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Risultati dello studio Response

Ruxolitinib vslamiglior terapia disponibile (BAT) in pazienti con
PV resistenti e/o intolleranti ad Idrossiurea, con splenomegalia

. Obiettivo primario: controllo dell'Hct (<45%) senza salass e riduzione della milza

(=35% alla settimana 32 rispetto all’arruolamento).

B Ruxolitinib W Standard therapy

. Braccio Ruxoalitinib: il 77% ha
raggiunto ameno uno de due
componenti dell'obiettivo primario,
con risposte durature.
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. Marcata riduzione del
sintomi in ogni area,
incluso il prurito.

Patients with =50% Reduction
in Symptom Score (%)

B Ruxolitinib W Standard therapy
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Studio Response 2

pazienti con PV, senza splenomegalia, resistenti e/o intolleranti ad |drossiurea.
IN cor so, ma con arruolamento concluso

Ruxolitinib crossover

N=74 0

|
149 pazienti N=51 - (5 anni)

‘ Migliore terapia

disponibile S
N=75 28° sett 80° sett
Valutazione obiettivo primario
Obiettivo primario: le ettivi secondari:
Hct <45%. senza sal assi normalizzazione dell’emocromo,
alla 28° settimana. efficacia sui sintomi e valutazione
della sicurezza.

| risultati, molto attesl, verranno presentati all’EHA 2016.



Studio SVT-Ruxo (AGIMM) I =

Fase 2, in pazienti con trombosi splancnica associataa MPN o
IN cor so, ma con arruolamento concluso

. 5/21 pazienti con PV.

.Risultati preliminari: confermata efficacia sulla splenomegalia; possibile
miglioramento delle varici esofagee (miglioramento emodinamico locale?).

- Nessun nuovo evento avverso.

b

( Dopo 72 sett di trattamento:
k@f |8 pts (50%): riduzione palp. ESB%;

21 pazienti
arruolati, 5

PV [ settimana

Fase di
estensione

S pleen reducton (% )

( 11/16 pts (69%): riduzione palp. =50%.
| 5/16 pts (31%): riduzione =35% in RMN. |
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Consorzio sulle M PN N

in corso, con arruolamento aperto ;
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MPD-RC 105 (Molecular Biology of Familial Myeloproliferative Disorders): studio
delle basi genetiche del casi familiari di MPN, tramite raccolta di materiale biologico da
pazienti affetti e familiari sani;

M PD-RC 106 (Research Tissue Bank): raccoltadi materiale biologico in pazienti con
MPN, per lo studio delleloro basi genetiche, per affinare le tecniche diagnostiche e per
disegnare nuove strategie terapeutiche.

,.f"EEntri italiani partecipanti:
Bergamo;
Brescia;
Firenze;
Genova;
Pavia;
. Roma.




Studio MPD-RC 111

fase 2, IFN alfa-2a pegilato per pazienti con PV o TE ad alto rischio,
resistenti e/o intolleranti ad Idrossiurea o con trombosi addominali.

~ Im 2m 3m
Pegasys 45 ugr/sett | | | - — 12m
) ' > 90 umg/set|

135 pazienti
(PVeTE) | Im 2m  3m

..HU + Pegasys 45ugrfseﬁ | ] - 12m
. ' > 90 umg/sett’

Arruolamento chiuso

il 31.12.15 .
< stop HU

Studio MPD-RC 112

fase 3, IFN alfa-2a pegilato vsldrossiureain pazienti con PV e TE ad alto rischio.
Diagnosi entro 3 anni; ammessa precedente HU per massimo 3 mesl.

Gruppo 1: HU | 12m
_ A: mai trattati
145 pazienti | - B: gia trattati |
_arruolati (PV e TE) \ o | 1m  2m  3m
“Gruppo 2: Pegasys | | | 12m
A: HU+Pegasys 45ugr/sett < stop HU

| B: Pegasys 45ugr/sett



Studio PROUD-PV

fase 3, nuovaformulazione di IFN vs HU per pazienti con PV
(naive o giatrattati con HU, ma non resistenti/intolleranti)
INn cor so, con arruolamento chiuso

|IFN alfa-2b peg| . 4 12m
Pazienti con PV  Stratificazione: B
- treatment naive | - eta (>60 anni) : 3m
- trattati con HU - trattamento con HU (S/n) _ _ _ _
(<3 anni) - evento tromboembolico | = HU 4 12m
>dose
— CR

Farmaco: prolina-1FN-afa-2b pegilato, AOP2014;
Somministrazione: sottocute, ogni 14 giorni.

Analis de dati per obiettivo primario (confronto per efficacia) in corso

In attesa dei risultati



Protocollo L ow-PV

Studio di fase 3, randomizzato, in aperto, per pazienti con PV a basso rischio:
confronto fraterapia convenzionale da sola o in associazione a AOP2014
In apertura, autunno 2016

- sdlass (hct <45%) -~ s | 12m]

| - aspirina 100 mg/die "

- diagnosi di PV <3anni | -~ = | \ (7 ,

- non citoriduzione F—Eﬂ ]
_pre-arruolamento | . : z ‘- Lo
B .| - salassi (het<45%)

| - aspirina 100 mg/die s (12m]
- prolina-IFN-alfa-2b "
(100 ncgiigp

. Obiettivo primario: valutare sel'aggiuntadi IFN puo migliorareil controllo
dell'nct (<45%) lungo un periodo di 12m.

. Obiettivi secondari: risposta ematol ogica e molecolare, eventi vascolari,
modifiche dell’istologica midollare, qualita di vita, tossicita ed interruzioni
dovute ad eventi avvers.




Protocollo | TF45

fase Ib/l1, per valutare sicurezza ed efficacia di Givinostat in pazienti con PV
In corso, con arruolamento aperto

. Prima fase: valutazione sicurezza e tollerabilita. Identificazione dellaM TD (100 mg due
volte al giorno).

{ Criteri di inclusione:

[ R - =

| ulifti;UE?OI{}LF positiv _ Fase di tra.ttnmenm: lse henehcm] . | TTF44
- Gb>10.000 L 24 settimane |

- attivo fabbisogno di salassi

.- no precedente JAKi o HDACY -

Raccoglie i pazienti degli |
studi gia conclusi con
(Givinostat

. Obiettivi: valutazione di efficaciae tollerabilitadi Givinostat allaMTD dopo 3m e 6m.

. Obiettivi investigativi: efficacia sulla splenomegalia, sui sintomi e sul prurito, efficacia
sul burden allelico di JAK2.




-Questionario sull’ impatto dei sintomi nelle malattie
mieloproliferative croniche
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MPN MPN
Survey Survey
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Regno Unito: 110 pts

35 medici

=
Canada: 60 pts ¥ Germania: 150 pts Giappone: 100 pts
30 medici 100 medici I—_ ‘ Cedici
Italia: 110 pts )
40 medici |
ﬁ-ﬂ"m:". -
e
Francia: 150 pts 9
100 medici
Australia: 40 pts v )

20 medici




. Obiettivi
1. Valutare quanto (pazienti/medici) conoscono i criteri diagnostici e le necessita

cliniche delle NMP;

2. Confrontare la percezione del problema “sintomi” e dei trattamenti terapeutici tra
paziente e medico;

3. Definire 'auto-consapevolezza del paziente sui sintomi, le necessita terapeutiche e i
regimi di terapia;

4. l|dentificare le potenziali differenze nella comprensione delle opzioni terapeutiche
tra paziente e medico;

5. Definire I'impegno economico (assenza dal lavoro, interruzione del lavoro, ecc...) di
un paziente con una diagnosi di NMP.




-Questionario sull’ impatto dei sintomi nelle malattie
mieloproliferative croniche
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Referente per i
PAZIENTI:
Sig.a Tina Flindt

Referente per i
MEDICI:
Dr.a Paola Guglielmelli

paola.guglielmelli@unifi.it




