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6" International Conference
“Complex treatment of plasma cell dyscrasia in 2017”

15.00—15.10 dr hab. Artur Jurczyszyn, prof. Aleksander B. Skotnicki, Katedra
Hematologii Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum — otwarcie konferencji

I5.10-15.15 prof. Maciej Matecki, Dziekan Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum — otwarcie konferencji

|5.15-15.45 prof. Shaji Kumar, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, USA
Leczenie amyloidozy i zespotu POEMS w 2017 roku

16.00—16.30 prof. Evangelos Terpos, Department of Clinical Therapeutics, School of
Medicine, National and Kapodistrian University of Athens, Ateny, Grecja
Nowoczesne leczenie nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego
i rola minimalnej choroby resztkowej

16.45—17.15 prof. Sundar Jagannath, The Mount Sinai Hospital, Nowy Jork, USA
Leczenie opornego/nawrotowego szpiczaka plazmocytowego: wiele nowych terapii

(przerwa kawowa do 17.45)

|7.45-18.15 prof. Jorge }. Castillo, Dana-Farber Cancer Institute, Harvard Medical
School, Boston, USA
Jak lecze chorobe Waldenstréma w 2017 roku

18.30—19.00 prof. Alessandro Gozzetti, Division of Hematology,
University of Siena, Siena, Wtochy
Zajecie centralnego systemu nerwowego przez szpiczaka — od diagnozy do terapii:
czy cos sie zmienifo?

Organizatorzy: Fundacja Centrum Leczenia Szpiczaka, Katedra Hematologii UJ CM,
Biuro Kongreséw Jordan http://Awww.kongres.jordan.pl/en

Sponsorzy: Alvogen Poland Sp. z 0.0., Adamed Sp. z 0.0., Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.,
Biokom Baka Olszewski Sp. jawna, Celgene Sp. z 0.0., CSL Behring Sp. z 0.0., Karyopharm,
Takeda Polska Sp. z 0.0., Roche Polska Sp. z 0.0., Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0., Sanofi-Aventis Sp. z o.0.
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15.00—15.10 assoc. prof. Artur Jurczyszyn, prof. Aleksander B. Skotnicki,
Jagiellonian University Medical College Department of Hematology, Krakow
— opening the conference

[5.10-15.15 prof. Maciej Matecki, Dean of Faculty of Medicine Jagiellonian University
Medical College, Krakdw — opening the conference

|5.15-15.45 prof. Shaji Kumar, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, USA
Managing and therapy of amyloidosis in 2017 and POEMS syndrome

16.00—16.30 prof. Evangelos Terpos, Department of Clinical Therapeutics, School of
Medicine, National and Kapodistrian University of Athens, Athens, Greece
Modern treatment of newly diagnosed myeloma and role of residual disease

16.45—17.15 prof. Sundar Jagannath, The Mount Sinai Hospital, New York, USA
Treatment of relapsed/refractory multiple myeloma: many new therapies

(coffee break until 17.45)

|7.45-18.15 prof. Jorge }. Castillo, Dana-Farber Cancer Institute, Harvard Medical
School, Boston, USA
How [ treat Waldenstrém'’s Macroglobulinemia in 2017

18.30—19.00 prof. Alessandro Gozzetti, Division of Hematology,
University of Siena, Siena, Italy
Central nervous system involvement by multiple myeloma — from diagnosis to therapy:
has something changed?

Organizers: The Myeloma Treatment Foundation, Department of Hematology of the Cracow
University Hospital, Congress Bureau Jordan Group http:/Avww.kongres.jordan.pl/en

Sponsors: Alvogen Poland Sp. z 0.0., Adamed Sp. z 0.0., Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.,
Biokom Baka Olszewski Sp. jawna, Celgene Sp. z 0.0., CSL Behring Sp. z 0.0., Karyopharm,
Takeda Polska Sp. z 0.0., Roche Polska Sp. z 0.0., Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0., Sanofi-Aventis Sp. z o.0.

Partner medialny:



VI Miedzynarodowa Konferencja

»Kompleksowa terapia dyskrazji plazmocytowych w 2017 roku”

6" International Conference
“Complex treatment of plasma cell dyscrasia in 2017”

VI Miedzynarodowa Konferencja ,,Kompleksowa terapia dyskrazji plazmocytowych
w 2017 roku” jest wyjatkowym spotkaniem naukowym organizowanym w Krakowie
przez Fundacje Centrum Leczenia Szpiczaka, Oddziat Krakowski Polskiego Towarzystwa
Hematologdw i Transfuzjologdw oraz Katedre Hematologii Uniwersytetu Jagiellonskiego.
Program konferencji dotyczy interdyscyplinarnej i kompleksowej opieki nad chorymi na amy-
loidoze, szpiczaka plazmocytowego, chorobe Waldenstréma oraz zespdt POEMS.

Wielospecjalistyczna terapia stwarza pacjentom szanse wysokiej skutecznosci leczenia
i poprawy jakosci zycia w dobrym komforcie. W ostatnich latach zarejestrowano na swiecie
kilkanascie specyfikdw w terapii szpiczaka i dzieki statemu postepowi jest mozliwa optymali-
zacja leczenia oraz znaczne przediuzenie zycia w dobrym komforcie.

W tym roku zaproszenie do Matopolski przyjeli znani eksperci ze Standw Zjednoczonych,
Gregji oraz Wioch, co dowodzi braku granic dla medycyny, jak réwniez wzajemnej stymulagji
intelektualnej ponad réznicami narodowosciowymi. Cieszymy sie, ze mozemy gosci¢ wybit-
nych naukowcédw w Krakowie, migjscu najstarszego polskiego osrodka hematologicznego.
Mamy nadzieje, iz przybyli goscie beda mogli zasmakowac w pieknie historycznej stolicy Polski
oraz zwiedzi¢ miejsce wyjatkowe, jakim jest Patac biskupa Erazma Ciotka.

Dziekujemy zaprzyjaznionym firmom: Alvogen Poland Sp. z o0.0., Adamed Sp. z o.0,,
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0., Biokom Baka Olszewski Sp. jawna, Celgene Sp. z o.0.,
CSL Behring Sp. z 0.0., Karyopharm, Takeda Polska Sp. z 0.0., Roche Polska Sp. z o.0.,
Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. oraz Sanofi-Aventis Sp. z 0.0. za pomoc w zorganizowaniu
konferencji. Mamy nadzieje, iz to spotkanie przyczyni sie do rozwoju nowoczesnego lecze-
nia dyskrazji plazmocytowych w Polsce, gdzie nadal wiele innowacyjnych lekéw czeka na
refundacje.

Wysoki Patronat nad konferencjg wybitnych postaci: Ministra Zdrowia dra Konstantego
Radziwitta, Metropolity Krakowskiego Kardynata Stanistawa Dziwisza, Rektora Uniwersytetu
Jagiellonskiego prof. Wojciecha Nowaka, Wojewody Mafopolskiego Jézefa Pilcha, Marszatka
Wojewddztwa Matopolskiego Jacka Krupy, Prezydenta Miasta Krakowa prof. Jacka
Majchrowskiego, Prezesa Okregowej Izby Lekarskiej w Krakowie prof. Andrzeja Matyi oraz
Prezesa Polskiego Towarzystwa Hematologdw i Transfuzjologdw prof. Tadeusza Robaka
daje nam, lekarzom, poczucie, iz nie jesteSmy sami w codziennej walce o zdrowie i zycie
powierzonych naszej opiece pacjentdw.

Dr hab. med. Artur Jurczyszyn
Prof. dr hab. med. Aleksander B. Skotnicki

The 6" International Conference “Complex treatment of plasma cell dyscrasia in
2017” is a unique scientific meeting organized in Cracow by Myeloma Treatment Foundation
Center, Cracow Branch of the Polish Society of Hematology and Transfusion Medicine, and
the Department of Hematology, Jagiellonian University. Program of the Conference focuses
on interdisciplinary and multimodal therapy of patients with amyloidosis, multiple myeloma,
Waldenstrom'’s disease and POEMS syndrome.

Complex treatment raises chances for better therapeutic outcomes and quality of life
improvement. Several novel anti-myeloma therapies have been authorized worldwide in
recent years. Constant progress in research resulted in optimization of treatment, marked
improvement of survivals and quality of life.

This year, invitation to Matopolska has been accepted by outstanding specialists from the
United States, Greece and lItaly, which confirms that medicine knows no borders and that
mutual intellectual stimulation is above any national differences. We are delighted to host such
widely recognized researchers in Cracow, the location of the oldest hematological center in
Poland. We hope that our Guests will have an opportunity to enjoy the beauty of the historical
capital of Poland, and to visit a unique site, the Bishop Erazm Ciotek Palace.

We would like to thank Alvogen Poland Sp. z 0.0., Adamed Sp. z 0.0., Amgen Biotechnologia
Sp. z 0.0., Biokom Baka Olszewski Sp. jawna, Celgene Sp. z 0.0., CSL Behring Sp. z 0.0.,
Karyopharm, Takeda Polska Sp. z 0.0., Roche Polska Sp. z 0.0., Janssen-Cilag Polska Sp. z o.o.
and Sanofi-Aventis Sp. z 0.0. for supporting us in organization of this Conference. We hope
that this meeting will contribute to the development of modern treatment of plasma cell
dyscrasia in Poland, where many innovative therapies are still not reimbursed.

Honorary Patronage from distinguished persons: Minister of Health, dr Konstanty Radziwitt,
Archbishop of Cracow, Cardinal Stanistaw Dziwisz, Rector of the Jagiellonian University, prof.
Wojciech Nowak, Governor of Matopolska Province Jézef Pilch, Marshal of Matopolska Region,
Jacek Krupa, President of Cracow, prof. Jacek Majchrowski, President of Regional Medical
Chamber in Cracow, prof. Andrzej Matyja, and President of the Polish Society of Hematology
and Transfusion Medicine, prof. Tadeusz Robak gives us, physicians, the feeling that we are
not alone during our everyday struggle for health and life of our patients.

Artur Jurczyszyn, M.D., Ph.D., Associate Professor
Professor Aleksander B. Skotnicki, M.D., Ph.D.
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Dr hab. med. Artur Jurczyszyn

Specjalista chordb wewnetrznych i hematolog, adiunkt w Katedrze Hematologii U] CM
w Krakowie. Jego biezaca dziafalno$¢ kliniczna i naukowa dotyczy zwiaszcza zagadnien
zwigzanych z leczeniem dyskrazji plazmocytowych. Autor ponad |10 publikacji naukowych
o facznym wspdtczynniku oddziatywania >190; wskaznik Hirscha 9; redaktor pieciu monografii
ksiazkowych z zakresu klinicznej hematologii. Cztonek Zarzadu Polskiej Grupy Szpiczakowe;
Polskiego Towarzystwa Hematologdw i Transfuzjologéw, Miedzynarodowej Grupy Roboczej
ds. Szpiczaka Mnogiego (IMWG), Miedzynarodowego Towarzystwa Szpiczakowego (IMS),
Europejskiego Towarzystwa Hematologicznego (EHA) oraz Amerykanskiego Towarzystwa
Hematologicznego (ASH).

W 1996 roku ukonczyt Wydziat Lekarski Uniwersytetu Jagiellonskiego, w 2003 roku obronit
prace doktorska dotyczaca znaczenia cytokin w patogenezie szpiczaka mnogiego. W 2016
roku uzyskat tytut doktora habilitowanego nauk medycznych za cykl publikacji dotyczacych
biologii i leczenia szpiczaka plazmocytowego. Odbyt staze naukowe w John Theurer Cancer
Institute w Hackensack (2012) oraz w Dana Farber Cancer Institute w Bostonie (2014).

W 2015 roku uhonorowany jubileuszowym medalem 650-lecia Uniwersytetu Jagiellonskiego
w uznaniu wieloletniej pracy lekarskiej i naukowej. Wspdtzatozyciel i prezes dziafajacej od
2008 roku Fundacji Centrum Leczenia Szpiczaka, ktdra jest organizacja pozytku publiczne-
go. W 2016 roku otrzymat wyrdznienie w konkursie o Nagrode Samorzadu Wojewddztwa
Matopolskiego ,Amicus Hominum” dla oséb dziatajacych na rzecz dobra innych w kategorii
promocdja i ochrona zdrowia. Od 2017 roku Przewodniczacy Oddziatu Krakowskiego Polskiego
Towarzystwa Hematologdw i Transfuzjologdw. Pozamedyczne zainteresowania: film, teatr,
muzyka jazzowa, podrdze, narciarstwo oraz turystyka.

Dr. Artur Jurczyszyn, M.D., Ph.D., Associate Professor

Specialist in internal medicine and hematology, assistant professor at the Department of
Hematology, Jagiellonian University Medical College. His present clinical and research activities
center around the treatment of plasma cell dyscrasia. Author of more than 110 research papers
with cumulative Impact Factor >190; Hirsch Index 9; scientific editor of five monographs on
clinical hematology. Member of the Board at the Polish Myeloma Working Group affiliated by
the Polish Society of Hematology and Transfusion Medicine, International Myeloma Working
Group (IMWG), International Myeloma Society (IMS), European Hematology Association
(EHA), and American Society of Hematology (ASH).

In 1996, graduated from the Faculty of Medicine, Jagiellonian University. In 2003, awarded
with the doctor’s degree for his research on the role of cytokines in pathogenesis of multiple
myeloma. In 2016, awarded with the title of associate professor in medicine for the cycle of
publications about the biology and treatment of plasma cell myeloma. Completed internships
at John Theurer Cancer Institute in Hackensack (2012), and Dana Farber Cancer Institute in
Boston (2014).

In 2015, granted a 650" Anniversary Medal of the Jagiellonian University, for his long-year
clinical and research service. Co-founder and president of the Myeloma Treatment Foundation
Center, a registered charity established in 2008. In 2016, granted “Amicus Hominum” award
from Matopolska Provincial Office, for individuals acting for the other’s good in the field of
health promotion and health protection. Since 2017, Chairmen at the Cracow Branch of the
Polish Society of Hematology and Transfusion Medicine.

Hobbies: film, theater, jazz, travels, skiing and tourism.
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Prof. dr hab. med. Aleksander B. Skotnicki

Uczen i nastepca profesora Juliana Aleksandrowicza. Od 1972 r. pracownik naukowy i kliniczny
Akademii Medycznej w Krakowie, a nastepnie Wydziatu Lekarskiego UJ. Profesor zwyczajny
U, specjalista Il stopnia z zakresu chordb wewnetrznych oraz hematologii i transplantologii
klinicznej. Od 1993 r. kierownik Katedry Hematologii Collegium Medicum oraz ordynator
Kliniki Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Gleboko zaangazowany w rozwd
Kliniki, nadat jej nowoczesny ksztatt i wysoki poziom diagnostyczno-terapeutyczny. Stworzyt
w Krakowie Osrodek Transplantacji Szpiku, spetniajacy europejskie standardy, o nowoczesnym
wyposazeniu diagnostycznym (do 2013 r. wykonano w nim przeszto 800 transplantagji auto-
i alogenicznych u chorych z proliferacyjnymi chorobami szpiku lub jego aplazja). Odbyt liczne
staze i stypendia zagraniczne, prowadzit wyktady na zaproszenie wielu zagranicznych uczelni.

Jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Hematologdw i Transfuzjologdw, Polskiego
Towarzystwa Lekarskiego, Towarzystwa Lekarskiego Krakowskiego, Polskiego Towarzystwa
Immunologicznego, Europejskiego Towarzystwa Hematologicznego (EHA) oraz
Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego (ASH).

Wspdtzatozyciel i prezes dziatajacej od 1993 r. Fundagji Profilaktyki i Leczenia Chordb
Krwi im. prof. Juliana Aleksandrowicza, wiceprezes Stowarzyszenia Wspierania Onkologii
,2Unicorn” i Fundacji dla Wydziatu Lekarskiego CM UJ. W latach 1999-2002 prodziekan
Whydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego. Konsultant regionalny, a potem woje-
waodzki ds. hematologii i transfuzjologii. Giéwny badacz w ponad 50 wieloosrodkowych
prébach klinicznych krajowych i miedzynarodowych, majacych na celu poprawe wynikdw
leczenia chorych na ostre i przewlekte biataczki, chtoniaki ztosliwe oraz szpiczaka mnogiego.
Autor 324 publikacji naukowych, 328 doniesien zjazdowych oraz |3 monografii z zakresu
doswiadczalnej i klinicznej immunologii oraz hematologii.

Ceniony wykfadowca na Wydziale Lekarskim Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego, prowadzi rowniez zajecia ze studentami Szkoty Medycznej dla Obcokrajowcow
CM UJ.

Prof. Aleksander B. Skotnicki, M.D., Ph.D.

Disciple and successor of professor Julian Aleksandrowicz. Since 1972, researcher and clinician
at the Academy of Medicine in Cracow, and then, at the Faculty of Medicine, Jagiellonian
University Medical College. Full professor at the Jagiellonian University, 2" degree specialist in
internal medicine, hematology and clinical transplantology. Since 1993, head of the Department
of Hematology at the Jagiellonian University Medical College, and Hematology Clinic at the
University Hospital in Cracow. Deeply involved in the development of the Clinic, defined
its current modern form and high level of diagnostic and therapeutic services. Founder
of the Bone Marrow Transplant Center in Cracow, a center complying with European
standards and possessing state-of-the-art diagnostic equipment (since 2013, more than 800
auto- and allogenic transplantations have been carried out at the Center in patients with
myeloproliferative disorders or bone marrow aplasia). Prof. Skotnicki has completed multiple
internships and trainings abroad, and was invited as a lecturer by many foreign universities. He
is a member of the Polish Society of Hematology and Transfusion Medicine, Polish Medical
Association, Cracow Medical Society, Polish Society of Experimental and Clinical Immunology,
European Hematology Association (EHA), and American Society of Hematology (ASH). Co-
-founder and president of Prof. Julian Aleksandrowicz Foundation for Prevention and Treatment
of Blood Diseases established in 1993, vice-president of Cancer Support Association “Unicorn”
and Foundation for the Faculty of Medicine, Jagiellonian University Medical College. In 1999—
—2002 vice-dean of the Faculty of Medicine, Jagiellonian University Medical College. Regional,
and then provincial consultant for hematology and transfusion medicine. Principal investigator in
more than 50 multicenter clinical trials conducted in Poland and abroad, aimed at optimization
of treatment outcomes in patients with acute and chronic leukemia, malignant lymphoma
and multiple myeloma. Author of 324 research publications, 328 conference reports and 13
monographs on hematology, experimental and clinical immunology. Valued lecturer at the
Faculty of Medicine and School of Medicine in English at the Jagiellonian University Medical
College.
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W tym roku mija 110 lat od pierwszej w literaturze Swiatowej publikacji dotyczacej przypad-
ku biafaczki plazmatyczno-komorkowej. Dokonali tego wspdlnie profesor Antoni Gluzifiski
(1856—1935) i dr Marek Reichenstein (1876—1932) w roku 1907 w czasopismie ,Polskie
Archiwum Nauk Biochemicznych i Lekarskich”. Opisali przypadek 49-letniego konduktora,
w ktdrego krwi stwierdzono 72-91% jednojadrzastych komorek plazmatycznych. Dzieki
temu szczegdtowemu opisowi stali si¢ pierwszymi i przez diugi czas jedynymi autorami
wskazujacymi na obraz krwi jednoznacznie biataczkowy.

Przy tej okazji warto podkredli¢, iz profesor Antoni Gluzinski to najwybitniejszy polski inter-
nista okresu miedzywojennego. Poczatki jego kariery naukowej zwigzane sg z Uniwersytetem
Jagiellonskim. Tu poczatkowo pracowat w Zakiadzie Fizjologii u prof. G. Piotrowskiego oraz
w Klinice Lekarskiej u prof. E. Korczynskiego. W latach 1890—1897 byt profesorem chordb
wewnetrznych oraz patologii ogdlneji doswiadczalnej, kierujac tym zaktadem od 1893 roku.
Po wyjezdzie w 1896 roku z Krakowa kierowat klinikami wewnetrznymi, najpierw we Lwowie
(1897-1918), a nastepnie w Warszawie (1919—-1927).

Uznawany jest za klasyka interny polskiej, wybitnego gastroenterologa, pulmonologa,
hematologa i nefrologa. Opracowat metode otrzymywania tresci zotadkowej, stosujac jako
bodziec tzw. $niadanie biatkowe. Okreslit prawidiowe wartosci kwasoty zotadkowej i do-
wiodt, ze wiasciwy fizjologiczny proces trawienia odbywa sie w jelitach cienkich, zmieniajac
w ten sposdb dotychczasowe poglady kliniczne na leczenie chordb zotadka. Wprowadzit tez
podziat chordb zofagdka oparty na badaniu wielkosci i charakteru wydzielania soku (w roku
1897, wspdlnie z W. Jaworskim). W roku 1902 Gluzinski wydat we Lwowie prace O wczesnym
rozpoznawaniu raka zolgdka, ktéra data podstawe dla tzw. préby Gluzinskiego. W roku 1908
uruchomit we Lwowie pierwsza w kraju poradnie i przychodnie przeciwgruzlicza. Zjednoczyt
polskich internistow, powotujac w roku 1907 do zycia Towarzystwo Internistdw Ziem Polskich,
aw roku 1909 zorganizowat | Zjazd Internistéw w Krakowie. Antoni Gluzinski byt profesorem
w trzech polskich miastach uniwersyteckich i nauczycielem kilku pokolen lekarzy. W 1923 roku
zostat zatozycielem i redaktorem , Polskiego Archiwum Medycyny Wewnetrznej”.

Najciekawsze prace naukowe prof. Gluzinskiego z okresu warszawskiego dotyczyty diagno-
styki i leczenia narzaddw wewnetrznych u chorych zakazonych kitg, m.in. Marskos¢ wqtroby
a kita (1933) oraz Zéftaczka i ostry zétty zanik wqtroby na tle kify (1933). Profesor byt czionkiem
prestizowych stowarzyszen naukowych. Uhonorowano go takze wysokimi odznaczeniami
krajowymi i zagranicznymi. Przez |8 lat (1907-1925) stat na czele Towarzystwa Internistéw
Ziem Polskich. W 1929 roku otrzymat doktorat honoris causa Uniwersytetu Stefana Batorego
w Wilnie.

Krakéw, lipiec 2017 roku
Dr hab. med. Artur Jurczyszyn
Prof. dr hab. med. Aleksander B. Skotnicki

This year marks 110 years since the first case report of plasma cell leukemia has been published
in the world scientific literature. The article, published in 1907 in “Polskie Archiwum Nauk
Biochemicznych i Lekarskich”, was co-authored by professor Antoni Gluzinski (1856—1935)
and dr Marek Reichenstein (1876—1932) The authors presented the case of a 49-year-old
ticket controller whose blood contained 72-91% of mononuclear plasma cells. For many
years, this comprehensive report has been the only published evidence of leukemic blood.

It should be emphasized that professor Antoni Gluzinski was the most outstanding specialist of
internal medicine in interwar Poland. His early research career was associated with the Jagiellonian
University, whereby he worked at the Chair of Physiology headed by prof. G. Piotrowski, and at the
Clinic of Internal Medicine headed by prof. E. Korczynski. In 18901897, Antoni Gluzinski worked
as a professor of internal medicine at the Chair of General and Experimental Pathology, which
he headed since 1893. After leaving Cracow in 1896, he was employed as the head of internal
medicine clinics, first in Lviv (1897-1918), and then in Warsaw (1919—1927).

Considered a classic of Polish internal medicine, this outstanding gastroenterologist, pulm-
onologist, hematologist and nephrologist, has developed a method to obtain gastric contents
after stimulation with the so-called protein breakfast. He has determined physiological param-
eters for stomach pH, and demonstrated that proper physiological process of digestion takes
place in the small intestine, thus changing existing clinical opinions about the treatment of gastric
diseases. He has also proposed a new classification of gastric diseases, based on the volume
and type of gastric juice secretion (in 1897, together with W. Jaworski). In 1902, Gluzihski has
published the paper entitled O wczesnym rozpoznawaniu raka zotqdka [About early detection of
gastric cancer], which constituted the basis for the so-called Gluzinski's test. In 1908, he has
founded the first Polish outpatient tuberculosis clinic in Lviv. In 1907, Professor Gluzinski has
unified Polish specialists of internal medicine, establishing The Society of Internists of Polish
Lands (in Polish, Towarzystwo Internistéw Ziem Polskich), and in 1909, has organized the
Ist Meeting of Internists in Cracow. Antoni Gluzinski worked as a professor in three Polish
academic cities, and was a teacher for a few generations of physicians. In 1923, he became
the founder and editor-in-chief of “Polish Archives of Internal Medicine” (“Polskie Archiwum
Medycyny Wewnetrznej”).

The most interesting papers published during Warsaw period of prof. Gluzinski dealt with
the diagnosis and treatment of organ disorders in patients with syphilis (inter alia, Marskos¢
waqtroby a kita [Liver cirrhosis and syphilis] from 1933, and Zéttaczka i ostry zétty zanik wqtroby na
tle kity [Icterus and acute yellow atrophy of the liver associated with syphilis from 1933). Professor
Gluzinski was a member of many prestigious scientific societies. He was also granted high
honors, both in Poland and abroad. For 18 years, from 1907 to 1925, prof. Gluzinski served
as the president of The Society of Internists of Polish Lands. In 1929, he received the doctor
honoris causa degree at Stefan Batory University in Vilnius.

Cracow, in July 2017
Artur Jurczyszyn, M.D., Ph.D., Associate Professor
Professor Aleksander B. Skotnicki, M.D., Ph.D.
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Z Kliniki lekarskiej Uniwersytetu lwowskiego
(Prof. Dr. A. Gluzinski).

Myeloma i leukaemia Iymphatica (plasmocellulari

podali

Prof. Dr. A. Gluzinski i Dr. M. Reichenstein.
(Z tablicg XI).

(Ztozono w Redakeyi 15. ezerwea 1905).

Liczba ogloszonych dotychezas przypadkéw t. z. ,Myeloma®
rosnie z dniem kazdym: rozjasnia sie jego przebieg kliniczny iana-
tomiczna jego budowa — wylaniaja sie przytem co raz nowe po-
glady na geneze samej sprawy chorobowej, ktéra przeciez, mimo
bardzo nawet doktadne badania, dotychczas we wielu punktach po-
zostaje ciemna. Powdd, dlaczego zwiekszamy juz i tak do$éobszerna
kazuistyke dotychczasows jeszeze jednym przypadkiem, wyloni sig
z przedstawienia przypadku samego.

K. B., mezezyzna |. 49 liczacy, konduktor kolejowy w Drohobyezu.
Rodzice chorego nie zyja; na jaka chorobe pomarli podaé nie moze. Zo-
naty, ojeiec pigeiorga dzieci, ktore wszystkie sa zdrowe, Mial nigdy nie
chorowa¢. Przed 6 laty wyskoezyl przy zderzenin pociggéw z wagonu,
przyczem upadl na bok lewy. Zrazu stluczenie to nie sprawialo mu wigk-
szych dolegliwosei. Dopiero po 2 latach, kiedy po raz wtéry doznal urazu,
réwniez przv zderzemin pociggéw, w te samgy strone klatki piersiowej, po-
czul, Ze opada na silach i wtedyto juz zauwaziyl, Ze w lewej polowie
klatki piersiowej ,coé si¢ dzieje“ i od czasu do czasu miewal po tej stro-
nie pewne senzacye przy forsowniejszych rachach., Pracy nie zaniechal.

W lutym roku 1902 po raz pierwszy zaczely mu dolega¢ bole
w dotku podsercowym. szczegdlnie po obiedzie, ktérym zwykle towarzy-
szyly wymioty lub odbijania smaku kwasnego. Wymiotéw krwawych nie
byto. Po krétkim czasie, przy leczeniu dyetetycznem i uzywanin wody alka-
licznej, stan ten poprawil si¢ 1 chory mégl w dalszym ciggu oddawaé
si¢ pracy zawodowej,

Polskie Archiwam nsuk biol. i lek. 1L 13
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W czerweu tego voku (1902) wystapily u chorego, doéc¢ nagle, bar-
dzo silne bole w boku lewym, wokolicy serca, ktére we wrzedniu pewnego
dnia przybraly nieznosne rozmiary i stale sie ,okropne®. PoniewaZ nate-
zenie ich nie zmniejszalo si¢, dlatego zaniechal pracy od tego czasu.

Od tego tez mniej wigee] czasu zauwaZyl, Ze cera jego zbladia
i przybrala odcien zéltawy. Od tygodnia wystapily takze bole po prawej
stronie klatki piersiowej w miejscu symetrycznem — a od kilku dni bole
w gornej cze$ei nda lewego. Skarzy sie nadto na bol przy uniesieniu r¢ki
lewej. Stawy rak i nég nigdy nie byly bolesne, ani obrzekle., Laknienie,
ktore w poczatkach ostatniej choroby znacznie bylo uposledzone, obecnie
poprawilo sie nieco. Jest bardzo ostabiony, kaszle niewiele. Stolec i mocz
oddaje prawidlowo,

Choréb weneryeznych nie przebywal, Tytoniu uzywal miernie.

Z temi dolegliwosciami chory zglasza sig do kliniki 1 zostaje przy-
jety dnia 9. paZdziernika 1902 r.

Stan obeeny 10/X., Chory wzrostu $redniego, budowy kosca na
ogdél dosé dobrej, odzvwienia miernego. Skéra blada z odcieniem Zolta-
wym, podsciilka tluszczowa zanikajjca. Czaszka symetryczna, kodei cza-
szki przy opukiwaniu niebolesne. Glowa prawidlowo czynnie i biernie ru-
choma, Galki oczne réwno ustawione, prawidlowo ruchome. Spojéwki oczu
blade; na spojéwee galkowej lekko nastrzvkane naczynia. Zrenice réwne,
na éwiatlo iakkomodacye oddzialywujg prawidlowo. Uecisk na zakonczenia
‘nerwu nad-i podoczodolowego niebolesny, w nerwie twarzowym i w ru-
chowej czesei nerwu trdjdzielnego zmian niema. Jezyk, obloZony, chory
wysuwa prosto, drzenia niema. Zeby prochvicy dotkniete. Bloua sluzowa
warg, policzkéw i dziasel blada. Podniebienie migkkie prawidlowo ru-
chome ; migdalki nie powigkszone. Blona $luzowa gardla blada, sluzem
pokryta,

Szyja dluga, wazka, Po stronie lewej karku drobne gruczoly, wielkosci
grochu, niebolesne.

Zyly szyjne lekko rozszerzone, tetnia ujemnie. Tetnice doglowowe
widocznie tetnig, do$é dobrze napiete.

Klatka piersiowa diuga, miernie wysklepiona, Dolki nad-i podoboj-
czykowe zaznaczone. Przewodnictwo glosu na klatee piersiowej prawidlowe.
Strona_prawa klatki piersiowej lepiej si¢ porusza niz lewa.

Zebra V i VI w linii pachowej przedniej lewej zgrubiale na prze-
strzeni 3—4 cm., bardzo bolesne przy ucisku. W miejseu najwigkszej
bolesnosei wyezuwa si¢ wynioslosé wielkosei orzecha laskowego, dodc
miekks. Przy dokladnem badaniu stwierdzié mozna, uciskajac zebro w pe-
wnem oddaleniu od miejsea bolesnego, Zze odcinki Zebra uginaja sie pod
palcami, Ze czasami zaczepiajy si¢ 1 zawadzaja odlamki o siebie, przyczem
wyczuwa reka przyloZona na te okolice chrzestnienie, Bolesnodé Zeber
jest dosé $cisle ograniczona tylko do miejea zlamania, Ponad schorzalemi
#ebrami slychaé grube tarcie opluecnows przy oddechaniu. Skéra nad scho-
rzalemi Zebrami niezmieniona.

Po stronie prawej w polowie miedzy linig sutkowa a pachowa, bo-
lesno$é VII Zebra przy ucisku i nieznaczna wynioslo$é tamze; bolesnodé
jednak miejsea tego jest znacznie mniejsza, niz po stronie lewej,

Odstepy miedzyzebrowe przy ucisku niebolesne.
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Klatka piersiowa z tylu: stos kregowy o prawidlowych zgieciach,
nigdzie nie bolesny. Wynioslosci Zadnej nie widaé nieprawidlowej. Obie
strony klatki piersiows) jednakowo wysklepione, poruszalnoéé strony pra-
wej kl. piers. lepsza niz lewej. Drzenie po st. praw. lepiej wyezuwalne,
niz po lewej.

W plucach, z wyjatkiem miernego obniZenia granic pluenych i nie-
heznych furezen w dolnych czesciach obu pluc, zZadnych mepramdlowoéca
wykazal nie mozna.

Serce wymiaru prawidlowego, tony serca czyste; nad tetnica plucna
2. ton sslme]azy thmce sprychowe o przebiegu quty‘m sciany ich tward-
sze, tetno napigte, miarowe, 84.

Watroba: wypukiem siega w linii sutlwwej prawej na 3 palce nizej
fuku, w srodkowej na 2 palce powyiej pepka, linig srodkowa ciala prze-
kracza ma 3 mpalece Obmacaniem wyczuwa si¢ joj brzeg w linii sutkowej
prawej, na 3 palce nize] luku; jest miernie twarda lekko tkliwa.

Sledziona, macalna, dosé mickka, niebolesna ; sigga wypukiem w li-
nii pachowej od IX —XIzebra, ku przodowi dochodzi do Iuku Zebrowego,

Zreszla, brzuch w calodei lekko wazdety: w glebi przy obmacywaniu
nie stwierdza si¢ zadnyeh nieprawidiowosci.

Koéei kofiezyn i miednicy przy ucisku niebolesne, mie sa znie-
ksztaleone.

Waszystkie stawy sa wolne i przy ruchach niebolesne. Przy unosze-
niu ramienia lewego chory skarzy sie na bol w lewe] stronie klatki
piersiowej.

Ruchy czynne i bierne bez zmian. W czucin skérnem i mie$niowem
zmian nie siwierdza si¢. Odruchy prawidlowe.

Obrzgkdw brak.

Najwyzsza cieplota w ciagu dnia 87-1 (w pasze). Waga ciala 59 kg.

Plwocina w skapej ilosci, §luzowa, z mala przymieszka klaczkéw
ropnych. Badanie jej na pratki the. dalo wynik ujemny.

Stolec sformowany, zmian Zadnych nie przedstawia.

Badanie tresci zoladkowej wykazywalo po wsaystkich probach,
(na czczo, préba bialkowa, proba beafsteakowa) znaczny stopien niedomogi
wydzielniczej, gdyz treé¢ stale oddzialywala obojetnie, przy utrzymanej
sprawnosei mechanicznej Zolgdka. :

Badanie krwi (patrz nizej),

Badanie moczu:

Barwa : winowo zélta.
Won : prawidlowa,
Przezroczystosé : zupelna.
Oddzialywanie : kwasne,
Cigzar gatun,: 1037,

Bialko: 1) pr.z kwas. azot. : wazka obraczka, ktéra stopniowo sie
zwicksza ;

2) pr. z odezynnikiem Esbacha: wyraZne zmetnienie (0°5%,,);

3) moez 4 rowna iloS¢ nasyconego siarkanu amonowego: klaczko-
waty osad; w przesaczu istoty bialkowate] wykazaé nie mozna;
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4) pr. z kw. octow. + NaCl (do wysycenia): obfity klaczkowaty
osad: w przesaczu istoty bialkowatej rdwniez wykaza¢ nie moZnal).

5) pr. z kw. octow. 30"/, - Zelazosinek potasowy: stopniowo
zwiekszajace si¢ zmeginienie;

6) pr. z kw, octow. 30°,: zmetnienia niema,

7) pr. z lugiem potasow. -+ Cu 8O, : zabarwienie fiolet.-rézowe.

8) pr. przez zagotowanie: przy powo]nem, jako tez szybkiem ogrze-
waniu nie metnieje,

Cukru: brak.

Chlorki: prawidlowe.

Indykan: zwiekszony.

Aceton

Kw. diacetooctowy l

Barwiki krwi

nieobecne.
zolei '

"

Odeczyn dwuazowy: ujemny.

Osad: bardzo skapy; nieliczne plaskie komdrki przyblonkowe,
kilka cialek wypocinowych ; pojedyncze krysztaly kwasu moeczowego. '

Podobne zachowanie sig moczu moZna bylo stwierdzi¢ w ciagu calej
dalszej obserwacyi t. j. tak za pierwszym, jak i za drugim poby-
tem chorego; wahal jedynie ciezar gatunkowy, ktéry za drugim pobytem
byl niski (1°013. do 1:015.).

Do wyodosobnienia substancyi biatkowate] w moczu uZzyto proby 4 %),

Wigksza ilogé moezu zadano kwasem octowym do zawartoser 0°5%
i wysycono chlorkiem sodu. Zebrany po 24 godzinach osad dyalizowano
naprzod woda zwyk?la, nastepnie przekroplona a% do zupelnego oczyszcze-
nia — prayezem powstal strat. Nastepnie calos¢ odparowano do sucha
i wyciaggnigto 2% NaCl. W ten sposéb otrzymano okolo 1° rozczyn
istoty bialkowate]; przy dluzszem staniu wydzielal sie osad, ktory okazal
sig réwniez istota bialkowata. Rozezyn ten dawal wszystkie barwne reakcye
lek, szczegdlnie pmkne reakcye Milona i Molischa.

Cze4é rozezynu wysolono nasyconym rozezynem siarkanu  amono-
wego wedlug metody Pick’a (1), prsyczem otrzymano nastepujace wy-
niki:

1) 2 cem. rozezynu ~} 7 cem. wody -+ 1 com. nasycon, siarkanu
amonu — osad z przefroczystym przesgczem.

2) Przesacz z 1), zadany siarkanem amonu w stosunku: 2 cem.
plynu badanego -+ 5 cem. wody -+ 3 cem, nasyc. siarkanu amonu, wy-
dzielal osad, ktéry przy '/, nasycenia w zupelnosci sie stracal.

Liczby wysalania, zachowanie wzgledem odezynnikow i ogrzewania
w zwiazku z faktem, Ze przy dyalizie jak réwniei. pray dluzszem staniu
rozezynu z NaCl wydzielal sie osad ciala bialkowatego — wszystko to
kaze przypuszezal, ze w badanym moczu zawarte byly dwa ciala bial-
kowe o typie hetero- i protoalbumosy.

) Proby 1—4 wyjasniaja si¢ zupelnie przy ogrzewaniu, préha 5
niezupelnie; po ozigbieniu zme¢tnienie wraca.

) Te czesc pracy wykonano pod kierownictwem $. p. Prof. Niemi-
lowicza 1 przy laskawej pomocy kol. Dr. Gittelmachera-Wilenki.
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Wprawdzie liczby wysalania niezupelnie zgadzaja si¢ z liczbami po-
danemi dla tyeh cial przez Pick'a — réZnice jednak sy male i tfoma-
czg sig rozng koncentracya uzytych do badania rozczynow.

Przebieg: W dniach nastgpnych bole przy stosowanin aspiryny
i okladéw z plynu Burrow’a na bok lewy utrzymuja sie w dalszym
ciagu mnie zmniejsza sig tez natezenie bolu.

Migdzy 19/X a 29/X wstrzyknigto choremu 06 gr. atoxylu.
Dalszych wstrzykiwan musiano zaniechaé z powodu bolesno$ei tychze. Az
po koniec pazdziernika stan podmiotowy i przedmiotowy u chorego pozo-
staje ten sam — obrzek 1 bolesnosé w okolicy V i VI zZebra lewego
utrzymuja sig w dalszym ciagn w dawnych rozmiarach ; z powodu boldw
chory spedza bezsenne noce. Na czas od 3/XI — 16/XI przypada 12
wstrzyknieé neo-arsykodilu. po 005 gr.

W pierwszych dniach listopada daje sie zauwazy¢ zmniejszenie
obrzgku w miejscach wyzej opisanych, bole w lewej stronie klatki piersio-
wej samoistnie juz nie wystepuja — jedynie przy glebokich wdechach
Iub przy ucisku dokuczajg choremu.

Przy ucisku na Zebro V i VI strony lewej chrzestnienie w da-
wnem miejscu utrzymuje sig, choé jest mnie] juz wybitne.

Badanie chorego dnia 13/XI 1902 wykazuje, ze zebra V i VI
po stronie lewej, poprzedniv na ograniczonem miejscu obrzckle, dzi$ sg
tylko jednostajnie zgrubiale na przestrzeni 4 cm., bez wyraznego obrzmie-
nia. Nawet przy miernie silnym ucisku na miejsca te chory nie skarzy
sic na bdél. Nie mozna réwniei wyczué chrzestnienia w tych miejscach,
w  ktérych dawniej bylo wyraznie wyezuwalne. Przysluchem rdwniez nie
stwierdza sig zadnych nieprawidlowych wrazen sluchowych ponad zaje-
temi Zebrami

Zebro VI po stronie prawej, dawniej obrzekle i bolesne, dzi$ oka-
zuje tylko niebolesne zgrubienie. Wyglad chorego na ogél lepszy. Chory
sypia dobrze. Nawet pray glebokich wdechach bél choremn nie dokucza.

Duia 16/XI 1902 chory opuszeza klinike z przybytkiem na wa-
dze 2°10 kg.

28 marca 1903 rokn chory zglasza sic po raz wtory do Kkli-
niki i opowiada, ze po opuszczeniu kliniki czul sig przez caly miesiac
t. j. az po koniec grudnia, tak dobrze, ze podjat na nowo pracg i wrdcil
do sluzby jako konduktor kolejowy. Wkrétee jednak ponowily sie da-
wne dolegliwosei : dokuczliwe i state bole w obu stronach Kklatki piersio-
wej, z przewaga strony lewej, niemoznosé¢ glebszego oddychania lub ka-
szlu z powodu boléw, bezsennosé z tych samych powodéw. Nieznaczne
uniesienie konczyn juz sprawia bol w klatce piersiowej. W ciagu osta-
tnich 3 miesicey, ktére przelezal prawie wylacznie w lézkn, przylaczyly
sig do tych dolegliwosei bardzo silne bole w krzyzach, ktére uniemozli-
wiajg swobodne zginanie sie 1 przekladanie z boku na bok. Oslabienie
bardzo znaczne. Bicia serca nie odczuwa., Kaszel miernej sily. Mocz
i stolec oddaje prawidiowo.

Badanie chorego w dniu powtdrnego przyjgcia go do kliniki wska:.u,]a
znaczne pogorszenie stanu ogélnego, chory z traudnosciy trzyma sig na
nogach, zgarbiony; kregoslup ku tylowi wygiety, chory trzyma unie-
ruchomiony. W narzadach wewngtrznych te same, co poprzednio, zmiany :
gruczoly chlonne niepowigkszone.
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Klatka piersiowa w dole szersza; po stronie lewej znieksztalecona
przez guzy wielkosei polowy jablka, usadowione w przebiegn Zebra V
w linii sutkowej lewej1 VI w pachowej. Guzy te przerywaja ciaglosé Zebra,
tak Ze wyczuwa sie w miejscu zajetem przez guz konsystencyi mickkiej
chrzgstnienie, pochodzace od ugniatanveh beleczek kostnych Zebra. W gu-
zach tych konce zeber do$é ostro sie koncza. Przy glebszem ucisku guzy
sg bolesne, Konsystencya guza na #Zebrze VI usadowionego jest elasty-
ezna — na V konsystencya wigksza, zbliZona do chrzastki.

Zebro VIL w linii pachowej prawej grubsze, wygicte na zewnatrz,

zupelnie niebolesne, zbitosci prawidlowej. Zreszta nieprawidlowosei Zadnyeh

nie mozna wybadaé na reszeie Zeber Przy opukiwanin mostka w dolnej
jego czgsci, w miejscu odpowiadajgcem przyczepowi 5 pary zeber —- bo-
lesnogé.

Kregostup w dolnej czesci piersiowe] i gornej ledzwiowej dodé ostro
ku tylowi wygigty Uecisk na wyrostki odciste w tych miejscach bolesny,
kregi w tych miejscach w calosei zgrubiale.

W kosciach konezyn gérnych i delnych, w lopatkach 1 koseciach
miednicy nieprawidfowosci zadnych wyezué nie mozna.

Przeginanie sig chorego ku tylowi uniemozliwione prawie zupelnie
z powodn boléw,

Zmiany w ukladzie kostnym zwiekszaja s'e w ciagu dalszej obser-
wacyi, tak, ze 29/IV 1903 przedstawiaja si¢ w sapowb nastepujaey
Chory lezy w lézku zgarbiony, unosi sig i przeklada z wielks rruduoéciq
spierajac sig na lokeiach. Obojezyki ksztaltu niezmicnionego, na ucisk nie-
bolesne. Zebra I, II i III z przodu obustronnie na ucisk sa niebolesne,
znieksztalcenia na nich Zadnego nie widaé, ani tez wyezué nie mozna.
Odstepy miedzyzebrowe 3 1 4 w linii sutkowei sa na ucisk bolesne. Bo-
lesnos¢ ta nie pochodzi od zcienczalego i zwiolczalego museul. pectoralis.
Zebro IV po str. prawej na 1 cm. medialnie od linii sutkowej tworzy
zagigeie katowate ku przodowi. Czes¢ boczna (od zagiecia) Zebra tego jest
bolesna na ucisk i ugina si¢ pod palcami. Podobne zagigeie w miejsen
symetrycznem tworzy takze zebro IV po str. lewej. Uginanie sig i bole-
sno$¢ czesci obwodowej zebra tego jest mniej wybitna. Zebro V. po str.
prawe] jest z boku linii sutkowej rozszerzone, bolesne na ncisk w samym
srodku. Zebro VI réwniez rozszerzone izgrubiale ; przy dolnym jego brzegu
1 em. w bok od linii sutkowej wyczuwa sie weigcie trojkatne wypel-
nione jakby tkanks migksza, na ucisk bardzo bolesne. Rozszerzenie
i zgrubienie Zebra VII po stronie prawej znajduje sie jeszeze hardziej
z boku, ku linii pachowej przedniej. Zebre VIII na przestrzeni 3 cm. od
linii pachowej przedniej az do sredniej zgrubiale, rozszerzone wygina sig
lukowato na zewnatrz, Na Zebrze X w linii pachowej s$redniej na
przedniej i dolnej powierzehni jego konsystencya migksza 1 bolesnodé
na ucisk,

Zebro VII, VIIT i IX w migjscach chorobowo zmienionych jest
niebolesne

Zebro XI i X1l zmian nie przedstawia

Ksztalt klatki piersiowej po stronie prawej jest o tyle zmie-
niony, ze przez zcienczala skore przegladaja wypuklone zebra w miej-
scach powyzej opisanych i tworzg linie lukowata, idaca od géry i érodka
kn dolowi i w bok.
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Strona lewa: zebro V. W linii sutkowej znajduje si¢ guz wiel-
kodci polowy malego jabika, przerywajacy cigglodé zZebra, konsystencyi
migkkawo-sprezystej, niebolesny prawie zupelnie. Czesé boczna (od guza)
tego zebra nie tworzy dalszego ciagu czgsci medialnej zebra, lecz jest
jakby wglebiona, ugina si¢ za uciskiem. Uecisk na eze¢sé obwodowg zebra
jest bolesny. Zebro VI w linii sutkowej rozszerzonme i zgrubiale za uci-
skiem bolesne; 2!/, em. z boku linii sutkowe] gubi si¢ w masie tkanki,
podobnej konsystencyi jak guz na zebrze V, dochodzacej do wielkosel polo-

- jaja gesiego. W linii pachowe] sredniej tkunka ta dodé ostro sig konezy,

oie pokrywajac przedniej powierzchni Zebra, ktére przy ugniatanin jest
bolesne.

Zebro VII grubieje 1!/, cm, z boku linii sutkowej na przestizeni
5 cm. (idac ku pasze) i jest bolesne na ucisk.

Bolesnosé zebra VIIT najwigksza w linii pachowej tylnej. Zebro 1X
zgrubiale i bolesne na 1 em. w bok od linii pachowej tylnej. Zebro X
slabo bolesne na dolnym braagu, w linii pachowej. Zebra XI i XII bez
zmian, Mostek bolesny od miejsca przyczepu 5 pary #eber ku dolowi.

Klatka piers. z tylu: stos kregowy w dolnej czesci piersiowej ostro
ku tylowi wygigty. Ucisk na wyrostki osciste 3 pierwszych kregdw pier-
siowych bardzo bolesny — tak samo wyrostki odciste 4 ostatnich piersio-
wych 1 2 pierwszych ledzwiowych. Okolo 3 cm. od linii srodkowej po
str. lewej w okolicy VII Zebra miejsce na ucisk bardzo bolesne.

Na innych kodciach guzdéw ani bolesno$ei nie stwierdza sig nigdzie,

Z innych szezegéléw obserwacyl w ciggn powtérnego pobytu cho-
rego w klinice az do jego Smierci (6 tygodni) podniesé naleiy: brak
zmian w gruuznlach chlonnych i zwickszajacy sie w da.]az_}m przehlegu
stopient chyry i niedokrewnosci, wystapienie obrzmienia i zaczerwienienia
dzigsel (foelor ex ore), zjawienie sie poczawszy od 14/IV uporczywej bies
gunki, wzmaganie si¢ boléw (mimo wstrzykiwania arszeniku i podawania
medull, oss. rubr)) do tego stopnia, ze musiano od 4/IV uciekaé sig do
morfiny celem u$mierzenia ich. stwierdzenie przez Doc. Dr. Bednarskiego
19/TV  obrazu retinitts haemorrh. w obu oczach, wystapienie obrzekéw
na konezynach dolnych (26/IV), utrzymywanie sig lekkiego stanu pod-
goraezkowego, ktéry w ostatnich dwu dniach z chwily wystgpienia ogni-
skowego zapalenia plue, preyjal typ goraczki stalej.

Temun ostatniemu tez powiklaniu chory ulegt 3 maja 1903 roku
o godzinie 6 pod wieczor.

Rozpoznanie kliniczne: Myeloma multiplex. Tumor hepa
tis el lienis. Enteritis chronica. Anaemin gravis. Cachexia. Oedemn
peduin.

Scokeya zwlok 4. V 1903 (Dr. Nowicki).

Rozpoznanie anatomo-patalogiczne: Myeloma mul-
tiplex: ossis frontalis sin, alae magnae utriusque ossis sphenoidalis, 0ssis
occipit., costarum II, IV, VI, VII et praecipue V lateris sin. et LI,
IV, V, VI lateris dexiri (infractiones), corporis vertebrae thoracalis
XTI et lumbalis III et V, femoris sinistri. Twmor lienis subacutus.
Pneumonia lobularis dispersa et confluens partis centralis et posterioris
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lobi super. dextri et lobi medii lateris eiusdem. Emphysema substantio-
nale, leve, ambilaterale. B onchitis catarrh. chron. atrophica et bronchiec-
tases cylindriformes, leves lobor. inf. Pleuritis fibrinosa subchronica
dextra et adhaesiva_ fibrosa chron, sinistra. Dilatatio cordis praecip.
ventriculi dex. et degenerativ adiposa myocardii. ITydropericardium, Anae-
mia renwm. Gastritis et enteritis calarrh. chronica.

Lymphadenitis chron. hyperplastica  glandul. colli, axillarium et
peritrachealium. Cachexia et anaemia wuniversalis.

Anaemia fundi et haemorrh. retinae oculi wiriusque. (Doc. Dr. Be-
dnarski).

Protokél sekeyjny w streszezeniu:.Zwloki mezezyzny lat okolo 50,
wzrostu $redniego, budowy kosca na ogél dodé dobrej, odzywienia lichago.
Powloki skéorne blado-Zoltawe; blony Sluzowe od zewngtrz widzialne bar-
dzo blade. Twarz 1 czaszka Symetryczna. Zrenice rozszerzone, réwpe.
Szyja dosé dluga, wazka. Klatka piersiowa szeroka, dinga, plaska, Po
obu stronach klatki piersiowej, szezegélne w linii pachowej przedniej
kilka wynioslodci o granicach doéé wyraznych od wielkosei orzecha wlu-
skiego do wielkodel jaja kurzego. Brzuch zapadly. Koiiezyny dolne szcze-
goélnie w okolicy kostek obrzekle.

Czaszka symetryezna, o kosciach do$¢ grubych: stosunek istoty
gabezastej do zbite] prawidlowy. Opona twarda, napigta, blada. Zatoka
sierpowata gdrna pusta. inne wypelnione dos¢ skapa iloscia skrzepow
posmiertnych. Na skrzydle mniejszem koSci klinowej po stronie lewej,
mniej po str. prawej, dalej w zaglebieniu kosci czolowej po obu stronach,
jak réwniez ponizej wynioslodei wewnetrzne] kodei potylicznej, znajduja
sig masy szarawe, wychodzace z koSci, migkkie, dodé socayste, gdzienie-
gdzie we Srodku wybroczyny zawierajace, dochodzgce do wislkosci okra,-
glego grochu. Masy te dajg si¢ bardzo latwo oderwac; po oderwanin ich
okazuja sie w tych miejscach nieznaczne ubytki w koscl

Mézg ciezarn 1550. Opony migkkie miernie nastrzykane w okolicy
wiglkszyeh bruzd okazuja zgrubienia mleczno-biale — zresztz bez zmian.
Tetnice przewaznie puste, Sciany zmian nie okazuja. Na przekroju istota
biata bardzo blada, nieco podatniejsza, istota korowa blado szarawa. Od.
graniczenie tej ostatniej od istoty biale] wyrazne. Komory mozgowe, zwoje
podstawowe zmian nie przedstawiajg. Mozdizek, most i rdzen przedluzony
rysunku prawidlowego.

Tkanka tluszezowa podskdrna zupelnie prawie zanikla,

Migsnie blade, wiotkie, slabo rozwinigte.

Kregoslup w okolicy dolnyeh kregéw piersiowyeh i gérnych le-
dzwiowych wygiety nieco ku tylowi.

Zebra po stromie lewej (IL IV, V, VII) okazuja tuz na granicy
czedei chrzastne) 1 koslnej zalamania; na zebrze V. w tejze okolicy guz,
ktéry dochodzi wielkosei jaja kurzego i jest na przekroju szarawy, dosé
migkki, elastyczny, z licznemi wynaczynieniami, zlewajacymi sig miedzy
soby. Na zebrze VII {uz przy szyjce znajduje sie guz podobny, tylko
mniejszych rozmiaréw.

Zebra po str, prawej (IIL, IV, V  VI), okazuja podobne nadlamania
jak poprzednie. Nadto Zebra w miejscu zalamania okazuja guzki mniejsze
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lub w:gksze podobne do wyZej opisanego, tylko mniejsze i od szpiku ko-
stnego nie $cisle odgraniczone.

Podobne ogniska szarawe, z centrum z powodu wybroezyn eczerwo-
nem, spotvkamy i trzonie kregu ledzwiowego IIL i V i piersiowego XI.
Guz w trzonie XI kregu piersiowego wrasta do kanalu kregowego, gdzie
dochodzi wielkosci orzecha laskowega przyczem uciska nieco rdzen kre-
gowy w odpowiedniem miejscu. Guz ten, jak 1 inne, barwy szaro-rézowej,
konquteur'yl migkkiej, pozostawia po wyjeciu go z jego dozyska w trzo-
nie kregowym jamie o Scianach nieréwnych, chropawych.

Zebra w miejscach niezajgtych przez guzy, jako tez mostek na prze-
kroju posiadajg szpik czerwono-rdzawy, limfoidalny.

Koéé udowa lewa okazuje na przekroju podluinym szpik kostny
o zaniklych beleczkach zastapiony praez czgéciowo rozsiane, czesSciowo zle-
wajare sig miedzy soba ogniska, gléwnie w dolnej czeei diafizy o po-
dobnych charakterach jak ogniska na Zebrach i kregach. W epifizie
gornej beleczki kostue utrzymane, Istota zbita kosci niezcienczala. (Re-
szte kosci nie moglismy podda¢ badanin).

Po otwarciu klatki piersiowej pluca nie zaciagaja sie Worek ser-
cowy wypelniony ciecza bursztynowo-z6lta. przeiroczysta

Pluco lewe, wielkoscei odpowiedniej, cigiarn nieco powigkszonego.
Opluena pokryta strzgpami tkanki lacznej. Brzegi zaokraglone. Na prze-
kroju pluco blade, zalewa sie znaczna iloScia cieczy przesaczynowej, po-
wietrzne, Oskrzela w placie dolnym nieco rozszerzone, blona $luzowa ich
cienka, blada., niewielka iloscia $luzu pokryta.

Ptuco prawe nieco wicksze. Oplucna jego pokryta pad platem gor-
nym krachymi strzepami wléknika. Na przekroju pluea plat gérny, po-
wietrzny, zalewa si¢ ciecza pienista przy ucisku; w doluej jego czesei,
Jakotez w placie srednim widzimy male ogniska, czesciowo rozsiane, cze-
sclowo zlewajgce sie, wystajace ponad powierzchnig¢ przekroju, lekko ziar-
niste, bezpowietrzne.

Serce w calodei, szezegblnie w wymiarze poprzecznym powigkszone.
Zastawki ujs$¢ tetniezyeh i zylnych zmian nie przedstawiaja. Swiatlo te-
tnicy gléwnej nieco wezsze. W sercu prawem dos$¢ znaczna 1ilodé  skrze-
péw poémiertnych. Swiatlo komor szersze. Migsien sercowy blady, gru-
bosci prawiditowej. kruchy. Osierdzie i $rodsierdzie gladkie, ecienkie.

Sledziona powiekszona, wymiary jej 19—13 —5 ecm, Torebka jej
zgrubiala laezno-tkankowo, miejscami ze zlogami soli wapniowych, Na
przekroju barwy blado rdzawo-czerwonej, bardzo krucha.

Nerki wigksze; torebka schodzi latwo, powierzchuia gladka, blada.
Na przekroju rowniez blada, rysunek utrzymany; istota korowa dosé
wazka, konsystencya krucha.

Blona sluzowa miedniczek zmian nie okazuje,

Zola,dek wielkosci odpowiedniej. Blona Sluzowa jego szarawo zabar-
wiona, pokryta mierna iloscig sluzu; podobnie jak dwunastnica.
Trzustka na przekroju blada, zbita.

Watroba nieco powigkszona, powierzehnia jej lekko nieréwna: brzag
platu lewego okragly, prawego ostry, Na przekroju rysunek zrazikéw
miernie wyrazny, barwa blado-zdéliawa, konsystencya prawidlowa.
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Woreczek zélciowy wypelniony plynna zdlcia.

Jelita okazuja blone Sluzows zcienczala, lupkown - szaro zabarwions,
$luzem pokryta.

Pecherz moczowy skurczony; blona sluzowa jego blada. Gruczol
krokowy bez zmian, podobaie jak i jadra.

Gruczoly chlonne szyjne, pachowe i kolo-oskrzelowe wielkosel du-
Zego grochu, blade.

Badanie histologiczne skrawkéw rozmaitych czesci pluc
potwierdzilo tylko makroskopowe rozpoznanie i nie wykazalo po za tem
nic szczegolnego.

Migsien sercowy okazuje wldkna migsne nieco wezsze niz
prawidlowo; w nicktérych ezgsciach ogniskowe mniej lub wigcej rozlegle
zwyrodnienie tluszczowe pojedynczych widkien (Flemmin g).

Nerka: nieprawidlowego rozwoju tkanki laczoej lub naciekéw za-
palnyeh, migdzykanalikowych nie spotyka sie nigdzie W niektéryeh ka-
nalikach komdrki nerkowe maja protoplasme wigeej ziarnists iszczegilnie
w czgsei ku $wiatlu kanalikéw zwréconej strzepiasta, przy dobrze utrzy-
manej budowie jader komérkowych. Swiatlo kanalikéw w nieznacznym
tylko stopniu i nie wszystkich wypelnione drobno-ziarnista masa. Swiatlo
klgbuszka, srodblonek naczyti i otoczka B owm ana dobrze utrzymane,

Watroba: Komoérki watrobowe wezsze. Szezegdlnie dokola jadra
nagromadzenie brazowo-rdzawego barwika (afrophia pigmentosa). Naczynia
wlosowate szczegdlnie silnie wypelnione komdrkami o tych charakterach,
ktore ponizej przy opisie skrzepu krwi ze serca widzieé¢ bedziemy. Poza
tem zmian nie widaé. '

Guz w przehiegu V zebra lewego.

Budowa histologiczna nie rdznia sie guzy w naszyun pray-
padku prawie w niczem od guzéw w innych przypadkach, do grupy
tej nalezacych, tak, ze moznaby powtdrzyé sfowa Herxheimera
(w czescl anatomiczne] pracy Scheele’'go 1 Herxheimera (2)
str. 83.) ¢ .dass ich beim Lesen eines grossen Teiles dieser Arbeiten, das
Gefiihl hatte, dass ich bis ins Detail meinen Fall mit denselben Worten
beschreiben kinnte, wie sie dort zu lesen sind®.

Tkanki kostnej i chrzestnej nie spotyka sie ani na obwodzie
ani we wnetrzu guza. Otoczony on jest torebka zbite] tkanki la-
czne), kidra przechodzi na okostna zebrowa. Nigdzie komdrki guza
nie przebijaja swej torebki. Guz sklada sie z komdrek jednego typu
i jest silnie unaczyniony. Komérki tworza sznury. zwykle # piecin
do szesciu rzedéw komdrek zlozone, w ktérych komdrki stykaja
si¢ bezposrednio ze soba, bez jakiejkolwiek istoty miedzykomdrko-
wej. Pomiedzy sznurami komdrek przebiegaja naczynia wlosowate,

W czesci srodkowej guza prawidlowosé ta zaciera sie, komorki
guza sa miejscami do$é¢ rzadko porozrzucane pomiedzy  licznemi
dobrzs utrzymanemi ciatkami krwi czerwonemi. W tych czesciach
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guza spotyka sie b, nieliczne ciatka czerwone jadrzaste, o typie nor-
moblastéw. Reszta komérek haemoglobiny nie zawiera.

Wszystkie prawie komdérki guza sa ksztaltn owalnego, o jadrze
ekscentrycznie utozonem. Ze wzgledu na sile zabarwienia jadra od-
réznié¢ mozna pomiedzy niemi: ) komdérki o jadrze okraglem, silnie
barwigcem sie, w kidrem z powodu natezenia zabarwienia szcze-
got6w dopatrze¢ si¢ nie mozna i &) komérki o jadrze réwniez okra-
glem, nieco jednak wigkszem, pecherzykowatem, z chromatyna uto-
zona tuz pod otoczka jadrowa w postaci grudek (zaznaczona bu-
dowa sprychowa). Tabl. XI, fig. 20 i 21.

Pierwoszeze w czedei przyjadrowe] barwi sie slabiej, niz w obwo-
dowej, ktéra w niektérych komdrkach do§é silnie przyjmuje barwik
zasadowy przy barwieniu blgkitem methylenowyrn.

Szezegllnie wybitnie wystepuje ksztatt calej komérki w miej-
scach, gdzie ciatka czerwone wciskaja sie pomiedzy komdrki guza
i prawie je odosobniaja, wskutek czego odpada ucisk wzajemny ko-
morek guza na siebie.

Spotykamy tez pomigdzy wyzej opisanemi takze 1 komdrki
o 2 a nawet 3 jadrach, réwnej lub réznej wielkosci. W komdrkach
o 2 jadrach leza one zwykle na obu biegunach cwalnej komdrki,
ktdra jest zarazem odpowiednio wieksza. Bardzo nieliczne prawi-
dlowe mitozy.

Protoplasma niektéryeh komdrek guza, szezegdlnie wiekszych
okazuje metachromasye (Tahl. X[, fig. 21) przy barwienin np. t. z
polychromes  Methylenblan (Unna). Barwienie pyroninag i zielenia
methylowa daje obrazy bardzo pouczajace: protoplasma koralowo-
¢zerwona 1 niebiesko zabarwiona chromatyna jadra komdrkowego
ostro sie odeinaja ; w jadrze 1 lub 2 czerwone jaderka. (Tabl. XI,
fig. 20).

Naczynia wlosowate guza, podobnie jak drobne zyly i tetnice
Jegn zawieraja, obok zwyklych sktadnikéw, komdrki, zupelnie po-
dobne do wyZej opisanych komdrek guza, a stanowiace wiekszosdd
wszystkich ciatek biatych.

Podobnie zupetnie wygladaja guzy z innych miejsc (z innych
zeber, kregdw, dura wmater, femur), jedyna odmiane tworza mniej lub
wiecej rozlegle wybroczyny.

Na przekrojach przez zebra, z miejsc sasiadujacych z guzami,
tkanka kostna zebra jest silnie zcienczala, dochodzi miejscami le-
dwo do grubosci 1 mm. Beleczki kostne szpiku zanikle. Szpik ze-
ber zastapiony przez komérki o podobnych cechach jak wyze]
opisane komdrki guzéw. Nie tworza one jednak w tych miejscach
tak jednolite] masy, spotyka sie bowiem jeszcze komdrki ttuszczowe,
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pojedyncze skladniki szpiku (ciatka czerwone krwi, naczynia ete.):
Tu i 6wdzie spotykamy w szpiku zebra, niezmienionego zreszta na
zewnatrz co do ksztattu, wieksze nagromadzenie komérek w postaci
malego guzka.

Nowotworzenia kosci nigdzie nie spotykalismy. Komdrki ol-
brzymie widoczne jedynie w zaglebieniach blaszek kostnych (osteo-
klasty), nigdy natomiast we wnetrzu guzéw lub w miejscach wig-
kszego nagromadzenia komdrek.

Reszta szpiku kostnego zeber zdala od guzéw (szpiku innych
kosei badaé¢ nie mogliSmy) skiada sie, w liczbie przewazajacej
wszystkie twory morfotyczne, z takich samych komdrek jak te,
ktore spotykaliSmy jako skladnik guzéw i naczyn krwionosnych,
guzow, poza tem nieliczne leukocyty wielojadrzaste 1 myelocyty
limfocyty mate, ciatka czerwone krwi i normoblasty w miernej ilo-
gei, nadto komdrki tuszczowe.

Skrzep krwi ze serca: grube nitki widéknika przebiegaja
w najrozmaitszych kierunkach i krzyznjac sie, tworza siatke.

W duzych je) okach mieszcza sie obok nieliczéznych ciatek
czerwonych (fu i éwdzie takze normoblasty) i limfoéytéw matych,
tudziez wielojadrzastych leukocytow, komdrki ksztaltu przewaznie
jajowatego, 2—3 razy wieksze niz male limfocyty. Jadra komorek,
ktore stanowia przewage wszystkich cialek, sa zupelnie okragle lub
lekko owalne. Prawie we wszystkich komdérkach leza one ekscen-
trycznie, czesto wtloczone w jeden biegun, zajmuja zwykle mniej
niz polowe cale] komdérki, maja jadro stabo zabarwione, pecherzy-
kowate z chromatyna wlozona przy otoczce jadrowej. Obfite pier-
woszeze, ktorego czesé obwodowa szezegdlnie w czedei przeciwlegle)
do jadra przyjmuje wyraznie barwik jadrowy, okazuje w tej czedci
niezabarwione przestrzenie drobne, wolne — tak, ze protoplasma
ma wejrzenie gabczaste. Pochodzi to stad (jak o tem przy duzych
powiekszeniach przekonaé¢ sie mozZna), Zze drobne niteczki w proto-
plasmie splatajac sig, pozostawiaja drobne, wolne przestwory mie-
dzy soba. W czedei przyjadrowej jest ich mniej — w tej tez czesci
komdérka nie przyjmuje prawie weale barwika jadrowego.

Spotyka sie tez niezbyt czesto komdrki o cechach powyz-
szych, z dwoma jadrami, zwykle réwnej wielkosci, utozonemi obok
siebie lub na przeciwleglych sobie biegunach — czasami takze
komérki o 3 jadrach.

Podobne komdrki spotyka sie nie tylko w naczyniach samych
guzéw, jak wspomnieliSmy wyzej, ale tez nawet w najdrobniejszych
rozgafezieniach naczyn we wszystkich narzadach.
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Gruczoly chtonne na ogél male. Srednica w osi podlu-
znej najwiekszego gruczolu ustalonego (szyjnego) wynosi 13 cm.
Gruczoty te otoczone sa obfita iloscia tkanki ttuszezowej. Torebka ich
nigdzie nie jest nacieczona ; budowa gruczotowa wszedzie utrzymana.
W guzkach korowych niewyraZnie zarysowuja si¢ ogniska rozmna-
zania. W zatokach limfatycznych, okalajacych guzki korowe, jako
tez w drogach limfatycznych pomiedzy beleczkami rdzeniowemi widad
liczne duze komdrki, przewaznie okragle, z jadrem pecherzykowatem
(zluszezony $rédblonek przestworéw chlonnych), a obok nich ko-
morki tej same] prawie wielkosci, owalne, z . jadrem ekscentry-
cznie utozonem i silnie sie barwiacem, ktdre nosza na sobie te
same cechy, co cialka biale w naczyniach krwionosnych gruczolu.
Czesto, nie we wszystkich gruczolach, oba rodzaje komdrek spotyka
sie takze pomiedzy typowymi limfocytami guzkéw korowych i pasm
rdzeniowych, szczegdlnie tam, gdzie naczynia wlosowate sa w nich
silniej rozszerzone i krwia wypednione.

Beleczki tkanki tacznej nieznacznie tylko zgrubiale.

W jednym gruczole pachowym (3 mm. $rednicy) spotkaliémy
kilka komdrek olbrzymich. Protoplasma ich nieregularna, jadra3—5
utozone w $rodku komdrki w mase zbita, bez éladu zmian wste-
cznych. Nacieku zadnego, ani tez komdrek epitheloidalnych a tem
mniej zserowacenia w otoczeniu ich nie spotkaliSmy. W gruczole
tym stosunkowo liczne cialka wielojadrzaste o ziarnistoscl eozy-
nochlonnej.

Sledziona: Torebka zgrubialta, podobnie jak i beleczki w sa-
mym miazszu. W jednem miejscu natrafiliSmy na gruzelek (tuz
pod torebka uloZony) z dwiema komdrkami olbrzymiemi, poczatkiem
zserowacenia w centrum gruzelka, z wianuszkiem komdrek epithe-
lioidalnych w jego otoczeniu i z nielicznymi pratkami gruzliczymi.
Licézne ciatka czerwone krwi, zwykle komérki miazgi, a nadto ko-
morki, podobne zupelnie do komdrek w naczyniach krwionosnych
nowia skfadniki migZzszu $ledziony.

Przystepujac do rozbioru naszego przypadku podzielimy nasze
uwagi na kilka grup odnosnie do

A) przehiegu klinicznego;

B) obrazu anatomicznego;

C) zachowania si¢ krwi.

A) Uwagi Kkliniezne.

Rozpoznanie kliniczne w naszym przypadku, Ktére sekeya po-
twierdzila, bylo do§¢ latwe, bo wzieliSmy w rachube te objawy,



VI Miedzynarodowa Konferencja

»Kompleksowa terapia dyskrazji plazmocytowych w 2017 roku”

194

ktdre we wszystkich prawie dotad ogloszonych przypadkach za cha-
rakterystyczne nwazaé mozna, a wiec: bole w rozmaitych kosciach,
dosc Scisle ograniczone do miejsca bolesnego, miejscom tym odpo-
wiadajace juzto wyniostodci guzowate mmnicj lub wiecej podatne,
przerywajace ciaglo$é kodei i zmieniajace ksztalt ich z przemieszcze-
niem odlamkow (fractura costar., kypho-scoliosis) juzto ciaglo$é kosci
utrzymang, jednak z pewnem uczuciem zwiekszonej podatnosci da-
nego bolesnego miejsca w muniejszym lub wigkszym . stopniu. Wy-
stapienie wreszcie albumosy w moczu.

Poniewaz na podstawie badania klinicznego nie znaleZli$my
w narzadach wewnetrznych punktéw zaczepienia dla gruzlicy kosci
1 okostny Iub dla przerzutowej postaci nowotworu, trzeba byto zwré-
cié sie w wytlumaczenin objawéw do pierwotnego schorzenia
ukladu kostnego. Z posréd tych ostatnich w maszym przypadku
mogty tylko wchodzi¢ w rachube: pierwotny rozsiany miesak kostny
lub myeloma, bo obecno$é guzéw usuwala mysl o rozmiekczeniu ko-
sci lub schorzeniu ich na tle zmian w ukladzie nerwowym, a z przy-
Jeciem zmiany kitowej nie zgadzal si¢ caly obraz chorobowy.

Poniewaz za$ migsak pochodzenia szpikowego ,sarcoma myelo-
genes® (Virchow) zwykle wystepuje w kodciach koriezyn, wiekszych
dochodzi rozmiaréw, jest przewaznie pokryty nowo wytwarzajaca
sie warstwa kostna i daje czesto przerzuty do narzadéw wewnetrz-
nych, to wobec charakterystycznych zmian w kogciach, opisanych
powyzej, wobec braku zmian wazniejszych w narzadach wewnetrz-
nych, stwierdziwszy nadto obecno$é albumosy w moczu, mielismy
prawo — jak to sekeya wykazala stluszne — do rozpoznania
winyeloma®.

Przypadek nasz, jak przewazna liczba ogloszonych, dotyczy
mezezyzn w péiniejszym wieku.

Wystgpienie zmian chorobowych nasz chory odnosit do dwu-
krotnie doznanego silnego urazu w lewa strone klatki piersiowej, po
ktdrej tez stronie najwezesniej i podmiotowo i przedmiotowo wy-
stapily zmiany.

Czy urazy doznane roialy rzeczywisty zwiazek z pojawieniem
sig choroby, trudno rozstrzygnaé — jakkolwiek dziwny to zbieg oko-
licznosci, ze chory doznaje powaznego urazu wilasnie? w te miejsca,
ktore nastepnie najwezesniej ulegaja schorzeniu. Szczegél ten pod-
nosimy dlatego, ze uraz w ajtiologii ,myeloma“ jest kilkakrotnie
notowany. W przypadku Macintyre (3) uraz na kilka tygodni
poprzedzil wystapienie pierwszych objawdéw chorobowych, Mar-
chanda (4) chory po przerwie Kkilkoletniej dostaje przypadlosci,
ktdre odnies¢ nalezy do schorzenia dolnej czesci rdzenia kregowego
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jako nastepstwo postrzatu otrzymanego w okolicy ledZzwiowej na
15 lat przed Smiercia chorego. W przypadku E walda (5) juz na
3 dzieni poczyna sie rozwijaé guz w miejscu uderzenia. U chorego
Seegelkena (b)) wystepuja bole przedewszystkiem w miejscu
urazu, doznanego na 6 lat przedtem. Winkler (7) notuje u swego
chorego w wywiadach upadek i uraz w prawa strong klatki pier-
siowej na 5 tygodni przed wystapieniem powazniejszych objawdw
chorobowych w tem miejscu.

Przebieg kliniczny w naszym przypadku ma pewne cechy
wspolne szczegdlnie z przypadkami Kahlera (8), Macintyre 'a,
a zwlaszeza w zwalnianiu objawdéw najtypowszych. Za pierwszym
bowiem pobytem chorego w klinice przy spokoju, dobrem odzZywie-
niu, stosowanin podskérnem arszenikn, stan chorego #nacznie sie
poprawil podmiotowo (bole samoistne ustapily, sifa fizyczna pod-
niosla si¢ doskonale), czemu odpowiadala i poprawa przedmiotowa,

-polegajaca na ustgpieniu zupelnem bolu przy ucisku w miejscach

poprzednio bardzo bolesnych, zmniejszeniu wyniostogei na zebrach
i ustapieniu objawéw ztamania tychze, lepszym wygladzie chorego
i podniesieniem sie wagi ciata o 2'10 kg.

Chory wraca do pracy zawodowej (podobnie jak to czynit chory
Kahlera), by po miesiacu, ze wzgledu na nawrét boléw, przerwad
ja znowu — a w kilka miesiecy potem zjawic¢ sie znéw w klinice
w stanie znacznego pogorszenia, ktdre utrzymuje sie juz stale.

Czy podobnie zwalniajacy przebieg nalezy do zwyklych cech
klinicznych myelomu we wezeéniejszych okresach choroby, czy tez
odnosi sig tylko do poszczegdlnych przypadkgw lub czy przypisaé
go nalezy w naszym przypadkn np. terapii arsenowej, trudno roz-
strzygnad.

Wprawdzie w przypadkn Seegelken’a bole zmieniaja nate-
zenie swe, w przypadku Kalischera (9) bole, poczatkowo napa-
dowe, staja sic stalemi dopiero pod koniéc choroby, a Jellinek
(10) u chorego swego notuje remisye boléw, okresowe jednak na-
wroty objawdw chorohowych spotyka sie jedynie u chorych Kah-
ler’a, Macintyre'a i prawdopodobnie takze Zahna (11).

Cieplota ciala w czasie pierwszego, szesciotygodniowego pobytu
chorego w klinice wzniesienn nie okazywala. Dopiero na 5 tygodni
przed $miercia t. z. od czasu, kiedy po raz wtéry mieli§my moznosé
obserwowania chorego, utrzymuje sic stale stan podgoraczkowy. -
Najwyzsza cieplota w ciaggu dnia zwykle przypada miedzy
godz. 4. a 6 popol. i wynosi 372-37-3, dochodzac czasami do 374
Koncowe wzniesienia cieptoty do 382, na 2 dni przed $miercia cho-
rego, odniesé nalezy juz do rozwijajacego sie zapalenia pluc.
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Czy podniesienie cieploty, ktére na tydzien wyprzedzito objawy
ze strony kiszek (biegnnka), odnie$é nalezy do samej sprawy choro-
bowej, czy do powiklania ze strony jelit rozstrzygac¢ nie bhedziemy.

Na szezegélna uwage zastuguje zachowanie sie substancyi
biatkowej, stwierdzonej w moczu naszego chorego. Jak wyzej
wspomnieliSmy, zjawiajaca sie substancya odpowiadala swemi ce-
chami mieszaninie hetero- i protoalbumosy.

W dotychezas opisanych przypadkach myelomu, stwierdzonych
hadaniami makro- i mikroskopowemni, spotykato sie czesto w moczu
chorych tych albo biatko zwyktle, albo tez, gdzie na to zwracano nwage,
cialo biatkowate o charakterze t. z ciala Bence-Jones’a, lub
wreszcie mieszanine obu tych cial. Nasz prazypadek bylby pierw-
szym '), w ktérym przy niewatpliwie stwierdzonym ,myeloma® zja-
wia sie mieszanina substancyi o charakterze hetero- i protoalbumosy.

Zjawienia sie tych ciatl nie mozna bylo odniesé ani do stanu
goraczkowego (albumosuria febrilis), bo ciala te wykazywaliSmy stale
za plerwszym pobytem chorego w klinice, kiedy jeszecze nie bytlo
zadnego podwyzszenia cieploty, ani tezdo stanu przewodu pokarmo-
wego (albumosuria gastroenterogenes), ani do jakiejkolwiek zmiany
w organizmie, ktéra noglaby pociagnacé za soba wydzielenie albu-
mos w moczu ; natomiast hrak powyzZej) wymienionych Zrédel, state
zjawienie sie hetero- i protoalbumosy w moczu, jak i ilo$é¢ tych
substancyi (0'5°,,) wskazywala na bezsprzeczny zwiazek — droga
blizej nam nieznana — miedzy sprawa w kosciach, a zjawieniem
sie cial tych w moczu.

Przy ,myeloma® mozna zatem spotkac nie tylko cialo o typie
BenceJonesa, ale takze hetero- i protoalbumosy (Kiihne).

B) Uwagi anatomo-patologiezne.

Przypadek nasz nie nadaje sie do rozstrzygniecia sprawy, czy
schorzenie uktadu kostnego z wystapieniem guzdw, ktére nazywamy
~myeloma®, powstaje pod wplywem blizej nam nieznanego czynnika
chorobowego, dzialajacego od razu na caly ukliad kostny (pierwo-
tnego tedy guza naprézno szukad sie bedzie) czy tez w mysl zapatry-
wann Borrmana (12), Ribberta (13)i Hoffmanna (14) z pier-
wotnego jakiego§ guza w kosci droga przerzutéw powstaja guzy w in-

1) Juz po stwierdzonym przez nas fakecie znalezliSmyw pracy Je l-
linek’a w zalgczonym rozbiorze moczu jego chorego, dokonanym przez
Freunda, wzmianke, ze ohok bialka zwyklego wykryto w nim takZe pr o-
toalbumose,
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nych kosciach (i to przewaznie w nich, jako szczegélnie usposobio-
nych). . '
Mimo howiem wezesnego do$é okresu chorobowego, w ktd-
rym chory dostal sie w nasza obserwacye, zmiany w kosciach byly
Jjuz rozsiane, zastaliSiny nadto zmiany we krwi i moczu. Ze samej
wielkodct pojedynczych guzéw, jak to czyni Ribhert, nie mozemy
jeszeze winioskowad o wicku guzdw, bo mogliSiny sig przekonad, Zeo
miejsca pewne, ktdére przy badaniu klinicznem byly np. wezesniej
bolesne, przy sekeyi nie zawsze okazywaly gusz wiekszy niz fe,
w ktorych objawy kliniczne péZniej wystapily. .

Przy rozbiorze cech komdrek tworzgeych gnz widzimy, ze sa
one identyczne z komdrkami plasmowemi (w szezegolnosei z kos
moérkami typu Marschalki (15, 16), podobnie jak 1 w przypad-
kach Wright’a (17) i Hoffman’a (. ¢) — a nazwa plasmoma
malignum, ktéora Hoffmann nadal swojemu przypadkowi, odpo-
wiada i naszemu. : :

Zestawiajac dolychczasowe opisy badan histologicznych guzdw
nalezacych do tej grupy i zapatrywania antoréw,to pomijajac przy-
padki Mac Callum’a (18), Parkes Weber’'a (19), (20), i C.
Sternberga (21, 22), w ktérych antorowie wykazywali granu-
lacye w pierwoszezu komdrek (myelocyty) Inb tez przypadki A bri-
kossoffa (23) i Saltykowa (24), w ktérych guzy maja takze
skladac¢ sie z myelocytéw, mimo Ze twierdzenin swego dowodnie
nie poparli, pomijajac zapatrywania Ribberta, ktdry nazywa mye-
loma ze wzgledu na genese erythroblastoma®, jako dotychczas nie
dosé dobrze nudowodnione, pozostaje duza grupa reszty przypadkéw
o komdrkach jednojadrzastych, zupelnie okraglych lub owalnych,
ktore gdyby byly badane dzisiajszemi metodami, mozZe przynajmniej
w pewnej czedei daty by sie do plasmomdéw zaliczyé. W pewnej
czesei dlatego, bo istnieja przypadki np. Scheele-ITerxheimer’a
(. c. str. 89), ktére z powodu braku specyficznych reakeyl mikro-
chemicznych komdérek guza, mimo zwrdcona w tym kieranku uwage
tworza grupe gléwna, podstawowa i nie sa plasmomami.

Jezeli i my nie mogliSmy uzyska¢ typowego zabarwienia gra.
noplasmy t. z. ,polychromes Methylenblan®, jak tego zada Unna (25)
wina w metodach ustalania materyatu sekcyjnego z naszegn przy-
padku (formalina, plyn Flemming’a itd). Konserwacyi bowiem
wylacznie alkoholowej niestety nie stosowalismy.

Wystarczy wszakze poréwnanie naszej fig. 21 na Tabl. XI z fig.
150 na tablicy XXXII Atlasu Unny (26), aby zrozumieé, Zze brak ten

Palskic Archiwam nauk biol, i lek. 111, 14
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nie jest tak dotkliwy, jakby sie zdawalo nawet wedle pojeé Unny,
(W obu razach byla formalina plynem ustalajacym).

Badanie szpiku kostnego zebrowego w miejscach zdala od
guzow, gdzie makroskopowo nie spotykaliSmy ograniczonego nagro-
madzenia komdrek w postaci guzkéw, wykazuje, ze tkanka szpiku
kosinego jest jednostajnie, rozlanie zastapiona komdérkami o cechach
komérek plasmowych, ktire stanowia prawie ze wylaczny jego
skladnik.

Podobne, jednostajnie rozlane zajecie, szczegdlnie szpiku ko-
stnego, przez komdérki plasmowe stwierdzili takze Foa (27) 1 Mi-
cheli (28) w swoich przypadkach, ktére ze wzgledu na brak wy-
bitniejszych zmian we krwi (brak lenkocytosy i komdrek plasmo-
wych we wiekszej ilosci) okreslaja jako psewdoleukaemia plasmocel-
tularis.

Niejuko dalszym okresem chorobowem jest nasz przypadek,
bo we krwi, jak podnieslismy juz w opisie histologicznym, stanowia
przewage wszystkich komérkowych tworéw komdrki o charakte-
rach komdrek plasmowych, ktére dostaty sie do krwi dzieki $ci-
stemu zwigzkowi miedzy komdrkami guzéw i szpiku kostnego a na-
czyniami wlosowatemi,

Rozstrzygniecie pytania, czy obraz podraznienia gruczoldw
chionnych — objawiajacy sie obecnoscia w nich komdérek plasmowych,
zluszezeniem $rodblonkdw zatok 1 drdg limfatycznyeh, miernego sto-
pnia bujaniem komdrek $rédblonkowych (komdrki olbrzymie, leuko-
cyty o granulacyi eosynochlonnej) - jest wynikiem bodZca ogdl-
nego, przeniesionego za posrednictwem utkwionyeh 1 naniesionych
komérek krwi, czy, co prawdopodobniejsze, bodZca, misjscowego
(bronchitis, plewritis, pnewmonia, fracturae costar., stomatitis et pharyn-
gitis catarrhalis), nie ma znaczenia wiekszego dla naszego przypadku.

Podobnie stwierdzil Schlesinger(29) w4 przypadkach ostrej
bialaczki obecno$é komorek plasmowych w  gruczolach chlonnych.
Poniewaz jednak — jak to ponizej zobaczymy — zmiany we krwi
w naszym przypadku daly sie stwierdzié jeszeze na 7 miesiecy
przed $miercia chorego, dlatego trudno jest mdéwi¢ u naszego cho-
rego o ostrej biataczce i zmiany w gruczolach sprowadzaé w zwia-
zek przyczynowy ze zmianami we Krwi.

Komoérki podobne do komérek guzéw spotkaltakze Herxhei-
mer (L c. str. 83) w jedynym badanym gruczole chtonnym, pocho-
dzacym z okolicy sasiadujacej z najwiekszym guzem myeloma-
tycznym. _

Komorki, podobne do komdrek guzéw, w naczyniach krwiono-
$nych guzéw spotykali zreszta takZe iinni autorowie. Migdzy innymi
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zwracaja na ten szczegdl uwage Abrikosoff (I e str. 351), Sal-
tykow (I. ¢. str. B35) i Hoffmann (I. ¢ str. 340).

Zajocie szpiku kostnege wyzej opisane wraz ze stwierdzeniem
obecnodei komdrek plasmowych w naczyniach obwodowych, postuzy
nam do objasnienia zachowania sie krwi w czasie obserwacyl Kkli-
nicznej naszego przypadku, do czego tez obecnie przechodzimy.

() Badanie krwi.

Dotychezasowe, nieliczne badania krwi. wskazuja jedynie na
to, ze w przebiegu ,myeloma“ wystapié moze mniejszy lub wigk-
szy stopien niedokrewnosci (Zahn — anaemia lymphatica) (1. c.),
ktéra niekiedy poteguje sie az do obrazu ciezkiej niedokrewnosci.
(Grawitz (30), Runneberg (31), lzrael-Leyden (s (32)
Ellinger (33), Jochmann u. Schumann (34)).

Odnosnie jednak do zachowania sie ilosci i jakosci ciatek Dhia-
tyeh w przebiegu ,myeloma® nieliczne tylko spotykamy notatki —
najezesciej stosunki prawidlowe, kilkakrotnie wzmianka o mierne]
hyperleukocytosie (Hammer (35), Ellinger (. ¢), Kalischer
(. ¢), Secgelken (L ¢), Jellinek (L e).

W pierwszym przypadku C. Sternberga (. c.) we krwi
badanej po $mierci nie spotkal autor poza nieduza ilosciy myelo-
eytéw nic nieprawidlowego — w drugim we krwi posmiertnej sto-
sunek liczby ciatek biatych do liczby czerwonychbyt 1:100 a stosu-
nek pojedynczych postaci nastepujacy: 24-4°), duzych jednojadrza-
stych leukocytéw, 9-7°, (malych) lymfocytéw, 44°) leukocytéw wie-
lojadrzastych 1 21-9%, myelocytow,

Przy dwukrotnem badaniu krwi stwierdzil Parkes Weber
(. c.) u swego chorego przy pierwszem badaniu 3,214.000 cia-
lek czerwonych i 12.000 cialek bialych; miedzy ciatkami bialemi
bylo 347°, lymfocytéw, 7:1°/, duzych jednojadrzastych, 56:2%, wie-
lojadrzastych neutrofiléw i 2%, eosynochlonnych. Drugie badanie
wykazato spadek ilosci cialek czerwonych krwi; mierna leukocytosa
(11.000); w stosunku pojedynezych rodzajéw cialek bialych nieprawi-
dlowoscei zreszta nie znalazl.

W jednym z ostatnich ogloszonych przypadkéw — niestwier-
dzonym zreszta badaniem sekcyjnym (Voit-Salvendi (36), znaj-
dujemynadto wzmianke, ze przy kilkakrotnem badaniu krwi swego
chorego spotykali autorowie zawsze zwigkszong ilo¢ cialek biatych
do 10--11 tysiecy, z przewaga lymfocytéw, o prawidlowym zreszta
wygladzie, do 60°,.

%
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Badanie krwi w naszym przypadku dato wynik nastepujacy:

Dnia 13/X 1902 krew w preparacie $wiezym byla blada;
cialka czerwone krwi stabo ukladaja sie w rulony; zaznaczona poi-
kilocytosa.

llo$¢ ciatek biatlych wynosita 8200 w 1 mm? czerwonych
2,750.000, ilo$¢ haemoglobiny (oznaczona aparatem Fleischla) 48, sto-
sunek ciatek bialych do czerwonych 1 : 335, index 0°8.

W preparacie krwi ustalonym we wyskoku absolutnym i bar-
wionym triacydem E hrlich’a, cialka czerwone krwi sa bledsze,
migdzy niemi bardzo nieliczne ciatka czerwone, jadrzaste.

Stosunek réZnych rodzajéw cialek bialych byl nastepujacy :

Leukoeytéw wielojadrzastych o granulacyi neutrofilnej 280,

» ,.. 5 eosynochlonnej  1-3%,
Limfocytéw : . . . . . . . . 67-0%,
Jednojadrzastych duzych . 3569,

Obok zatem wiernej niedokrewnosei, uderzala juz przy pierw-
szem badaniu (na 7 miesiccy przed S$miercia chorego) przewaga
form jednojadrzastych. Przy dokladniejszem rozpatrywaniu tych po-
staci ciatek bialych, obok zwykle spotykanych limfoeytéw malych,
czasami duzych, nielicznych przejsciowych itd. spotykalismy pewne
postacie w znacznej ilosci, ktére wymagaja oddzielnego oméwienia.

Przy kazdym sposobie barwienia widzielismy komorki o jednemn
Jadrze, haemoglobiny nie zawierajace, od wielkosei malego limfocyta
do wielkosci przewyzszajacej leukocyty wielojadrzaste o polowe.
(Przecigtna $rednica w osi dlugiej 14 pu.) Ksztatt ich owalny, jadro
zupetnie okragle lub lekko jujowate, utozone biegunowo, wskutek czego
pierwoszcze komorki gromadzi sie gléwnie na przeciwlegltym do jadra
biegunie (Tablica XI) '), Wielkosé jadra wynosi najczesciej tylko '/,
cze$¢ cale] komorki, rzadziej polowe lub '/,. Jadro ostro odcina sig
w zabarwieniu swem od pierwoszcza, barwi sie na ogdl dobrze barwi-
kami jadrowemi. W nielicznych ciatkach spotyka sie jadra z widocz-
nem zaznaczeniem rozpoczynajacego sie dzielenia tego jadra (Tabl. XI,
fig. 10), bez widoczne] figury karyokinetycznej. W innych, nieco
liczniejszych, podzial juz dokonany tak, ze w jajowatej, jak zwykle,
komdree widoczne sa dwa, czasami i 3 jadra réwnej lub rdznej

') Ksztalt ten komdrki niejest wytworem sztucznym, powstalym ewen-
tualuie przy rozcigganiu preparatéw szkielkowych, dlatego, bo 1) stale
ksztalt ten zachowuja; 2) niezaleZny jest ich wyglad od kierunku roz-
ciagania szkielek; 3) wreszcie te same ksztaly spotykalismy takze przy li-
czeniu cialek bialych w kamerze, gdzie wzglednie najmniej jeszcze ulegaja
wplywem mechanicznym.
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wielkosci. W komdrkach, w ktérych podzial na 2 jadra dokonany
(Tablica XI fig. 2, 8, 16) uktadaja sie one zwykle na dwdch prze-
ciwleglych biegunach (Tabl. XI fig. 14).

Doda¢ odrazu musimy, ze iloé¢ komérek z podzielonemi ja
drami wzrasta w miare rozwoju sprawy chorobowej u nauszego cho-
rego, jak to uwidocznia tablica ponizej podana. .

Przy barwieniu preparatéw krwi barwikami anilinowymi cha-
rakterystycznych szczegétéw w budowie jadra dopatrzeé sie zwykle
trudno. Jadro barwi sie zwykle jednostajnie blado, przy czem po-
wstaja w niem nieregularne, bardzo niewyrazne, zamazane plamy,
choé czasami, jak to widaé na fig. 7, szczegdly i wtedy wystepuja
tak samo prawie wybitnie jak przy barwieniu haematoksyling, ktéra
odkrywa dobrze budowe sprychowa jadra w komdrkach wigkszych
(Tabl. XI, fig. 1—4). Tylko we formach mniejszych jadro czasami
przy ostainim sposobie zabarwienia tworzy zbitszy klebuszek.

Jedno lub dwa jaderka przy barwienin pyronina z zielenia
methylowa przyjmuja zabarwienie pierwoszcza (Tabl. XI fig. 15, 16,
przy innych zabarwieniach np. trjbarwikiem, E hr 1i cha, daja obrazy
negatywne (Tabl. XI, fig. 17—19).

Pierwoszcze komdrki albo nagromadza sie, jak wspomnielismy,
na jednym biegunie, albo tez otucza jadro ze wszystkich stron, z prze-
waga jednak uloZenia biegunowego. Przy ulozeniu wybitnie biegu-
nowem mamy czasami wrazenie, jak gdyby jadro siegato poza gra-
nice komdrki, rozpychajac otoczke komérkows, tak, ze komérka cala
ma ksztalt grzyba, ktdrego trzon stanowi pierwoszcze, a kapelusz
jadro (Tabl. XTI fig. 3.), co szczegdlnie widocznie wystepuje przy
pewnych sposobach zabarwienia.

Na niektérych z tych ciatek jest widoczne- odwezenie czesei
pierwoszcza, przewaznie w czesei naprzeciwjadrowej - w postaci
malego guziczka. Wypustha na szerszej lub wezszej podstawie
w niektérych komérkach odrywa sie i jako wolne ciado spotyka sie
ja czesto i zdala od komérki macierzystej (Tabl. XI, fig. 11).

W protoplasmie komdrek tych niteczki, silnie barwiace sie
barwikami zasadowemi. splataja sic w gesta sie¢ w czesei obwodo-
we] Komdrki, szezegllnie w czedei biegunowej, naprzeciw jadra;
w czescel przyjadrowej skiebiajg sig luZniej znacznie. Powinowactwo,
szezeg6lnie) obwodowej czesci pierweszeza, do barwikéw zasado-
wych nie zaciera sie nawet przy barwienin tréjbarwikiem Ehr -
lich'a, przy ktérem przeciez pierwoszeze limfocytéw zdolnosei
do barwienia sig zielenia metylowa nie okazuje. Przy tym tez
sposobie barwienia w czesci przyjadrowej, w ktérej, jak to WyZoj
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widzieli$my, niteczki luznie sic ukladaja, barwik kwaény zyskuje
przewage i ta cze$é komdrki barwi sie tylko szaro-rézowo (Tabl.
X1, fig. 17-19).

Wybitniej te stosunki wystepuja przy barwieniu eosyna i ble-
kitem methylenowym (m. Checifiskiego, Jennera, May -
Griinwald'a, Préscher’a). Wyglad morfologiczny tych cialek,
tacznic ze zachowaniem sie ich przy barwieniu, wskazywal, ze
sie ma do czynienia z postacia cialek jednojadrzastych. bez gra-
nulacyi i zwykle we krwi w tej ilosci nie spotykana. Metachro-
masya pierwoszeza tych ciatek, szczegdlinie we formach wigkszych, tak
przy barwieniu metoda Marschalki (#hionina) jak i przy barwie-
nin t. z. polychromes Methylenblan UUnny przyczynia sie takze do ich
charakterystyki (Tabl. XI, fig. 7).

Rzut oka na tablice krwi jest bardziej przekonywujacym, niz
najscislejsza nawet w slowie dyagnostyka rézniczkowa migdzy tymi
tworami a innymi, spotykanymi zwykle we krwi prawidlowej lub
patologiczne).

Pominawszy pewne drobne réznice przy barwienin preparatow
triacydem Ehrlich’a odpowiadaja one w swoim wygladzie komdr-
kom, ktére Tiirck (37, 38) opisat pod nazwa , Reizungsformen®. Te
ostatnie uwaza Pappenheim (39) za komdrki plasmowe, ktdre
dostaly sie do obiegu krwi ze szpiku kostnego.

[dentycznosé komérek guzéw i szpikn kostnego z komdrkami
spotykanemi we krwi, przewaga ich procentowa we krwi, stale
i przewlekle zwigkszanie sie ich ilo§ei w miarg postepu sprawy
chorobowej, kazala nam na nie tak samo si¢ zapatrywaé — zanim
jeszcze znane nam bylo zapatrywanie Pappenheim’a.

Mimo, Ze nasze preparaty krwi byly ustalone w wyskoku ab-
solutnym — zasadniczy wedle Unny postulat dla otrzymania typo-
wego zabarwienia granoplasmy — to jednak typowego tego zabar-
wienia nie otrzymali$my. Pochodzié to moze stad, ze dodatkowe
procedury przy ustalaniu tkanek (celloidyna, glyceryna z eterem etc.),
ktére odpadaja przy ustalanin i barwieniu krwi, wplywaja na te
réznice, albo tez w samych komdrkach we krwi tkwi przyczyna
tego odmiennego zachowania. Nie moga one jednak stanowi¢ o za-
sadniczej ich przynaleznoéci do grupy komdrek plasmowych, bo
wszystkie inne cechy zasadnicze za ta przynaleznoscia przemawiaja,
a nawet, pewna czesé reakecyl mikrochemicznych.

Takie cechy spotykamy w przewaznej liczbie (okolo 70°%)
wszystkich tworéw jednojadrzastych, bez ziarnisto$ci. Podniesé
jednak naiezy, ze okolo 15°, jednojadrzastych przedstawia mniej
wybitne cechy, juzto przez to, ze ksztalt ich zbliza si¢ do kulistego,
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juzto, ze protoplasma nie jest tak chara kterystycznie uloZona, juzto,
ze stosunek pierwoszeza do jadra zbliza sig wiecej do stosunku
w limfocytach, juzto wreszcie, ze i przy barwieniu cechy opisane
tak jasno nie wystepuja, przyczem jednak czesé obwodowa pier-
woszeza pozostaje silnie zasadowa, a w  Srodkowe] ufrzymuje sie
pewne powinowactwo do barwikéw kwasnych, Te czesé cialek je-
dnojadrzastych moznaby uwazaé za ,przejsciowe* od typowych
limfoeytéw malych i wigkszych do cialek opisanych wyzZej, a ma-
jacych cechy komdérek plasmowych. Uwzgledniajac wyrdéznienie tych
cialek bialych jednojadrzastych, kiére uznaliSmy za komdrki plas-
mowe, zachowanie sie krwi bylo nastepujace :

Tabela L

Data, 18/X. | 2/XL | 29/iL | ev. | 16/1v. | 27/1v.

i
1902 | 1902 | 1903 | 1903 | 1903 | 1903

Iloéé cialek czerw.

w1 s 2,750.000 | 2,900.000 | 1,162.500 1,021.uuoi 680.000 | 762.500
1osé cialek biatych | cooo | ot | oxmpe - e
O SRR YR 8200 | 7600 | 25.740 | 28.800 | 26200 | 39460
Stosunek cialek 1| 1 | T
biatych do czerw. | 335 | 51 | T B | % 19
Ilogé haemoglobin - - .
(Fleischl) ~ | 48 55 28 B | 2w 15
Zawartosé haemo- | [P P S B R
globiny w 1 ciatku || 0 A . ’ 4 | 10

Z fablicy tej widzimy, Ze z biegiem rozwoju sprawy chorobo-
we] stan krwi, ze wzgledu na ilosé 1 jakosd (patrz Tabl, TT) cialek czer-
wonych | haemoglobiny, przyjmowal coraz wyrazniejsze cechy ciezkie]
niedokrewnosci. Gdy za pierwszym pobytem chorego (13/X. i 2/XI
1902) liczba ciatek czerwonych wahata miedzy 2,750.000, a 2,900.000,
ilos¢ haemoglobiny miedzy 48 a 55 (oznaczenia zapomoca apa-
ratu Fleischl’a) liczba cialek czerwonych za drugim poby-
tem stale spadala od 1,162.500 do 680.000, a haemoglobiny
# 23 na 15. Nieznaczna z poczatku poikilocytosis, mikro i makrocy-
tosis jak niemniej polichromatofilia wzrasta coraz bardziej. Nieliczns
z poczatku normoblasty pojawiaja sie coraz czesciej, a w miare
rozwoju stopnia niedokrewnosci wystepuje dzielenie sis jader nor-
moblastéw i zjawiaja sie megaloblasty. Zachowanie sie liczby
cialek bialych w 1 mm?® zasadniczo sie réZni n chorego w czasie
plerwszego i drugiego pobytu jego w klinice. Gdy za pierwszym
pobytem stwierdzilismy okoto 8.000 ciatek bialych, to podezas dru-
giego pobytu liczba cialek biatych nie spadala ponizej 25.740.
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Lacznie wiee ze spadkiem ilogei cialek czerwonych stosunek
cialek bialych do czerwonych stale maleje tak, ze gdy w poczat-
kach obserwacyi wynosit 1 : 381 — spada pod koniec do 1 : 19.

Tabela II.

4 3
Data 2/X1. 20/1IL. 6/LV. 16/IV. | 271V,
: 1902 1903 1903 1903 | 1903
¢ 0
} el 238 85 1108 85 745
0 gran. neotr. .
poprragy e 4 165 025 025 027 | w2t

o gran, eozynof.
Yenk, wielojgd.
o gran. rasadow,

05 005 _ — | —~

-t 04 01 03 015 004
_I;el;kocytéw je-- - N
dnojgdrzastych 10 : 017 — — —

i praejéciow,

Limf-\cytd.w = . Ty _
dutych O-55 008 —_ —_—
 Romorek || ey - naa | GoE  § RARE
plasmowyel 28 67 638 136 ! 7305 : 1455
© Preejicie d;r ] a2 . ¥ - = | ., ! . . )
Lol e 226 1405 | i1 100 116
Limfoeytow -~ 8 ! ), £ T . B
matych 174 102 : 60 | 3 i
Zgn‘iecion-ych | | .
viatek jedno- R S . Jry 15
jadrsastych nie 35 25 1-67 o3 115
grauulowan.
W grupie 1 t !
komérki 1 g = 9.07
plasmowej - 12 215 30 335
. komérek |
o 2 jadrach |
) Nieliczne Tolychromato- | Pelychromato- | Polychromato- | Na 2787 liczo-
poikiloeyty, filia. Luzne filia, filia ete. nych cialek
polychramato- jadra Poikiloeyty, Dzielges sig |biatych 18 nor-
. filia mierna, nornoblast, mikroeyty, jadra normo- moblastédw,
Uwagi mikroeyty. Na 2668 liczo- | Na 2809 liczo- blastéw, 2 megalohl.
Wil Na 555 liczo- nych cialek nych cialek Ra 2670 liczo- Poza tem
nych eialek |bialych 17 nor- | bialych 18 nor-| nyeh cialek wyrlad cialek
bialych jeden | moblastéw i 2 moblastdw, bialych 29 czarwonych
normoblas. mogaloblasty. 4 megalobl. | normoblastéw, | jak w rozhio-
© | 8 megaloblasty.| rach po}?rm-
dnich.

Lwzgledniajac stosunek procentowy pojedynczych postaci cia-
fek biatych do siebie, zaznaczyé nalezy (Tablica IL), ze ilosé pro-
centowa leukocytdw wielojadrzastych o granul neu-
trofilnej juz przy pierwszych badaniach mala (28°%,—23%,), za
drugim pobytem spadla jeszcze znaczniej, bo nawet do 7-5%,. Przy-
czem bezwzgledne ich ilosci w 1 mm?® nieznacznymm tylko ulegaja
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wahaniom, pozostajac jednak stale na mniejszej niz na prawidlowej
wysokoscei.

Jezeli ngrupujemy leukocyty wielojadrzaste o granulacyi nen-
trofilnej wedle prawidel podanych przez Arneth’a (40) znajdu-
Jemy wybitne przesunigcie t. z. ,neutrophiles Blutbild* ku stronie
lewed, (tabl. III), co przemawia za wyczerpaniem szpiku kostnego,
dzieki szkodliwosciom dziatajacym na dojrzalsze formy leukocyt6w
neutrofilnych i to jeszcze nawet na 7 miesiecy przed $miercia cho-
rego, kiedy jedynie hetero- i protoalbumosuria wskazywala na cier-
pienie ogdélne u naszego chorego.

Pogorszenie stosunkn tego dochodzi chyba do maximwm na
tydzien przed smiercia, kiedy to w grupie Ti I[ znajdujemy 96"/,
wszystkich nentrofilw,

Tahela 111

Data |t 1. L o Iviitd [Wera
e A T A T AT e
1902 || 5 | 4 ag | : .

s Biasl— s sl 4| —| 6| 2 2 2| | s
= — el —
| 1 ian) e Rk R N
SRS S __i : R JOVEN R | N

6iv | 3| 855 210 ) 2 | 6| 1] 1] 1|~ —| s

16V [ 4. 7 86| 3 &|18| 1 5l.1f 1] — — | 92

A B IR RNY IERRTE BEY Iy . | 2l — | - ~1| 9

Leukocyty wielojadrzaste o granulacyi eosyno-
filne] za pierwszym pobytem w ilosei okolo 159, ufrzymuja sie
za drogim stale w ilosei '/,9,.

Komérki tuczne z poczatku obserwacyi wynosily 0-8%, —
dalej spadty na 0-05°), — w ostatnich 6 tygodniach znikaja zu-
pelnie. :

Komdérki szpikowe o granulacyi neutrofilnej stale spoty-
kalismy, jakkolwiek w ilo$ciach bardzo malych (0-4—0-049).

Lylko w dwéch badaniach poczatkowych mozna byto wykazad
limfocyty duze, pray wezesniejszem w ilosci 0-5%,, pdZniejilosé
ich spada do 008%, — a w ostatnich czasach znika zupehie.

Przejsciowe i leukocyty jednojydrzaste, kidre zbie-
ramy w jedna grupe, zachowuja sig podobnie. '
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Ceche charakterystyczna co do cialek bialych nadawala krwi
naszego przypadku grupa komdrek jednojadrzastych bez jakiej-
kolwiek ziarnistosei pierwoszeza. Komdrki te ujete w jedna grupe
stanowily wiekszodé wszystkich ecialek bialych stale, fak procen-
towo (od 69—919) jak 1 bezwzglednie wzrastajac.

Jezeli jednak uwzglednimy cechy charakterystyczne ksztaltu
tych komérek, stosunek pierwoszcza do jadra, ich zachowanie sie
wobec barwikéw itd, ktire to szczegdly wyzej skreslislimy, to
grupe te musieliémy rozbié na 3 odrebne grupy komdrek.

Jedna z nich ma wszystkie cechy limfocytdw matyech
(I), druga cechy komérek plasmowych (III), gdy trzecia,
o charakterze mniej wybitnym, stanowi¢ moze grupe przejsciowa
(IT) od jednych do drugich.

Ten podzial uwzgledniajac widzimy, ze grupa [. o cechach,
limfocytéw matych, jak niemniej grupa t. z. przejsciowa
(1) za pierwszym pobytem chorego wynoszace [:== 174, a [1.=22"%,
stale w dalszym biegu choroby maleja 1 to: I na 7%,-—IL na 719,
gdy grupa Il (komérki plasmowe) od poczatku juz naj-
licznigjsza (2859%,) za drugim pobytem ogromnie wzrasta, stano-
wige wiekszosé wszystkich cialek bialych (od 63--73°); one to
wyciskaja swe pietno charakterystyczne na calymprzy-
padku.

Nie mniej dla charakterystyki podnie§é nam nalezy, ze, jak to juz
wyzej wspomnielisimy, miedzy komérkami tej grupy (III) znajdowa-
lismy komdrki o 2 a nawet 3 jadrach. Komdérek tych nie stwier-
dziliémy za pierwszym pobytem chorego, gdy za drugim nie tylko
ze zjawily sie, ale w miare rozwoju sprawy chorcbowej liczba ich
stale i stopniowo wzrastata od 1-2°, do 3-356%,.

Zbierajac razem obraz krwi w ciagu calej obserwacyi, latwo
przyj$é do wniosku, ze krew u naszego chorego, w miare postepu
sprawy chorobowej, obok cech ciezkiej niedokrewnosci z podraznie-
niem szpiku kostnego, coraz wyraZniej, jednak przewlekle, przyjmo-
wala cechy, ktdre uprawnialy — nie uwzgledniajac blizszego scha-
rakteryzowania cialek jednojadrzastych niegranulowanych do okre-
$lenia naszego przypadku — jako fleuk. lymphatica, Blizsze zas rozpa-
trzenie cech komdrek wspomnianych, wyrdznienie ich 2z posdréd
innych tworéw jednojadrzastych niegranulowanych, wykazanie ich
cech pokrewnych z komdrkami plasmowemi, a co wiecej identy-
czno$é ich z komdrkami gnzdw i szpiku kostnego niezajetego przez
guzy, sklaniata celem lepszego scharakteryzowania stwierdzonej
zmiany do nazwania jej: lewkaemia lymphatica plasmocellularis.
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Poniewa? za$ przebieg kliniczny, wynik sekeyi, badanie makro-
i mikroskopowe naszego przypadku stwierdzaja przynaleznosc jego
do grupy pierwotnych schorzern szpiku kostnego, to widzimy, ze
przy klinicznie typowem t. z myeloma, jak uczy nasz
przypadek, rozwinadé sie moze obraz biataczki limfa-
tycznej. .

Jakkolwiek zatem nasz przypadek, pomijajac zachowanie sig
krwi, nie rézni sie niczem prawie od dotychczas opisanych, fo takie
zachowanie sie krwi wyciska swe charakterystyczne na calym przy
padku pietno, usprawiedliwia w zupelnosei jego ogloszenie, bo moze
poshuzyé do rozjasnienia nosologicznego stanowiska ,myeloma®,

O pseudolenkaemia medullaris w postaci guzéw szpiku kostnego,
czyli myeloma, méwi Pappenheim (41, 42) ,nie.. mu'tiple Mye-
Lombildung mit Lymphocyten- Leukaemie einhergeht bezw. Lymphocyten
Leukaemie nie mit multipler Lymphombildung im Marke combinivt ist*
(I. c. (42) s. 293), a do wystapienia zmian leukemicznych we krwi
szpik kostny jednostajnie rozlanie zajety byé musi.

Wtedy albo od samego poczatku — przy rozlanem nieguzowa-
tem zajeciu jedynie szpiku kostnego — mozemy inie¢ obraz bia-
taczki limfatycznej (W alz (43),Pappenheim (44) albo zrazu pseu-
doleukaemia medullaris przechodzi nastepnie w leukaemic lymphatica
przy braku innych zmian poza szpikiem kostnym, np. w gruczolach
chionnych (Litten (45) Heuck (46).

Przypadek nasz jest o tyle wazniejszy, Ze do schorzenia szpiku
kostnego w postaci ogniskowej, ktéra nazywamy myeloma, przysta-
pilo rozlane zajecie szpiku (przemiana limfadenoidowa) 1 wysta-
pila zmiana bialaczkowa krwi, przyczem reszta utkania limfade-
noidowego organéw (gruczotéw chlonnych, sledziony itd.) pozo-
stala niezajeta pierwotnie, czyli, ze wystapita czysta leu-
kaemia lymphadenoides medulloris wérdd przebiegu typowego myeloma.

Stopniowy rozwd] opisanego obrazu krwi, stalo$é obrazu, dlugie,
bo 7-mio miesigczne trwanie tego stanu i histologiczne stwierdzenie
przemiany limfatyeznej szpikn kostnego w czesciach niezajetych
przez guzy dostatecznymi sa dowodami, Ze zmiany we Krwi na-
szego chorego nie mozna uwazaé za co$ przejSciowego i tymczaso-
wego (ostra limfocytosa symptomatyczna) lecz za rozwinicty obraz
bialaczki prawdziwej.

Nie mniej wazna choé drugorzedna cecha naszego przypadku —
to ,plasmatyczny® charakter komdrek guzéw i szpiku, a co dla na-
szego przypadku najwazniejsze i komdrek krwi jednojadrzastych.

Jezeli ostra toczyla sic walka w literaturze co do genesy ko-
moérek plasmowych, nie bylo prawie wcale sporéw co do okoliczno-
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$ci, w ktérych je znajdywano. Prawie zawsze spotykano je w tkan-
kach tam, gdzie dzialaly bodZce zapalne, obojetnie zreszta jakie:
twardziel nosa, gruzlica, kila, injekcye tuberkuliny etc., podobnie
Jak Tiircek (. . 37) spotykal swoje ,Reizungsformen we krwi
chorych na zapalenie pluc, dur, plonice i t. d. Komdrka plas-
mowa objela, jak sie wyraza Paltauf (47), dziedzictwo po keméree
okragle] zapalnego nacieku drobnokomérkowego, bo spotyka sie ja
tam, gdzie te ostatnie zwykle wykazywano.

Jakie czynniki w naszym przypadku wplynely na to, ze lim-
focyty ulegly przemianie ,plasmowej®, powiedzie¢ nie potrafimy-
Silne unaczynienie gnzéw i szpiku, a zatem i wieksza soczystosd
tkanek moze nam do pewnego stopnia wytlémaczyé, dlaczego prze-
waznie duZe formy komdrek plasmowych w naszym przypadku
spotykalismy.

Uraz mdégl conajwyzej byé bodZcem do wyprowadzenia z réw-
nowagi tkanki szpikowej, ale bodzca statego, ktéry spowodowalby
stale wysytanie komdérek plasmowych, nie zpalezliSmy?).

Gruzlica, ktére] widomym znakiem byl jedyny gruzelek na
potkany w $ledzionie, a ktéry zreszta, jak na swdéj wiek, mdgl byl
powstaé niedawno przed Smierciyg chorego, bodZcem tym nie byla.

W kazdym razie, juz chocby przez analogie z innemi sprawami,
w ktérych komdrki plasmowe wystepowaé zwykly, trzebaby przy-
Jac¢ jakis bodziec zapalny (w ogdlnem znaczeniun) dla cale] nawet
sprawy chorobowej.

Przypisek. Juz po ukonczenin powyzsze] naszej pracy, uka
zal sie plerwszy zeszyt A. Pappenheima: Atlas der menschlichen
Blutzellen, jakotez inne prace, dotyczace naseego tematu, ktérych nie
moglismy juz uwzglednid.

Objasnienia tablicy XI.

Rysunki wykonal Kol. De. Witold Ziembicki, asystent kliniki,
ktéremu na tem miejscu za jego mozolng prace serdecznie dzigkujemy.
Fig. 1—19 przedstawiaja komorki plasmatyczne we krwi, ogladane pray

soczewee immersyjnej Zeissa !/, i okularze kompensaeyjnym
') Czy ewentualna albumosaemia moglaby wplywaé na zmiang charak-
teru komérek w kierunku komérek plasmowych nie rozstrzygniemy, bo
bylyby potrzebne osobne dodwiadezenia, ktére na te stosunki zwraca-
iyby uwage, Uderza np. migdzy innemi i to, Ze pray chorobach goraczko-
wyeh wykazaé mozna albumosy w moczu — w tych samych teZz stanach
spotyka si¢ t. z. Reizungsformen Tiirk’a.

Fig.

Fig.

Fig.

—

(=1

=1

10.

11.
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Nr. 4:; dlugos¢é tub. 160 mm. Sposib ustalania: alkoliol abso-
lutny.

1 i 2. Tinetura haematox. (L. Miiller).

31 4. 5 " » »n -~ kwas pikrynowy,

5. Wodny roztwor blekitu methylenowego.

6 i 7. Polychromes Methylenblau Unny (Griibler).

8, 9, 10, 11. May-Griinwald’s Farbstoff (Griibler).

12 i 13 eosyna — blekit methylenowy wedle Checinskiego.

14 i 15 Pyronina 4 zielen methylowa (roztwér ktéry sobie sami
sporzadzilidmy,

. 16. Methyl-griin -+ Pyronin (Griibler).

17, 18 i 19. Tréjbarwik Ehrlich’a (Griibler).

28 i 21 na tej samej tablicy daja obrazy skrawkéw histologic:nych
z guza w przebiegn V Zebra lewego, ustalonego we formalinie i na-
stgpowo stwardnialego w alkoholu stopniowo wzmacnianym, ogladane
ta, sama soczewks, co poprzednie, przy okularze 8.

20, Preparat barwiony t, =z Carbol methylgriin-pyronin (Griibler)
wedle przepisu Unny (L. c. 25).

21. Preparat barwiony réwniez wedle przepisu Unny: ,Polychr.
Methylenblau- Glyceriniither-Methode mit kurzer Entfirbung®.
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VI International Conference
Complex Treatment of Plasma Cell Dyscrasia in 2017

This pertinent and important conference has been organized and will be directed by Professors
Aleksander Skotnicki and Artur Jurczyszyn of the Jagiellonian University Medical College
Krakow.

Professor Shaji Kumar will address the management and treatment of amyloidosis as well as
POEMs Syndrome. He is a very well-known and experienced hematologist who has produced
many important papers on multiple myeloma and its management. He is also an expert on
amyloidosis and will emphasize the treatment of this uncommon condition. Although POEMs
Syndrome is relatively rare, it is frequently overlooked in clinical practice. Results of therapy
have improved markedly and it is essential that the clinician recognize it.

Professor Evangelos Terpos will emphasize treatment of the newly diagnosed multiple
myeloma patient. He is a world leader in bone disease in multiple myeloma. As therapy
improves this becomes a pertinent subject in the management of this important disease.
Unfortunately, only a fraction of patients with multiple myeloma are cured and many patients
die of their disease.

Professor Jagannath has had a lot of experience in development of treatment for relapsed/
refractory multiple myeloma and will guide the hematologists and oncologists in its manage-
ment. Dr. Castillo is an associate of Dr. Steven Treon and has gained a great deal of experience
in the management of Waldenstrém's Macroglobulinemia. Considerable progress has been
made in this uncommon disease. He is an excellent speaker and will make a major contribution
to the conference. Although | do not know Professor Gozzetti, involvement of the central
nervous system by multiple myeloma is a very serious event.

Sincerely
Robert KYLE, M.D.

Consultant | Division of Hematology | College of Medicine | Mayo Distinguished Clinician |
Mayo Clinic | 200 First Street SW | Rochester, MN 55905 | mayoclinic.org | Hematology
Call Center 507-284-5096
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Shaji K. Kumar, MD

Shaji Kumar is Consultant in the Division of Hematology and Professor of Medicine at Mayo
Clinic Cancer Center in Rochester, Minnesota. He is the Chair of the Myeloma, Amyloidosis,
Dysproteinemia group at Mayo Clinic. He also serves as Medical Director for the Cancer
Center Clinical Research Office which oversees the development, activation, conduct, and
monitoring of interventional trials across the three locations of Mayo Clinic Cancer Center.
Dr. Kumar is Chair and Value Pathways Task Force Member of the NCCN Multiple Myeloma/
Systemic Light Chain Amyloidosis/ Waldenstrom'’s Macroglobulinemia Panel. He also serves
as the co-chair for the NCI Myeloma Steering Committee.

Dr. Kumar received his medical degree from All India Institute of Medical Sciences in
New Delhi, India. His postdoctoral training included a residency in internal medicine from
the All India Institute of Medical Sciences, followed by a residency in internal medicine and a
fellowship in hematology/oncology at the Mayo Graduate School of Medicine in Rochester,
Minnesota. Dr. Kumar is board-certified in internal medicine with subspecialties in medical
oncology and hematology.

Dr. Kumar's research focuses on the development of novel drugs for the treatment of
myeloma. He is the principal investigator of clinical trials exploring new drugs and combinations
for newly diagnosed and relapsed myeloma. His laboratory is focused on understanding the
role of bone marrow microenvironment in the development and progression of myeloma.
He has presented his research nationally and internationally and has contributed to numerous
articles, abstracts, editorials, and letters in peer-reviewed publications, including Blood, Journal
of Clinical Oncology, Leukemia, American Journal of Hematology, British Journal of Haematology,
and Bone Marrow Transplantation.

Dr. Kumar holds membership with several professional organizations, including the American
Society of Hematology, American Society of Clinical Oncology, American Association for
Cancer Research, American Society of Blood and Marrow Transplantation, the Association
of Physicians of India, and the European Hematology Association. He also serves on the
editorial boards for several journals, including American Journal of Hematology, European Journal
of Clinical and Medical Oncology, and Leukemia.

Management of Amyloidosis and POEMS

Shaji Kumar, M.D.
Professor of Medicine
Chair, Myeloma, Amyloid, Dysproteinemia Group

Mayo Clinic
Scottsdale, Arizona Rochester, Minnesota Jacksonville, Florida
Mayo Clinic College of Medicine Q—@ MAYC CLIMIC
Mayo Clinic Comprehensive Cancer Center .

Pathology

%‘p MAYC CLINIC
Merlini & Bellotti N Engl J 2003;349:583-96
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Hereditary Amyloidosis

Protein Precursor Clinical Expression
ATTR Transthyretin Familial and senile amyloidosis
A fibrinogen Fibrinogen Familial renal amyloidosis (Ostertag)
AB ABPP Alzheimer's disease

A Apo A-I/A-Il | Apolipoprotein A-1 | Proteinuria

DIAGNOSIS

Apolipoprotein A-Il | Cardiac effects, neuropathy

Alysozyme Lysozyme Gastrointestinal, liver, renal effects

Q—p MAYDY CLINIC Q—p MAYCDY CLINIC

AL amyloidosis can be insidious

Acquired Amyloidosis :
2890 AL patients 1998-2013

Kourelis et al AJH 2014
Clinical Syndrome Precursor protein
Primary Systemic amyloidosis (AL) Immunoglobulin light
chain
Chronic infections or inflammatory diseases | (Apo) serum AA
AL amyloid
Dialysis related amyloidosis Beta-2 microglobulin without known pre- K
S nown pre-
existing . .
— — - - b ble existing PCD
Age-related amyloid in the aortic intima Apolipoprotein A-l ORSEIVE

monoclonal
gammopathy,
94%

Cutaneous amyloid Keratin

i i Interval from diagnoses of PCD and AL amyloidosis =41 m i i
MAYO CLINIC MAYO CLINIC
Q-p Interval from AL signs & symptoms and AL diagnosis = 1@_@
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Symptoms at Presentation

Fatigue Weight Loss Edema Paresthesia Purpura

Q—@ MAYC CLINIC
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Once you suspect AL amyloidosis...

STEP 1. Screen for monoclonal process

STEP 2. Demonstrate tissue deposition of amyloid

STEP 3. Confirm protein of origin

Q—@ MAYD CLINIC

Pathognomic (but rare) Findings

Q—@ MAYC CLINIC

Diagnosis: Light chain amyloidosis

Test N=110 Abnormal Normal
Serum IF 76 (69%) 34 (31%)
Urine IF 86 (83%) 17 (17%)
Serum or Urine IF 104 (95%) 6 (5%)
Abnormal FLC ratio 100 (91%) 10 (9%)
SorUorFLC 109 (99%) 1 (1%)

* In patients with AL amyloidosis urine immunofixation should be
performed for optimal diagnostic sensitivity.

¢ Not performing urine immunofixation led to missing 6% of
amyloidogenic clones in one study.

MAYO CLINIC
Katzmann, et al, Mayo Clinic Proc, 2006, Merlini et al, Hematology Meeting Reports 2008; 2 (2) | 9 _
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Bone marrow and fat aspirate

Fat- Marrow-
13%

Fat- Marrow+
10%

Fat+ Marrow-
22%

Fat+ Marrow+

55%

Q—@ MAYC CLINIC
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Laser Capture Microdissection Mass
Spectrometry to Diagnosis Amyloid Type

Step 1: Histological examination of tissue
section identifying amyloid deposits.

l Fluor

Step 2: Trace around
amyloid deposits

Step 3: Laser cuts out
amyloid deposits

v

Step 4: Tissue drops into
microfuge cap

Step 5: The microdissected & captured
amyloid fragments are heated

& digested (trypsin) into peptide fragments vg- MAYD CLINIC

na et al, Blood 2009

AL Amyloidosis: Diagnosis

Amyloid typing: by IHC, IF

Diagnosis =

Q—@ MAYC CLINIC

Histologic uncertainty of the amyloid subtype

A K

TTR SAP

Congo red

Q—@ MAYC CLINIC
Klein et al Arch Neurol/Vol 68 (No. 2), Feb 2011 .
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Cardiac Amyloid

e Serum NT-ProBNP elevated, troponin may be
elevated

* ECG: low voltages, arrhythmias

e ECHO: increased septal thickness, abnormal strain,
diastolic dysfunction

WORKUP AND DISEASE STAGING

* MRI scans: Cardiac nulling

* 99mTcHDP scintigraphy: Identify ATTR amyloidosis

Q—@ MAYC CLINIC Q—@ MAYD CLINIC

Initial workup Other organs
* |dentification of involved organs and degree of * Renal: nephrotic range proteinuria, elevated
involvement creatinine less common

* Liver: Elevated alkaline phosphatase, elevated
bilirubin (uncommon)

¢ Nerve: Abnormal EMG studies

* GIl: Decreased serum carotene, abnormal motility,
increased fecal fat

» Coagulation: Factor X deficiency

Q—@ MAYC CLINIC Q—@ MAYD CLINIC




VI Miedzynarodowa Konferencja

»Kompleksowa terapia dyskrazji plazmocytowych w 2017 roku”

6" International Conference
“Complex treatment of plasma cell dyscrasia in 2017”

Prognostic Features

* Baseline: organ related
— Number/ degree of organ involvement
— Cardiac involvement
— Renal function
— Serum Uric Acid

e Baseline: clone related
— Serum FLC levels
— Marrow PC%

Q—@ MAAYO CLIMNIC

Changes in survival over time

2010-2014
2005-2009
2000-2004

Q—@ MAAYO CLIMNIC
Muchtar Blood. 2017;129(15):2111-2119. _

Mayo staging system

100 == Stage 1
Stage 2
e == Stage 3
. 20 e == Stage 4
? —
F— = -
&5 gl
=
v 5
= =
£ E a0
=N
e —
o
20+ IH‘L-"“"--\__ =
e — - -
T T T T T
0 12 24 36 48 G0

Follow-Up From Diagnosis (months)
(cTnT >= 0.025 ng/mL, NT-ProBNP >= 1,800 pg/mL, and FLC-diff >= 18 mg/dL

Q—@ MAYO CLINIC
*Kumar et al J Clin Oncol. 2012 ;30:989-95 -

TREATMENT APPROACH

Q—@ MAAYO CLIMNIC
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Treatment of AL amyloidosis

Plasma cells Free light chains
Plasma cell directed (=Y =) 3‘3’3‘3’
killing, 1960’s to present e 8 ’ A
« Alkylators, steroids, e e == Misfolded protein
ASCT
« IMiDs, proteasome Protein synthesis Inhibitors of
inhibitors proteotoxicity
Oligomers e Doxycycline
/ Proteotoxicity

Amyloid directed -

Therapy, 2010’s SAP

¢ Anti-AL mAb

* Anti-SAP mAb

* SAP depleters

¢ EGCG

-
Amyloid deposits
Organ dysfunction
& death Q—@ MAYO CLINIC
Modified from Merlini .

Response criteria in AL amyloidosis

CR Negative serum and urine IFE
Normal FLC ratio

VGPR dFLC <40 mg/L

PR dFLC decrease >50%

NR other

Measurable disease: dFLC >50 mg/L

MAYOD CLIMIC
Pallidini et al, J Clin Oncol 30:4541-4549

Measuring response in AL

* Hematological response
— Measured by reduction in M protein (SPEP, UPEP, FLC)
* Organ response

— Cardiac: NT-ProBNP, septal thickness
— Liver: lover span, alkaline phosphatase

Gl: fecal fat, serum carotene
— Nerve: EMG-potentials
— Renal: 24 hour urine protein, creatinine

Q—@ MAYC CLINIC

Hematologic response and outcomes

[
o

o
©

o
®

o
3

p<0.001

o
>

o
o

p<0.001

I
=

Proportion surviving
Proportion surviving

—— CR (37 patients, 1.0 deaths/100 py)

—— CR (97 patients, 3.6 deaths/100 py)

02l —— VGPR (233 patients, 9.6 deaths/100 py) 02 — VGPR (122 patients, 7.4 deaths/100 py)
02} — PR(140 patients, 23.7 deaths/100 py) o1 PR (47 patients, 19.9 deaths/100 py)
— NR (179 patients, 47.2 deaths/100 py) — NR (94 patients, 32.9 deaths/100 py)
° OD 12 24 36 48 ° 00 12 24 36 48
Time (months) Time (months)
Survival of 649 patients based Survival of 300 patients based
on hematologic response at 6 months on hematologic response at 3 months
MAYD CLINIC
Pallidini et al, J Clin Oncol 30:4541-4549
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p<0.001 o8
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Proportion surviving
°o
o
Proportion surviving

X p<0.001
05

0.4
03 04
0.2 03 . 3 .

—— NT-proBNP progression (at least 300 ng/L and 30% increase), 169 patients NT_meNP progression (5 patlents)
01 NT-proBNP stable, 108 patients 02 NT-proBNP stable (91 patients)

—— NT-proBNP response (at least 300 ng/L and 30% decrease), 100 patients NT-prOBNP reSpOnSe (53 patients)

°
°

o

2

o

12 24 36 48 0 12 24 36 48

Time (months) Time (months)

Survival of 377 patients with Survival of 202 patients with baseline
baseline NT-proBNP 2650 ng/L according NT-proBNP 2650 ng/L according to
to NT-proBNP response and progression NT-proBNP response and progression
at 6 months at 3 months
MAYD CLIMIC
Pallidini et al, J Clin Oncol 30:4541-4549 Q@

Treatment options

Clone directed therapy

High dose therapy/ autologous stem cell transplant

Melphalan based options

Bortezomib based options
IMiDs and others
Fibril directed therapy

* Doxycycline
* NEOD, other experimental

Q—@ MAYD CLINIC

What are the goals of therapy?

* Deep response: normalization or near normalization
of serum free light chain

* Durable response

* Minimizing toxicity: Treatment that does not kill or
decompensate patients: risk adapted therapy

* Supportive Care

Q—@ MAYC CLINIC

Role of Autologous Stem Cell Transplant

v
= 60
= NG ™M
E 50 ..................
Y L -
£ 40

30] - ==. PBSCT Cases (N=63)

20] e Controls (N=63) P=<.001

10] = Unmatched Controls 1970-2001 (N=806)

Ll T T ]
0 0 1 2 3 4

Years follow-up

Q—@ MAYO CLINIC
Dispenczieri et al, Blood 2004, 103 (10) 3960-3963 -
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IFM/MAG Mel-Dex vs ASCT in AL

Event-free survival according
to treatment group in the

landmark analyst@ MAYO CLINIC

Survival according to
treatment

Jaccard et al, ASH 2010, Abstr. # 1344

ASCT for AL versus MM
Survival* Based on Depth of Response and Diagnhosis

Patients achieving CR

10 o AL amyloidosis , n=164
(@2} - \
c \\
= 08 |
.2 7‘\
S ~-
- E .
3 06 | \- - Myeloma, n=255
c e,
s 1 T, e
£ o4 _|
o
D_ -
S o2
2 P<0.001
00 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Months post-ASCT

*Only patients receiving ASCT within 12 months of diagnosis &surviving 3 months post AS&@IM@&U CLINIC
Dispenzieri et al, Bone Marrow Transplant. 2013;48(10):1302-7.. .

Outcome of AL amyloidosis with ASCT
(n=421 patients)

Melphalan dose, mg/m2

100 -140

(n=190)
Complete 43 24 <0.001
response, %
TRM, % 9 14 NS
EFS, mo 41 21 <0.001
Med survival, yr 8.4 3.8 <0.001

MAYOD CLIMNIC
Cibeira MT et al. Blood. 2011;118(16):4346-52. Q-@ Yo «

Phase Il trial of risk-adapted ASCT with adjuvant
bortezomib and dex for AL amyloidosis

AL with £ 2 organs involved, n=40
v
Stage 2-3 months post ASCT, n=36* 100149
g/m2
v v
CR, n=11 <CR, n=25
v
6 cycles BD
50
40 M Died pre-eval
£ I
- B D))
Fa P -~ sD
Z10 — S s8% PR
0 : . mCR
3 months 12 months
*4 early deaths Q—@ MAYOD CLIMNIC
Landau et al. Leukemia. 2013;27(4):823-828. .
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Bortez and dexamethasone consolidation following
risk-adapted melphalan and ASCT for newly
diagnosed AL amyloidosis

PFS OS by Stage
a mr
w b 3-year PFS, 60%
;m 1 l—'l
o L
! ol =L 1-year OS for
i L'ﬁ B high-risk, 55%
E“' Reason for
attenuated
ju Stage | (14 pts) melphalan was
E N Paria 8| i Progresion fres o m] Stage I (15 pts) heart in 19/25
] P ki Stage Il (11 pts) pts

Median follow-up of surviving patients is 45 months
Landau et al. Leukemia. 2013;27(4):823-828.

Q—@ MAYC CLINIC

Standard Chemotherapy for AL

Hematologic Organ Median
N Response, % | Response, % | Survival, m
Mel-Pred'4 ~200 28 20-30 18-29
VBMCP> 49 29 31 29

From Kyle et al NEJM 1997

1Kyle, RA., et al. (1997). NEJM, 336(17), 1202-7.
2Kyle, RA,, et al. (1985). AJM, 79(6), 708-16.

3 Kyle, R.A. and P.R. Greipp (1978). Blood, 52(4), 818-27.

From Gertz et al JCO 1999.

4 Skinner, M., et al. (1996). AJM, 100(3), 290-8.

5 Gertz, M.A,, et al. (1999). J Clin Onfﬁ,qﬁ, mﬂﬂj CLIMNIC

Transplant Eligibility Criteria

e “Physiologic” Age < 70 years

* Performance Score < 2

* TnT < 0.06 ng/ml

e CrCl =30 ml/min * (unless on chronic dialysis)

* NYHA Class I/11*

* No more than 2 organs significantly involved

*Selected patients may become eligible for PBSCT with cardiac and renal

transplantation
Q.w MAYD CLINIC

Melphalan and Dexamethasone in
Patients Not Eligible for ASCT

A.

L\L OS ~5.8yrs
Y e PFS ~4.4 yrs
§ar . 1—L|
- e Ty, S
§u [T
-% Crearay

see Praywisuon ies surehens
L.lhﬁh-‘ihl
B

o I_l_L'
| bt
51-. P
¥ ol

o — Fmaponden (30 pEtsn )

- e ey AR |11 e |

Sureral tma (pn

Palladini et al. Blood, Vol. 103, Issue 8, 2936-2938, April 15, 2004

1999 - 2002

46 patients ineligible
for ASCT

67% hematologic
response (CR in 33%)
at median of 4.5
months

Median f/u 5.0 yrs
(3.5-6.7 yrs)

Q—@ MAYD CLINIC
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Comparing Mel-Dex Trials Proteasome Inhibitors in Patients with AL
Ref N HR/CR, %| Dead by 3 Med OS, mo Regimen N Cardiac, Heme Organ 2-yr OS, %
mo, % % response, % resp, »
1 46 67/33 4 70 Bortez + 93 73 72 (25CR) 30 71
deX9,10,12
2 50 52/24 10 57 Bortez 31 16 51 (20CR) NR NR
3 40 58/13 23 105 Bort+dex13 26 35 54 (31CR) 12 ~35
Mel-Bz-Dex1415 17 59 94 (56 CR) NR NR
4 61 44/11 28 17.5 CYBOR-D16 15 53 93 (73 CR) NR NR
o . i X - i ) 8. Kastritis E, et al. Haematologica. 2007;92:1351-1358. 13. Lamm W. et al 2011;90(2):201-6.
1 Palladini Blood. 2004;103(8):2936-8; Palladini, G. et al. Blood 2007;110:787-788. 9. Wechalekar AD, et al. H logica. 2008:93: 295.208. ) d " ASH 2000:114(22):746-:
e e e e i o s ST o e gt
4 Dietrich Blood. 2010;116:522-528 (I\V MEL). () MAYo CLINIC aeiris Fetal TEE S S 16 Mikhael IR, ASH 2010’116&3'306?{1&%1 CLINIC

MDex vs. BMDex a matched case-control study

Weekly and twice-weekly bortezomib for AL

. . H MD BMD
amyloidosis: phase 1 study. -

- 100 % % .
Once weekly | Twice weekly oo L e e e
CR 19%  42%  0.002
(n=15) (n=16) 2 80 |
CR 20%1 19% 1 z ;g'
£ el
53% 44% 2 ol
PR 33% | 77 25% || g ¥
g 40
Stable 40% 50% 2 0ol — woex
e -=== BMDex
Progressive 0 6% TP ST I T PP Tt
0 12 24 36 48 60 72 84 96

5 responding patients have progressed at median 6.1 months TR o)

MAYD CLINIC o LINIC
Reece DE, et al. Blood. 2009;114:1489-1497 Q’@ Palladini, eWeW%%}&%M
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Study design Grade 23 adverse events per cycle

Mdex BMDex
(57 pts, 300 cycles) (53 pts, 292 cycles)
)

Overall 32 (11% 68 (23%) <0.001

Treatment is continued until:

* MDex cycle 9 or BMDex
cycle 8

e CR after cycle 6

« PR plus organ response Cytopenia 13 (4%) 22 (8%) 0.075
after cycle 6 Fluid retention 4 (1%) 7 (2%) -

e <PR after cycle 3 Fatigue 4 (1%) 3 (1%) -

* progression of clonal Peripheral neuropathy 0 3 (1%) =

plasma cell disease

110 patients * Peripheral neuropathy (any grade) was more common in the BMDex group (4%

vs. 19%, P<0.001).

* 23 patients (40%) experienced at least 1 grade >3 AE in the MDex group, and 28
(52%) in the BMDex group (P=0.131)

¢ There were 4 (cardiac) deaths in the first 100 days, 1 in the MDex arm and 3 in
the BMDex arm (P=0.307) Q-@ MAYO CLINIC

Q—@ MAAYO CLIMNIC

Hematologic response Survival
Response after cycle 3 (study primary endpoint) » 28 patients died, 18 (32%) in the MDex arm and 10 (19%) in the BMDex arm
= (56 pts) (53 pts) “ * The median follow-up of living patients is 33 months
Overall Hem. 29 (52%) 42 (79%) 0.002
CR 2 (4%) 4 (8%) 0.313
VGPR 14 (25%) 24 (45%) 0.021 . .
Time to second-line therapy or death Overall survival

PR 13 (23%) 14 (29%) 0.434
Heart 8/35 (23% 8/26 (31% 0.342 1004 1007

ea (23%) (31%) : 90 90 BMDex

H 0, 0, . -
Kidney 14/34 (41%) 14/36 (39%) 0.512 ;sg : BMDex 32 :
Best response (median 5 cycles) 60 - 60 -
Response MDex (56 pts) BMDex (53 pts) “ 50 - 50 MDex
Overall Hem. 32 (57%) 43 (81%) 0.005 o o
VGPR 11 (20%) 21 (39%) 0.018 10 10

O T T T T T T O T T T T T T
PR 10 (17%) 10 (19%) 0.543 0 12 24 36 48 60 72 0 12 24 36 48 60 72
Heart 10/35 (29%) 10/26 (38%) 0.294 Time (months) Time (months)
MAYO CLINIC

Kidney 15/34 (44%) 16/36 (44%) 0.584 Q-w
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Response and survival (3-month landmark)

Hematologic response Cardiac response

NT-proBNP response (37 patients)

100 ~ Any hem response (75 patients) 100
90 90
80 80
70 70 -
60 60 -
50 50 -
40 - . 20 - No NT-proBNP response (40 patients)
No hem response (30 patients)
30 30
209 pco.001 204 p=0.010
10 10 -
0 T T T T T T 0 T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 0 12 24 36 48 60 72
Time (months) Time (months)

Q—@ MAYC CLINIC

v5 Apr 2015

Treatment of AL — off study

’ Relapsed/ Refractory AL Amyloidosis ‘

Not bortezomib Not alkylator Bortezomib
refractory refractory refractory

Len-Dex or Pom-

CyBorD or Vd Mel-Dex Dex

MAYC CLINIC
INast re e pr 2015

Newly Diagnosed AL Amyloidosis V6 Feb 2017

/\ http://msmart.org

Transplant Transplant
‘/E%‘ Ine“g{m
BM PC = 10% Not wanting  —— BMel-Dex or
or CRAB transplant CyBorD?
Ye/ No
Induction
2-4 cycles !

| |

|

Mel 200 HSCT? | > | > Hematologic VGPR# \

1 Induction also used if delay in proceeding to ASCT, or

as clinically indicated Observation More
2 If < PR at 2 months consider changing therapy
3 For Age >70 or CrCl <30, use Mel 140 mg/m2 ChemOtherapy

4 Day 100 ASCT or after 4-6 cycles of chemo

Yei/\To

Q—@ MAYD CLINIC

Anecdotal Benefit of Daratumumab

Q—@ MAYD CLINIC

Sher et al, Blood in press
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FIBRIL DIRECTED THERAPY

Q—@ MAYC CLINIC
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NEODO001

* NEODOO1 is an investigational monoclonal antibody
that targets the circulating soluble and deposited
aggregated amyloid

Q—@ MAYD CLINIC

Doxycycline

0.4

Proportion surviving

Penicillin

0.2

Median OS 9.7 years vs. NR; P <0.05

0.0
0 12 24 36 48 60 72 84 9 108 120 132 144 156 168 180
Follow up from transpalnt (months)

Q—@ MAYC CLINIC

Case: NEODOO1 Cardiac Responses
Continued to Improve for 32 Months

46-Year-Old Man

10t from 8 Previous treatment:
CyBorD
l Baseline NT-proBNP:
3312 pg/ml

Gertz ISA Uppsala 2016

Best NT-proBNP: 996 pg/ml (-

33 months from 70%)
CR

Safety: 1 grade 3 SAE (chest
l pain), not related; no dose
interruptions

Clinical outcome:

progressive functional
improvement, edema
significantly improved with
reduction in diuretic needs

Q—@ MAYO CLINIC
ASCT, autologous stem cell transplantation; CR, complete response; HDM, high-dose melphalan. o
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NEODO0O01: Cardiac Biomarker Response

Best Response Analysis

Total cardiac evaluable (n = 36)
19 responders (53%) Median time to initial
17 stable (47%) response: 2 months

NT-proBNP
% Change From Baseline

Evaluable patients had baseline NT-proBNP 2650 pg/mL without progressive renal dysfunction’?
«  Response: >30% and >300 pg/mL decrease in NT-proBNP
«  Progression: >30% and >300 pg/mL increase in NT-proBNP
* Stable disease: Neither response nor progression

*30% decline, 453 pg/mL reduction from baseline. * 42% decline, 271 pg/mL reduction from baseline.
1. Comenzo R et al. Leukemia. 2012;26:2317-2325. 2. Palladini G et al. J Clin Oncol. 2012;30:4541-4549.

55 Q—@ MAYC CLINIC

57

NEODOO01: Neuropathy Response at Month 10 (NIS-LL)

Peripheral Neuropathy Expansion Cohort (N = 11)
9 responders (82%)
2 progressors (18%)

Point Change in NIS-LL % Change in NIS-LL

NIS-LL Difference From Baseline
NIS-LL % Change From Baseline

Complete
Neuropathy responders: <2-point increase in NIS-LL from baseline; response criteria established in patients with resolution
diabetic nephropathy and in use in clinical trials for diabetic neuropathy and TTR polyneuropathy.

*Patient discontinued at month 4, last observation carried forward for 2 patients not having NIS-LL at month 10

Q—@ MAYD CLINIC

NEODOO01: Renal Biomarker Response

Best Response Analysis

Total renal evaluable (n = 36)
23 responders (64%) Median time to initial
13 stable (36%) response: 4 months

Proteinuria % Change From Baseline

* Response: >30% decrease in proteinuria or a decrease to
<0.5 g/24 hours in the absence of renal progression

* Progression: >25% worsening in eGFR

« Stable disease: Neither response nor progression

eGFR, estimated glomerular filtration rate.
56 Evaluable patients had baseline proteinuria >0.5 g/24 hours
Palladini G et al. Blood. 2014;124:2325-2332.

Q—@ MAYC CLINIC

Controlling the symptoms...

e Swelling of the feet and other effects of retained

fluid

* Shortness of breath

e Lightheadedness/ low blood pressure
* Poor appetite, nausea

e Diarrhea

e Numbness/ tingling

* Bleeding, bruising

Q—@ MAYD CLINIC
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Diagnostic Criteria

Mandatory Major Criteria Polyneuropathy

Monoclonal plasma cell disorder

Other Major Criteria (1 required) e Castleman disease
* Sclerotic bone lesions
e Vascular endothelial growth factor
elevation

Minor Criteria (1 required) Organomegaly

Extravascular volume overload
Endocrinopathy*

Skin changes

Papilledema

Hematological manifestations

(thrombocytosis/erythrocytosis)

POEMS SYNDROME

* Cannot be diabetes or hypothyroidism

Q-w MAYC CLINIC Q-@ MAYD CLINIC

POEMS syndrome Bone Lesions in POEMS Syndrome

e Crow-Fukase syndrome or Takatsuki syndrome
* First described in 1938 case report
* POEMS was first coined in 1980

* Peripheral Neuropathy, Organomegaly,
Endocrinopathy, Monoclonal plasma cell disorder
& Skin changes

e Other features

— Papilledema, Extravascular volume overload, Sclerotic
bone lesions, Thrombocytosis/erythrocytosis (PEST)

Q-w MAYC CLINIC Q-@ MAYD CLINIC
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Skin manifestations of POEMS
* Hyperpigmentation — 47% Treatment

* Hemangioma—-47%

* Hypertrichosis — 38%
ypertrichosis g * Local treatment (bone

* Acrocyanosis — 34% lesi | B 04
- White nails - 30% esions on V) [ . —
* Sclerodermoid changes — 26% — Radiation 30-50 Gy LE -
« Raynaud phenomenon — 20% — Clinical response ranges £ 06
759 ® -

* Hyperemia/erythema — 20% 45-75% ' % 04 -
° Flushing -16% B Hema;cologlc response -é 02 : —— Owerall Survival
* Rubor-11% 45-50% g o N=36 —— Therapy Free Survival

. oL oo — — —T— —r ——T
* Clubbing -6 % 0 2 % 48 60

Ifoniths

Q—@ MAYC CLINIC Q—@ MAYD CLINIC

Differential Diagnosis

HDC ASCT > 90%
Akylators > 80%
e Chronic Inflammatory Demyelinating IMiDs
. Thalidomide > 60%
Polyradiculopathy Lenalidomide > 80%
 Light chain amyloidosis o teremile Mo
HDC = High dose chemotherapy, ASCT = Autologous stem cell transplant, IMiDs = Immunomodulatory drugs
* Monoclonal gammopathy of undetermined " Gasereports 7/
significance
1 H Li, J., Blood, 2011. Warsame, R., Eur J Haematol,
¢ CryOgIObU I Inemia Kuwabara, S.J Neurol Neurosurg ~ 2012.
. Psychiatry, 1997. Zeng, K., Acta Haematol, 2013
hd M u Itl ple mye|0ma Zhou, J.W., Zhongguo Shi Yan Xue Li, J., Leuk Lymphoma, 2012.
Ye Xue Za Zhi, 2012. Ohguchi, H., Ann Hematol, 2011.

Zagouri, F. Leuk Lymphoma, 2014. Kaygusuz, |., Eur J Haematol, 2010.
Cai, Q.Q., Eur J Haematol, 2015.  Wang, X., et al., Jpn J Clin Oncol,
Misawa, S., Lancet Neurol, 2016. 2011.

Katayama,

Q—@ MAYC CLINIC Q—@ MAYD CLINIC
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Treatment — Supportive Care
Neuropathy
— Ankle foot orthotics, splints
— Pain — gabapentin, pregabalin, tricyclic
antidepressants or duloxetine

Endocrinopathies
— Replace hormones

Volume overload
— Diuretics
— Drainage (paracentesis or thoroacentesis)

Debility
— Physical therapy

Q—@ MAYC CLINIC

6" International Conference
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Response Assessment

Follow up 3-4 months

— Monoclonal studies

— VEGEF level

— Intermittent PET/CT

No benefit of initiation of therapy for
asymptomatic VEGF increase of hematologic
relapse

Asymptomatic PET positive changes benefit from
therapy

Q—@ MAYC CLINIC

THANK YOU

Q—p MAYD CLINIC
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Evangelos Terpos, MD, PhD

Evangelos Terpos is an Associate Professor of Hematology in the Department of Clinical
Therapeutics in the University of Athens, School of Medicine, Athens, Greece. He has also
been appointed as Honorary Senior Lecturer in the Department of Haematology, Faculty of
Medicine Imperial College London, UK.

His main research interest is the biology of plasma cell dyscrasias and especially the biology
of bone disease in multiple myeloma (MM). In more than 400 papers in peer-reviewed
journals, Dr Terpos has reported the significant role of RANKL and osteoprotegerin axis,
CCL-3 (MIP-1a), Wnt and TGF-beta signalling in myeloma bone disease and myeloma
cell growth. He has studied the predictive value of markers of bone remodelling and
osteoclast function in myeloma progression and patients’ survival. He has evaluated the
effect of bisphosphonates and different anti-myeloma therapies including ASCT, IMiDs- and
bortezomib-based regimens on bone metabolism. He has studied the biology and prevalence
of osteonecrosis of the jaw in myeloma patients who receive bisphosphonates. Dr Terpos also
works on the role of modern imaging (including whole-body low-dose CT and MRI) for MM,
of angiogenesis in MM and Waldenstrom'’s Macroglobulinemia, and of renal impairment in
MM. In the clinical research era, Dr Terpos participates in several important clinical trials with
novel agents (pomalidomide, carfilzomib, ixazomib, daratumumab, elotuzumab, isatuximab,
panobinostat, etc) in the field of multiple myeloma.

Dr Terpos is co-chairing the Bone Subgroup of the International Myeloma Working Group
and the Guideline Subgroup of the European Myeloma Network. Dr Terpos has given lectures
at ASH, ASCO & EHA meetings, International Myeloma Workshops, International Meetings
on Cancer-Induced Bone Disease and in several national meetings. He is reviewer of scientific
papers in more than 50 medical journals and has reviewed abstracts for ASH, EHA & EBMT
meetings. He is a member of the editorial board of Haematologica.

Dr Evangelos Terpos can be reached via e-mail at eterpos@med.uoa.gr and
e.terpos@imperial.ac.uk

6" International Conference
“Complex treatment of plasma cell dyscrasia in 2017”

Modern Treatment of Newly Diagnosed Patients Who
Are Eligible for Autologous Transplantation
and the Role of MRD

Evangelos Terpos, MD, PhD

National and Kapodistrian University of Athens,
School of Medicine, Athens, Greece

) Department of Clinical Therapeutics,
g ¥
g

Disclosures: Evangelos Terpos

Research Support/P.l. Janssen, Genesis, Amgen, Takeda
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Honoraria Celgene, Janssen, Amgen, Novartis, Takeda, BMS, GSK
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Revised IMWG diagnostic criteria What is the goal of treatment in MM?
Definition of multiple myeloma CRAs a Surrogate Marker for Survival

Clonal bone marrow plasma cells 210% or biopsy-proven bony or extramedullary plasmacytoma* and any one The better the quality of the response, the longer the survival
or more of the following myeloma defining events:
e Evidence of end organ damage that can be attributed to the underlying plasma cell proliferative disorder, specifically:

— Hypercalcaemia: serum calcium >0.25 mmol/L (>1 mg/dL) higher than the ULN or >2.75 mmol/L (>11 mg/dL) EFS os
— Renal insufficiency: creatinine clearance <40 mL per min® or serum creatinine >177 pmol/L (>2 mg/dL) H CRVSNCROrPR  P<10% ° gg :z :CRR 2:16?51
— Anaemia: haemoglobin value of >20 g/L below the LLN, or a hemoglobin value <100 g/L H nCRvs PR p=.07 g NCRVSPR  P= .04
— Bone lesions: one or more osteolytic lesions on skeletal radiography, CT, or PET-CT* “; ; ‘
® Any one or more of the following biomarkers of malignancy: ; é .
— Clonal bone marrow plasma cell percentage* 260% § E
— Involved:uninvolved serum free light chain ratio $2100 g %
— >1focal lesions on MRI studies' % § ’
Definition of smoldering multiple myeloma H - N _
Both criteria must be met: Vontns From Diagnoss Months From Diagnosis
=== CR,n=278 === nCR, n =124 = PR, n =280 e PD, N = 25

e Serum monoclonal protein (IgG or IgA) 230 g/L or urinary monoclonal protein 2500 mg per 24 h and/or clonal bone
marrow plasma cells 10-60% CR nCcR PR PD

e Absence of myeloma defining events or amyloidosis Median EFS, months 61 40 34 13
Median OS, months NR NR 61 15

LLN, lower limit of normal; PET-CT=1°Ffluorodeoxyglucose PET with CT; ULN, upper limit of normal
*Clonality should be established by showing K/A-light-chain restriction on flow cytometry, or Bone marrow plasma cell percentage should preferably be estimated from a core
biopsy specimen; in case of a disparity between the aspirate and core biopsy, the highest value should be used. Measured or estimated by validated equations. “If bone marrow has less than 10% clonal plasma cells, more
than one bone lesion is required to distinguish from solitary plasmacytoma with minimal marrow involvement. $These values are based on the serum Freelite assay (The Binding Site Group, Birmingham, UK). The involved
free light chain must be 2100 mg/L. Each focal lesion must be 5 mm or more in size. .
Lahuerta JJ, et al. J Clin Oncol. 2008;26:5775-82.
Rajkumar, S.S. et al. Lancet Oncol 2014; 15: €538-48. ’

IMWG Criteria for MRD Response Assessment in sCR, CR and nCR are associated with different OS
Multiple Myeloma

post-ASCT

IMWG MRD  Sustained MRD- MRD negativity in the marrow (NGF, NGS, or both) and by imaging as defined
negativity negative below, confirmed 1 year apart. Subsequent evaluations can be used to further
criteria specify the duration of negativity (eg, MRD negative at 5 years)

gjg"")'lzi 2 Flow MRD-negative Absence of phenotypically aberrant clonal plasma cells by NGF on bone marrow

aspirates using the EuroFlow standard operation procedure for MRD detection in

response) multiple myeloma (or validated equivalent method) with a minimum sensitivity of 1
in 105 nucleated cells or higher
Sequencing MRD- Absence of clonal plasma cells by NGS on bone marrow aspirates in which presence
negative of a clone is defined as less than 2 identical sequencing reads obtained after DNA

sequencing of bone marrow aspirates using the Lymphosight® platform* (or validated
equivalent method) with a minimum sensitivity of 1 in 10° nucleated cells or higher

Imaging-positive MRD- MRD negative as defined by NGF or NGS plus disappearance of every area of
negative increased tracer uptake found at baseline or a preceding PET/CT or decrease to less Median OS 2CR: 109 months SCR: NR (5-year OS: 80%)

mediastinal blood pool SUV or decrease to less than that of surrounding normal tissue VGPR: 64 months CR: 81 months (S-year OS: 53%)
PR: 59 months nCR: 60 months (5-year OS: 47%)
SD: 56 months
When minimal residual disease results are reported, the assessment should be qualified by the method(s) used (flow minimal residual PD: 9 months

disease-negative or sequencing minimal residual disease-negative), and the level of sensitivity (e.g., one in 10° or one in 10° cells).

For MRD assessment, the first BM aspirate should be sent to MRD (ot for morphology) and this sample should be taken in
one draw with a volume of minimally 2ml (to obtain sufficient cells), but maximally 4 to 5 ml in order to avoid hemodilution. i :31: -
*Sequenta Kumar S, et al. Lancet Oncology 2016; 17(8):e328-46. Kapoor et al. J Clin Oncol 2013;31:4529-4535
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Not all CRs are the same:
CR with MRD- vs CR with MRD+

0S65, GEN S65,

MRD- vs CR: P <.001
CRvs nCR: P =131
nCR vs PR: P =589
PR vs <PR: P =.002

0 50_ 100 150 200
Time from diagnosis (months)

MRD- (n=318) median PFS: 70 months
CR (n=130) median PFS: 36 months
NCR (n=96) median PFS: 32 months
PR (n=207) median PFS: 35 months
<PR (46) median PFS: 20 months

Overall survival (%)

100

80

60

40

20

o

MRD- vs CR: P <.001
CRvs nCR: P =.657

nCRvs PR: P =583
PR vs <PR: P =.032

P <.001

0 50 100 150 200
Time from diagnosis (months)

MRD- (n=318) median OS: Not reached

CR (n=130) median OS: 71 months

nCR (n=96) median OS: 75 months

PR (n=207) median OS: 67 months

<PR (46) median OS: 46 months

6" International Conference
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Effect of MRD status on OS in CR patients

| MRD-negative status was associated with significantly better OS in CR patients (HR, 0.47; 95%ClI, 0.33-0.67; P <.001) |

Munshi et al. JAMA Oncol. 2017 Jan 1;3(1):28-35.

Overall effect of MRD on OS

| MRD-negative status was associated with significantly better OS overall (HR, 0.57; 95%Cl, 0.46-0.71; P < .001) |

Munshi et al. JAMA Oncol. 2017 Jan 1;3(1):28-35.

What is the optimal induction regimen?

e What would be the ideal induction regimen in an ideal world?
e How many cycles?
e What would you do if there is a sub-optimal induction response?

e \Would you change your approach if the patient has:
— High-risk vs standard-risk cytogenetics?
— Extramedullary disease at presentation or other high-risk features?
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Meta-analysis: Bortezomib-based versus
non-bortezomib-based induction prior to ASCT

e [ntegrated analysis (n=1572) of 3 randomized trials:
Bortezomib-based versus non-bortezomib-based induction regimens

Bortezomib- Non-bortezomib-

Response rate based induction based induction OR 95% ClI
(n=775) (n=772)

Post-transplant (%)

CR+nCR [ 38 24 ] 2.05 1.64-256 <0.001
e Median follow-up ~37 months

Bortezomib- Non-bortezomib- HR 95% CI

based induction based induction

Median PFS, mos 35.9 28.6 0.75 0.65-0.85 < 0.001
3-yr PFS, % 50.0 41.1

Strong preference for 3-drug bortezomib-based regimens

Primary end point: Post transplant CR+nCR and PFS Sonneveld et al. J Clin Oncol 2013;31(26):3279-87.

6" International Conference
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VTD vs VCD: prospective comparison

(IFM 2013-04)

D 0 D, 69 P value

Intent to treat

2CR 13.0% 8.9% .22

2VGPR 66.3% 56.2% .05

2PR 92.3% 83.4% .01
Per protocol n =157 n=154

2CR 14.0% 9.1% 17

2VGPR 70.7% 60.4% .05

2PR 98.7% 90.3% .001

The median number of CD34* cells/kg collected was 10.7 x 10° in the VTD arm vs 9.2 x 106 in the VCD arm (P = .05).

Moreau P, et al. Blood 2016 127:2569-2574

What is the best induction?
VTD vs VCD: retrospective comparison

ISS 2-3 Del(17p)@&nd/or®(4;14)3osE

mveo =veoe

=VTDR

R 2VGPR PR MR/SD L 2VGPR crp >vGPRE

(intention-to-treat)

Cavo M, et al. ASH 2014, abstract #197.

Induction: PAD vs VCD
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. : : EMNO2HO95 MM phase 3 study: VMP vs HDM by
EVOLUTION Study: induction with 3 vs 4 Drugs o
randomization 1
PFS (0N
1.00- 1.00
VDCR, n (%) VDR,n (%)  VDC,n (%) VDC-mod, n (%)
(n =48) (n=42) (n=33) (n=17)
CR 10 (25) 10 (24) 7(22) 8 (47)
0.50- 0.50-

2 VGPR 23 (58) 21 (51) 13 (41) 9 (53) ascr | e AscT | vme

PFS median, mos NR 425 PFS median, mos NR NR

ORR (2 PR) 35(88) 35 (85) 24 (75) 17 (100) P — e p— PFS at3yrs, % 263 | 826
0.00- HR (95% Cl): 0.73 (0.61-0.88); p = 0.001 0.00 HR (95% CI): 0.98 (0.72-1.33); p =0.899 ‘
0 12 24 36 48 60 0 12 24 36 48 60

. . . . . . Time (months) Time (months)

Four-dl'ug Comb|nat|on had Slmllal’ efflcacy, bUt W|th Number at risk Number at risk
. . ASCT 695 596 449 192 39 2 ASCT 695 636 529 245 53 3
increased toxicity VMP 497 400 208 142 27 1 VMP 497 456 384 190 22 2
ASCT VMP \ ASCT VMP
* Median follow-up: 31.6 months
Kumar S, et al. Blood. 2012;119(19):4375-4382. Cavo M, et al. Presented at ASH 2016 (Abstract 673), oral presentation.

Would you consider to delay/ defer transplant? EMNO2 / HO95 MM phase 3 study: VMP vs HDM
EMNO2HO95 MM phase 3 study: VMP vs HDM by randomization 1 PFS by high-risk cytogenetics

1.00

0.50

ASCT | VMP
PFS median, mos | 42.3 20.3

PFS at 3 yrs, % 52.4 | 29.5
0.00- HR (95% CI): 0.53 (0.37-0.76); p = 0.001
T T T T

0 12 24 36 48 60
months
Number at risk
ASCT 133 112 78 27 3 1
VMP 87 58 37 13 2 0
ASCT VMP

Cavo M, et al. Presented at ASH 2016 (Abstract 673), oral presentation.

Cavo M, et al. Presented at ASH 2016 (Abstract 673), oral presentation.
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Phase Ill IFM 2009: RVD = ASCT in Newly Diagnosed MM

Stratified by ISS stage and cytogenetics

RVD' Cycles 2, 3
PBSC collection
Pts 65 Id of
a;e or{/fu?lgeor /' Cyclophosphamide 3 g/m? + G-CSF
with symptomatic RV[z:] Sygé%S) 4-8

Lenalidomide

szl\ﬂzﬁiii?in Maintenance
damage and RVD' Cycles 2, 3 S eyl
measurable PBSC collection
disease*; treated \ Cyclophosphamide 3 g/m? + G-CSF
with 1 cycle RVD' ASCT with MEL200
(N = 700) RVD' Cycles 4, 5

(n = 350)

*Serum M-protein > 10 g/L and/or urine M-protein > 200 mg/24 hrs and/or serum
FLC > 100 mg/L if serum FLC ratio is abnormal.

fLenalidomide 25 mg/day on Days 1-14; bortezomib 1.3 mg/m?2 on Days 1, 4, 8, 11;
dexamethasone 20 mg/day on Days 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12.

Attal M, et al. N Engl J Med 2017;376:1311-1320.

IFM 2009: Best Response

RVD group |Transplant group )
CR

48% 59%
VGPR 29% 29% 0.004
PR 20% 11%
<PR 3% 2%
At least VGPR 77% 88% <0.001
(';2';[) neg by FCM,n 171,265 (65%) @ <0.001
—

Attal M, et al. N Engl J Med 2017;376:1311-1320.

Phase Ill IFM 2009: RVD = ASCT in Newly Diagnosed MM

Progression Free Overall Survival
Survival

Attal M, et al. N Engl J Med 2017;376:1311-1320.

IFM 2009: PFS, Prognostic Factors.

Multivariate Analysis
aHR p-value

Treatment arm (B/A) 0.80 0.02
ISS Ilvs | 1.33 0.02
s | 1.45 0.01
FISH (high risk/standard) 2.22 <0.001
CR 0.58 <0.001

MRD (FLOW CYTOM.) <0.001

Attal M, et al. N Engl J Med 2017;376:1311-1320.
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IFM/DFCI 2009: OS according to MRD
(Flow cytometry)

O

Attal M, et al. N Engl J Med 2017;376:1311-1320.

IMAJEM Secondary Endpoint:
Prognostic Impact After 3 Induction Cycles

Negative

MRI (3% of -
pts) not

predictive of

survival

Negative

PETI/CT (32%

of pts)

associated P=0.08 P=0.16
with improved

PFS, not OS

Moreau et al. J Clin Oncol 2017; in press

MRI or PET/CT for the MRD definition?

e Phase Ill randomized study (N = 134 in IMAJEM analysis)
|
l RVD* l

8 cycles N~
e

*
RVD* MEL200 Ziv(l::l)es
3 cycles ASCT? yeles
consolidation

*RVD: bortezomib 1.3 mg/m? IV on Days 1, 4, 8, 11 + lenalidomide 25 mg on Days 1-14 + dexamethasone
40 mg on Days 1, 8, 15.
fincluded PBSC collection with cyclophosphamide 3 g/m? + G-CSF after cycle 3.14

-
N

Moreau et al. J Clin Oncol 2017; in press

IMAJEM Secondary Endpoint:
Prognostic Impact Before Maintenance

Negative MRI
(11% of pts) not
predictive of
survival

Negative PET/CT

(62% of pts)

_assouated with P=0.011 P=0.033
improved PFS,

os

Moreau et al. J Clin Oncol 2017; in press
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IMAJEM: Premaintenance PET/CT and Would you consider a second/tandem transplant?

MRD Negativity as Predictor for PFS

e |f so, in which patients?

e Would you change your approach if the patient has:
— High-risk vs standard-risk cytogenetics?

Moreau et al. J Clin Oncol 2017; in press

Early vs Late ASCT studies: NOT ALL patients EMNO2 / HO95 MM Study: Single vs double ASCT
in the non-ASCT arm receive ASCT at relapse PFS

1.004

Palumbo et al. N Engl J Med 2014;371:895-905

e Median follow-up: 32 months
0.50
HDM-2 | HDM-1
PFS median, mos NR NR
Wikl A8 Sl e ety s, i, et Fsmr Wssubmmest srwms. Gay F, et al. Lancet Oncol 2015;16:1617-29 53/124 (43%) PFS at 3 yrs, % 736 622
P e e P e —a.n. e s th had blzen 0.004 HR (95% Cl): 0.70 (0.49-1.01); p = 0.05
|2 L] £ £ = - £l = | CRD received T T T T T T
vt - - - - = |LASCT atrelapse 0 12 24 36 48 60
months
Number at risk
HDM2 207 185 145 69 19 1
IFM 2009: 65% of patients who were not randomized to ASCT did receive salvage transplant, HDM1 208 171 132 50 9 0
although IFM is strongly supporting ASCT (Personal communication with P. Moreau) HDM2 HDML

EMNO2/HO95: 32.5% of patients randomized to VMP actually received salvage ASCT (data

given by M. Cavo)

ASCT, autologous stem cell transplantation; CR, complete response; HDM, high-
dose melphalan; HR, hazard ratio; IQR, inter-quartile range; NR, not reached; PFS,
progression-free survival; PR, partial response; sCR, stringent CR; VGPR, very

good partial response

Cavo M, et al. Presented at ASH 2016 (Abstract 991), oral presentation.
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EMNO2 / HO95 MM Study: Single vs double ASCT

PFS by high-risk cytogenetics

e Median PFS for overall population
with VMP was 42.5 months

e Similar to median PFS with double
ASCT in patients with high-risk
cytogenetics

1.001

0.50-

HDM-2 | HDM-1
PFS median, mos 46.8 26.5

PFS at 3 yrs, % 64.9 41.4
0.004 HR (95% ClI): 0.49 (0.24-0.99); p = 0.046
T T T T T T
0 12 24 36 48 60
months
Number at risk
HDM2 38 35 28 9 2 1
HDM1 43 34 20 7 1 0
HDM2 HDM1

ASCT, autologous stem cell transplant; HDM-1, high-dose melphalan-1 (single
transplant); HDM-2, high-dose melphalan-2 (double transplant); HR, hazard ratio;
PFS, progression-free survival; VMP, bortezomib, melphalan, prednisone.

Cavo M, et al. Presented at ASH 2016 (Abstract 673), oral presentation;
Cavo M, et al. Presented at ASH 2016 (Abstract 991), oral presentation.

Is there a role for further consolidation treatment ?

e Which regimen?
e How many cycles?

e Would you change your approach if the patient has:
— High-risk vs standard-risk cytogenetics or other high-risk features?

Would you consider allogeneic transplant?

® |n which circumstances?
Long-term results of the EBMT-NMAM2000 study*

o

[,

— Auto

\ (0N Auto/RICallo

p=0.030

08

086

04

Long term follow-up is needed to show
benefit of Allo-SCT in MM

02

2 4 time since 15t auto (months)

T T T T

0 12 24 s as 60 7”2 4 o5 108
249 232 207 170 153 140 122 95 43 16
ActamCan 08 o8 8s 77 2 o & 54 29 15

1. Gahrton G et al. Blood 2013;121:5055-5063

Autologous/reduced-intensity allogeneic stem cell
transplantation vs autologous transplantation in MM

IMWG consensus?

Allogeneic SCT or tandem auto-allo-SCT may
improve PFS in patients with t(4;14) or del(17p).
Results are better in an early stage of the
disease

The novel treatments may challenge the role of

allo-SCT and its use should be restricted to
clinical trials

2. Sonneveld P et al. Blood 2016; 127(24):2955-62

Phase 2: VTD consolidation (two blocks of VTD)

42 myeloma patients who underwent ASCT
VTD started on day 100 post-ASCT,; patients received 4 cycles of VTD (first block), were
followed without treatment for 100 days and then received another 4 VTD cycles (2nd block)

ORR: 92.8% -
Best response included s

sCRin 15 (35.7%) patients
wChR
CcR
VPR
PR
k k E -

CR in 13 (30.9%) (66.6% =CR)
vgPR in 7 (16.6%)
PR in 4 (9.5%) patients
33.3% and 47.6% of patients fletwe VIO Mo VIO Afer 20 VTD Rl sesptne ¥
improved their status of response R — e
after the 1st and 2" VTD block

&
g2 R ¥

@

while 3 (7.1%) patients developed
progressive disease (PD)

5

>

Terpos et al. Leukemia 2014;28:928-34.
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EMNO2 / HO95 MM study: VRD consolidation

Progression-free survival Overall survival

no consolidation

| I N N * I N T
No consolidation 435 137 No consolidation 438 41

254 VRD 450 115 254 VRD 451 49
Cox LR P=0.045 (adjusted for 15t randomization) Cox LR P=0.50 (adjusted for 1% randomization)

HR =0.78 (0.61-1.00) HR =1.16 (0.76-1.75)
T T

0 12 24 months 36 0 12 24 months 36
At risk At risk
Mhsolidation 435 336 187 49 Mhsolidation 438 386 221 62
VRD 450 371 196 52 VRD 451 399 224 68

e Median follow-up 25 months
e Consolidation improves PFS and CR rate, but not OS

CR, complete response; HR, hazard ratio; LR, logistic regression; OS, overall survival;

PFS, progression-free survival; VRD, + + Sonneveld P, et al. Presented at ASH 2016 (Abstract 242), oral presentation

6" International Conference
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EMNO2 and STaMINA phase 3 studies:
inconsistencies
[ [EMN02__ [STAMINA |

Induction regimen (%) VCD (100) VCD (13.4)
VRD (57)

Pre-planned induction therapy 2-3 2-12

(months)

Failure to receive double ASCT (%) 19.8 32

Consolidation therapy (%) NO (50) NO (100)

Maintenance therapy Len (10 mg) Len (10-15 mg)

PFS at 36—38 months (%)

-All patients 73.6 56.5

-Patients with high risk 64.9 42.2

Due to differences in the design of the studies, it is not possible to compare them

Cavo M, et al. Presented at IMW 2017, oral presentation

StaMINA trial: VRd Consolidation

Progression-free survival Overall Survival

Intent-to-treat analysis

e Median follow-up: 37.8 months
e At 38 months follow-up no difference in OS or PFS between treatment arms

OS, overall survival; PFS, progression-free survival;
VRD, bortezomib + lenalidomide + dexamethasone Stadtmauer E, et al. Presented at ASH 2016 (Abstract LBAL), oral presentation.

Is there a role for maintenance therapy?

e What is the best maintenance regimen/drug?

e |s maintenance suitable for all patients / do all patients benefit?

e Would you add something to lenalidomide (e.g. dexamethasone or a PI)?
— If so, for how long?

e Would you use MRD to tailor your treatment?

e Would you change your approach if the patient has:

— High-risk vs standard-risk cytogenetics?




VI Miedzynarodowa Konferencja

»Kompleksowa terapia dyskrazji plazmocytowych w 2017 roku”

6" International Conference
“Complex treatment of plasma cell dyscrasia in 2017”

Lenalidomide maintenance therapy

Study details n Treatment Outcome
IFM 2005-021 PFS oS
307 Lenalidomide 46 months 82 months
Median follow-up: 67
months (from 307 Placebo 24 months 81 months
random.) p<0.001 p=0.8
TTP Deaths
2
CALGB 100104 231 Lenalidomide 50 months not reached
mgglﬁg follow-up: 48 559 Placebo 27 months 73 months
p<0.001 p=0.008

1Attal et al. ASH 2013 (Abstract 406), oral presentation
2McCarthy P. IMW 2013, oral presentation (S15 Consolidation / Maintenance)

Myeloma Xl phase 3 study: Impact of
maintenance by MRD status

e Optimum outcomes are seen in the MRD-negative lenalidomide maintained group

Lenalidomide — MRD-negative
Lenalidomide — MRD-positive
Observation — MRD-negative
Observation — MRD-positive

Log-rank
£%=55.5439
p<0.0001

alive and progression-free

9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Time since randomisation (months)

Jackson G, et al. Presented at ASH 2016 (Abstract 1143), oral presentation.

Myeloma Xl phase 3 study:
lenalidomide maintenance until progression
PFS

[
maonths [15% 1]
=

Dbscraatian [a=Ed]

raanicn-frma )

=04

&
£
£
"
-
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e Median follow-up: 27 months

Jackson G, et al. Presented at ASH 2016 (Abstract 1143), oral presentation.

SWOG S0777: Study Design

Eight 21-day Cycles of VRd
Bortezomib 1.3/mg? IV
Days 1,4, 8, and 11 Rd Maintenance Until PD,

Lenalidomide 25 mg/day PO . .
Randomization Days 1-14 Toxicity or Withdrawal

N =525 Dexamethasone 20 mg/day PO
Days 1,2,4,5,8,9,11, 12 Lenalidomide 25 mg
Stratification:

N . . PO days 1-21
- 1SS (I, 11, 1) After induction
« Intent to transplant @ & 4 Dexamethasone 40 mg
progression (yes/no) PO days 1, 8,15, 22
Six 28-day Cycles of Rd

Lenalidomide 25 mg/day PO

Days 1-21

Dexamethasone 40 mg/day PO

Days 1,8, 15, 22 All patients received aspirin 325mg/day

VRd patients received HSV prophylaxis

Durie et al. Lancet 2017;389:517-527
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SWOG S0777: PFS and OS by Assigned Treatment Arm

Durie et al. Lancet 2017;389:517-527

Meta-analysis of Lenalidomide maintenance therapy :
Overall survival — subgroup analysis

e 3 studies included: IFM 2005-02; CALGB 100104 (Alliance); GIMEMA-RVMM-PI-209

Attal et al. Presented at ASCO 2016 (Abstract 8001), oral presentation

Meta-analysis of Lenalidomide maintenance therapy:
Overall survival — median follow-up of 80 months

e 3 studies included
in meta-analysis of

. 107 7-yr 0S
overall survival
. . 2 0.8 1
° 26% reduction in s 2%
risk of death S 061
. T
e Estimated 2.5-year S 047 N=1200 LENALIDOMIDE | controL | 20%
i i i ; ledian X
Incre.ase in median ;/5, 021 :gstf;cﬁ;os (Né‘-lE\lE) (79.88f§§6.0)
survival? | R (95% cy 0.74 (0.62-0.89)
P value .001
i 0.0 T T T T T T T T T T T T 1
® SPM Slgnal deteCted 0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
at end Of 2010 in Overall Survival, mos
; Patients 605 578 555 509 474 431 385 282 200 95 20 1 O
CALGB & IFM studies
at risk

2Median for lenalidomide treatent arm was extrapolated to be 116 months based on the median of

the control arm and HR (median. 86 months; HR = 0.74); SPM, second primary malignancy Attal et al. Presented at ASCO 2016 (Abstract 8001), oral presentation

Proteasome inhibitor maintenance therapy

Bortezomib

Study details* n  Treatment PFS 0os
HOVON 65 MM / GMMG- PAD x 3 > HDM -> Bortezomib every 2 weeks |34 m 48%
413
HD4! for 2 years
Median follow-up: 91.4 28 m; p=0.001 45%; p=0.22
months 414 VAD x 3 - HDM - Thalidomide daily for 2
(Overall trial) years RMST 8y: 4.8 m;
p=0.04
89 | VT (1 cycle bortezomib every 3 m, thal daily) for
2
PET.HEMA/GEM X IS Significant benefit for Not significantly
Median follow-up: 34.9 .
; VT diffferent between
months 87 | Thal (daily for 3 years) P=0.0009
. =0. arms
(From maintenance start)
90 | Interferon-a2b (3 x week for 3 years)
Ixazomib
Study details n  Treatment PFS
MLN97083 . . .
Madian follow-up: 31,2 21 Ixazomib + Rd - ASCT (eligible patients) > N

months (Overall trial)

ixazomib maintenance

e Oral PI Ixazomib looks promising, although studies are still ongoing

*Bortezomib administered at 1.3mg/m2 IV in both studies

1. Sonneveld et al. ASH 2015 (Abstract 27), oral presentation;
2. Rosinol et al. ASH 2012 (Abstract 334), oral presentation;
3. Kumar et al. ASH 2014 (Abstract 82), oral presentation.
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Bortezomib Maintenance Offers OS Advantage
for dell7p Patients

6" International Conference
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Improvements in frontline therapy for
autotransplant-eligible patients

Autograft Consolidation Maintenance
erapy lor2 |

New drug
combinations

Ixazomib, Lenalidomide & dexamethasone: IRd
Single-arm phase 1/2 study of weekly in NDMM

Response Rates:
Best confirmed response (evaluable)

Deeping of response in pts receiving ixazomib

MRD evaluation (response-evaluable pts)
Maintenance (N=25)

Kumar et al. EHA 2017

Phase 2 studies of carfilzomib plus IMiDs as
induction before autotransplant

KRd (N = 76)! KRd (N = 46)2 KTd (N = 111)

Induction

.-
I.
Liw
e

M > VGPR >cR [ sCrR

Induction Induction

- - -

b

-

Patients (%)
Patients (%)
Patients (%)

1. Zimmerman T, et al. Presented at ASH 2016. Blood. 2016;128:abstract 675;
2. Roussel M, et al. Presented at ASH 2016. Blood. 2016;128:abstract 1142;
3. Wester R, et al. Presented at ASH 2016. Blood. 2016;128:abstract 1141.
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Phase 2 studies of carfilzomib plus IMiDs as
consolidation after autotransplant

KRd + ASCT phase 2 KRd + ASCT phase 2 KTd + ASCT phase 2
(N=76)t IFM (N = 46)? (N =111)3
Induction Conso Maintenance Induction Conso Maintenance Induction Conso

- - -’n ~ e —’n - -

2 = 2
@ 2 ]
g ¢ g ;
M > VGPR -CR M sCR
MFC (10 color) neg = 86% MFC neg = 70%
NGS (10) neg = 64% NGS neg = 68%
1. Zimmerman T, et al. Presented at ASH 2016. Blood. 2016;128:abstract 675;
KRd. carfi idomi 2. Roussel M, et al. Presented at ASH 2016. Blood. 2016;128:abstract 1142;
KTd, carfil i i i 3. Wester R, et al. Presented at ASH 2016. Blood. 2016;128:abstract 1141.

Randomized phase 2 study of KRd versus KCd
induction before autotransplant

PBSC Mobilization Preliminary Efficacy
Median PBSC, 8.6 63 o1
108/kg (IQR) (7.0-11.3) (45:8.8) -

PBSC harvest, %
=>4 x 108/kg

=>2and <4x 97 88 002

106/kg s 02

=< 2 x 10%/kg |
A 1 4 Ns

(mobilization

failure)

Pts requiring

plerixafor, % ® &5 < ol

Gay FM, et al. Presented at ASCO 2017 (Abstract 8003) oral presentation;

Randomized phase 2 study of KRd versus KCd
induction before autotransplant

Stratified Design Induction Phase Safety
by
ISS, age 4 28-d
cycles
Nonhematol. Grade 1-2 Grade 3/4 or SAE
AEs, %
—_—

>1AE 38+ 554 160 3ok

Dermatologic g= 17% 10 gr*

q Renal 3 3 2 1

Arm B: KRd Induction Fover “ - - .

Carfilzomib* + lenalidomideS + ~ —

dexamethasone* Infections 6 10 3 5

Gl gz 28* 1 2

Hepatic 5l 11 1* g

—_ DvT 2 8" 0 1

Hypertension 4 4 2 3

Cardiac 3 2 2 1

Current report analysed Am B + **P < 001 for comparison between arms
Arm C together (n=318) *“P = .01 for comparison between arms.

e Endpoints: induction phase safety, PBSC
mobilization, preliminary efficacy

“Carfilzomib: 36 mg/m2 IV Days 1-2 (20 mg/m2 Days 1-2, cycle 1), 8-9, 15-16;

“Cyclophosphamide: 300 mg/m2 Days 1, 8, 15; ‘Dexamethasone: 20 mg Days 1-2, Gay FM, et al. Presented at ASCO 2017 (Abstract 8003) oral presentation;

8-9.15-16, 22-23; 5L ide: 25 mg Days 1-21.

Phase 1b study of Dara-KRd in newly-diagnosed MM

Dosing Schedule (28-d cycles)
aratumumab:
Split dose: 8 mg/kg Days 1-2 of Cycle 1

16 mg/kg QW on Cycles 1-2, Q2W on Cycles 3-6, and Q4W
(N=22) thereafter

arfilzomib:

20 mg/m? C1D1

Escalated to 70 mg/m2 C1D8+; weekly (Days 1, 8, 15)
enalidomide:

25 mg; Days 1-21 of each cycle
examethasone: 40 mg/week?

Pre- and post-infusion medications:
Dexamethasone 20 mgP; Diphenhydramine 25-50 mg; paracetamol 650-1,000 mg; montelukast 10 mg®

NDMM, transplant eligible and non-eligible; no clinically significant cardiac disease; echo required at screening
Treatment duration: <13 cycles or until elective discontinuation for ASCT

Primary endpoint: safety, tolerability

Secondary endpoints: ORR, duration of response, time to response, IRR

Exploratory endpoint: PFS

220 mg if >75 y. *On daratumumab dosing days, dexamethasone 20 mg IV was
administered as pre-medication on infusion day and 20 mg PO the day after

infusion; for DARA, split first dose dexamethasone 20 mg IV was administered as a

pre-medication on C1D1 and C1D2; on C1D3, administration of low-dose

methylprednisolone (s20 mg PO) was optional. *Required before first Jakubowiak A, et al. Presented at ASCO 2017 (Abstract 8000) oral presentation
daratumumab dose, optional for subsequent doses.
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Phase 1b study of Dara-KRd in newly-diagnosed MM Phase lla study of Elo-RVvd in newly-diagnosed
— Tolerability, IRR and PBSC collection autotransplant-eligible MM patients
e Median cycles: 11.5 e Lower IRR rate with first dosing split
(range: 1.0-13.0) over D 1-2 Im:§g$te Risk-Adapted Maintenance#
® 19/22 patients escalated K to \b N=40 —_ (28-day cycles)
70 mg/m?2 by cycle 2, D1 Elotuzumab* + Follow-up
e 10/22 patients (46%) experienced e 27% of patients experienced IRR RVd Inductionf — ;Very
erious TEAE (four 21-day cycles) Elotuzumab* + mos
serious S No grade 3/4 _ RVd Inductiont until PD
® 8/22 patients (36%) discontinued With first infusion: 5 patients Deferred 4 cycles, then
treatment (23%) ASCT Risk-Adapted Maintenance*
ASCT: 6 (27%) With later infusions: 2 patients » (28-day cycles)
*ELO: 10 mg/kg IV on Day 1, 8, 15 for cycles 1, 2 and Day 1, 11
AE: 1 (5%) (9%) thereafter. 'Len: 25 mg PO Days 1-14; Bort: 1.3 mg/m? SC on *High risk (ISS stage Ill and/or high-risk
Day 1, 4, 8, 11; Dex: 20 mg PO Day 2, 4, 5.9, 11, 12, and 28 cytogenetics): ELO + RVd; standard risk (ISS stage
PD: 1 (5%) mg P_O before ELO infusion; 8 mg IV Day 1, 8, 15 before ELO I/l w/o high-risk cytogenetics): ELO + Len/Dex.
e Median collected PBSC: infusion
10.4 x 10°/Kg Primary objective: response rate after 4 cycles of ELO + Rvd
Secondary objectives: proportion of patients with SC mobilization after 4
cycles ELO + RVd; proportion with dose modification within 4 cycles ELO +
RVd; safety; clinical activity
AE, adverse events; ASCT, autologous stem cell transplantation; IRR, infusion-
;eéz(::;eacmn; KRd, PD, Jakubowiak A, et al. Presented at ASCO 2017 (Abstract 8000) oral presentation Laubach J, et al. Presented at ASCO 2017 (Abstract 8002) oral presentation

Phase 1b study of Dara-KRd in newly-diagnosed MM — Elo-RVd: Phase lla study in newly-diagnosed

Induction autotransplant-eligible patients
. Patients With Patients
E‘ECSPC‘I’QSS‘eWAfter A”,\T "ftfoms ASCT Deferring ASCT
ycles, % (=) (n = 20) (n = 20)
ORR 82 95 70
PR 28 25 30
VGPR 40 45 35
CR 15 25 5

“5 patients who proceeded to ASCT before C8 and 1 patient who discontinued due to PD at C7 were excluded.

PR, partial response; CR, complete response.
*Response-evaluable population. °Response rate (2PR) evaluated by IMWG

criteria; M-protein measurements by central lab assessment. Jakubowiak A, et al. Presented at ASCO 2017 (Abstract 8000) oral presentation

Laubach J, et al. Presented at ASCO 2017 (Abstract 8002) oral presentation
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Elo-RVd in newly-diagnosed autotransplant-
eligible MM patients — grade 23 AEs
Nonhematologic AE, Pts (N = 40
Y 6/40 pat|ents (15%) % B (U=410) Response rate after induction (before transplant)
discontinued treatment Grade  Grade  Grade
within 4 CyCleS Hypophosphatemia 12 0 0
50% of patients had infection, Back pain 10 0 0
including grade =3 lung Fatigue 10 0 0
infection (10%); sepsis grade Lung infection 10 0 0
4 (2%) and sepsis grade 5 Hypertension 8 0 0 ook
(2%) Syncope 8 0 0 56%
Increased ALT ) 0 0
47% 45%
. . . Fever 5 0 0 Tl
2 patients died (sepsis, 1 on meralcemi ) ) 0 CR rate was not reported
study, 1 > 30 days after e % 13%
diSCOntinUatiOn Of treatment) (AT 3 o g MOREAU, VCDX4 (N=169) MOREAU, VTDX4 (N=169) ATTAL, VRDX3 (ASCT ARM) ATTAL, VRDX3 (NO ASCT ARM)
Rash 5 0 0
Sepsis 0 2 2 CR AtleastVGPR ~ mORR
Cardiac arrest 0 2 0
AE, adverse event; ALT, alanine aminotransferase; ASCT, autologous Respiratory failure 0 2 0
stem cell transplantation; MM, multiple myeloma; ND, newly .
diagnosed; RVd, lidomi i \asone. Laubach J, et al. Presented at ASCO 2017 (Abstract 8002) oral presentation
Second generation proteasome inhibitor
maintenance therapy
Response rate after induction (before transplant)
Ixazomib -
97.5%
Study details Treatment 96%
93%
3 92%
m;;g:lofi”ow_u ; Ixazomib + Rd > ASCT (eligible
31.2 months P 121 patients) - ixazomib Not reached
(Overall trial) TETEAEES 3% -
. - . . . 74% 73%
e Oral PI Ixazomib looks promising, although studies are still ongoing 65%
61%
25.5% 25%
S 15% 16% 18%
6%
(GAY, KRDX (N=309), ASCO17 _ GAY, KCDX4 (N-154), ASCOL7 ROUSSEL, KRDX4, (N=43) ASH1G ZIMMERMAN, KRDX4 (N-72),  PAWLYN, KCRD, EHALS  WESTER, KTDX4 (N=111), ASHIG
ASHIG
CR Atleast VGPR  mORR
Kumar et al. ASH 2014 (Abstract 82), oral presentation.
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Summary current and future treatment algorithm for
transplant-eligible MM patients

Until 2017 Ongoing/planned
; 2 2 ey - Induction 3-drug vs

MRD ( ) by NGS MRD ( ) by MFC I Inducuon- 3 drug borl based IX I 47drug mAbibased tx

Attal et al, VRd +ASCT vs 79% vs N s Dara D

NEJM 2016 VRd w/o ASCT 65% VRD VTD vs Dara-VCD

Zimmerman et al, KRd + ASCT (end of cycle 8) 66% (n=29) / 63% in high-risk ~ 82% (n=33) / 90% in high-risk PAD VRD vs Dara-VRD

ASH 2016 (end of cycle 18)  71% (n=16) / 80% in high-risk  90% (n=20) / 100% in high-risk VRD vs KRD

Roussel et al, ASH 2016 KRd + ASCT 59% (13/22 pts) 89% (32/36 pts) ' KRDvs [iara‘KRD MRD?

2 2 )

Kazandjian et al, KRd w/o ASCT 8 induct. cycles: 45% HPL\\AS((?_??(?%/:“Z) Hfgﬂs(égoxrqgérrnz)

ASH 2016 1-y maint: 54% i ¥

2-y maint: 46%

Consolidation: 3-drug vs

I Consolidation: 3-drug bort-based tx I 4-drug mAb-based tx

‘ ]
Maintenance: IMiD- ~ Maintenance:
based IMiDs vs PI-IMiDs vs mAb-
IMiDs vs mAb-Pls

Moreau P, et al. Ann Oncol 2017;00:1-11; Cavo, personal communication; clinicaltrials.gov identifiers: NCT02874742; NCT02541383; NCT02495922; NCT01863550

References Regimens Median PFS 2-y PFS 3-y PFS rate 3-y OS rate 4-y OS rate
(months) rate

Attal et al, VRd + ASCT 50 61% 88% 81%
NEJM 2016 Vs 36 48% 88% 82%
VRd w/o
ASCT
Zimmerman etal, KRd +ASCT 86% 95%
ASH 2016
Roussel et al, KRd + ASCT 91%
ASH 2016
Kazandjianetal, KRd w/o 4y-PFS: 82% 58 months OS:
ASH 2016 ASCT 86%
Wester et al, KTd + ASCT 68% 88%
ASH 2016

THANK YOU
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Sundar Jagannath, MD

Dr Jagannath is director of the multiple myeloma program at Tisch Cancer Institute, Mount
Sinai Hospital, New York, New York. He is also professor of medicine at Mount Sinai School
of Medicine.

A board-certified specialist in internal medicine and medical oncology, Dr Jagannath received
his medical degree in 1974 at Maharaja Sayajirao University in Baroda, India, and continued his
medical training with a fellowship in immunovirology at McMaster University Medical Center in
Hamilton, Ontario, Canada. His residency was completed at the Bronx-Lebanon Hospital in
New York City, and at Harper-Grace Hospital, Wayne State University, in Detroit, Michigan.
Dr Jagannath also completed a medical oncology fellowship at University of Texas System
Cancer Center — MD Anderson Hospital and Tumor Institute in Houston, Texas. He is a
former professor of pathology and medicine at the University of Arkansas, where he served
as chief of bone marrow transplantation from 1989 to 1997. Dr Jagannath was appointed
chief of bone marrow and blood stem cell transplantation and chief of the multiple myeloma
program at St Vincent's Comprehensive Cancer Center in New York City from 1998 to 2010.

A renowned expert in multiple myeloma and bone marrow transplantation, Dr Jagannath
has published extensively on these topics and is often an invited presenter at professional
organizations’ annual meetings. He is editor-in-chief of Clinical Lymphoma, Myeloma & Leukemia
and a peer reviewer for many other journals. Dr Jagannath is a board member for the
Society of Hematologic Oncology. He is an active member of the American Society of
Clinical Oncology, the American Society of Hematology. In 2003, Dr Jagannath received the
Humanitarian Award from the Multiple Myeloma Research Foundation, and in 2006, 2009,
and 2010 he was the recipient of the Foundation’s Laugh for Life Award.
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Treatment of Relapsed and

Refractory Myeloma
Many New Therapies

Sundar Jagannath, MD
Professor of Medicine
Icahn School of Medicine at Mount Sinai
Tisch Cancer Institute
New York, NY

Complimentary Activation of MYC and CCND in MM

Bergsagel IMW 2017

NON-HYPERDIPLOID
45%

Trisomies of odd number X
chromosomes: 14932 chromosome translocations:

3,5,7,9,11,15,19,and 21 ‘/I\‘

| FaFR3/MMSET | [ mars | [ crcunos |
Trisomy 11 - 35% No Trisomy 11 - 20% 4p16 15% 16923 5% c-maf 1113 16% CCND1
20q12 2% MAF-B 6p21 3% CCND3
8424 <1% MAF-A 12p13 <1% CCND2

CCND dysregulation
CCND1 CCND2 CCND1,2,3
60% 43% 29% ia"é 16%
| Enhancer driven MYC expression | | IgH enhancer driven oncogene expression |

= Enhancer driven MYC dysregulation occurs in all subtypes of MM

= Often a secondary event associated with disease progression Affer, Chesi.. Bergsagel, Kuehl, Leukemia 2014

Misund, Asmann...Bergsagel, Unpublished
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Genomic Complexity in Multiple Myeloma

Morgan et al. Nat Rev Cancer 2012
Kuehl et al. JCI 2012

Lohr et al. Cancer Cell 2014

Braggio et al. Cancer Cell 2015 Manier et al. Nat Rev Clin Oncol. 2016

Clinically Relevant Mutations

15 relevant Gene mutations identified

IRF4, KRAS, NRAS, MAX, HIST1H1E, RB1, —
EGR1, TP53, TRAF3, FAMA46C, DIS3, BRAF, RA? (u?ually KRI-SS or NRAS)  Trametinib 2mg MWF
activating mutation *check Echo for EF

LTB, CYLD, and FGFR3

Negative Impact on Survival: BRAF V600E+ RAS activating  Dabrafenib 150mg BID PLUS

mutation Trametinib 2mg MWF
¢ Mutations in CCND1 *Rash/Gl toxicity
* DNA repair pathway: TP53, ATM, ATR,
and ZNFHX4 t(11;14) or CD1(GEP) Venetoclax 400 mg PO qD
. CD20+
Favorable Impact on Survival:
AKT/MTOR activation b Nelfinavi
* Mutations in IRF4 and EGR1 R

. *LFT monitorin,
Terrible Outcome: U

the biallelic events ASXL1/SF3B1 Azacytidine 75mg/m2 x 7
Concurrent MDS days
¢ del(17p)/TP53mut or del(17p)/TP53del

FGFR3 mutation Dasatinib100mg PO qD
¢ del 1(p12) FAM46C/mut FAM46C

Walker J Clin Oncol. 2015 Weinhold Blood 2016;128:1735
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Timeline of Advances in Multiple Myeloma Through 2015
(Approved Agents)

(&

A Perspective on Recently Approved Drugs

g In_lom _|bonimo) efsimo) |

Single Agent

Daratumumab 106 30% 7.6 3.7
Pomalidomide 108 18% 8.3 2.7
Carfilzomib 266  24% 7.8 3.7
Lenalidomide 222 26% 12.6 4.9
Bortezomib 202 27% 12.5 7
Doublets

Len/Dex (RD) 704  61% 15.8 11.1
Pom/Dex 221  33% 10.7 4.2
Triplets

Panobinostat + VD 768  60% 13.1 12
Elo + RD 646 80% 21 19.4
Ixazomib + RD 65 80% 20.5 20.6
CRD 792  85% 28.6 26.3

6




VI Miedzynarodowa Konferencja

»Kompleksowa terapia dyskrazji plazmocytowych w 2017 roku”

6" International Conference
“Complex treatment of plasma cell dyscrasia in 2017”

Selected Phase Ill Trials in Relapsed Disease

No. prior lines PFS

Name of trial Arm N e ORR 2VGPR 2CR
ENDEAVOR 1-3 Kd 464 18.7 77% 54% 13%
vd 465 9.4 63% 29% 6%
TOURMAL|NE-M|\/|1 .......... 1»3 ....................... |Rd ............... 36020678% ........ 4800 ....... 1200 ......
Rd 362 14.7 72% 39% 7%
! ELOQUENT- S 1-3 ....................... El.é; Rd .......... 321 ......... ; 94 e 9% ........ 33% ....... 4% ........
Rd 325 14.9 66% 28% 7%
AsP|RE ............................ 1_3 ....................... KRd .............. 39626337% ........ 70% ....... 32% ......
Rd 396 17.6 67% 40% 9%
PANORAMA1 ................... 1»3 ....................... Pano-vd ....... 387119961% ..................... 11% ......
vd 381 8.08 55% 6%
N|MBUS(MM-003) ........... 22§ ...................... Pd ................ 302 ........ 4031% ........ 6% ......... 1% ........
................................................................... L
CASTOR 21 Vd-dara 251 NE 82.9% 59.2% 19.2%
vd 247 7.2 63.2% 29.1% 9%
Po|_|_ux ........................... 21 ........................ Rddara ........ 286 ......... N E TP 93% ........ 76% ....... 43% ......
Rd 283 18.4 76% 44% 19%

Phase 1 Dose Finding for CC-122 +/- Dex in R/R MM

If your Cancer comes back... We have Choices

Kinase Novel Monoclonal Immuno-
inhibitors mechanisms antibodies therapies
* CC-122 « Panobinostat » Vermurafenib  Venetoclax * Elotuzumab « PDL-1/PD-1
» CC-220 « Ricolinostat * Afuresertib « Selinexor » Daratumumab e CAR-T
« Dinaciclib « Filanesib * Isatuximab * BITE
« PIM (LGH447) « Nelfinavir

» Trametinib

Overview

10
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Venetoclax — Mechanism of Action

Moreau P, et al. Blood. 2016;128(suppl). Abstract 975.

Anti-apoptotic proteins BCL-2 and MCL-1 promote multiple myeloma (MM)
cell survival

Venetoclax is a selective, orally available small molecule BCL-2 inhibitor! and
bortezomib can indirectly inhibit MCL-1

Venetoclax enhanced bortezomib activity in vitro and in vivo?

1. Roberts AW et al. NEJM 2015
2. Punnoose E et al. Mol Cancer Ther 2016 1

Venetoclax + Bortezomib + Dexamethasone

RRMM, Phase 1b
* N=66
e Median age: 64y
e Median of 3 prior lines of therapy

n ORR, %
All patients 66 67
Not refractory to bortezomib 39 90
Bortezomib-refractory 26 31
1 to 3 prior therapies 37 89
4 to 6 prior therapies 29 38
Bcl-2 high 18 94
Bcl-2 low 27 59

* Venetoclax/bortezomib/dexamethasone was well tolerated, with MTD not reached

¢ Clinical benefit was higher in patients with fewer lines of therapy, patients who were
not bortezomib-refractory, and patients who had high Bcl-2 expression

Moreau P, et al. Blood. 2016;128(suppl). Abstract 975.

13

Venetoclax Monotherapy

* N=68
¢ Median of 5 prior lines of therapy
¢ Study was enriched with patients with t(11;14) MM

n ORR, %
All patients 68 21
| t(11;14) 30 40 |
No t(11;14) 36 6

At 600 mg, 2 patients experienced DLT of abdominal pain, nausea
Serious AEs (> 5%) included pneumonia (8%), sepsis (5%)
No tumor lysis syndrome

Kumar S, et al. Blood. 2016;128(suppl). Abstract 488. 12

Selinexor: Need for a new class of drug
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Selinexor — STORM Trial Quad and Penta Refractory Updated PFS: POLLUX

Storm — Quad and Penta Refractory

’7 P <0.0001
STORM Trial Response
N=78 100 4 ORR = 93%"P

- sCR
VGPR 5% 01 CR
50 | 23 ORR = 77%" #VGPR
PR 15% CR: 9 "PR
70 {ae0pe >CR:
. 46% o1 {
MR 13 % < 601 24 | >VGPR: 2VGPR:
o 50 76%° 46%
o
O 4
30
S Sel Dex Sel Dex 20 1
atien J 2
Characteristics Quad Penta SN Sl 10 -
Refractory Refractory
0 .
Patients Enrolled 48 31 33 22 20 DRd Rd
Median (range) follow-up: (=229 (=219
Median Age (range) 62 (41 -78) 68 (34 -78) 63 (43 -74) 64 (55 — 74) 61 (43 - 83) 17.3 (0-24.5) months
Median Priors (range) 7 (3-16) 7(5-17) 4(1-11) 4(2-10) 5(2-9) * Median PFS
— DRd: not reached; Rd: 17.5 months
ORR 21% 20% 7% 63% 60% — HR: 0.37 (95% ClI, 0.28-0.50; P <0.0001)
CBR 29% 40% 91% 84% 73%
Dan T. Vogl, etal ASH 2016 Lonial S IMW New Delhi 2017 Usmani, et al. ASH 2016; 653:1151 17

Filanesib in Refractory Multiple Myeloma Updated PFS: CASTOR

Filanesib Filanesib + Dex
Filanesib + Carfilzomib
AAG- All AAG- AAG-
High Pts?  High  Low Response CFZ 27 mg/msq CFZ 36-56
mg/msq
n 55 36
CFZ Naive CFZ Refractory  CFZ Refractory
5 0 5 8 0 7 (n=34) (n=11) (n=13)
ORR (2 PR)
(16%) | (0%) | (24%) | (15%) | (0%) | (19%) R 2 i -
CBR (2 MR) 7 0 7 11 0 10
2 22%) | (0% | 33%) | 20%) | (©0%) | (28%) | VEPR 8 - 8
Duration of PR 12 - 3
Response 8.6 - 8.6 5.1 - 5.1
MR 3 = =
(months)
Time to Next o i ® ®
Treatment 3.7 26 5.3 3.4 2.0 51 PD 3 5 3
(months)
h-eElEtD | 2 B B Median (range) follow-up:
0S (months) 19.0 4.5 233 10.5 29 10.8 13.0 (0—21.3) months

* Median PFS
— DVd: not reached; Vd: 7.1 months
— HR:0.33 (95% CI, 0.26-0.43; P <0.0001)

Lonial ASH 2013 Shah ASH 2015 Mateos, et al. ASH 2016; 653:1150 18
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MMY1001: DARA + POM Dex Cohort - ORR Phase | Trial Isatuximab/Len/Dex (TCD11863)

Study Objectives
EPR ®VGPR CR sCR y J

100 70 A

e Median FlU ORR = 60% Primary Objective ELIGIBILITY
) ] 60 1 +  Determine the maximum tolerated dose of SAR650984 «  Adults with RRMM
S 80 ° Median PFS: 170 8 i in combination with lenalidomide and dexamethasone  « Confirmed progression or refractory to salvage
- 0
2 * 12-month PF 50 { CRor (Len/Dex) «  Atleast 2 prior therapies
g better 9 in patients with relapsed or relapsed and refractory — Prior IMID therapy permitted
% 60 - 40 4 2% multiple myelqma (RRMM) —  Prior autologous transplant permitted
IS . S L VGPR Secondary objectives —  No upper limit on number of prior therapies
£ 30 | better *  Evaluate the safety, including immunogenicity, of *  Adequate bone marrow and organ function
i 401 SAR650984
£ in combination with Len/Dex in RRMM
H 20 + +  Evaluate the pharmacokinetic (PK) profile of the
s 207 combination
€ 10 4 . Assess pharmacodynamics, disease response and
progression free survival (PFS)
0 T T T T T T T 0 -

0 3 6 9 12 15 18 21 DARA + POM-D (N = 103) Standard dose escalation (3 + 3 design)
Months 3-6 patients per cohort

Noatrlc as e R0 SAR650984 iv, Days 1 and 15 per 28 day cycle
* Among patients with CR or better, MRD -ve rate: Cohort 1 Cohort 2 Cohort 3
— 10~ threshold = 6/17 (35%) 3 mg/kg 5 mg/kg 10 mg/kg :

— 1075 threshold = 5/17 (29%) “ * Lenalidomide 25 mg on days 1-21 per 28-day cycle
— 1076 threshold = 1/17 (6%) « Dexamethasone 40 mg gW (Days 1, 8, 15, and 22)
Chari A, etal. IMW 2017 19 Martin, T. et al. Blood 2015:126;509 21

PFS According to MRD Status at 10-5 Response summary (IMWG criteria)

POLLUX CASTOR
g 1007 g 100 —M—n-n-a-n—vnd N MRD- .
g MMRD— g™, DVd MRD All treated patients (n=31) % (n) sCR =VGFR =PR MR
2 \;:u. DRd MRD- 2 R 100
= 4 T T ",
; 80 . “*sm E n, Overall response rate 58 (18)
© ..'n + © .
g | " Ausas-s DRd MRD 2 Stringent complete response 6(2) a0
£ 60 oy, = ORR 67% JORR 63% 0,
c c . ORR 58%
N N ———— s Very good partial response 23 (7) CBR67% |CBR67%| cgR 650
[%] [
2 401 . I i X 49
g v e*e Rd MRD g Partial response 29 (9) °. B0 | ORR 25% : 6%
s s 2 CBR 50%
£ 207 £ Clinical benefit rate 65 (20) 5 25% G
K K >a = 0
o o e vdMRD* Minimal response 6(2) S 40 25% o
S S S S A P P L S S N A P o
© 3 6 9 121518 21 24 Stable disease 19 (6)
Months Months a0
Patients at risk Patients at risk q =
Rd MRD negative 16 16 15 15 12 10 0 0 0 Vd MRD negative 6 6 5 3 2 0 0 0 Progressive disease 13 (4) 25%
DRd MRD negative | 71 71 71 70 66 57 28 6 0 0 DVd MRD negative 26 26 26 15 7 1 0 0
Rd MRD positive 267 233 190 166 144 120 38 5 0 0 Vd MRD positive 176 123 68 20 7 0O 0 0 Not evaluable 3 (1) 8% 6%
DRd MRD positive 215 195 178 167 161 137 54 9 1 0 DVd MRD positive 189 172 134 76 26 4 1 0 ﬂ T T T
All responses were confirmed by a subsequent assessment 3 5 10 Owvarall
e Lower risk of progression in MRD-negative patients (n=d4) (n=3)  (n=24}  (n=31)
* PFS benefit in MRD-positive patients who received daratumumab-containing Isatuximab dose level, mg/kg g2W
regimens versus standard of care
Martin, T. et al Blood 2015: 126;509
Usmani, et al. ASH 2016: 653:1151 Mateos, et al. ASH 2016: 653:1150 CBR, clinical benefit rate (MR or better); MR, minimal response; ORR, overall response rate (PR or better);

PR, partial response; sCR, stringent complete response; VGPR, very good partial response 22
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Checkpoints and Agonists ‘

Predictors of Clinical Activity
(based on solid tumor experience)

¢ Tumor antigen—specific T cells
(neoantigens,2 shared antigens?)

e Antigen presentation®®
Nivolumab*

Pembrolizumab* . . .
¢ Evidence of immune recognition

Pidilizumab 3 N
E * Adaptive resistance>®
‘arliNnab

Y
Ipilimumab* /4 <>

Durvalumab “ .
. 46
Tremelimumab Atezolizumab* Target expression
MSB0010718C
BMS-936559
1.Snyder A, et al. N Engl J Med. 2014;371(23):2189-2199. 2. Rizvi NA, et al. Science.
2015;348(6230):124-128. 3. Yuan J, et al. Proc Nat/ Acad Sci U S A. 2011;108(40):16723-
16728.4. Tumeh PC, et al. Nature. 2014;515(7528):568-571. 5. Herbst RS, et al.
Nature. 2014;515(7528):563-567. 6. Topalian SL, et al. N Engl J Med.
2012;366(26):2443-2454.
ntigen Presenti *US Food and
Cell Drug Administration
(FDA) Approved
Leshokin IMW New Delhi 2017 23

Pembrolizumab, Pomalidomide & Dexamethasone for Relapsed/
Refractory MM

Pem 200 mg D1, D14 / Pem 4 mg Cont / Dex 40 mg D1, D7, D14, D21
- After 24 months; responding patients continued on monthly Pembrolizumab with Pom/Dex

Summary of Responses

Response Category Evaluable Patients Neutropenia 42
(N=45) Anemia 21

Pembrolizumab + RD for Relapsed/ Refractory MM — Keynote 023

Final Efficacy and Safety Analysis

Best Overall Response Efficagy Lenalidomide
n (%) Populationt Refractory
(n =40) (n =29)

ORR 20 (50) 11 (38)

Stringent CR (sCR) 1(3) 1(3)

Very good PR (VGPR) 5(13) 3 (10)

PR 14 (35) 7(24)
SD 19 (48) 17 (59)
Disease control rate (CR + PR + SD) 39 (98) 28 (97)
Progressive disease (PD) 1(3) 1(3)

11 patients NE by central review
3 discontinued within cycle 1 for reasons other than PD (2 no treatment assessments and 1 SD by investigator)
8 inadequate myeloma data for response assessment (5 PD and 3 SD by investigator)

Mateos M-V, et al. J Clin Oncol 2016;34(suppl): Abstract 8010. 24

Overall response — no. (%) 29 (65) Thrombocytopenia 13
Clinical benefit — no. (%) 32 (72) Lymphopenia 15
Best response — no. (%) Fatigue 15
sCR 3(7) Hyperglycemia 21
CR 1(2) Dizziness 4
VGPR 9 (20) URT Infection 6
PR 16 (36) IDiYTATEE 2
MR 37 Muscle Spasms 2
Rash 8
Conclusion: Infection 4
¢ Pembrolizumab, Pomalidomide and Dexamethasone Pneumonia 15
h:_:\s impressive anti-myeloma activity. Hypotension >
* Side effects were manageable but high (50%; 10% ;
R . . Arrythmia 4
discontinuation). —
e Future studies to better understand the PD-1 pahtway IPICVIHRRITS 2
in MM is needed. Hypothyroidism 4
Adrenal Insufficiency 2
Badros, et al. ASH IRETPEITS 2 25
Future: Immuno-oncology: CTLA-4 and PD1 Antibodies
Peptide Pool 1 Peptide Pool 1
VRDE®} I:I (pre CTLA4+PD-1)  (post CTLA4+PD-1)
I’4
Ipi+iNivoB® Y
Carf+Pom+Dex&3
£ y TrametinibB 0.37 11.5
% Dabrafenib
g +d
2 vcnm):m V-DCEP :scr
P Ipi+MNivoR®@ TNFa
Nivo+RevE# 0.82 4.75
&
Timelline -2 O O
Figure 4. Clinical response of a MM patient showing complete response 0.05 0.40
M-spike after double checkpoint inhibitor (anti-CTLA4 +anti-PD-1) therapy. : :
High Risk: complex karyotype (>5 abnormalities) with t(4;14) and del TP53 Figure 5. CD8+ T cell activation
High recurrence score by gene expression profiling (MyPRS Score >67) measured by IFN-y, TNF-a and
IL2 before and after double
checkpoint inhibitor therapy
Parekh S, Cho HJ et al. IMW 2017 26
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Future: Immuno-oncology Future: Immuno-oncology

Monoclonal antibodies:

— Elotuzumab: NK-cell activation
¢ Autologous T-cells engineered

to express a T-cell receptor that — Daratumumab: direct cytotoxicity and indirect immune mediated
specifically targets an antigen R . . o
(BCMA) on the myeloma cells * Immune checkpoint inhibitors: mAbs directed against inhibitory

receptors on immune or tumor cells

* Ab-Drug conjugates (ADC): mAbs directed against tumor-associated

. C11D5.3 scEy surface targets conjugated to cytotoxic agents:

 Transduced using a lenti-viral vector — Anti-CS1 immunoconjugate (ABBV)
* 4-1BB Co-signaling domain has been
selected to promote CAR-T

— Anti-BCMA immunoconjugate (GSK2857916)

proliferation and survival e Bispecific T-cell engager (BiTE) antibodies against BCMA
* Limited antigen-independent tonic . . .
activity * CAR-T cells: autologous T cells transduced to express chimeric antigen
receptor (CAR) for tumor-associated surface targets. Myeloma 2>
BCMA, CS1
27 29
Future: Immuno-oncology: CAR-T Cell for Refractory MM Conclusion-

* Progress has been made

* New drugs have paved the way

* Immuno-oncology is promising

e Recurrent myeloma is still a challenge

* New drugs with novel mechanism of action is urgently needed

e Selinexor is a unique drug with a unique mechanism of action
- Single agent activity in Quad and Pent refractory myeloma

* Need to understand the mechanism of action in myeloma and
improve safety and tolerability

Lin et al. EORTC-NCI-AACR 2016 28 30




VI Miedzynarodowa Konferencja
»Kompleksowa terapia dyskrazji plazmocytowych w 2017 roku”

Jorge ]. Castillo, MD

Dr. Castillo was born in Peru, received his medical degree in Mexico City, and completed his
Internal Medicine and Hematology & Oncology training at the University of Massachusetts
and Brown University, respectively. In 2013, Dr. Castillo was appointed Assistant Professor
at Harvard Medical School and the Dana-Farber Cancer Institute. Dr. Castillo is the Clinical
Director of the Bing Center for Waldenstrém Macroglobulinemia, and he sees approximately
750 patients per year in his Clinic. Dr. Castillo is also the principal investigator in a series of
clinical trials evaluating highly effective non-chemotherapeutic approaches for patients with
Waldenstrédm macroglobulinemia. Dr. Castillo is a member of the NCCN Committee for
Myeloma, Amyloidosis and Waldenstréom Macroglobulinemia. He has authored more than
150 peer-reviewed articles, and has published his research in the New England Journal of
Medicine, Lancet Oncology, Journal of Clinical Oncology and Blood.
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How | treat Waldenstrom
Macroglobulinemia in 2017

Jorge J. Castillo, MD
Assistant Professor of Medicine
Harvard Medical School
jorgej_castillo@dfci.harvard.edu

Disclosures
Consulting Research Funding
* Biogen IDEC » Abbvie Inc.

» Janssen Pharmaceuticals
* Otsuka Pharmaceuticals

Gilead Sciences
Janssen Pharmaceuticals

e Millennium
Pharmaceuticals

* Pharmacyclics Inc.
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Waldenstrém’s Macroglobulinemia — first described by Jan
Gosta Waldenstrom in 1944

Lymphoplasmacytic Lymphoma

» Cellular Morphology: lymphocytes,
lymphoplasmacytic cells, plasma cells

« BM Pattern: interstitial with diffuse or nodular
infiltrates with excess mast cells associated with
lymphoid aggregates.

* LN/SP: diffuse pattern

BM BM LN

6" International Conference
“Complex treatment of plasma cell dyscrasia in 2017”

Differential diagnosis

IgM myeloma MZL
Plasma cells with * No mast cells
lymphoplasmacytic « MYD88 L265P in 5-8%
morphology * Nodal/extranodal with
Can be CD20+ and minimal BM involvement

present with LAD

No B-cell component
Cyclin D1 expression
FISH: t(11;14)

No MYD88 L265P

CLL

» CD5+ expression

* No mast cells
 MYD88 L265P in <5%
e Lymphocytosis

Castillo et al. Am J Hematol 2017
Swerdlow et al. WHO Classification 2008

IgM (mg/dL)

Treon et al. Blood 2009

No relationship between serum IgM levels

and BM involvement in WM

IR

20% 40% 60% 80% 100%

Bone marrow involvement
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Manifestations of WM Disease

. Bendamustine and rituximab
HCT, {PLT, {WBC

s W

- f"t.}\'ﬁ‘* 3*""'" Subset analysis RCT
¥ gypgrviSCO(SlitSV(y) » Bendamustine-R (N=22)
yndrome 0): - =
Nosebleeds, VS. CHOF_’ R (N 19?
headache, » Good option for patients

Impaired vision with lymphadenopathy or
* = @ >4.0 CP enlarged liver/spleen

Adenopathy, - * ORR 80%; CR 20%
splenomegaly e « PFS 69 months Adverse events
10-20% (at Dx) @ o IgM Neuropathy (20%) » Potential stem cell toxicity
<® Hepcidin Cryoglobulinemia (10%) * Cytopenias
\Fe Anemia Cold Agglutinemia (5%) * Infusion reactions
Treon et al. Hematol Oncol 2013 Rummel et al. Lancet 2013 ¢ 0.5-1% risk of secondary leukemia
Guidelines for Initiation of Therapy in WM Cyclophosphamide-based therapy

* Hemoglobin <10 g/dL on basis of disease
 Platelet <100,000 mm? on basis of disease
» Symptomatic hyperviscosity

Phase Il studies A

Combined with rituximab
and dexamethasone

» Moderate/severe peripheral neuropathy (CDR)
« Symptomatic extramedullary disease (e.qg. Widely available

lymphadenopathy, hepatosplenomegaly, renal Well tolerated

|ent\c/:o)lvement, pleural effusions, Bing-Neel syndrome, ORR 83%: CR 7% 2 ‘bmfb %0 100
* Symptomatic cryoglobulins, cold agglutinins, Median PFS 3 years Adverse events

: S when given upfront i
autoimmune-related events, amyloidosis. 9 P + Alopecia

» Cytopenias

Kyle et al. Semin Oncol 2003 Buske et al. Leukemia 2009 « 1% risk of secondary leukemia

Castillo et al. Br J Haematol 2016 Kastritis et al. Blood 2015
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Bortezomib-based therapy Rituximab single agent

Advantages

e Combined with rituximab
and dexamethasone
(BDR)

* ORR 80-90%
e CR 10-20%
e Median TTR: 4-8 weeks

* No risk of secondary
malignancies

Treon et al. J Clin Oncol 2009
Dimopoulos et al. Blood 2013

Adverse events

» Peripheral neuropathy — less
with weekly or SQ

» Thrombocytopenia

» Steroids and zoster
prophylaxis

Advantages

* Well tolerated

 ORR: 30-40%
 Median TTR 3-4 months

e Most commonly used

regimen for Waldenstrom  Adverse events

etin the US. .

L]
L]
Treon et al. Clin Cancer Res 2001

Castillo et al. Br J Haematol 2016
Olszewski et al. Oncologist 2016

Delayed responses
Infusion reactions

Avoid if IgM >4,000 mg/dL or HV
« IgM flare: 40% of patients

Rituximab Intolerance (7%)
— Consider Ofatumumab

Advantages

e Combined with rituximab
and dexamethasone
(CARD)

e ORR 87%
* CR 3%; VGPR 35%
* Less neuropathy (<5%)

Treon et al. Blood 2014

Carfilzomib-based therapy

Adverse events

* Increases glucose and
cholesterol

» Hypogammaglobulinemia

» Heart problems: HTN, CAD

» Steroids and zoster
prophylaxis

Observation vs. maintenan

1004
c
o
‘»
1%
o 75
[=2]
2 2
s s
5% 50
_8&' Rituximab é’
f; Maintenance <
5 254 o
Q No Rituximab
= Maintenance
<
orr—r—F——7——"T"T—"T"T—T—"T—
0 20 40 60 80 100 120
Time from treatment initiation (months)

L]

Treon et al. Br J Haematol 2011

ce rituximab therapy

ON)

Rituximab Maintenance
N=246

754

50

No Rituximab
Maintenance
N =248

254

0

—T T T T T T T T T T
0O 20 40 60 80 100 120

Time from treatment initiation (months)

verse events

Infusion reactions
Increased risk of infections
Hypogammaglobulinemia
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MYD88 L265P in WM/IGM MGUS
METHOD TISSUE WM IGM MGUS
Xu L= AS-PCR BM CD19*  93% 54%
Gachard [ B | PCR BM 70%
Varettoni 11 AS-PCR BM 100% 47%
Landgren L= Sanger BM 54%
Jimenez Z AS-PCR BM 86% 87%
Poulain 1l PCR BM CD19*  80%
Argentou E PCR-RFLP BM 92% 1/1 MGUS
Willenbacher o Sanger BM 86%
Mori (@] AS-PCR/BSIE1 BM 80%
Ondrejka L= AS-PCR BM 100%
Ansell E=  WES/AS-PCR BM 97%
New Directions in WM Patkar ==  AS-PCR BM  85%
. . WHIM-like CXCR4 C-tail mutations in WM
MYD88 L265P Somatic Mutation - .
Warts, Hypogammaglobulinemia, Infection, and
C to G at position 38186241 Myelokathexis
at3p22.2 Acquired UPD Most common: CXCR4C€1013G (S338X )
at 3p22 B
* 91% of WM patients
e 10% IGM MGUS Somatic WHIM-CXCR4 Mutations
were detected in 21/63 patients
Treon et al. New Engl J Med 2012 Hunter et al. Blood 2014 (34%) on ibrutinib study.
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Cyclophosphamide-based therapy
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Phase Il studies A

Combined with rituximab
and dexamethasone ool
(CDR) i
Widely available

Well tolerated ool
ORR 83%; CR 7% JHE T T

101

08

021

Median PFS 3 years

when given upfront Adverse events

» Alopecia
» Cytopenias

Buske et al. Leukemia 2009 « 1% risk of secondary leukemia

Kastritis et al. Blood 2015

Serum IgM and hemoglobin levels

on ibrutinib
—_ -
- o
= >
= 2
= £
~ Qo
p= °
=y =)
o

£ £
> 3]
o T
()]

Best IgM Response: Best Hemoglobin Response:

3,610 to 915 mg/dL; p<0.0001 10.5 to 13.5 g/dl; p<0.0001

Treon et al. N Engl J Med 2015

Response and survival outcomes

Treon et al. N Engl J Med 2015
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Ibrutinib: Adverse Events

Early Delayed

* Anemia * Increased risk of bleeding
* Neutropenia * Atrial fibrillation

» Thrombocytopenia * Hypertension

* Rash

* Nausea

» Diarrhea

» Arthralgia

Dimopoulos et al. Lancet Oncol 2017

FDA News Release Resistance to ibrutinib

FDA expands approved use of Imbruvica

for rare form of non-Hodgkin lymphoma CXCR4 mutations BTK mutations
First drug approved to treat Waldenstrom’s « Slower responses « Have been described in
macroglobulinemia - More superficial CLL and MCL
For Immediate Release responses « Usually in BTK C481S
January 29, 2015 « Maybe shorter duration of « In WM patients, BTK
response mutations have
« Non-sense mutations developed only in CXCR4
worse than frameshift mutated patients
mutations TP53 mutations

* 5% of patients
* CXCR4 mutant only
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Ixazomib, dexamethasone and rituximab in previously
Untreated Waldenstrém Macroglobulinemia

> <—-:
Proteasome inhibitors ---! - BCL2 inhibitors Castillo et al. ASH 2016
Ixazomib, dexamethasone and rituximab in previously
Untreated Waldenstrom Macroglobulinemia
. . Parameter Baseline Interim P-value
* In a previous phase Il study: 7/10 WM patients Median IgM 5068 mg/dl 2318 mg/dl P<0.001
responded Median hemoglobin 10.2 g/di 12.8 g/di P<0.001
* N=5/30 Median BM involvement 55% 18% P<0.001
e Accrual terminated due to severe LFT abnormalities Response
* No response seen in any patient Complete response 0%
Very good partial response 5%
Partial response 45%
Minor response 30%
No response 20%
Overall response 80%
Castillo et al. Leuk Lymphoma 2017 Castillo et al. ASH 2016  LMalor response 50%
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Ixazomib, dexamethasone and rituximab in previously
Untreated Waldenstrom Macroglobulinemia

Depth of response based on
CXCR4 mutational status

Castillo et al. ASH 2016

Time to response based on
CXCR4 mutational status

=)
=]

o
e

Spo!
0.75

0.50
!

Probability of minor re:
0.25
i

0.00
!

T T T T T
0 1 2 3 4 5 6
Number of cycles of induction

CXCR4 wild type CXCR4 WHIM mutations

Ongoing trials at DFCI

Previously untreated

* Ibrutinib 420 mg PO QD for 4 years
» 30/30 patients enrolled

* WGS every year

» Efficacy and safety profile similar to
previously treated patients

» Data to be presented at ASH 2017

Previously treated

* Venetoclax
— 200 mg PO QD x 1 week
— 400 mg PO QD x 1 week
— 800 mg PO QD x 2 years

» 30/30 patients enrolled
* Neutropenia
* 1 laboratory TLS

Ongoing trials at DFCI

« ORR 100%
* VGPR 25%

* BM depletion at 6
months

» Data to be presented in
2018

BGB-3111 vs. ibrutinib
* Randomized phase Il
* Multi-national

* N=160 patients

e Arm C: MYD88 WT

Planned clinical trials at DFCI

Daratumumab

* Anti-CD38 antibody (IV)
» 1.5 years of treatment

» N=30 patients

Ulocuplumab

* Anti-CXCR4 antibody (1V)
* In combo with ibrutinib

» N=20 patients
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Summary

MYD88 L265P is present >90% of WM patients and
triggers activation of BTK in WM cells.

CXCR4 mutations are present in 30-40% of WM
patients, and might confer resistance to ibrutinib.

The oral BTK inhibitor ibrutinib is safe, effective and
approved to treat patients with symptomatic WM.

PI3K inhibitors, CXCR4 inhibitors, BCL2 antagonists and
anti-CD38 monoclonal antibodies to enter clinical trials.

How | treat Waldenstrom
Macroglobulinemia in 2017

Jorge J. Castillo, MD
Assistant Professor of Medicine
Harvard Medical School
jorgej_castillo@dfci.harvard.edu
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Alessandro Gozzetti, MD, PhD

Dr Alessandro Gozzetti gained his medical degree in 1993 and hematology fellowship in 1997
from Bologna University, Italy. He was a fellow under the supervision of Prof Michele Cavo,
and worked on several multiple myeloma projects. He completed at the same University a
PhD in oncology in 2001. He begun also to be interested In molecular cytogenetics at that time
and worked as research fellow 3 years at University of Chicago at the Molecular Cytogenetic
Cancer Center lab led by Dr Janet Rowley and Michelle Le Beau. Dr Gozzetti was involved in
several studies on cytogenetics and FISH on non-Hodgkin lymphomas and multiple myeloma
that led to the discovery of novel traslocations and ultimately led to publications. He is actually
staff physician at the Division of Hematology of University of Siena, Italy.

He is also Multiple Myeloma program Director and Director of the Molecular Cytogenetic
Lab at the same division since 2001. His interest is mainly in myeloma clinical trials, novel drugs
and extramedullary localization of the disease. He participated in several multiple myeloma
trials as Pl and was in the writing committee in many. He recently led a national research
on CNS myeloma that was published In Cancer. He is within the founders of the Multiple
Myeloma Tuscan Group. He Publisher over 140 papers in hematology mostly in the field of
Multiple Myeloma.
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CNS Myeloma: from
diagnosis to therapy: has
something changed?

Alessandro Gozzetti MD ,PhD
University of Siena , Italy

HIGH-RISK DISEASE

Extramedullary Plasma cell

Myeloma leukemia
(EMD) (PCL)

- Capacity to spread outside the bone marrow
- Still an unmet clinical need!
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MECHANISMS OF HAEMATOGENOUS SPREAD

*Alteration of the expression of adhesion molecules and chemokine
receptors by MM cells (CD44, VLA-4, CD54, CD56, CXCR4)

*Aberrant expression of chemokine receptors involved in homing in

different tissues

*Bone marrow microenvironment-independent tumor growth

Molecular aberrations

eInhibition of apoptosis

*Escape from immune surveillance

EXTRAMEDULLARY DISEASE

Soft-tissue plasma cell tumors in patients with MM

*Para-skeletal/Para-medullary/Breakout lesions: local growth
*Triggered by invasive surgical procedures: local spread

*EXTRAMEDULLARY: HEMATOGENOUS SPREAD

Rosinol L and Bladé J, IMWG consensus, in preparation
Blade J. et al, JCO 2011
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EXTRAMEDULLARY DISEASE

eIncidence ranging from 1,7% to 4,5% at diagnosis and from 3,4% to
24% at relapse 123. Higher risk at relapse if EMD at diagnosis,
possible higher incidence after allo-SCT 4

eIncreased incidence in the last years due to the availability of more
sensitive imaging techniques and the prolongation of survival 123

eAssessment: physical examination, PET/CT and whole body
techniques; in a recent meta-analysis higher sensitivity and
diagnostic accuracy of PET/CT for EMD °

eAssociated with high LDH, plasmablastic morphology, light-chain
escape and unfavorable cytogenetic abnormalities/GEP defined
high-risk MM 6.7

5Lu Y.Y. et al, Clinical Nuclear Med 2012
6 Usmani S.Z. et al, Haematologica 2012
7 Billecke L et al, BJH 2012

1 Varettoni M. et al, Annals of Oncology 2010
2 Blade J. et al, JCO 2011

3 Touzeau C et al, Blood 2016

4 Fernandez de Larrea C et al, BMT 2014

EMD: SITES OF INVOLVEMENT

Perform a biopsy when possible!

Usmani S.Z. et al, Haematologica 2012
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PROGNOSIS OF EMD AND PARA-SKELETAL

226 relapsed patients (2005-2008)

— 24% of EM relapse
e 14% extramedullary
e 10% paraskeletal
— No differences in the treatment regimens prior to relapse

_ Median OS of EMD at relapse: 6 months
Pour L et al. Haematologica 2014

PROGNOSIS OF NEWLY DIAGNOSED MM WITH EMD
RECEIVING UP-FRONT NOVEL AGENTS + ASCT

oS

J 89% at 4 yrs
3 65% at 4 yrs

Extramedullary neg
Extramedullary pos

36 48 60 72 84
months

Median OS: 6-7 years

Risk of progression/death: 80% at 5 years
prog 6at5y PES

Extramedullary neg

Extramedullary pos

60% at 4 yrs

25% at 4 yrs

0.20 0.40 0.60 0.80 1.00

P=0.0008

0.00

0 12 24 36 48 60 72 84
months

Zamagni E. et al, Blood 2011

Usmani SZ et al. Haematologica 2012 Lu Y.Y. et al, Clinical Nuclear Med 2012
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EMD: HDT/ASCT

« HDT overcomes the negative impact of
paraskeletal disease (PFS and OS), but
only slightly improves the bad prognosis of
extramedullary involvement

Wau et al, Leuk Lymphoma 2009; Varettoni et al, Ann Oncol 2010;
Rosifiol et al, Blood 2012; Kim et al, Ann Hematol 2014

EMD: Proteasome inhibitors

* Bortezomib
— Efficacy in paraskeletal disease

— Less evidence for extramedullary involvement
even if trend for improvement

e Carfilzomib / Ixazomib: unknown

Touzeau C. et al, Blood 2016

Blade J et al, BJH 2015

Rosinol L et al, Blood 2012

Usmani SZ et al, Haematologica 2012
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EMD: IMIDs

Potential plus: demonstration of penetration of the blood-
brain barrier in nonhuman models?!23

PACE Regimen at Relapse

e Thalidomide
— No efficacy

* Lenalidomide: no reports

* Pomalidomide
— 24-31% responses, including CR

Touzeau C. et al, Blood 2016 . .
Blade J et al, BJH 2015 Significant effect on OS: ASCT prior to PACE vs. none (13.3 vs. 6.9 months, p=0.027)

1.Muscal Ja et al, Cancer Chem Pharma 2012 Rosifiol et al, Haematologica 2004 and extramedullary involvement at PACE (7.9 vs. 21.2 months, p=0.016)
2. Yutaka H et al, Eur J Haematol 2006 Short et al, Leukemia 2011

3.Li Z et al, PLoS One 2013 Jiménez-Segura et al. SEHH 2016
Mussetti A et al, Leuk Lymphoma 2013 Isola et al, IMW 2015

RECOMMENDATION FOR THERAPY

(Available drugs) INNOVATIVE APPROACHES

« Elderly: MPV, VRD. Maintenance if possible

n "TARGET THERAPIES:
» Transplant-eligible:

* BRAF mutations: Vemurafenib
— Best induction (VTD-PACE, VRD, KRD) + RAS or RAF mutations: Trametinib (MEK inhibitor)
— tandem ASCT followed by consolidation or *CAR-T
tandem ASCT + Allo-RIC or MAC allo. «Monoclonal antibodies

Maintenance if possible

* Radiotherapy (local disease control and
analgesia) +/- IT therapy

Andrulis M et al, Cancer Discover 2013
Heuck C. et al, ASH 2014

Rosinol L and Blade J, IMWG consensus, in preparation Garfall AL et al, NEJM 2015

Blade J. et al, JCO 2011

Rapoport AP et al, Nat Med 2015
Touzeau C et al, Blood 2016
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Intracranial myeloma
Intracranial myeloma

Symptoms:
* 1-5% of all myelomas
- cranial base

- meningis/parenchima
(Cerase A et al. Neuroradiology 2008)

Confusion

Visus disturbance
Parestesias
Paraparesis

Cranial nerves paralisis
Convulsions

headache

Intracranial myeloma
Osteodural MM

plasmacells invade

subdural space through dura fibrosa * Intracranial growth

* Mostly case reports

 Dismal prognosis<12 months until few
years ago

intfraparenchymal/ meningis

Ematologia Siena Ematologia Siena
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Osteodural MM

(cranial vault)

(Cerase A et al. Neuroradiology 2008)

Osteodural MM
(seno cavernoso-base cranica)

Diagnosis After therapy

6" International Conference
“Complex treatment of plasma cell dyscrasia in 2017”
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Osteodural MM
(orbital)

(Cerase A et al. Neuroradiology 2008)
Ematologia Siena

CNS Myeloma

o <1% of MM

* |leptomeningeal: more often in plasma cell
leukemia

» Few series of patients reported few years
ago

Ematologia Siena
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CNS Mieloma
CNS Myeloma (parenchimal)

Median time to cns appearance : 17 months
Status at DX: CR in 30%

Plasmablastic features ,CD56-, 18% PCL
Citogenetics: 17p-in 90% of cases

(Fassas et al.,British Journal of Hematology, 2002;
Nieuwenhulzen et al. European Journal Hematology, 2007)

Ematologia Siena Ematologia Siena

CNS MM CNS Mieloma
(parenchimal) (parenchimal + meningis)

Ematologia Siena Ematologia Siena
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Intracranial MM
Italian retrospective study

Study: Jan 2000-Jan 2012
N : 50 (100%)
Age: 64 (39-82)
M:F 24:26
CNS MM 12 (24%)
OD MM 38 (76%)
Stage II-III A: 37 (75%)
Months MM to CNS/0D: 14 (1-104)
At DX: 18/50 (36%)
CNS 5/12 (42%)
oD 13/38 (34%)

Ematologia Siena Gozzetti A, et al. Cancer 2012

Intracranial MM Intracranial MM

Italian retr:_spective study Italian retrospective study
ims

* Type:

Ig6 (k/1) 23 (20/3)

IgA (k/A) 15 (9/6)

BT (k/A) 7 (3/4)

Ns 4

PS 1

* p2 m (range) 3.2 (1.1-25.7)

N= 40 (100%)
<3.5 18 (45%)

1. To define outcome 23.5 <5.5 13 (32%)

25.5 9 (23%)
2. Prognostic factors . N= 19

del13q 10

1(4:14)
3. Impact of novel drugs 1(11:14)

Gozzetti A, et al. Cancer 2012 dell7p Ematologia Siena
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TREATMENT CR+VGPR PR+NR
0%) 25 (50%) 25 (50%)

5/12 (41%) 7112 (59%)
38 ( 52%) 18/38 (48%)

NewA ents: 35 (100%) 22 (62%) 13 (38%)

Bortezomib-based 29 18
-V-dex
-VMP
-PAD
-VCD
-VTD
-VMPT
IMiDs -based
-MPT
-Thal-Dex
-RD
-RCD
(SCT)
Old Agents: 10 (100%) 2 (20%)
VAD/ MP/EDX
MTX+ARA-C
Temozol-Topotecan
(SCT)

11

3 (80%)

RT only 1 (25%) 3 (75%)
0 (0%) 1 (100%)

Ematologia Siena

Univariate analys

IiiiﬁiﬁIIIIIIIIIIIIIIIII
I!!IIIIIIIIIIIIIIIIII
IiiﬁIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

CNS

New Agents
Old Agents
oD

New Agents
Old Agents

RT+New agents
Other ti

CNS
CR+VGPR
PR+NR

oD

CR+VGPR
PR+NR

Ematologia Siena

is

PFS
(months)

6" International Conference
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Overall Survival IC N=50

CNS: 6 Months
OD: 25 Months

Ematologia Siena

Mieloma Multiplo
Localizzazione intracranica
Overall Survival

oD N=38
New: 25 mesi
Old: 8 mesi

CNS N=12
New: 7 mesi
Old: 6 mesi

Ematologia Siena
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MM Intracranial MM

CNS PFS N=12
New:6 months
Old: 4 months

CNS OS N=12

CR+VGPR:n.r.
PR+NR: 5 months

Ematologia Siena

Overall survival

Diagnosis vs relapse

Dx
Relapse

Ematologia Siena

6" International Conference
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PROGNOSIS OF EMD: CNS INVOLVEMENT
(different disease phases)

Gozzetti A et al, Cancer 2012 Katodritou E et al, Annals Hematol 2015

AUTHOR PI- Parenchimal
IMID’S/ASCT /meningis

Gozzetti, 2012  ‘00-'12 70%/20%
(Italia)

Jurczyszyn, ‘00-'15 57%/NR
2016
(Internaz. 20
centri)

Paludo, 2016  ‘98-'14 44%/0
(Mayo)

Katodritou, ’00-"13 60%/0,5%

2015
(Grecia)

Chen,2013 ’99-'10 70%/5%
(Toronto)

Abdallah, 2013 NR NR/42%
(Little Rock)

Gangatharan, ‘01-'10 NR
2012
(Australia)

Lee, 2013 ’00-'11
(Australia)
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Conclusions

New drugs are more efficacious vs the past
Different response and survivals for CNS e OD
New drugs, SCT, RT+ seem best

CR+VGPR is still surrogate of OS

Largest studies needed

Ematologia Siena
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Therapeutics

Konsensus Miedzynarodowej Grupy Szpiczakowej (IMWG)

dotyczacy kryteriéw oceny odpowiedzi i MRD w szpiczaku mnogim'’

.Testy Hevylite® sg uzyteczne
u pacjentéw z chorobg skapowydzielajgca
i sg rozwigzaniem dla ograniczen
elektroforezy zwigzanych z monitorowaniem
monoklonalnych IgA migrujacych do regionu 8

.Jest prawdopodobne, ze test Hevylite®
nie tylko pozwala na wykrycie pozostatych,
wydzielajacych klonéw komérek plazmatycz-
nych, ale jest takze wskaznikiem normalizacji
stanu uktadu immunologicznego”

W wiekszosci przypadkéw ocena odpowie-
dzi uzyskana przy pomocy testéw Hevylite®
okazata sie by¢ réownowazna z oceng otrzymang
w oparciu o wyniki metod konwencjonalnych
(SPE, IFE, nefelometria). Jednakze w niektérych
przypadkach, stosunek par taricuchow ciezki/
lekki dostarczat dodatkowej czutosci.”

Oczywiscie, prawidtowy stosunek Freelite®
jest niezbedny dla zdefiniowania sCR

Zainteresowanie szpiczakiem mno-
gim znacznie wzrosto w ciggu mi-
nionej dekady, dzieki powstaniu licz-
nych nowatorskich lekow. Kryteria
IMWG dotyczace kryteriéw diagno-
stycznych i odpowiedzi ulegty zmia-
nom, by odzwierciedla¢ rosnacy po-
ziom wiedzy o chorobie.

Obecnie, po raz pierwszy testy
Hevylite® zostaty uwzglednione
w wytycznych IMWG’, wedtug kto-
rych Hevylite® pozwolg pokonaé
trudnosci zwigzane z IgA migru-
jacymi z innymi biatkami. Test ten
znajduje rowniez zastosowanie
w monitorowaniu szpiczaka ska-
powydzielajagcego oraz przy ocenie
minimalnej choroby resztkowej.

BIOKOM Sp. z 0.0.

05-090 Janki, ul. Wspélna 3
Tel.: +48 22 720 71 40,

Fax: +48 22 720 54 43
e-mail: info@biokom.com.pl
www.biokom.com.pl

Monoklonalne biatka IgA sg czesto
trudne do ilosciowego oznaczenia
przy pomocy SPE, a tres¢ obecnych
wytycznych mowi, ze \W przypadku
szpiczakéw IgA oraz IgM, iloSciowy
pomiar immunoglobulin jest prefe-
rowany dla oceny choroby".

Testy immunologiczne Freelite®
i Hevylite® sg oznaczeniami iloscio-
wymi, tatwymi do wykonania, t3czg
doktadnos¢ otrzymanych wynikow
z wysoka czutoscia oraz pozwalaja
na szybkie wykrycie zmiany aktyw-
nych klonéw w czasie wznowy.

Bibliografia:

1 Kumar S, et al. International Myeloma Working Group
consensus criteria for response and minimal residual
disease assessment in multiple myeloma. Lancet Oncol
2016;17:€328-46

Napisz do nas na adres info@biokom.com.pl,
aby otrzymywac reprint publikacji.

®

mierza
wolne lekkie
taricuchy

®

mierza kompletne
immunoglobuliny
(g/1)

dla optymalnej opieki
nad pacjentami ze
szpiczakiem mnogim

Freelite® i Hevylite®

sg niezaleznymi biomarkerami

w szpiczaku mnogim

Lipiec 2017

Freelite® & Hevylite® sg znakami
zarejestrowanymi przez The Binding
Site Group Ltd (Birmingham, UK)
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DARZALEX® (daratumumab), 20 mg/mi koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzj. Skiad i postat farmaceutyczna: DARZALEX 20 mg/mi koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Kazda fioka 5 mi zawiera 100 mg daratumumabu (20 mg daratumumabu w 1 mi). Kazda fiolka 20 ml zawiera

a n S S e n O n C 0 O i a1 400 mg daratumumabu (20 mg daratumumabu w 1 mi). Daratumumab jest ludzkim monoklonalnym przeciwciatem IgG1K przeciw antygenowi CD 38, produkowanym w inii komdrkowej ssakow (iajnika chomika chifiskiego [CHOJ) z zastosowaniem technologii rekombinacii DNA. Substancie pomocnicze

2 2 - o znanym dziafaniu: Kazda fiolka 5 mi i 20 mi produku leczniczego DARZALEX zawiera odpowiednio 0,4 mmol 1,6 mmol (9,3 mg i 37,3 mg) sodu. Roztwor jest bezbarwny do koloru z6itego. Wskazania: Produkt eczniczy DARZALEX jest wiskazany: 1) w monoterapii u doroslych z nawrotowym i opornym

na leczenie szpiczakiem mnogim, kidrych wezesniejsze leczenie obejmoviato inhibitor proteasomu  lek immunomodulujacy i u ktdrych nastapita progresia choroby w trakcie ostatiego leczenia, 2) w skojarzeniu z lenalidomidern i deksametazonem lub bortezomiben i deksametazonem w leczeniu

doroslych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktdrzy otrzymali co najmne jedna wezesnieisza terapie. Dawkowanie: Produkt leczniczy DARZALEX powinien byc: podawany przez wykwalifikowanego pracownika opieki zdrowotnej, w warunkach umozliwiajacych wykonane resuscytaci. Dawkowanie:

& Przed i po nfuzj daratumumabu nalezy podac leki w celu zmiejszenia ryzyka wystapienia reakeji 2wiazanych z infuza (RR). Dawka: Standardowe dawkowanie w monoterapii i w skojarzeniu z lenalidomidem (schermat cyklu 4-ygodniowego): zalecana dawka produktu leczniczego DARZALEX wynosi

16 mg/kg masy ciala podawana w dozylnym wiewie zgodnie z nastgpujacym schematem dawkowania podanym w tabeli 1:

Tabela 1: Standardowe dawkowanie produktu DARZALEX w monoterapil | w skojarzeniu z lenalidomidem (schemat cyklu 4-tygodniowego)

" OF

T Tygodnie
3
a Plerwsza dawke schematu dawkowania co 2 tygodnie podaie sig w 9 tygodniu,b Pierwsza dawke schematu dawkowania co 4 tygodnie podaje sig w 25 tygodniu. Zmodyfikowany schemat dawkowania w skmarzenm 2 bortezomibem (schemat cyklu 3-tygodniowego): zalecana dawka produktu
- leczniczego DARZALEX wynosi 16 mg/kg masy ciata podawana we wiewie dozyinym zgodnie ze schematem dawkowania podanym w tabel 2: Tabela 2: Zmodyfikowany schemat dawkowania produktu leczniczego DARZALEX w skojarzeniu z bortezomibem (schemat cyklu 3-tygodniowego)
SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO e
R

aPierwsza dawkg schematu dawkowania co 3 tygodnie podaje sig w 10 tygodniu, b Pierwsza dawke schematu dawkowania co 4 tygodnie podaje si¢ w 25 tygodniu. Szybkos¢ infuzii: Po rozciericzeniu produkt leczniczy DARZALEX nalezy podac w infuzii dozyinej z szybkoscia poczatkowa przedstawiong
‘w tabeli nr 3. Mozna rozwazy¢ stopniowe zwigkszanie szybkosci infuzji tylko przy braku reakcji zwigzanych z infuzja.
Tabela 3: Szybkosci infuzji produktu leczniczego DARZALEX

Z NA( ZQ( a Wetgpna szybikosS inuri (plerweza godiina] | Stopniows awigkszanie szybkoselinfuzje | Makeymaina seybosé i
» - P ml 50 mi/godzing 50 ml/godzing co godzing 200 ml/godzing

e . 5 Druga infuzja® 500 mi__| 50 miigodzing 50 mi/godzing co godzing 200 ml/godzing
szy b ka ] "’wa I ao d p owie dz ;. i Kolejne infuzje® 500ml__| 100 ml/godzing 50 ml/godzing co godzing 200 ml/godzing

2123 / - . . - a Stopniowe zwigkszanie szybkosci infuzji mozna rozwazyt tyko przy braku reakji zwiazanych z infuzja. b Rozciericzenie w 500 mi mozna zastosowat tylko pray braku IRR = 1 stopnia podczas pierwszych 3 godzin pierwszej nfuzji. W przecimym razie, nalezy kontynuowat stosowane rozcieficzenia
na | eczenie'’“ w1000 ml i zalece jak dla pierwszej infuzji. ¢ Zmodyfikowane poczatkowe szybkosci kolejnych infuzi (t. od trzeciej infuzji) mozna stosowaé tylko przy braku IR = 1 stopnia podczas koricowej szybkodci infuzji = 100 ml/godz. w pierwszych dwoch infuzjach. W przeciwnym razie, nalezy postepowac
wedlug zalece jak dia drugie} infuzji. Postepowanie w przypadiku wystapienia reakeji zwiazanych 2 infuzia: Przed infuzja produktu leczniczego DARZALEX nalezy podac Ieki majace zmiejszyc ryzyko wystapienia IRR. W razie wystapienia IRR o jakimkolwiek stopniu/nasileniu, nalezy natychmiast przerwac
infuzie produku leczniczego DARZALEX i pocia feczenie objawdw. W postepowaniu w przypadku wystapienia IRR moze by niezbedne zmniejszenie szybkoscl nfuzil b przerwanie leczenia produktem leczniczym DARZALEX. Stopieri 1-2 (lagodny do umiarkowanego): Gy objawy ustapia mozna
wznowié infuzig z szybkoscia nie wigksza niz polowa szybkosci podawania pray kidre] wystapita IRR. Jesii u pacienta nie wystapia zadne dalsze objawy IRR, mozna stopniowo zwigkszac szybkosc wg odpowiednich stopni | przedzialw czasowych, uzasadnionych Kiinicznie, do maksymaing] szybkosci

- " 5 200 mivh (Tabela 3). Stopieri 3 (cigzki): Gely objawy ustapia, mozna rozwazyé wznowienie infuzji z szybkoscia nie wigksza niz potowa szybkosci podawania przy ktorej wystapita IRR. Jesli u pacjenta nie wystapia zadne dalsze objawy, mozna stopniowo 2wigkszaé szybkosé wg odpowiednich stopni
0 W g i przedziaow czasowych (Tabela 3). Powyzsza procedure naleZy powtdrzyc w razie powrotu objawow stopnia 3. W razie wystapienia po raz trzeci objawéw zwigzanych z infuzjg o nasileniu = 3 stopnia nalezy trwale odstawic produkt leczniczy DARZALEX. Stopieri 4 (zagrazajacy Zyciu): Nalezy trwale
. 0 odstawic produkt leczniczy DARZALEX. Pominigcie dawi (dawek): W razie pominigcia zaplanowanej dawki produktu leczniczego DARZALEX, nalezy podad ja tak szybko jak to mozliwe, a schemat dawkowania nalezy odpowiednio dostosowac, utrzymujac odstepy pomigdzy dawkami, Zalecane leczenie

[ ]

towarzyszace: Leki podawane przed infuzja: W celu zmniejszenia ryzyka IRR nalezy wszystkim pacjentom na 1-3 godzin przed kazda infuzja produktu leczniczego DARZALEX podac: ® Kortykosteroid (dugodziatajacy lub Srednio-diugodziatajacy) Monoterapia: ® Metyloprednizolon 100 mg, lub rowno-

‘wazng dawke, podawang dozylnie. Po drugiej infuzji mozna zmniejszy¢ dawke kortykosteroidu (60 mg metyloprednizolonu podawanego doustnie lub dozylnie). Terapia skojarzona: * Deksametazon 20 mg, podawany przed kazd infuzja produktu leczniczego DARZALEX. » Deksametazon podaje sig

ORR dla DRd* ORR dla DV.d? dozylnie przed pierwsza infuzja produktu leczniczego DARZALEX, a przed Kolgjnymi infuziami mozna rozwazyé podanie doustne. » Leki przeciwgoraczkowe (doustny paracetamol 650 do 1000 mg) » Leki przeciwhistaminowe (doustnie lub dozylnie difenhydramina 25 do 50 mg lub lek réwnowazny).
Leki podawane po infuzji. W celu zmniejszenia ryzyka poznych IRR nalezy podac: Monoterapia: Przez dwa dni po kazde] infuzji (zaczymajac od dnia po infuzj) nalezy podawat doustny kortykosteroid (20 mg metyloprednizolonu, lub réwnowazng dawke kortykosteroidu o Srednim czsie dztana lub

o - . dugo-dziatajaceqo , 2godnie z lokalnymi standardami). Terapia skojarzona: Nalezy rozwazyc: podanie mae] dawki doustnej metylopredhizolonu (< 20 mg) b odpowiednika dzier po infuzjiproduktu leczniczego DARZALEX. Jednakze, jesl dziei po infuzj produktu leczniczego DARZALEX podawany jest

D »|’ U Z S Z e " kortykosteroid wchodzacy w skiad schematu podstawowego (np. deksametazon), podawanie dodatkowych lekéw po infuzji moze nie byé konieczne. Ponadto, u pacientéw z przewlekia chorobg obturacyjng phuc w wywiadzie nalezy rozwazyc zastosowanie po infuzii krétko- i diugodziafajacych lekow
/ rozszerzajacych oskrzela oraz wziewnych kortykosteroidow. Wedtug uznania lekarza, po pierwszych czterech infuziach,jesl pacient nie doswiadcza istotnych IRR, mozna rozwazyc odstawienie ekow wziewnych. Zapobieganie reaktywacii wirusa pofpasca: Nalezy rozwazyc profilaktyke przeciwmwi-

rusowa zapobiegaiaca reakiywaci virusa poipasca. Szczegoine aney pacjentow: Zaburzenia czynnosci nerek: Nie przeprowadzano badait daratumumabu u pacientow z zaburzeniami czynnosci nerek. Na podstawie populacyinych analiz farmakokinetyki (PK) nie wymaga sig dostosowania dawki

u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Zaburzenia czynn : Nie przeprowadzano badar daratumumabu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetyki (PK) nie wymaga sie dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniam czynno-

. . N TP
Pod wojenie o dsetka od powi edzi cat kOWIiej $ci watroby. Pacienci w podeszym wieku: Nie ma potrzeby dus(osuwama dawki. Dzieci | miodziez: Nie ustalono bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego DARZALEX u dzieci w wieku ponize 18 lat. Brak dostgpnych danych. Sposdb podawania: DARZALEX jest do stosowania
> 7 . . dozylnego. Jest podawany w dozylnej infuzji po rozciericzeniu w 9 mg/ml (0,9%) roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan. Przeciwwskazania: Nadwrazliwosé na substancie czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci: Reakcie zwiazane z infuzja:

W porownaniu z leczeniem standard owym 1.2 sl - U okolo potowy pacientéw leczonych produktem leczniczym DARZALEX zgtaszano reakcje zwigzane z infuzia (IRR). Nalezy dokladnie obserwowac takich pacientdw w trakcie oraz po infuzji. Wiekszos¢ IRR wystapito podczas pierwszej infuzii. Gztery procent wszystkich pacjentow miato IRR podczas
‘wigcej niz jednej infuzji. Wystepowaly cigzkie reakcje obejmujace skurcz oskrzeli, niedotienienie, dusznosc, nadcisnienie tetnicze, obrzgk krtani i pluc. Objawy giéwnie obejmowaly zatkanie nosa, kaszel, podraznienie gardta, dreszcze, wymioty i nudnosci. Rzadziej wystepowaly: $wiszczacy oddech,
alergiczny niezyt nosa, goraczka, dyskomfort w klatce piersiowej, $wiad i niedociénienie tetnicze. Aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia IRR nalezy przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym DARZALEX premedykowac pacjentow z zastosowaniem lek6w przeciwhistaminowych, przeciwgoracz-
Kowych i Kortykosteroidow. Nalezy przerwat infuzje produktu leczniczego DARZALEX w razie wystapienia IRR o jakimkolwiek nasilenu. W razie potrzeby nalezy w2y odpowiednie postepowanie medyczne/leczenie wspomageace w celu zminimalizowania IRR. Szybkos¢ infuzj nalezy zmniejszy
przy jej wznowieniu. By zmiejszyc ryzyko poznych IRR, nalezy po infuzjach produktu leczniczego DARZALEX podawat wszystkim pacientom doustne kortykosteroidy. Ponacto, u pacjentéw z przewlekig choroba obturacyjng pluc w wywiadzie, aby zapobiec ewentuainym powikianiom oddechowym,
nalezy rozwazyG zastosowanie po infuzji wziewnych kortykosteroidGw, krdtko- i dugodzialajacych lekGw rozszerziacych oskizela. Nalezy thwale odstawic produkt leczniczy DARZALEX w razie wystapienia IRR zagrazajacych 2yciu. Neutropenia/Trombocytopenia; DARZALEX moe nasil newtropenie
i rombocytopenie indukowana schematem podstawowym terapii. Nalezy okresowo w irakcieterapi badac calkowitg iczbe krwinek godnie 2 charakterystykami produktow leczniczych stosowanych w schemacie podstawowym. Nalezy obserwowac pacjentow 2 neutropenia czy nie wystgpuja objawy
zakatenia. Moze byc konieczne opGinienie podania produkluleczniczego DARZALEX by umozIwié powrdt liczby krwinek do normy. Nie zaleca sig zmniejszania dawki produkluleczniczego DARZALEX. Mozna rozway¢ leczenie wspomagajace 2 zastosowaniem przetoczefi ki lub podaniem czynnikow
wazrostu. przetoczer krwi lub podaniem czynnikéw wzrostu. Wptyw na wyniki postedniego testu antyglobulinowego (est posredni Coombs’a): Daratumumab wiaze sie 2 CD38 wystepuicym w malych iloéciach na erytrocytach (RBCS), co moze skutkowad dodatnim wynikiem posedniego testu Coombsa.
Ten dodatni wynik moze utrzymywa sig nawet przez 6 miesiecy od ostatie] nfuzj daratumumabu. Nalezy wspomiec, ze daratumumab zwiazany 2 RBCS moze maskowag wykrywanie przeciwcial na siabsze antygeny w surowicy pacienta. Oznaczanie grupy ki pacienta —ABO i Rh e jest zaburzo-
ne. Przed rozpoczecie leczenia daratumumabem nalezy przeprowadzic typowanie  skrining pacjentéw. Mozna rozwazyc badanie fenotypu przed rozpoczeciem leczenia zgodrie 2 okaing praktyka. Daratumumab nie wplywa na wyriki badari genotypu erytrocyow, wigc mozna je wykonac w dowolnym
czasie. W razie planowanego przetoczenia kwi nalezy poinformowad osrodek kwiodawstwa o zaburzonych wynikach testow antyglobulinowych. W razie koniecznodci natychmiastowego przetoczenia kiwi moznia podac bez proby kizyzowe] erytrocyty ABO/RRD- zgodie 2 lokalng praktyka. Wolyw na
oceng calkowite] odpowiedzi: Daratumumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym 196 kappa, ktre jest wykrywialne za pomoca zarowno elekroforezy biafek surowicy (SPE) oraz immunofiksacji(FE) stosowanych w monitorowaniu Kinicznym endogennej M-proteiny. Ta inerakcja moze wplywac
I U b Zgonu rz na oceng odpowiedzi catkowitej | progresji choroby u niektérych pacjentow z biafkiem szpiczakowym IgG kappa. Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcia: Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczna metode antykoncepcii w trakcie leczenia oraz przez 3 miesiace od zakoficzenia
(] przy stosowania daratumumabu. CiaZa: Brak danych u ludzi | zwierzat okreslajacych ryzyko stosowania daratumumabu w czasie ciazy. Wiadomo, ze przeciwciala monoklonalne 1961 przechodza przez fozysko po pierwszym trymestrze ciazy. Diatego daratumumabu nie nalezy stosowac w okresie ciazy

3 chyb, ze korzysci  leczenia dla kobiety przewyzszajg ryzyko dia plodu. Jesli pacentia zajdzie w ciaze w trakcie prayjmowania tego leku, nalezy poinformowat ja o mozlwym ryzyku dia plodu. Karmienie piersia: Nie wiadomo, czy daratumumab przenika do mieka ludzkiego czy mieka zwierzat. Mat-
SfOSOWQ niv S czyne IG przenikajg do mieka ludzkiego, lecz nie przedostaja sie do krazenia noworodka lub niemowlgcia w znaczacych iloéciach, gdyz sq rozkfadane w przewodzie pokarmowym i nie wehlaniajg sig. Nieznany jest wptyw daratumumabu na noworodki/niemowieta. Nalezy podjaé decyzje czy przerwaé

% d 3 Karmienie piersia czy tez przenwac podawaie produktu leczniczego DARZALEX biorac pod uwage korzysci 2 karmienia piersia dla dziecka i korzysci  leczenia dia matii. Plodnos(: Brak dostgpnych danych by okreslié mozliwy wphyw daratumumabu na plodnos mezczyzn lub kobiet. Substancie po-

zZ leczeniem 3 ‘mocnicze: Kazda fiolka 5 mii 20 mi produku leczniczego DARZALEX zawiera odpowiednio 0,4 mmol 1,6 mmol (9,3 mg i 37,3 mg) sodu. Nalezy wziac to pod uwagg u pacjentéw kontrolujacych zawartoéc sodu w diecie. Dziatania niepozadane. Podsumowanie profilu bezpieczeiistwa: Dane doty-

\ 1 czace bezpieczeristwa opisane ponizej odzwierciedlajg ekspozycie na produkt leczniczy DARZALEX (16 mg/ka) 820 pacientow ze szpiczakiem mnogim, w tym u 526 pacjentow w dwoch badaniach fazy 3 z aktywna kontrolg, kirzy otrzymywali produktleczniczy DARZALEX w skojarzeniu 2 \enalmnr
1.2 midem (DRd; n = 283; badanie MMY3003) ub bortezomibem (DV; n = 243; badanie MMY3004) i w pigciu otwartych badaniach Kinicznych, w Kidrych pacienci otrzymywali produkt leczniczy DARZALEX w skojarzeniu z pomalidomidem (DPd; n = 103) lub w skojarzeniu z lenalidomidem (n = 35) b

standa rowym * \ OW a W monoterapii (n = 156). Najczestszymi dziafaniami niepozadanymi (> 20%) w indywidualnych randomizowanych kontrolowanych badaniach Klinicznych byly: reakce zwiazane z infuzig, zmeczenie, nudnosci, biegunka, skurcze miesi, goraczKa, kaszel, dusznosé, neutropenia, trombocytopena i zaka-
\ Zenie gomych drdg oddechowych. Ponadto w skojarzeniu 2 bortezomibem czesto zgtaszano: obrzgk obwodowy i obwodowa czuciow neuropati. Cigzkimi dzialaniami niepozadanymi byly: zapalenie pluc, zakazenie gomych drdg oddechowych, grypa, goraczka, biegunka | migotanie przedsionkow.
\ ) Tabela 4 przedstavia dziatania niepozadane, kidre wystapily u pacientow otrzymuiacych produkt leczniczy DARZALEX. Kategorie czestosci wystgpowaia dziaar iepozadanych definiowano nastepujaco: bardzo czgsto (= 1/10),czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100), rzacko
(21/10000 do < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10000). Dziaania niepozadane w kazdej kategori czgstosci uporzadkowano zgodie ze zmniejszzjacym sie stopniem Cig2kosci.

. Tabela 4: Dziatania niepozadane u pacjentow ze szpiczakiem mnogim leczonych produktem leczniczym DARZALEX 16 mg/kg
e e R et
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Profil bezpieczenstwa farmakoterapii zgodny
z oczekiwaniami, nie odnotowano Zaburzenia ogoine | sany W miejscu podania Bardzo czgsto

& T c 12 Goraczka
nowych dziatan niepozadanych Obrzgk obwodowy”

Urazy, zatrucia | powiklania po zabiegach Reakeje zwigzane z infuzja" Bardzo czesto

+Wskazuje zbiorczy termin * Brak stopnia 4 # Reakcje zwiazane z infuzja obejmuja okreslone przez badaczy terminy zwiazane z infuzja, patrz ponizej.

Niski, odpowiadajqgcy grupie kontrolnej odsetek

7 . . . kcje zwiazane 7 infuzja: W badaniach Klinicznych (monoterapia i terapie skojarzone; N = 820) czestoS¢ wystepowania reakcji zwigzanych z infuzj kazdego stopnia wynosita 46% podczas pierwszej infuzji produkiu leczniczego DARZALEX, 2% iczas 2. infuzji, i 3% podczas nastepnych infuzji.
chorych przedwczesnie przerywajgcych leczenie L e 3 e 17epe S Aty o rouc yrosa 14 gotan (alees, 0 D, Crostoss pzenvan . g s o sz

Mniej niz 1% pacjentow miato reakcje stopnia 3 zwiazane z infuzja podczas drugiej i nastepnych. Mediana czasu do wystapienia reakcji wyniosta 1,4 godzin (zakres: 0,02 do 72,8 godzin). Czestos¢ przerwania infuzji z powodu reakcji wyniosta 42%. Mediany czasow trwania infuzji dla pierwszej,

“ Sk o H : drugiej i kolejnych infuzji wynosity odpowiednio 7; 4,3 i 3,5 godzin. Cigzkie reakcie zwiazane z infuzja (stopier 3) obejmowaly skurcz oskrzeli, dusznos, obrzek krtani, obrzgk pluc, niedotienienie i nadcignienie tetnicze. Inne niepozadane reakcje zwiazane z infuzja (kazdego stopnia, > 5%) to: zatkanie
z pOWOd U ,dZIOI (o] l‘l‘ niep .OquG an: h d‘quce sie nosa, kaszel, dreszcze, podraznienie gardta, wymioty i nudnosci. Zakazenia: U pacientow otrzymujacych produkt leczniczy DARZALEX w terapil skojarzone] i w schematach podstawowych stwierdzano zakazenia stopnia 3 lub 4 (DVd: 21%, Vd: 19%; DRd: 27%, Rd: 23%; DPd: 28%). Zapalenie piuc bylo
k0n1r°|0W0 crea kC] e ZwquQ nhezi nfUqu ( IR R)1 2 najozesciej zgtaszanym w badaniach cigzkim zakazeniem (stopieri 3 lub 4). Przerwanie leczenia stwierdzono u 2% do 5% pacjentow. Zakazenia zakoriczone zgonem, gléwnie z powodu zapalenia puc i posocznicy, stwierdzono w badaniach u 0,8% do 2% pacjentow. Hemoliza: Istnieje teoretyczne ryzyko

hemolizy. W badaniach Kiinicznych i obserwacjach postmarketingowych bedzie prowadzone ciagle monitorowanie tego zagrozenia. Podmiot odpowiedzialny: Janssen-Cilag International NV, Tumhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia. Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego: Janssen-Cilag
Polska Sp. z 0.0., ul. Izecka 24, 02-135 Warszawa tel: (022) 2376000, fax: (022) 2376031. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Wydane przez EMA; DARZALEX 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. EU/1/16/1101/001, EU/1/16/1101/002. Przed podaniem nalezy zapozna¢
sig z zatwierdzona Charakterystyka Produktu Leczniczego.
DARZALEX® jest zarejestrowany w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem
w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie?.

AN N
54

v Niniejszy produkt leczniczy jest dodatkowo monitorowany. Wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane powinny by¢ zgtaszane.

L
N1 ﬁ ﬁ : v
Informacje dotyczqce stosowania leku na kolejnej stronie. ;SE D R Z I_ E X

*Leczenie standardowe: lenalidomid + deksametazon lub Velcade® (bortezomib) + deksametazon.

DRd: DARZALEX® + lenalidomid + deksametazon; DVd: DARZALEX® + Velcade® + deksametazon; mAb: przeciwciato monoklonalne

ORR: catkowity odsetek odpowiedzi; PFS: przezycie wolne od progresji; HR: hazard wzgledny: MRD: choroba resztkowa; AE: zdarzenia niepozgdane; IRR; reakcje okotoinfuzyjne

Data przygotowania: lipiec 2017. PHPL/DAR/0717/0002
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roztworu do infuzji

Nawrét szpiczaka plazmocytowego?

ODPOWIEDZ

sita* leku Kyprol

Kyprolis w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem,
albo tylko z deksametazonem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
u ktorych wezesniej zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia.'

ASPIRE - randomizowane badanie |1l fazy z lekiem Kyprolis® w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem wykazato:

Catkowita odpowiedz na leczenie
u blisko 1 na 3 pacjentow >

Gteboka odpowiedz na leczenie 2

Ponad 2 lata (mediana 26,3 miesiaca)

é¢2
ftugotrwata skutecznos¢ et A

Pozytywny stosunek korzysci do ryzyka >

Korzystny profil bezpieczenstwa

Leczenie mozna kontynuowac do czasu wykazania progresji choroby lub wystapienia nietolerowanych
objawoéw toksycznos$ci**!

is®

Skrécona informacja o leku (na podstawie ChPL z grudnia 2016)

Kyprolis® proszek do sporzadzania roztworu do infuzji. Skiad jakesciowy i ilosciowy: Kazda fiolka zawiera 10, 30 lub 60 mg karfilzomibu. Po
rekonstytugji 1 ml roztworu zawiera 2 mq karfilzomibu. Posta¢ Proszek do ia roztworu do infuzji. Liofilizowany proszek
barwy biatej lub biatawej. Wskazania: Kyprolis w skojarzeniu albo lidomidem i albo tylko jest wskazany do
stosowania w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktorych wczesniej zastosowano przynajmniej jeden schemat Ie(zema

Distress Syndrome, ARDS), ostra niewydolnos¢ oddechowa i ostre rozlane naciekowe zapalenie ptuc, takie jak zapalenie ptuc i $rodmiazszowe zapalenie
phuc. Niektore z tych przypadkow zakoriczyly sie zgonem. Nalezy przeprowadzic ocene i przerwac stosowanie produktu Kyprolis do czasu ustapienia
objawdw, a nastepnie mzwazy( ewentualne wznowweme Ieaenla na podnaww oceny stosunku knuyscl do ryzyka Nadclsmeme plucne. U paqenmw

¢ocene

oS P . . . i< do czasu

Dawkowanie i sposéb podawania: Leczenie produktem Kyprolis powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza majacego doswis w
stosowaniu lekow pvze(lwnuwn(wnrowy(h Dawkg wyllcza sie w oparciu o poczatkowe pole powierzchni ciata pagienta (pc.). Pacjendi, u ktérych pe. jest
‘wieksze niz 2,2 m? powi lape. 2,2, Zmiany masy ciaa nie wwgksze niz 20% nie wymagaja modyfikagji
dawki. W 7y i Kyprolis jest jacej 10 minutw dwa
kolejne dni tygodnia przez okres trzech tygodni (dzieri 1., 2., 8., 9., 15.116.), po czym nastepuje 12- dmowy okres bez lezenia (od 17. do 28. dnia). Kazdy
okres trwajacy 28 dni jest uwazany za jeden cykl leczenia. Kyprolis jest podawany w dawce poczatkowej wynoszacej 20 mg/m? pc. w 1. 2. dniu cyklu 1.

(dawka maksymalna wynosi 44 mg). Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke nalezy zwiekszyc do 27 mg/m? pc. w 8. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna
wynosi 60 mg). Poczawszy od 13. cyklu leczenia, dawki produktu Kyprolis przewidziane w dniu 8.19. nalezy pomina. Leczenie mozna kontynuowac do
czasu wykazania progresji choroby lub wystapienia nietolerowanych objawdw toksycznosdi. Decyzje o prowadzeniu leczenia produktem Kyprolis w
skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem dhuzej niz przez 18 cykli nalezy podjac w oparciu o indywidualng ocene stosunku korzysci do ryzyka,

poniewaz dane dotyczace tolerandji i toksycznosci karfilzomibu podawanego dhuzej iz przez 18 cykli sa ngranlczune w ramach leczenia skojarzonego

b

lub powrotu do stanu na peaqtku \euenla, a nastennle rozwazyc ewentualne WmOW|en|e Ieczema na pads(awm oceny stosunku korzyscl de ryzyka
Dusznosc. U pagjentor i€ dusznos,

krazenia i oddechowego, w tym mewydalnos( serca i zespoly phucne. W przypadku st\merdzema dnsznos(l stopnia 3 |4 nalezy przerwac smsnwame
produktu Kyprolis d

stosunku korzysci do ryzyka Naddisnienie. Podczas stosowania produktu Kyprolis obserwowano wystepowanie nadcisnienia, w tym przetomu
nadiénieniowego i stanu zagrozenia w przebiegu nadcisnienia. Niektore z tych przypadkéw zakoriczyty sie zgonem. U wszystkich pacjentow nalezy
rutynowo przeprowadzac oceng w celu wykrycia nadcisnienia i w razie potrzeby zastosowac odpowiednie leczenie. Jesli nadcisnienia nie mozna
kontrolowac, nalezy zmmeszy( dawkg produktu Kyprolis. W przypadku stwierdzenia przetomu nadcisnieniowego nalezy pvzerwac smsowanle pmdukm
Kyprolis do czasu jeg bp dostanuna ia, a nastepnie rozwazy¢
s!osunku knrzystl do ryzyka. Ostra niewydolnos¢ nevek U oséb otrzymujacych pmdukt Kypm\ls zg#aszann wystgpowame ostrej mewydnlnostl nevek

produktem I jestd idomid w dawce wynoszacej 25 mg w dniach 1.-21. oraz d w dawce nerek

wynoszacej 40 mgw 1,,8,, 15.22. dniu cyklu leczenia trwajacego 28 dni. Nalezy rozwazyc odpowiednie zmniejszenie poczatkowej dawki Ienahdomldu vozwo]u khmanego stosujqcych produkt Kyprehs w mnnn(evapu W hadamach kllmcznych fazy 3, aestosé wystepowama zdavzen nlepnzqdany(h
2godnie z zaleceniami podanymi w aktualnej produktu leczniczego zawi lenalidomid, na przyktad u pacjentow dotyczacych wyisz
aynnosc nerek stwi i przed iem leczenia. nalezy podac w okresie od 30 minut do 4 godzin przed podaniem produktu wartoscia Klirensu kreatyniny na poczatku leczenia. U wigkszosci naqentow ‘wartosc klirensu kreatyniny byta niezmienna w czasie. Przynajmniej raz w
Kyprolis. W 7y jarzeni Kyprolis jest podawany dozylnie w postai infuzji trwajacej 30 minut w dwa kolejne dni w mleslq(u lub wedfug uznanych zale(en postepowania terapeutycznego, nalezy kontrolowac czynnos¢ nerek 2whaszaza u paqenlnw 2 niskg wartoscig

kazdym tygodniu przez okres trzech tygodni (dzier 1., 2.,8.,9,,15.116.), poaym nastepuje 12- dmowyokves bezleczenia (od 17. do 28. dnia). Kazdy okres
trwajacy 28 dni jest uwazany za jeden cykl leczenia. Kyprolis jest podawany w d j 20 mg/m? pe. w 1.1 2. dniu cyklu 1. (dawka
maksymalna wynosi 44 mg). Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke nalezy zwiekszyc do 56 mg/m? pc. w 8. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 123
mg) Leczenie mozna knntynunwa( do czasu wykazania progresji chomhy lub wyslqplema nleak(epwwalny{h objawdw toksycznosci. Podczas lezenia
j20mgw1.,2,8,9,15,16,
22 i23. dniu cyklu leczenia nwalq(ego 23 dnl Deksamemzon nalezy pnda( od 30 minut do 4 godzin przed podaniem pmduklu Kypmlls u paqenmw
h produktem Kyprolis nalezy j w celu zmniejszenia ryzyk

potpasiec. Profilaktyke antywirusowa stosowano u wiekszosci pacjentow wiaczonych do badan produktu Kyprolis; ze wzg\gdu nato nle mnzna wy\ltzy(
rzeczywistej czestosci wystepowania zakazen wwsem poipasca u pacjentow leczonych produktem Kyprolis. U pacjentéw

skojarzeniu z albo z zaleca sie ie profilaktyki j. Podstawg do niej
powinna by¢ ocena aynmkow ryzyka i stanu kllmcznegn pagienta. W razle komecznnsm Jednwesnego podania |nny(h produktow, na przyklad

w nalezy zmniejszyc lub pr ie leku. Zespot Wsrod
padjentow otrzymujacych Kyprolis zgfaszano przypadki zespotu rozpadu guza (ang. Tumor Lysls Syndrome, TLS), w tym ze skutkiem $miertelnym.
Pacjentow z rozlegtymi zmianami nowotworowymi nalezy uwaza za osoby, u ktdrych ryzyko wystapienia zespotu rozpadu guza jest zwigkszone. Przed
‘podaniem produktu Kyprolis w (yk\u 'I aw razie potrzeby \akze w kolejnych cyklach, nalezy upewnl( slg, z paqencl 53 dnbrze nawudnlem (pam punkt
4.2).U padientdw, uktd

moczowego. W' q
surowicy krwi w regularnych odstepach) i w razwe ich wystapienia ie zastosowac odpowiedni ie. Podawanie produktu Kypm\ls
nalezy przerwac do czasu ustapienia objawdw zespotu rozpadu guza. Reakgje na wlew. U osob produkt Kyprolis zgt

reakeji na wlew, w tym reakji groznych dla zycia. Do ich objawdw moina zaliczyc goraczke, dreszcze, bole stawdw, bole miesni, zaczerwienienie twarzy,
obrzek twarzy, wymioty, ostabienie, dusznosc, niedocisnienie, omdlenie, uczucie ucisku w klatce piersiowej lub dfawice piersiowa. Reake te moga
wystapic bezposrednio po podaniu lub przed uptywem 24 godzin po podaniu produktu Kyprolis. Przed podaniem produktu Kyprolis nalezy zastosowac

ig
Ieanlay(h zawmra]q(yth lenalidomid i deksametazon. Przed podaniem leku w (yklu 1. konieczne jest ndpowmdme nawodnienie pacjenta. Dotyczy to

ieje wysokie ryzyko jienia zespotu rozpadu guza I i. Wszystkich pacjentdw nalezy monitorowac w
ceIu wykryda nhlawaw przeuqzema ohlgmﬁtmwego, a podaz piynbw nalezy dosmsawat mdymdualme do zapo(rzehowama paqema U naqenmw, u

zmodyﬁkowa( odpowiednio do wskazan Klinicznych. Zaleca si¢ nawodnienie pagienta zamwno p!ynaml pndawanyml doustnie (30 mI/kg mc. na dobe

w celu zmniejszenia czestosci wystepowania i nasilenia reakji na wlew. Krwotok i matoptytkowosc. U pacjentow leczonych produktem
Kyprolis zgfaszano przypadki krwotokéw (np. krwotok z przewodu pokarmowego, krwotok ptucny i krwotok wewnatrzczaszkowy), ktdre byly czesto
2wiazane z matoplytkowoscia. Niektdre z tych zdarzeri byly zakoriczone zgonem. Kyprolis powoduje matoptytkowosc, przy czym liczba plytek krwi jest
najmniejsza w 8. lub 15. dniu kazdego cyklu trwajacego 28 dni, a przed rozpoczeciem kolejnego cyklu leczenia zwieksza si¢ ponownie do wartosc na
poczatku leczenia. W trakcie leczenia produktem Kyprolis nalezy czesto kontrolowac liczbe phytek krwi. W stosownych przypadkach nalezy zmniejszy¢
dawke lub przerwac dawkowanie leku. Zakrzepica zylna. U pacjentow otrzymujacych Kyprolis zgtaszano przypadki zdarzen zakizepowo-zatorowych,

prae i iem cyklu 1.), jaki droga dozylng (250 ml o | j dawki w
oyklu 1.). W razie potrzeby, po podamu produktu Kypmlls w 1. yklu leczenia, nalezy dodatkowo poda( od 250 ml do 500 ml plyndw dozylnych. W
nastepnych cyklach nalezy dnianie pacjenta ptynami i doustnie i (lub) dozylnie, stosownie do potrzeb. W czasie leczenia
produktem Kyprolis stezenie potasu w surowicy krwi nalezy kontrolowac raz w miesicu lub czesciej w zaleznosci od wskazari klinicznych, jak rowniez w
zaleinosdi od stezenia potasu oznaczonego przed rozpoczeciem leczenia, a takze od leczenia skojarzonego (np. produktami leczniczymi zwigkszajacymi
ryzyko wystapienia hi i) i chordh Dawke nalezy ¢ w zaletnosd od ia toksycznosci produktu Kyprolis.
Szczegolne grupy pacjentdw. Pacjenci z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek byli wiaczeni do badari nad produktem Kyprolis
stosowanym w skojarzeniu z deksametazonem, ale byli wykluczeni z badar nad produktem Kyprolis stosowanym w skojarzeniu lidomidem.  tego

zakrzepice 2yt gfebokich i zator tetnicy ptucnej zakoriczony zgonem. Nalezy Scisle monitorowac pacjentow ze znanymi czynnikami ryzyka
wystepowania choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym pacjentow z zakizepica w wywiadzie. Nalezy podjac dziatania majace na celu minimalizagie
wszystkich modyfikowalnych czynnikow ryzyka (np. palenie tytoniu, nadcisnienie tetnicze i hiperlipidemia). Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania innych lekow, ktdre moga zwiekszac ryzyko zakrzepicy (np. leki pobudzajace erytropoeze lub hormonalna terapia zastepcza).
Taleca sig, aby pacjenci i lekarze zwracali uwage na objawy przedmiotowe i podmm(awe choroby zakvzepewa za(nrowej Nalezy pouczy¢ pacjentéw o
koniecznosci zgtoszenia sie do lekarza w przypadku wystapienia takich objawow jak zadyszka, bol j, krwioplucie, obrzek lub bl koriczyn
gornych lub dolnych. W zaleznosci od |ndyW|dualne] oceny korzysci i ryzyka nalezy rozwazyc stosowanie profilaktyki przeciwzakizepowej.

wazgledu dane dotyczace stosowania produktu Kyprolis w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem u pagjentéw z kllvensem kreatyniny (ang.

§¢. Zgtaszano przypadki nie $ci watroby, w tym takze $miertelne. Kypmlls moze spowodowac zwigkszenie aktywnosci
w surowicy krwi. W stosownych dkach mniejszy¢ e leku. Aktywnosc 6

creatinine clearance, (rCL) < 50 mi/min. s3 ograniczone. U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek w momencie ia, nalezy rozwazy¢
odpowiednie zmniejszenie dawki poczatkowej lenalidomidu, zgodnie z zaleceniami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego

¢rai ia
iazakizepowa. Werdd pagiento ) y " L W

lenalidomid. Modyfikagja dawki poczatkowej produktu Kyprolis, w oparciu o dostepne dane farmakokinetyczne, nie jest zalecana u pacjentow ze
stwierdzonymi przed rozpoczeciem leczenia fagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek ani u naqentow wzewlekle

tym zakizepowej plamicy j (ang. thrombotic lic purpura, TTP) i zespotu hemolityczno-mocznicowego (ang. haemolytic
uraemlc syndrome, HUS). Niektore z tych przypadkow zakoizyly sie zgonem. Pacjentow nalezy monitorowac w celu wykrydia wystepowania
i i objawdw TTP/HUS. W razie podejrzenia TTP/HUS nalezy przerwac podawanie produktu Kyprolis i przeprowadzic ocene

dializowanych (patrz punkt 5.2). Jednak w hadama(h Kinicznych fazy 3, czestosé ia zdarzen ni powndu M(rq

nerek byfa wy: pacjentow z nizszg iiny na poczatku leczenia niz 6wz wyzsza iiny na

poczatku Ietzema Czynnos¢ nerek nalezy ocenic na puczqtku Ie(zema i kontrolowa przynajmniej raz w mles\q(u lub wedtug uznanych zaleceri
2whaszaza upa(]entuw niska’ iny (CrCL < 30 mi/min.), dyfikacje dawki nalezy

wprowadzi¢ 1l w jentowzKli iny < 30ml/min. ia, dane dotyczace

skutecznosdi oraz bezpieczenistwa smsuwama 3 ograniczone. Ze wzgledu na to, ze klirens produktu Kyprolis podczas dializy nie byt badany, produkt

leczniczy nalezy podawac po procedurze dializy. Pacjeni z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby zostali wylaczeni z badari nad

pacjentow w celu ewentualnego wystepowania TTP/HUS. Po wykluczeniu TTP/HUS mozna wznowic leczenie produktem Kyprolis. Nie wiadomo, czy
waznowienie leczenia produktem Kyprolis jest bezpieczne u pacjentow, u ktdrych wczesniej rozpoznano TTP/HUS. Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii.
Wsrdd osob otrzymujacych Kyprolis zgtaszano przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES). PRES, nazywany wczesniej zespotem odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, RPLS), jest
rzadkim zaburzeniem neurologicznym, ktdre moze objawiac si¢ pod postaci drgawek, bolu gowy, letargu, splatania, utraty widzenia, zaburzen
s’wiadomns’d oraz innych zabuvzeﬁ widzem’a i neumlogi(znych z towanyszq(ym nadciénieniem. anpoznanie zespofu pa(wierdza sie na podstawie

produktem Kyprolis stosowanym w skojarzeniu albo z lenali i albo z samym Nie oceny w RES

farmakokinetyki produktu Kyprolis u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Na podstawie dostepnych farmakokinetycznych danych Iea.ema produktem Kypmlls jest bezpieczne u pacjentow, u ktovy(h wazesniej rozpeznano PRES. Antykon(epqa Koblety w wweku mzvodtzym [i (lub) ich

modyﬁkaqa dawki pouqlkowe] nie |en zale(ana u paqenluw 2 fagodnymi lub umlavkuwanyml zahuvzemam\ czynnnsu watroby. Jednakze mgkm iprzez 1 miesiac po e kuteczne
>3.stop iezkich zd metody i w trakei quema i przez 3 mleswqce uo jego zakonczeniu, jesli |ch pannevka jestw c\qzy lub jest w wieku rozrodczym i nie stosuje

z lagudnyml lub umlarkuwanyml zabummaml aynnosc wqimby na poaqtkn leczenia w puvownanlu z paqenlaml z pramdfqu (zynnos(lq wq\mkr/ k h ¢skuteznosé awartos¢ sodu. Ten produkt leczniczy

Enzymy W miesiacu’ niezaleznie zawiera 0,3 mmol (7 mg) sodu w mllllmze Jego roztworu po rekonstytucji. Nalezy to wziac pod uwage u pagjentow wymagajacych diety niskosodowej.

od wartosc 1 wprowadz ic jiednie modyfik ,’ i w zaleznos epujacej $di. Szczegdl lezy Dziatania profilu bezpieczeri Do najciezszych dziafan niepozadanych, ktére moga wystapic podczas leczenia

wrdcic

bezpieczeristwa stosowania w tej populacji. Ogolnie pewne dziatania nlepnzqdane 1w tym niewydolnosc serca) wystepowaty w badaniach klinicznych z

W|gksza czgs(esclq u pacjentow w wieku > 75 lat niz u oséb w W|eku <75 Iat Nle okres\nnn bezple(zenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
udzi

i miodziezy. Nie ma d hd: Sposdb podawac w postaci dozylnej infuzji. Dawka 20/27
mg/m? pc. jest podawana pnez 10 mlnut Dawka 20/56 mg/m? pe. musi by¢ podawana przez 30 minut. Produktu Kynrolls nie nalezy podawac w bolusle
Linig naczyniowa 1y przeplukac fizj

bezposrednio przed i po podaniu produktu Kyprolis. Nie nalezy mieszac produktu Kyprolis ani nie podawac we wlewie dazylnym zinnymi produktaml
Przeciwwskazania: Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na k\oqunlwmk subslanqg pomocnicza. Kanmeme plemq Poniewaz Kyprolis jest

pmduk(em Kypm\ls zallcza sie: dnahma kardiotoksyczne, toksyczny wptyw na uklad oddechowy, nadcisnienie pfu(ne dusznosc, nadcisnienie wicznie 2

¢ nerek, zespo , reake na infuzj ¢, dziatania PRESTTP/
HUS. W badaniach Klinicznych prowadzonych z zastosowaniem produktu Kyprolis dziafania kardiotoksyczne i dusznos¢ wystepowaty zazwyczaj we
wazesnej fazie leczenia. Najczesciej wystepujace dziafania niepozadane (odnotowane u > 20% os6b) to: niedokrwistosc, zmeczenie, biegunka,
‘matoptytkowosc, nudnosci, goraczka, dusznosc, infekdje gomych drdg oddechowych, kaszel i obrzeki obwodowe. Po dawce poczatkowej karfilzomibu
wynoszacej 20 mg/m? pe., dawka ta zostata zwiekszona do 27 mg/m? pc. w badaniu PX 171009 i do 56 mg/m? pc. w badaniu 2011 003. Porownanie
kvzynwe dzlaian mepozqdanych manty(h mIEJS(E w mmlemu 2 produktem Kyprolis i deksametazonem (Kd) badania 2011-003 z dziataniami
(KRd) badania PX-171-009 sugeruje potencjalny zwiazek z wielkosci

stosowany w skojarzeniu z innymi inalezy zapoznad sig w
produktu leczniczeqo tych produktéw. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dwtyaqce stosowania: Poniewaz Kyprolis jest xtosnwany w
skojarzeniu z innymi produktami, przed rozpoczeciem leczenia produktem Kyprolis nalezy skonsultowac charakterystyki produktu leczniczego tych
produktow. W zwiazku z tym, ze Kyprolis moze by¢ stosowany w skojarzeniu z lenalidomidem nalezy zwrdcic szczegding uwage na informacje o testach
ciazowych | wymaganiach dotyczacych zapobiegania ciazy. Zaburzenia serca. Po podaniu produktu Kyprolis wystepowaty nowe przypadki niewydolnosci
serca lub nasilenia niewydolnosci serca (np. zastoinowa niewydolnosc serca, obrzgk phuc, zmniejszenie frakeji wyrzutowej), niedokrwienia migsnia
sercowego i zawatu migénia sercowego. Stwierdzono zgon pacjenta z powodu zatrzymania akgji serca nastepnego dnia po podaniu produktu Kyprolis i
odnotowano $miertelne przypadki niewydolnosci serca oraz zawatu miesnia sercowego. Chociaz przed podaniem produktu w cyklu 1. konieczne jest
odpomednle nawudmeme pagienta, wszysikld\ chorych nalezy obserwowac w celu wykrycia prze(lqzenla uh]elusuuwego Sera. Dulyqy to zwhszaa
pacjentow, u ktdrych istniej S U pacjentow, u ktorych w éserca
lub istnieje ryzyko rozwoju niewydolnosci serca, catkowita objetos¢ plyndw mozna zmodyfikowac odpowiednio do wskazan kIlnl(zny{h W przypadku
wystapienia incydentdw sercowych stopnia 3. lub 4. nalezy przerwac stosowanie produktu Kyprolis do czasu ich ustapienia, a nastepnie rozwazy¢
ewentualne wznowienie leczenia dawka zmniejszong o 1 rzad wielkosci na podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka. Ryzyko wystapienia
niewydolnosci serca jest zwiekszone u pacjentow w podeszlym wieku (= 75 lat). Do udziatu w badaniach Klinicznych nie kwalifikowano pacjentéw z
niewydolnoscia serca stopnia I\I i IV wy Klasyfikagji NYHA (ang. New York Heart Association), po niedawno przebytym zawale miesnia sercowego i z
i i Zmianami jia impulsow w sercu. U (y(h pajentow ryzyko rozwoju powiklar
kardiologicznych jest zwigkszone. U pagjentéw z i i lub i i objawami ni i serca stopnia lll lub IV wg k\asyﬁkaql
NYHA, po nied: bytym zawale migshi [{ ich 4 miesiecy) i z ni dfawicg piersiowg lub I

dawki ¢ serca (Kd 8,2%; KRd 6,4%), dusznosc (Kd 30,9%; KRd 22,7%), nadcisnienie tetnicze krwi (Kd
25,9%; KRd 15,8%), oraz nadcisnienie ptucne (Kd 1,3%; KRd 0,8%). Zgtoszone dziatania niepozadane. Banﬂo aesto: zapalenie phuc, zakazeme dmg
oddechowych, zapalenie blony $luzowej nosa i gardfa, $¢, neutropenia, ni ¢, limfopenia, hipokaliemi

zmniejszenie faknienia, bezsennos¢, zawroty glowy, neuropatia obwodowa, bdle gtowy, nadcisnienie, dusznosc, kaszel, wymioty, biegunka, zaparcie, bdl
brzucha, nudnosci, bdl plecow, bole stawdw, bol koriczyny, skurcze migsni, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, reakdja na infuzje goraczka, obrzek
obwodowy, ostabienie, zmeczenie; czesto: posocznica, grypa, zakazeme drog muaowyth zapalenle oskrzell, zakazeme wuusnwe, zapaleme Mony
sluzowq nusa, gurqaka i leukopenia, odwod

ia, hij i zaburzenia lekowe, parestezje, niedoczulica, zacma, niewyrazne widzenie, niewydolnos¢ serca,
‘migotanie przedsionkow, tachykardia, kotatanie serca, zakrzepica zyt glebokich, niedociénienie, zaczerwienienie twarzy, zatorowos¢ phucna, obrzek ptuc,
krwawienie z nosa, bl jamy ustnej i gardfa, dysfonia, Swiszczacy oddech, nadcisnienie phucne, niestrawnosc, bol zeba, zwigkszenie aktywnosci
ammonansferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci amlnomnsferazy asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci gamma- qulamy\nlransfevazy,

$wiad, mmlen dmic liwosc, bol kostno-migsniowy, bél kns‘ igsniowy w obrebi i piersiowej, bol kosd, bol
miesni, ostabienie sity miegi ¢ nerek, i ¢ nerek, zaburzeni ijszenie i reatyniny, bol
w Klatce piersiowej, bl, odaynwmle]stu dania infuzji, dreszcze, zwigkszenie stezenia biafka C- igk ia kwasu motzewego
‘we krwi; n zliwos¢ na lek, HUS, TLS, krwotok i

serca, zawat migsnia sercowego, niedokrwienie migsnia sercowego, zmniejszenie frakeji wyrzutowej, zapalenie aslevdzla, wysiek osierdziowy, przetom
nadciénieniowy, krwotok, ARDS, ostra niewydolnos¢ oddechowa, krwotok ptucny, choroba xmdmlqmowa phuc, zapalenie ptuc, krwotok z przewodu

serca, pvzed rozpoczeciem leczenia produktem Kyprolis nalezy przepmwadz\{ wszethslvonnq ocene stanu zdrowia pacjenta. Ocena ta powinna by¢
skoncentrowana na optymalizagji stanu pacjenta, a w ol iu cisnienia krwi  przywroceniu rownowagi ptynow. Nastepnie nalezy
zachowa ostroznos¢ w trakeie leczenia pacjentow i objac ich Scistym nadzorem. Zmiany w zapisie elektrokardiografii. Podczas badan Klinicznych
odnotowano przypadki wydtuzenia odstepu QT. Nie mozna wykluczyc wplywu produktu Kyprolis na wydfuzenie odstepu QT. Toksyczny wplyw na uklad
oddechowy. U pacjentdw otrzymujacych produkt Kyprolis wystepowaty przypadki zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ang. Acute Respiratory

* Inaczaca poprawa mediany czasu przezycia bez progresji choroby u pacjentow leczonych KRd'

perforacja przewodu §¢ watroby, cholestaza, ni i rzadko: TTP,

zakrzepowa, PRES, stan zagrozenia w przebiegu nadciénienia.

Podmiot odpowiedzialny: Amgen Europe B.V., Minervum 7061, NL 4817 ZK Breda, Holandia. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
EU/1/15/1060.
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AMGEN

** Decyzje 0 prowadzeniu leczenia lekiem Kyprolis® w schemacie KRd duej niz przez 18 cykli nalezy podjac w oparciu o indywidualn ocene stosunku korzysci do ryzyka, poniewaz dane

dotyczace tolerandji i toksycznosci karfilzomibu podawanego dtuzej niz przez 18 cykli s ograniczone
KRd - Kyprolis, Revlimid, deksamtezon
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The BASTOPM Trial

A Phase 3 Randomized, Controlled, Open-label Study of Selinexor,
Bortezomib, and Dexamethasone (SVd) versus Bortezomib and Dexamethasone (Vd)
in Patients with Relapsed or Refractory Multiple Myeloma (RRMM)

Overall Study with Crossover Design: This open-label study will compare the efficacy and assess the safety of
oral selinexor plus bortezomib (Velcade® or generic equivalent once weekly) plus low-dose dexamethasone
(SVd) versus bortezomib (twice weekly) plus low-dose dexamethasone (Vd) in patients with RRMM who have
received 1 to 3 prior anti-multiple myeloma regimens.

STUDY OVERVIEW

Bortezomib-Dexamethasone (Vd) (n=182)

1 1 " .

1 1 | Patients progressing on Vd

(~12 months) : : can cross over to SVd treatment
1

] memmmem e ————— >

: 1 (~33 months)
Selinexor-Bortezomib-Dexamethasone (SVd) (N=182)

<-----

1st Interim Analysis within 3 months

of completion of enrollment (12-15 T

months): 2nd Interim Analysis after ~75% PD
events for futility or superiority

[ \1, 1

PFS Primary Analysis 100% PD events

<---------

PFS: interim analysis after ~30% PD L
events for possible sample size
re-estimation

& Karyopharm

To learn more contact: BOSTON@karyopharm.com

+ ~360 patients with 1-3 prior lines of therapy

+ Both bortezomib-exposed and bortezomib-naive pts allowed

+ SVd Arm: weekly subcutaneous bortezomib dosing QW 4/5 weeks throughout

* Vd Arm: bortezomib subcutaneous BIW 2/3 weeks x 8 cycles then QW 4/5 weeks
+ For Vd arm, crossover to SVd permitted at confirmed objective progression

* Interim PFS analysis after 75% of the PFS events

+ Global trial

Now

Therapeutics

Enrolling

7Y NINLARO'

iksazomib, kapsutki

WYSOKA SKUTECZNOSC24

WIECEJ MOZLIWOSCI DZIEKI FORMIE DOUSTNE)J

NINLARO (iksazomib): pierwszy i jedyny doustny inhibitor
proteasomu’

@) NINLARO'

ksazomib, kapsutki

NINLARO+lenalidomid i deksametazon (len/dex):
wykazano poprawe mediany czasu przezycia wolnego
od progresji (PFS) w poréwnaniu z placebo+len/dex??

WSKAZANIE: NINLARO w skojarzeniu z lenalidomidem

i deksametazonem jest wskazane do stosowania

w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej jeden
schemat leczenia®

PISMIENNICTWO:

1. Shirley, M., Ixazomib. First global approval. Drugs, 2016, 76, 405-411.

2. Moreau P., Maszi T., Grzasko N. i wsp., Oral ixazomib, lenalidomide,
and dexamethasone for multiple myeloma. NEJM, 2016, 374, 1621-34.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego NINLARO 7.12.2016.

4. EPAR NINLARO 15.09.2016.
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, iksazomib, kapsutki
SKROCONA INFORMACJA 0 LEKU

NINLARO Skiad jakosciowy i ilosciowy: NINLARO 2,3 mg kapsutki twarde: kazda kapsutka zawiera 2,3 mg iksazomibu (w postaci 3,3 mg cytrynianu iksazomibu). NINLARO 3 mg kapsutki twarde: kazda
kapsutka zawiera 3 mg iksazomibu (w postaci 4,3 mg cytrynianu iksazomibu). NINLARO 4 mg kapsutki twarde: kazda kapsutka zawiera 4 mg iksazomibu (w postaci 5,7 mg cytrynianu iksazomibu). Postaé
farmaceutyczna: NINLARO 2, 3 mg kapsutki twarde: twarde kapsutki 2e\atynowe 0 barwie jasnor6zowej w rozmiarze 4, z czarnym nadrukiem ,Takeda” na wieczku i ,2.3 mg“ na korpusie kapsutki. NINLARO 3
mg kapsutki twarde: twarde kapsutkl zelatynowe 0 barwie jasnoszarej w rozmiarze 4, z czarnym nadrukiem Takeda nawieczku i ,3.0 mg* na korpusie kapsutki. NINLARO 4 mg kapsutki twarde: Twarde kapsutki
zelatynowe o barwie jasnopomaranczowej w rozmiarze 3, z czarnym nadrukiem ,Takeda” na wieczku i ,4.0 mg“ na korpusie kapsulkl Wskazania: Produkt leczniczy NINLARO w skojarzeniu z lenalidomidem i
jesf do iaw leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnoglm u ktérych stosowano wczesniej co naJmme] jeden schemat leczenia. Dawkowanie i sposob podawania:

Leczenie produktem NINLARO powinno zosta¢ rozpoczete i by¢ nadzorowane przez lekarza do$ W leczeniu szpi : zalecana dawka poczatkowa produktu NINLARO
wynosi 4 mg doustnie i jest podawana raz w tygodniu w dniach 1., 8. i 15. 28-dniowego cyklu leczenia. Zalecana dawka poczatkowa Ienalldomldu wynosi 25 mg raz na dobg i jest podawana w dniach od 1.
do 21. 28-dniowego cyklu leczenia. Zalecana dawka deksametazonu wynosi 40 mg i jest podawana w dniach 1., 8., 15. i 22. 28-dniowego cyklu leczenia. Schemat dawkowania: NINLARO w skojarzeniu z
lenalidomidem i deksametazonem

28-dniowy cykl (4-tygodniowy cykl)
Tydzien 1 Tydzien 2 Tydzien 3 Tydzier 4
Dzien 1 Dni 2-7 Dzien 8 Dni 9-14 Dzien 15 Dni 16-21 Dzien 22 Dni 23-28
NINLARO v v v
Lenalidomid v v raz na dobg v v raz na dobg v v raz na dobg
Deksametazon v v v v

v = podanie produktu leczniczego

Aby uzyska¢ dodatkowe informacje dotyczace lenalidomidu i deksametazonu nalezy zapoznac sie z Charakterystykami Produktéw Leczniczych (ChPL) tych lekow.

Przed rozpoczeciem nowego cyKlu leczenia: « Bezwzgledna liczba neutrofili powinna wynosié > 1000/mm3, « Liczba ptytek krwi powinna wynosi¢ > 75 000/mm?, « Wedfug oceny lekarza, objawy toksycznosci
niehematologicznej powinny powrdcic¢ do stanu poczatkowego lub zmniejszy¢ sig co najmniej do stopnia < 1. Leczenie nalezy kontynuowac do stwierdzenia progresji choroby lub wystapienia nieakceptowanej
toksycznosci. Podstawa leczenia produktem leczniczym NINLARO w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem diuzszego niz 24 cykle powinna by¢ indywidualna ocena stosunku korzysci do ryzyka,
poniewaz dane dotyczace tolerancji i toksycznoscileku po uptywie 24 cykli leczenia s3 ograniczone. Qpéznione podanie lub pominiecie dawki: W przypadku opéznionego podania lub pominigcia dawki produktu
leczniczego NINLARO pacjent moze zazy¢ tg dawke, Jezeli do kolejnej planowane] dawki pozostajg co najmniej 72 godziny. Nie nalezy uzupetnia¢ pominietej dawki, jezeli do kolejnej planowanej dawki pozostaje
mniej niz 72 godziny. Nie nalezy zazywac p 6jnej dawki w celu u. p dawki. Jezeli po zazyciu dawki u pacjenta wystapia wymioty, nie nalezy powtarza¢ dawki, lecz wznowi¢ dawkowanie
w terminie kolejnej p! j dawki. D ie dawki: Schemat ia dawki produktu NINLARO przedstawiono w Tabeli 1, za$ wytyczne dotyczace dostosowania dawki tego produktu leczniczego
opisano w Tabeli 2.

Tabela 1: Schemat zmniejszania dawki produktu leczniczego NINLARO

Zalecana dawka poczatkowa™ Pierwsze zmnigjszenie dawki do Drugie zmniejszenie dawki do

akoriczenie leczenia
4mg 3mg 2,3 mg

*W przypadku wystepowania umiarkowanych lub ciezkich zaburzen czynno$ci watroby, cigzkich zaburzen czynno$ci nerek lub schytkowej niewydolnosci nerek wymagajacej dializy zalecana
zmniejszona dawka wynosi 3 mg.

W przypadku wspotwystepujacych objawéw toksycznosci w postaci trombocytopenii, neutropenii i wysypki zaleca sig stosowanie schematu naprzemiennego dostosowywania dawek pro-
duktu NINLARO i lenalidomidu. W przypadku wystapienia wymienionych wyzej objawow toksycznosci pierwszym krokiem do zmiany dawki jest ograniczenie lub przerwanie stosowania
lenalidomidu. Schemat zmniejszania dawki lenalidomidu w przypadku wystapienia wymienionych wyzej objawow toksycznosci - patrz punkt 4.2 ChPL lenalidomidu.

Tabela 2: Zalecane dostosowanie dawki produktu leczniczego NINLARO stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Objawy toksycznosci hematologicznej Zalecane postepowanie

Trombocytopenia (liczba ptytek krwi)

Liczba ptytek krwi < 30 000/mm? Nalezy wstrzymac leczenie produktem NINLARO i lenalidomidem dopoki liczba plytek krwi nie powréci do = 30 000/mm?.

W przypadku uzyskania poprawy nalezy wznowi¢ leczenie lenalidomidem w kolejnej mniejszej dawce podanej w ChPL tego produktu oraz wznowi¢ leczenie
produktem NINLARO w dawce ostatnio stosowanej

W przypadku ponownego zmniejszenia liczby ptytek krwi < 30 000/mm3 nalezy wstrzymac leczenie produktem NINLARO i lenalidomidem dopoki liczba plytek
krwi nie powréci do = 30 000/mm?.

W przypadku uzyskania poprawy nalezy wznowic leczenie produktem NINLARO

w Kolejnej mniejszej dawce oraz wznowic leczenie lenalidomidem w dawce ostatnio stosowanej.”

Neutropenia (bezwzglgdna liczba neutrofili)

Bezwzgledna
liczba neutrofili < 500/mm?®

Nalezy wstrzymac leczenie produktem NINLARO i lenalidomidem dopdki bezwzglgdna liczba neutrofili nie powrdci do poziomu > 500/mm3. Nalezy rozwazy¢
uzupetnienie leczenia o czynniki stymulujace tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF) zgodnie z wytycznymi klinicznymi.

W przypadku uzyskania poprawy nalezy wznowi¢ leczenie lenalidomidem w kolejnej mniejszej dawce zgodnie z informacjami dotyczacymi stosowania tego
produktu i wznowi¢ leczenie produktem leczniczym NINLARO w dawce ostatnio stosowanej.

W przypadku ponownego spadku bezwzglednej liczby neutrofili do poziomu < 500/mm3 nalezy wstrzymac leczeniem produktem NINLARO i lenalidomidem
dopoki bezwzgledna liczba neutrofili nie powréci do poziomu > 500/mm3.

W przypadku uzyskania poprawy nalezy wznowic leczenie produktem leczniczym NINLARO w kolejnej mniejszej dawce oraz wznowic leczenie lenalidomidem
w dawce ostatnio stosowanej.*

Wysypka

Stopienit 2. lub 3. Nalezy wstrzymac leczenie lenalidomidem dopdki nasilenie wysypki nie zmniejszy sig co najmniej do stopnia 1.

Po uzyskaniu poprawy nalezy wznowi¢ leczenie lenalidomidem w kolejnej mniejszej dawce zgodnie z ChPL tego produktu.

W przypadku powtérnego wystapienia wysypki w stopniu 2. lub 3. nalezy wstrzymaé leczenie produktem leczniczym NINLARO i lenalidomidem dopdki
nasilenie wysypki nie zmniejszy sie co najmniej do stopnia 1.

W przypadku uzyskania poprawy nalezy wznowic leczenie produktem NINLARO w kolejnej mniejszej dawce oraz wznowic leczenie lenalidomidem w dawce
ostatnio stosowanej.”

Stopient 4. Nalezy przerwac leczenie.
Neuropatia obwodowa
Neuropatia obwodowa stopnia 1. ze * Nalezy wstrzymac leczenie produktem NINLARO dopéki nasilenie neuropatii obwodowej nie zmniejszy sie co najmniej do stopnia 1. bez wspétwystepujacego
wspétwystepujgcym bélem lub neuropatia bélu lub stan pacjenta nie powrdci do stanu poczatkowego.
obwodowa stopnia 2. * W przypadku uzyskania poprawy nalezy wznowic leczenie produktem NINLARO w dawce ostatnio stosowanej.
Neuropatia obwodowa stopnia 2. ze * Nalezy wstrzymac leczenie produktem leczniczym NINLARO. Nalezy wznowic leczenie produktem NINLARO dopiero wtedy, gdy nasilenie objawow toksycznosci
wspéiwystepujacym bélem lub neuropatia zmniejszy sie co najmniej do stopnia 1. lub stan pacjenta powrdci do stanu poczatkowego, wedtug oceny lekarza
obwodowa stopnia 3. o W przypadku uzyskania poprawy nalezy wznowic leczenie produktem leczniczym NINLARO w kolejnej mniejszej dawce

Neuropatia obwodowa stopnia 4. Nalezy przerwac leczenie.

Inne objawy toksycznosci niehematologicznej

Inne objawy toksycznosci niehematolo- * Nalezy wstrzymaé leczenie produktem NINLARO. Nalezy wznowic leczenie produktem NINLARO dopiero wtedy, gdy nasilenie objawdw toksycznosci zmniejszy
gicznej stopnia 3. lub 4. sie co najmniej do stopnia 1. lub stan pacjenta powrdci do stanu poczatkowego, wedtug uznania lekarza.
o Jezeli objawy maja zwiazek z produktem leczniczym NINLARO, w przypadku oceny poprawy nalezy wznowic leczenie tym produktem w kolejnej mniejszej dawce.

*W przypadku wystapienia dodatkowych objawow nalezy zastosowa¢ schemat naprzemiennego dostosowania dawki lenalidomidu i produktu leczniczego NINLARO.
tNasilenie objaw6w oceniane na podstawie wspélnych kryteriow terminologii dla zdarzen niepozadanych instytutu National Cancer Institute (ang. Common Terminology Criteria for Adverse
Events, CTCAE) w wersji 4.03.

$nii pmdukly icze U pacjento h produktem NINLARO nalezy rozwazy¢ i profnaktykl przeciwwil j w celu i ryzyka reaktywacji wirusa Wywo-
Iujqoegn pu!pasca U pacji £ do badan prnduktu NINLARO, u ktorych zastosowano profilaktyke przeciwwirusowa, czesmsc wystepowama zakazen wirusem pofpasca byia nizszaw
poréwnaniu z pacjentami, u ktérych nie zastosowano leczenia profl\ak!ycznego U pacjentow leczonych produktem NINLARO w skojarzeniu z onem zaleca sig profilaktyki
przeciwzakrzepowej, a decyzje w tej kwestii nalezy podjac na podstawie oceny czynnikow ryzyka wystepujacych u pacjenta i jego stanu klini w raz|e koni $ ia innych pro-
duktow leczniczych, nalezy zapoznac sig z informacjami podanymi w aktualnych wersjach ChPL lenalidomidu i dlne grupy Pacjenci wggdﬁz'ym wigku U paqentow w wieku
powyzej 65 lat nie jest konieczne dostosowywanie dawki prudukm leczniczego NINLARO. W grupie pacjentow w wieku powyzej 75 lat przerwanie leczenia u 13 pacj (28%) otrzymujacych produkt
NINLARO i u 10 pacjentéw (16%) otrzymujacych placebo. W gruple pacjentow w wieku powyzej 75 lat zaburzenia rytmu serca zaobserwowano u 10 pacjentow (21%) utrzymujacych produkt Ieczmczy NINLARO
iug paclenmw (15%) otrzymujacych placebo. Zaburzenia czynno$ci watroby U pacjentow z Iagndnyml zaburzeniami czynno$ci watroby (bilirubina catkowita < gérna granlca normy [GGN] i aminotransferaza
asparaginowa [AspAT] > GGN lub bilirubina catkowita > 1-1,5x GGN i dowolna warto$¢ AspAT) nie jest konieczne dostosowanie dawki produkm i NINLARO. U pacjentéw z umiar i (bilirubina
catkowita > 1,53 x GGN) lub cigzkimi (bilirubina catkowita > 3 x GGN) zaburzeniami czynnoci watroby zaleca sig stosowanie zmniejszonej dawki wynoszacej 3 mg. Zaburzenia czynnosci nerek U pacjentow z
Iagodnyml lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (khrens kreatynmy > 30 ml/min) nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego NINLARO. U pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czyn-
nosci nerek (klirens kreatyniny < 30 mi/min) lub schytk nerek jaca dializy zaleca sig smsowanle zmnlelszone| dawkl wynoszacej 3 mg. Produkt Iecznlczy NINLARO nie jest usuwany
w procesie dializy, dlatego moze by¢ stosowany mezalezme od harmonogramu dializ. Zalecenia dotyczace dw z zaburzeniami czynno$ci nerek opisano w ChPL lenalidomidu.
Dzieci i mfodziez Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego NINLARO u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne. Sposdb podawania Produkt NINLARO jest
przeznaczony do podawania doustnego. Produkt NINLARO nalezy zazywaé mniej wigcej 0 tej samej porze w 1., 8.1 15. dniu kazdego cyklu leczenia, co najmniej na 1 godzing przed positkiem lub co najmniej 2
godziny po positku (patrz punkt 5.2). Kapsutkg nalezy potknac w calosci, popijajac woda. Nie nalezy jej lamac, rozgryzac ani otwierac (patrz punkt 6.6). Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancjg czynna
lub na ktorakolmek substancje pomocnicza. Poniewaz produkt leczniczy NINLARO jest stosowany w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem, nalezy zapoznac sig z dodatkowymi przeciwwskazaniami

wymienionymi w ChPL tych produktow Iecznlczyrh ji ostrzezenia i Srodki Poniewaz produkt Iecznlczy NINLARO jest stosowany w skojarzeniu z lenalidomidem i dek-
sametazonem, nalezy zapozna¢ sig z dodatkowymi specjalnymi ostrzezeni |srodkamlostroznosmdotyczacym stosowania wymienif i w ChPL tych produktow leczniczych. Malaglutkawasgu pacjentow

leczonych produktem NINLARO zgfaszano matop!ytkowosc przy czym liczba piytek krwi byta zwykle najmniejsza migdzy 14. a 21. dniem kazdego 28- dnlowego cyklu leczenia, a przed rozpoczeciem kolejnego
cyklu ZWIekszata sig ponownie do wartosci poczatkowej. W trakcie leczenia produktem NINLARO nalezy monitorowac liczbg ptytek krwi co najmniej raz w miesiacu. Czestsze monitorowanie liczby piytek krwi
nalezy rozwazy¢ w pierwszych trzech cyklach zgodnie z ChPL lenalidomidu. Matoptytkowos¢ mozna kontrolowac przez dostosowywanie dawkowaniai przetoczenia ptytek krwi zgodnie ze standardowymi wska-
zaniami medycznyml Ob/awv S ze strony ukladu U pacjentow leczonych produktem NINLARO obserwowano biegunke, zaparcie, nudnosci i wymioty, ktére sporadycznie wymagaty

lekow przeciwwy ych oraz leczenia podtr. y j W przypadku wystep i mezklch objawéw toksycznosci (stopnia 3. lub 4.) nalezy odpowiednio dostosowac
dawke. W przypadku wystapienia mezkmh zaburzen zotadkowo-jelitowych zaleca sie monitorowanie stezenia potasu w surowicy krwi. Neuropatia obwodowa U pacjentéw leczonych produktem NINLARO
obserwowano objawy neuropatii obwodowej. Nalezy monitorowac stan pacjenta w celu wykrycia objawéw neuropatii obwodowej. U pacjentow, u ktorych doszfo do wystapienia lub nasilenia objawow neuropatii
obwodowej, moze by¢ konieczna modyfikacja dawki. Obrzek obwadowy U pacjentow leczonych produktem NINLARO obserwowano objawy obrzeku obwodowego. Nalezy monitorowac stan pacjenta w celu
wykrycia przyczyn i, w razie koniecznosci, ¢ leczenie obj . Nalezy ¢ dawke zgodnie z informacjami dotyczacymi stosowania lub wedfug dawki produktu leczniczego
NINLARO zalecanej w przypadku wystgpowania objawow stopnia 3. lub 4. Reakcje skérne U pacjentéw leczonych produktem NINLARO obserwowano wystepowanie wysypki (patrz punkt 4.8). Nalezy wowczas
zastosowac leczenie objawowe lub zmodyfikowa¢ dawke w przypadku wystapienia objawéw stopnia 2. lub wyzszego. Hepatotoksycznosé U pacjentow leczonych produktem NINLARO rzadko obserwowano
uszkodzenie watroby wywotane lekami, uszkodzenie komorek watroby, stiuszczenie watroby, cholestatyczne zapalenie watroby i hepatotoksycznosc. Nalezy regularnie monitorowac enzymy watrobowe i dosto-
sowac dawke w przypadku wystapienia objawow stopnia 3. lub 4. Cigza Nalezy unikac zaj$cia w ciaze podczas leczenia produktem NINLARO. Jezeli produkt NINLARO stosowany jest u kobiety w ciazy lub jezeli
podczas jego stosowania pacjentka zajdzie w ciaze, nalezy poinformowac ja 0 mozliwym zagrozeniu dla pfodu. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac wysoce skuteczng metodg antykoncepcii w trakcie

Ieczema pruduktem NINLAROlwokresw 90 dni po zakoriczeniu leczenia. W przypadku hor srodkow nalezy ne metody ant;
it tylnej i U pacjentow otrzymujacych produkt NINLARO wystapity przypadki zespoﬁu tylnej udwracalne| encefalopatn (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES).
Zespol PRES |est rzadklm odwracalnym zaburzeniem neurologicznym, ktéry moze objawiac sig ymi, bélami gtowy, zaburzeniami $wiadomo$ci i zaburzeniami widzenia.

Rozpoznanie zespotu PRES nalezy potwierdzi¢ metodami obrazowania mozgu, najlepiej techniki obrazowania metoda rezonansu magnetycznego. U pacjentéw, u ktorych doszio do wystapienia PRES, nalezy
przerwaé stosowanie produktu NINLARO. Silne induktory CYP3A Silne induktory moga zmniejszaé skutecznosé produktu leczniczego NINLARO, dlatego nalezy unikaé jednoczesnego stosowania produktu z
silnymi induktorami CYP3A, takimi jak karbamazepina, fenytoina, ryfampicyna i ziele dziurawca (Hypericum perfora1um) Jezell nie mozna umknac |edn0czesnego stosowama produk1u NINLARD w skmarzemu z

silnym induktorem CYP3A, nalezy $cisle monitorowa stan pacjenta w celu kontrolowania objawow choroby. Intera K a Do, e Ponie-
waz produkt NINLARO jest stosowany w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem, nalezy zapoznac sig z dudatkowyml |nformaC|am| 0 dziafani Z ch ienionymi w ChPL tych produktbw
ie profilu i w iczym badaniu klinicznym w grupie 360 pacjentow leczonych produktem NINLARO lub otrzymujacych placebo najczesci dziatania

nlepozadane (= 20%): biegunka (odpowiednio 42% i 36%), zaparcia (odpowiednio 34% i 25%), trombocytopenia (odpowiednio 28% i 14%), neuropatia obwodowa (odpowiednio 28% i 21%), nudnosci (26% i
21%), obrzeki obwodowe (odpowiednio 25% i 18%), wymioty (odpowiednio 22% i 11%) oraz bol plecow (odpowiednio 21% i 16%). Clezkle dziatania niepozadane zaobserwowane u co najmniej 2% pacjentow

obejmuja matoptytkowos$¢ (2%) i biegunke (2%). Tabelaryczne i dziatan Dziatania niepoz zostaly ione ponizej wedtug j klasyfikacii
bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= /10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestoSt nieznana (nie moze byc okresmna na
podstawie dostepnych danych). W ramach poszczegdlnych grup klasyfikacji ukfadow i narzadow dziafania niepozadane uszeregowano zgodnie z czgstoscia ich wystep: , poczawszy od tych
wystepujacych. W obreble kazdej grupy o j czgstosci wystep , dziatania ni Y ione sg zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem.
Tabela 3: Dziatania ni w i badaniu klini u pacjento p NINLARO w skoj iuz i i
(wszystkie stopnie nasilenia, stopien 3. i stopien 4.)
Klasyfikacja ukiadow i narzadow / Dziafanie niepozadane Dz'a'a“'gtgfrf’lgzgg;?:ma) Dziatania niepozadane stopia 3. Dziatania niepozadane stopia 4.
Zakazenia i zarazenia
Zakazenie gormych drég oddechowych [ Bardzo czgsto | Niezbyt czgsto I
Pdpasiec \ Czesto \ Niezbyt czesto \
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
Matoptytkowosc* ‘ Bardzo czgsto ‘ Bardzo czgsto ‘ Czgsto
Neutropenia \ Bardzo czgsto \ Bardzo czgsto \ Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego
Neuropatie obwodowe* [ Bardzo czgsto [ Caesto I
Zaburzenia zotadka i jelit
Biegunka Bardzo czgsto Czgsto
Nudnosci Bardzo czgsto Czgsto
Wymioty Bardzo czgsto Czesto
Zaparcie Bardzo czgsto Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskomej
Wysypka* | Bardzo czgsto [ Cagsto I
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki facznej
Bdl plecow ‘ Bardzo czgsto ‘ Niezbyt czgsto ‘
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Obrzgki obwodowe \ Bardzo czgsto \ Czgsto \
Uwaga: Uwzgledniono nazwy dziatan niepoz zgodne z p 3 termil ia MedDRA w wersji 16.0.
*Termin faczy w sobie preferowana terminologig.
Opis wybranych dziafan niepoz Przerwanie leczenia Przerwanie leczenia co najmniej jednym z trzech produktow leczniczych nastapito dla kazdego dziafania niepozadanego u < 1% pacjentow otrzy-

mujacych produkt NINLARO. Mafopytkowosé W trakcie leczenia liczba plytek krwi nie przekraczafa 10 000/mm3 u 3% pacjentéw otrzymujacych produkt NINLARO i u 1% pacjentéw otrzymujacych placebo.
W trakcie leczenia u mniej niz 1% pacjentow w obu schematach leczenia liczba piytek krwi nie przekraczala 5000/mm3. Matoptytkowosc byla przyczyng przerwania leczenia co najmniej jednym z trzech
produktow leczniczych u mniej niz 1% pacjentow otrzymujacych produkt NINLARO i u 2% pacjentéw otrzymujacych placebo. Matoptytkowo$¢ nie sp wystepowania zda-
rzen krwotocznych ani przetoczen plytek krwi. Objawy toksycznosci ze strony ukfadu pokarmowego Biegunka byfa przyczyna przerwania leczenia co najmniej jednym z trzech produktow leczniczych u 1%
pacjentow otrzymujacych produkt NINLARO i u mniej niz 1% pacjentow olrzymumcych placebo. Wysypka Wysypke zaobserwowano u 19% pacjentow leczonych produktem NINLARO i u 11% pacjentow
otrzymujacych placebo. W obu grupach naj wysypke pli to-grudkowa i plamista. Wysypke 3. stopnia obserwowano u 3% pacjentéw leczonych produktem NINLARO i u 1% pacjen-
tow otrzymujacych placebo. Wysypka byfa przyczyng przerwania \eczema co najmniej jednym z trzech produktéw leczniczych u mniej niz 1% pacjentow w obu grupach. Neuropatia obwodowa Neuropatig
obwodowa obserwowano u 28% pacjentow leczonych produktem NINLARO i u 21% pacjentéw otrzymujacych placebo Dziafania niepozadane 3. stopnia zwiazane z neuropatia obwodowa obserwowano u
2% w obu schematach. Najcze$ciej zgfaszanym dziataniem niepozadanym byta czuciowa neuropatia of produkt leczniczy NINLARO i u 14% pacjentow
otrzymujacych placebo). W obu grupach pacjentow ruchowa neuropatia obwodowa bytfa zglaszana niezbyt czeslo (< 1%) Neuropatla obwodowa byta przyczyng przerwania leczenia co najmniej jednym
z trzech produktow leczniczych u 1% pacjentow w obu grupach. Zaburzenia oka Mimo, ze zaburzenia oka zgtaszano z uzyciem roznorodnej, preferowanej terminologii, ogotem czestos¢ ich wystepowania
u paclemuw leczonych pruduktem NINLARO i u pacjentow otrzymujacych placebo wyniosta odpowiednio 26% i 16%. Najczesciej obserwowanymi dziafaniami niepozadanymi byly: nieostre widzenie (wy-

przyjmujacych produkt leczniczy NINLARO i 3% paclenmw otrzymujacych placebo), suche oko (wy u 5% p przyjmuja produkt leczniczy NINLARO i 1%
pacjentow olrzymu]acych placebo) i zapalenie spojowek (w! u6%p przyjmuja produkt leczniczy NINLARO i1% paclemow otrzymujacych placebo). Dziatania niepozadane stopnia 3.
zglaszano u 2% pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy NINLARO i 1% pacwmow otrzymujacych placebo. [nne dzialania niepozadane Poza badaniem Ill fazy niezbyt czesto zglaszano nastepujace powazne
dziatania niepozadane: ostra goraczkowa dermatoza neutrofilowa (zespot Sweeta), zespot Stevensa-Johnsona, poprzeczne zapalenie rdzenia, zespot odwracalnej tylnej encefalopatii, zespof rozpadu guza i
zakrzepowa plamica matoptytkowa. W giownym badaniu lil fazy nastepujace dziafania niepozadane wystapity z podobna czestoscia u pacjentow leczonych produktem NINLARO i u pacjentow otrzymujacych
placebo: 0 28% i 26%), 030% i 27%), utrata apetytu (odpowi 13% i 9%)‘ 5% i 4%), niewydolno$¢ serca (odpowiednio 4% i 3%),
zaburzenia rytmu serca (13% w obu grupach) oraz zaburzema czynnosm watroby obejmujace zmiany aktywnosci enzymow (odpowiednio 6% 5%).Czgsto$¢ wystepowania ciezkich przypadkéw hipokalie-
mii (stopnia 3. lub 4.) byla wyzsza u pacjentéw leczonych produktem leczniczym NINLARO (4%) niz u pacjentéw otrzymujacych placebo (1%). U pacjentéw leczonych produktem NINLARO w skojarzeniu
z i i niezbyt czesto przypadki grzybiczego i wirusowego zapalenia piuc zakoriczonego zgonem.

Przed podaniem nalezy zapoznat sie z zatwierdzong Charakterystyka Produktu Leczniczego.
PODMIOT ODPOWIEDZIALNY PO ania
Zdarzenia niepozadane nalezy zgtaszac do firmy: Takeda Polska sp. z 0.0., ul. Prosta 68, 00-838 Warszawa, Polska tel. +48 22 608 13 00/01, fax +48 22 608 13 03
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portal edukacyjny

Aktualnosci

Doniesienia z najwazniejszych konferencji
europejskich i swiatowych

Komentarze do artykutéw zamieszczonych

w znaczacych czasopismach hematologicznych
Wywiady z ekspertami

Relacje cyfrowe

Multimedialne relacje z wyktadow, zjazdéw
i konferencji naukowych

Ponad 1200 wyktadow i prezentacji

Kalendarz
Informacje o nadchodzacych konferencjach,
zjazdach i warsztatach naukowych

Programy edukacyjne

Programy edukacyjne z mozliwoscia
przyznania punktéw edukacyjnych,
akredytowane przez PTHIT

Niezbednik hematologa

Interaktywne narzedzia pomagajace w codziennej

praktyce lekarskiej min: schematy chemioterapii,
baza lekéw refundowanych, programy lekowe
oraz charakterystyki produktéw leczniczych
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ul. Sobieskiego 22/2, 31-136 Krakéw
T: +48123416162+F: +4812 3416163
kongres@jordan.pl

www.kongres.jordan.pl

The Conference Bureau JORDAN has extensive experience in organizing conferences,

congresses, seminars, training and workshop sessions, incentive trips, concerts and picnics.

Our offer:

+ planning and budget

- on-line registration
and reception

« accommodation

- conference technology
and materials

« event graphic design

« translations

« accompanying events

« gastronomy and catering

« transportation

« incentive events
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FUNDACJI CENTRUM LECZENIA SZPICZAKA
'Uﬂ?q.

FUNDACJA MA STATUS

ORGANIZACJI POZYTKU PUBLICZNEGO

KRS: 0000317005

Fundacja Centrum Leczenia Szpiczaka zostata zatozona w 2008 roku w Krakowiei od poczatku istnienia posiada status organizaji pozytku publicznego.
Fundacja bardzo Scisle wspétpracuje z Katedra Hematologii Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum, Szpitalem Uniwersyteckim w Krakowie,
Polskim Towarzystwem Hematologéw i Transfuzjologow, Migdzynarodowa Grupa Szpiczakowa, International Myeloma Foundation oraz International
Myeloma Society.

W ciagu ostatnich kilkunastu lat na Swiecie zarejestrowano w szpiczaku plazmocytowym kilkanascie nowych lekéw. Dzigki dziataniom
Fundadji wiele z nich jest dostepnych w Polsce. Pomystodawca stworzenia Centrum Leczenia Szpiczaka jest dr hab. n. med. Artur Jurczyszyn, prezes
Zarzadu Fundadji i adiunkt w Katedrze Hematologii UJ CM. Fundagja Centrum Leczenia Szpiczaka aktywnie wspiera chorych, pomaga w zdobyciu
nowoczesnych lekéw, wspomaga w zakupie sprzetu medycznego szpitale w Polsce. Fundacja organizuje cyklicznie spotkania naukowe oraz
konferencje miedzynarodowe dla lekarzy i pacjentéw oraz dziata w sferze promogji i ochrony zdrowia. Fundacja od 9 lat prowadzi strone internetowg
www.szpiczak.org, gdzie s3 zawarte aktualne dane na temat diagnostyki i terapii szpiczaka. Fundacja wydafa piec tomow monografii: Szpiczak mnogi
— kompleksowa diagnostyka i terapia, Szpiczak mnogi — wybrane zagadnienia, Szpiczak mnogi — przypadki kliniczne, Szpiczak mnogi — poradnik dla
pacjentow, Kuchnia i medycyna XXI wieku — zywienie w przebiegu nowotworéw pod redakcja A. Jurczyszyna i A.B. Skotnickiego. Wspétautorami s
wybitni specjalisci z réznych osrodkéw klinicznych z kraju i zagranicy.

Na zaproszenie Fundacji z wyktadami przybyli do Krakowa m.in.: prof. Robert Kyle, prof. Pieter Sonneveld, prof. Paul Richardson, prof. David
H. Vesole, prof. Ruben Niesvizky, prof. Giampaolo Merlini, prof. Enrique Ocio, prof. Evangelos Terpos, prof. Xavier Leleu, prof. Shaji Kumar, prof. Jerzy
Hotowiecki, prof. Roman Hajek, prof. Zbigniew Janeczko, prof. Krzysztof J. Filipiak, prof. Jan Maciej Zaucha, ks. dr Jacek Prusak, dr hab. Jacek Czepiel,
prof. Barbara Pierikowska-Grela, prof. Marcin Majka, dr Bogdan Matkowski, dr hab. Robert Chrzan, dr Grzegorz Rymkiewicz, dr Pawet Grzesiowski,
prof. Morie A. Gertz, prof. Ashraf Badros, prof. Tomasz Klupa, dr hab. Ryszard Czepko, prof. Anetta Undas, dr Krystyna Gatazka, dr Krzysztof Matecki,
prof. Steven Treon, prof. Jens Hillengass, prof. Irene Ghobrial, prof. Ashutosh Wechalekar, prof. Heinz Ludwig, prof. Jo Caers, prof. Saad Usmani,
prof. Giovanni Palladini, prof. Grzegorz Helbig, prof. Jorge J. Castillo, prof. Robert Orfowski, prof. Kenneth Anderson oraz inni.

Optymalizacja diagnostyki i leczenia dyskrazji plazmocytowych w Polsce to gtéwny cel i zadanie Fundacji. Wspieramy wszelkie dziatania
zmierzajace do wprowadzania nowoczesnych lekéw, rekrutagji pacjentow do badan klinicznych oraz publikacji materiatéw naukowych. Nasze
dziatania wspiera grono przyjaciét i ludzi dobrej woli, za co bardzo dziekujemy, szzegdlne za 1% podatku co roku przekazywany na nasze konto. Caty
czas dazymy, aby naszym podopiecznym stworzyc jak najlepsze warunkiiwydtuzy¢ zycie z nowotworem. Liczymy, ze szpiczak w niedalekiej przysztosci
stanie sie w petni uleczalny, a wiemy, ze juz dzis jest schorzeniem przewlektym i kontrolowalnym.

Zarzad Fundadji Centrum Leczenia Szpiczaka

WWW.SZPICZAK.ORG
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THE FOUNDATION
IS A REGISTERED CHARITY

KRS: 0000317005

The Myeloma Treatment Foundation Center was established in Cracow in 2008, and from the very beginning had a status of registered charity. The
Foundation cooperates closely with the Department of Hematology, Jagiellonian University Medical College, Cracow University Hospital, Polish Society of
Hematology and Transfusion Medicine, International Myeloma Working Group, International Myeloma Foundation and International Myeloma Society.

Several novel anti-myeloma therapies have been authorized worldwide in recent years. Due to involvement of the Foundation, many of these
new agents are already available in Poland. The Multiple Myeloma Treatment Foundation was introduced by Associate Professor Artur Jurczyszyn MD
PhD, the chairman of the Foundation and assistant professor at the Department of Hematology, Jagiellonian University Medical College. The Myeloma
Treatment Foundation Center actively supports patients, helps them in obtaining novel drugs, and assists Polish hospitals in purchasing medical
devices. The Foundation organizes scientific meetings and international conferences for physicians and patients, and is involved in health promotion
and protection. Nine years ago, the Foundation has launched its own website www.szpiczak.org, providing current data about myeloma diagnosis and
treatment. Furthermore, the Foundation published five monographs: Multiple myeloma — complex diagnosis and therapy, Multiple myeloma — selected
problems, Muttiple myeloma — clinical cases, Multiple myeloma — patient guidelines, and Cuisine and medicine in the 21st century — cancer diet, edited
by A. Jurczyszyn and A. B. Skotnicki. The monographs were co-authored by outstanding specialists from various clinical centers in Poland and abroad.

Anumber of outstanding specialists, among them prof. Robert Kyle, prof. Pieter Sonneveld, prof. Paul Richardson, prof. David H. Vesole, prof. Ruben
Niesvizky, prof. Giampaolo Merlini, prof. Enrique Ocio, prof. Evangelos Terpos, prof. Xavier Leleu, prof. Shaji Kumar, prof. Jerzy Hotowiecki, prof. Roman
Hajek, prof. Zbigniew Janeczko, prof. Krzysztof ). Filipiak, prof. Jan Maciej Zaucha, rev. dr Jacek Prusak, dr Jacek Czepiel, associate professor, prof. Barbara
Pierikowska-Grela, prof. Marcin Majka, dr Bogdan Matkowski, dr Robert Chrzan, associate professor, dr Grzegorz Rymkiewicz, dr Pawet Grzesiowski,
prof. Morie A. Gertz, prof. Ashraf Badros, prof. Tomasz Klupa, dr Ryszard Czepko, associate professor, prof. Anetta Undas, dr Krystyna Gafazka, dr Krzysztof
Matecki, prof. Steven Treon, prof. Jens Hillengass, prof. Irene Ghobrial, prof. Ashutosh Wechalekar, prof. Heinz Ludwig, prof. Jo Caers, prof. Saad Usmani,
prof. Giovanni Palladini, prof. Grzegorz Helbig, prof. Jorge J. Castillo, prof. Robert Ortowski, prof. Kenneth Anderson, and others, have been invited by
the Foundation to present their lectures in Cracow.

The primary aim of the Foundation is to optimize the diagnosis and treatment of plasma cell dyscrasia in Poland. We promote all activities aimed
at the implementation of novel therapies, recruitment of patients for clinical trials, and publication of research findings. Our activities are supported
by a group of friends and people of good will, whom we would like to express our gratitude. We are particularly grateful for 1% of income tax donated
annually to our bank account. We continuously strive to create optimal conditions for our beneficiaries and to prolong their survival with cancer. We
hope that multiple myeloma, currently considered a chronic and controllable condition, will soon become a fully curable disease.

Board of The Myeloma Treatment Center

WWW.SZPICZAK.ORG

TO THE MYELOMA TREATMENT FOUNDATION
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