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» Forstig mergaexlis

« Mergaexli

« Einkenni

* Medferd

* Nyjungar i medferd

» Bl6dskimun til bjargar
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= B-frumur (eitilfrumur) breytast i plasmafrumur t.d. ef syking er til stadar
» Plasmafrumur framleida motefni sem beint er gegn sykingunni
= | mergaexli umbreytast friskar plasmafrumur i illkynja plasmafrumur

B fruma

Plasmafruma

Motefni
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Plasmafrumur
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Hvad er mergaexli (multiple myeloma)? ;) OF ICELAND

+ lllkynja aexli i beinmerg vegna fjolgunar a einstofna plasmafrumum sem yfirleitt framleida
einstofna motefni

« Einkenni vegna
« Mergbilunar
« Ahrifa plasmafrumunnar & bein
« Paraproteinsins (M-proteins)
« Onaemisbeelingar
« Plasmafrumuaexla sem valda stadbundnum einkennum
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* 10% af Ollum illkynja blédsjukddmum sem greinast
« Tidni eykst med aldri, medalaldur 72 ara vid greiningu



PARAPROTEIN = M PROTEIN ) UNIVERSITY
= EINSTOFNA MOTEFNI 3> OF ICELAND

 Einstofna (monoclonal) prétein sem finnst i blodi eda pvagi
« Svipad og moétefni nema oll alveg eins
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Gookynja einstofna motefnaheekkun (forstig mergeexlis) =) UNIVERSITY
Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS ) AR 1R I<17Y 1>

* Forstig mergaexlis

Engin merki um illkynja eitilfrumu/plasmafrumu sjukdém

Aukid algengi med haekkandi aldri (5% hja 40 ara og eldri)

1-1,5% aheetta a ari ad proist yfir i mergeexli eda tengda sjukdoma

MGUS er alltaf undanfari mergaexlis



Forstig mergaexlis (MGUS) 5 OF ICELAND

 Skilgreining
« Einstofna motefni i sermi <30g/I
« <10 % plasmafrumur i merg
 Ekki hatt kalk (C)
« EKki nyrnabilun (R)
« EKkki blodleysi (A)
« Engar uratur i beinum (B)
* Engin plasmacytoma

« Fylgt eftir an medferdar
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Skilgreiningar %> OF ICELAND

M protein in serum <30 g/l. M protein in serum >30 g/I. M protein i serum or urine

Or :
Plasma cells in marrow <10% Plasma cells in marrow >10% f’lasma GElLES b HOETIE0SY = LG
% and/or plasmacytoma
and <60%
1(;1.0 lymphoproliferative Any CRAB
1sease
No hypercalcemia FLC ratio >100
No renal .dlsease >1 bone lesion on MRI
No anemia >60% plasma cells in bone
No bone lesions No CRAB criteria marrow

(CRAB criteria)
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Proun MGUS og mallandi mergaexlis yfir i mergaexli 35 OF ICELAND

100-
Smoldering Multiple Myeloma
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40~
MGUS

Probability of Progression (%)
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Years since Diagnosis

Kyle RA, et al. N Engl J Med. 2007.
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* Mergbilun

Ahrif plasmafrumunnar & bein

Paraprotein (M-proteins)

Onamisbzeling

Plasmafrumuaexli sem valda stadbundnum einkennum
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Klassisk einkenni mergaexlis %> OF ICELAND

Blodleysi

Verkir

Nyrnabilun

Hatt magn kalsium i blédi

Sykingar



Mergbeeling o ) UNIVERSITY
Vegna iferdar plasmafruma i beinmerg 3, OF ICELAND

» Blodleysi
« Slappleiki
 Kuldatilfinning
* Maedi vid areynslu
* FOlvi
« Yfirlidatilfinning
« Blodflogufeed
« Marblettir
» Blaedingartilhneiging

* Hvitkornafaed
« Sykingar



UNIVERSITY
OF ICELAND

N

N
/D

%’

MERGUR

Edlilegur mergur

Mergaexli
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Verkir ﬁm ICELAND

»

* Vegna beineydingar af voldum
plasmafruma

 Brotaheetta

* Mikilveegt ad medhondla
 Verkjalyf t.d panodil og morfinskyld
lyf
» Geislameodferd
» Beinpéttnilyf
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Haekkun kalsiums i blodi 3 OF ICELAND

* Vegna ahrifa mergaexlis og beinbreytinga
» Getur valdid:

» Slappleika

* Porstatilfinningu

* Auknum pvaglatum

« HaegOatregou
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MEDFERD; BRADAMEDFERD ;Dgr ICELAND

N

 Verkjameoferd
* Medhondla sykingar
« Bradameodferd vegna prystings a maenu

* Medhondla nyrnabilun
* VVokvamedferd

 Medhondla hatt kalsium
* Vokvamedferd

« Sterar
* Beinpettnilyf



Medferd mergaexia ) UNIVERSITY
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Tvofold stofnfrumuskipti
Fjollyfjamedferd

Alkeran
Stofnfrumuskipti

1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020
| | | | | | |

Alkeran+sterar Interferon

Talidomid
Velcade
Revlimid
Carfilzomib
Pomalidomid
Daratumumab

Teclistamab
Car-T
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 Sjuklingar 70 ara og yngri
« Stefnt ad haskammtamedferd med stofnfrumuskiptum

 Sjuklingar 70 ara og eldri
* Yfirleitt ekki maelt med haskammtamedferd med
stofnfrumuskiptum
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Haskammta medferd @ OF ICELAND

Um helmingir af nygreindum mergaexlis-sjuklingum fara
i haskammtamedferd med stofnfrumuskiptum:

. Gott likamsastand
. Ekki fleiri undirliggjandi sjukdémar
. Aldur (ca 70 ara og yngri)
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MEDFERD 3 or ey

N

* Velcade, lenalidomide+ sterar (VRd) +/- daratumumab er i dag fyrsta
medferd hja sjuklingum med mergaexli

* Flestir sjuklingar < 70 ara fara i haskammta
krabbameinslyfjamedferd med eigin stofnfrumuigraedslu (12-15 sjukl/
ari)

« Beinpéttnimedferd
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Haskammtamedferd 3,Y OF ICELAND

. Byrja a lyffamedferd til ad minnka magn sjukdoms
i beinmerg
7
. Na ut stofnfrumum ¢
. Haskammta krabbameinslyf gefi® sem drepur baedi friskar og

A\

sjukar frumur '
. Stofnfrumur gefnar aftur til sjuklings | *\‘2 \\J)

. Stofnfrumurnar flytjast aftur i beinmerg og byrja ad framleida
blédfrumur

o4
9\' A4 4
. g s
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« Melfalan (Alkeran)

« Cyklofosfamid (Sendoxan)
* Velcade

« Revlimid

 Talidomid

« Bendamustin

« Pomalidomide (Imnovid)

« Carfilzomib (Kyprolis)

« Daratumumab

* |xazomib

* Teclistamab
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Velcade (bortezomib) @ OF ICELAND

» Gefid undir hud
* Venjulega einu sinni i viku
e Oft med odum lyfjum

* Aukaverkanir:
» Taugaskadi
« Mikilveegt ad lata laekni/hjukrunarfraeding vita
» Leekkun a blodflogum
* Ristill — taka veirulyf med t.d. Valtrex
. Ogledi og nidurgangur
* pPreyta og slappleiki
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Lenalidomide (revlimid) og pomalidomide (imnovid) > OF ICELAND

« Oskylt Velcade
» Toflumedferd - gefid einu sinni a dag i 3 vikur og svo vika fri

« Oftast gefid med sterum

* Aukaverkanir:
» Blodtappar
» Gefa fyrirbyggjandi blodpynningu
* Mergbaeling
« Leekkun a blédi, hvitum blédkornum og blédflogum
« Utbrot
» Meltingafaeratruflanir
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> OF ICELAND

Kyprolis (carfilzomib)

» Skylt Velcade-naesta kynslod
» Gefid i &0 1-2 daga i rod vikulega til ad byrja med

* Aukaverkanir:
* Mergbaeling
« Laekkun a blodi, hvitum blédkornum og blédflogum
« Hjartavandamal
* MaeOdi
* Nidurgangur
* pPreyta og slappleiki



NIVERSITY

. ) U
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« Svipad og velcade

» Gefid sem tafla

* Venjulega einu sinni i viku

» Oftast med lenalidomide og sterum

* Aukaverkanir:
» Taugaskadi
« Mikilveegt ad lata laekni/hjukrunarfraeding vita
» Leekkun a blodflogum
* Ristill — taka veirulyf med t.d. Valtrex
« Meltingatruflanir
* pPreyta og slappleiki
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Daratumumab 3, OF ICELAND

* Ny tegund lyfja i mergaexli

Einstofna motefni gegn CD38 a yfirbordi plasmafruma

Nu gefid undir hud einu sinni i viku fyrstu 2 manudi, svo adra hverja viku

Gefid eitt og sér eda med Revlimid eda Velcade i 20 1-2 daga i rod vikulega til ad
byrja med

Aukaverkanir:

« Heetta a ofnaemisvidbrogdum tengt innrennsili
Hiti, hosti, utlaegur skyntaugakvilli og sykingar i efri ondunarveqi.
Mergbaeling

« Laekkun a blédi, hvitum blédkornum og blédflogu
Nidurgangur og ogledi
Preyta og slappleiki
Vodvakrampar



Sterar (dexamethason, prednisolon, Deltlson)

* Miki® notad med odrum lyfjum
* Drepur mergaexlisfrumur

* Aukaverkanir:

» Gedreenar
* Aukin virkni
e Stundum mania
* punglyndi

« Haekkar blodsykur

* bynning a hud

* Beinpynning
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» Krabbameinslyf — notad sidan 1960
» Toflumedferd

 Oftast gefid med sterum i 3-4 daga a 5 vikna fresti
* Aukaverkanir:
* Mergbaeling
« Laekkun a blodi, hvitum blédkornum og blédflogum
« Ogledi og uppkost
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* Framleitt i Austur-bPyskalandi a 7. aratugnum
* A0 hluta skylt alkeran
» Gefid i 20 1-2 daga i rod a 4-6 vikna fresti

* Aukaverkanir:
* Mergbaeling
« Laekkun a blodi, hvitum blédkornum og blédflogum
« Utbrot
« Sykingar
* pPreyta og slappleiki



@ UNIVERSITY

> OF ICELAND

Cyklofosfamid (Sendoxan)

« Svipad lyf og melfalan

* Aukaverkanir:
* Mergbaeling
« Laekkun a blodi, hvitum blédkornum og blédflogum
« Ogledi og uppkost
« Augnvandamal
» BI6O i pvagi
» Harlos
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Teclistamab 3 OF ICELAND

* Ny tegund moétefnamedferdar sem virkjar onaemiskerfid til ad radast a mergaexlisfrumur

« Gefid sem sprauta undir hud, fyrst vikulega, sidar sjaldnar

. CD3
« Helstu aukaverkanir: T Cell
« Hita- og flensulik einkenni (cytokine release syndrome)
« Preyta og slappleiki 5 \_/ Q CD3 Arm
« Sykingar (6naemiskerfid getur veikst) Cell
L . Killing Teclistamab
» Laekkud hvit blodkorn og raud blodkorn
- Utbrot eda huderting a stungustad BCMA Arm
Multiple
Myeloma

Cell
BCMA
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CAR-T medferd 3, OF ICELAND

» Einstok dnaemismedferd par sem eigin T-frumur sjuklings eru
breyttar til ad pekkja og drepa mergaexlisfrumur

 Fer fram i nokkrum skrefum:

« Hiti og flensulik einkenni (cytokine release syndrome)
* Rugl, sljoleiki eda talordugleikar (taugavidbrogd)

* T-frumur teknar ur blodi 1 : -
» Breyttar a rannséknarstofu (genabreyting) W g | @S, !
« Gefnar aftur i & eftir stutta lyffamedferd L) 5 ann ____EaN &
* Fyrstu vikurnar: i
« SjukrahUsdvél medan likaminn adlagast medferdinni t6Cantan 7cal \
* Helstu aukaverkanir: L ?

’ How CAR T-Cell Therapy is Used Ganetic/Nani uation
‘K)'J w to Treat Cancer P

\
u N
2
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_— . , . . ([}
- Sykingar (veikt 6naemiskerfi) bl I Yorle,
he e
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b I ééfl ('jg u m ) \ “EE g Challed Chimeric Antigen Receptors (CAR)
« breyta og slappleiki uA /
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Chemotherapy is Given Before

CAR T-Cell Therapy Cell Culture to Grow Milions of
CAR T-Cells
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* Immunomodulatory drugs

» Proteasome inhibitors
 MM-targeted antibodies

« Antibody drug conjugates
 Bispecific antibodies and Bispecific therapeutic engagers
» Checkpoint inhibitors

« Epigenetic drugs

 CAR-T cells

« CELMoD

« Mutation-targeted therapy

* MiRNA and siRNA inhibition
» Vaccines



Blodskimun til bjargar

q, ‘P lStopMM

asannreM




Forstig mergaexlis

Orsakir
Vid vitu
Engarr
eftirfylg
Ahrif
eru ope
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’o‘ iStopMM

Multiple Myeloma




Snemmkomin medferd skilar arangri

Progression-free Survival
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Minna en 5% af ollum sjuklingum med mergaexli
greinast a medan pau eru a forstigi

q/‘ ‘? iStopMM
////_,.« g o '1( el .m‘«j _5},; :, eens. -
i 2,:-5 Ll

Sigurdardottir EE et al. JAMA Oncol 2015; Goyal G et al Leukemia 2019; Go RS et al Leukemia 2015



Hvernig greinum vid einkennalausan sjukdom?

Af tilviljun?

Med skimun?

A‘P iStopMM
‘(Q __J e o Pemeas

Multiple Myeloma




barf ad fylgjast med einstaklingum med MGUS?

s )\\P iStopM

O ) s
2 Treats or Prevents
Multiple Myeloma




Eftirlit med MGUS skiptir mali

100
P=.008

~
(%]
1

With prior knowledge of MGUS

Surviving Patients, %
(9]
<

N
(%]
1

Without prior knowledge of MGUS

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Years From MM Diagnosis
Patients with and without prior
knowledge of MGUS, No.

Without prior knowledge 14404 10190 7930 6117 4552 3397 2541 1903 1440 1127 854
With prior knowledge 394 295 246 19 136 103 71 48 36 20 15

Sigurdardottir EE, et al and Kristinsson SY. JAMA Oncol. 2015

iStopMM

Iceland Screens,
Treats or Prevents
Multiple Myeloma



/Ztti ad hefja skipulega skimun fyrir forstigi mergaexlis?
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Kostir skimunar

Greinir mergaexli a frumstigi

Haegt ad gefa betri medferd adur en fylgikvillar komnir i [jos
Fyrirbyggja frekar en ad medhondla

Lengir lif?

Multiple Myeloma



Gallar skimunar

Dyrt

Andleg vanlidan

Lag ahaetta a breytingu forstigs yfir i mergaexli
Obarfa rannsdknir

— Beinmergssyni

— Rontgen og fleira

A‘P iStopM
(Q_J oo

Tr
Multiple Mysloma




Markmio rannsoknarinnar

Rannsaka moégulegan avinninga af skimun fyrir forstigi mergaexlis

Rannsaka bestu mogulegu greiningarferli og eftirfylgni einstaklinga med forstigid

Rannsaka lifsgaedi einstaklinga i skimunarrannséknum almennt

Kostnadur vid skipulega leit forstiga an innk6llunar patttakenda

Ahrif af pvi ad medhondla sjukdédminn a8ur en einkenni koma fram

# )\‘P iStopMM
(o ‘ Iceland Screens,
2 Treats or Prevents
Multiple Myeloma




Hverjum var bodin patttaka?

* Ollum einstaklingum busettum & islandi, feeddum 1975 og fyrr, var bodin patttaka

(( \P |StopMM

«an




Allar 35 rannsoknarstofur landsins toku patt

ea sothnreM
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HAFASAMBAND 3 &

7~p Blodskimun
@*‘4 til bjargar INNSKRANING UM VERKEFNID SPURT OG SVARAD

PJODARATAK GEGN
INNSKRANING MERG/AEXLUM

LEGGDU OKKURLID &

slykill eda Heimsent
Rafraen skilriki audkenni

Smelitu & takkann hér fyrir nedan til
a8 skré pig inn med [slykli eda
rafraenum skilrfkjum.

{ [slykill eda rafraen skilrfki

iStopMM

Iceland Screens,
Treats or Prevents
Multiple Myeloma




Without
MGUS/SMM

Smoldering
myeloma

|

No further IMWG

: Intensive arm
work-up Recommendations

Z \7) iStopMM
(o ‘ Iceland Screens,
} Treats or Prevents
Multiple Myeloma




Bindinggy === The iStopMM study
Sitek

Intact Immunoglobulin Free Light Chain

80,759 participants

=

. . ——— | Previously known
Active — 3,725 with MGUS MGUS excluded
myeloma* N=237
N=28 \ )
*FLC ratio >100 or
M-protein >30 g/L
No further IMWG Intensive
work-up Recommendations arm g

N=1,164 N=1,159 N=1,164 c{’

.
o celand Screens,

Treats or Prevents

\ Multiple Myeloma

Rognvaldsson S et al. Blood Cancer Journal 2021




Proportion with MGUS

15%

14%

13%

12%

11%

10%

9%

8%

7%

6%

5%

4%

3%

2%

1%

0%

® male
® female T
@
N(male) 5,458 9,255 10,431 6,606 2,442
N(female) 8,150 12,192 11,445 6,804 2,642
41-50 51-60 61-70 71-80 >80

Age

Algengi MGUS




Mallandi mergaexli er algengt

‘opulation prevalence of smoldering multiple myeloma according to age

SMM hja
einstaklingum 40 ara
og eldri er 0.5%

Se;

female

male

Prevalence (%)

50 60 70 80

f‘\? iStopMM
Age (yeal’S) (o l>(el.md Screens, )
: d Treats or Prevents

Multiple Myeloma

Thorsteinsdottir S et al. Nat Med 2023



Active / 3,725 with MGUS
myeloma*

N=28

*FLC ratio >100 or
M-protein >30 g/L

!

No further IMWG
work-up Recommendations
N=1,164 N=1,159

-~

N

Previously known
MGUS excluded
N=237

\

/

Intensive
arm
N=1,164




140

120

100

80

60

40

20

Mismunur a milli hépanna

p<0.001

9

Arm 1 Arm 2

B Amyloidosis mSWM mWM mCLL

ENHL mSMM mMM

133

Arm3




Medferd i Blodskimun til bjargar

e 80 sjuklingar pegar fengid medferd i lyfjarannsokn

— Svorun mjog god

A‘P iStopMM
‘(Q __J e o Pemeas

Multiple Myeloma




Samantekt
Skimun leidir til snemmagreiningar mergaexlis
Haegt er ad greina sjukddminn a forstigi og medhondla fyrr en adur

Skimun breytir asynd mergaexlis

par til loka nidurstodur Blédskimunar til bjargar liggja fyrir, sérstaklega med tillite til lifunar, lifsgaeda
og kostnadar, malum vid ekki med skipulagdri skimun fyrir mergaexli og forstigi pess.

,O,? iStopMM
qgQ_& e

lllllllllllll




Lifsgaedarannsoknir Blodskimunar til bjargar

# )\\P iStopMM

qo ‘ dddddd Screens,
! Treats or Prevents
Multiple Myeloma




Nidurstodur lifsgaedakonnunar

~ b ~ EA A

20 -
= skraning_2vikna
Q
£
£
Q
10~
0 -
Not ranaomized Randomiéed arm 1 Flandomize('i arm2or3
arm

AR istopMM
Q% =7

Multiple Myeloma

Skimun leidir ekki til ppunglyndis eda kvida



Bolusetningar hafa engin ahrif a MGUS

Figure 1: Predicted levels of the M-protein (g/L) with 95% confidence intervals before and after SARS-
CoV-2 vaccination at different ages in a) males and b) females.

a) b)
Males Females
© v |

5= = -
E=) =)
= =
2 2 4
o o
T i
=0 - S0 -

o 1 U J U T L L o 1 T U 1 \J L T

45 55 65 75 85 95 45 55 65 75 85 95
Age at sampling (years) Age at sampling (years)
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