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Multipl miyelom en sik goriilen ikinci hematolojik kanser olup, hastalarin cogu 65 yas lizerindedir.
Mevcut tedavilerle bir¢ok hasta yanit verir, Snemli bir kisminda minimal rezidlel hastaligi nega-
tifligi ve hastalarin yarisinda 5 yillik yasam saglanir. Ancak, bir kisim hasta tedaviye yeterli yanit
vermez ya da yanit verip erken relaps olur. Miyelom calismalari; “Bu hasta gruplari nasil erken
saptanabilir?” ve “Hangi tedavilerle daha fazla oranda minimal kalinti hastaligi negatifligi saglana-
bilir?” “ilk basamakta ve sonraki basamaklarda hangi tedaviler daha iyi netice almayi saglar?”,“Yeni
ilaglar tedavilerde ne gibi yararlar saglamaktadir?” sorularina yanit aramaktadir.

Miyelom yasl hastaligi olup, yash hastalarda yasam beklentisinin artmasi ve hasta grubunun hete-
rojen olmasi bu grupta kisisellestirilmis tedaviyi zorunlu kilmaktadir. Geriatrik Hematoloji Dernegi
olarak, yash hastalarda fitlik ve duskiinlik durumunu belirlemek icin geriatrik degerlendirmeyi
tedavi seciminde ilk adimda sart goriiyoruz. Geriatrik degerlendirmeye goére 2’li, 3'li kombine
tedavilerin secilmesi, transplantasyon karari verilmesi basariyi artiracaktir.

Amerikan Hematoloji Kongresi (ASH) 2019'da sunulan ¢alismalarla alanda bir¢ok gelismenin oldu-
gu gosterilmistir. Bu kitapcikta, ASH 2019'da miyelom tedavisi ile ilgili sunulan ¢alismalar 6zetlen-
mistir.

ASH 2019 miyelom kitapc¢iginin hastalarimizin tedavisinde faydal olmasi dilegiyle,

Prof. Dr. Osman ilhan Prof. Dr. Zafer Giilbas

Geriatrik Hematoloji Dernegi Geriatrik Hematoloji Dernegi
Baskani Sekreteri
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ASH 2019 izlenimleri

61. Amerika Hematoloji Dernegi Yillik Toplantisi

Malign ve benign hematolojide lider organizasyon

Amerikan Hematoloji Dernegi [American Society of Hematology (ASH)]'nin 61. yillik toplantisi, 7-10 Aralik 2019 tarihleri arasinda Ame-
rika Birlesik Devletleri, Florida eyaleti Orlando kentinde, Orange County Kiltiir Merkezi'nde gerceklestirildi. Yiiz on tilkeden 20.000 he-
matologun katildigi toplantida, 250 ekshibisyon ve 200 basin kurulusu yer ald.

Amerikan Hematoloji Dernegi Baskani
Roy Silverstein'in davet
konugmasindan

Dr. Roy Silverstein katilimcilari kongreye su sozlerle
davet etti: “Diinyanin en kapsamli hematoloji orga-
nizasyonu olan ASH yillik toplantisi, tiim diinyadan
binlerce hekim, asistan, saglik mensubu ve endustri
calisanlarina ¢ok degerli bir egitim ve is birligi alani
saglamaktadir. Bu yil da bilimsel oturumlarda, he-
matolojik hastaliklarda genetik, epigenetik ve meta-
bolizma, immin regtilasyon, mikroortam ve basarih
immdunoterapiler gibi hematolojide énemli noktalar
incelenecek, tek hiicre teknolojisi (single cell tech-
nology) gibi yeni ortaya cikan araclarin kullaniimasi
ve makine 6grenimi (machine learning) gibi yeni ve
dikkate deger konular tzerinde durulacaktir”
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ASH 2019 Aktiviteler

Bu yil toplantida yer alan aktiviteler;

- Ozel ilgi alanlarina yénelik oturumlar-Sanal hematoloji konsiiltasyonlari ve antikoagiilasyon yénetimi icin kanita dayali programlar

- Kalite ile ilgili 6zel sempozyum sirasinda gergeklestirilen “Hasta Guvenliliginde Kalite Girisimlerinin Gliglenmesi Asistan Yarismasi”
« Daha yagsli eriskin akut miyeloid [6semi hastalari icin ASH Klinik Uygulama Kilavuzlari ile ilgili 6zel egitim oturumlar
- immiin trombositopeni icin ASH Klinik Uygulama Kilavuzlari ile ilgili 6zel egitim oturumlari

+10. Y1l D&niimi Sempozyumu-Hematolojide translasyon arastirmasi egitimi

« Kanser ile iliskili tromboz ile ilgili kombine temel tip ve egitim oturumlari

+ ASH-ASPHO Pediatrik Akilli Secimler Listesi ile ilgili 6zel bir oturum

« Tibbi Egiticiler Oturumu (6nceki hematoloji kursu direktorlerinin ¢alistayi)

« Orak hiicreli anemi merkezleri ile ilgili 6zel ilgi alani oturumu

+ ASH-a-Palooza

« Bir bilimsel yayinin incelenmesi

« Asistan Hos Geldiniz Resepsiyonu ve diger asistan aktiviteleri

+ ASH Welness Stlidyosu ve Yoga aktiviteleri

+ Hematoloji Network Resepsiyonunda ASH kadinlari

« ASH Vakfi ylriyus/kosu

Kongreyle ilgili buttin sorularinizi ASH Alexa istasyonlarindan
birini ziyaret ederek sorabilirsiniz. Bu yil yeni olarak, Alexa sizi
canli misteri servislerine baglayabiliyordu.

Ayrica, cocuklari ile birlikte gelen aileler icin kongre merkezin-
de ¢ocuk bakim destegi saglandi.
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Kongrede verilen 6diillerden bazilari;

Hematolojide Yasam Boyu Basari “Wallace H.
Coulter” Odiilii

2019 yilinda bu 6dil, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nden
Richard H. Aster’e verildi. Dr. Aster; kan hicreleri, 6zellikle plate-
letleri etkileyen immiin hastaliklarin anlasiimasi icin ¢alismalar
yarutmastar.

ASH Mentor Odiilii

Temel hematoloji alanindaki bu 6diil, 2019 yilinda ABD'den Leo-
nard |. Zon'a ve Michael R. DeBaun’a verildi. Dr. Zone, 6grenciler-
den teknisyenlere herkese yol gostermekten, rehberlik etmek-
ten mutluluk duymaktadir ve ¢ok cesitli etkinliklerle bu yondeki
aktivitelerine devam etmektedir. Dr. DeBaun, orak hiicreli hasta-
lik konusundaki uzmanhg ile yararlanicilarina hem entelektiel
hem de kariyer gelisimi acisindan rehberlik etmistir.

ASH Farklilhklan Tesvik Etmede Onderlik Odiilii

2019 yilinda bu &dl, ABD'den Griffin P. Rodgers'a verilmistir. Dr.
Rodgers, hem bilimsel hem de klinik calismalarda farkl popi-

lasyonlarin yaygin bir sekilde temsil edilmesi icin calismaktadir.
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Bilimsel Oturumlardan Sectiklerimiz

Miyelom tedavisinde giicliikler

Yiiksek riskli miyelom hastalar

Dr. Jonathan Kaufman

Multipl miyelom (MM) riski, kategorizasyonu yonlendiren spesifik sitogenetik anormalliklerin in-situ hibridizasyonla saptanan klinik
ve biyolojik 6zelliklerinin kombinasyonu ile tanimlanmaktadir. Yiksek riskli anormallikler t(4;14), t(14;16), t(14;20), del(17p) ve +1q'i
icerir. Ylksek riskli hastalarda hedefe yonelik tedavi prensipleri derin ve uzun siireli remisyon saglamaktir. Bu durum, minimal kalinti
hastaliginin (MRD) negatif olmasi ile iliskilidir. Yiksek riskli miyelom tanisinda FISH anormallikleri; t(4;14), t(14;16), t(14;20),i del (17/17p),
gain (1q) ile ayni zamanda ISS (international staging system) evrelendirme de mevcuttur. Bu evrelendirme daha ¢ok klinik 6zelliklerle
iliskilidir. Son dénemde revize edilen ISS klinik 6zelliklerinin yanina biyolojik 6zellikleri de eklemistir.
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Revize-ISS: Klinik ve biyolojik 6zelliklerin kombinasyonu

ISS Evresi

ISS Evre | Serum beta-2 mikroglobulin<3,5 mg/L, serum albumin>3,5 g/dL

ISS Evre Il Evre | veya Il olmayan

ISS Evre llI Serum beta-2 mikroglobulin=5,5 mg/dL

CA-FISH

Yiiksek risk del(17p) ve/veya translokasyon t(4;14) ve/veya translokasyon t(14;16)
Standart risk Yuksek risk CA yok

LDH

Normal Serum LDH normalin Ust sinirinin altinda

Yiksek Serum LDH normalin Gst sinirinin Gstiinde

MM risk tabakalandirmasi icin yeni bir model

R-ISS Evresi

| ISS Evre | ve standart risk CA-FISH ve normal LDH

M R-ISS evre Il veya Il olmayan

1l ISS Evre lll ve ya yliksek risk CA-FISH ya da ylksek LDH

CA: sitogenetik anormallik, FISH: in situ hibiridizasyon

Laktat dehidrogenaz (LDH) miyelom hiicrelerinin blytime hizini gésteren asil biyomarkirdir. En kétl prognoza sahip olanlar Del 17p
ve p53 mutasyonu olanlardir. t(14;16) hastalarinda yapilan ¢alismalarda, yiksek riskli hastalarda erken dénemde yapilan transplantas-
yon hem progresyonsuz sagkalim [progression-free survival (PFS)] hem de genel sagkalim [overall survival (OS)]lda anlamli iyilestirme
olusturmus, yiiksek riskli hastalarda tek transplantasyon dnerilmistir. Myeloma XI Calismasi’nda lenalidomid (LEN), standart risk hasta-
larinda ve yuksek ile ultra yiiksek riskli hastalarda sonlanimi iyilestirmistir. Yararlanim orani son iki gruptaki hastalarda daha dustktr,
LEN tek basina ytksek riskli bir hastay standart riskli bir hastaya doniistiiremez, ancak net bir sekilde yarar gosterir. Yani yiiksek riskli
hastalarda tek basina lenalidomid kullaniminin bir rolii bulunmaktadir. Proteazom inhibitorlerinin de yiiksek riskli hastalarda idame
tedavisi icin 6nemi blyuktir.

Her sey bir araya getirildiginde yiiksek riskli hastalarda tedavi algoritmasi su sekildedir:

Yeni tani almis miyelom hastasi

Transplantasyona uygunsa

v v
Evet Hayir
I
indiksi ctmtedavisi 4 >
‘ | Standart risk Yiiksek risk
<VGPR v v 3 <
¢ Yuksekrisk Standart risk .
KRd RVd+daratumumab Esgf?j;arzutummum?\gb RVD-lite
v v S / VMP-+daratumumab l
Erken transplant tE rken Yeyf gecikmis v v
ransplan
v Tiim diger yiiksek t(4;14)
v v Lenalidomid idame risk faktorleri 3
Tum diger yiiksek t(4;14) v Bortezomib
risk fakiorlerl v Rvd idame idame
. Bortezomib
{ KRd idame idame

KPd idame VGPR: Cok iyi kismi yanit, RVD-lite: modifiye Rvd



ASH2019

Klinik calismalar icin uygun olmayan refrakter miyelom hastalarinin tedavisi
Suzanne Lentzsch

MM hastasi relaps olursa tiim tedavi yanitlari anlamli sekilde azalir. Bu nedenle tedaviye bagslamadan 6nce prognostik faktorler géz
ontne alinmalidir.

Tedaviye yeniden baslama ve prognostik faktorler sunlardir:
« Tedaviye baslama veya tedaviyi degistirme endikasyonlari:

+ CRAB (kalsiyum, renal, anemi, kemik) 6zellikleri

+ M proteinlerinde hizli ylikselme

« Renal prezentasyon ile birlikte serbest hafif zincir dlizeylerinin yiiksekligi

« Biyokimyasal progresyon ile birlikte yiksek riskli sitogenetikler
« Prognostik faktorler:

< ilk yanit siiresi

« Yeni anormalliklerin ortaya ¢ikmasi (1g amp, del17p)

«ISS/R-ISS

« Ekstramedyiller hastalik varhgi

- Dolagimda plazma hiicreleri
- Tedavi amaci

- ikili tedavidense ticlii tedavi tercih edilir (iki aktif sinif+deksametazon)

« Yeni veya nonrefrakter siniftan bir veya daha fazla ajan

+ Maksimum yanit elde edilene kadar tedaviye devam, sonra progresyon veya tolerabilite gelisene kadar bir veya daha fazla ajanla

idame
Tedavi seciminde hastaya ve tedaviye iliskin faktorler rol oynamaktadir. Onceki kullanilan ilaclar ve direnc gelisimi, toksik bulgular ve
onceki kok hiicre nakli ile radyoterapi tedaviyle iliskili faktorlerdir. Hastada mevcut olan diger durumlar; hastanin yasi, genel saghk
durumu, yasam tarzi, tercihleri ve sosyal iliskiler ile ilgili faktorlerdir. Tedavi segiminde en iyi yaklagim, hastalari ilk 6nce LEN'e duyarli
ve direncli hastalar olarak siniflandirmaktir. LEN'e duyarli olan hastalarda tedavinin belkemigi Rd olmak lizere, daratumumab (DARA),
karfilzomib [carfilzomib (CFZ)], iksazomib veya elotuzumab ile ti¢li kombinasyondur. Eger LEN’e direncli ise DARA ile birlikte Vd veya
pomalidomid+deksametazon (PomD) veya KD, diger secenekler PomD ile birlikte CFZ veya iksazomib veya elotuzumabdir. Uclii tedavi-
de her relapsta bir veya daha fazla yeni ajan verilmelidir. Sonug olarak, her relapsta yanit orani ve PFS giderek artan sekilde azalir. Hasta
yasli ve komorbiditeleri varsa ikili tedavi tercih edilebilmektedir.

Miyelomda MRD testi
Elisabeth Manasanch

Tedavi ile miyelom hiicrelerinin %90'nin elimine edilebilmesine ragmen, ancak hala rezidiel hiicreler kalabilmektedir. Hastanin rezidel
hastaligini objektif olarak dlgmek dnemlidir. Olgiim, PFS ve OS ile koreledir ve MRD negatifligi tam kiir icin ngerekliliktir. MRD negatifligi,
transplantasyondan bagimsiz olarak PFS iyilesmesi ile iliskilendirilmistir, ancak transplantasyon yapilan hastalarda MRD negatifliginin
orani daha yiiksektir. MRD testi, relaps olmadigini 5ngérmeye yetecek derinlikte bir duyarliiga ulasmalidir (KUR).

Miyelom: Transplantasyon hari¢ tedavi:

Yeni tani almis MM hastalarinda sonlanimlari iyilestirmek

Yeni tani almig MM hastalarinda, DARA-Krd konsolidasyonuna dayanan DARA, CFZ, LEN ve
deksametazon (DEX) (Dara-KRd) indiiksiyon, otolog transplantasyon ve post-transplant ve yanita
adapte edilmis MRD

Luciano J. Costa

MM hastalarinda CD38-hedefli antikor DARA, bir proteazom inhibitori ile veya bir imminmodiilatér ajanla kombine edilirse tedavi
yanitinin derinligini ve siresini iyilestirir. Bu calismada; DARA, CFZ, LEN ve DEX (DARA-Krd) kombinasyonunun yeni tani almis multipl
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miyelom [newly-diagnosed multiple myeloma (NDMM)] hastalarinda giivenli ve ylksek etkili olup olmadigi arastiriimistir. MRD ile takip
edilen DARA-KRd indiiksiyonu, otolog transplant ve DARA-KRd konsolidasyonunun mantikl, glivenli ve hastalarin cogunlugunun tam
yanit (CR)/kesin tam yanit (sCR) , Uluslararasi miyelom calisma grubu MRD-negatif CR, goriintileme+MRD-negatif CR ve MRD <10-6 he-
deflerine ulastigi bir yaklagim olarak goriilmustir. Bu yaklasim, dogrulanmis MRD-negatif remisyon hastalarinda stirekli tedavi yikina
azaltmak icin sarf edilen klinik yaklasimlar icin bir temel olusturabilir.

NDMM'de 56 mg/m? CFZ ile siklofosfamid ve DEX'in (K56Cd) etkililigi ve giivenliligi: Faz 2 CARDA-
MON Caligmasi’nin ilk sonuglari

Kwee Yon

CFZ (20/36 mg/m?) Ui¢lu tedavileri NDMM hastalarinda etkili ve glvenlidir. 56 mg/m? yiiksek dozlar DEX ile ikili tedavi seklinde relaps
hastalarda etkilidir, ancak bu dozda {i¢lii kombinasyon seklinde ilk basamak tedavide kullanimi ile ilgili bilgi yoktur. Elde edilen sonug-
larda K56Cd'nin NDMM hastalarinda etkili bir indiiksiyon tedavisi olduguna ve SAE profilinin de bugiine kadar yayimlanmis CFZ gliven-
lilik verileri ile uyumlu olduguna karar verilmistir.

Yeni tani almis ve transplantasyona uygun olmayan MM hastalarinda DARA+bortezomib+
melphalan+prednizon tedavisine karsilik bortezomib+melphalan+prednizon tedavisi: ALCYONE
calismasinda genel sagkalim

Maria-Victoria Mateos

DARA, direkt timor ve immiinomodulator etki mekanizmasi ile CD38 hedefli bir insan IgGk monoklonal antikorudur. Faz 3 ALCYO-
NE Calismasi'nin (medyan takip suresi: 16,5 ay) ilk analizlerinde, transplantasyona uygun olmayan hastalarda bortezomib/melphalan/
prednizon (D-VMP) tedavisine DARA eklenmesinin, genel toksisitede bir artis olmadan PFS'yi iyilestirdigi g6zlenmistir. Medyan 27,8 ay
stireli takip siresinden sonra, D-VMP, tek basina VMP'ye gore hastalik progresyonu veya 6lim riskini %57 oraninda disirmustir. Bu PFS
yararlanimi, hastanin yasindan bagimsizdir ve bir sonraki tedavi secenedi sirasinda da devam etmistir. Bu bulgular, Faz 3 MAIA Calismasi
ile birlikte, transplantasyona uygun olmayan NDMM hastalarinda ilk basamak tedavi rejimlerine DARA eklenmesini desteklemektedir.

Haftalik CFZ, LEN, DEX ve DARA (wKRd-D) kombinasyon tedavisi, yeni tani almis MM hastalarinda
benzersiz MRD negatif oranlari saglar: Klinik ve korelatif Faz 2 calismasi

Ola Landgren

Bortezomib, LEN ve DEX NDMM hastalarinin standart tedavisi olarak kabul edilmektedir. CFZ'nin haftalik 56 mg/m? dozlari kullanilarak
yapilan ¢alismada, 18 hastanin 15'inde MRD negatifligi elde edilmistir. Umut veren bu sonuglar genis kapsamli, cok merkezli bir ¢cals-
maya (ADVANCE) yol agmustir.

Yeni tani almis MM hastalarinda Faz 2 calismasi: DARA, iksazomib, LEN ve modifiye doz DEX
Prashant Kapoor

NDMM hastalarinda yaygin kullanilan tedavi semalarinda cesitli kombinasyonlarda steroid kullanilmaktadir. Bununla birlikte, steroid
tedavisi cesitli advers etkilerle iliskilidir. Calismanin erken sonuglari; DARA, iksazomib, LEN ve modifiye dozlarda DEX'in iyi tolere edildi-
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gini, mikemmel bir aktiviteye sahip oldugunu ve kdk hiicre mobilizasyonu tizerinde advers bir etki olusturmadigini ortaya koymustur.

MM hastalarinda DARA+sikofosfamid, bortezomib ve DEX (CyBorD) indiiksiyon tedavisinden sonra
DARA idame tedavisi yanit derinligini ve PFS'yi iyilestirir: LYRA Calismasi’'nin glincellenmesi
Robert M. Rifkin

LYRA (NCT02951819) Galismasi’nda DARA-CyBorD, indiiksiyonun sonunda etkili olmus ve tolere edilebilir bir giivenlilik profili sergile-
mistir. Burada, relaps refrakter multipl miyelom (RRMM)da ve NDMM'de DARA-CyBorD etkililigi ve glvenliligi Gzerinde aylik DARA ida-
mesinin giincellestirilmis bulgulan aciklanmaktadir. idame tedavisi olarak 12 ay siireli DARA monoterapisinin tam yanit oranini artirdigi
go6sterilmistir. Glvenlilik profilleri de dnceki raporlarla uyumludur. Elde edilen verilerde MM tedavisinde DARA-CyBorD glivenli ve etkili
bulunmustur. DARA idamesi yanit derinligini artirmis ve uzun siireli remisyon elde edilmistir.

Miyelom: Transplantasyon hari¢ tedavi:

Relaps/refrakter plazma hiicre diskrazilerinde yeni tedavi yaklasimlari

Relaps/refrakter MM (RRMM) hastalarinda ilk BCMA 2+1 T-hiicre engager CC-93269 klinik ¢caligmasi

Luciano J. Costa

T-hiicreleri ve BCMA-eksprese eden miyelom hiicreleri arasinda CC-93269-aracili etkilesim, T-hiicre aktivasyonuna ve miyelom hiicre
6limu ile sonuglanan proinflamatuar sitokinlerin ve sitolitik enzimlerin saliverilmesine yol acan T-hiicre resept6rii/CD3 ¢apraz bag-
lanmasini indiikler. Burada, Faz 1 doz bulma calismasinin ara sonugclar bildirilmektedir. Bir 2+1 BCMA TCE olan CC-93269, MRD negatif
sCR'ler dahil, 6nceden agir bir tedavi almis RRMM hastalarinda yonetilebilir bir glivenlilik profili ve gelecek vadeden bir etkililik gosterir.

RRMM hastalarinda arastirma altindaki bir anti-CD38 monoklonal antikor olan TAK-079'un Faz 1
¢alismasinin 6n sonuglari

Amrita Y. Krishnan

TAK-079, subkiitan uygulanan bir mAb'dir. Saglikli géniilliilerde yapilan ilk insan ¢calismasinda glivenlidir ve iyi tolere edilmistir. Ortaya
¢ikan veriler, test edilen dort doz diizeyinde, 6ncesinde agir tedavi almis hastalarin %43'tinde genel yanit oranini iyilestirmistir. Hasta-
larda inflizyon reaksiyonu, ilagla iliskili lenfopeni veya trombositopeni olmamustir; ilagla iliskili enfeksiyon orani %4, ilagla iliskili anemi
orani %11'dir. TAK-079'un yiiksek potensi miyelom hiicrelerine selektif olarak baglanmasindan kaynaklanir.

RRMM hastalarinda CLR 131 fraksiyone dozlar

Sikander Ailawadhi

CLR 131, yeni bir hedefe yonelik radyoterapétik ajandir. Bir Faz 1 calismada (NCT02278315) ve Faz 2 calismasi olan CLOVER-1
Calismasi’nda (NCT02952508) fraksiyone dozlari arastirlmistir. Fraksiyone dozlarda verildiginde kabul edilebilir ve beklenir bir giivenli-
lik profili géstermistir. Tolere edilen en yiiksek dozun saptanmasi icin doz yiikseltme ¢alismalari devam etmektedir.

RRMM hastalarinda selinexor, pomalidomid ve DEX (SPd)

Christine | Chen

Nukleer eksport protein eksportin 1 (XPO1), MM dahil ¢cok ¢esitli kanser turlerinde asin sekilde eksprese edilir ve kot prognozla iliski-
lendirilmistir. Selinexor, XPO1'e selektif baglanarak inaktive eder. Dusiik doz DEX ile birlikte (Sel-DEX) STORM Galismasi’ndan elde edilen
verilere dayanarak ruhsatlandiriimistir. Tim oral SPd kombinasyonlari LEN’ye direncli olup, hic POM tedavisi almamigs hastalarda, PomD
ile saglanan %31 ORR oraninda karsilik %58 ORR saglamistir. Medyan PFS ise 12,2 aydir. Beklenmeyen bir advers olay belirtilmemistir.

Relaps/refrakter primer sistemik AL amiloidoz (RRAL) hastalarinda doktorun tedavi se¢imine
karsilik ixazomib-DEX ile yiiriitiilen Faz 3 TOURMALINE-AL1 Calismasi’nin primer sonuglari

Angela Dispenzieri

AL amiloidozun halen ruhsat almis bir tedavisi yoktur, MM tedavi stratejileri kullanilir. AL amiloidoza 6zg aktif ve tolere edilebilir tedavi
seceneklerine ihtiyac vardir. iksazomib-DEX kombinasyon tedavisi, kompozit sagkalim ve vital organ fonksiyonu siiresini, PFS ve sonraki
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tedaviye kadar gecen zaman baglaminda, doktorun tedavi secenegine karsi anlamli olarak uzatmistir. Ayrica, primer sonlanim noktasi
olan hematolojik yanit karsilanmasa da, CR oranini ve yanit stresini iyilestirmistir. Genellikle iyi tolere edilmistir. TOURMALINE-AL1,
RRALde ilk Faz 3 calismasidir ve ¢alisma sonlanimlarinda anlamli iyilesmeler gdzlenmistir.

RRMM hastalarinda t(11;14) ve yiiksek BCL2 ekspresyonu, bortezomib ve DEX ile birlikte

venetoklaksa yanitin ongordiiriicii biyomarkindir: Faz 3 Bellini Calismasi'ndan biyomarkir
analizleri

Simon Harrison

Anti-apoptotik BCL-2 proteinlerinin asiri ekspresyonu MM hiicresinin sagkalimini destekler. Venetoklaks yiiksek selektiflige sahip, potent,
oral BCL-2 inhibitortidir ve apoptozu indiikler. Bortezomib (B) ve DEX ile sinerjistik aktivite gosterir. Burada, Faz 3 BELLINI Calismasi'nda
onceden tanimlanmis alt grup analizlerinin sonuglari ile ek retrospektif korelatif biyomarkir analizleri sunulmaktadir. t(11;14) bulunan
veya ylksek dlizeyde BCL2 eksprese eden RRMM hastalarinda venetoklaks ve Bd kombinasyonu anlamli etkililik olusturur.

Miyelom: Transplantasyon hari¢ tedavi: Relaps miyelom icin yeni tedavi

Devam etmekte olan Faz 1 bb21217 anti-BCMA CAR-T hiicre tedavisi klinik calismasinin
giincellenmis sonuglari

Jesus G. Berdeja

bb21217, bir yeni nesil anti-BCMA CAR-T hiicre tedavisidir. Kanitlar, CAR-T hiicrelerinin bu fenotipinin daha kalici ve daha potent oldu-
gunu gostermektedir. CRB-402, RRMM hastalarinda bb21217'nin ilk insan ¢alismasidir. Bugiine kadar gézlenen advers olaylar yonetile-
bilir olaylardir ve CAR-T tedavilerinin bilinen toksisiteleri ile uyumludur. llk etkililik sonuglari cesaret vericidir, hastalarin %83'nde klinik
yanit elde edilmistir. Ortaya ¢ikan veriler uzun dénem yanit verenlerde CAR-T hiicrelerinin uzun donem kalicihgini géstermistir.

t(11;14) RRMM hastalarinda hedeflenmis tedavi olarak venetoklaks-DEX kombinasyonunun
guvenliligini ve etkililigini degerlendiren Faz 1/2 calismasi
Jonathan L. Kaufman

Bu calismanin her iki fazinda da t(11;14) RRMM hastalarinda venetoklaks+d etkili ve tolere edilebilir glivenlilige sahiptir. Bu sonuglar,
bu hasta popilasyonunda venetoklaks kombinasyonlarinin daha fazla arastiriimasini destekler. Bu kombinasyon ayni zamanda, devam
eden Faz 3 M13-494 (CANOVA) calismasinda da arastiriimaktadir.

RRMM hastalarinda venetoklaksin DARA ve DEX +/- bortezomib kombinasyonunun Faz 1/2
calismasindan elde edilen ilk analizler
Nizar Bahlis

VenDd +/-Vile tedavi edilen hastalarin ilk analizleri tolere edilebilir bir glivenlilik profili ile birlikte cesaret verici bir etkililik gdsterir. Yeni
bir guivenlilik sinyali g6zlenmemistir. Halen ¢alismanin hasta kabulii devam etmektedir.
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RRMM hastalarinda BCMA hedefli CAR-T hiicre tedavisi, devam etmekte olan Faz 1b/2 JNJ-4528
calismasi CARTITUDE-1'den elde edilen translasyonel analizler santral hafiza hiicresi alt kiimesinde
CD8+ ekspansiyonunun tercih edildigini gosterir

Enrique Zudaire

CARTITUDE-1 Calismasi’ndan elde edilen bulgular, JNJ-4528'in diferansiye bir CAR-T hiicre tedavisi oldugunu ve rélatif dusiik dozlarda
ylksek aktivite gosterdigini diisindirmstir. Aktivitesi potansiyel olarak, santral hafiza fenotipine sahip CD8+ CAR+ T hiicrelerinin in
vivo tercihli ve tutarli ekspansiyonuna baglidir.

RRMM hastalarinda BCMA ve CD38 hedefli bispesifik CAR-T hiicre tedavisi: Bir Faz 1 doz yiikseltme
c¢alismasinin giincel sonuglar

Heng Me

Burada, RRMM hastalarinda BM38 T hiicrelerinin glivenliligi, etkililigi ve etki stiresi ile ilgili ilk insan ¢alismasinin sonuglari sunulmustur.
Calisma biri proteazom inhibitord, digeri immiinmoddlator ilag olmak lzere 6ncesinde en az iki tedavi alan hastalarda ytritulmustdr.
Calisma, bivalent BM38 CAR-T terapisinin RRMM hastalarinda yiiksek ORR, 6zellikle de yiiksek oranda, uzun sireli sCR ile sonuglanan
iyilesmis bir etkililik gostermistir. Ekstramedailler lezyonlarin eliminasyonunda da etkilidir. Norotoksisite gézlenmemistir. CRS ve diger
toksisiteler yonetilebilirdir. Bu ilk veriler, dual hedefli CAR-T tedavisinin srdirilmesini destekleyen giicli kanitlar saglamistir.

KYDAR ¢ok merkezli calisma; indiiksiyona direngli miyelom icin dortlii rejim ve translasyonel tek
hiicre analizi kombinasyonu ileri evre direncin potansiyel yonlendiricilerini tespit eder
Yael C Cohen

indiiksiyona direncli miyelom hastalar sikintili bir prognoza sahiptir. Diren¢ mekanizmalarini ortaya cikarmak icin NDMM hastalarinda
dortli kurtarma rejiminin (CFZ/LEN/DEX/DARA) glivenliligi ve etkililigi incelenmistir. Calismada, klinik yanit ve direncle iliskili gen eks-
presyon imzalarinin saptanmasi amaglanmistir. Calismanin sonunda KRD-D dértli rejimi glivenli bulunmus ve iyi tolere edilmistir. Etkili
bir kurtarma saglamistir. ORR orani %91 olmus, derin yanit saglanan hastalarin orani %71 olarak saptanmistir.

Miyelom: Transplantasyon hari¢ tedavi: RRMM hastalarinda CAR-T'de yenilik

Sirali CD19- ve BCMA-Spesifik kimerik antijen reseptor T-hiicre tedavisi: Tek merkezli calisma
raporu

Lingzhi Yan

RRMM hastalarinda CD19 ve BCMA spesifik CAR-T hiicre tedavisinin sirali inflizyonunun etkililigi ve glivenliligi arastinlmistir. Daha 6nce
onemli bir anti-miyelom aktivitesi ve iyi tolere edilen toksisitesi oldugu bildirilmistir. Burada, otolog CAR-T inflizyonu alan 28 RRMM
hastasinda en gtincel klinik veriler sunulmustur. Calisma sonuglarina gére, CAR-T-19 ve CAR-T-BCMA hiicrelerinin sirali uygulanmasi,
agir bir sekilde tedavi edilmis MM hastalarindan tretilebilir ve RRMM hastalarinda uzun sireli bir remisyon saglayabilir. Toksisiteler
iyi tolere edilmistir. CAR-T'lerin erken ekspansiyonu ve in vivo olarak inflizyon sonrasinda uzun sire kalici olmalari, klinik sonlanimin
ongorilmesini saglayabilir.

RRMM hastalarinda BCMA hedefli, yapisal olarak farklilasmig CAR-T hiicre tedavisi olan LCAR-B38M
ile yapilan acik etiketli ilk insan Faz 1 calismasinin uzun donemli takip sonuclari

Bai-Yan Wang

Oncesinde li¢ veya daha fazla tedavi almis 74 RRMM hastasinda yapilan LEGEND-2 Calismasi'nda LCAR-B38M CAR-T sonuclar cesaret
verici bir etkililik ve yonetilebilir bir glivenlilik gdstermistir. Uzun donemli takip déneminin sonunda LCAR B38M'nin baslangi¢taki BCMA

ekspresyonundan bagimsiz olarak RRMM tedavisinde ¢ok etkili oldugu sonucuna varilmistir. On dokuz aylik takip stiresinde yonetilebi-
lir bir gtivenlilik profili ortaya koymustur.
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RRMM hastalarinda BCMA hedefli CAR-T hiicre tedavisi, devam etmekte olan Faz 1b/2 JNJ-4528
calismasi CARTITUDE-1 sonuglari

Deepu Madduri

Halen devam etmekte olan CARTITUDE-1 Calismasi'nin Faz 1b sonuglar sunulmaktadir. Calisma sonuglari JNJ-4528'in hedef doz olan
0,75x10° CAR+hiicre/kg dozunda erken ve derin yanitlar olusturdugu bildirilmistir. Test edilip degerlendirilebilen tiim hastalarda MRD
negatiftir ve yonetilebilir bir glivenlilik profiline sahiptir. Calisma sonuglari LEGEND-2 calismasinin sonuglari ile uyumludur ve RP2D
olarak 0,75x10¢ CAR+hticre/kg dozunu dogrulamistir.

GEM-CESAR calismasina dahil edilmis yiiksek riskli smoldering multipl miyelom hastalarinda Qip-
Mass spektrometre: Geleneksel ve MRD IMWG yanit degerlendirmesi ile karsilagtirma

Noemi Puig

GEM-CESAR Galismasi, primer sonlanim noktasi, NGF ile tespit edilen kemik iligi MRD negatifligi olan, ylksek riskli smoldering multipl
miyelom (HRsMM) hastalarinda potansiyel kiir stratejisidir. Bununla birlikte, serumda tiimor yiikiinii degerlendirmek icin kantitatif im-
minopresipitasyon mass spektrometre (QIP-MS) gibi alternatif bir metot da degerlendirmede kullaniimistir. QIP-MS ile M-piklerinin
izlenmesi bu grup hastalarda MRD degerlendirmesi ile orta diizeyde bir uyum gdstermistir. Daha uzun streli takiplere gereksinim du-
yulmaktadir.

Yiiksek riskli smoldering MM (HRsMM) hastalarinda iksazomib, LEN ve DEX kombinasyonunun Faz
2 calismasi

Mark Bustoros

Calismanin amaci, smoldering multipl miyelom (SMM) hastalarinda iksazomib, LEN ve DEX kombinasyonu ile erken terapétik girisim kul-
lanarak PFS ve ORR'nin dl¢tilmesidir. Calisma sonucunda kombinasyon tedavisi etkili ve iyi tolere edilebilir bulunmustur. ORR orani %91,
CR ve VGPR %54,7 olarak saptanmistir. Yiiksek yanit orani, kullanisli program ve yonetilebilir bir toksisite dnceki calismalar da hesaba
katildiginda, LEN ve DEX'in HRsMM hastalarinda etkili oldugunu géstermistir. Uzun sureli takip ¢alismasi devam etmektedir.

RRMM hastalarinda tam insan BCMA hedefli CAR-T hiicre tedavisinin etkililigi ve giivenliligi

Jue Wang

Oncesinde CAR-T tedavisi almis hastalar bir kez progresyona ugradiklarinda tekrar yapilan CAR-T tedavisi etkili olmamaktadir. Bu sorunu
¢6zmek icin tamamen insan scFv, CD8a hinger ve transmembran, 4-1BB ko-stimiilatér ve CD3z aktivasyon domainleri iceren lentiviral
vektorli yeni bir CAR-T (CT103A) gelistirilmistir. Erken donem klinik calismadan elde edilen veriler, agir bir sekilde tedavi edilmis MM
hastalarinda paralel olmayan bir giivenlilik ve etkililik gdstermistir. Yiiksek etkili (ORR %100) ve iki hafta icindeki hizli yaniti ile RRMM
hastalarinda kompetitif bir tedavi olarak gelistirilebilecegi diistiniilmektedir.
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Miyelom: Transplanstasyon hari¢ tedavi: NDMM hastalarinda terapotiklerle ilgili sorular

Faz 3 CASSIOPEIA Calismasi’'nda transplantasyona uygun NDMM hastalarinda tanida ve takipte
PET-CT'nin prognostik degerinin degerlendirilmesi: CASSIOPET eslik calismasinin sonuglari

Philippe Moreau

Florodeoksi glukoz-pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi [computed tomography (FDG-PET/CT)], MM hastalarinda
PFS degerlendirmesi icin prognostik bir deger tasimaktadir. Burada, CASSIOPEIA Calismasi'nin eslik eden calismasi olan CASSIOPET
Calismasi’nin sonuclart bildirilmistir. Calismada, baslangictaki PET-CT bulgularinin prognostik degere sahip oldugu gosterilmistir.
VTd'ye karsilik, D-VTd hastalarinin daha fazlasi PET-CT ve MRD negatifligine ulasmistir. Daha matdr verilerle PET-CT/MRD negatifligi, her
iki metodun da hasta sonlanimlarini 5ngérmek agisindan kullanilmasi icin daha fazla bilgi elde edilebilir.

Primer plazma hiicreli loseminin (pPCL) karfilzomib ve LEN bazl tedavi ile tedavisi: Faz 2 EMN12/
HOVON129 Calismasi'nin ilk ara analiz sonuclari

Niels W. C. J. Van De Donk

pPCL, prognozu ¢ok kotii olan nadir ve agresif bir plazma hiicre proliferasyonudur. Hastaligin irreversibl komplikasyonlari ortaya ¢ikma-
dan, erken 6limu engellemek icin klinik bulgularin acil bir sekilde kontrol altina alinmasi gereklidir. EMN12/HOVON129 Calismasi, daha
geng ve daha yash hastalarda indiiksiyon, konsolidasyon ve idame icin CFZ ve LEN kombinasyonunu degerlendirir. KRd, dort kiir tedavi
sonunda erken 6lim olmadan derin hematolojik yanitlar saglamistir (%80'de =VGPR ve %33'te >CR). Toksisite cogunlugu ilk kiirde ol-
mak lizere %20 evre 3 ve %27 evre 4 olaylardir. Sonug olarak, KRd etkili ve hizl bir hastalik kontrolii saglamaktadir.

Transplantasyona uygun NDMM hastalarinda, DARA, LEN, bortezomib ve DEX'e (RVd) yanitin
derinligi zaman icinde iyilesir: GRIFFIN Calismasi’'nin giincellenmesi
Peter M. Voorhees

Bu Faz 2 calismasi (GRIFFIN; NCT02874742), ASCT-uygun NDMM hastalarinda D-RVd tedavisini degerlendirmistir. Burada, RVd tedavi-
sine DARA eklemenin yanitlari, yanit derinligini hizh bir sekilde iyilestirdigi ve tedavinin siiresi ile birlikte bu etkinin arttigi bildirilmistir.
Genel glvenlilik profili 6nceki ¢aligmalarla uyumludur.

ASCT adayi olmayan multipl miyelom hastalarinda ilk secenek tedavi olarak lenalidomid ve
deksametazona karsi klaritromisin, lenalidomid ve deksametazonun randomize calismasi: GEM-
CLARIDEX klinik calismasinin sonuglari

Noemi Puig

GEM-CLARIDEX, otolog kok hiicre nakli [autologous stem cell transplant (ASCT)] icin uygun olmayan, daha dnce tedavi edilmemis
NDMM hastalarinda yur{tilmus bir acik, randomize, Faz 3 calismasidir. Sonug olarak, Rd tedavisine klaritromisin eklenmesi yanit oranini
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ve derinligini anlaml oranda artirir, ancak PFS ve OS iyilesmesi ile iliskili degildir. Bunun nedeninin C-Rd kolunda ¢ogu 75 yasin lze-
rindeki hastalarda enfeksiyona bagh olmak tizere 6lim oraninin yiiksek olmasidir. Bu yasli hastalarda klaritromisin nedeni ile gecikmis
klirense bagl asiri steroid maruziyeti de sonuclari aciklayabilmektedir.

Transplantasyona uygun olmayan NDMM hastalarinda haftalik karfilzomib-lenalidomid-
deksametazona karsi karfilzomib-talidomid-deksametazon (haftada iki kez verilen kiirlerden
sonra) sonrasinda karfilzomib idamesine karsi kontrol-Kombine verilerin ara etkililik analizi

Heinz Ludwig

Burada, yaslt NDMM hastalarinda, sonrasinda 12 kiir CFZ idamesi veya kontrol grubuna ikinci bir randomizasyon yapilan haftalik KRd ile
KTd tedavileri karsilastinlmistir. Haftada bir kez LEN veya talidomid ile kombine olarak verilen 56 mg/m? CFZ yiiksek yanit ve derin yanit
orani ile sonuglanmistir. Hastalarin %41,7'sinde MRD negatiftir. Kabul edilebilir bir toksisite profili gézlenmistir.

Fit olmayan ve zayif NDMM hastalarinda iksazomib, DARA ve diisiik doz deksametazon (Ixa-
DARA-DEX) tedavisinin etkililigi ve tolerabilitesi, Faz 2 HOVON 143 Calismasi’'nin ara etkililik analiz
sonuclan

Sonja Zweegman

Ixa-DARA-DEX, fit olmayan hastalarda sinirli toksisitesi ile etkili bir tedavi rejimidir ve erken motiliteyi engeller. Bununla birlikte, bu has-
talarda kirilganlik ve enfeksiyonlar nedeni ile erken mortalite gézlendiginden, daha iyi bir tanimlama ve destek gereklidir.

MM klinik otolog transplantasyon sonuclari: Prospektif calisma sonuclari

Transplantasyona uygun NDMM hastalarinda indiiksiyon, konsolidasyon ve idame tedavilerinde
elotuzumab, LEN ve DEX (ERd) tedavisinin uygulanabilirligini ve toleransini degerlendiren bir Faz 2
calismasi

Jesus G. Berdeja

Transplantasyona uygun hastalarda ERd indUksiyon, konsolidasyon ve idame tedavisi ASCT ile birlikte uygulanabilir ve iyi tolere edile-
bilir bulunmustur. Tim hastalar icin yiiksek ORR’ye ragmen, HR hastalarinda PFS ve OS daha dusuktdir.

MM hastalarinda kurtarma ASCT’'de CFZ-siklofosfamid-DEX indiiksiyonundan sonra, gozleme karsi
CFZ-DEX idamesini karsilastiran bir randomize Faz 2 calismasi: Nordik Miyelom Calisma Grubu’'nun
bir calismasi

Henrik Gregersen

Bu randomize Faz 2 calismasinda, CFZ ve DEX ile idame tedavisi medyan progresyona kadar gecen siireyi yaklasik 10 ay uzatmistir.

NDMM hastalarinda ASCT sonrasinda iksazomib veya LEN tedavisi ve iksazomib, LEN ve DEX (IRD)
konsolidasyonu: Genis, cok merkezli randomize Faz 2 calismasinin sonuglari

Ravi Vij

MM'de ASCT sonrasinda LEN idame tedavisinin PFS'yi iyilestirdigi gosterilmistir ve biyiik oranda standart tedavi haline gelmistir. iksa-
zomib de idamede kullanilan diger bir secenektir ve ikisini karsilastiran ¢alismalar bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, ASCT sonrasinda
konsolidasyon ve idame tedavilerinin parcasi olarak LEN ve iksazomibin giivenliligi ve etkililigi analiz edilmis, her iki ila¢ da iyi tolere
edilebilir bulunmustur.

Transplantasyona uygun MM hastalarinda, erken relapsin ongostergesi olarak baslangictaki
prognostik 6zelliklerle MRD negatifligine ulasmanin biitiinlesik analizi

Francesca Gay

Baslangictaki analizler ve MRD negatifligini birlestiren multivaryant analizler, baslangi¢ R-ISS (veya 6zellikle bagimsiz bir role sahip ola-
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bilen ylksek LDH duzeyleri) ve dolasimdaki PC dahil, baslangicta ayrintili analiz yapmanin nasil da erken relaps riski yiiksek hastalarin
tanimlanmasina yardimci olacagini gosterir.

NCRI Myeloma XI Calismasi’'nda tedavi edilen ultra yiiksek riske sahip transplantasyona uygun
NDMM hastalarinin sonlanimlari, erken tedavi tabakalandirmasina ve yeni tedavi yaklasimlarina
olan ihtiyaci gosterir

Martin F. Kaiser

NDMM hastalarinda, ézellikle transplantasyona uygun olanlarda sonlanimlar birkag yildan 10 yillara kadar degisebilir. Burada genetik
ve klinik olarak ozellikleri belirlenmis 1.064 hastanin ayrintili sonlanimlari sunulmustur. Sonuclar, ultra yiiksek riskli hastalar icin acil
iyilestirilmis tedavi yaklasimlarina ihtiya¢ oldugunu gostermistir. Bu hastalar indiiksiyon sirasinda etkili bir sekilde tedavi edilmezse az
bir kismi1 ASCT gibi tedavilere ulasabilmektedir. Bu hastalarin en biiyiik yarari, erken tabakalandirma ve yeni tedavi yaklasimlarindan
saglayacaklar distintlmektedir. .

Transplantasyon planlanan MM hastalarinda denosumaba karsi zoledronik asitle tedavi rejimine
ve baslangi¢ ozelliklerine gore PFS analizi

Evangelos Terpos

Post-hoc alt grup analizinden elde edilen sonuclar, “ASCT amacli” hasta alt grubunda daha derin bir PFS elde edildigini gostermistir.
transplantasyon amagli hastalarin aldigi MM tedavisi denosumab ve zoledronik asit kollari arasinda benzerdir. Demografikler ve baslan-
gigtaki hastalik karakteristikleri arasinda anlamli bir farkhlik yoktur.

Terapi haricinde miyelom biyolojisi ve patofizyolojisi: Miyelom klonal heterojenite:
Terapotik ve prognostik ¢cikarimlar

MM Baslangi¢ Zamani

Francesco Maura, MD

Kanser patogenezi genellikle belirli subklonlarin ekspansiyonuna ve progresyonuna olanak saglayacak sekilde genomik yénlendirici
olaylarin zaman icinde birikmesi ile ortaya c¢ikan uzun bir evrimsel prosestir. MM hastalarinda bu siireci izlemek igin 89 tim genom ve
973 ekzomu iceren genis bir kohort kullanarak bir analiz yapilmistir. Sonucta sekiz mutasyonel imza saptanmis, yedisi son mutasyonel
imza katalogu ile 6nemli benzerlik gdstermistir (yani SBS1, SBS2, SBS5, SBS8, SBS9, SBS13 ve SBS18). Yeni mutasyonel imza (SBS-MM1)
sadece alkilleyici ajanlara maruz kalmis relaps hastalari arasinda gozlenmistir. Transformasyonun olusma zamaninin tanimlanmasi yeni
arastirma alanlarinin dniinli agmaktadir ve tedaviye baslamak icin optimal zamanin daha iyi tanimlanmasini ve erken 6nleme strateji-
lerini belirlemektedir.

MM hastalarinda BCL2 aile liyelerinin mutasyonlari ve kopya sayisi kazanimlari venetoklaks
direncine aracilik eder

Paola Neri

Calismada, venetoklaks ile tedavi edilen MM hastalarinda in vitro ve in vivo direngte rol oynayan yeni bir BCL2 mutasyonu kesfedilmis
ve fonksiyonel 6zellikleri belirlenmistir. Ayrica, tek hiicre profillemesi araciligi ile MM klonlarinin venetoklaksa karsi kazanilmis direncin
ortaya ¢iktigi sirada, MCL1 lokus kopya sayisi kazanimi ile zenginlestigi gosterilmistir. Bu anormalliklerin (BCL2 mutasyonu veya 1q
kazanimi) erken dénemde saptanmasi ve dinamik sekilde izlenmesi ve bu klonlari hedef alan tedavi girisimleri, venetoklaks etkililigini
artinp, yasam siiresini uzatabilir.

Direncli MM hastalarinda tiimor hiicrelerinin heterojenitesinin diseksiyonu ve hiicrelerin
mikrogevresi

Stephan M Tirier

Calisma sonuglari, refrakter MM alt tiplerini siniflandiran kritik transkriptom 6zelliklerini ve sinyal yolaklari ile iliskili ila¢ direncinin di-
zenlenmesi dahil tedavi yanitinin gelisimini saptamak i¢in scRNA-seq analizinin degerini ortaya ¢ikarmistir. Refrakter hastalikta MM
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hicrelerinin heterojenitesini ve kemik iligi ortaminin gelisimini anlamak, yeni tedavi yaklasimlarinin ortaya ¢ikmasina ve giderek hasta
sonlanimlarinin iyilesmesine katki saglayacaktir.

FISH, transkriptomikler ve mutasyonel durumun biitiinlesik analizi, multipl miyelomda yeni
ajanlara yanitsizhigin ongoriilmesini saglar

Cecilia Bonolo De Campo

RMM hastalarinda yeni ajanlara karsi duyarlilik ve direnci dngérebilmek icin yeni modellerin gelistirilmesi amaglanmistir. Bu baglamda
genetik, transkriptomik, FISH ve klinik 6zelliklere dayanan eks vivo ilag taramasi yapilmistir. Elli primer hasta numunesinde (%36 teda-
vi edilmemis ve %64 relaps) buttinlesik analizler gergeklestirilmistir. Kohorttaki en aktif bilesikler venetoklaks, dinaciclib, romidepsin,
panobinostat, osimertinib, belinostat ve selinexordur. ilgin¢ olarak RMM'de LGH447, dovitinib, selinexor, JQ1, OTX-015, cobimetinib ve
trametinib artmis aktivite gdstermistir. Sonug olarak, etkili prediktif modeller saptanmustir.

MM'de rekiirrent ve nadir yapisal degisikliklerin etkisini ortaya ¢cikarmak

Even H Rustad

Tim genom dizileme ¢alismalari, MM patogenezinde ve gelismesinde kritik rol oynayan yapisal degisiklikleri (structural variations-SV)
ortaya cikarmaktadir. Yakin zamanda, MM'de komplike durumlar olusturan ti¢ ana sinifin varligi gosterilmistir: Kromotripsis, kromop-
leksi ve kalip insersiyonlar (templated insertions). Burada, 768 MM hastasinda yapisal degisikliklerin ne oldugunu ve bu degisikliklerin
fonksiyonel etkilerinin arastirildigi MMRF CoMMpass Calismasi (NCT01454297) sunulmaktadir. Calismada, 98 SV hotspot tespit edil-
mistir. Bunlardan 71'i daha 6nce bildirilmemistir. Sonug olarak, MM'de SV'ler ¢ok sayida rekirrent tutulumlu genler ve driver bélgelerle
karakterizedir. Bu alanlar kompleks SV'lerin cogunlugunu olusturmaktadir. Nadir SV'ler aykiri gen ekspresyonlari ile iliskilidir ve bireysel
olarak hastalarda tiimdriin evrimsel gelisimine katkida bulunabilmektedir.

RRMM’de tek hiicre kromatin erisilebilirligi ve gen ekspresyonu analizi tiimor heterojenitesini ve
molekiiler tedavi yanitlarini tanimlar
Alexandra M Poos

Burada sunulan pilot calismada, RRMM hastalarinda bireysel subklonlarin haritasini cikarmak, gen ekspresyonunu ve gelisimini detayli
bir sekilde incelemek amaciyla yiiksek hacimli dizileme ile birlikte transposasla erisilebilen kromatin (scATAC-seq) ve scRNA-seq bi-
tlnlesik analizleri yapilmistir. Yirmi RRMM hastasindan toplanan kemik iligi numuneleri incelenmistir. Sonug olarak, ¢alismadan elde
edilen veriler, tek hiicre teknolojilerinde sadece yeni proses edilmis numulerin kullanilmasi gerektigini gostermistir. RRMM hastalarinda
bulk WGS verileri ile birlikte bitlinlesik scATAC- ve scRNA-seq analizi, cis-diizenleyici bolgelerin aktivitesinde ve gen ekspresyonundaki
bireysel klonlarin ve longitudinal degisikliklerin tespiti mantikli ve bilgilendiricidir.

Terapi haricinde miyelom biyolojisi ve patofizyolojisi:

Yeni molekiiler yonlendiricilerin karakterizasyonu ve zayif noktalari

Miyelom patogenezinde rol oyanayan transkripsiyon faktorleri arasinda fonksiyonel etkilesimler-
Biyolojik ve terapotik etkileri

Sondra L. Downey-Kopyscinski

MM hiicrelerinin biyolojik davraniglarini yonlendirdigi diistinllen cesitli ana transkripsiyon faktorleri (TF)nin birbiriyle veya diger yo-
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laklarla etkilesim mekanizmalarini arastirmak icin bitiinlesik CRISPR bazli gen edisyon calismalari diizenlenmistir. Calismada, 45 TF
iceren yaklasik 100 gene odaklaniimistir. Yapilan gdzlemler, MM biyolojisinde merkezi rol oynayan TF'ler ve daha dnce etkilerine daha
az deger verilmis digerleri arasinda kritik etkilesimler oldugunu ortaya koymustur.

BRAF (v-raf murin sarkom viral onkogen homolog B1) mutasyonlu MM’de direng
mekanizmalarinin saptanmasi

Johannes M. Waldschmidt

MMde ilag tedavisine karsi direng gelisimi icin olasi agiklama direng mutasyonlarina ev sahipligi yapan klonlarin tutarl bir sekilde
klonal gelisimi ve asirt biiylmesidir. BRAF, KRAS VE NRAS'deki mutasyonlar potansiyel terapotik hedefler olarak kabul edilmektedir. Bu
calismada, RRMM hastalarinin %5-12'sine karsilik gelen BRAF mutasyonlu MM baglaminda, BRAF inhibisyonuna karsi gelisen direng
arastirilmistir. Sonug olarak, ¢alismada elde edilen veriler in vitro BRAF inhibisyonuna direng gelisiminde iki mekanizmanin aracilik
ettigini diistindtirmustir. Biri, genetik olarak farkli direng klonlarinin klonal asiri biiyiimesi, digeri de alternatif sinyalizasyon yolakla-
rinin aktivasyonuna neden olan transkripsiyonel degisikliklerdir. Bu konseptlerin ilag direncini yenmek icin bir cerceve teskil edecegi
distindlmektedir.

Cereblon hedefli IMiD, tiimo6r metabolizmasini destekleyen transmembran protein

kalitesini belirler

Michael Heider

Cereblon (CRBN), talidomid ve tirevleri LEN ve pomalidomid gibi imminomoddlator ilaglarin (IMiDs) hedefidir. Calisma, CRBN'nin
transmembran protein matiirasyonunda global bir rol oynadigini ortaya koymustur. Ozellikle aminoasit tastyici LAT1 ve onun fonksi-
yonel alt Gnitesi CD98hc tanimlanmistir. CD98hc/LAT1, IMID tedavisi ile destabilize ve inaktive edilmistir, béylece MM hiicre proliferas-
yonu, timd&r formasyonu ve esansiyel aminoasitlerin alimi azalmistir. CD98hc/LAT1 destabilizasyonu sadece IMiD'ye duyarl hastalarda
ve hiicre dizilerinde olusmaktadir, yani IMiD yanitini Sngérmek icin potansiyel bir biyomarkirdir. Ayrica, LAT1 inhibisyonu hem IMiD
duyarl hem de duyarl olmayan hastalarda sitotoksiktir, yani IMiD direncli ve refrakter hastalar icin bir terapotik secenek olabilir.

Miyelom hiicrelerinin artmis biyolojik agresifligini driver genlerin fonksiyonel karakterizasyonu:
Miyelomun yeni ve az ¢alisilimis yonlendiricilerin tanimlanmasi

Huihui Tang, PhD

Loss-of-function (LOF) ¢alismalari (6rnegdin; RNAi veya CRISPR kullanarak) uzun stredir MM ve diger neoplazilerin biyolojisini yonlen-
diren genlerin tanimlanmasi ve ¢alisilmasi icin ana fonksiyonel yaklasim olmustur. Yapilan calismalar, POU2F2, POU2AF1, IRF4, MYC
gibi transkripsiyon faktorleri/kofaktorleri, IGF1R ve IRST gibi biiylime faktori sinyal mediyatérleri, Ras aile tyeleri (6rnedin; MM1 hiic-
relerinde KRAS) dahil test edilen hiicre dizilerinden en az liclinde MM hiicre biiyiimesinde pozitif regllatdr olan farkli gen gruplarini
tanimlamistir. Sonuglar, MM hiicrelerinin biyolojisinde yeni anlayislara yol agmistir ve MM hiicrelerinin ileri biyolojik agresiflige donis-
mesini baskilamaya yonelik terapotik etkileri mevcuttur.
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E3 ligazlar ve regiilatorlerinin fonksiyonel karakterizasyonu: Onkoproteinlerin yeni proteoliz
hedefli kimerik degrade edicilerin gelistiriimesinde klinik etkileri

Ryosuke Shirasaki

E3 ligaz fonksiyonlari antitimor aktivite icin hayati olarak kabul edildiginden, bu ¢alismada, CRISPR knock-out (KO-susturma) sistem-
leri kullanilarak potansiyel E3 ligaz fonksiyonu regtilatérlerinin proteolizi hedefleyen kimerik bilesiklerle (PROTAC), MM hiicre yanit-
larini modiile eden genler arasindaki iliski 6zelliklerinin belirlenmesi amaclanmistir. Bu gézlem, daha genis bir E3 ligaz spektrumunu
barindiran PROTAC'lerin gelistirilmesini ve mevcut olanlarin sirali kullanimini kolaylastirabilmektedir. Sonug olarak, yeni PROTAC'ler
tedavi direncini geciktirebilir veya 6nleyebilir. Calisma, farkl E3 ligazlarin farklilasmis regllasyonu tizerine yeni bakis acilari saglamistir.

Lnc-17-92 transkripsiyonal program bozulmasi yolu ile miyelom hiicre metabolizmasini hedef
almak: MM'de ila¢ uygulanabilen yeni hassasiyet

Eugenio Morelli

Kodlama yapmayan uzun RNA'lar (IncRNA) kromatin dinamiklerinin ve gen ekspresyonunun major regulatorleridir. Son zamanlarda
360 ayni tarzda tedavi edilmis, yeni tani almis MM hastasinda CD138+ hiicrelerinin derin RNA dizilimi yapilmis ve IncRNA haritasi ve
klinik sonlanimda bagimsiz risk éngostericileri olarak rolleri tanimlanmistir. Ayrica, bu RNA'lardan biri Inc-17-92, yeni tani almis MM
hastalarinda EFS ve OS ile yiiksek korelasyon gosteren bir bagimsiz risk ngostericisi olarak belirlenmistir. Burada; ilk kez bu transkrip-
tin, mikroRNA'dan bagimsiz bir IncRNA olarak fonksiyonu ve MM'deki molekiiler ve biyolojik etkileri anlatilmistir. Elde edilen veriler
Inc-17-92'nin ACC1 intronik dizilerde bulunan MYC ve E-box motifleri arasinda bir iskele gorevi gorebilecegini disindirmstr. Lipo-
genezin transkripsiyonel kontroliinde direkt etkisi oldugu sonucuna varilmistir.

Kemoterapi disinda miyelom biyolojisi ve patofizyolojisi:

MM'de hiicresel immiinitenin ve tiimor mikrocevresinin modellenmesi

AMG 701, T-hiicrelerinin anti-multipl miyelom fonksiyonlarini giiclii bir sekilde indiikler ve ayrica
ImiD’ler in vivo olarak relapsi onlemek tizere etkililigini artirir

Shih-Feng Cho

Bu calismada, AMG 701 aracili T-hiicre tarafindan yeniden yénlendirilen MM hiicrelerinin lizisi ve AMG 701'in immiinomodiilator et-
kileri dogrulanmis ve AMG 701'in immiinomodiilator hiicrelerle kombinasyon potansiyeli arastiriimistir. Elde edilen sonuglar, rezidi-
el hastaligin eliminasyonu ve uzun dénem yanitlar icin AMG 701 bazl ¢alismalari, hem monoterapi olarak (NCT03287908) hem de
ImiD’lerle kombine sekilde kuvvetle desteklemistir.

FT538: Anti-CD38 antikor aracili fratrisiti 5nlemek ve DARA ile kombine edildiginde MM'de
ADCC'yi artirmak icin, CD38'in hedeflenmis bozulmasi ile birlikte kullanima hazir bir adoptif NK
hiicre immiinoterapisinin preklinik gelisimi

Ryan Bjordahl

FT538, kullanima hazir bir adoptif dogal 6ldiriicii [natural killer (NK)] hiicre imm{iinoterapi adayidir, hiicresel dayanikhiligin ve ADCC'nin
artmasl, bu sirada da anti-CD38 mAb fratrisitinin engellenmesi icin tasarlanmistir. Bu calismada elde edilen preklinik veriler, kullanima
hazir adoptif NK hlicresel immiinoterapi Grlini FT538'in klinik translasyonunu desteklemistir.

Es zamanli olarak BCMA ve GPRC5D’yi hedefleyen optimal ¢ift hedefli CAR, MM’de BCMA-
Escape’in yonlendirdigi relapsi onler

Carlos Fernandez de Larrea

Bu ¢alismanin amaci, G protein bagh reseptor sinif C grup 5 lye D (GPRC5D) gibi ek bir antijeni es zamanli hedeflenmesinin, MM'deki
BCMA-escape relapsi hafifletip hafifletmedigini degerlendirmek ve optimal bir yaklasimi tanimlamak icin ikili hedef stratejisini mu-
kayese etmektir. Sonuglar, bir MM modelinde CAR-T hiicreleri ile BCMA/GPRC5D ikili hedeflemenin, BCMA-escape aracili relapsi hafif-
lettigini gostermistir. Ayri ayrt BCMA ve GPRC5D hedefli CAR-T hiicrelerinin paralel inflizyonu etkilidir, ancak iki 4-1BB iceren CAR'leri
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kodlayan tek bir bisistronik vektor, paralel Giretimin pratik gligliiklerinden kaginilmasini saglar ve benzersiz, daha tsttin bir anti-multipl
miyelom etkililigi ortaya koyar.

Gabarap’in fonksiyon kaybi MM'de bortezomibin indiikledigi antitiimor immiinitesini bozar:
Klinik uygulama
Annamaria Gulla, MD

Bortezomibin indikledigi immiinojenik hiicre 6limiiniin MM'de klinik olarak yararli oldugu ve Gabarap'taki fonksiyon kaybinin, 6zel-
likle 17p delesyonu olan yuksek riskli hastalarda ila¢ maruziyetinden sonra antitimor immdunitenin indlksiyonunu ortadan kaldirdigi
gOsterilmistir. Bu calismalar, anti-multipl miyelom immiinitesini tetiklemek ve hasta sonlanimlarini iyilestirmek tizere yeni kombinas-
yon tedavileri icin bir cerceve saglamistir.

Hipersialilasyon, MM hiicrelerini NK hiicre araciliimmiinosurveyanstan (immiin gozetim) korur ve
bu durum, sialiltransferaz inhibitorii kullanilarak desialilasyonun hedeflenmesi ile alt edilebilir
John Daly

Son zamanlarda NK hticrelerinin immiin kagisinin kolaylasmasinda hipersialilasyonun rolii izerine odaklaniimistir. Bu calismada, MM
huicrelerinin hipersialilasyonunun immiin kagisi kolaylastirdidi ve sialik asiti uzaklastirmanin MM’ye karsi NK hiicrelerinin sitotoksisite-
sini kuvvetle artirdigi gosterilmistir. Bugiine kadar Siglec’lerin rolii belirsizdir, ancak elde edilen veriler desialilasyonun hedeflenmesi-
nin yeni bir terapotik yaklasim oldugunu géstermektedir.

MM’de CAR-T hiicrelerine karsi mikrocevrenin indiikledigi immiin direncin etkisi, modiilasyonu ve
antikor tedavileri
Lisa C. Holthof

MMde timor mikrogevresinin hastaligin patogenezinde, MM hiicre sagkaliminda ve ilag direncinde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir.
Ayrica, mikrocevrenin immiinoterapiler Uizerindeki etkisi de daha 6nce gosterilmistir. Bu calismada, mikrogevrenin CAR-T huicreleri gibi
yeni immiinoterapdtik yaklagimlar ve 6liim reseptori aracili antikor tedavileri tizerindeki etkisi arastinlmistir. Elde edilen sonuclar; ti-
mor mikrocevresinin, immunoterapilere karsi MM hiicrelerinde direng gelismesindeki potansiyel negatif etkisini dogrulamistir. Veriler
ayrica, MM hiicrelerinin mikrogevresel kalkanlanmasinin immuin éldiriicl hiicrelerin aviditesi ile veya imminoterapinin anti-apopto-
tik mediyatorlerle kombinasyonu ile alt edilebilecegini diistindtirmustur.

RRMM hastalarinin tedavisinde CFZ, DEX ve DARA'ya karsi CFZ ve deksametazon:
Randomize Faz 3 caligmasi CANDOR sonuclari

Saad Z. Usmani

LEN veya BTA direnci olan hastalarda yeni, etkili ve tolere edilebilir tedavi rejimlerine ihtiyac vardir. RRMM hastalarinda CFZ+DEX+DARA
kombinasyonunun etkililigi ve glivenliligi Faz 1 calismasi MMY1001'de g6sterilmistir. Burada, cok merkezli, Faz 3 calismasi olan CAN-
DOR Calismasi'nin sonuglari sunulmaktadir. Sonug olarak, KdD, Kd'ye gore anlamli olarak daha fazla PFS yarari saglamistir. Progresyon
veya 6lim riskini %37 oraninda azaltmistir. KdD tedavisi alan hastalarin tedavi yanitlar daha derindir, MRD negatif-tam yanit oranlari
yaklasik 10 kat ylksektir. PFS yararlanimlar 6zellikle LEN maruziyeti ve LEN direnci olan hastalarda saglanmistir. Advers olaylar genel-
likle yonetilebilir etkilerdir.
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e L AN S VeSO SV HAE e ginin yalask ayn saatnde ainmalr: Kepsieragimamal, e e O L e su(\a e o bikte v?!a yanz basma yulu\ma\l . AVELNE bty arm T AR Kim oo cn onerlen
bﬁ\ang\; s, elatanan 28 ginck skiusann 171, glnefn lg inde b G, O vl Oygulanan 25 g cr Onerlen Gekeametazon oz tscavin 1k 4 ks o 28 ncher b skivun 45 ey e el R eyl il bl s A S A
n tedav edebilrer. Egermuﬂaknmm [says (NS} < (0x 10 veveya rombostsayis < 10X TOL vy, pazta g nfirasyonuna bagi ol <30x (ed Sesngescoa ecatanan 28 kit 71, gk, pindo e de, o Yola tyguanen 10 Mol
ik \Isa S Yoy o o < B 10 Bagiang. duzu'eT(vav\ananZBgun\uks\k\us\avm|21 memde?‘uuuen an25mgdly Jedanye s o buguia diebilr
- zdegs il ot rcete eden cokir hastanin Fbsuiannt ve hzslahk;jmumunua KASYONLAR: Gebe kadhar, 04 e haca govemint yel oan addeye veya yardimcr maddelerden herhangi birne karsi aim
QoA Suniminas kofrendtadt OSEL KULLANI UYARILARI VE ONLEMLERY: Hastalr b lc bk 4 i Topsn oo Hidom, | nsenarca s o B ve yasam Iehmlsmm S dog umsal Kisorara necen olan et b maggeci Lenaldomdi elal manyein
g alara uhsat sahibi, urquiamak, tedaviye baslar og onusuna tavsiye saglamak g c jonellerine egmm malzeme: dog map ans\ i olan bir kadina dagitim, regetenin yaziimasini takip e
790n eindeve b gozelm alindayapian e iedaiind mnam;men herzy(aahhutelm e catum ni mem\ennmmnmkuuanmahmr E!b‘nh
br iz u
lanien i 1 ay cers i D y
ve marie hicre lerfoma hasialannca, enaicomd moncieraps e fecav ce P iie dat kit Sonug olarak, o linen i e o sy (2 ‘omboz ‘, Leraidomdy
i ayimini 1
o X Cenaidomic, et 9 Bu nedenle, zun sire kulanimésina bagi oiarak lenaiidomidin i
oldugu icin, mor I hasilrcs Tomer g ed. A\emkleaks\yum’hpevsem kalar bidirimistr. Stev (15 ook e kol (TN i Eichatt eya i G voia VR R 3
dan once ik i Akt M DS, del/5q) ogene unda, enalidomidin yararfisk oran bilmemekted. ks MDS dol5q) hastaan ANL
L tmezIg birimsi fonksyon Bulestergonlie aspmplomak c\ug«edaw kesdmgmdengen dunugumlumﬂ GEBELIK VE LAKTASYON ir. Cocuk dog e or e
i e Cok yayqr, Promon openi ipoiaen, ah azams
pemeﬂk noropater (molo v ar), p T P o L o e v, anik o ven embolizm, dispne, nazofarent, farenji, bronst, epistaksis, ko e o M Ao I, Ko oA KB Sl o e o oy agns\ e raha(swzhgw Yok ndemg e byl pireksi
Infuerea bonze st seonlan vkl mucl s el agno, bas g1 ve aor i) tedawsmde%uk Yaygn: romon. it sourum ol siestony, o a alev\enmes\ Woropen: aribosiogen, anem kopen, san azamash Aeoer o sumk mspne e, blant, kontasyor, kann agne, de dontus s, st g ks sra “; ik odem, asten, ko kaybl
R L LS e Ve IR ET A S, Ak e e oty £ o vep\asman lecavi gt ooz e ftablen dgerlacar docar nirasepiil mas yaplimamist. Tedavi suresi et el aza\abﬂlv el onlemek icin etk onlerler alinmalr.
Birden fazla 10 mg dozdi lenalidomidin ek doz (25 m) vartar le bikle e hangy oY Sheg Oramr B S, Feraldomd 0 mg'Ginf b wyguanmas, dgoksnn (6% mo. ek oz pagm w34 st EM e s o

o inler i e pulriings adl dabieck rms b Tabdomyolz etz ks, Tedaving i hafalandaatrimskink v aborauia T B ALt 10K Y 8 GO S Saaaon 3R g
ﬁ in) eszamanii uygulanmasinin, lenalidomidin 25 m gun Goklu doz farmakokinetigi izerinde Kiinik acldan an\amh bw etkisi ma istir. Lenalidomidin ei zamanh uy%u\anmas\ temsirolimusun farmakokinetigini degistirmemekted AF?MI VE TEDAV]Sl Hev HE kadav dDZ ar: ‘@g%ﬁ %ma\avmda baz\ hastalar 150 mg'a kadar.doza ve tekli oz calismalannda, bazi hastalar 400 mg doza mavuz kalmislarsa da, multipl miyelomiu
astalarda lenalidomid duz a§wmmm(edav|swkn hevhan&maze\ deneyim bulunmamaktadir. Bu Sahﬁ ki doz ki ici toksisite esas olarak hematoloj in doz durumunda, rkslekleywal Javiler Onerilr. HUHSATTARIH VENO: Rl it Kay 2016/634 KUB GUNCELLEME TARIHI: 11 09 2017 Rl E \ME 10 mg %gs Kapsil: 09.09.2016 - 2016/635 KUB GUNCELLEME TARIHI:
11082017 AIVELIME 15 m Sert Kapsl 08 002015 2016163 KU GUNCELLEME TARIH 11092017 e i 55 oo S KapeGh 353018 Sh{es) KUS GUNCEL LEVE TAR) AR TAKOIM SEKLIVE PIYATI (T 1l b1 G A rmamza asyoruniz FONSAT SAPIBE VA oL DING &5,k ke o Baa s G2 No:§ 4508 Kichokmeen STANBUL Recels
ile satilr. KUB VERSIVON : RVL/004/17. DEVA Grinleri ile ilgili advers olaylan DEVA'ya dogrudan e-posta (info@deva.com.tr) ve telefon (0212 444 33 82) araciligi ile veya T.C. Saglik Bakanhg\ Tuvkrye llag ve Tibbi Cihaz Kurumu, TUFAM?a (Tirkiye Farmakovijilans Merkezi) e-posta (tufam@titck.gov.tr); faks (0312 218 35 99) veya telefon (0800 314 00 08) yoluyla iletebilirsiniz.
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API: Akt farmasdiik bilesenler
TUBITAK: Tirkye Biimsel ve Teknoloji Arastrma Kurumu
TEYDEB: Teknolj ve Yeniik Destek Programian Baskanigi

'V Builag ek izlemeye tabidir. Bu ticgen yeni givenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi stipheli advers TUFAMa
POMALEM KISA : 0: Her bir v . 1mg, 2 mg, 3 mg veya 4 ARI: POMALEM, o domid dafilen az G dizi tedavi
sonrasi ks eden veya bu o oy 0 nakil desteki (il tedavisonrast by ariginda endkedir. KULLANIM SEKLI VE DOZU:
POMALEM kapsil, her gintin yaKiasik ayni saatinge alinmalir. Kapsller agimamal, kirimamal ya da cignenmemel. Kapsiler bir buton halinde, terchen suyla bitke, qida il birikle veya yainiz basina yutuimaliir. POMALEM tedavsi, antkanser tedavierinn uyguamasinga deneyimi bir hekim tarafindan
denellenmeidi. Mutipl miyelom ici Gnerilen doz: Onerllen baslangic ozu, tekrarianan 28 giniik siiusiar halinde 1 ve 21. glnler arasi ginde b defa agizdan & mg pomaidomiddi. Deksametazon ign Gneren doz, her 28 gunik tedayi siklusunun 1, 8, 15 ve 22. gunlerinde ginde bi defa agizdan 40 Mg
sametazonun bastang dozu > 75 yas hasialariin her 28 1,8, 15 ve 22. efa agjzdan 20 mgr. Kink veya laboratuvar bulgulann edlebir veya doz ay: piabilr. i recete eden doktor, hastanin kosularini ve hastalk durumunu g6z
. i dikati bir 3 Yeni igin, notrfi sayisinin >1 x 1091 ve tromoosit sayisinin >50 x 1091 olmas gerekmektecir. KONTRENDIKASYONLARI: Gebeik, Gebelik onleme programimin tom
i biine karsi asin duyariik OZEL KULLANIM UYARILARI VE ONLEMLERI: Hastaar, by faci

iin :
ek b e kesnid vememaer geredsvo ulianimayan kapsilerin tedavi sonunda eczaciara fesim edimesi gerekidi konusunda bigiendirimel. Pomalidomi kulanan erkek hastalar icin famakokineti: verler, pomaldomidi fedavi siresince insan semenine gegebidgin gostemisir. Pomaldorid
kullandi sive gerisinde ya da pomaiidomid kulanmay birakttan 7 gin sonra eger Gini ve esi cin, degert wzman i anlamalidr. Hastalar tedavi
Sirasinda (doza ara vermeler de dahi) sonra 7 semen yapmamaidi. Pomaldomid feteratojeni bir et bekiendiginden gebelk sirasinda alinmamalidir. Pomaiidomid yapisal olarak taidomide benzerdir. Taidomid, insanlarda yasami ehdit ecici cicdi
dogumsal kusuriara neden oldugu bilnen bi teratojendir. Pomalidomicn, siganlarca ve tavsanlarda major organogenez doneminde Kullnidiginda teraojenis oldugu bulunmustur. Pomaldomicin etal marzivetin Sniemede hastalara yardimor oimak amaciyla, ruhsat safibi, pomaldomidi bekienen feratojenisiesi
Fonusurcd uanan vk, ecavyebeslanmadn oco dou ool lonueuda sl s v el et ar i Konusurcsrfoet sagama o g ey alzemesi emin cdecekir. Pomaidonidn gacuk doguma potanye oian bi kadna dagiy, egolenin
i yazimasini takip eden it ocuk dog 4 4 o g asta cinsel

y Etkil bi
n Hrombozu ve pulmoner embolizm) ve arteriyel o) gt risk faktorer bulunan hastalar — daha dnce tromboz geciren hastalar dahil
vararin, ] laki
alnmlr. Kink calmalaca hatalar proflakik aatsalsil st veya et anfromboli tedayt amiardrall Sncecen ardyak hastal veya ardyak s o olan hasiaard ket clpyomezIg vo pumer e goren klp yetmeri oy it Pomalicomd lan b astalarn
dginde, kalp gur

g ngicta hafladal Devam eden
gosterimeldi cabir Tamor lizis sendromu iin en yik yiksek tamer B hastalar yakindan alinmal
w fiskin vakalar bidrimist. Stevens-Johnson senromu (SJS) ve toksik epidermal nekroiz (TEN) bidirimist. Exsfolyatf veya SJS ya da TEN 9 birakimall ve bu
talidomid veyal astaler fyonian astalar ‘Aniyoodem,
Pomaiidomid ile, promonit ger hastalgy Olaylar gbzlenmist. Puimoner d Itilesme goriien hastalr interstisyel akciger hastai tedaviye
primer hastalarda beligin olarak arimis al i gozlenisir. iK 6 2y boy:
Kini HBV B hastalar tedavi boyunca akif

5 HBV enissiony bl v serplonlan agndan Yakincan iznmelt. Pomaiomid i bas dsnmes, ve koriizyon bidiimistr: Hesialar, bas danmesi veya konfizyonun bi Soun olustrabiecedi dirumiarcan ve (b avslye amalczi bas conmesive konfizyona necen Gabllecek ciger Girlen amaldan
fagnmalitay, GEBELIK VE LAKTASYON; Gabolk kalogr X' Goouk dogurna pansyolndek kainar, e b dogun kontrol yrtam b Pomadom gebeik coneminde uyguand acide odl dogu kusuranna vl sy dusindimee, Pomaidamidn nsan sty i aimaggl
(9645,7), nbtropeni (%45 ; yorgunluk (%28.3),
perterk i 413 gaen gl bozukKar ve youama blgei g duumar,pnmay 7107 oren efekiyonlar v rfetasyonlar st Prferk rropal chers reaion astalrm %12 3nde ve vz  embolk voya romootk (VTE)adver reaksiyonlr hastalan <3 31 bidrimi.En
mi & (%

yaygndarakbidrien 3 veya . dere adverseaclyonar ncopert 76417 anem (427)ve tombosiopeny (76207 ren ke St =

fle lskii durumiar oimustur. DIGER TIBBI URUNLER ILE ETKILESIMLER VE DIGER ETKILESIM SEKILLERI: Pomaidomid, GYP1A2 ve CYP: ubstatir. yakar amanli uygulanmasinn, S

pomalidom; lokor 9 jgulanm; 990 glven aralgi e %107 oraninda animstr. =

Gl CYP1 rofio %50 azalimaldr. A2 nhibitor ok haiinde, hasialar 4

metazonun es zamani) olarak uyguanmasinin, 5 g

vartarin Teda sasinca varar konsaasyorun.n yakoga ap eimes avse o, DOZ ASI VE TEDAVSI Saik gonglderds, Pomaidamein 50 maa kadar glan o do ve mutl mylom nastalarda undo b defa cdy (0mg &

dozlarinda calisma yapiimis olup doz asimiylaiskii larak cidd advers reaksiyoniar bidirimermist, Calismalarda pomaldomicin hemodiyaliz il uzakiastnlabicigi bulunmustur. Doz asimi durumunda, destek tedavisi tavsiye edimeidedr. RUHSAT TARIHI VE NO: POMALEM 1 mg Sert Kapsil, 21 Kapsi 25112019

~20195617. POMALEM 2 mg Sert Kapstl, 21 RUHSAT TARIHI VE NO: 25.11.2019 2019/618. POMALEM 3 mg Sert Kapsi, 21 Kapstl: RUHSAT TARIHI VE NO: 25.11.2019 - 2019/619. POMALEM 4 mq_Sert Kapsl, 21 Kapsil: RUHSAT TARIHI VE NO: 25.11.2019 - 2019/620. TICARI TAKDIM SEKLI VE 5

FIYATI: Urtinlerin fiyat bilgiet iinliten fimamiza basvurunuz. RUHSAT SAHIBI: DEVA HOLDING A.S. Hakal Merkez Mah. Basin Exspres Cad. No:1 34303 Kigikcekmece/ISTANBUL. Regetefle satr. D (021244433 Q@
82) aracigi e veya T.C. Sagik Bakanii, Turkie llag ve Tibbi Cihaz Kurumu, TUFAM (Tarky aks (0312 218 35 99) veyatelefon (0312 218 30 00) yoluya fetebilrsiniz.

Daha genis bilgi icin firmamiza bagvurunuz. DEVA HOLDING Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad. No:1 34303 Kiigiikcekmece / ISTANBUL Tel: (0212) 444 DEVA (3382)
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