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* Givinostat
e |Interferone

* INC424 (Ruxolitinib)

Rivolti a:
soggetti con Policitemia Vera o Trombocitemia
Essenziale «ad alto rischio» e che non rispondano o non

tollerino la terapia «convenzionale»



Che cosa significa «ad alto rischio»?

Il «rischio» si misura in termini di probabilita di avere
eventi trombotici
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Quale e la terapia «convenzionale» legata al

«rischio»?

La terapia «convenzionale» ha la finalita di ridurre, per
guanto possibile, il rischio di nuove o recidivanti trombosi
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* Meno comunemente, altri farmaci citotossici



Che cosa significa «resistente» o «intollerante» alla
oncocarbide?

Resistenza : indica la incapacita di ottenere un buon

controllo dei segni e sintomi della malattia con la dose

massima tollerata di Oncocarbide

Intolleranza : indica la comparsa di complicanze legate

alla somministrazione di Oncocarbide



Givinostat

E’ un farmaco che agisce inibendo I'espressione di JAK2
attraverso un meccanismo ancora largamente da chiarire

Studio di Fase Il presso i centri di Bergamo, Pavia e Firenze

Lo studio ha arruolato 29 soggetti refrattari/intolleranti a
HuOH:

12 PV, 1 ET, 6 PMF, 5 PPV-MF, 5 PET-MF

Il farmaco e stato somministrato per via orale, una volta al
giorno, con dosaggio crescente secondo tolleranza

Durata della terapia: 24 settimane

Attualmente disponibile in una fase di estensione per quei
soggetti che abbiano presentato una risposta clinica




Givinostat
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A pilot study of the Histone-Deacetylase inhibitor Givinostat
in patients with JAK2V617F positive chronic myeloproliferative
neoplasms
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Givinostat: studio N. 2

Studio di Fase Il del farmaco GIVINOSTAT in combinazione con

Idrossiurea in pazienti con PV JAK2V617F-mutati non responsivi alla

terapia con Oncocarbide (HuOH)

 Studio randomizzato: Gruppo A (50 mg/die + HUOH) versus
Gruppo B (50 mgx2/die + HUOH)
e Studio multicentrico italiano

* Primi risultati attesi entro il 2011




Interferone

Approvato nel 1986 per la leucemia a cellule capellute

Gia dimostrato efficace nella Policitemia Vera ma poco tollerato
per i frequenti effetti collaterali
Un suo derivato, I'Interferone alfa Pegilato, e stato dimostrato

efficace con minor effetti collaterali.

Nella Trombocitemia Essenziale |'Interferone pegilato ha
mostrato una buona efficacia ma nessun reale vantaggio in

termini di tossicita.



Interferone

Peg IFN-alfa-2a induce una riduzione della mutazione JAK2V617F
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Kiladjian JJ et al, Blood 2008; 112:3065



@ MPD-RC 111

Studio di salvataggio con PEG-interferone Alfa-2a
(PEGASYS) in soggetti con Policitemia Vera o
Trombocitemia Essenziale ad alto rischio che siano
resistenti o intolleranti ad Oncocarbide o che abbiano
avuto trombosi dei vasi addominali

» 84 soggetti con Policitemia Vera ad alto rischio
» 84 soggetti con Trombocitemia Essenziale ad alto rischio

* 20 soggetticon PV o ET e trombosi splancnica

Scenari:

e Gruppo 1: solo Interferone, a dosaggio crescente

e Gruppo 2: aggiunta di Interferone , a dosaggio crescente, in

corso di Oncocarbide fino alla sospensione di questa
24 mesi di trattamento, con estensione per coloro che rispondono

Centri: Bergamo, Firenze, Genova, Roma, Pavia


http://www.mpd-rc.org/home.php

@ MPD-RC 112

Studio Randomizzato di PEG-Interferone Alfa-2a versus
terapia standard con Oncocarbide in soggetti con
Policitemia Vera o Trombocitemia Essenziale ad alto
rischio

* 306 soggetti con Policitemia Vera ad alto rischio

* 306 soggetti con Trombocitemia Essenziale ad alto rischio

Distribuzione “random” dei soggetti:
e Gruppo 1: Interferone, a dosaggio crescente
e Gruppo 2: Oncocarbide

24 mesi di trattamento, con estensione per coloro che rispondono

Centri: Bergamo, Firenze, Genova, Roma, Pavia


http://www.mpd-rc.org/home.php
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