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60 anos

Mieloma Multiple de nuevo diagnostico
secretor IgG kappa

Componente CRAB lesiones 0seas y anemia
de 9,5 g/dL. No falla renal ni1 hypercalcemia
B2 microglobulina normal

LDH normal

Citogenética FISH t(11;14) positiva el resto
es desconocido



480 a.C.

A pesar de que los PERSAS superaban en nimero a los
espartanos de manera abrumadora, la topografia del lugar
-1 y la planificacion estratégica de Leonidas permitieron que
- el grupo griego resistiera durante dias. La estrecha
& carganta de las Termopilas anulaba la superioridad
numeérica PERSA, ya que solo permitia el avance de unos
W pocos soldados persas a la vez, mientras que los
espartanos podian formar una defensa solida.

A pesar de la derrota, el sacrificio de los espartanos
permitio que el resto de Grecia se organizara y
preparara para la defensa contra los persas, lo que
eventualmente llevo a la victoria de grecia en la
batalla de Platea.



 Sarah Newbury. 1844, Paciente del Dr. Samuel
Solly

* Supervivencia 15 de abril de 1844 a 20 de abril de
1844, Solamente 5 dias.

e (ascara de naranja y semillas de Ruibarbo

Steensma D., Kyle R. History of Multiple Myeloma. In: Wiernik P., Dutcher J., Gertz M. (eds) Neoplastic Diseases of the Blood. Springer, Cham. 2018



Supervivencia relativa a 5 afios (%) basado en el aio de diagndstico
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l “Duracion fija de la terapia y que la

enfermedad nunca regrese después
de suspender la terapia”
“ Inmunoterapia
B Otros
1980s 2000s 2010s 2020s

Shah UA, Mailankody S. Emerging immunotherapies in multiple myeloma. BMJ. 2020 Sep 21;370:m3176.



* La supervivencia en Mieloma Multiple se ha triplicado durante las
ultimas dos decadas.

* Entre los pacientes que reciben terapia de induccion triplete,
trasplante inicial y mantenimiento continuo con lenalidomida,
aproximadamente el 50 % estan vivos y sin progresion a los 7 afnos.

 Tenemos Largos supervivientes de cancer en la era pre MABs

Nuestro protocolo: éPodemos hacerlo mejor? é¢Quiénes lo necesitan?

Chakraborty R, YiJ, Rybicki L, Preussler J, Deol A, Loren A, et al. Patient-Reported Outcomes in Long-Term Survivors of
Autologous Hematopoietic Cell Transplantation in Multiple Myeloma. Transplant Cell Ther. 2023 Jun;29(6):388.e1-388.e6.



Riesgo



MM de alto riesgo

)

Mediana de supervivencia global de menos de 3 afios en pacientes
clegibles a trasplante y de menos de 2 anos en no elegibles

—

Mediana de supervivencia global de 8 a 10 afios

MM de riesgo estandar

La citogenética es uno de los mas potentes factores prondsticos pero no es el Unico

Goldman-Mazur S, Kumar SK. Current approaches to management of high-risk multiple myeloma. Am J Hematol. 2021 Jul 1;96(7):854-871.



Caracteristicas
Clinicas

B2 microglobulina
1SS LDH
Albumina sérica

B2 microglobulina
LOH

R-ISS
Albumina sérica
B2 microglobulina
MG LOH
Albumina sérica
B2 microglobulina
mSMART LOH

Albumina sérica

Peor escenario en la clasificacion de alto riesgo

Caracteristicas
Genémicas

Ninguno

del(17p)
t(d:1d)
t(14;16)

del(17p)
td;14)
+1q21

Estado de ploidia
t(d; 1) t(14;16) ¢(14; 20)
t(11;14)
t(Eid)
delpS3
dell3
+1q
GEP

Propuesta de
definicion alto
riesgo clinico

Ma

Ma

Mediana 0S< 2 afios

Ma

7 Definido como
alto riesgo

33.6%

10

20

20

Desenlaces basados ) - .
Observaciones adicionales importantes

Definicion de alto riesgo .
enriesgo

‘B2 microglobulina: indicativo de incremento de volumen tumoral v

Mediana de 0S (meses):
deterioro de funcion renal

. . ; -Estadiol: 62

53 Bemicrogiobukine > 5.5 mol -Estadio ll: 45 *Albumina sérica: Guiado por citoquinas proinflamatorias como IL-6 en

-Estadiolll: 23 microambiente de médula sea

0S5 afos:
ISS Il + Anomalias citogenéticas alto riesgo por iFISH o LOH -Estadiol: 824 Estadio 3 tiene mediana de PFS de 23 meses y mediana de OS5 de 37
elevada -Estadioll: 62 meses
-Estadio lll: 4027

Mediana OS: Grupo de alto riesgo conuna PFS a4 afios de 124 y 0S de solo 3574

-Grupo de bajo riesgo consiste de ISS il v ausencia de t(4;14); del17p13

-Riesgo bajo: > 10 afios
o+1q2%; yedad < 55 afos

-Riesgo estandar: 7 afios

ISS 1My t(4;14) o del17p13 por FISH
-Riesgo alto: 2 afos

Trisomias pueden mejorar anomlias genéticas de alto riesgo

Mediana 0S: —Células pl by fase S defi o i . d
Anomlias genéticas de alto riesgo: t(4;14); t(14;20) Dellip o -Altoriesgo: 3 anos SREAS PIESMACAS Sl ase etinen & SEIeSg0; PUMas oo corles
mutacion pS3 -Riesgo intermedio: 4-5 . ., . variables .. .,
afos -Riesgo estandar incluye todas las demas, incluyendo trisomi as,
t(11;14), v t(6;14)

GEP: firma de alto riesgo
~Fesgobao; -1 afics -t(4;14): re-clasificada como riesgo intermedio

Hagen P, Zhang J, Barton K. High-risk disease in newly diagnosed multiple myeloma: beyond the R-ISS and IMWG definitions.
Blood Cancer J. 2022 May 30;12(5):83.



Caracteristicas
Clinicas
EMC!92 SYK3I2- "
Mmprofiler INguno
HAMS BEPT0 Ninguno
MyPRS g
CoMMpass LOH
fg}'eloma B2 microglobulina
enome icr u
Proj Albdmina sérica
roject

Cytogenetics
Prognostic
Index

Ninguno

Caracteristicas
Genodmicas

Firma de 92 genes altg
riesgo

Firma de 70 genes altg
riesgo

Definiciones clinicas de alto riesgo

Propuesta de :
definicién alto |
riesgo clinico |

Mediana 05 < 2 afios

Muerte temprana
relacionadaconla
enfermedad

Mutacion TPS3

Traslocacion cadena
gamma

Mutacion IGLLS

Inactivacién de TPS3
amp +1g

del(17p) t(4;14) del(1p32)
ganancia 1921, trisomia

3.5v21

Tiempo a progresion <
18 meses

MNA

7 Definido como
alto riesgo

18-20%

13-14%%

20.6%

1-18%

Definicion de alto riesgo

Sistema de 2 niveles de riesgo alto y estandar

Sistema de 2 niveles de riesgo alto y estandar

"TTP < 18 meses: altoriesgo
"TTP > 18 meses: riesgo bajo

Inactivacién bi-alélica de TP53 0 amp de CKS 1B (1g21) en
contexto de 1SS

Indice prondstico > 1definido como alto riesgo

, Desenlaces basados

" “Mediana0S enmeses: !

_ Observaciones adicionales importantes
en riesgo

Reduccién de 0S conHR | |
de 2.06 a5.23 en cohortes !
de validacion entre los
estudios TT2,TT3, APEX y
MRC-IX

|En anlisis multivariado, la firma se mostrd independiente de los factores
| prondsticos actualmente usados

HR para GEP de riesgo alto | Pacientes con riesgo estandar alcanzan S afios en remisién completa
vs. Estandar: I enun B0 vs. Unicamente 203 a 3 afios en los que tenian riesgo alto
-EFS: 3.41(p=0.002) -La definicién de "Montalidad temprana relacionada conla
-05:4.75(p<0.001) ~ enfermedad” noestaclaraenlaliteratura

F‘unto de corte de TTP 18 meses fue escogido debido a que eltiempo a
ASCT fue de aprox 6 meses y muchos estudios de MM definen
enfermedad progresiva temprana como recaida durante los primeros 12

meses de ASCT

-Riesgo alto: 32.8
-ISS53: 54
-CA altoriesgo al
diagndstico: 65
Alto riesgo: : Amplificacién del 1q > /= 4 copias
.Mediana PFS15.4 meses | -Valores de LOH no disponibles de forma universal lo cual no permite
-Mediana 0S: 20.7 meses | calculo de R-ISS por lo que se usé 1SS oriesgo IMWG

Sobrevida 5 afos:
-Alto riesgo: < 50
-Riesgo intermedio: S0-
757
-Riesgo bajo: > 75X

Db|etwo principal fue desarrollar v validar un modelo prondstico basado
en anomalias citogenéticas

Hagen P, Zhang J, Barton K. High-risk disease in newly diagnosed multiple myeloma: beyond the R-ISS and IMWG definitions.

Blood Cancer J. 2022 May 30;12(5):83.



Mieloma Multiple doble hit

E.
100%
B
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£
A0
2%
o -~—
] 24 48 T2 9 120 144
Montns
18-Nonih 18-Montn
Eventa/N  Estimate Deatra /N Estimate
Low Risk 19748 92% (34, 99) Low Risk 10/48 4% (87, 100)
Idermeciate Rsk 14729 83% (89, 97) hismediale Risk  10/29 97% (20, 100)
Double Mit a8 25% (0, 53) Double HE T/a 6X% (29, B0)

Log-rank p-value < 0001 Log-rank p-valae < 0001

* Inactivacion bi-alélica de TP53

* Amplificacion > o =a 4 copias de CKS1B (1g21)

« ISSIII

* 6.1% de la poblacion (mediana de PFS de 15.4 meses, OS de 20.7 meses).

Walker BA, Mavrommatis K, Wardell CP, Ashby TC, Bauer M, Davies F, Rosenthal A, et al. A high-risk, Double-Hit, group of
newly diagnosed myeloma identified by genomic analysis. Leukemia. 2019 Jan;33(1):159-170.



Mieloma MU

tiple de alto riesgo

Factores derivados del paciente

Score de fragilidad IMWG
Score de fragilidad IMWG Modificado
R-MCI

Factores relacionados con la
enfermedad

Agresividad a la presentacion: enfermedad extramedular (no plasmocitomas de
hueso), leucemia de células plasmaticas, LDH elevada

Anormalidades citogenéticas: del(17p), t(4;14), t(14;16), amp1lq, del(1p)
Mutaciones: TP53

Anormalidades bioguimicas: LDH elevada, b2 microglobulina >5.5 mg/L, Nilveles
de albimina < 3.5 mg/L

Scores prondsticos

Disponibilidad y respuesta a las
terapias

R-ISS: beta2-microglobulin 25.5mg/L mas o bien LDH elevada or alteraciones
citogenéticas de alto riesgo (del(17p), t(4;14), or t(14;16))

Disponibilidad de trasplante y elegibilidad
Acceso a nuevas tecnologias:
Sistemas publico y privado (LATAM)

Modificado de: Mateos MV, Martinez BP, Gonzalez-Calle V. High-risk multiple myeloma: how to treat at diagnosis and relapse?
Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2021 Dec 10;2021(1):30-36.




Enfermedad minima residual



Enfermedad residual minima en Mieloma Multiple
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Hahn T, Whalen VL, Saber W, Wood W, Baker KS, Syrjala K, Majhail NS. Patient-Reported Outcomes in Long-Term

Survivors of Autologous Hematopoietic Cell Transplantation in Multiple Myeloma. Transplant Cell Ther. 2023
Jun;29(6):388.¢1-388.¢6.



Pilares del tratamiento moderno
aplicado mas en alto riesgo



El mal prondstico muchas veces determinado por la presencia de caracteristicas
de alto riesgo, puede al menos mejorarse o incluso anularse si logramos una
respuesta profunda y sostenida en el tiempo.

Lo mas probable es que esto se pueda obtener mediante el uso de las mejores
opciones terapcuticas al inicio y usandolas de una manera adaptada a la
respuesta.

Mateos MV, Martinez BP, Gonzalez-Calle V. High-risk multiple myeloma: how to treat at diagnosis and relapse?
Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2021 Dec 10;2021(1):30-36.



Esquemas de primera linea - elegibles a trasplante

VCD — CyBorD )
VTD I ———

RVD IFM 2009 — Criopreservacion de células

progenitoras para la recaida

RVD Determination —

Lenalidomida en la fase continua

Richardson PG, Jacobus SJ, Weller EA, Hassoun H, Lonial S, Raje NS, et al. Triplet Therapy, Transplantation, and Maintenance until Progression in
Myeloma. N Engl J Med. 2022 Jul 14;387(2):132-147.
Sonneveld P, Dimopoulos MA, Boccadoro M, Quach H, Ho PJ, Beksac M et al; PERSEUS Trial Investigators. Daratumumab, Bortezomib, Lenalidomide,
and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Engl J Med. 2024 Jan 25;390(4):301-313.



Limitaciones LATAM



Table 1. Accessibility in Latin America to ISS for multiple

myeloma.

International Staging System (ISS) for multiple Accessibility in Latin

myeloma America
Values (B2M = Serum B2 microglobulin;  Always/frequently/
Stage ALB = serum albumin) rarely/never
I SB2M < 3.5 mg/L; serum albumin > Frequently
3.5 g/dL

Il SB2M < 3.5 mg/L; serum albumin < Frequently

3.5 g/dL; or p2M 3.5-5.5 mg/L,
irrespective of serum albumin
Il SB2M > 5.5 mg/L Frequently
Revised International Staging System (R-ISS)
Stage Criteria
I SB2M < 3.5 mg/I
Serum albumin > 3.5 g/dl
Standard-risk chromosomal
abnormalities (CA) by iFISH
Normal LDH
Il Not R-ISS stage | or lll
1l SB2M > 5.5 mg/L and either
High-risk CA by FISH
OR
High LDH

Gomez-Almaguer D, de Moraes Hungria VT. Multiple myeloma in Latin America. Hematology. 2022
Dec;27(1):928-931. doi: 10.1080/16078454.2022.2112643. PMID: 36000971.



All patients (N = 1,103)

All patients (N = 501) Iy

No ASCT (N = 357) I ey

ASCT (N=144) IR -
All patients (N = 129) NGy

6 NoASCT (N=729)
-
ASCT (N = 374)
o~
'—
3)
-
i
S

No ASCT (N = 92) I ey

ASCT (N=37) IR . .

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Lot |  LoT2 [ ~ LOT3
All patients | NoASCT ASCT  Allpatienls NoASCT ASCT | Allpatienls NoASCT ASCT
(N=1,103) = (N=729) = (N=374) = (N=501) = (N=357) = (N=144) (N=129) (N=92) (N=37)
® Thalidomide-based T 549% | 612% 42-5% 24-6% 27-5% 17-4% 21-7% = 261% = 10-8%
* Borlezomib-based 29-1% 22-6% 41-7% 36-1% 29-7% 51-2% 31-0% 31-5% 29-7%
Borlezomib+lhalidomide  3-4% 1-2% 7-5% 3-2% 2-8% 4-2% 0-8% 1-1% 0-0%
‘= Chemotherapy L 102% 12-8% 51% 23-8% 28-6% 1-8% 24-0% 26-1% 18-9%
Corlicosteroids only 1-3% 1-1% 1-6% 2-0% 2-2% 1-4% 1-6% 1-1% 2-7%
= Newer agents 1-3% 1-1% 1-6% 10-4% 9-2% 13-2% 20-9% 14-1% 37-8%

® Thalidomide-based

» Bortezomib-based Bortezomib+thalidornide

® Chemotherapy Corticosteroids only = Newer agents

Lenalidomida

de Moraes Hungria VT, Martinez-Bafios DM, Pefafiel CR, Miguel CE, Vela-Ojeda J, Remaggi G, Multiple myeloma treatment patterns and clinical
outcomes in the Latin America Haemato-Oncology (HOLA) Observational Study, 2008-2016. Br J Haematol. 2020 Feb;188(3):383-393.



Solo un 33.9% tuvieron acceso a trasplante en
latinoameérica — estudio HOLA

Gomez-Almaguer D, de Moraes Hungria VT. Multiple myeloma in Latin America. Hematology. 2022
Dec;27(1):928-931. doi: 10.1080/16078454.2022.2112643. PMID: 36000971.



Table 1. Comparison of baseline characteristics and outcomes of RW patients treated with multiple myeloma regimens as part of standard of care and patients treated on clinical trial

TIE-NDMM RRMM
VRd Rd Kd KRd Dvd DRd Pd
RW SWOG S0777 RW FIRST RCT RW ENDEAVOUR RW ASPIRE RCT RW CASTOR RW POLLUX RW MM-003
(n=282) RCT (n=242) | (n=824) (n=535)" (n=498) RCT (n=464) (n=287) (n=396) (n=627) RCT (n=251)| (n=785) RCT (n=286) (n=648) (n=302)
Baseline Characteristics
Median age at treatment 75 63 79 73 68 65 68 64 70 64 72 65 70 64
initiation - years (IQR or range) ((IQR 73-79) (IQR 56-70) |(IQR 74-84) (range 44-91)| (IQR 61-74) (IQR 58-72) |(IQR 59-73) (range 38-87) | (IQR 63-76) (range 30-88)| (IQR 65-77) (range 34-89)|(IQR 62-77) (range 34-84)
Male sex - n (%) 160 (57) 153 (63) 452 (55) 294 (55) 287 (58) 240 (52) 177 (62) 215 (54) 355 (57) NR 454 (58) NR 365 (56) 181 (60)
Median months between MM
diagnosis and treatment 1 2 45 25 36 43 46 35 42 47 64
initiation - n (IQR or range) (IQR 1-5) NR (IQR 1-12) NR (IQR 27-70) NR (IQR 15-48) (range 5-236) | (IQR 27-68) (range 8-248)| (IQR 20-59) (range 5-324)|(IQR 28-72) (range 7-360)
Prior exposure at treatment
initiation - n (%)
Lenalidomide 102 (36) 0 0 0 464 (93) 177 (38) 187 (65) 79 (20) 597 (95) 89 (36) 515 (66) 50 (18) 585 (90) 302 (100)
Thalidomide 0 0 0 0 *1-5 211 (45) *1-5 NR® 0 125 (50) *1-5 122 (43) *1-5 173 (57)
Pomalidomide 0 0 0 0 158 (32) NR *21-25 NR® 49 (8) NR *1-5 2 (<1) 33 (5) 0
Ixazomib *1-5 0 0 0 58 (12) NR *15-19 NR 60 (10) NR 76 (10) 2(<1) 70 (11) NR
Bortezomib 33 (12) 0 0 0 468 (94) 250 (54) 264 (92) 261 (66) 504 (80) 162 (65) 749 (95) 241 (84) 582 (90) 302 (100)
Carfilzomib 0 0 0 0 31 (6) 2 (<1) 8(3) NR 48 (8) NR 62 (8) 6(2) 124 (19) NR
Isatuximab 0 0 0 0 *6-10 NR 0 NR 0 NR 0 0 *1-5 NR
Daratumumab 0 0 0 88 (38 B
Outcomes
mPFS - months
mOS - months

Abbreviations: multiple myelome - ez T S
lanalidamida & dav (RAY hartazamih & RAd WRAY rarfilzamih & dav (KAV rarfilzamih £ RAd (KRAY Aaratumimah & hartazamih £ day (IDWVAY darmtimiomah £ RA (NRAY Pamalidamida & dav (PdAdY madian nrnnraceinn fraa enrvival

Visram A et al. Comparison of the Efficacy in Clinical Trials Versus Effectiveness in the Real-World of Treatments for Multiple
Myeloma: A Population-Based Cohort Study. ASH 2023



iEntonces 3 047
Estamos hablando de adicionar MAB a la primera
inea de tratamiento

RVD Dara - RVD



IFM 2009

\ 4 4

RVD x 3 RVD x 3
¥ ¥
CY (3 g/m?) CY (3 g/m?)
MOBILIZATION MOBILIZATION
Goal: 5 x 10° cells/kg Goal: 5 x 10° cells/kg
T Stratification ISS, FISH
Melphglan Systemlc GEP, 4 Criopreservacion a
200 mg/m? + ASCT CGH - risk-adapted RVD x 5 largo plazo
¥ strategy
RVD x 2
‘ v
Lenalidomide 12 mo Lenalidomide 12 mo

SCT at relapse

Cy = cyclophosphamide; SCT = stem cell transplantation MEL 200 mg/m? if <65y,
265y 140 mg/m?

Attal M, Lauwers-Cances V, Hulin C, Leleu X, Caillot D, Escoffre M, et al. Lenalidomide, Bortezomib, and Dexamethasone with Transplantation
for Myeloma. N Engl J Med. 2017 Apr 6;376(14):1311-1320. doi: 10.1056/NEJMoal611750. PMID: 28379796; PMCID: PMC6201242.



DETERMINATION: study design and patient disposition

RVd cycle 1 .
N-720) tem cell - R maintenance

Randomization
(N=722)

S s Sioe RVd stem cell M Melphalan 200 mg/m?[ Rvd I R maintenance
'\ Cytogenetic risk Rvms;m cycles 2-3 i collection + ASCT (N=310) cycles 4-5 (N=289)

Each RVd cycle (21 days): Induction £ ASCT + Lenalidomide maintenance

R 25 mg/day PO, days 1-14 s et 8
V 1.3 mg/m? IV/SC, days 1, 4, 8, 11 consolidation treatment Months 1-3: 10 mg/day

Dex 20/10 mg PO, days 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12 duration = ~6 months Month 4 onwards: 15 mg/day

l
[
|
|
|
[
|
|
[
|

Esto es lo que consistentemente hacemos en la mayoria de pacientes como estandar de cuidado
Consistentemente, salvo algunas excepciones.



A Progression-free Survival
0.8+ e . . . . .
IS La mediana de supervivencia libre de progression fue
Z 06+ -
: g 46.2 meses (95% Cl, 38.1 to 53.7) en el grupo de
£ 044 RVD Alone
RVD-solo y 67.5 meses (95% Cl, 58.6 a no
0.2+
alcanzada) en el grupo de trasplante.
Months since Randomization
No. at Risk
Transplantation 365 276 226 191 160 118 77 42
RVD Alone 357 250 187 160 126 96 60 40
B Overall Survival
La supervivencia global estimada fue 79.2% y 80.7%,
R respectivamente (hazard ratio para muerte, 1.10;
= 0.6+ RVD Alone
i 95% Cl, 0.73 to 1.65; P>0.99)
a 044
0.2+ .- 7
Precaucion en LATAM
" 2 % LA )
Months since Randomization
No. at Risk
Transplantation 365 353 324 300 275 228 165 a5
RVD Alone 357 332 313 285 258 214 143 88

Richardson PG, Jacobus SJ, Weller EA, Hassoun H, Lonial S, Raje NS, et al. Triplet Therapy, Transplantation, and Maintenance until Progression in Myeloma.
N Engl J Med. 2022 Jul 14;387(2):132-147.



Table 1. Baseline Characteristics of the Patients.*

Characteristic

Type of multiple myeloma — no.total no. (%)9
IgG
IgA
Light chain only
Other
Serum B -microglobulin level — no./total no. (%)
<3.5 mg/liter
3.5 to <5.5 mg/liter
=5.5 mg/liter
ISS disease stage — no. (%) | **
|
I
1
Lactate dehydrogenase level — no./total no. (%)
Not elevated, <225 U/liter
Elevated, =225 U/liter

Cytogenetic risk category — no./total no. (%)**{{ii

High risk
Standard risk

RVD-Alone Group Transplantation Group
(N=357) (N=365)
220/330 (66. 200/337 (59.3
72/330 (21.8) 95/337 (28.2)
34/330 (10.3) 41/337 (12.2)
4/330(1.2) 1/337 (0.3)
211/357 (59.1) 224/363 (61.7)
95/357 (26.6 91/363 (25.1
51/357 (14.3) 48/363 (13.2)

178 (49.9) 184 (50.4)

130 (36.4 134 (36.7

49 (13.7) 47 (12.9)
260/356 (73.0) 270/362 (74.6)

96/356 (27.0) 92/362 (25.4)
66/334 (19.3) 66/340 (19.4)

268/334 (80.2) 274/340 (80.6)




autologous stem cell transplantation. Cl, confidence interval. ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group. ISS,
International Staging System. ITT, intent-to-treat. HR, hazard ratio. RVd, lenalidomide, bortezomib, dexamethasone.
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Richardson PG, Jacobus SJ, Weller EA, Hassoun H, Lonial S, Raje NS, et al. Triplet Therapy, Transplantation, and Maintenance until Progression in Myeloma.
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Figure S7: Kaplan-Meier analysis of progression-free survival by MRD status from start of maintenance therapy
ASCT, autologous stem cell transplantation. Cl, confidence interval. HR, hazard ratio. MRD, minimal residual disease. PFS, progression-free survival. RVd, lenalidomide,
bortezomib, dexamethasone. *The widths of the Cls have not been adjusted for multiplicity, and so the intervals should not be used in place of a hypothesis test.
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Conclusiones de la tripleta RVD v trasplante

* La mediana de PFS es de 67.5 meses sin diferencias en OS por
trasplante inicial (pacientes trasplantados a la recaida en RVD solo)

* La PFS de trasplante en alto riesgo es de 55 meses vs 17 meses de no
trasplante (El trasplante es clave en el alto riesgo)

* El porcentaje de pacientes sin progresion a 48 meses es de 70%
aproximadamente (analisis en la curva de PFS)

* MRD con RVD trasplante de 55% vs no trasplante 40%
* No beneficio claro en la del 17p

* Ojo con las limitaciones en LATAM (acceso a trasplante sobre todo) en
PERSEUS el protocol incluye trasplante para todos



Cuadrupletas

Con pérdida del componente contrafactual — Intercambiabilidad

* Dara RVD GRIFFIN — Fase 2
e Dara KRD fase 2
* Elo KRD fase 2

Con conservacion del componente contrafactual — Intercambiabilidad
* Isa RVD solo MRD 50.1% negativa con Isa vs 35.6% 10-6
* Dara RVD PERSEUS con unos detalles



PERSEUS
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Sonneveld P, Dimopoulos MA, Boccadoro M, Quach H, Ho PJ, Beksac M, Daratumumab, Bortezomib, Lenalidomide, and

Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Engl J Med. 2024 Jan 25;390(4):301-313.



PERSEUS: Study Design

Indudion
n VRd
bl V: 1.3 mg/m2SC
~ Days 1,4, 8,11
SRS " R: 25 mg PO Days 1-21
LCUED- LA . 40 mg PO/IV Days 1-4, 9-12
criteria -
o
* Transplant- = D-VRd
eligible NDMM E DARA 1,800 mg SC®
* Age 18-70years & QW Cycles 1-2
» ECOGPS <2 ° Q2W Cycles 3-4
°
- VRd administered asin
= the VRd group
4 cydes of 28days
Primary endpoint: PFS¢

TRANSPLANT

Consolidation

2
V: 1.3 mg/m25C
Days1,4,8,11
R: 25 mg PO Days 1-21
d: 40 mg PO/IV Days 1-4, 9-12

D-VRd
DARA 1,800 mg SC® Q2W

VRd administered asin
the VRd group

2 cydesof 28days

Key secondary endpoints: Overall >CR rate, overall MRD-negativity rate,d OS

ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; V, bortezomib; SC, subcutaneous; PO, oral; d, dexamethasone; IV, intravenous; QW, weekly; Q2W, every 2 weeks; PD, progressive disease;

Q4Ww, every 4 weeks; MRD, minimal residual disease; OS, overallsurvival; ISS, International Staging System; rHuPH20, recombinant human hyaluronidase PH20; IMWG, International Myeloma Working Group;

VGPR, very good partial response. 35tratified by ISS stage and cytogenetic risk. ®DARA 1,800 mg co-formulated withrHuPH20 (2,000 U/mL; ENHANZE® drug delivery technology, Halozyme, Inc., San Diego, CA, USA).
‘Response and disease progression were assessed using a computerized algorithm based on IMWG response criteria. “MRD was assessed using the clonoSEQ assay (v.2.0; Adaptive Biotechnologies, Seattle, WA, USA)in
patients with 2VGPR post-consolidation and at the time of suspected 2CR. Overall, the MRD-negativity rate was defined as the proportion of patients whoachieved both MRD negativity(10-5 threshold)and 2CR at any time.

Maintenance

R
R: 10 mg PO Days 1-28 until PD

D-R Continue
DARA 1,800mg D-R
SCt Q4W untilPD
R: 10 mg PO
Days 1-28

Discontinue DARA therapy only
after 224 months of D-R maintenance for
patients with 2CR and 12 months of
sustained MRD negativity

Restart DARA therapyupon
confirmed loss of CR
without PD or
recurrence of MRD

Presented by P Sonneveldat the 65th American Society of Hematology(ASH) Annual Meeting; December 9-12, 2023; San Diego, CA, USA
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FIGURE 1 Progression-free survival (A) and overall survival (B) for patients with newly diagnosed multiple myeloma experiencing disease
progression after first-line quadruplet therapy with intent to pursue autologous stem cell transplantation, according to the timing of treatment failure.

Ravi G, Bal S, Joiner L, Giri S, Sentell M, Hill T, Godby KN, Costa LJ. Subsequent therapy and outcomes in patients with newly diagnosed
multiple myeloma experiencing disease progression after quadruplet combinations. Br J Haematol. 2024 Jan 30.



Conclusiones

* La triple terapia con RVD vy trasplante sigue siendo una excelente opcion
para el tratamiento del Mieloma multiple de reciente diagnostico

* Sin duda la cuadrupleta mejora los desenlaces a 48 meses en terminos de
PFS, respuesta, negatividad de la MRD y es mejor en alto riesgo incluyendo
del(17p)

* El beneficio en mayores de 65 anos parece perderse
* Tener en cuenta las limitaciones en LATAM
e Gran problema es la progresion temprana despeus de QUAD

* Para nuestros paises se vuelven muy importantes los estudios de
evaluaciones econdmicas en esta materia — Costo de oportunidad
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