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25 pazdziernika 2012 roku w wieku 83 lat zmart prof.

dr hab. n. med. Ignacy Urasinski, twérca i kierownik
Kliniki Hematologii Pomorskiej Akademii Medycznej
w Szczecinie, wieloletni dyrektor Instytutu Chordb
Wewnetrznych tej uczelni. Prof. Ignacy Urasinski byt
absolwentem Akademii Medycznej w Krakowie (1954 r.).
Stypendysta fundacji im. A. Humboldta w Kolonii.
Tytut specjalisty w dziedzinie choréb wewnetrznych uzyskat
w 1961 roku, hematologii - w 1970 r.  Stopien naukowy
doktora otrzymat w 1961 r., habilitowat sie w 1970. Tytut
naukowy profesora nadzwyczajnego otrzymat w 1979 r., aw
1990 r. profesora zwyczajnego.

Byt cztonkiem Polskiego Towarzystwa Hematologéw
i Transfuzjologdw oraz Towarzystwa Internistdw Polskich.
Odznaczony m.in. Krzyzem Kawalerskim Orderu Odrodzenia
Polski i Krzyzem Oficerskim Orderu Odrodzenia Polski.
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PRZECIWCIALA | KOMORKI CAR T W TERAPII SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO

Ciltakabtagen autoleucel

BCMA x CD3

Idekabtagen wikleucel

BCMA x CD3
Daratumumab lzatuksymab e tamah
Anty-CD38 Anty-CD38
BCMA x CD3
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Elotuzumab Belantamab mafodotin Teklistamab
Anty-SLAMF7 Anty-BCMA ACC BCMA x CD3
® Talkwetamab

GPRC5D x CD3



CILTAKABTAGEN

AUTOLEUCEL

IDEKABTAGEN

Mozliwos¢ stosowania w 2. linii leczenia po terapii IMID, PI.

Pacjenci, ktorzy stosowali co najmniej 2 metody leczenia,

WIKLEUCEL

PRZECIWCIALA
BISPECYFICZNE

LINIE LECZENIA

w tym IMID, Pl i anty-CD38.

Mozliwos¢ stosowania od 4. linii leczenia,

po wczesniejszym stosowaniu IMID, Pl i anty-CD38.

Wedtug wskazan rejestracyjnych produktow leczniczych
komorki CAR T moga by¢ stosowane wczesniej
niz przeciwciata bispecyficzne



CZY PRZECIWCIALA BISPECYFICZNE
POWINNY BYC STOSOWANE
WCZESNIEJ W TERAPII SZPICZAKA?

DOSTEPNOSC

Terapia BsAbs jest skuteczna klinicznie, gotowa do uzycia opcja,
szczegdlnie u pacjentdw z agresywnym i szybkim nawrotem.

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Terapia BsAbs ma korzystny profil bezpieczenstwa, m.in., nizsze ryzyko
wystgpienia CRS i ICANS.

RYZYKO INFEKCIJI

Ryzyko infekcji przy stosowaniu BsAbs jest powazne.

Jednak skumulowane ryzyko zakazenia i Smiertelno$¢ zwigzana z infekcjg
zmniejsza sie z czasem. Mozliwosc oceny ryzyka infekcji pozwala na jego
ograniczenie w poszczegdlnych grupach pacjentédw przez agresywne strategie
ograniczania infekgcji.



OPIS PRZYPADKU - pacjentka M. L. urodzona w 1970 roku

Chora z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego IgG kappa | st wg ISS (dgn 12.2016).
FISH - rearanzacja genu IGH z nieustalonym partnerem i obecnos¢ dodatkowej kopii
dtugiego ramienia chromosomu 1 pary (1q+).

Stan po 1 cyklu VTD oraz 2x VD oraz 1xVCD. Minimal Response.
Stan po DT - PACE (03.2017).

Mobilizacja komdrek macierzystych do auto-PBSCT (04. 2017).
Stan po auto-PBSCT (05. 2017). Progresja choroby nr 1 - 10.2017.
Stan po VDT - PACE (10. 2017).

Stan po drugim auto-PBSCT (11. 2017). VGPR.

Nawrét choroby nr 2 - 07.2020.

Stan po 6 cyklach LEN-DEX.

Progresja choroby nr 3 - 02.2021.

Chemioterapia DARA-VEL-DEX od 23.04.2021 do 28.01. 2022.
Progresja choroby nr 4 - 06.2022.

Stan po 13 cyklach POM-DEX.

Progresja choroby nr 5 - 07.2023.




Whiosek na RDTL leczenie TECLISTAMABEM - sierpien 2023 rok.
Terapie rozpoczeto — 17.08.2023 roku. Tolerancja bardzo dobra, lek podawany w Oddziale Klinicznym Kliniki Hematologii
UJCM bez powiktan. Chora zgtaszata jedynie bodle kostne zeber pierwszego dnia, bez wzrostu temperatury ciata. Poza

niewielkim wzrostem CRP i prokalcytoniny nie obserwowano istotnych klinicznie objawdéw niepozgdanych, w tym cech
zespotu uwalniania cytokin.

Aktualnie — wrzesien 2024 roku chora w CR (IF-) lek otrzymuje co 4 tygodnie z bardzo dobrg tolerancjg.

Schemat Dzien Dawka?
dawkowania
Dzien 1. Dawka startowa 1 0,06 mg/kg dawka
Schemat jednorazowa
stopniowego Dzien 3.° Dawka startowa 2 0,3 mg/kg dawka
zwiekszania jednorazowa
dawki® Dzien 5.° Pierwsza dawka 1.5 mg/kg dawka
podtrzymujaca jednorazowa
" Jeden tydzien po
Cotygodniowy . " P . :
pierwszej dawce Kolejne dawki 2l g :
schemat PR K . 1,5 mg/kg raz w tygodniu
i 2 podtrzymujace;, podtrzymujace -
dawkowania e T =
a nastepnie co tydzien

Dawka opiera sie na 1zeczywiste] masie ciala 1 powinna by¢ podawana podskornie.

b i S 5 g : :
Dawka startowa 2 moze by¢ podana od 2 do 7 dni po podaniu dawki startowej 1.

C % 5 . o : 2 g 2 g X
Pierwsza dawka podtrzymujaca moze by¢ podana od 2 do 7 dni po podaniu dawki startowej 2. To jest pierwsza pelna
dawka terapeutyczna (1.5 mg/kg)

d

Nalezy zachowaé co najmmniej pieciodniowy odstep pomiedzy cotygodniowymi dawkami podtrzymujacymi.

Zalecenia dotyczace ponownego rozpoczynania podawania produktu TECVAYLI po przerwaniu podawania dawek -
patrz tabela 2.



Zatacznik B.54.

1

LECZENIE CHORYCH NA SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO (ICD-10: C90.0)

Schematy leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego:

DVTd - daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem;
PVd — pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem;

DVd - daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksameiazonem;

DRd — daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

KRd - karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;
IRd — iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

Pd — pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem;

EloPd — elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;

IsaPd — izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;

Kd - karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem;
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W ramach programu lekowego chorym na szpiczaka
plazmocytowego udostepnia sie ponizsze terapie, w pierwszej
1 kolejnych liniach leczenia, zgodnie ze wskazanymi w opisie

programu warunkami 1 kryteriami:

1) pacjentom z nieleczonym uprzednio szpiczakiem
plazmocytowym w 1. linii leczenia: D¥VTd, DRd,
2) pacjentom z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym: PVd, DVd, DRd, Kd, KRd, IRd, Pd,
Uwaga: ferapia indukujqca, po kiérej nasiqpi przeszczepienie
autologicznych  komorek terapia
konsolidujqgca/’ podtrzymujaca sq trakiowane jako jedna linia
leczenia.

macierzystych i

1. Kryteria kwalifikacji

1. Dawkowanie lekow
1.1. Dawkowanie w 1. linii leczenia w schemacie:
1.1.1. DVTd

Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Maksymalna liczba cykli: 6 (maksymalnie 4 cykle indukcyjne
i maksymalnie 2 cykle konsolidujace).

Daratumumab i.v. w dawce 16 mg/kg mc. podawany dozylnie

albo Daratumumab s.c. w dawce 1800 mg/podanie podawany
podskornie:
1) w leczeniu indukcyjnym: raz w tygodniu w tygodniach
1-8, co dwa tygodnie w tygodniach 9-16;
2) w leczeniu konsolidujacym:
tygodniach 1-8.

co dwa tygodnie w

Bortezomib: zalecana dawka 1,3 mg/m? pc. dozylnie lub
podskornie w dniach 1., 4., 8.1 11. kazdego cyklu.

1. Badania przy kwalifikacji

TN N

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia wapnia W surowicy krwi;

o

3) oznaczenie aktywnoici aminotransferazy alaninowej
(ALT);

4) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy
krwt;

3) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

6) oznaczenie klirensu kreatyniny;

7) oznaczenie stezenia biatka M w surowicy krwi lub w
moczu;

8) niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG (w
przypadku pacjentdéw z opomym Iub nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym - badanie koséca do
decyzji lekarza);

-/ N X

!



Rodzaje przeciwciat stosowanych w terapii szpiczaka

Immunokoniugaty

(Antibody-Drug
Conjugates, ADC)

I
Nic nie jest dotgczone, Dotaczona toksyna lub izotop
np. daratumumab, promieniotworczy,
elotuzumab np. belantamab mafodotin

Przeciwciata bispecyficzne

(BsAbs)

@

o5
/ Limfocyt T

A

Antygen
Komoarka

szpiczaka

Zaprojektowane w ten sposodb,
ze jeden koniec wigze sie receptorem
na komaorce szpiczaka
a drugi na limfocycie T



Pordwnanie rdznych strategii immunoterapii w szpiczaku mnogim

Dostepnosc¢ produktu

TAK tak nie tak
gotowego do uzycia
tatwosc podania +++ et + + lub ++
Wymagan.e ciagte tak tak nie tak/nie
stosowanie
Z.aleznos,c od reaktywnosci nie nie - _—
limfocytéw T
Toksycznos¢ IRR IRR, zalezna od CRS, CRS,

koniugantu neurologiczna neurologiczna

Czas trwania toksycznosci NA przewlekta 14-21 dni przewlekta
Trwata aktywnos¢ kliniczna tak tak tak tak
Wymaga stosowania ChTx nie nie tak nie

ChTx, chemioterapia; CSR, zespot uwalniania cytokin; IRR, reakcje w miejscu podania.



RdAznice w mechanizmie dziatania mAb i BsAb

Konwencjonalne przeciwciato monoklonalne
np. daratumumab

Przeciwciato bispecyficzne

np. teklistamab
Fc: region mobilizujacy komorki —+ Deaktywowany region Fc —
immunologiczne / \

Fv: region rozpoznajacy antygen 2 Fv1: rozpoznaje i ~ Fv2: rozpoznaje
komorke nowotworowg limfocyty T (CD3)

Komoérka NK Limfocyt T

Receptor F¢ %

| Smieré komorki
szpiczaka
(stabsze dziatanie)

Smieré komoérki szpiczaka
(silniejsze dziatanie)

Komorka szpiczaka Komorka szpiczaka



BCMA to antygen komorek szpiczaka,
ktory jest punktem uchwytu wielu lekow

* Wszystkie komorki szpiczaka wykazujg ekspresje BCMA

* Ekspresja BCMA koreluje z progresjg choroby

 BCMA aktywuje sciezki sygnatowe i zwieksza ekspresje
anty-apoptotycznych biatek stymulujac proliferacje
komorek szpiczaka

Ekspresja BCMA
(antygen
plazmocytow)

Komorki B pamieci —— Plazmocyty

BCMA, B Cell Maturation Antigen



TEKLISTAMAB

MajesTEC-1 | dfugoterminowa skutecznos¢ (mediana obserwacji >30 mies.)
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Overall 11.4 (8.8-16.4) 30.1% (22.9-37.7) Mediana, mies. (95% Cl) 30-mies. OS (95% Cl)
SCR NR (26.9-NE) 61.0% (48.9-71.1) Overall 22.2(15.1-29.9) 41.9% (33.9-49.6)
>VGPR 26.7 (19.4-NE) 48.8% (38.5-58.4) 2R NR (35.5-NE) 74.2%(61.5-83.1)
0 : : : : : : : : : : : : : : 0 2VGPR NR (31.0-NE) 62.4% (51.5-71.6)
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PFS, miesigce 0S, miesiace
Jest to aktualnie najdtuzsza dtugoterminowa Wsréd ocenianych pacjentéw MRD(-) osiggneto 85,7%,
obserwacja pacjentow leczonych BsAb. a utrzymata sie ona przez 26 mies. u 56,1% i 212 mies. u 38,9%.

Garfall AL. Et al., Poster NA ASCO 2024



ORR, %

TEKLISTAMAB

MajesTEC-1 | skutecznos¢ w grupach o wysokim ryzyku

80%

B sckR BCR [ VGPR PR

63%

60% 60,5%

60%

54,2%
44,4%

40% o

35,7% 35%

20% o

0%

Ogdtem Opornoéé Wysokie Wiek BMPC Choroba ISS 1l
na 5 lekdw ryzyko >75 lat >60% pozaszpikowa
cytogenetyczne

Pacjenci oporni na 5 linii leczenia, z wysokim ryzykiem cytogenetycznym i starsi niz 75 lat osiggali podobny wskazniki
odpowiedzi jak w populacji ogdélnej badania MajesTEC-1.

Costa LJ et al., Poster na EHA 2024. 15



TEKLISTAMAB

MajesTEC-7 | NDMM

Pierwszorzedowe:
Tec + DR e PFS
e 12-mies MRD(-)

Kryteria wiaczenia: Kohorta 1: Tec - DaraR

* Pacjenci zNDMM

niekwalifikujacy sig lub Kohorta 2: DRd = Tec - DaraR
bez intencji ASCT

Drugorzedowe:
>CR
0S
MRD(-)CR
PFS2
Bezpieczenstwo
PROs
PK

* ECOG PS0-2
Kohorta 3: DRd = Tal - DaraR
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Okres oceny bezpieczenstwa przed
randomizacja

MajesTEC-7 to badanie fazy 3 oceniajgce tec-DaraR i tal-DaraR vs DRd u pacjentow z NDMM, ktorzy nie
kwalifikujg sie lub nie planowane jest wykonanie ASCT.

Dostepne sa wyniki kohorty 1, w ktorej pacjenci rozpoczynali leczenie Tec, do ktérego dotgczany byt
daratumumab (cykl 1) a nastepnie lenalidomid (cykl 2).

Manier S et al., Poster na ASCO 2024 16



TEKLISTAMAB

MajesTEC-7 | NDMM

ORR

80 ]
X 60

o

~ >CR -
2VGPR 80,8% 40

92,3%
20
11.5 0 3 6 9 12 15 18

miesigce

Po 13,8 mies. obserwacji (mediana) Tec-DaraR wykazuje optymalny profil bezpieczenstwa i obiecujgca
skutecznosc.

Zastosowana w kohortach 2 i 3 strategia rozpoczecia leczenia od DRd nie przyniosta efektu w postaci
zmniejszenia czestosci CSR. W dalszej czesci badania MajesTEC-7 randomizacja odbywa sie bez uzycia cyklu DRd

w cyklu 1.

Manier S et al., Poster na ASCO 2024 17



TALKWETAMAB

MonumenTAL-1 | dfugoterminowa skutecznos¢ (mediana obserwacji >20 mies.)

Talkwetamab Talkwetamab Talkwetamab 66,70%

0,4 mg/kg 0,8 mg/kg po CART
(Qw) (Q2w)

Zaburzenia 72% 71,4% 75,6%
smaku ° o o0 ORR
Zaburzenia

, 56,6% 73,4% 64,1%
skérne
Zaburzenia
el 55,2% 53,2% 59% 57.30%
W dtugoterminowej obserwacji, tal nadal wykazuje gtebokie
i trwate odpowiedzi, bez nowych sygnatéw na temat bezpieczenstwa
leczenia. 24-mies. OS

M 0,4 mg/kg QW (n = 143) 0,8 mg/ kg Q2W (n = 154)

wczesniejsza terapia komdrkami CAR T (n = 78)



TALKWETAMASB

MonumenTAL-2 | potgczenie z pomalidomidem

Talkwetamab Talkwetamab
(QW) + Pom (Q2W) + Pom
Mediana wieku 69,5 lat 63,0 lat
Wysokie ryzyko 31,3% 21.1%
cytogenetyczne
Choroba 12,5% 15,8%
pozaszpikowa
Opornos¢ na Pom 25% 5,3%
Potrojna 31,3% 21,1%
opornosé

Pierwszy raport nt. kombinacji terapii anty-GPRC5D i IMiD, potwierdzit szybkg
i gteboka odpowiedz u pacjentdw z RRMM po 22 liniach leczenia.

ORR

9-mies. PFS

Bl Qow (n=16) Il Q2W (n=19)



ELRANATAMAB

MagnetisMM-3 | dfugoterminowa obserwacja (>2 lata)

1004

90+

807

704

Probability, %

307

204

No. at risk
Overall
Patients
with =CR

607
50+

40+

Median PFS, months (95% Cl)

4 — Overall 17.2 (9.8-NE)

—— Patients with ZCR NE (NE-NE)

M—W—H-H—i—}

24-month rate for patients
with 2CR (95% CI):
90.6% (76.9-96.4)

T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Months
123 78 67 63 54 48 44 42 39

46 46 46 44 42 38 36/ 35 35

100+ Median OS, 24.6 months (95% CI, 13.4-NE)
90+
80+
70+
60

50+

Probability, %

404

30

20+

T I I I I T T I I I I I T T
12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Months
No.atrisk 123 106 92 84 74 67 61 60 56 47 13 3 2 0

90,3%

MRD(-) wsréd
pacjentow z 2CR

Czas trwania odpowiedzi
po 2 latach

Brak sygnatow nt. bezpieczenstwa,
jednak pojawiajg sie wtorne
nowotwory (SCC)



ELRANATAMAB

trwajgce badania

Ocena CRS u pacjentéw z RRMM
otrzymujgcych dawki poczgtkowe (DP)
i dtuzsze odstepy miedzy dawkami (D)

80
60
= CRS grade
= \w O No dose
(] N\ 0Go
c § \ 0G1
_g 401 § OG22
N
& § B G3
20 Z
)
-
a 7z

Elranatamab + iberdomid w terapii
RRMM (badanie otwarte fazy 1b)

Part 1 — Dose escalation
(N=27)

IBER
dose
level 2

2 step-up priming doses of
SC ELRA, followed by SC

ELRA weekly + oral IBER

daily for 21 days

IBER

dose
level 1

28-day cycles

Next dose level will be evaluated if current dose level deemed tolerable

Part 2 — Randomized dose optimization

(N=60)
2 step-up priming doses
'BER} of SC ELRA, followed }

dose
by SC ELRA weekly +
level A | ol IBER daily

\

Randomized 1:1

+ Stratified by prior
LOTs

(1vs>1)

-

2 step-up priming doses

JEER of SC ELRA, followed ]

dose

level B by SC ELRA weekly +

oral IBER daily

e—

\

Poréwnanie elranatamabu z EloPD, PVd i
Kd u pacjentdw leczonych wczesniej
mAb anty-CD38

2 step-up
priming doses of
. . SC ELRA,
Patient population M followed by SC
* RRMM ELRA weekly in
« Prior treatment with an anti- ahimi 28-day cycles
CD38 antibody and
lenalidomide Randomization
1:1
Stratification criteria —_—
* Prior LOT (1 vs 2 vs 3-4)
« ISS disease stage Investigator's
(1-2vs 3) L choice of EPd,
PVd, or Kd
-~/

Aktualnie czestosc i profil CSR nie wskazuje na korzys¢ z
alternatywnego schematu dawkowania

Sborov DW et al. Poster na ASCO 2024 (Abstract 7522).
Pawlyn C et al. Poster na EHA 2024 (Abstract P981).

Pofaczenie elranatamabu z iberdomidem, lekiem
z grupy CELMoD, moze by¢ korzystne w RRMM.

Lesokhin A et al. Poster na ASCO 2024 (Abstract TPS7577).

Badanie ocenia efektywnos¢ elranatamabu we
wczesniejszych liniach leczenia i poréwnuje
z klasycznymi schematami stosowanymi w praktyce

Schuster S et al. Poster na ASCO 2024 (Abstract TPS75776).
21
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LECZENIE: PROFILAKTYKA ZAKAZEN
| SZCZEPIENIA

Zakazenia (bakteryjne, wirusowe, grzybicze), hipogammaglobulinemia i neutropenia stopnia >3 sg

czestymi powiktaniami przy leczeniu ide-cel, cilta-cel, teclistamabem i elranatamabem

 Nalezy wykonac¢ zalegte szczepienia co najmniej 2 tyg. przed rozpoczeciem leczenia (np. przeciw
grypie, pneumokokom, potpascowi, COVID-19). Rozwaz sprawdzenie miana przeciwciat

* Podad IVIG gdy 1gG <400 mg/dl i rozwazy¢ leczenie prewencyjne u pacjentéw wysokiego ryzyka

 Nalezy rozwazy¢ G-CSF u pacjentow z ciezkg neutropenia (unika¢ podczas fazy step-up i CRS)

Profilaktyka przeciwbakteryjna Profilaktyka przeciwwirusowa Profilaktyka przeciwgrzybicza
Zalecana dla pacjentdw z wysokim HSV/VZV u wszystkich pacjentéw = Zalecana profilaktyka PJP
ryzykiem infekcji = Profilaktyka przeciwgrzybicza

zalecana dla pacjentow z
wysokim ryzykiem infekcji
grzybiczej

Berdeja. Lancet. 2021;398:10297. Hill. Blood. 2020;136:925. Lesokhin. Nat Med. 2023;29:2259. Ludwig. Lancet Oncol. 2023;24:e255. Moreau. NEJM. 2022;387:495. Raje. Blood Ca J.
2023;13:116. Ludwig. Am J Hematol. 2023;98:546.



ZARZADZANIE ZDARZENIAMI
NIEPOZADANYMI

Stopien

Komorki CART

Przeciwciata bispecyficzne

Neurotoksycznos¢

Leczenie wspomagajgce

Kortykosteroidy (deksametazon
lub metyloprednizolon)

Kortykosteroidy (deksametazon
lub metyloprednizolon)

Kortykosteroidy w duzych
dawkach (metyloprednizolon)
OlOM/intensywna terapia

CRS + neurotoksycznos¢

Leczenie wspomagajgce

Tocilizumab + kortykosteroidy
(deksametazon)

Tocilizumab + kortykosteroidy
(deksametazon)

Tocilizumab + kortykosteroidy w

duzych dawkach
(metyloprednizolon)
OlOM/intensywna terapia

Neurotoksycznosc bez
ICANS

Wstrzymaj sie, az objawy
ustgpig lub ustabilizujg sie

Wstrzymac sie do czasu poprawy
objawow do stopnia <1 +
leczenie wspomagajace

Dziatania stopnia 2 przy
pierwszym wystgpieniu,
dziatania stopnia 4 przy
ponownym wystgpieniu

Trwate odstawienie + leczenie wspomagajgce

ICANS

Wstrzymaj sie do czasu
rozwigzania

Wstrzymac sie do ustgpienia +
kortykosteroidy + 48-godzinna
hospitalizacja z kolejng dawka

Dziatania stopnia 2 + leczenie
wspomagajace + sterydy przy
pierwszym wystgpieniu,
dziatania stopnia 4 przy
nawrocie

(deksametazon

lub metyloprednizolon)
OlOM/intensywna terapia

Neelapu. Hematol Oncol. 2019;37:48.

Dodaj leki przeciwdrgawkowe
Multidyscyplinarne podejscie zespotowe



ZALETY | WADY KOMOREK CAR T | BSAB

Komorki CART

Przeciwciata bispecyficzne

Spersonalizowane

Ukierunkowana immunocytotoksycznosé

Z pofki

Ukierunkowana immunocytotoksycznosé

Zalety Pojedynczy lek Brak limfodeplecji
("Jedno i gotowe") Minimalna ilos¢ kortykosteroidow
Potencjalnie trwate efekty Do podawania ambulatoryjnego
Wymagana jest akredytacja osrodka przez Zalecana wstepna hospitalizacja
FACT/REMS (prawdopodobnie wymagana
hospitalizacja)
CRS i neurotoksycznos¢; Mozliwe CRS i neurotoksycznos¢
wymaga oddziatéw intensywnej terapii
Wady

neurologii

W zaleznosci od zdrowia limfocytow T
(Awarie produkcyjne)

Wymaga znacznego wsparcia spotecznego;

W zaleznosci od zdrowia limfocytow T
(wyczerpanie limfocytow T)

Wymaga ciggtego podawania

Wymagany opiekun

Kleber. J Clin Med. 2021;10:4088. Sammartano. Cancer Drug Resist. 2023;6:169.




NOWE
PRZECIWCIALA
BISPECYFICZNE



CEWOSTAMAB
Badanie CAMMA 2

Kryteria wtgczenia

* RRMM (Mechanizm Nadzoru)

* Potrdojna opornosé

e Woczesniejsza terapia komorkami CAR T lub ADC
* Woczesniejsze BsAb anty-BCMA niedozwolone
e ECOGPSO-1

Charakterystyka pacjentéw

Mediana czasu od rozpoznania

Mediana liczby linii terapii

Mediana czasu od ostatniej terapii anty-BCMA
Opornosé¢ na 5 lekow

Wysokie ryzyko cytogenetyczne

Anty-CD3 \ / Anty-FcRH5

6 lat (2-12)
6 (4-15)
5 mies. (0,7-54)
57%
56%



CEWOSTAMAB
Badanie CAMMA 2

67% 71%

ORR CSR

(tylko stopnia 1i 2)

Cewostamab ma wysoka aktywnos¢ przeciwszpiczakowg u pacjentéw z RRMM potrdjnie
opornych i wczesniej leczonych terapiami ADC lub CAR T anty BCMA



ABBV-383

Biwalentna domena Domena o niskim
wigzgca BCMA powinowactwie do CD3

\ , (redukcja ryzyka CSR)
40 mg Q3W 60 mg Q3W 60 mg Q4W

CRS 71% 71% 43%
Zmodyfikowana domena Fc
wydtuzajgca czas trwania

w krwioobiegu
i umozliwiajgca dawkowanie Q4W

Weisel K et al., Poster na EHA 2024 29



ABBV-383

1.0 -
o —&— 40 mg Q3W (n = 55)
z —o— 60 mg Q3W (n = 61)
g %% —5— 60 mg Q4W (n = 21)
£ o7,
g 0.6 4
c
2 0.5 -
g ®
w04
5
2 03]
ORR g 07
0.1
. 40 mg Q3W (n = 55) O Censored
B 60 mg Q3W (n = 61) PSPPSR PR
R I e A R R N - R o e R R -t )
. 60 mg Q4W (n = 21) Time From First Dose (months)

Optymalna dawka terapeutyczna 60 mg Q4W ABBV-383 w monoterapii, dobrana na podstawie analizy bezpieczenstwa
i skutecznosci, przyniosta obiecujgca skutecznos¢ z gteboka i trwatg odpowiedzia

30
Weisel K et al., Poster na EHA 2024




LINWOSELTAMAB
Badanie LINKER-MM1

Liczba pacjentéw z TEAE
Hematologiczne TEAE
Neutropenia*
Niedokrwistos¢
Niehematologiczne TEAE
CRS

Biegunka

Kaszel

Zmeczenie

Bodle stawow
Hipokaliemia

Bol gtowy

Nudnosci

COVID-19

Bl plecéw

Dusznosé

Lentzsch S et al., Prezentacja na EHA 2024.

117 (100)

50 (42.7)
45 (38.5)

54 (46.2)
44 (37.6)
43 (36.8)
39 (33.3)
35(29.9)
29 (24.8)
27 (23.1)
27 (23.1)
26 (22.2)

24 (20.5)
24 (20.5)

86 (73.5)

49 (41.9)
36 (30.8)

1(0.9)
2(1.7)
0
0
0
4 (3.4)
1(0.9)

11 (9.4)
3(2.6)
1(0.9)

Percentage of patients

— Al 200 mg
—— CRor better

30 33 36 39 42

Percentage of patients

70% -

40%

20% -
10% -

L

— All200 mg
—— CR or better

18

Month

T
24

27

T T T
33 36 39 42




International Conference
Complex treatment of plasma
cell dyscrasias in 2025

Y

September ‘ 2025 (Friday)

19:00 Welcome Dinner at “RESTAURACJA 3 RYBKI”
September 5-6, 2025

Location: Jagiellonian University Medical College X / - ol e

o IPXOBPHIN Jagiellonian University — opening the international conference
St. Anna 12’ 31-008 Krakow prof. Maciej Matecki and prof. Artur Jurczyszyn

Chairmen of the Session nr I: prof. Wiestaw W. Jedrzejczak; prof. Aleksander Skotnicki; prof. Ewa Lech-Maranda

IPROBPIEON “CAR-T cell therapy in multiple myeloma - outpatient administration”
prof. MEERA MOHAN, Medical College of Wisconsin, USA

(PRREFOON “How | treat plasma cell dyscrasias in India in 2025?”
prof. LALIT KUMAR, All India Institute of Medical Sciences, India

IERDBEENN “Impact of disease progression, line of therapy and response on health-related
quality of life in multiple myeloma”
prof. RAFAEL FONSECA, Mayo Clinic, USA

IR ORPSIN “Central nervous system multiple myeloma - how | treat in 2025?”
prof. ERINI KATODRITOU, Theagenio Cancer Hospital, Thessaloniki, Greece

COFFEE BREAK

I
Chairmen of the Session nr I1: prof, Tomasz Sacha, prof. Bogustaw Machaliriski; prof. Krzysztof Giannopoulos

IERREWHN “Immunotherapy in high risk multiple myeloma”
prof. MICHAEL 0' DWYER, University of Galway, Irelend

IEREREEN  “Waldenstroem macroglobulinemia — how | treat in 2025?”
prof. IVAN SPICKA, Charles University, Czech Republic

KR WHN “Optimal use of T-cell engaging bispecific antibodies in multiple myeloma”

£.§ Krakow prof. HERMANN EINSELE, University Hospital of Wurzburg, Germany

UNIWERSYTET JAGIELLONSKI UNIWERSYTET JAGIELLONSKI SZPITAL UNIWERSYTECKI
W KRAKOWIE COLLEGIUM MEDICUM W KRAKOWIE

IGEDRIGEUN  “Polish algorithm for therapy of multiple myeloma in 2025”
prof. ARTUR JURCZYSZYN, Jagiellonian University, Krakow, Poland

$’5111/
w Iska 3‘;\ : %’; u o INTERNATIONAL MILOSNIKOW Di e XOREKIEN CAETLE
2 MYELOMA HISTORII
ggiggakowa a} l,(\’g =N FOUNDATION ZLK 12w nner at the STL
@ ALL4MYELOMA =







