VELCADE™ zostat zatwierdzony przez Komisje Europejskg do leczenia szpiczaka mnogiego
u pacjentow, u ktorych po ostatnim leczeniu nastgpita progresja choroby

Przetom w leczeniu szpiczaka mnogiego

Podczas dorocznego, IX Kongresu Europejskiego Towarzystwa Hematologicznego, ktory odbyt sie
w Genewie w Szwajcarii, przedstawiono wyniki nowych badan. Potwierdzajg one, ze leczenie pa-
cjentow z nawrotowg b3dz oporng na leczenie postacig szpiczaka mnogiego lekiem VELCADE™
(bortezomib) zwieksza dfugoterminowe przezycie nawet o 1,5 roku. Ponadto o 30 proc. zmnigjsza
sie ryzyko zgonu w 1. roku w pordwnaniu z pacjentami leczonymi duzymi dawkami dexamethaso-
ne. Wyniki badan wykazaty rowniez, ze przedtuzenie lub powtorzenie terapii VELCADE™ do ponad

8 cykli leczenia jest bezpieczne dla pacjentow.

Kierujgcy zespotem badawczym dr Paul Rechard-
son, dyrektor Kliniki w Centrum Leczenia Szpiczaka
im. Jerome Lippera w Instytucie Dana-Faber w Bo-
stonie w USA stwierdzit, ze wyniki badari zaprezento-
wane na tegorocznym kongresie ETH pokazujq, ze
bortezomib u pacjentéw z nawrotowq i opornq na fe-
rapie postaciq szpiczaka moze wywota¢ pozytywnq
odpowied? na leczenie i znacznie przedtuzy¢ okres
przezycia. Korzysci oferowane przez bortezomib sq
szczegélnie duze u pacjentéw, u ktérych opornosé¢
na terapie i skrécony okres przezycia stanowiq naj-
wieksze wyzwania.

Profil bezpieczenstwa

VELCADE™ zostat 26 kwietnia 2004 r. zatwier-
dzony przez Komisje Europejskq do leczenia szpi-
czaka mnogiego u pacjentéw, poprzednio leczo-
nych co najmniej dwoma innymi programami te-
rapii, u ktérych po ostatnim leczeniu nastgpita
progresja choroby.

Producentem VELCADE™ jest Ortho Biotech
(spotka nalezgca do Johnson&Johnson i jednocze-
$nie biofarmaceutyczny oddziat Janssen-Cilag).
Podpisata ona umowe z Millennium Pharmaceuti-
cals o wspotpracy przy sprzedozy i dalszym rozwo-
ju VELCADE™. Zgodnie z warunkami umowy
Ortho Biotech i Janssen-Cilag bedq sprzedawaé¢
VELCADE™ poza USA, m.in. w Europie.

VELCADE™ to zupetnie nowe podejscie do le-
czenia szpiczaka mnogiego; jest to pierwszy lek
nowej klasy zwanej inhibitorami proteasomu
i pierwszy od ponad 10 lat lek zatwierdzony dla
pacjentéw cierpigcych na te chorobe. Nowy lek
ma ogdlnie przewidywalny i poddajgcy sie kontro-
li profil bezpieczenstwa (przy wiagciwym monitoro-
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waniu pacjentéw oraz ewentualnej modyfikagji
dawkowania leku). VELCADE™ jest przeciwwska-
zany dla pacjentéw z nadwrazliwo$ciq na bortezo-
mib, bor lub mannitol.

Badania kliniczne

Obecnie w Europie i USA trwa ok. 50 badan kli-
nicznych, dotyczqcych zastosowania VELCADE™ we
wszystkich stadiach szpiczaka mnogiego i innych
postaciach nowotworéw ztosliwych. Badanie kli-
niczne fazy I| SUMMIT wykazato, ze wskutek zasto-
sowania VELCADE™ mozliwe jest spowolnienie lub
zatrzymanie progresji choroby, a takze osiggniecie
poprawy u pacjentéw, u ktérych zawiodty co naj-
mniej 2 inne programy terapii.

W badaniu 202 pacjentéw z nawrotowq posta-
ciq szpiczaka, u ktérych inne terapie nie przyniosty
rezultatéw, 35 proc. pacjentéw zareagowato na
VELCADE™, a u 10 proc. nastgpita catkowita re-
misja. Badacze zaprojektowali rozszerzenie bada-
nia fazy Il SUMMIT, umozliwiajgc kontynuowanie
terapii VELCADE™ lub jej ponowne zastosowanie
w podgrupie pacjentéw, ktérzy zareagowali na le-
czenie w pierwotnym badaniu (N=46). Zaobser-
wowano takze pozytywne rezultaty leczenia u 156
pacjentéw z badania SUMMIT, u ktérych nie kon-
tynuowano terapii VELCADE™.

Wyniki badania SUMMIT

W badaniu starano sie okresli¢ okres przezycia
ogdlnego (OS), okres odpowiedzi (DOR) oraz czas
do progresiji choroby (TTP) w fej grupie pacjentow.
Mediana okresu przezycia ogélnego wyniosta 17,2
mies. Mediana DOR u pacjentéw, u ktérych stwier-
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dzono catkowitg lub czesciowg odpowiedz na
VELCADE™, wyniosta 14,1 mies. TTP u pacjentéw,
ktérzy wykazali catkowitq lub cze$ciowq odpowiedz
na VELCADE™ wyniosta 15,3 mies. Wskazuje to, ze
VELCADE™ jest dobrze tolerowany w dtuzszej per-
spektywie.

Pacjenci w przedtuzonej fazie badania SUMMIT,
w ktérym badano réwniez profil bezpieczenstwa
przedtuzone| terapii VELCADE™, bezpiecznie osig-
gali mediane trwania terapii 45 tyg., przy czym je-
den pacjent leczony byt przez prawie 2 lata. Zano-
towane zdarzenia niepozqdane byly podobne do
tych z badan fazy Il — przy kontynuowanej terapii nie
stwierdzono dowodéw na toksyczno$¢ skumulowa-
nqg lub trwatq. U 75 proc. pacientéw w badaniu
gtéwnym i rozszerzonym czesciq terapii byty duze
dawki dexamethasone. Wyniki badan potwierdzajq
rowniez, ze VELCADE™ i dexamethasone mozna
bezpiecznie tqczy¢.

— Przedtuzenie okresu przezycia, zaobserwowane
w terapii VELCADE™ w tym badaniu, wzmacnia na-
sze przekonanie o wielkich mozliwosciach tego pre-
paratu w leczeniu wyniszczajgcego nowotworu, ja-
kim jest szpiczak mnogi — stwierdzit dr Jesds San Mi-
guel, profesor hematologii uniwersytetu w Salaman-
ce w Hiszpanii. — Trwa wiele badan sprawdzajqcych
potencjalne zastosowania VELCADE™ w réznych
stadiach choroby. W najblizszych latach bedziemy
z duzq uwagq kontynuowaé obserwacje wptywu VEL-
CADE™ na pacjentéw ze szpiczakiem mnogim.

Badanie fazy Il APEX

O skutecznosci leku $wiadczq takze wyniki fazy Il
badania APEX. U pacjentéw z nawrotowq postaciq
szpiczaka leczonych VELCADE™, badania fazy |l
w 1. roku wykazaty zmniejszenie ryzyka zgonu o 30
proc. w poréwnaniu z pacjentami leczonymi duzymi
dawkami dexamethasone.

Dane te potwierdzajg wczedniejsze wyniki ba-
dania fazy Il APEX, w ktérym poréwnywano

VELCADE™ (bortezomib) w zastrzykach z duzymi
dawkami dexamethasone. Wyniki tego badania zo-
staly zaprezentowane niedawno przez Amerykanskie
Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej (ASCO) w No-
wym Orleanie w USA. Kontynuacje tego badania
wstrzymano rok przed zaplanowanym terminem za-
konczenia po tym, jak niezalezny komitet nadzoru-
igcy potwierdzit wyniki planowej posredniej anali-
zy. Wykazata ona statystycznie znamienng popra-
we w okresie do wystgpienia progresji choroby na
korzy$¢ pacjentéw otrzymujgcych VELCADE™.
W badaniu APEX uczestniczyto 669 pacjentow
z nawrotowg bgdz oporng na leczenie formq szpi-
czaka (pacjenci leczeni byli uprzednio jedng,
dwiema lub trzema innymi terapiami) w 94 o$rod-
kach na catym $wiecie.

Wyniki

W czesci badania, w ktérej pacjenci otrzymywali
wytqcznie VELCADE™, zaobserwowano statystycznie
znamienng przewage w okresie przezycia (p<.01).
Co wazne, ta poprawa dotyczyta w réwnym stopniu
ok. pofowy pacjentéw, ktérzy bezskutecznie leczeni
byli wytgcznie dexamethasone.

W pierwszym roku terapii nastgpito ok. 30-proc.
zmniejszenie ryzyka zgonu u pacjentéw ofrzymujq-
cych VELCADE™ w poréwnaniu z pacjentami otrzy-
mujgcymi dexamethasone.

U pacjentéw otrzymujgcych VELCADE™ (5,7
mies.) wstepne dane z analizy posredniej wykazaty
58-proc. poprawe w okresie do wystgpienia pro-
gresji choroby (p<.0001) w poréwnaniu z pacjen-
tami ofrzymujgcymi duze dawki dexamethasone
(3,6 mies.).

Czestotliwo$¢ wystepowania zdarzen niepozqda-
nych byla podobna w obu grupach. Co wazne,
ogdlny odsetek zdarzen niepozgdanych wyniést 11
proc. u pacjentéw otrzymujgcych VELCADE™ i 13
proc. u pacjentéw otrzymujgcych dexamethasone. m

Szpiczak mnogi

To druga pod wzgledem czestosci wystepowania posta¢ nowotworéw ztosliwych uktadu krwio-
twérczego, reprezentujgca ok. 1 proc. wszystkich nowotworéw ztodliwych i odpowiedzialna za
2 proc. wszystkich zgonéw spowodowanych rakiem. W 2000 r. na catym $wiecie zanotowano 73
943 przypadki szpiczaka mnogiego oraz 57 370 zgondw z powodu tej choroby. W tym samym
czasie w Europie stwierdzono ok. 19 tys. przypadkéw i nieco mniej niz 15 tys. zgondw. Statystyki
podajg, ze w 2000 r. w Polsce na rézne odmiany nowotworéw ztosliwych zachorowato ok. 120
tys. oséb i stwierdzono prawie 84 600 zgondw z tego powodu. Szpiczak mnogi stanowi 1 proc.
wszystkich nowotworéw ztosliwych i 14 proc. nowotworéw hematologicznych. Tylko 30 proc. pa-
cientéw ze szpiczakiem mnogim przezywa wiecej niz 5 lat.
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