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Conflit d’intéréts

@ Orateur pour un laboratoire pharmaceutique :

Celgene, Janssen

@ Prise en charge par un laboratoire pharmaceutique de la participation
a un congres national ou international :
Celgene, Janssen, Takeda, Roche, Abbvie

@ Participation a un groupe d’experts: Celgene, Janssen, Takeda

® Fonds de recherche
The Binding Site

® Fourniture de réactifs gratuits
The Binding Site, Siemens



Myeélome multiple

hémopathie maligne caractérisée par le deéeveloppement d’un
clone de plasmocytes tumoraux envahissant I|a moelle
hématopoiétique




INCIDENCE PAR AGE EN 2012 - MYELOME MULTIPLE & PLASMOCYTOME

Estimation nationale
de l'incidence

des cancers en France o - 2
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Sexe Nombre de cas 20 20 40 50 60 20 80 %
Age en 2012

Homme 2 561

m| —— Incidence Homme & ——— Incidence Femme

Femme 2 327




Estimation nationale
de l'incidence

des cancers en France
entre 1980 et 2012

Etude & partir des registres
des cancers du réseau Francim
Partie 2 - Hémopathies malignes

| TABLEAU 4 | NOMBRE DE CAS EN FRANCE SELON ’ANNEE - MYELOME MULTIPLE & PLASMOCYTOME

Année

Sexe 1980 19go 2000 2005 2010 2012
Incidence Homme 177 1118 1637 1987 2 389 2561
Femme 7183 1139 1590 1890 2202 2327




Myeélome multiple

hémopathie maligne caractérisée par le deéeveloppement d’un
clone de plasmocytes tumoraux envahissant I|a moelle
hématopoiétique




| Myélome multiple

Anémie
Cytopénie

Infiltration médullaire

Moelle normale Myélome multiple



| Myélome multiple
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Tubulopathie myélomateuse =
néphropathie a cylindres
myélomateux
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| Myélome multiple

) ) A ) Anémie
Infiltration médullaire , .
Cytopeénie
Protéine monoclonale Insuffisance rénale
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Lancet Oncol 2014; 15: e538-48 Review I

International Myeloma Working Group updated criteriafor o |
the diagnosis of multiple myeloma r

S Vincent Rajkumar, Meletios A Dimopoulos, Antonio Palumbo, Joan Blade, Giampaolo Merlini, Maria-Victoria Mateos, Shaji Kumar, Jens Hillengass,
Efstathios Kastritis, Paul Richardson, Ola Landgren, Bruno Paiva, Angela Dispenzieri, Brendan Weiss, Xavier LeLeu, Sonja Zweegman, Sagar Lonial,
Laura Resinel, Elena Zamagni, Sundar Jagannath, Orhan Sezer, Siqurdur Y Kristinsson, Jo Caers, Saad Z Usmani, juan José Lahverta, Hans Erik Johnsen,
Meral Beksac, Michele Cavo, Hartmut Goldschmidt, Evangelos Terpos, Robert A Kyle, Kenneth C Anderson, Brian G M Durie, Jesus F San Miguel



International Myeloma Working Group updated criteriafor  je9 ®
the diagnosis of multiple myeloma

Plasmocytose medullaire clonale > 10%

Présence d’au moins un des criteres suivants

HyperCalcémie
Insuffisance Rénale

Anémie

Lésions Osseuses (Bones)




Improved survival in multiple myeloma and the impact of novel therapies

Shaiji K. Kumar,! S. Vincent Rajkumar,’ Angela Dispenzier,’ Martha Q. Lacy,’ Suzanne R. Hayman,! Francis K. Buadi,’
Steven R. Zeldenrust,’ David Dingli,’ Stephen J. Russell,” John A. Lust,? Philip R. Greipp,’ Robert A. Kyle, and Morie A. Gertz

Division of Hematology, Department of Internal Medicine, Mayo Clinic, Rochester, MN BLOOD, 1 MARCH 2008 « VOLUME 111, NUMBER 5
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Survie estimée a 10 ans par décennie d’age avec un MM de
novo selon des périodes de temps de 1984 a 2004

Survie relative a 10 ans (%)
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Brenner et al; Blood 2008:111:2521-6



Dramatically improved survival in multiple myeloma
patients in the recent decade: results from a

Swedish population-based study haematologica 2018; 103:e412

5-year RSR

1970 1980 1990 2000 2010 Figure 2.-MDdE‘|-PHSEd -EStiITIﬂtE'S of five-
Year of diagnosis year relative survival ratios for four select-
ed values of age. RSR: relative survival

Age55 ——— AgeB5 --------- Age75 o Age 85 ratio.




Principaux Médicaments du Myélome

Inhibiteurs du protéasome

Bortezomib ---- SOUS cutanée
IXxazomib ---- per os
Carfilzomib -V

Immunomodulateurs
Thalidomide )
Lenalidomide L ---- per os
Pomalidomide

Anticorps monoclonaux
Daratumumab e\



|Strategies thérapeutiques actuelles du myelome

< 65 ans
(éligible traitement intensif)



Patients éligibles pour traitement intensif (< 65 ans)

A PROSPECTIVE, RANDOMIZED TRIAL OF AUTOLOGOUS ROMNE MARROW
TRAMNSPLANTATION AND CHEMOTHERAPY IN MULTIPLE MYELOMA

Micher ATTaL, M.D., Jean-Luc Hapousseaw, M.D., Anne-Marie Storea, MDD, Jean-Jacoues Sotto, M.D,,
Jean-Gaprielr Fuziger, M.D,, Jean-Francos Ross, MD., PruePe Casassus, M.D., Herve Maisonneuve, M.D.,
Trerny Facon, M.D., NosserT lrran, M.D., CatHening Paven, M. D, ano Recis Batawe, M.D.,

Fof THE INTERGROUPE FRancas DU MyELomE "

The New England Journal of Medicine
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< 65 ans

(éligible traitement intensif)

INDUCTION

AUTOGREFFE

CONSOLIDATION

MAINTENANCE




IStrategies thérapeutiques actuelles du myelome

> 65 ans
(non éligible traitement intensif)




Patients non eligibles pour traitement intensif (> 65 ans)

Mel p h al an 0,25 mg/kg/jour J 1'\] 4
MP

Prednisone :mgkgiou J1-J4

Voie orale

Toutes les 6 semaines



Patients non eligibles pour traitement intensif (> 65 ans)

MP+
MP . Thalidomide



Melphalan and prednisone plus thalidomide versus
melphalan and prednisone alone or reduced-intensity
autologous stem cell transplantation in elderly patients with
multiple myeloma (IFM 99-06): a randomised trial

Thierry Facon, Jean Yves Mary, Cyrille Hulin, Lotfi Benboubker, Michel Attal, Brigitte Pegourie, Marc Renaud, Jean Luc Harousseau, Gaélle Guillerm,

1 Melphalan — Prednisone

Melphalan — Prednisone
MM au # +
diagnostic Thalidomide

65-75 ans
‘ Autogreffe « allégée »

447 patients

12 cycles de 6
semaines

18 mois de
traitement




Melphalan and prednisone plus thalidomide versus
melphalan and prednisone alone or reduced-intensity
autologous stem cell transplantation in elderly patients with
multiple myeloma (IFM 99-06): a randomised trial

Thierry Facon, Jean Yves Mary, Cyrille Hulin, Lotfi Benboubker, Michel Attal, Brigitte Pegourie, Marc Renaud, Jean Luc Harousseau, Gaélle Guillerm,

SUFVIG gIObaIe (objectif principal)

A Treatment O/N Overall survival
1 —n time (months)
- :
R median (SE)
. — MP 128/196 33-2(32)
£ 0-8 — MPT 62/125 51-6 (4-5)
= MEL100  78/126 38:3(27)
&
S 06 -
=
c
@
5 041
k=
<
8
C: 0-2 =
0 I I I I I I |
0 12 24 36 48 60 72 84
Times from randomisation (months)
Number at risk
MP 196 170 153 136 111 85 67 49 30 24 13 10 6
MPT 125 117 109 104 90 78 .8 47 38 26 16 9 3

MEL100 126 103 96 92 76 62 50 36 29 19 12 6 4



JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY . F

Efficacy of Melphalan and Prednisone Plus Thalidomide in
Patients Older Than 75 Years With Newly Diagnosed
Multiple Myeloma: IFM 01/01 Trial

Cyrille Hulin, Thierry Facon, Philippe Rodon, Brigitte Pegourie, Lothi Benboubker, Chantal Dayen,
Mamoun Dib, Gaelle Guillerm, Bruno Salles, Jean-Paul Eschard, Pascal Lenain, Philippe Casassus,
Isabelle Azais, Olivier Decaux, Laurent Garderet, Claire Mathiot, Jean Fontan, Ingrid Lafon,

Jean Marc Virion, and Philippe Moreau

229 patients - myéelome au diagnostic - > 75 ans

Double
Aveugle

12 CyC|eS (6 semaines)
Melphalan -Prednisone

\ Thalidomide (100 mg/j)

18 mois de traitement




Caracteristigues initiales des patients

MP MP-T Total
(n=116) @ (n=113) @ (N=229)

Sexe masculin 52 % 38 % 45 % p=.03
| >80ans 34 % 38%  36% NS |
| PS,2-4 40 % 31%  35% NS |

Gammapathie, IgG 56 % 61% 59 % NS

Stade |ll salmon Durie 69 % 67 % 68 % NS

comorbidite 60%  62%  61% NS

significative




Survie gIObale (objectif principal)

Efficacy of Melphalan and Prednisone Plus Thalidomide in
Patients Older Than 75 Years With Newly Diagnosed
Multiple Myeloma: IFM 01/01 Trial

A 100 P=.028
=

S 0.80-

S

o

2

S 0.60-

T

=

S 0.40-

v

E

o 0.20+ MP + Placebo

= s P + Thalidomide

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

No. of patients at risk Time (months)

116 105 96 80 65 40 31 27 17 1
— 113 101 96 80 70 57 45 36 26 16



Patients non eligibles pour traitement intensif (> 65 ans)

MP+
MP . Thalidomide

MP+
il . Bortezomib



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINALARTICLE

Bortezomib plus Melphalan and Prednisone 682 patlents

for Initial Treatment of Multiple Myeloma

Jeslis F. San Miguel, M.D., Ph.D., Rudolf Schlag, M.D., I\/l I\/I 65
Nuriet K. Khuageva, M.D., Ph.D., Meletios A. Dimopoulos, M.D., > anS

Ofer Shpilberg, M.D., Ph.D., Martin Kropff, M.D., lvan Spicka, M.D., Ph.D.,
Maria T. Petrucci, M.D., Antonio Palumbo, M.D., Olga S. Samoilova, M.D,, Ph.D.,
Anna Dmoszynska, M.D., Ph.D., Kudrat M. Abdulkadyrov, M.D., Ph.D.,

Rik Schots, M.D., Ph.D., Bin Jiang, M.D., Maria-Victoria Mateos, M.D., Ph.D.,
Kenneth C. Anderson, M.D., Dixie L. Esseltine, M.D., Kevin Liu, Ph.D,,
Andrew Cakana, M.D., Helgivan de Velde, M.D.,, Ph.D., and Paul G. Richardson, M.D.,
for the VISTA Trial Investigators™

Melphalan — Prednisone
9 cycles

Melphalan — Prednisone

+ Bortezomib
9 cycles




Table 1. Baseline Characteristics of the Patients.*

Variable

Age
Median — yr
Range — yr

Subgroup — no. (%)
<65 yr
=/5yr

Bortezomib Group
(N=344)

/1
57-90

14 (4
107 (31)

Control Group
(N=338)

/71
48-91

9 (3
101 (30)




A Survie globale

Patients Alive (%)

Median follow-up: 36.7 months

20 _ VMP: Median OS not reached {109 deaths)

== MP: Median OS, 43.1 months (148 deaths)
HR = 0.653 (95% Cl, 0.508 to 0.840); P=.0008

| | | | | | | | | | | | | | | |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Time (months)

Mo. of patients at risk
P 338 320 301 284 262 249 240 230 216 203 1685 143 103 68 41 165 3
VMP 344 315 300 295 288 2680 270 260 246 241 221 173 124 84 B4 23 1



Patients non éeligibles pour traitement intensif (> 65 ans)
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ORIGINAL ARTICLE

Lenalidomide and Dexamethasone in
Transplant-Ineligible Patients with Myeloma

nz Ludwig, M.D., Nizar Bahlis, M.D

1653 ptients MM au diagnostic > 65 ans

Melphalan — Prednisone — Thalidomide
12 cycles

Lenalidomide — Dexamethasone
18 cycles

Lenalidomide — Dexamethasone
Jusqu’a progression




Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline.*

Characteristic

Age
Median — yr
Range —yr
=65 yr — no. (%)
=75 yr— no. (%)

Continuous
Lenalidomide—
Dexamethasone
(N=535)

73
4491
504 (94)
186 (35)

Lenalidomide—
Dexamethasone
for 18 Cycles
(N=541)

73
40-89
507 (94)
193 (36)

MPT
(N=547)

73
51-92
520 (95)
188 (34)




Final analysis of survival outcomes in the phase 3 FIRST
trial of up-front treatment for multiple myeloma

Thiermy Facon,’ Meletios A. Dimopoulos,? Angela Dispenzieri,* John V. Catalano,* Andrew Belch,* Michele Cavo,® Antonello Pinto,” Katja Weisel,®

Heinz Ludwig,’ Nizar J. Bahlis,® Anne Banos,"" Mourad Tiab,"? Michel Delforge,'® Jamie D. Cavenagh,* Catarina Geraldes,’ Je-Jung Lee,"®
Christine Chen,"” Albert Oriol,'® Javier De La Rubia,"” Darrell White,® Daniel Binder,?' Jin Lu,2 Kenneth C. Anderson,?® Philippe Moreau,*
Michel Attal,?> Aurore Perrot, % Bertrand Amulf?’ Lugui Qiu,® Murielle Roussel,? Eileen Boyle,' Salomon Manier,’ Mohamad Mohty,*
Herve Avet-Loiseau,”" Xavier Leleu, Annette Ervin-Haynes,* Guang Chen,* Vanessa Houck,* Lotfi Benboubker,* and Cyrille Hulin®

1.0 4

S O O
~ o~ oo
1 1 1

Survival probability

O
~o

1 HR (95% CI)

0.0 -

Rd continuous vs MPT: 13.6%
0.69 (0.59-0.79), P < .00001 '

Median PFS,
mo

4-year PFS,
%

Rd continuous

26.0

32.6

Rd18

21.0

14.3

MPT

4-year PFS

21.9

13.6

0 12

Number at risk

Rd continuous 535 330
Rd18 541 337
MPT 547 312

24 36 48

Progression-free survival (months)

225 160 117
174 90 35
180 87 48

91 37 2

39
28

10
10 0

T Facon et al, Blood 2018



Final analysis of survival outcomes in the phase 3 FIRST
trial of up-front treatment for multiple myeloma

Thiemy Facon,’ Meletios A. Dimopoulos,? Angela Dispenzieri,* John V. Catalano,* Andrew Belch,® Michele Cavo,® Antonello Pinto,” Katja Weisel*
Heinz Ludwig,” Nizar J. Bahlis,® Anne Banos," Mourad Tiab,'? Michel Delforge,' Jamie D. Cavenagh,'* Catarina Geraldes,” Je-Jung Lee,'s
Christine Chen,"” Albert Oriol,'® Javier De La Rubia,'? Darrell White,? Daniel Binder,?' Jin Lu,% Kenneth C. Anderson,?* Philippe Moreau,*
Michel Attal,* Aurore Perrot, Bertrand Amulf,?” Lugui Qiu,* Murielle Roussel,” Eileen Boyle," Salomon Manier,' Mohamad Mohty,®

Herve Avet-Loiseau,’ Xavier Leleu,? Annette Ervin-Haynes, Guang Chen, ™ Vanessa Houck,* Lotfi Benboubker,* and Cyrille Hulin®

1.0 -

o o o
' o~ co
L 1 1

Survival probability

O
[
1

HR (95% ClI)

0.0

Rd continuous vs MPT:
0.78 (0.67-0.92), P = .0023

Median OS,
mo

4-yr OS,

Rd continuous

59.1

59.0

Rd18

62.3

58.0

MPT
4-year OS

59.0%
58.0%

31.7%

49.1

0 12

Number at risk

535
541
547

457
465
448

Rd continuous
Rd18
MPT

24 36 48 60
Overall survival (months)

97
96
78

403
394
375

340
333
313

277
283
254

226
239
192

51.7

T Facon et al, Blood 2018



VOLUME 34 NUMBER 30 OCTOBER 20, 2010

Updated Outcomes and Impact of Age With Lenalidomide
and Low-Dose Dexamethasone or Melphalan, Prednisone,
and Thalidomide in the Randomized, Phase III FIRST Trial

Cyrille Hulin, Andrew Bekch, Chaim Shustik, Maria Teresa Patruca, Ulnds Diihrsen, Jin Lu, Kevin Song,
100 4 Median |4 year
Age < 75 years|imonths) | (%)
Rd cont
a0
5~ 60
2]
+—
=
2
-+
[w]
oo 40 4
20
Hazard ratio (95% ClI
Rd cont v MPT: 0.64 {0.53 to 0.77)
Ad cont v Rd18: 0.68 (0.56 to 0.82)
Rd18 v MPT: 0.97 {0.81 to 1.15)

T | T T T T | | T T |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
No. at risk Progression-Free Survival (months)

Rdcont 349 275 222 188 185 129 117 90 &4 22 6 0

Rd18 348 277 231 193 125 &4 66 38 20 9 3
MPT 359 266 218 177 126 52 &1 3% 18 & 1 0

=

SURVIE SANS PROGRESSION

100 Meodian | 4-y
Age = 75 years|Imonths)| (%)
Rd cont 203 26
80
-11
= 60+
[
E =
=
QD
®
o 404
20 4
Hazard ratio (95% CI)
Rd cont v MPT: 0.80 (0.62 to 1.03)
Rd cont v Rd18: 0.72 {0.61 to 1.01)
Rd18 v MPT: 1.02 (0.20 to 1.33)
| | T T | | | | | | |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 b4 60 66
No. at risk Progression-Free Survival (months)

Rdcomt 186 136 108 88 70 &7 44 27 12 4 0
Rd18 193 137 106 83 49 31 23 15 7 4 0
MPT 188 126 24 72 &4 37 26 20 7 3 0



VOLUME 34 NUMBER 30 OCTOBER 20. 2018

Updated Outcomes and Impact of Age With Lenalidomide
and Low-Dose Dexamethasone or Melphalan, Prednisone,

Cyrille Hulin, Andrew Bekh, Chaim Shustik, Maria Teresa Petruca, Ulnidh Diihrsen, Jin Lu, Kevin Song, _

<75ans
Median (4 year Median | 4-y
100 . Age <75 years|Imonths)| (%) 100 Age > 75 years| imonths)| (%)
'i.
Rd comnt 60.9 64 Rd cont 523 52
B0
=2 60 =
I (%
= b=
5E) @
.ﬁ 'ﬁ
o 40 4 a.
20 20 4
Hazard ratio (95% CI) Hazard ratio (95% Gl
Rd cont v MPT: 0.76 (0.60 to 0.96) Rd cont v MPT: 0.72 {0.54 to 0.96)
Rd cont v Rd18: 0.90 {0.71 t0 1.15] Rd cont v Rd18: (.91 (0.68 to 1.22]
Rd12 v MPT: 0.84 (0.66 to 1.08) Rd12 v MPT: 0.79 (0.60 to 1.04)
| | I I I I I I I I I I | I I I I | I I I I
] & 12 18 24 30 36 42 48 G54 60 66 1] 6 12 18 24 30 36 42 48 B4 60 66
No. at risk Overall Survival (months) No. at risk Overall Survival (months)
Rdcont 349 329 211 205 272 249 221 171 110 65 12 0 Rdcont 126 1650 146 132 131 17 108 75 468 19 1 o
Rdig 248 328 209 287 266 246 220 184 99 49 13 O Rdig 123 177 156 132 129 116 100 74 47 23 & 1]

MPT 358 330 206 2071 262 244 223 161 8B 41 ] 0 MPT 188 154 142 127 113 103 8 6% 42 17 2 ]



Patients non eligibles pour traitement intensif (> 65 ans)

MP+ Lenalidomide
MP . Thalidomide . Dexamethasone

=

MP+
il . Bortezomib



Principaux Médicaments du Myélome

Inhibiteurs du protéasome

Bortezomib ---- SOUS cutanée
IXxazomib ---- per os
Carfilzomib -V

Immunomodulateurs
Thalidomide )
Lenalidomide L ---- per os
Pomalidomide

Anticorps monoclonaux
Daratumumab e \'



| Daratumumab: Mechanisme d’Action

DIRECT ON-TUMOR actions may IMMUNOMODULATORY actions

contribute to RAPID response!-5 may contribute to
; DEEP & DURABLE response’?®

CDC ! #— Modulation of tumor
microenvironment
Clonal expansion of
ADCC cytotoxic T cells
BN Increase in
U < _helper T cells
ADCP R dia N
SHCpiage Increasein CD8* ‘.o - ‘
granzyme B* cells ; ; g
Apoptosis v G "

Depletion of CD38*
immunosuppressive
cells

Daratumumab

MYELOMA CELL DEATH



Regular Article

CLINICAL TRIALS AND OBSERVATIONS (Blood. 2016;128(1):37-44) |

Clinical efficacy of daratumumab monotherapy in patients with heavily
pretreated relapsed or refractory multiple myeloma

Saad Z. Usmani,' Brendan M. Weiss,? Torben Plesner,® Nizar J. Bahlis,* Andrew Belch,® Sagar Lonial,® Henk M. Lokhorst,”

44
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1 Median PFS = 3.0 months
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[ '
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Patients Alive (%)

Survie globale
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Median OS = 20.1 months (95% CI, 16.6-NE)
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Median OS = 18.5 months
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Median OS = 3.7 months
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Patients at risk
Responders
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PD/NE

| | |
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ORIGINAL ARTICLE

Darammumab’ Bortezomlb’ Daratumumab, Lenalidomide, and Dexamethasone

and Dexamethasone for Multiple Myeloma for Multiple Myeloma

Antonio Palumbo, M.D., Asher Chanan-Khan, M.D., Katja Weisel, M.D., M.A. Dimopoulos, A. Oriol, H. Nahi, J. San-Miguel, N.J. Bahlis, 5.Z. Usmani, N. Rabin, R.Z. Orlowski,

10 = 1-year PFS* 10 12-month PFS* 18-month PFS*
Median: not reached 83%
S - 0.8 m 78%
2 & : DRd
0 8
g 60.7% 2 60%
S (=5
2 E 06 M 52%
% I—ﬁ*—‘—‘ DVd ;’ ————————————————————————————————————————— :I ————————
_____________________________ =
o > ™~
5 E oa Rd
g S Median PFS: 18.4 months
2 __ i269% :
] a.
£ . 2 -
S o2 | Median: 7.2 months I-eB-on o2
[=]
o
HR: 0.37 (95% ClI, 0.27-0.52; P <0.0001)
. . 0
o |HR:0.39 (95% CII, 0.28-0.53), P<0.0|001 . . . A : : o 15 15 o
0 3 6 9 12 15 No.at ik Months
B Months Rd 283 249 206 179 139 38 5 1]
No. at risk DRd 286 268 248 232 189 55 8 0
vd 247 182 106 25 5 0
Dvd 251 215 146 5 11 0

*KM estimate; HR, hazard ratio. 7



Actualisation étude ALCYONE
» 706 patients inclus

-

Critéres d’inclusion :

* Patients non

éligibles a une
autogreffe

ECOG 0-2

Clairance créatinine
2 40 ml/mn

Absence de
neuropathie de
grade > 2

~

Cycle : 6 semaines

MPV (n = 356)

Melphalan-Prednisone-Bortezomib

9 cycles

D-MPV (n = 350)

Daratumumab
+

Melphalan-Prednisone-Bortezomib

9 cycles

-

Critere d’évaluation
principal

* Survie sans progression
(PFS)

D

Daratumumab

Jusqu'’a progression

ASH 2018 - D’aprés Dimopoulos A et al.,



Actualisation de I'essai ALCYONE (2)
Survie sans progression (objectif principal de I'étude)

» Suivi médian : 27,8 mois (0-39,2)

(%) 100 - M24 M30
Daratumumab
phase monothérapie
80
60 %
60 - | —
= Médiane D-VMP :
40 - | non atteinte
136 % .
20 { HR=043 | 28 % Médiane VMP :
ICgy5 : 0,35-0,54 ; p < 0,0001 ! 19,1 mois
O 1 I T I

0 3 6 9 12 15 18 21..24.727 30" 33  36...39 Mois

Patients (n)
356 304 277 262 245 206 169 127 102 59 27 5 0 0
350 322, J12° 298 202 265 243 220203 138, 73 31 9 0

—» Réduction du risque de progression de 57 % pour les patients du bras D-VMP

ASH 2018 - D'aprés Dimopoulos MA et al., abstr. 156, actualisé



Actualisation de I'essai ALCYONE (3)
Taux de reponse

p < 0,0001
[ |
100 A ORR=91%
80 - 22 ORR=74%
=RC: 8 m
60 45 % 2RC: ‘
:\? 23 25 % [ 18
0¥ L > TBRP :
© 40 - > TBRP : B0
o 73 %
20 - 3 N
0 S :
D-VMP VMP
(n = 350) (n = 356)
B RP B TBRP RC RCs

MRD négative (%)

MRD — maladie résiduelle

p < 0,0001
[ | D-VMP
30 1 27 % M Initial
8= Actualisation
20 - VMP
B Initial
15 - Actualisation
10 il 7 o/o
N -
0 A .
D-VMP VMP
(n = 350) (n = 356)

-> De meilleures réponses observées dans le bras D-VMP : 45 % de RC et 27 %

de MRD négative (NGS, 10-°)

ASH 2018 - D'aprés Dimopoulos MA et al., abstr. 156, actualisé



Actualisation de I’essai ALCYONE (4)

SSP 2 (temps de la randomisation a la progression sous la ligne de traitement

ultérieure)
M30 M36
= 81% 77y
40 |
20 4 HR=0,59
ICq5 : 0,43-0,82 ; p = 0,0013

O I 1 1 I I 1 1 I I l‘ 1 ; 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 Mois

Patients (n)
356 323 308 294 285 275 264 244 213 123 62 21 4 0
350 327 323 317 310 300 290 280 265 172 90 38 9 0

-» La meilleure SSP 2 du bras D-VMP prédit probablement un avantage

en survie globale

ASH 2018 - D'aprés Dimopoulos MA et al., abstr. 156, actualisé



Etude MAIA - Schéma de I’étude
» 737 patients inclus

Cycle : 28 jours

- N Rd (n = 368)
Critéres d’inclusion : Revlimid — Dexamethasone s
» Patients non . . . e .
éligibles & une Jusqu’a progression Cr_|ter_e d’évaluation
principal
autogreffe
* Survie sans progression
» Clairance créatinine
> 30 ml/mn D-Rd (n = 369) .
9 ) Daratumumab
+

Revlimid — Dexamethasone

Jusqu’a progression

ASH 2018 - D’apres Facon T et al., abstr. LBA2, actualisé



MAIA -- Caractéristiques des patients

Age
Median (range), years 73 (45-90)
Distribution, n (%)
<65 years 8 (1)
65-<70 years 147 (20)
70-<75 years 261 (35)
275 years 321 (44)
Male, n (%) 384 (52)
Race, n (%)
White 675 (92)
ECOG status,? n (%)
0 250 (34)
1 365 (50)
=2 122 (17)

"- American Society of Hematology



Etude MAIA (2)
Survie sans progression

(%) 100
SSP a 30 mois
80 A \\‘h o
| %% Médiane D-Rd
non atteinte
60 - 156 %
40 -
Suivi médian : 28 mois (0,0-41,4)
20 1 HR=056 31omos
ICg5 : 0,43-0,73 ; p < 0,0001 ’
0 T T T T T T T T T 'l T T T 1
0r"3* 6 9 112 15 18=221=24 27 30 33:.36::39 42 Mois
Patients (n)

369 332 307 280 254 236 219 200 149 94 650 18 3 2 0
368 347 335 320 309 300 290 271 203 146 86 35 11 1 0

—» Diminution du risque de progression ou de déceés de 44 % dans le bras D-Rd

ASH 2018 - D’aprés Facon T et al., abstr. LBA2, actualisé



Etude MAIA (3) MRD — maladie résiduelle

Taux de réponse et de MRD (NGS, 107)

,— p < 0,0001 p < 0,0001
100 7 Taux de RO =93 % 30 - ke

90 A Taux de RO =81 % —
80 4 ZRC: 30 2 * 25 A
—_— 48 % >RC - 12 ©
e 70 - >
s 1 25 % S 20 A
S 60 12 5
® 50 - 17 ; 15 =
o 40 > TBRP : o
3 > TBRP : ' 53% = 10
© 30 - L " 4 Il
- 79 % ot
207 § 5 -
10 - b=
o , (o 3
D-Rd Rd D-Rd Rd
(n = 368) (n = 369) (n = 368) (n= 369)

mRP =TBRP RC RCs

- Taux de réponse globale, RC, TBRP et MRD négative
significativement supérieurs dans le bras D-Rd

RO : réponse objective ; RC : réponse compléte ; RCs : réponse compléte stringente ; TBRP : trés bonne réponse partielle ; MRD : maladie résiduelle.

ASH 2018 - D’aprés Facon T et al., abstr. LBAZ2, actualisé



Etude MAIA (4)

Survie globale : suivi médian 28 mois

(%) 100
80 A d D-Rd
60 Rd
40 A
20 ~ HR = 0,78 Eve
' vénements, n (%) 62 (17) 76 (21)
ngs - 0,56-1,1
0 I T T I T I | I

023" 6 9 12 15 18=21=24 27 30 33..36::39 42 Mois

Patients (n)
369 350 344 337 325 318 308 297 232 161 94 37 M1 6 O

368 350 346 344 338 334 328 312 241 175 114 47 15 2 O

-» Données de survie globale immatures, nécessité d’un suivi plus prolongé
-» Tolérance : pas d’événements indésirables inattendus

ASH 2018 - D'aprés Facon T et al., abstr. LBA2, actualisé



100

% surviving without progression

Patients at risk
<75 Rd

<75 D-Rd

=75 Rd

275 D-Rd

MAIA — PFS en fonction de l'age

<75 D-Rd
=75 D-Rd
60_
{1 T by 76 R
. | median: 31.9 mo
" : 2
| ¥--*}.+ (?sm
: median: 33.7 mo
20 5
<75 PFS HR: 0.50 (95% C1, 0.35-0.71) :
=75 PFS HR: 0.63 (95% Cl1, 0.44-0.92) :
0 T T T e T T T ‘ 1 T T —
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 3 39 42
Months
208 191 175 158 141 132 126 116 8 5 31 11 2 1 0
208 201 195 186 179 175 170 159 116 83 47 23 7 0 0O
161 141 132 122 113 104 93 84 63 38 19 7 1 1 O
160 146 140 134 130 125 120 112 &7 63 39 12 4 1 0

(X, actualisé



| Soins de support

Essentiels, quelgque soit le traitement antitumoral choisi

- Atteinte osseuse / Douleur

- Epidurite et compressions médullaires
- Hypercalcemie

- iInfections

- Insuffisance rénale

- Anémie



| Soins de support

- Atteinte osseuse / Douleur

- Epidurite et compressions médullaires
- Hypercalcemie

- Infections

- Insuffisance rénale

- Anémie



| Atteinte osseuse du Myélome Multiple

Prévention-et-traitement

Radiothérapie

Chirurgie orthopédique

Radiologie interventionnelle (vertébroplastie, kyphoplastie)

Bisphosphonates — ZOMETA



| Soins de support

Essentiel, quelque soit le traitement antitumoral choisi

- Atteinte osseuse / Douleur

- Epidurite et compressions médullaires
- Hypercalcemie

- Infections

- Insuffisance rénale

- Anémie



| Tubulopathie myélomateuse

1. Limiter la précipitation des chaines légeres dans le TCD
— Hydratation saline IV
— Alcalinisation des urines (PHu >7) — Bicar / Vichy
— Correction hypercalcémie
— Arrét AINS, IEC/ARAZ2, produits contraste iodés
— Eviter Iutilisation du furosémide

CONTRE INDICATION
— antibiotiques néphrotoxiques

— AINS
— produits de contraste iodés




| Tubulopathie myélomateuse

1. Limiter la précipitation des chaines légeres dans le TCD
— Hydratation saline IV
— Alcalinisation des urines (PHu >7)
— Correction hypercalcémie
— Arrét AINS, IEC/ARAZ2, produits contraste iodés
— Eviter I'utilisation du furosémide

2. Chimiothérapie rapidement efficace — place du Bortezomib

3. Epurer les chaines légeres circulantes préformées
— Echanges plasmatiques
— Membranes de dialyse a haute permeéabilité



| Soins de support

Essentiel, quelque soit le traitement antitumoral choisi

- Atteinte osseuse / Douleur

- Epidurite et compressions médullaires
- Hypercalcemie

- Insuffisance rénale

- Anémie



/

Albumine Alpha 1 Alpha 2 Beta Gamma

Le MM n'est pas habituellement une maladie fébrile

Toute fievre doit faire rechercher une infections



Infections

* Trimethoprime - sulfamethoxazole

* Acyclovir
si traitement par bortezomib

* Vaccination
Pneumocoque, grippe

- 1g IV
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Traitement de 1¢¢ ligne Traitement de 22me ligne Traitement de 3™ ou 4é™e ligne

o

Pomalidomide - Dexamethasone
et/ou - -

Thalidomide/ Bortezomib
Lenalidomide

Bortezomib
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| AUJOURD’HUI

Composant
monoclonal (g/L)

= Thalidomide/
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o
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|

Traitement de 1°© ligne Traitement de 22™¢ ligne Traitement de 3°™¢ ou 4°™¢ ligne

................... L TR
~ Pomalidomide - Dexamethasone

Bortezomib . ]

et/ou

Lenalidomide

Lenalidomide
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Composant
monoclonal (g/L)
o1
o

Traitement de 1° ligne Traitement de 2ame ligne Traitement de 3°™M¢ ou 4°™e |ligne

Bortezomib

et/ou
= Thalidomide/

Lenalidomide

N
o
|

Daratumumab Autres
+ inhibiteur du protéasome

Il ammalladlamatda

Daratumumab
+ Imids

Ve

18 rechute % 2¢me rechute 3éme rechute Rechute
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Composant
monoclonal (g/L)
S
I

Traitement de 1¢¢ ligne Traitement de 2ame ligne  Traitement de 3°™¢ ou 4é™e |igne

! ) Pomalidomide - Dexamethasone
Bortezomib ' y i

Daratumumab

100 — + inhibiteur du protéasome
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Daratumumab
+ Imids
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Composant
monoclonal (g/L)
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o
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Traitement de 1° ligne Traitement de 2ame ligne  Traitement de 3°™¢ gu 4™e |igne

Daratumumab
+ inhibiteur du protéasome

Daratumumab
+ Imids

Plateau de
rémission

7/

Temps

»
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Traitement de
1¢ ligne

Daratumumab
+ inhibiteur du protéasome

Daratumumab
+ Imids
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/ADAPTER LA PRISE EN CHARGE EN FONCTION
DU TERRAIN

Equilibre entre...

. ... Efficaciteé Et tolerance/
' (pour rendre la maladie qualité de vie
asymptomatique)




Objectifs du traitement chez le sujet jeune

Toxicités des
traitements

Efficacité et controle
de la maladie




Objectifs du traitement chez le sujet dgé

Equilibre entre...

... Efficacité | Et tolérance/
(pour rendre la maladie qualité de vie
asymptomatique) = -

76






