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Die European Hematology Association (EHA) ist aktiv in der
Multiplen Myelom Gemeinschaft, Forschung und Patienten-

Interessensvertretu Ng
* Juni 1992: EHA gegriindet in Brissel, Belgien
* ¥ x
* EHA mission statement: “Die European Hematology
* r *
E %‘* :s"iigtgGY Asspciation (EHA) fordert Spitzenleistungep in der
SNIYIY, ASSOCGIATION Patientenversorgung, Forschung und Ausbildung im
" N Bereich der Himatologie”

*
* “Haematologica” und “The Hematology Journal” sind die
wissenschaftlichen Fachzeitschriften der EHA

* Patientenorganisationen sind wichtige Partner der EHA,
und die Vereinigung publiziert Patienten-relevante
Information auf der EHA Webseite
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Was ist das Multiple Myelom?

Altersbezogene Uberlebensrate * MM ist die zweithaufigste hamatologische

bei MM in den Niederlanden Krebserkrankung; mit einer hoheren Inzidenz unter alteren
Menschen?, seine Pravalenz wird vermutlich zunehmen
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* signifikante klinische Fortschritte konnen verzeichnet
werden beim MM, allerdings gibt es wenige

Verbesserungen fur Patienten > 80 Jahre3
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Erste dokumentierte Falle von MM

* archadologische Artefakte liefern erste Belege
Myelom-induzierter Schadel-Lasionen?

* Mitte des 19. Jahrhunderts: Erste MM Falle
wurden Uberwiesen als “mollities and fragilitas
ossium”?%3

o manifestierten sich in Form von Mudigkeit und
Knochenschmerz zahlreicher Frakturen?=

* fruhe Behandlung bestand aus Rhabarber-
Pillen und Aufgissen aus Orangenschalen und
Stahl und Chinin; Blutegel wurden auch
verwendet als “Erhaltungstherapie”?™
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Bence-Jones Protein und Plasmazellen

* 1845: Henry Bence-Jones beschrieb die
einzigartigen Hitze-Eigenschaften eines
Proteins im Urin eines MM Patienten'

o 1880: Begriff “Bence-Jones Protein” erstmals ® o -
verwendet? : PR

* 1890: Plasmazellen erstmals beschrieben von
Santiago Ramén y Cajal3

* 1895: gemal Tamas Marschalko, haben
Plasmazellen “verdichtetes Chromatin, einen
exzentrisch liegenden Zellkern, eine
perinukledre, blasse Region (Hof) und ein
spherisches oder irregulares Zytoplasma”4>
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Entdeckung von Hyperproteinamie und dem
“M-spike”

1922: 2 unterschiedliche Gruppen von Bence-
Jones Proteinen (kappa, lambda) benannt!

1928: Hyperproteinamie bei MM zum ersten
Mal nachgewiesen?

Techniken entwickelt, welche die antemortem
Erkennung von MM erhéhen3#

o sternale Aspiration von Knochenmark

o Elektrophorese zur Separation von
Serumglobulinen in a, B, und y Komponenten

1939: “M-spike” erstmals beschrieben

o Serum Protein Spike

Normal plasma

4
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Aplastic anemia

plasma
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Multiple myeloma plasma Nephrosis serum
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Obstructive jaundice Obstructive jaundice

plasma

plasma (ether extracted)
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Bestrahlung and Urethan

* bis in die spaten 1940er Jahre:
Bestrahlungstherapie nur effektive Therapie
far Plasmazelltumore!

* 1947: Urethan eingefihrt als erstes neues
Therapeutikum gegen MM; wurde
SorgsfaltsmaRstab fiir mehr als 15 Jahrel?

* Ein spater durchgeflihrter Placebo-
kontrollierter Versuch ergab keinen
Unterschied zwischen Placebo und Urethan bei
83 MM Patienten?
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EinfUhrung von Melphalan — ein
Arzneistoff aus der Gruppe der
/ytostatika

* 1953: Immunelektrophorese erstmals
beschrieben

o erleichterte MM Diagnose?

* 1958: Melphalan eingefiihrt als MM
Behandlung

o zeigte klinischen Nutzen (definiert durch
erhebliche Reduktion der TumorgroéRe)?

heutige Handelsbezeichnung: Alkeran
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Steroide als MM Behandlung

1961: Konzept monoklonaler und polyklonaler
Gammopathien prasentiert von Jan Waldenstrom?

1962: leichte Ketten vorbereitet aus IgG Myelom
Protein zeigten sich als identisch mit Bence-Jones
Protein vom Urin desselben Patienten?

1962, 1967: Publikationen zeigten, dass Prednison
aktiv ist gegen MM34

Melphalan + Prednison Behandlung etabliert in
einer randomisierten Studie mit 183 Patienten

o nach 6 Monaten OS Verbesserung verglichen mit
alleiniger Melphalan Behandlung

o Hauptsaule in der MM Therapie lber viele
Jahrzehnte hinweg
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EinfUhrung des Durie-Salmon
Staging Systems

* D-S Staging System stellte einen medizinischen
Fortschritt in der MM Diagnose dar*

o Krankheit eingeteilt in Stage 1, 2 oder 3
entsprechend der Level an Hamoglobin,
Serumkalzium und M-Protein und der Anzahl
der Knochenldsionen

o weitere Unterteilung gemacht anhand der
Nierenfunktion

* D-S Staging System verwendet, um Ausmal}
der Erkrankung und GrolSe des Tumors zu
bewerten

o wichtig fir MM Risikostratifizierung
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Erste erfolgreiche Stammzelltransplantationen

e 1982: bildgebende Verfahren CT and MRT wurden verwendet flr
zuverldssigen Nachweis von Knochenldsionen!-?

* erste paarige und autologe (=vom Patienten selbst stammende Zellen)
Transplantationen wurden in MM Patienten erfolgreich durchgefiihrt34

e 1984: VAD erstmals verwendet, um MM zu behandeln
o 1990: VAD wurde als Erstlinientherapie akzeptiert

* 1987: erster Artikel publiziert Glber hochdosierte Therapie kombiniert mit
ASCT,’ flihrte zur “Ganzheitstherapie” Methode®

* spate 1980er Jahre: Interferon-alfa-2b wurde bekannt als MM
Erhaltungstherapie nach Einleitung mit herkdmmlicher Chemotherapie®°

> 11 «
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Publikation der ersten randomisierten
Studie, um die Rolle der ASCT zu etablieren
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1996: IFM publiziert erste, randomisierte Studie zur Untersuchung der
Anwendung herkdmmlicher Chemotherapie versus ASCT?

o 5-Jahres OS 12% fur herkdmmliche Chemotherapie,
52% flir hochdosierte Therapie kombiniert mit ASCT

o weitere Anzeichen fur den Vorteil von ASCT unterstutzt durch die MRC
Myelom VII Studie?

Grundlagen der unterstitzenden Behandlung zeigten sich als
vorteilhaft in der Reduktion skeletaler Geschehen mit
Biphosphonaten in Patienten mit fortgeschrittenem MM?3

o unterstitzende Behandlungsmalinahmen (z.B. Biphosphonate,
Strahlentherapie, Antibiotika, antivirale und gerinnungshemmende
Prophylaxe, Schmerzmedikation) sind von unverzichtbarer Bedeutung im
MM Patienten Management*>

» 12 «
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Beginn einer neuen Ara in der MM Behandlung:
1. “neuer” Wirkstoff Thalidomid und verfeinerte
Stadieneinteilungs-Systeme

* 1999: Meilenstein-Studie mit 32%
ansprechenden Patienten; Thalidomid erstes
neues Medikament mit Einzelwirkstoff-
Aktivitat gegen Myelom nach mehr als 3
Jahrzehntenl

* 2003: CRAB/ROTI Diagnosekriterien fir MM
Klassifikation entwickelt?

o CRAB: HyperCalcaemia - Renal insufficiency -
Anaemia - Bone lesions

Bone lesions

o ROTI: no Related Organ or Tissue Impairment

» 13 «
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Bortezomib, 1. Proteasom-Hemmer, der in Europa zugelassen wird
bei Rickfall bzw. nicht ansprechendem MM

* 2004: randomisierte Phase Ill APEX Studie flihrte zur Zulassung von
intravends verabreichbarem Bortezomib flir RRMM Patienten in Europa

o verdoppelte die Zeit zum Krankheitsfortschreiten im Vergleich zu

hochdosiertem Dexamethason; fiihrte zu signifikanter Erhéhung der o‘z: °~z~
Lebenserwartung? ¥~
* Bortezomib hemmt Proteasom, was zu vermindertem Abbau von pro- %QJ/k

apoptotischen Faktoren fihrt und den MM Zelltod stimuliert?

* 2005: neues Stadien-Einteilungs-System eingefiihrt durch IMWG3 S ©
o gesammelt von 10,750 neu diagostizierten Patienten in 17 Institutionen Ay
weltweit o
o Kombination von B,M und Albumin-Leveln im Serum stellte h6chst K/I
wirksames, einfaches, reproduzierbares 3-Stadien-System bereit N\

y 14 «
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Bortezomib, erster Proteasom-Hemmer

fur RRMM in Europa zugelassen
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Lenalidomid in Europa fur RRMM zugelassen: 3. “neuer”
Wirkstoff, der zur MM Behandlung hinzu kommt

* 2007: randomisierte Phase IIl MM-009 and 1%
MM-010 Studien fuhrten zur Zulassung von oral l
verabreichbarem Lenalidomid + Dexamethason fiir RRMM o O A
Patienten'? U

* oral verabreichbares Lenalidomid + Dexamethason trugen |\

weiters zur Optimierung von Patienten-Ergebnissen bei

o es gab eine 3-fache Erhohung der Zeit zur Weiterentwicklung und
signifikanten OS Vorteil im Vergleich zu Dexamethason + Placebo?

* Lenalidomid hat einen zweifachen Aktionsmechanismus:
direkten tumorzell-t6tenden Effekt und wirkt auch als
immunmodulierendes Medikament3

> 16 «
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Lenalidomid in Europa fur RRMM zugelassen: 3. “neuer”
Wirkstoff, der zur MM Behandlung hinzu kommt
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Bortezomib and Thalidomid zugelassen

fur neu diagnostiziertes MM

2008: IFM 99-06 und VISTA Studien fuhren
zur Zulassung von Thalidomid und
Bortezomib in Kombination mit Melphalan
und Prednison als Einleitungstherapie bei
Patienten, die nicht fur eine
Stammzelltherapie in Frage kommen?2

neue Wirkstoffe (Thalidomid, Bortezomib,
Lenalidomid) haben zu beispiellosen
Uberlebensverbesserungen gefiihrt3

oo

a 0.27
7 P<0.001

S 0.57

Received novel agents

No novel agents

T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6

Follow-up from diagnosis (years)

y 18 «
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Die MM Selbsthilfe Osterreich hat sich dafur
eingesetzt, dass die Verwendung von Bendamustin

in Osterreich durchgesetzt wurde

 Levact (Bendamustin):

- seit 2010 in Europa verwendet
- weitere Handelsbezeichnungen: Levact, Ribomustin and Ribovact

- gehort zu den antitumoralen Chemotherapeutika aus der Gruppe der
Alkylanzien

» 19 «
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Lenalidomid in der MM Erhaltungstherapie
und Therapie des Hochrisiko-
Asymptomatischen Myeloms

* 3 Publikationen zeigten, dass oral verabreichtes Lenalidomid als
Erhaltungstherapie PFS in dlteren! und jungen?3, neu
diagnostizierten Patienten annahernd verdoppelt hat

o Erhaltungsstudien mit oral verabreichtem Thalidomid und intravends
verabreichtem Bortezomib haben auch vielversprechende Ergebnisse
gezeigt®>

* Behandlungsschema (oral verabreichtes Lenalidomid +
Dexamethason) zeigte erstmals eine Verzégerung des
Krankheitsfortschreitens zu symptomatischer Erkrankung in
Hochrisiko-asymptomatischem Myelom®

y 20 «
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Fortschritt im Entratseln der MM Biologie:
vielversprechende Erhaltungsergebnisse

* weitere Fortschritte im Entratseln von zugrundeliegenden,
molekularen Ereignissen, welche MM verursachen
o Plasma B Zellen verwandeln sich in bosartige Myelomzellen
durch Aneignung von genetischen Ereignissen, Aktivierung von

Schlussel-Signalwegen und abweichender stromaler und
zellularer Signalgebung

o MM Verlauf kann erklart werden durch klonale Evolutionl-2
» genetische Risiko-Klassifizierung anhand FISH-Analyse,

kombiniert mit ISS-Einteilung verbessert die Risiko-
Bewertung des MM?

* PET-CT Bildgebung kann verwendet werden, um verlassliche
Prognosen in MM Patienten vorherzusagen?

» 21 «
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Pomalidomid gibt neue Antworten auf die
unerfullten Bedurfnisse von RRMM
Patienten

* es gibt immer noch Verbesserungsbedarf in der
Behandlung von Patienten, welche auf die neuen
Wirkstoffe nicht ansprechen oder nicht in Frage
kommen, diese zu erhalten

o die Prognose ist schlecht, mit mittlerer EFS von 5
Monaten und OS von 9 Monaten?

* oral verabreichtes Pomalidomid (next-generation IMiD®)
in Europa zugelassen auf Basis von randomisierten
Phase Ill MM-003 Studienergebnissen

o in Kombination mit niedrig-dosiertem Dexamethason zeigt
Pomalidomid eine 2-fache Verbesserung in PFS and 5-
monatige Zunahme in OS verglichen mit hoch-dosiertem
Dexamethason?

» 22 «
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Carfilzomib ist eine der sich standig weiter
entwickelnden Behandlungsmaoglichkeiten
fur RRMM Patienten

* Next-generation Proteasom-Hemmer (intravends
verabreichtes Carfilzomib) wird derzeit in Phase Il Studien fir
Patienten mit fortgeschrittenem MM untersucht

o FDA Zulassung im Jahr 2012, aufgrund vielversprechender
Wirksamkeits- und Sicherheitsergebnisse von Phase 2 Studien

* Behandlung neu diagnostizierter Patienten entwickelt sich
auch standig weiter

o 2013: Bortezomib erstmals als Einleitungstherapie fiir Transplantat-
geeignete Patienten verwendet, in Kombination mit Dexamethason
oder Dexamethason und oral verabreichtem Thalidomid, basierend auf
IFM 2005-01 and PETHEMA/GEMOS5 Phase IIl Studien

o Meta-Analyse zeigte den Vorteil Bortezomid-basierter Einleitung in
NDMM Patienten?




ol

multiples myelom
selbsthilfe Osterreich

Eine optimistische Prognose fur das MM:
Wie weit sind wir entfernt von einer
Heilung?

* seit 2014 Bandbreite neuer Wirkstoffe in Entwicklung,
welche dem bewahrten Instrumentarium hinzugefiigt
werden und Patientenergebisse weiter verbessern

» Zukunftsfragen fur neue Entwicklungen beinhalten
o MRD als Ersatz-OS Endpunkt
o frihes Einschreiten (Hochrisiko-asymptomatisches MM)

o Durchfiihrung von Bildgebenden Verfahren in der
Routinepraxis

o Ausgleich von Wirksamkeit und Sicherheit, vor allem bei
schwachen, alteren Patienten

o Rolle von Tandem und allogener SCT

o Rolle der Aufrechterhaltung im Behandlungsverfahren von
neu diagnostizierten Patienten

y 24 «
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Weitere neue Medikamentenzulassungen

* Farydak (Panabinostat):
- im August 2015 von der Europaischen Arzneimittel Agentur (EMA) zugelassen
 Kyprolis (Carfilzomib):

- im November 2015 von der Europaischen Arzneimittel Agentur (EMA)
zugelassen

» 25 «
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Weitere neue Medikamentenzulassungen

* Empliciti (Elotuzumab): Mai 2016
- in Kombination mit Revlimid (Lenalidomid) und Fortecortin (Dexamethason)

- bei erwachsenen MM Patienten mit mindestens einer Vortherapie

e Darzalex (Daratumumab): Mai 2016
- als Einzelsubstanz (Monotherapie)
- bei erwachsenen MM Patienten mit rezidiviertem und refraktarem MM

- Patienten mussen vorher mit Proteasomen-Hemmstoff und einer
immunmodulatorischen Substanz behandelt worden sein
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Weitere neue Medikamentenzulassungen

* Ninlaro (Ixazomib): November 2016

- bedingte Zulassung in Kombination mit Revlimid (Lenalidomid) und Fortecortin
(Dexamethason)

- zur Behandlung von MM Patienten mit mindestens einer Vortherapie
* Revlimid (Lenalidomid): Februar 2017

- Zulassungserweiterung fur Erhaltungstherapie bei Patienten mit einer neu
diagnostizierten MM

- nach einer autologen Stammezelltransplantation

- als Monotherapie
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Weitere neue Medikamentenzulassungen

* Darzalex (Daratumumab): April 2017

- in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason oder Bortezomib und
Dexamethason

- fir erwachsene Patienten mit MM, die mindestens einer Therapie erhalten
haben

e Darzalex (Daratumumab): September 2018

- in Kombination mit Velcade (Bortezomib), Melphalan und Prednison
- fur Patienten, die nicht fur Transplantation geeignet sind

- auch fur bisher unbehandelte MM Patienten




