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P942: seguimiento a largo plazo del ensayo MajesTEC-1 en fase /1l sobre el
teclistamab en pacientes con MMRR
Oriol A, et al.

Poblacién del estudio?? Resultados

(0,0 h RP WRPMB mRC
9@ Cohorte de pacientes

* Caracteristicas basales publicadas anteriormente? TRG total:
* EI77,6 % tenian mieloma resistente a tres 63 %

trata.mientosl . . Pacientes (%)
* Mediana de lineas de tratamiento previas: 5

30,4 meses de seguimiento
D * N =165, dosis recomendada s.c. en fase Il c.s.
° n =65, transicion a dosis c2s 11,4 (8,8-16,4)

* Pacientes aun en tratamiento: n =38 (n =37 en
ttmto. c2s)

22,2 (15,1-29,9)

J

Meses (IC del 95 %)

El teclistamab sigue demostrando respuestas importantes y duraderas, incluso con dosis menos frecuentes.
Se trata del seguimiento mas largo de cualquier anticuerpo biespecifico en el MMRR.

c.s.: cada semana; c2s: cada 2 semanas; DR: duracion de la respuesta; IC: intervalo de confianza; m: mediana; MMRR: mieloma multiple recidivante o resistente al tratamiento;

NE: no estimable; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; RPMB: RP muy buena; s.c.: subcutaneo; SG: supervivencia global; SSP: supervivencia sin progresion; )

TRG: tasa de respuesta global; RPMB: respuesta parcial muy buena. ‘

1. Oriol A, et al. Presentado en el EHA2024, Madrid, Espafia, 13—16 de junio de 2024. Resumen P942; 2. Moreau P, et al. N Engl J Med. 2022;387:495-505. ONCOLOGY




P942: seguimiento a largo plazo del ensayo MajesTEC-1 en fase /1l sobre el
teclistamab en pacientes con MMRR
Oriol A, et al.

Perfil de seguridad

0 SLCy Se produjo SLC en el 72,1 % de los pacientes (grado 3/4, 0,6 %)
AAST de grado 3/4, % m SNACI Sin cambios a los 30,4 meses de seguimiento

Cualquiera

78,8 % de los pacientes (grado 3/4, 55,2 %)
Hemético 18 de 22 infecciones de grado 5 se debieron a la COVID-19

Ningun AAST nuevo de grado 5 debido a la COVID-19 en el
Neutrocitopenia , Infecciones seguimiento de 30,4 meses

La aparicion de infecciones nuevas de grado 23 disminuyo en
general con el tiempo:

Trombocitopenia , * Latransicién a la dosificacién c2s y el aumento del uso
de Ig de sustitucién pueden contribuir a esta tendencia

Anemia

Linfocitopenia

AAST que condujeron a lo siguiente:

Leucocitopenia * Lareduccion de la dosis en un paciente

* Lainterrupcion en ocho pacientes; cinco debido a infeccidn
* No se notificaron sefales nuevas de seguridad

El teclistamab ofrece un tratamiento eficaz para el MMRR, con un perfil de seguridad manejable y sin sefales nuevas de seguridad.

AAST: acontecimiento adverso surgido durante el tratamiento; c2s: cada dos semanas; Ig: inmunoglobulina; MMRR: mieloma multiple recidivante o resistente al tratamiento; )
SLC: sindrome de liberacién de citocinas; SNACI: sindrome de neurotoxicidad asociado a células inmunoefectoras. Oriol A, et al. Presentado en el EHA2024, Madrid, Espafia, "
13-16 de junio de 2024. Resumen P942. ONCOLOGY




P923: eficacia y seguridad del teclistamab en pacientes con MMRR con caracteristicas

de alto riesgo. Analisis de subgrupos del ESTUDIO MajesTEC-1 en fase I/II
Costa L), et al.

Resultados por subgrupo de pacientes (~¥30 meses de seguimiento)
Caracteristicas de alto riesgo Proporcion, % (n/N) Tasas de respuesta, % TRG %

Total 100,0 (165) 3.6 63,0

Resistente a cinco farmacos 30,3 (50/165) 2.0 60,0
Citogenética de AR 25,7 (38/148) 2.6 60,5

Edad =75 afios 14,5 (24/165) 4.2 54,2

CPMO 260 % 11,2 (18/160) 44,4

Enfermedad extramedular 17,0 (28/165) 7.1 RPMB 35,7
Estadio Il segdn el ISS 12,3 (20/162) 5,0 " RC 35,0

Los perfiles de seguridad, incluidos los AAST de grado 3/4, y las tasas de interrupcion y muertes debidas a AA,
fueron en general equiparables entre los subgrupos de ARy la poblacién general que recibié la DRF2

El teclistamab puede proporcionar beneficios clinicos a pacientes con algunas caracteristicas de AR tradicionalmente asociadas a peores resultados.
Los subgrupos de AR con TRG mas bajas podrian beneficiarse de un tratamiento mas precoz cuando se presenten menos caracteristicas de AR o de un
tratamiento combinado para potenciar la actividad antimieloma.
AA: acontecimiento adverso; AAST: acontecimiento adverso surgido durante el tratamiento; AR: alto riesgo; CPMO: células plasmaticas de médula 6sea; DRF2: dosis
recomendada para la fase 2; ISS: Sistema Internacional de Estadificacion; MMRR: mieloma multiple recidivante o resistente al tratamiento; RC: respuesta completa;

RP: respuesta parcial; RPMB: respuesta parcial muy buena; TRG: tasa de respuesta global.
Costa L, et al. Presentado en el EHA2024, Madrid, Espafia, 13—16 de junio de 2024. Resumen P943, ONCOLOGY




P932: MagnetisMM-3: supervivencia a largo plazo tras la monoterapia con
elranatamab en pacientes con MMRR
Mohty M, et al.

Caracteristicas basales y pauta posolégica

Pauta de tratamiento

anti-CD38 previo con BCMA
(n=123)

(... * Resistente a 21 IP, 21 FIMiy 21 anticuerpo ) Sin tratamiento
.-.

Los pacientes recibieron elranatamab
Mediana de edad en aiios (intervalo) 68,0 (36—-89) s.c. como 2 dosis de tratamiento previo

Mediana de lineas de tratamiento previas, n (intervalo) 5,0 (2-22) escalonadas seguidas de 76 mg c.s.

Trasplante previo de células madre, % 70,7

Los pacientes con 26 meses de
dosificacién c.s. que lograron >RP
Expuesto/resistente a cinco tratamientos, % 70,7/42,3 durante >2 meses pasaron a un

Expuesto/resistente a tres tratamientos, % 100/96,7

Enfermedad extramedular, % 31,7

Estadio Il segdn el R-ISS, % 15,4 pauta posoldgica c2s y a una pauta
posoldgica c4s después de =6 ciclos de

Citogenética de alto riesgo, % 25,2
ttmto. c2s

Resistente a la ultima linea de tratamiento, % 95,9

BCMA: antigeno de maduracién de los linfocitos B; c.s.: una vez por semana; c2s: cada 2 semanas; c4s: cada 4 semanas; FIMi: farmaco inmunomodulador imidico; IP: inhibidor del
proteasoma; MMRR: mieloma mudltiple recidivante o resistente al tratamiento; R-ISS: Sistema Internacional Revisado de Estadificacion del Mieloma Muiltiple; RP: respuesta parcial;

s.c.: subcutédneo. %LOGY
Mohty M, et al. Presentado en el EHA2024, Madrid, Espafia, 13—16 de junio de 2024. Resumen P932.




P932: MagnetisMM-3: supervivencia a largo plazo tras la monoterapia con
elranatamab en pacientes con MMRR
Mohty M, et al.

Resultados de eficacia y seguridad

TRG segun el RCIE Tasas a 24 meses para 2RC
No se observaron seiales nuevas de seguridad

= RCe ‘ con el seguimiento ampliado

- EEMB 61,0 % : : Con un seguimiento adicional de 6 meses:
* Se produjeron cuatro muertes nuevas
RP Dos pacientes con la enfermedad en estudio
Un paciente cada uno por motivo desconocido y choque séptico

* Cinco pacientes tenian un segundo cancer primario (SCP)
17,2 meses (9,8-NE) Todos eran carcinomas epidermoides
Todos recibieron lenalidomida previa y un trasplante de células madre

No se observaron SCP hematicos
24,6 meses (13,4-NE)

El elranatamab siguié demostrando respuestas importantes y duraderas en pacientes con MMRR no tratados previamente con BCMA,
pero si con muchos otros tratamientos, sin que se observaran sefiales nuevas de seguridad tras un seguimiento prolongado.

BCMA: antigeno de maduracién de los linfocitos B; DR: duracion de la respuesta; m: mediana; MMRR: mieloma multiple recidivante o resistente al tratamiento; NE: no estimable;
RC: respuesta completa; RCe: RC estricta; RP: respuesta parcial; RPMB: respuesta parcial muy buena; SG: supervivencia global; SSP: supervivencia sin progresion; TRG: tasa de respuesta global.

Mohty M, et al. Presentado en el EHA2024, Madrid, Espafia, 13—16 de junio de 2024. Resumen P932. ONCOLOGY




P959: analisis de subgrupos de CARTITUDE-4: ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel)

frente al TdR en pacientes con MM de alto riesgo funcional (ARf)
Weisel K, et al.

Caracteristicas basales

Adultos con MM y estado funcional del
ECOG <1 1 LdT anterior 1 LdT anterior + ARf

1-3 LdT previas, incluidos IP + FIMi
Resistente a la lenalidomida Cilta-cel Cilta-cel
Sin CAR T ni anti-BCMA previos (n =68) (n 68) (n = 40) (n 39)

Mediana de edad en aiios (intervalo) 60,5 (27-78) 60,0 (35-78) 60,0 (27-71) 60,0 (40-78)

Estadio 11/11l segun el ISS, % 294 32,4 30,0 35,9
Citogenética de alto riesgo*, % 57,4 66,2 55,0 69,2

Con 22 anomalias de alto riesgo 29,4 29,4 32,5 30,8
ATCM previo, % 82,4 88,2 82,5 84,6

Anticuerpo anti-CD38 previo, % 2,9 4,4 5,0 2,6
Carga tumoral elevada, % 13,2 11,8 12,5 10,3
Plasmocitoma de tejidos blandos, % 17,6 10,3 15,0 10,3

* Citogenética de alto riesgo, definida como cualquiera de las siguientes caracteristicas citogenéticas: del17p, t(14;16), t(4;14), o ganancia/amp.(1q).

ARf: alto riesgo funcional; ATCM: autotrasplante de células madre; BCMA: antigeno de maduracion de los linfocitos B; CAR: receptor de antigeno quimérico; ECOG: Grupo Oncoldgico

Cooperativo del Este; FIMi: formaco inmunomodulador imidico; IP: inhibidor del proteosoma; ISS: Sistema Internacional de Estadificacién; LdT: linea de tratamiento; MM: mieloma mdltiple;

TdR: tratamiento de referencia.

Weisel K, et al. Presentado en el EHA2024, Madrid, Espafia, 13—16 de junio de 2024. Resumen P959. ONCOLOGY




P959: analisis de subgrupos de CARTITUDE-4: ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel)
frente al TdR en pacientes con MM de alto riesgo funcional (ARf)
Weisel K, et al.

Resultados de eficacia
TRG

SSP y EMR negativa
1 LdT anterior 1 LdT anterior + ARf

mSSP a 12 meses EMR negativa
(umbral 107%)

p <0,0007 p <0,0006 p <0,0001 p <0,0001

!_‘ [ ]

Cilta-cel
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TRG:

1 LdT anterior 1 LdT anterior + 1 LdT anterior 1 LdT anterior + 79,5 %

ARf ARf
m Cilta-cel mTdR ' p <0,0102

M Cilta-cel mTdR

Independientemente de los estratos de riesgo funcional, tras una linea de tratamiento previa, una Unica infusiéon de cilta-cel
mejoro sustancialmente la SSP y la magnitud de la respuesta frente al TdR en pacientes con MM resistente a la lenalidomida.

ARf: alto riesgo funcional; EMR: enfermedad minima residual; LdT: linea de tratamiento; m: mediana; MM: mieloma multiple; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial;
RPMB: RP muy buena; SSP: supervivencia sin progresion; TdR: tratamiento de referencia; TRG: tasa de respuesta global. ONCOLOGY
Weisel K, et al. Presentado en el EHA2024, Madrid, Espafia, 13—16 de junio de 2024. Resumen P959.
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P959: analisis de subgrupos de CARTITUDE-4: ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel)

frente al TdR en pacientes con MM de alto riesgo funcional (ARf)
Weisel K, et al.

Perfil de seguridad

AAST de grado 23, % 64,7 5 & Todos los AAEI (cohortes cilta-cel), %

1 LdT anterior + Cilta-cel de ARf A

AAEIl de grado 3/4
ARf (n=40)

* Sin SNACI de grado 3/4, MNT ni NP en

Cilta-cel de ARf pacientes con 1 LdT previa y ARf

(n = 40)
TdR ARf (n = 39)

1 LdT anterior
£ SR
2,9 5,0 2 5,0

C B 0 2mm

PPC MNT NP

* SLC de grado 3/4 solo en un paciente y
PPC en dos pacientes con 1 LdT previa.

TdR (n = 68)

En general, los AA fueron similares en los pacientes con 1 LdT previa, y en aquellos con 1 LdT previa y MM de alto riesgo funcional.

AA: acontecimiento adverso; AAEI: AA de especial interés; AAST: AA surgido durante el tratamiento; Arf: alto riesgo funcional; LdT: linea de tratamiento; MM: mieloma multiple;
MNT: AAST neurocognitivo y de movimiento; NP: neuropatia periférica; PPC: paralisis de los pares craneales; SLC: sindrome de liberacion de citocinas; SNACI: sindrome de

neurotoxicidad asociado a células inmunoefectoras; TdR: tratamiento de referencia.
Weisel K, et al. Presentado en el EHA2024, Madrid, Espaiia, 13—16 de junio de 2024. Resumen P959.
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P978: Analisis CARTITUDE-4 en fase lll por riesgo citogenético: ciltacabtagene autoleucel

(cilta-cel) frente al tratamiento de referencia en el MM resistente a la lenalidomida
Mina R, et al.

Caracteristicas basales y estado citogenético
. Mediana de 15,9 meses . fan .
leuété); (c;o<n1MM y estado funcional Estado citogenético de alto riesgo
e <

1-3 lineas previas incluidos IP + FIMi Alto riesgo Ganancia/amplificacién 1q 81,1%
Resistente a la lenalidomida Cilta-cel TdR 72,4 %
Sin CAR T ni anti-BCMA previos (ENVE) (n=132) 5

Dell17p 32,6 %

Mediana de edad en aiios (intervalo) 62 (40-78) 62 (35—-80) 39,8%

Tiempo transcurrido desde el diagnéstico, 3,2 (0,5-12,1) 3,4 (0,5-13,2) 22,7 %

anos (intervalo) H4;14) 24,4 %

Mediana de lineas de tratamiento previas, %

53%
1 31,7 34,1 U14:36) 1 a o
2-3 68,3 65,9 37.1%
. 22 anomalias de alto riesgo :
ATCM previo, % 84,6 90,9 35,0 %

Expuesto a tres tratamientos, % 26,8 25,8 52,3 %
- - - Del17p, t(4;14) o t(14;16) .
Plasmocitomas de tejidos blandos, % 22,0 15,2 59,3 %
ATCM: autotrasplante de células madre; BCMA: antigeno de maduracién de los linfocitos B; CAR: receptor de antigeno quimérico; ECOG: Grupo Oncolégico Cooperativo del Este;

FIMi: farmaco inmunomodulador imidico; IP: inhibidor del proteasoma; MM: mieloma multiple; TdR, tratamiento de referencia. fou'h
Mina R, et al. Presentado en el EHA2024, Madrid, Espafia, 13-16 de junio de 2024. Resumen P978.




P978: Analisis CARTITUDE-4 en fase lll por riesgo citogenético: ciltacabtagene autoleucel
(cilta-cel) frente al tratamiento de referencia en el MM resistente a la lenalidomida
Mina R, et al.

Resultados de eficacia por riesgo citogenético™

Mediana
Riesgo alto conn cilta-cel (n = 123) de SSP,

85,5 % [N
) meses
71,4 % 73,9 % P L]  Altoriesgo con TdR (n = 132) (intervalo)
65,9 %
Riesgo estandar con NE
49,3 % cilta-cel (NE—N E)

Alto riesgo con cilta-cel (18, 4—NE)

25,7 % . <ndar del Td 20,6
19 7% 18,6 % Riesgo estandar del TdR (11,2-NE)

10,3

Alto riesgo con TdR ;
EMR negativa _ (7,6-12,5)

El cilta-cel demostroé resultados de eficacia favorables frente al TdR en pacientes con citogenética de alto riesgo y

riesgo estandar.

* Anomalias citogenéticas de alto riesgo, incluidas t(4;14), del(17p), t(14;16) y ganancia/amp.(1q).
ERM: enfermedad minima residual (x 10°°); MM: mieloma multiple; NE: no evaluable; RC: respuesta completa; SSP: supervivencia sin progresion; TdR: tratamiento de referencia;
TRO: tasa de respuesta objetiva. Mina R, et al. Presentado en el EHA2024, Madrid, Espafia, 13-16 de junio de 2024. Resumen P978. ONCOLOGY




P978: Analisis CARTITUDE-4 en fase lll por riesgo citogenético: ciltacabtagene autoleucel
(cilta-cel) frente al tratamiento de referencia en el MM resistente a la lenalidomida
Mina R, et al.

mSSP por estado citogenético y anomalias

Alto riesgo con cilta-cel (n = 123)
Alto riesgo con TdR (n = 132) ﬂ
t(4;14)
6,7

Citogenética de alto riesgo*
CRI del 0,37

(IC del 95 % 0,17-0,81)
mssP > [ ne |
(meses) 10,3
CRI del 0,37 Deli7p )
(IC del 95 % 0,25-0,54) 8,7

CRI del 0,48

(IC del 95 % 0,27-0,86)

Cilta-cel disminuye el impacto de la citogenética de alto riesgo en la SSP, y mejoré la SSP en comparacion con el TdR.

* Anomalias citogenéticas de alto riesgo, incluidas t(4;14), del(17p), t(14;16) y ganancia/amp.(1q).
CRI: cociente de riesgos instantaneos; IC: intervalo de confianza; m: mediana; MM: mieloma multiple; NE: no evaluable; SSP: supervivencia sin progresion; TdR: tratamiento de referencia.
Mina R, et al. Presentado en el EHA2024, Madrid, Espafia, 13-16 de junio de 2024. Resumen P978. ONCOLOGY
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LB3440: ensayo DREAMM-8 en fase lll: belantamab mafodotina mas pomalidomida y
dexametasona (BPd) frente a PVd en el MMRR
Dimopoulos MA, et al.

Caracteristicas basales y estado del tratamiento

Adultos con MM N Aleatorizado (N = 302)

Sin tratamiento previo con anti-BCMA BPd Pvd

ni pomalidomida (IdT n = 155) (IdT n = 147)
>1 linea previa incluida la lenalidomida Edad, afios (intervalo) 67 (40-82) 68 (34-86)
EP durante o después del ultimo
tratamiento

No resistente o intolerante al Tiempo hasta la recaida tras el inicio del tratamiento de 1L, %
bortezomib

Tiempo transcurrido desde el diagndstico, afios (intervalo) 4,04 (0,4-16,7) 3,43 (0,4-17,7)

<12 meses 14 14

) L. >12 meses 86 86
Mediana de 21,8 meses de seguimiento
(0,03-39,23) Enfermedad extramedular, % 13 7
Expuesto/resistente a IP, % 90/26 93/24
Expuesto/resistente a la lenalidomida, % 100/81 100/76

Expuesto/resistente a AcM anti-CD38, % 25/23 29/24

1L: primera linea; BCMA: antigeno de maduracién de los linfocitos B; B: belantamab mafodotina; d: dexametasona; IdT: intencidn de tratar; P: pomalidomida; EP: enfermedad
progresiva; IP: inhibidor del proteasoma; MMRR: mieloma multiple recidivante o resistente al tratamiento; V: bortezomib.
Dimopoulos MA, et al. Presentado en el EHA2024, Madrid, Espafia (13-16 de junio). Resumen: LB3440. ONCOLOGY




LB3440: ensayo DREAMM-8 en fase lll: belantamab mafodotina mas pomalidomida y
dexametasona (BPd) frente a PVd en el MMRR
Dimopoulos MA, et al.

Criterio de valoracién principal y criterios de valoracion secundarios clave

mSSP >BPd m mDR > BPd m
(meses) PVd 12,7 (meses) PVd 17,5

CRI del 0,52

(IC del 95 %: 0,37-0,73); p <0,001 Respuesta en curso (% pacientes) 55 % frente a31 %

Se observé un beneficio de la SSP de forma regular en todos los subgrupos preespecificados

SG alos EMR BPd
12 meses negativa* pvd ll 4.8 %

La mediana de la SG fue NA en ambos grupos (CRI del 0,77; IC del 95 %: 0,53-1,14)

Resultados de supervivencia y respuesta al tratamiento favorables con BPd frente a PVd; se esta realizando un seguimiento adicional de la SG.

* Porcentaje del total de pacientes con IdT con ERM negativa mediante NGS basado en una sensibilidad de 10-°. Datos mostrados para pacientes con respuesta completa o mejor.

B: belantamab mafodotina; CRI: cociente de riesgos instantaneos; d: dexametasona; DR: duracién de la respuesta; EMR: enfermedad minima residual; IC: intervalo de confianza;

IdT: intencién de tratar; m: mediana; MMRR: mieloma multiple recidivante o resistente al tratamiento; NGS: secuenciacién de nueva generacién; NA: no alcanzado; P: pomalidomida; )

SG: supervivencia global; SSP: supervivencia sin progresion; V: bortezomib. ’
Dimopoulos MA, et al. Presentado en el EHA2024, Madrid, Espafia (13-16 de junio). Resumen: LB3440. ONCOLOGY




LB3440: ensayo DREAMM-8 en fase lll: belantamab mafodotina mas pomalidomida y
dexametasona (BPd) frente a PVd en el MMRR
Dimopoulos MA, et al.

Perfil de seguridad
AA de grado 3/4, % BPd (n = 150) PVd (n = 145) r.1 Empeoramiento bilateral de la MAVC en
’ L pacientes con valores basales normales
Cualquiera 91 73 (20/25 o mejor en 21 0jo)

Neutrocitopenia 57 39 20/50 20/200

BPd
Infecciones (grado 23) 49 26 0 peor 0 peor
1 0,
Trombocitopenia 38 29 Pacientes, % 34 1
. Mediana de tiempo hasta el primer 112 351
SIS e 3 2 acontecimiento, dias (intervalo) (28-761) (29-673)

Vision borrosa 17 0 . L.
Primer acontecimiento resuelto a

Ojo seco 8 0 valores basales normales, %

El 83 % mantiene la dosis y el 59 % reduce la

El perfil de seguridad coincide ampliamente con los perfiles conocidos de los componentes individuales del tratamiento.
Los cambios en la agudeza visual que podian afectar la vida diaria fueron reversibles en la mayoria de los pacientes tratados con BPd.

84 50

AA: acontecimiento adverso; AAEI: AA de especial interés; B: belantamab mafodotina; d: dexametasona; MAVC: mejor agudeza visual corregida; MMRR: mieloma multiple recidivante o
resistente al tratamiento; P: pomalidomida; V: bortezomib. Dimopoulos MA, et al. Presentado en el EHA2024, Madrid, Espafia (13-16 de junio). Resumen: LB3440. ONCOLOGY




S214: ensayo DREAMM-7 en fase lll: belantamab mafodotina mas bortezomib y
dexametasona (BVd) frente a DVd en el MMRR
Mateos MV, et al.

Caracteristicas basales y estado del tratamiento

Adul MM si . previ i i
an#_tBoCsl\jzn sin ttmto. previo con e T (N - 494) Belantamab n;zfocicé;l)na suspendldo

>1 linea de tratamiento previa
EP durante o después del dltimo Bvd Dvd . Enfermedad progresiva: 24 %

F\lrgt?eTiisiZtnc;e o intolerante al bortezomib Ll (n = 243) i1 (n - 251) SA '1'9'%d | médico: 14 %
ecisién del médico: 6
o al daratumumab (tratados, n = 242) | (tratados, n =246) Retirada del paciente: 9 %
Pérdida de contacto durante
el seguimiento: <1 %
Criterios de interrupcién
definidos por el protocolo
alcanzados: <1 %

Edad, afos (intervalo) 65 (34-86) 64 (32—89)
1 linea de tratamiento previa, % 51 50

22 lineas de tratamiento previas, % 48 50

Bortezomib previo, % 86 84 Daratumumab suspendido (n = 195)

Enfermedad progresiva: 59 %
AA: 9 %

Retirada del paciente: 5 %
Decision del médico: 4 %

Daratumumab previo, % Perdldq dg contacto durante
el seguimiento: <1 %

Mediana de seguimiento Tratamiento o o Desviacién del protocolo: <1 %
de 28,2 meses (0,1-40,0) / _continuo

AA: acontecimiento adverso; B: belantamab mafodotina; BCMA: antigeno de maduracién de los linfocitos B; D: daratumumab; d: dexametasona; EP: enfermedad progresiva; IdT: intencién de tratar;
MMRR: mieloma multiple recidivante o resistente al tratamiento; P: pomalidomida; V: bortezomib. Mateos MV, et al. Presentado en el EHA2024, Madrid, Espafia (13-16 de junio). Resumen: S214. ONCOLOGY

Lenalidomida previa, % 52 52

Resistente a la lenalidomida, % 33 35




S214: ensayo DREAMM-7 en fase lll: belantamab mafodotina mas bortezomib y
dexametasona (BVd) frente a DVd en el MMRR
Mateos MV, et al.

Criterio de valoracién principal y criterios de valoracion secundarios clave

mSSP mDR Bvd
meses >
( ) (meses) /" o/

CRl del 0,41 ,
(IC del 95 %: 0,31-0,53); p <0,00001 Respuesta en curso (% pacientes) 53 % frente a 29 %

Se observd un beneficio de la SSP de forma regular en todos los subgrupos preespecificados

SGalos \ BVd EMR Bvd
18 meses negativa’ /" py/q 9,6 %

La mediana de la SG fue NA en ambos grupos (CRI del 0,57; IC del 95 %: 0,4-0,8; p = 0,00049")

Resultados de supervivencia y respuesta al tratamiento favorables con BVd frente a DVd; se esta realizando un
seguimiento adicional de la SG.

* El valor de p alin no ha alcanzado los criterios de significacion estadistica (p <0,00037) en el andlisis intermedio. " Tasa de negatividad de EMR definida como el porcentaje de pacientes
que tuvieron EMR negativa mediante NGS basédndose en una sensibilidad de 10-. B: belantamab mafodotina; CRI: cociente de riesgos instantdaneos; D: daratumumab; d: dexametasona;

DR: duracién de la respuesta; EMR: enfermedad minima residual; IC: intervalo de confianza; m: mediana; MMRR: mieloma multiple recidivante o resistente al tratamiento; NA: no alcanzado;
SG: supervivencia global; SSP: supervivencia sin progresion; V: bortezomib. Mateos MV, et al. Presentado en el EHA2024, Madrid, Espafia (13-16 de junio). Resumen: S214. ONCOLOGY




S214: ensayo DREAMM-7 en fase lll: belantamab mafodotina mas bortezomib y
dexametasona (BVd) frente a DVd en el MMRR
Mateos MV, et al.

Perfil de seguridad

AA (% pacientes) BVd DVd r = Empeoramiento bilateral de la MAVC en

(n=242) | (n=246) AW pacientes con valores basales normales
L o (20/25 o mejor en >1 ojo)
Cualquier grado 3/4 95 76
. B ; BVd 20/50 20/200
Motivaron la reduccion de la dosis 75 59 o peor o peor

Motivaron la interrupcién/retraso de la dosis 94 75 Pacientes, % 34 2

Motivaron el abandono 31 19 Mediana de tiempo hasta el primer 73,5 105
acontecimiento, dias (intervalo) (16-753) (47-304)

AA ocular de Bvd Primer acontecimiento resuelto a 94 80

cualquier grado valores basales normales, % (n/N)  (77/82) (4/5)
Dvd

(% pacientes)

En los pacientes tratados con BVd con acontecimientos oculares, el 44 % tuvo reducciones de la dosis;
el 78 % tuvo retrasos/interrupciones de la dosis

> Tasa de abandono del 9 %

El perfil de seguridad coincide ampliamente con los perfiles conocidos de los componentes individuales del tratamiento.
Entre todos los pacientes tratados con BVd, los AA oculares dieron lugar a escasas interrupciones del tratamiento.

AA: acontecimiento adverso; B: belantamab mafodotina; D: daratumumab; d: dexametasona; MAVC: mejor agudeza visual corregida; MMRR: mieloma multiple recidivante o resistente
al tratamiento; V: bortezomib. Mateos MV, et al. Presentado en el EHA2024, Madrid, Espafia (13-16 de junio). Resumen: S214. ONCOLOGY
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Ensayo DREAMMS-7 en fase lll: analisis adicionales.
P938: analisis de subgrupos; Mateos MV, et al.
P945: analisis de los RPP; Hungria V, et al.

Eficacia en los * Resistente a lenalidomida previa * Medidas de calidad de vida,
subgrupos? * Anomalia citogenética de alto riesgo 21 vision y funcionamiento

Resistente a la LEN Citogenética de alto riesgo >90 % de cumplimiento de las

(n=79:n=87) (n=67; n = 69) :.; evaluaciones mediante RPP

) Los RPP fueron estables a lo largo del tiempo y
mSSP BVd BVd N — 494 coherentes entre los grupos de tratamiento, p. €j.:
(meses) - * Evaluaciones de la salud global y la calidad de vida
Dvd 8,6 Dvd 10,5 BVd = 243 * Rol/funcionamiento fisico

° F i
CRI del 0,31 CRI del 0,31 DVd =251 | &
(IC del 95 % 0,19-0,48) (IC del 95 % 0,18-0,52)

Efectos secundarios relacionados con los ojos
controlables con cambios de dosis y de pauta
85 % ™ “1 posoldgica
67 % — En los pacientes con un deterioro clinicamente

v significativo de la funcidn relacionada con la

kL =  Vvisién, la CdV global fue equiparable a la de
BVd DvVd Bvd Dvd todos los pacientes que recibieron DVd

61 %

B: belantamab mafodotina; CdV: calidad de vida; CRI: cociente de riesgos instantaneos; D, daratumumab; d: dexametasona; IC: intervalo de confianza; LEN: lenalidomida;
mSSP: mediana de la supervivencia sin progresion; TRO: tasa de respuesta objetiva; RPP: resultados percibidos por los pacientes; V: bortezomib.
1. Mateos MV, et al. Presentado en el EHA2024, Madrid, Espafia (13-16 de junio). Resumen: P938; 2. Hungria V, et al. Presentado en el EHA2024, Madrid, Espafa (13-16 de junio). Resumen: P945. ONCOLOGY
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. ® S205: cohorte D del ensayo CARTITUDE-2: ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) *
mantenimiento con LEN en el MM recién diagnosticado con respuesta suboptima al
ATCM de primera linea
Roeloffzen W, et al.

Caracteristicas basales y estado de mantenimiento de la LEN

M H . -
Historial de 4-8 ciclos de terapia inicial ediana de 10 mg diarios
22,4 meses de de LEN como

incluida induccioén, dosis alta de QT y i
’ seguimiento . .
ATCM = consolidacion (4,7-39,3) mantenl:rlnzlento
n=

Mejor respuesta global <RC

Edad, anos (intervalo) 54 (37-69)

Tiempo transcurrido hasta el 51 (21-214)
inicio de la LEN, dias (intervalo)

Tiempo transcurrido desde el diagnéstico inicial hastala 0,9 (0,6-1,4) Duracién media, dias (intervalo) 426,5 (70-716)
inscripcion, afios (intervalo)

Mediana de ciclos (intervalo) 15 (3-26)
IP y FIMi anteriores, % 100

Mediana de la intensidad de

. . . 93,4 (68-100
dosis relativa global (intervalo) ( )

AcM anti-CD38 previo, % 17,6

Citogenética de alto riesgo, % 5,9

AcM: anticuerpo monoclonal; ATCM: autotrasplante de células madre; FIMi: farmaco inmunomodulador imidico; IP: inhibidor del proteasoma; LEN: lenalidomida;
MM: mieloma mdltiple; QT: quimioterapia; RC: respuesta completa.
Roeloffzen W, et al. Presentado en el EHA2024, Madrid, Espafia (13-16 de junio). Resumen: S205. ONCOLOGY
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. ® S205: cohorte D del ensayo CARTITUDE-2: ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) *
mantenimiento con LEN en el MM recién diagnosticado con respuesta suboptima al
ATCM de primera linea
Roeloffzen W, et al.

Resultados clave de seguridad y eficacia
-

TRO: 94,1 % @
’ I;:s: I(:)es 93,3 % : seleis:ados Grac‘l; 3/4 No se observaron casos de
(IC del 95 %: . MNT/parkinsonismo

18 meses 61,3-99,0)

Cualquiera 100

RCe: 88,2 % Tasa de Neutrocitopenia 82,4 Un paaen.tfa con SNA_CI' que
93,8 % se resolvio; seis pacientes

SSP alos (IC del 95 %: Linfocitopenia 58,8 con otras neurotoxicidades

18 meses 63.2-99 1 ‘
,2-99,1) . 35 3 (la mayoria de grado 1/2)

Tasa de 93,8 % Infecciones 29,4 Sin SLC de grado 3/4

RC:5,9 % SGalos (IC del 95 %:
18 meses 63,2-99,1)

Trombocitopenia 235 (82,4 % de grado 1/2)

El mantenimiento con cilta-cel £ LEN es prometedor en pacientes con una respuesta deficiente al ATCM de primera
linea, especialmente dados los resultados clinicos histéricamente peores en esta poblacion.

AAST: acontecimiento surgido durante el tratamiento; ATCM: autotrasplante de células madre; DR: duracion de la respuesta; IC: intervalo de confianza; LEN: lenalidomida;
MM: mieloma multiple; MNT: AAST neurocognitivo y de movimiento; RC: respuesta completa; RCe: RC estricta; SLC: sindrome de liberacidn de citocinas; SNACI: sindrome
de neurotoxicidad asociado a células inmunoefectoras; SG: supervivencia global; SSP: supervivencia sin progresion; TRO: tasa de respuesta objetiva. Roeloffzen W, et al.

Presentado en el EHA2024, Madrid, Espafia (13-16 de junio). Resumen: $205. ONCOLOGY




S208: cohorte 2b del ensayo KarMMa-2: idecabtagene vicleucel (ide-cel) en el MM
clinico de alto riesgo en recidiva precoz sin ATCM de primera linea
Leleu X, et al.

Caracteristicas basales y estado de |a terapia de primera linea o puente

Recidiva precoz (EP <18 meses desde la terapia | Mediana de Terapia de primera linea (%) Tratados (n = 31)

de primera linea sin ATCM) 30,1 meses

La terapia de primera linea incluia IP, FIMi y de seguimiento VRd/VTd 38,7
1,0-51,4

dexametasona ( ) KRd 9,7

Enfermedad medible Tratados
Estado funcional del ECOG <1 (n=31) Ixad 3,2
J

Edad, afios (intervalo) 60 (32-77) Rd 3,2

Mediana de tiempo hasta la progresion con tratamiento de 7,1(1,7-16,5) 3,2

primera linea, meses (intervalo) 419
Carga tumoral elevada, % 45,2 '

Citogenética de alto riesgo, % 38,7 Tipo de tratamiento
‘ Bortezomib: 25,9 %
Terapia ' Carfilzomib: 44,4 %
Resistente a dos tratamientos, % 67,7 Daratumumab: 11,1 %
puente
Otros: 18,5 %

Enfermedad extramedular, % 12,9

Resistente a tres tratamientos, % 16,1

ATCM: autotrasplante de células madre; carfilzomib; D: daratumumab; d: dexametosona; ECOG, Grupo Oncoldgico Cooperativo de Europa; EP: enfermedad progresiva;
FIMi: farmaco inmunomodulador imidico; IP: inhibidor del proteasoma; Ixa: ixazomib; K: carfilzomib; MM: mieloma multiple; R: lenalidomida; T: talidomida; ttmto: tratamiento.
V: bortezomib. Leleu X, et al. Presentado en el EHA2024, Madrid, Espafia (13-16 de junio). Resumen: S208. ONCOLOGY




S208: cohorte 2b del ensayo KarMMa-2: idecabtagene vicleucel (ide-cel) en el MM
clinico de alto riesgo en recidiva precoz sin ATCM de primera linea
Leleu X, et al.

Resultados clave de eficacia

93.5 % Con respuesta 65,3 % Y

Tasade DR a
Con 2RC

80,6 % los 24 meses n=22
No se alcanzo la mediana de DR

Tasas de supervivencia a los 12 y 24 meses (n = 31)

70,0 %
SSP > 12 meses

24 meses

No se alcanzé la mediana de SSP

3,2 % G > 12 meses 89,9 %

Respuesta al ttmto. Respuesta  Respuestaal ttmto. Respuesta
de primera linea al ide-cel de primera linea al ide-cel

24 meses

) g ! - . No se alcanzé la mediana de SG
ATCM: autotrasplante de células madre; DR: duracion de la respuesta; MM: mieloma multiple; RC: respuesta completa; SG: supervivencia global;

SSP: supervivencia sin progresion; ttmto, tratamiento; TRC: tasa de RC; TRO: tasa de respuesta objetiva.
Leleu X, et al. Presentado en el EHA2024, Madrid, Espafia (13-16 de junio). Resumen: $208. ONCOLOGY




S208: cohorte 2b del ensayo KarMMa-2: idecabtagene vicleucel (ide-cel) en el MM
clinico de alto riesgo en recidiva precoz sin ATCM de primera linea
Leleu X, et al.

Perfil de seguridad

AA de grado 23, % SLC

Grado 1/2 83,9 %

Cualquier AA 0
Mediana del tiempo transcurrido 1,0 (1-9) Eél?él’:le /C"Ocrlﬁrlglsaﬁgzocsoie

hasta el inicio, dias (intervalo) tocilizumab
Neutrocitopenia 93,5 Duracién media, dias (intervalo) 3,0 (1-16)

AA hematicos

Anemia 548 iiNT | n=31 |

Linfocitopenia 45,2 Grado 1/2 9,7 % Los acontecimientos se
. . . controlaron con lo siguiente:
Mediana del tiempo transcurrido 2,0 (1-16) « Tocilizumab (33,3 %)

hasta el inicio, dias (intervalo) « Esteroides (33,3 %)
Duracién media, dias (intervalo) 6,0 (1-11) * Anakinra (33,3 %)

Leucocitopenia 38,7

Trombocitopenia 35,5

Se produjeron infecciones e infestaciones de

grado 3/4 en el 19,4 % de los pacientes A No se observaron casos de SLC de grado 3/4 ni de iiNT

El ide-cel mostrd un perfil riesgo-beneficio favorable en pacientes con MM de alto riesgo clinico que experimentaron una
recidiva con el tratamiento de primera linea (excluyendo el ATCM), lo que pone de manifiesto su potencial uso en lineas
terapéuticas mas tempranas.

AA: acontecimiento adverso; ATCM: autotrasplante de células madre; iiNT: neurotoxicidad identificada por el investigador; MM: mieloma multiple; SLC: sindrome de liberacién de citocinas.
Leleu X, et al. Presentado en el EHA2024, Madrid, Espafia (13-16 de junio). Resumen: $208. ONCOLOGY
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COMy Oral: ensayo LINKER-MML1.: eficacia y seguridad de 200 mg de linvoseltamab,
anticuerpo biespecifico CD3 x BCMA, en el MMRR, incluidos los subgrupos dificiles de tratar
Jagannath S, et al.

Caracteristicas basales y pauta posoldgica

« MM activo que progresé durante o después ﬁnfdr:‘ae';zfge Dosificacidn i.v.: cohorte de ampliacion de fase |l

de >3 lineas de tratamiento, incluidos un IP, seguimiento
FIMiy anticuerpo anti-CD38 200 mg Semanas 1-2 5mg->dial
Resistente a dos o tres tratamientos (n=117) Dosis escalonadas 25mg -> dia 8 N

Mediana de edad en afios (intervalo) 70 (37-91)

Semanas 3-14

Plasmocitomas extramedulares segun el IRC, % 16,2 200 mg Una vez a la semana

Autotrasplante previo, % 65,0
Semanas 16-23

Numero de lineas anteriores, mediana (intervalo) 5(2-16) 200 Cada 2 semanas
mg

Al menos expuesto/resistente a tres tratamientos, % 100/82,1

Resistente a la ultima linea de tratamiento, % 85,5
200 mg <RPMB -> cada 2 semanas

Citogenética de alto riesgo, % 39,3

Estadio I-1l seguin el ISS, % 76,9 Principal Secundario
Ph I: seguridad * PhI:TRO

Estadio Ill segin el ISS, % 17,9 Ph 2: TRO segtn el IRC * Fase 2: seguridad, DR, SSP, SG
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BCMA: antigeno de maduracién de los linfocitos B; DR: duracién de la respuesta; FIMi: farmaco inmunomodulador imidico; IP: inhibidor del proteasoma; IRC: comité de revision independiente;

ISS: Sistema Internacional de Estadificacion; i.v.: intravenoso; MMRR: mieloma multiple recidivante o resistente al tratamiento; RPMB: respuesta parcial muy buena; SG: supervivencia global; )

SSP: supervivencia sin progresion; TRO: tasa de respuesta objetiva.

Jagannath S, et al. Presentado en el COMy, Paris, Francia, 23-26 de mayo de 2024. Disponible previa solicitud en https://comylive.cme-congresses.com/ (consultado el 6 de agosto de 2024). ONCOLOGY




COMy Oral: ensayo LINKER-MML1.: eficacia y seguridad de 200 mg de linvoseltamab,
anticuerpo biespecifico CD3 x BCMA, en el MMRR, incluidos los subgrupos dificiles de tratar
Jagannath S, et al.

Resultados

TRO evaluada por el IRC Mediana de tiempo hasta la respuesta  Respuesta por citogenética
TRO 71 % meses (intervalo) Alto riesgo Estandar

. §TR0, % 67,4 % 73,2 %
2RP (0,5-6,3)

No alcanzado

R
2,6 (IC del 95 % 14,2 meses-NE)

Probabilidad estimada a los 12 meses de:
7,9
2RC ¢
(1,9-13,9) 78 % ) mantener una respuesta

RPMB 16 % Las respuestas continuaron S
intensificandose tras el cambio a una 68,8 %
RP 9% dosis cada 4 semanas:

48 % (n/N = 14/29) en la RPMB alcanzaron o : ;
= supervivencia
200 mg (N =117) >RC tras el cambio de dosis 74,5 % P

(72}
()
-
c
2
(8]
(5]
o
X

permanecer sin progresion

BCMA: antigeno de maduracién de los linfocitos B; IC: intervalo de confianza; RC: respuesta completa; IRC: comité de revisién independiente; mDR: mediana de duracién de la respuesta;
MMRR: mieloma multiple recidivante o resistente al tratamiento; NE: no evaluable; RCe: RC estricta; RP: respuesta parcial; RPMB: respuesta parcial muy buena; TRO: tasa de respuesta objetiva.
Jagannath S, et al. Presentado en el COMy, Paris, Francia, 23-26 de mayo de 2024. Disponible previa solicitud en https://comylive.cme-congresses.com/ (consultado el 6 de agosto de 2024). ONCOLOGY




COMy Oral: ensayo LINKER-MML1.: eficacia y seguridad de 200 mg de linvoseltamab,
anticuerpo biespecifico CD3 x BCMA, en el MMRR, incluidos los subgrupos dificiles de tratar
Jagannath S, et al.

Perfil de seguridad

AAST de grado 3/4, % N=117 [ Mediana de exposicidn al tratamiento (200 mg): 47,4 semanas )
Cualquiera 72,6

Hematico SLC
Neutrocitopenia 40,2

Anemia 30,8 » Todos los acontecimientos concurrentes con el SLC o
No hematico reacciones relacionadas con el sistema inmunitario

COVID-19 8,5 ®° 9
- - OO
Hipopotasemia 3,4

Diarrea 17 Seis pacientes experimentaron AAST que provocaron
’ A AAST la muerte en los 30 dias siguientes a las ultimas dosis

> * Ocurrio en el 46,2 % de los pacientes (cualquier grado)

* Ocurrid en el 7,7 % de los pacientes
SNACI

Ocurrid en el 73 % de los pacientes

Infeccwnes> Grado 3/4 en el 34 % de los pacientes

SLC 0,9 de tratamiento:

Dolor de cabeza 0,9 * Cinco por infeccion
* Uno por insuficiencia renal

El linvoseltamab demostrd una eficacia alta en el MMRR en fase tardia, incluso en subgrupos de alto riesgo
preespecificados, y un perfil de seguridad aceptable.

AAST: acontecimiento adverso surgido durante el tratamiento; BCMA: antigeno de maduracién de los linfocitos B; MMRR: mieloma multiple recidivante o resistente al tratamiento;
SLC: sindrome de liberacién de citocinas; SNACI: sindrome de neurotoxicidad asociado a células inmunoefectoras.
Jagannath S, et al. Presentado en el COMy, Paris, Francia, 23-26 de mayo de 2024. Disponible previa solicitud en https://comylive.cme-congresses.com/ (consultado el 6 de agosto de 2024). ONCOLOGY




S211: eficacia, seguridad y busqueda de la dosis recomendada para la fase Il para el
anticuerpo biespecifico BCMA ABBV-383 en el MMRR
Weisel K, et al.

Caracteristicas basales

Pacientes adultos con MMRR que recibieron Mediana de Motivo principal de la
>3 lineas de tratamiento previas 12,1 meses de
Exposicion previa a IP, FIMi y AcM anti-CD38 seguimiento
Estado funcional seguin el ECOG de 0-2 (0,8-13,0)

Sin terapia previa dirigida al BCMA 60 mg cds 29 (y Avance de la
(n=21) o enfermedad

interrupcion del tratamiento

Mediana de edad en ainos (intervalo) 67 (51-87)

0]
Mediana de lineas de tratamiento previas, (intervalo) 4 (3-23) 14 A’ TLD/AAST

Enfermedad extramedular, % 19

0 Retirada del
Resistente a tres tratamientos, % 81 10 A) consentimiento

Resistente a cinco tratamientos, % 38 . .
Muertes tras la ultima dosis:

48 % * Dos pacientes murieron a los 30 dias

* Dos pacientes murieron a los 90 dias

AAST: acontecimiento adverso surgido durante el tratamiento; AcM: anticuerpo monoclonal; BCMA: antigeno de maduracion de los linfocitos B; c4s, cada 4 semanas; ECOG: Grupo Oncolégico
Cooperativo del Este; FIMi: farmaco inmunomodulador imidico; IP: inhibidor del proteasoma; MMRR: mieloma muiltiple recidivante o resistente al tratamiento; TLD: toxicidad limitante de la dosis.
Weisel K, et al. Presentado en el EHA2024, Madrid, Espafia, 13—16 de junio de 2024. Resumen S211. ONCOLOGY




S211: eficacia, seguridad y busqueda de la dosis recomendada para la fase Il para el
anticuerpo biespecifico BCMA ABBV-383 en el MMRR
Weisel K, et al.

TRO »65% [>RPMBY55%  Mediana de tiempo hasta la respuesta Resultados de supervivencia
meses (intervalo), n = 13

1 60 mg c4s
Primera (0,9-1,9) (n=21)

mSSP, meses NA

1 IC del 95 % 2 8-NA
>RPMB (0,9-5,6) (ICdel95%)  (2,8-NA)

SSP a los 12 meses, % 54,8
4,2 (ICdel95%)  30,5(73,2)
RCe/RC (3,1-10,2)

DR mediana: meses (IC del 95 %)

(]
)
(%]
Q
>
Q.
(%]
()
S
(<))
T
©
(2]
©
=
X

* RP o mejor (n=13): NA (4,6-NA)
RP 10 % « RC o mejor (n = 6): NA (NA-NA)

BCMA: antigeno de maduracién de los linfocitos B; DR: duracion de la respuesta; c4s: cada 4 semanas; IC: intervalo de confianza; m: mediana; MMRR: mieloma multiple recidivante o
resistente al tratamiento; NA: no alcanzado; RC: respuesta completa; RCe: RC estricta; RP: respuesta parcial; RPMB: respuesta parcial muy buena; SSP: supervivencia sin progresion;

TRO: tasa de respuesta objetiva.
Weisel K, et al. Presentado en el EHA2024, Madrid, Espafia, 13—16 de junio de 2024. Resumen S211. ONCOLOGY
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S211: eficacia, seguridad y busqueda de la dosis recomendada para la fase Il para el
anticuerpo biespecifico BCMA ABBV-383 en el MMRR
Weisel K, et al.

Perfil de seguridad
60 mg c4s 3§.”G> SLC > * EISLC suele aparecer el mismo dia después de la
AAST de grado 3/4, % BRGEEY) g - primera dosis

43 % Recuperacién rapida con los cuidados habituales

La mayoria de los acontecimientos fueron de grado 1
y no recidivaron

Cualquiera 86
Hematico
Linfocitopenia 43

Neutrocitopenia 29

Un paciente experimentd
un SNACI de grado 2

{C 38%
No se notificaron otros

acontecimientos de SNACI

Se seleccioné la dosis 6ptima de 60 mg de ABBV-383 C4S en monoterapia segun la seguridad vy la eficacia,
lo que dio lugar a respuestas importantes y duraderas.

Anemia 29

Trombocitopenia 19
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Ningun AAST no hematico de grado 3/4

AAST: acontecimiento adverso surgido durante el tratamiento; BCMA: antigeno de maduracién de los linfocitos B; c4s: cada 4 semanas; MMRR: mieloma multiple recidivante
o resistente al tratamiento; SLC: sindrome de liberacion de citocinas; SNACI: sindrome de neurotoxicidad asociado a células inmunoefectoras.
Weisel K, et al. Presentado en el EHA2024, Madrid, Espafia, 13—16 de junio de 2024. Resumen S211. ONCOLOGY




S207: datos de seguimiento en fase | de 21 afio: anitocabtagene autoleucel (anito-cel)

en el MMRR
Frigault M, et al.

Caracteristicas basales

o_0O _ . . . Mediana de
. > m
@O @ Recibieron >3 lineas de tratamiento previas o 26,5 meses de

resistentes a tres tratamientos seguimiento
(14-44)

* |IP, FIMiy tratamiento dirigido a CD38 previos
N. I d d . 1
(n = 38) Ivel ae dosis
4 100 x 10° células T CAR

Mediana de edad en ainos (intervalo) 66 (44-76)

Terapia o ATCM
previo

N =32
Mediana de lineas de tratamiento previas, (intervalo) 4 (3-16) = Escalada de la dosis, n = 6
) | —< Cohorte de ampliacién, n = 26
Enfermedad extramedular, % 34 i
anito-cel

Citogenética de alto riesgo, % 29 . .
Nivel de dosis 2

. . \
Resistente a tres tratamientos, % 300 x 106 células T CAR

Resistente a cinco tratamientos, % 68 n==6

ATCM: autotrasplante de células madre; CAR: receptor de antigeno quimérico; FIMi: farmaco inmunomodulador imidico; IP: inhibidor del proteasoma;
MMRR: mieloma muiltiple recidivante o resistente al tratamiento.
Frigault M, et al. Presentado en el EHA2024 por Dhakal B, Madrid, Espafia, 13—16 de junio de 2024. Resumen S207. ONCOLOGY




S207: datos de seguimiento en fase | de 21 afio: anitocabtagene autoleucel (anito-cel)
en el MMRR
Frigault M, et al.

Resultados de eficacia (N = 38)

Mejor respuesta global Tasa de SSP a los 24 meses

Tasas de RCe/RC >80 % en todos los subgrupos,
incluidos los de alto riesgo (EEM, citogenética de alto
riesgo, edad 265 afios)

89 % de los pacientes evaluables con EMR (n = 25/28)
negativa

Mediana de SSP, DR y SG no alcanzadas a los 2 anos
de seguimiento (mediana de 26,5 meses)

Se observé una eficacia importante y duradera similar
en subgrupos de pacientes de alto riesgo

DR: duracion de la respuesta; EEM: enfermedad extramedular; EMR: enfermedad minima residual; m: mediana; MMRR: mieloma multiple recidivante o resistente al tratamiento;

RC: respuesta completa; RCe: RC estricta; RP: respuesta parcial; RPMB: respuesta parcial muy buena; SG: supervivencia global; SSP: supervivencia sin progresion; TRO: tasa de

respuesta objetiva.
Frigault M, et al. Presentado en el EHA2024 por Dhakal B, Madrid, Espafia, 13—16 de junio de 2024. Resumen S207. ONCOLOGY




S207: datos de seguimiento en fase | de 21 afio: anitocabtagene autoleucel (anito-cel)
en el MMRR
Frigault M, et al.

Perfil de seguridad

AA hematicos

de grado 3/4 oo
>5 9% tras infusién celular, % m ':.'.Q SLC de > Nivel de dosis 1: ocurrié en 0 pacientes

Neutrocitopenia 816 | grado 3 Nivel de dosis 2: ocurrié en 1 paciente

Trombocitopenia 42,1 grado 3 Nivel de dosis 2: ocurrié en 1 paciente

Anemia 57,9
SNACI de > Nivel de dosis 1: ocurrié en 1 paciente

Linfocitopenia 39,5

Durante el periodo de seguimiento:
Leucocitopenia 18,4 A Otros > * Sin neurotoxicidad retardada

Neutrocitopenia febril 13,2 ’ S!n smdlrgr_ne de Guillan-Sggre
* Sin paralisis de los pares craneales

Sin AA hematicos (no SLC ni SNACI) todos <7,9 % * Sin sindromes de tipo parkinsoniano

El anito-cel demostré ser eficaz incluso en subgrupos de alto riesgo y un perfil de seguridad manejable
Actualmente, se estan inscribiendo participantes en un estudio en fase Il (iMMagine-1).

Nivel de dosis 1:100 x 10° linfocitos T CAR (n = 32); nivel de dosis 2 300 x 106 linfocitos T CAR (n = 6).
AA: acontecimientos adversos; MMRR: mieloma multiple recidivante o resistente al tratamiento; SLC: sindrome de liberacién de citocinas; SNACI: sindrome de neurotoxicidad

asociado a células inmunoefectoras.
Frigault M, et al. Presentado en el EHA2024, Madrid, Espafia, 13-16 de junio de 2024. Resumen S207. ONCOLOGY




S206: FUMANBA-2: equecabtagene autoleucel (eque-cel) en el MM de alto riesgo
recién diagnosticado
Chen L, et al.

Caracteristicas basales y estado citogenético

Adultos con MM recién diagnosticado Mediana de Estado citogenético de alto riesgo
No aptos para un ATCM 13,1 meses de

Estado funcional seguin el ECOG de 0-1 seguimiento Ganancia 1q 81,3%
Caracteristicas de alto riesgo
(estadio lll segun el R-ISS; criterios Todos mutacion p53 - 12,5%
mMSMART 3.0) (n=16)
) oy peli7p [ 12,5 %
Mediana de edad en afios (intervalo) 58,5 (51-69)
t(14;20) [ 6,3 %
t(14;16) [Jj 6,3 %
t(4;14)

Enfermedad extramedular, % 25
Estadio Il segun el R-ISS, % 62,5
Estadio Ill segun el R-ISS, % 37,5

Citogenética de alto riesgo, % 100

Con ,
Con mutacién doble y R-ISS lll, % 6,3 mutacién ' mutacién

doble : triple

Con mutacion triple y R-ISS lll, % 6,3

ATCM: autotrasplante de células madre; ECOG: Grupo Oncolégico Cooperativo del Este; MM: mieloma multiple; mSMART: estratificacion para mieloma y terapia adaptada al riesgo;
R-ISS: Sistema Internacional Revisado de Estadificacion.
Chen L, et al. Presentado en el EHA2024, Madrid, Espafia, 13—16 de junio de 2024. Resumen S206. ONCOLOGY




S206: FUMANBA-2: equecabtagene autoleucel (eque-cel) en el MM de alto riesgo
recién diagnosticado
Chen L, et al.

Resultados de eficacia (N = 16)

Tasas de SSP Mejor respuesta global

=

93,8 %

= RPMB 100 %

3 meses 6 meses 12 meses
Nota: La mediana de la SSP aun no se ha alcanzado

Tasas sostenidas de negatividad de ERM

v)
100 % X . Tasas de RCe similares en pacientes con caracteristicas de alto riesgo:
71,4 % 71,4 % * EEM: 100 % (n = 4)
» Estadio lll segun el R-ISS: 83,3 % (n = 6)

. .. s o (=
>3 meses >6 meses >12 meses Con mutacion doble/triple: 100 % (n = 10)

EEM: enfermedad extramedular; EMR: enfermedad minima residual; MM: mieloma multiple; RCe: respuesta completa estricta; R-ISS, Sistema Internacional Revisado de Estadificacién;
RPMB: respuesta parcial muy buena; SSP: supervivencia sin progresiéon; TRO: tasa de respuesta objetiva.
Chen L, et al. Presentado en el EHA2024, Madrid, Espafia, 13—16 de junio de 2024. Resumen S206. ONCOLOGY




S206: FUMANBA-2: equecabtagene autoleucel (eque-cel) en el MM de alto riesgo
recién diagnosticado

Chen L, et al.

Perfil de seguridad

AAST de grado 23, % N=16 No se observaron SLC de grado 23, ni SNACI,
Cualquier AART 100 ni neurotoxicidad

Hematico Cualquier grado: 11 (68,8 %) pacientes
Neutrocitopenia 81,3 @ Grado 1: 8 (50,0 %) pacientes
. . . Grado 2: 3 (18,8 %) pacientes
Linfocitopenia 68,8 . . N .
Mediana de tiempo de aparicion: 7 dias
Mediana de duracidn: 3 dias

Leucocitopenia 62,5

Infecciones

e e 18,8 No se observaron sefiales de seguridad

- adicionales
Neumonia por COVID-19 6,3 Una muerte debida a infeccién por COVID-19;
no atribuida al eque-cel

Hepatitis B 6,3

El eque-cel demostroé eficacia y seguridad favorable en sujetos aptos para trasplante con MM de alto riesgo recién diagnosticado

AART: acontecimiento adverso relacionado con el tratamiento; MM: mieloma multiple; SLC: sindrome de liberacion de citocinas; SNACI: sindrome de neurotoxicidad asociado a
células inmunoefectoras.

Chen L, et al. Presentado en el EHA2024, Madrid, Espafia, 13—16 de junio de 2024. Resumen S206.

ONCOLOGY



	Slide 1: Tratamiento dirigido al BCMA en el mieloma múltiple: conclusiones del Congreso sobre Controversias acerca del Mieloma Múltiple (COMy) y de la Asociación Europea de Hematología (EHA) 2024
	Slide 2: Descargo de responsabilidad
	Slide 3: Indicaciones aprobadas para los agentes dirigidos al BCMA
	Slide 4: P942: seguimiento a largo plazo del ensayo MajesTEC-1 en fase I/II sobre el teclistamab en pacientes con MMRR 
	Slide 5: P942: seguimiento a largo plazo del ensayo MajesTEC-1 en fase I/II sobre el teclistamab en pacientes con MMRR
	Slide 6: P923: eficacia y seguridad del teclistamab en pacientes con MMRR con características de alto riesgo. Análisis de subgrupos del ESTUDIO MajesTEC-1 en fase I/II
	Slide 7: P932: MagnetisMM-3: supervivencia a largo plazo tras la monoterapia con elranatamab en pacientes con MMRR
	Slide 8: P932: MagnetisMM-3: supervivencia a largo plazo tras la monoterapia con elranatamab en pacientes con MMRR
	Slide 9: P959: análisis de subgrupos de CARTITUDE-4: ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) frente al TdR en pacientes con MM de alto riesgo funcional (ARf)
	Slide 10: P959: análisis de subgrupos de CARTITUDE-4: ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) frente al TdR en pacientes con MM de alto riesgo funcional (ARf)
	Slide 11: P959: análisis de subgrupos de CARTITUDE-4: ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) frente al TdR en pacientes con MM de alto riesgo funcional (ARf)
	Slide 12: P978: Análisis CARTITUDE-4 en fase III por riesgo citogenético: ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) frente al tratamiento de referencia en el MM resistente a la lenalidomida
	Slide 13: P978: Análisis CARTITUDE-4 en fase III por riesgo citogenético: ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) frente al tratamiento de referencia en el MM resistente a la lenalidomida
	Slide 14: P978: Análisis CARTITUDE-4 en fase III por riesgo citogenético: ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) frente al tratamiento de referencia en el MM resistente a la lenalidomida
	Slide 15: Estrategias nuevas para el uso de los fármacos dirigidos al BCMA existentes
	Slide 16: LB3440: ensayo DREAMM-8 en fase III: belantamab mafodotina más pomalidomida y dexametasona (BPd) frente a PVd en el MMRR
	Slide 17: LB3440: ensayo DREAMM-8 en fase III: belantamab mafodotina más pomalidomida y dexametasona (BPd) frente a PVd en el MMRR
	Slide 18: LB3440: ensayo DREAMM-8 en fase III: belantamab mafodotina más pomalidomida y dexametasona (BPd) frente a PVd en el MMRR
	Slide 19: S214: ensayo DREAMM-7 en fase III: belantamab mafodotina más bortezomib y dexametasona (BVd) frente a DVd en el MMRR
	Slide 20: S214: ensayo DREAMM-7 en fase III: belantamab mafodotina más bortezomib y dexametasona (BVd) frente a DVd en el MMRR
	Slide 21: S214: ensayo DREAMM-7 en fase III: belantamab mafodotina más bortezomib y dexametasona (BVd) frente a DVd en el MMRR
	Slide 22: Ensayo DREAMM-7 en fase III: análisis adicionales. P938: análisis de subgrupos; Mateos MV, et al.  P945: análisis de los RPP; Hungria V, et al.  
	Slide 23: S205: cohorte D del ensayo CARTITUDE-2: ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) ± mantenimiento con LEN en el MM recién diagnosticado con respuesta subóptima al ATCM de primera línea
	Slide 24: S205: cohorte D del ensayo CARTITUDE-2: ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) ± mantenimiento con LEN en el MM recién diagnosticado con respuesta subóptima al ATCM de primera línea
	Slide 25: S208: cohorte 2b del ensayo KarMMa-2: idecabtagene vicleucel (ide-cel) en el MM clínico de alto riesgo en recidiva precoz sin ATCM de primera línea
	Slide 26: S208: cohorte 2b del ensayo KarMMa-2: idecabtagene vicleucel (ide-cel) en el MM clínico de alto riesgo en recidiva precoz sin ATCM de primera línea
	Slide 27: S208: cohorte 2b del ensayo KarMMa-2: idecabtagene vicleucel (ide-cel) en el MM clínico de alto riesgo en recidiva precoz sin ATCM de primera línea
	Slide 28: Nuevos fármacos dirigidos al BCMA
	Slide 29: COMy Oral: ensayo LINKER-MM1: eficacia y seguridad de 200 mg de linvoseltamab, anticuerpo biespecífico CD3 × BCMA, en el MMRR, incluidos los subgrupos difíciles de tratar
	Slide 30: COMy Oral: ensayo LINKER-MM1: eficacia y seguridad de 200 mg de linvoseltamab, anticuerpo biespecífico CD3 × BCMA, en el MMRR, incluidos los subgrupos difíciles de tratar
	Slide 31: COMy Oral: ensayo LINKER-MM1: eficacia y seguridad de 200 mg de linvoseltamab, anticuerpo biespecífico CD3 × BCMA, en el MMRR, incluidos los subgrupos difíciles de tratar
	Slide 32: S211: eficacia, seguridad y búsqueda de la dosis recomendada para la fase II para el anticuerpo biespecífico BCMA ABBV-383 en el MMRR
	Slide 33: S211: eficacia, seguridad y búsqueda de la dosis recomendada para la fase II para el anticuerpo biespecífico BCMA ABBV-383 en el MMRR
	Slide 34: S211: eficacia, seguridad y búsqueda de la dosis recomendada para la fase II para el anticuerpo biespecífico BCMA ABBV-383 en el MMRR
	Slide 35: S207: datos de seguimiento en fase I de ≥1 año: anitocabtagene autoleucel (anito-cel) en el MMRR 
	Slide 36: S207: datos de seguimiento en fase I de ≥1 año: anitocabtagene autoleucel (anito-cel) en el MMRR 
	Slide 37: S207: datos de seguimiento en fase I de ≥1 año: anitocabtagene autoleucel (anito-cel) en el MMRR 
	Slide 38: S206: FUMANBA-2: equecabtagene autoleucel (eque-cel) en el MM de alto riesgo recién diagnosticado
	Slide 39: S206: FUMANBA-2: equecabtagene autoleucel (eque-cel) en el MM de alto riesgo recién diagnosticado
	Slide 40: S206: FUMANBA-2: equecabtagene autoleucel (eque-cel) en el MM de alto riesgo recién diagnosticado

