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Flow chart della gestione del paziente con diagnosi di Mieloma

Multiplo

Presenza di sintomo CRAB

R: insufficienza Renale
A: Anemia
B: Lesioni ossee

Diagnosi di Mieloma Multiplo

vanno escluse altre malattie plasmacellulari come amiloidosi, POEMS, gammopatie monoclonali di significato renale

Non evidenza di malattia attiva
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Flow chart dell’approccio al paziente con sospetto Mieloma Multiplo
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Come dovrebbe essere trattato il paziente con
mieloma




Come dovrebbe essere trattato il paziente con
mieloma

e Attualmente la terapia del mieloma e molto
costosa
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* La medicina piu economica e quella che e in grado
di CURARE il paziente



Come dovrebbe essere trattato il paziente con
mieloma

e Attualmente la terapia del mieloma e molto
costosa

* La medicina piu economica e quella che e in grado
di CURARE il paziente

* Non utilizzare i migliori farmaci per primi € un
approccio assai dispendioso e frustrante



Flow chart della terapia di prima linea del paziente con mieloma attivo

Diagnosi di Mieloma multiplo
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Place in therapy dei farmaci nei pazienti dopo ASCT 2024

Trapianto autologo di cellule staminali (ASCT)
(40%)®, n= 166

Si ipotizza che 1'80% dei pazienti ha assunto D prima di ASCT
|

\J
No mantenimento (10%)

v

Mantenimento con lenalidomide (90%)

Opzioni con R Opzioni con IP

senza D (80%) senza D (80%) Opzioni con IP e D (20%)
Opzioni con R e D (20%) v ERd v PVd v DVd
v DRd v IRd* v Kd :: :;?D

v KRd

v Rd

v

v

[ Sensibilia 1P*+ |

IRefmttaria Ip¥* I

|
e : 3 — =7
zioni con Opzioni senza IP Opzioni con IP Opzioni senza IP X A
v PVd v EPd v PVdS v EPdM Opz‘l/on;) :/‘:ln 1P Opno‘/m ;;l;za P
o A ¥D v Kd v Ppd*
v vd v vd

. '

[ Sensibilia P+ |

[ Refattari a 1P |

. '

Sensibili (0 naive)a| [ Refrattari IP** [ SensibilialP** | | Refrattari P+ | [Sensiitiatps | [ Refratari 17+ |
lP“
Y Opzioni 1P Opji o m; i Opzioni senza IP Opzioni con IP Opzioni senza IP
Opzioni con IP pz"/““'“m PVd v EPdM v PVdS v EPdAA
v PVd?® EPd™ v vd v PdA v vd v PdA
v vd v P v Kd Py AL
A | | e | |

[

[ Sensibiliatp** | | Refrattari P+ |

Opzioni con IP Opzioni senza IP
v vd v EPdM
v Kd v Pd*
v D°

Tripli refrattari (IP,
immunomodulatori, mAb anti-CD38)

H
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generazione.




Place in therapy dei farmaci nei pazienti non candidabili ad ASCT
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Ad oggi, 1 pazienti che
entrano a questo livello,
hanno ricevuto in prima
linea le terapie tradizionali
(RD, MPT, VMP), con
includenti le combinazioni
di ultima generazione.




Evoluzione della terapia del mieloma 2025






Correlazione tra il numero di LOT e la refrattarieta di classe di farmaco

1 prior LOT 2 prior LOT 3 prior LOT 4 prior LOT | S prior LOT | 6 prior LOT | 7 prior LOT
1

| 3
l:l No/single-class refractory
|:| Double-class refractory

- I ive-class refractory
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Costa LJ, BJH 2022



Importanti aspetti da considerare nella terapia del mieloma

Quadruplette piu efficaci
TE Migliorare la 1 linea:
Mantenimento piu efficace

NTE Migliorare la i Linea (= ridurre attrition rate)

Migliorare la | ricaduta



Dara-VRd vs VRd in TE NDMM: Phase 3 randomized PERSEUS trial

Key efficacy data (Median follow-up: 47.5 months)

D-VRD vs VRD

Median age: 61y vs 59
1SS I11: 15.5% vs 14.2%
HR-CA: 21.4% vs 22%

1:1 randomization (N = 709)*
TRANSPLANT

2 cycles of 28 days

Primary endpoint: PFs¢ .-
Key secondary endpoints: Overall >CR rate, overall MRD-negativity rate 0S.

Overall 2 CR rate D-VRd vs VRD Progression-free survival
ey Median follow-up: 47.5 months
e 0dds ratio, 3.13 (95% C , 2.11-4.65) P-4/ 48-month PES
1[\{\“ \
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b4 HR, 0.42; 95% C , 0.30-0.59; P <0.0001 :
20 1 0 I I 1 1 I 1 I 1 Ll 1 1 1 I 1 1 : 1 1
10 - 18.6% 25,4% 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
0 No. atrisk WO
VRd 354 335 321 311 304 297 291 283 278 270 258 247 238 228 219 175 67 13 O
D-VRd VRd DVRd 355 345 335 329 327 322 318 316 313 309 305 302 299 295 286 226 90 11 0

(n =355) (n =354)

» 58% reduction in the risk of progression or death in patients receiving D-VRd

sCR, stringent complete response; NE, not estimable. *P value (2-sided) was calculated with the use of the stratified Cochran-Mantel-Haenszel chi-squared test, Sonneveld P et al, ASH 2023, LBA oral presentation

Sonneveld P et al, NEJM Dec 2023



%

Patients,

IMROZ: First global Phase III study of Isa-VRd vs VRd
in Ti NDMM

IMROZ: Isa-VRd vs VRd (N=446) in Ti NDMM

Isa IV: 10 mg/kg weekly (C1), every 2 weeks (C2-17), monthly (C18+)
V SC: 1.3 mg/m? twice-weekly (W1-2 and 4-5 of C1-4) during initiation only
d IV/PO: 20 mg during C1-17* then weekly (C18+)

Median follow-up: 5 years

MRD- rates (NGS, 10-5; ITT) Primary endpoint: PFS (ITT) OS rates (ITT)
100 m & =9 .
1004 ISE_YRE n=265:
80 | u [sa-VRd FS '
P prmettata a 90 mesit!
. ' MPFS 54,34 months :
40 o 40 - 60-month PFS: 45.2% HR (95% CI) 0.776 (0.407-1.48)
20 A 201
HR: 0.596 (95% CI: 0.406-0.876);
| log-rank P=0.0005
0- : T Tt
MRD- MRD- CR  Sustained MRD- 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

212 months Months

) 20



DREAMM-7, phase 3 randomized Bela-Vd vs DVd (n=494)
Median FUP 28.2 m

Key inclusion: 21PL Not Ref to Bort or Dara
Median age: BelaVd 65 y vs DVd 64y

HRCA 28% (BVd) vs 27% (DVd)
Len-Ref 33% (BVd) vs 35% (DVd) ORR BelaVd 82.7% vs DVd 71.3%

2CR BelaVd 34.6% vs DVd 17.1%

Progression-Free survival (ITT)
18-months S | P valued

Bvd I pvd I HRe
o, ! {

(N=243) (N=2561) 95% Cl)

2
o
g 06
<]
-
= 04
5 O
w
Q.

o
()
M

0.0+

o 01234567 89 1011121314151617 18 1920 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41
(No of Events) Time since randomization (months)

BVd demonstrated a statistically significant and clinically meaningful IRC-assessed
PFS benefit with a median PFS that was 23 months longer than DVd (36.6 vs 13.4 months)
HR, hazard ratio; IRC, independent review commlioe, mPFS, median PFS, NR, not reached

* Two patents in the [TT population were randomezed, not reated, re-screened, and re-randomezed. They are counted as 4 ungue pabents i ths output. * Cls were estimated using the Brockmeyer Crowley method. © HRs were estmated
using a Cox proportional hazards model stratified by the number of kines of prior therapy (1 vs 2 or 3 vs 24), prior b i, and RISS at g (1 vs IV, with a covarade of treatment. * P value from 1-sided stratified log-rank fest

Mateos MV et al, ASCO plenary series, oral presentation, Feb 2024




CARTITUDE-4: Phase 3 randomized Cilta-cel vs SoC in 1-3 RRMM Len-Ref

Median FUP: 15.9 m
* Cilta-cel: median n2 PL: 2 (1-3), 1 PL in 32.7%; HR-CA 35.3%; Dara-Ref 23.1; TCE 25.5%
* SoC (DPd/PVd): median n2 PL 2 (1-3); 1 PL 32.2%; HR-CA 32.9%; Dara-Ref 21.3%; TCE 26.1%

ORR* . 10 Median follow-up 33.6 months
15.9 months | 33.6 months .9
follow-up’ 1 follow-up 0 !
100 - % 80- 30 monithPFS
84.6 84.6 o
(176/208) | (176/208) 2 ke
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. 60 -
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2 S
© 40 S 20
i X HR (95% Cl): 029 (0. 22—0 39); P<0.00012¢ |
] 0 [ T T T T T i T T 1
0 369121518212427303336394245
. 3.4 No. at risk months
Cilta-cel Cilta-cel soc Cilta-cel 208 177 172 165 157 150 145 136 132 129 111 65 29 13 5 0
B sCR ECR HEVGPR HPR SOC 211 176 133 116 96 80 74 65 61 52 47 25 12 1 1 0

~10% reduction in the risk of progression or death in patients who received cilta-cel

MRD neg (10°%) in pts evaluable for MRD: and mPFS has not been reached
Cilta-cel 87.5% vs SoC 32.7%

Presented by M-V Mateos at the 21st International Myeloma Society (IMS) Annual Meeting;
September 25-28, 2024; Rio de Janeiro, Brazil



PFS 11.4 mesi PFS 11.2 mesi

Ide-cel for RRMM at 18mo follow-up
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Ac Bispecifici outpatients

dell’infrastruttura
Esperienza nella
somministrazione Bs
Esperienza nella gestione
Protocolli robusti
Training
Ematologo di guardia

Criteri di eligibilita del
paziente

ECOG 0-1

No high tumor burden
Comorbilita ben controllate
Adeguato caregiver

Essere a 30-60’ dall’'ospedale

Obbligatoria la premedicazione
Educazione degli accompagnatori

su COVID

Paracetamolo e steroide in caso

di necessita

Monitoraggio polso, pressione
E saturazione 02

Post somministrazione

Monitorare 3 volte al giorno
polso, pressione e saturazione 02

In presenza di eventi avversi
di ordine farmacologico

Gestione AE

Adeguata profilassi per le infezioni

Paracetamolo a domicilio in caso di
febbre o CRS 0-1

Somministrazione in corso didexa in
amb del MMRR (occorre ossigeneno)



Panoramica della terapia nei pazienti con MM oggi:
situazione realistica

ABMT Eligible

Anti CD38 +PIl+IMIDs+ Dexa
ABMT (2 in HR pts)
Dara Len/Len

ABMT Ineligible

Dara Len Dex

DaraVYMP/VRD

antiCD38+ PI+| MIDS + Dexa

based on sensitivity/refractoriness to Daratumumab Lenalidom%dg

Anti CD38 + Carfilzomib + Dexa
Anti CD38 + Pomalidomide+ Dexa

-

Pomalidomide Bortezomib Dexa

Selinexor Bortezomib Dexa |

Carfilzomib Dexa; BelaVD e BelaPD
Lt {1 ]

Anti CD38 +Pomalidomide + Dexa Other drugs BCMA Targeted Therapy GPRCS5D therapy
Elotuzumab +Pomalidomide+ Dexa Melflufen, CAR |deCel BsAb  Talquetamab
Previous combo if eligible SelDEx CiltaCel
CEIMOdS BsAb  Talquetamab
Elranatamab




Nuove opportunita... nuove

MM 1 linefaroblematiche
Quadruplette come gold standard: Necessita di definire con precisione

pazienti che possano beneficiare di specifiche terapie.
Ruolo dell’autotrapianto nel prossimo futuro: ancora indicato al rischio

standard?
Quale ruolo per triplette (ex DaraRD: riservato a paziente anziano e

fragile)?

MM Ricaduto:

Quali sono i pazienti che riceveranno Cilta cel in 2 linea e quali la
terapia standard (IsakKD e DaraPD)?

Quali i pazienti che riceveranno le combinazioni di Belantamab vs Bs vs
CAR-T?

Come scegliere tra terapie mirate a GPRC5D vs BCMA?

Ad 0qggi, le opzioni attualmente disponibili on label vanno discusse con
il paziente,con particolare riguardo riguardo alla qualita di vita, alle
tossicita precedenti e alla convenienza



Grazie per |'attenzione



