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P942: Seguimento a longo prazo do ensaio MajesTEC-1 de Fase I/Il de teclistamab

em doentes com MMrr
Oriol A, et al.

Populagdo do estudo!? Resultados

(@0 @ h RP ®WRPmb MRC
S°@ Coorte de doentes "

Caracteristicas na avaliacdo inicial previamente
publicadas? : 46.1
77,6% refratdrios a trés classes
Mediana de linhas terapéuticas anteriores: 5 Doentes (%)

TRG total:
63%

——— 30,4 meses de seguimento 22,2 (15,1-29,9)
D * N =165, dose recomendada para a Fase Il, SC, 1xS

* n =65, transitaram para dosagem C2S
* Doentes ainda em tratamento: n = 38 (n =37 em C2S) 11,4 (8,8-16,4)
\ J

Meses (IC de 95%)

O teclistamab continua a demonstrar respostas intensas e duradouras, mesmo com uma dosagem menos frequente.
Este é o seguimento mais longo de qualquer anticorpo biespecifico no MMrr.

RC, resposta completa; IC, intervalo de confianga; DdR, duragdo da resposta; m, mediana; NE, ndo estimdvel; TRG, taxa de resposta global; SG, sobrevivéncia global; SLP, sobrevida )
livre de progressdo; RP, resposta parcial; 1xS, uma vez por semana; C2S, a cada 2 semanas; MMrr, mieloma multiplo recidivante/refratario; SC, subcutaneo; RPmb, RP muito boa. "
1. Oriol A, et al. Apresentado no EHA2024, Madrid, Espanha, 1316 de junho de 2024. Resumo P942; 2. Moreau P, et al. N Engl J Med. 2022;387:495-505. ONCOLOGY




P942: Seguimento a longo prazo do ensaio MajesTEC-1 de Fase I/Il de teclistamab
em doentes com MMrr
Oriol A, et al.

Perfil de seguranca

0 m SLCe Ocorreu SLC em 72,1% dos doentes (grau 3/4, 0,6%)

AAET de grau 3/4, % ICANS Sem alteragGes no seguimento de 30,4 meses
Qualquer Ocorreram em 78,8% dos doentes (grau 3/4, 55,2%)
18 das 22 infecBes de grau 5 deveram-se a COVID-19

Hematoldgico

Nenhum novo AAET de COVID-19 de grau 5 no seguimento de
Neutropenia , Infe¢Oes 30,4 meses

O surgimento de novas infe¢des de grau > 3 diminuiu, geralmente,
ao longo do tempo:

Trombocitopenia , * Atransicdo para a dosagem C2S e a utilizagdo crescente
de reposicdo de Ig podem contribuir para esta tendéncia

Anemia

Linfopenia

AAET conducentes a:

Leucopenia * reducdo da dose em um doente

* descontinuagdao em oito doentes; cinco devido a infegdo
* Nao foram notificados novos sinais de seguranca

O teclistamab proporciona um tratamento eficaz no MMrr, com um perfil de seguranca controlavel e sem novos sinais de seguranca.

SLC, sindrome de libertagdo de citocinas; ICANS, sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias; Ig, imunoglobulina; C2S, a cada 2 semanas; MMrr, mieloma multiplo
recidivante/refratario; AAET, acontecimento adverso emergente do tratamento. Oriol A, et al. Apresentado no EHA2024, Madrid, Espanha, 13—-16 de junho de 2024. Resumo P942. ONCOLOGY




P923: Eficacia e seguranc¢a do teclistamab em doentes com MMrr com caracteristicas

de alto risco: uma analise de subgrupos do ESTUDO MajesTEC-1 de Fase I/II
Costa LJ, et al.

Resultados por subgrupo de doentes (~ 30 meses de seguimento)
Proporgdo, % (n/N) Taxas de resposta, % TRG, %

Total 100,0 (165) 36 63,0

8 60,0
26 60,5
a2 54,2

RP 44,4
7.1 17.9 RPmb 35,7

5.0 150 | " Re 35,0

Os perfis de segurancga, incluindo AAET de grau 3/4 e taxas de descontinuacdo e de mortes devidas a AA,
foram, no geral, comparaveis entre os subgrupos de AR e a populacdo geral que recebeu a DRF2

Refratario a cinco farmacos 30,3 (50/165
Citogenética de AR 25,7 (38/148

Idade = 75 anos 14,5 (24/165

BMPC 2 60% 11,2 (18/160

Doenca extramedular 17,0 (28/165

)
)
)
)
)
)

Estadio lll segundo ISS 12,3 (20/162

O teclistamab pode proporcionar beneficios clinicos a doentes com algumas caracteristicas de AR historicamente associadas a piores resultados.
Os subgrupos de AR com TRG mais baixas podem beneficiar com o tratamento precoce, quando estao presentes menos caracteristicas de AR,
ou com o tratamento com combinagdes para aumentar a atividade antimieloma.
AA, acontecimento adverso; BMPC, células plasmaticas da medula dssea; RC, resposta completa; AR, alto risco; ISS, Sistema de Estadiamento Internacional; TRG, taxa de resposta global;

RP, resposta parcial; DRF2, dose recomendada para Fase 2; MMrr, mieloma multiplo recidivante/refratario; AAET, AA emergente do tratamento; RPmb, resposta parcial muito boa. ONCOLOGY
Costa LJ, et al. Apresentado no EHA2024, Madrid, Espanha, 13—16 de junho de 2024. Resumo P943.




P932: MagnetisMM-3: sobrevivéncia a longo prazo apds monoterapia com
elranatamab em doentes com MMrr
Mohty M, et al.

Caracteristicas na avaliacao inicial e regime de tratamento

Regime de tratamento

e_0 L. .
@O@ °© Refratérioa>1IP,>1IMiDe Sem tratamento

> 1 anticorpo anti-CD38 prévio para BCMA
(N = 123)

Os doentes receberam elranatamab SC

Idade mediana, anos (intervalo) 68,0 (36—89) sob a forma de 2 doses de iniciacio

Mediana de linhas terapéuticas anteriores, n (intervalo) 5,0 (2-22) gradual, seguidas de 76 mg 1xS

Transplante prévio de células estaminais, % 70,7

Os doentes com 2 6 meses de dosagem
1xS que alcangaram = RP durante
> 2 meses foram transferidos para

Exposicao/refratarios a trés classes, % 100/96,7
Exposicao/refratarios a cinco classes, % 70,7/42,3
Doenga extramedular, % 31,7

R-ISS 11, % 15,4 regime posolégico C2S e para um regime

Citogenética de alto risco, % 25,2 posoldgico C4S apds 2 6 ciclos C25

Refratdrios a ultima linha terapéutica, % 95,9

BCMA, antigénio de maturagdo das células B; IMiD, farmaco imunomodulador; IP, inibidor do proteassoma; RP, resposta parcial; 1xS, uma vez por semana; C2S, a cada 2 semanas;
C4S, a cada 4 semanas; R-ISS, Sistema de Estadiamento Internacional para Mieloma Multiplo Revisto; MMrr, mieloma multiplo recidivante/refratério; SC, subcutaneo. ONCOLOGY
Mohty M, et al. Apresentado no EHA2024, Madrid, Espanha, 13—16 de junho de 2024. Resumo P932.




P932: MagnetisMM-3: sobrevivéncia a longo prazo apds monoterapia com
elranatamab em doentes com MMrr
Mohty M, et al.

Resultados de eficacia e seguranca

TRG por BICR Taxas aos 24 meses para = RC

N3do foram observados novos sinais de seguranga
com seguimento alargado

Com um seguimento adicional de 6 meses:

* QOcorreram quatro novos 6bitos
Dois doentes com a doenga em estudo
Um doente com motivo desconhecido e um doente com
choque séptico

17,2 meses (9,8—NE) * Cinco doentes apresentaram neoplasias primarias secundarias (NPS)
' 4 Todas eram carcinoma pavimentocelular cutaneo
Todos receberam lenalidomida prévia e um transplante de

3lulas estaminais
24,6 meses (13,4-NE €
. ( ) Nao foram observadas NPS hematologicas

O elranatamab continuou a demonstrar respostas intensas e duradouras em doentes com MMrr sem tratamento prévio para
BCMA e fortemente pré-tratados, ndo tendo sido observados novos sinais de seguranca com um seguimento alargado.
BCMA, antigénio de maturacdo das células B; RC, resposta completa; DdR, duragdo da resposta; m, mediana; NE, ndo estimdvel; TRG, taxa de resposta global; SG, sobrevivéncia

global; SLP, sobrevida livre de progressdo; RP, resposta parcial; MMrr, mieloma multiplo recidivante/refratario; RCr, RC rigorosa; RPmb, resposta parcial muito boa.
Mohty M, et al. Apresentado no EHA2024, Madrid, Espanha, 13-16 de junho de 2024. Resumo P932. ONCOLOGY




P959: Andlise de subgrupos CARTITUDE-4: ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) vs.
SOC em doentes com MM de alto risco funcional (ARf)
Weisel K, et al.

Caracteristicas na avaliacao inicial

Adultos com MM e ECOG PS<1 ) ;
1-3 LT anteriores, incluindo IP + IMiD 1LT anterior 1LT anterior + ARf

Refratarios a lenalidomida Cilta-cel Cilta-cel
Sem CAR T ou anti-BCMA anteriores (n=68) (n 68) (n =40) (n 39)

Idade mediana, anos (intervalo) 60,5 (27-78) 60,0 (35-78) 60,0 (27-71) 60,0 (40-78)

Estadio I1/111 1SS, % 29,4 32,4 30,0 35,9

Citogenética de alto risco*, % 57,4 66,2 55,0 69,2
Com 2 2 alteragdes de alto risco 29,4 29,4 32,5 30,8
TCEA anterior, % 82,4 88,2 82,5 84,6

Anticorpo anti-CD38 anterior, % 2,9 4,4 5,0 2,6
Carga tumoral elevada, % 13,2 11,8 12,5 10,3
Plasmocitoma de tecidos moles, % 17,6 10,3 15,0 10,3

*Citogenética de alto risco definida como qualquer uma das seguintes caracteristicas citogenéticas: del17p, t(14;16), t(4;14) ou gain/amp(1q).

TCEA, transplante de células estaminais autdlogas; BCMA, antigénio de maturagdo das células B; CAR, recetor quimérico de antigénio; ECOG PS, Estado de Desempenho

do Eastern Cooperative Oncology Group; ARf, alto risco funcional; IMiD, farmaco imunomodulador; ISS, Sistema de Estadiamento Internacional; LT, linha terapéutica;

MM, mieloma multiplo; IP, inibidor do proteassoma; SOC, padrdo de tratamento.

Weisel K, et al. Apresentado no EHA2024, Madrid, Espanha, 13-16 de junho de 2024. Resumo P959. ONCOLOGY




P959: Andlise de subgrupos CARTITUDE-4: ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) vs.
SOC em doentes com MM de alto risco funcional (ARf)
Weisel K, et al.

Resultados de eficacia
TRG

SLP e negatividade para DRM
1 LT anterior 1 LT anterior + ARf

SLPm aos 12 meses Negatividade para DRM
(limiar de 107°)

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

!_‘ [ ]

Cilta-cel

Proporgao (%)

TRG: TRG:

1LT anterior 1LT anterior + 1 LT anterior 1 LT anterior + 79,4% 79,5%
ARf ARf
M Cilta-cel mSOC M Cilta-cel mSOC vp <0,0001 ' p<0,0102

Independentemente dos estratos de risco funcional, apds 1 linha terapéutica anterior, uma unica perfusao de cilta-cel
melhorou substancialmente a SLP e a intensidade da resposta vs. o SOC em doentes refratarios a lenalidomida com MM.

RC, resposta completa; ARf, alto risco funcional; LT, linha terapéutica; m, mediana; MM, mieloma multiplo; DRM, doenga residual minima; TRG, taxa de resposta global;
SLP, sobrevida livre de progressdo; RP, resposta parcial; SOC, padrdo de tratamento; RPmb, RP muito boa.
Weisel K, et al. Apresentado no EHA2024, Madrid, Espanha, 13-16 de junho de 2024. Resumo P959. ONCOLOGY




P959: Andlise de subgrupos CARTITUDE-4: ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) vs.
SOC em doentes com MM de alto risco funcional (ARf)
Weisel K, et al.

Perfil de seguranca

AAET degrau23,% 64,7 625 Todos os AAIE (coortes cilta-cel), %

1 LT anterior + 100 Cilta-cel ARf (n = 40) A AAIE de grau 3/4
ARf

97,4 « Sem ICANS, MNT ou NP de grau 3/4 em

Cilta-cel AR (n = 40) doentes com 1 LT anterior e ARf
SOC ARf (n =39)
* SLC de grau 3/4 apenas num doente, e
PNC em dois doentes com 1 LT anterior

1 LT anterior
. B 50 2w

SOC (n = 68) MNT NP

Os AA foram, no geral, semelhantes nos doentes com 1 LT anterior e nos doentes com 1 LT anterior e MM de alto risco funcional.

AA, acontecimento adverso; AAIE, AA de interesse especial; PNC, paralisia do nervo craniano; SLC, sindrome de libertagdo de citocinas; ARf, alto risco funcional; ICANS, sindrome
de neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias; LT, linha terapéutica; MM, mieloma multiplo; MNT, AAET neurocognitivo e do movimento; NP, neuropatia periférica;
SOC, padrdo de tratamento; AAET, AA emergente do tratamento.

Weisel K, et al. Apresentado no EHA2024, Madrid, Espanha, 13—16 de junho de 2024. Resumo P959. ONCOLOGY




P978: Andlise CARTITUDE-4 de Fase Ill por risco citogenético: ciltacabtagene

autoleucel (cilta-cel) vs. padrao de tratamento no MM refratario a lenalidomida
Mina R, et al.

Caracteristicas na avaliacao inicial e estado citogenético

Estado citogenético de alto risco
Adultos com MM e ECOGPS<1
1-3 linhas anteriores, incluindo IP + IMiD Alto risco 81.1%
Refratarios a lenalidomida ) Gain/amp 1q .
Sem CAR T ou anti-BCMA anteriores 72,4%

(n=123) ENEY) 32 6%
Del 17 .
Idade mediana, anos (intervalo) 62 (40-78) 62 (35-80) P 39,8%

Tempo desde o diagnéstico, anos (intervalo) 3,2 (0,5-12,1) 3,4 (0,5-13,2) t(4:14) 22,7%

Mediana de linhas terapéuticas anteriores, % 24,4%

1 31,7 34,1 t(14;16) 5,3%
2,4%
2-3 68,3 65,9

ior. 9 2 2 alteragdes de alto risco 37,1%
TCEA anterior, % 84,6 90,9 = 35,0%
Exposicao a trés classes, % 26,8 25,8 52 39
. . Del 17p, t(4;14) ou t(14;16 4
Plasmocitomas de tecidos moles, % 22,0 15,2 P Y ) ( ) 59,3%
TCEA, transplante de células estaminais autélogas; BCMA, antigénio de maturagdo das células B; CAR, recetor quimérico de antigénio; ECOG PS, Estado de

Desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group; IMiD, farmaco imunomodulador; MM, mieloma multiplo; IP, inibidor do proteassoma; SOC, padrdo de
tratamento. Mina R, et al. Apresentado no EHA2024, Madrid, Espanha, 13-16 de junho de 2024. Resumo P978. ONCOLOGY




P978: Andlise CARTITUDE-4 de Fase Ill por risco citogenético: ciltacabtagene

autoleucel (cilta-cel) vs. padrao de tratamento no MM refratario a lenalidomida
Mina R, et al.

Resultados de eficacia por risco citogenético*

SLP

Cilta-cel, alto risco (n = 123) mediana,

85,575 TR
' meses
71,4% 73,9 69,9% SOC, alto risco (n = 132) T —
65,9%

Cilta-cel, risco padrao M

49,3% (NE—N E)
Cilta-cel, alto risco (18, 4—NE)

25,7% . ~ 20,6
19 7% 18,69 4’400 SOC, risco padrao (11,2-NE)

SOC, alto risco (7 é?fi 5)
Negatividade DRM ’ ’

O Cilta-cel demonstrou resultados de eficacia favoraveis vs. o SOC em doentes com citogenética de alto risco e de risco padrao.

*AlteragGes citogenéticas de alto risco, incluindo t(4;14), del(17p), t(14;16) e gain/amp(1q).
RC, resposta completa; MM, mieloma multiplo; DRM, doenga residual minima (x10-°); NE, ndo avalidvel; TRO, taxa de resposta objetiva; SLP, sobrevivéncia livre de progressdo;
SOC, padrdo de tratamento. Mina R, et al. Apresentado no EHA2024, Madrid, Espanha, 13-16 de junho de 2024. Resumo P978. ONCOLOGY




P978: Andlise CARTITUDE-4 de Fase Ill por risco citogenético: ciltacabtagene
autoleucel (cilta-cel) vs. padrao de tratamento no MM refratario a lenalidomida
Mina R, et al.

SLPm por estado citogenético e alteracdes

Cilta-cel, alto risco (n = 123)
SOC, alto risco (n = 132) m
t(4:14)
6,7

Citogenética de alto risco*®
RR de 0,37

(IC de 95%, 0,17-0,81)
sLPm > [ ne |
(meses) 10,3
RR de 0,37 Del17p )
(IC de 95%, 0,25-0,54) 8,7

RR de 0,48
(IC de 95%, 0,27-0,86)

O Cilta-cel reduz o impacto da citogenética de alto risco sobre a SLP, e melhorou a SLP comparativamente com o SOC.

*AlteragGes citogenéticas de alto risco, incluindo t(4;14), del(17p), t(14;16) e gain/amp(1q).
IC, intervalo de confianga; RR, relagdo de risco; m, mediana; MM, mieloma multiplo; NE, ndo avalidvel; SLP, sobrevida livre de progressdo; SOC, padrdo de tratamento.
Mina R, et al. Apresentado no EHA2024, Madrid, Espanha, 13-16 de junho de 2024. Resumo P978. ONCOLOGY
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LB3440: Ensaio de Fase Ill DREAMM-8: belantamab mafodotina mais pomalidomida e
dexametasona (BPd) vs. PVd no MMrr
Dimopoulos MA, et al.

Caracteristicas na avaliacao inicial e estado de tratamento

Adultos com MM ) Aleatorizados (N = 302)
Sem tratamento anterior anti-BCMA BPd PVd

e com pomalidomida (ITT n = 155) (ITT n = 147)
51 I . .

21 In_'\ha a.nterlor incluindo Idade, anos (intervalo) 67 (40-82) 68 (34-86)
lenalidomida
DP na/apés ultima terapéutica Tempo desde o diagndstico, anos (intervalo) 4,04 (0,4-16,7) 3,43 (0,4-17,7)
N3o refratarios/intolerantes ao Tempo até recidiva apds inicio terapéutica 1L, %

bortezomib Yy, < 12 meses 14 14

Seguimento mediano de 21,8 meses >12 meses 86 86
(0,03—39,23) Doenca extramedular, % 13 7

Exposicao/refratarios a IP, % 90/26 93/24
Exposicdao/refratarios a lenalidomida, % 100/81 100/76
Exposicao/refratarios a mAb anti-CD38, % 25/23 29/24

1L, primeira linha; BCMA, antigénio de maturagdo das células B; B, belantamab mafodotina; d, dexametasona; ITT, intengdo de tratar; P, pomalidomida; DP, doenga progressiva; IP, inibidor
do proteassoma; MMrr, mieloma multiplo recidivante/refratario; V, bortezomib. Dimopoulos MA, et al. Apresentado no EHA2024, Madrid, Espanha (13—16 de junho). Resumo: LB3440. ONCOLOGY




LB3440: Ensaio de Fase Ill DREAMM-8: belantamab mafodotina mais pomalidomida e
dexametasona (BPd) vs. PVd no MMrr
Dimopoulos MA, et al.

Parametro de avaliacao primario e principais parametros de avaliacao secundarios

SLPm BPd m DmR BPd m
(meses): PVd 12,7 (meses) /" pvd 17,5

RR de 0,52

(IC de 95% 0,37-0,73); p < 0,001 Resposta em curso (% de doentes) 55% vs. 31%

Beneficio para SLP observado de forma consistente
em todos os subgrupos pré-especificados

SG aos : BPd 83%
12 meses PVd 76%

A SG mediana foi NA em ambos os bragos
(RRde 0,77; IC de 95%, 0,53-1,14)

Resultados favoraveis de sobrevivéncia e resposta ao tratamento com BPd vs. PVd; o seguimento adicional da SG esta a decorrer.

*Percentagem do total de doentes ITT que se revelaram negativos para DRM por NGS, com base numa sensibilidade de 10°. Dados apresentados para doentes com resposta completa ou melhor.

B, belantamab mafodotina; IC, intervalo de confianga; d, dexametasona; DdR, duragdo da resposta; RR, relagdo de risco; ITT, intengdo de tratar; m, mediana; DRM, doenga residual minima; NGS, )
sequenciagdo de nova geragdo; NA, ndo alcangado(a); SG, sobrevivéncia global; P, pomalidomida; SLP, sobrevida livre de progressdo; MMrr, mieloma mdltiplo recidivante/refratério; V, bortezomib. -
Dimopoulos MA, et al. Apresentado no EHA2024, Madrid, Espanha (13—16 de junho). Resumo: LB3440. ONCOLOGY




LB3440: Ensaio de Fase Ill DREAMM-8: belantamab mafodotina mais pomalidomida e
dexametasona (BPd) vs. PVd no MMrr
Dimopoulos MA, et al.

Perfil de seguranca

AA de grau 3/4, % BPd (n = 150) PVd (n = 145) r = 1 Agravamento da MA\{C bilater?l em .dqe-ntes
N com valores normais na avaliagdo inicial
91

Qualquer 73 (20/25 ou melhor em > 1 olho)

Neutropenia 57 39 BPd 20/50 20/200
ou pior ou pior

Infeco >3 49 26
nfecdes (grau > 3) Doentes, % 34 1

Trombocitopenia 38 27 Tempo médio até primeiro 112 351

Qualquer AAIE ocular 43 2 acontecimento, dias (intervalo) (28-761) (29-673)

Primeiro acontecimento
resolvido para valores na 84 50
Olho seco 8 0 avaliacao inicial, %

_ 83% mantiveram a dose e 59% reduziram a frequéncia de dosagem > Taxa de descontinuagao de 9%

Visao turva 17 0

Perfil de seguranca amplamente consistente com os perfis conhecidos dos componentes individuais do regime.
As alteracOes da acuidade visual passiveis de afetar a vida diaria foram reversiveis na maioria dos doentes tratados com BPd.

AA, acontecimento adverso; AAIE, AA de interesse especial; B, belantamab mafodotina; MAVC, melhor acuidade visual corrigida; d, dexametasona; P, pomalidomida;
MMrr, mieloma multiplo recidivante/refratario; V, bortezomib. Dimopoulos MA, et al. Apresentado no EHA2024, Madrid, Espanha (13—-16 de junho). Resumo: LB3440. ONCOLOGY




S214: Ensaio de Fase Ill DREAMM-7: belantamab mafodotina mais bortezomib e
dexametasona (BVd) vs. DVd no MMrr
Mateos MV, et al.

Caracteristicas na avaliacao inicial e estado de tratamento

Adultos com MM sem tratamento . Descontinuado belantamab mafodotina
anterior anti-BCMA Aleatorizados (N = 494) (n 161)

> 1 linha terapéutica anterior BVd DVd Doenca progressiva: 24%

DP na/apds ultima terapéutica _ _
N3o refratarios/intolerantes ao ITT n =243 ITTn=251 AA: 19%

bortezomib ou ao daratumumab (tratados, n = 242) (tratados, n = 246) Decisdao do médico: 14%

' Retirada do doente: 9%
Perda de seguimento: < 1%
Alcangados os critérios de
paragem definidos pelo

2 2 linhas terapéuticas anteriores, % 48 50 protocolo: < 1%

Idade, anos (intervalo) 65 (34-86) 64 (32—89)

1 linha terapéutica anterior, % 51 50

Bortezomib anterior, % 86 84 Daratumumab descontinuado (n = 195)

Lenalidomida anterior, % 52 52 : Doenga progressiva: 59%
AA: 9%
Refratarios a lenalidomida, % 33 35 i Retirada do doente: 5%

= b % Decisdo do médico: 4%
aratumumab anterior, % Perda de seguimento: < 1%

Seguimento mediano ce Tratamento 9 o Desvio ao protocolo: < 1%
28,2 meses (0.1-40,0) 20%

AA, acontecimento adverso; B, belantamab mafodotina; BCMA, antigénio de maturagdo das células B; D, daratumumab; d, dexametasona; ITT, intengdo de tratar; DP, doencga progressiva;
P, pomalidomida; MMrr, mieloma multiplo recidivante/refratario; V, bortezomib. Mateos MV, et al. Apresentado no EHA2024, Madrid, Espanha (13-16 de junho). Resumo: S214. ONCOLOGY




S214: Ensaio de Fase Ill DREAMM-7: belantamab mafodotina mais bortezomib e

dexametasona (BVd) vs. DVd no MMrr
Mateos MV, et al.

Parametro de avaliacao primario e principais parametros de avaliacao secundarios

DmR Bvd
meses
( ) (meses) /" o/

RR de 0,41
(IC de 95%, 0,31-0,53); p < 0,00001
Beneficio para SLP observado de forma consistente
em todos os subgrupos pré-especificados

Resposta em curso (% de doentes) 53% vs. 29%

.. Bvd
Negativida

de DRM' /" pvd [l 9,6%

A SG mediana foi NA em ambos os bracos
(RR de 0,57; IC de 95%, 0,4-0,8; p=0,00049")

Resultados favoraveis de sobrevivéncia e resposta ao tratamento com BVd vs. DVd; o seguimento adicional da SG estd a decorrer.

*0 valor de P ainda ndo atingiu os critérios de significancia estatistica (p <0,00037) na analise interina. "Taxa de negatividade de DRM definida como a percentagem de doentes
que se revelaram negativos para DRM por NGS com base numa sensibilidade de 10°. B, belantamab mafodotina; IC, intervalo de confianga; D, daratumumab; d, dexametasona;
DdR, duragdo da resposta; RR, relagdo de risco; m, mediana; DRM, doenca residual minima; NA, ndo alcangado(a); SG, sobrevivéncia global; SLP, sobrevida livre de progressao;
MMrr, mieloma multiplo recidivante/refratario; V, bortezomib. Mateos MV, et al. Apresentado no EHA2024, Madrid, Espanha (13-16 de junho). Resumo: S214.
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S214: Ensaio de Fase Ill DREAMM-7: belantamab mafodotina mais bortezomib e
dexametasona (BVd) vs. DVd no MMrr
Mateos MV, et al.

Perfil de seguranca

AA (% de doentes) Bvd bvd r =  Agravamento da MA\{C bllater:':\l em 'dc'be'ntes
(N=242) | (N=246) AW com valores normais na avaliagao inicial
L o (20/25 ou melhor em > 1 olho)

BVd 20/50 20/200
Conduzindo a reducdo da dose 75 59 ou pior ou pior

Qualquer grau 3/4 95 76

Conduzindo a interrup¢do/adiamento da dose 94 75 Doentes, % 34 2

Conduzindo a descontinuagdo 31 19 Tempo médio até primeiro 7o e
acontecimento, dias (intervalo) (16—-753) (47-304)
AA oculares de BVd Prir;\o::'o acontet;imento 94 30
resolvido para valores na
ql‘:;':uer gr)au DVd avaliagdo inicial, % (n/N) ez (4/5)
o doentes

Nos doentes tratados com BVd com acontecimentos oculares, 44% sofreram redugdes da dose;
78% sofreram adiamentos/interrup¢des da dose

> Taxa de descontinuagdo de 9%

Perfil de seguranca amplamente consistente com os perfis conhecidos dos componentes individuais do regime.
Entre todos os doentes tratados com BVd, os AA oculares deram origem a poucas descontinuac¢des do tratamento.

AA, acontecimento adverso; B, belantamab mafodotina; MAVC, melhor acuidade visual corrigida; D, daratumumab; d, dexametasona; MMrr, mieloma multiplo recidivante/refratario;
V, bortezomib. Mateos MV, et al. Apresentado no EHA2024, Madrid, Espanha (13-16 de junho). Resumo: S214. ONCOLOGY




* Ensaio de Fase Ill DREAMM-7 — analises adicionais
P938: Analises de subgrupos; Mateos MV, et al.
P945: Analises de PRO; Hungria V, et al.

Eficacia em » Refratarios a lenalidomida anterior * Medidas de QdV, visao e
subgrupos! /’+ >1 alteracdo citogenética de alto risco funcionamento

Refratarios a LEN Citogenética de alto risco >90% de adesdo as avaliagcdes PRO

(n=79; n=287) (n=67;n=69) :.; Os PRO foram estaveis ao longo do tempo e

) consistentes entre os bragos de tratamento, p. ex.,
SLPm BVvd Bvd N=494 " AvaliagBes globais de saude/QdV
(meses) * Fungdo/funcionamento fisico
DVd 8r6 DVd 1015 BVd=243 Fadiga

RR de 0,31 RR de 0,31 DVd=251 Dor
(IC de 95%, 0,19-0,48) (IC de 95%, 0,18-0,52)

Efeitos secundarios relacionados com os olhos
controlaveis com altera¢des da dose e do regime
85% E.m c_jc.)enfces com deEerloragfa\o chmcamentg )
61% 67% significativa da fungdo relacionada com a visdo,
(1) , . \
a QdV global é compardvel a de todos os doentes

Bvd Dvd BVd DVd que receberam DVd

B, belantamab mafodotina; IC, intervalo de confianga; D, daratumumab; d, dexametasona; RR, relagdo de risco; LEN, lenalidomida; SLPm, sobrevida livre de progressdao mediana;
TRO, taxa de resposta objetiva; PRO, resultados comunicados pelos doentes; QdV, qualidade de vida; V, bortezomib.

1. Mateos MV, et al. Apresentado no EHA2024, Madrid, Espanha (13-16 de junho). Resumo: P938;

2. Hungria V, et al. Apresentado no EHA2024, Madrid, Espanha (13-16 de junho). Resumo: P945.
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S205: Ensaio CARTITUDE-2, Coorte D: ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) £ manutencao de
LEN no MM recentemente diagnosticado com resposta subotima a TCEA de primeira linha

Roeloffzen W, et al.

Caracteristicas na avaliacao inicial e estado de manutencao de LEN

Histéria de 4-8 ciclos de terapéutica inicial,
incluindo indugdo, QT em altas doses e
TCEA = consolidagao

Melhor resposta global < RC

Idade, anos (intervalo)

Tempo desde o diagndstico inicial até a inclusao,
anos (intervalo)

IP e IMiD anteriores, %
mAb anti-CD38 anterior, %

Citogenética de alto risco, %

Seguimento

mediano de

22,4 meses
(4,7-39,3)

54 (37-69)

Manutengao
de LEN com
10 mg por dia
n=12

Tempo até o inicio de LEN, 51 (21-214)

dias (intervalo)

0,9 (0,6-1,4)

Durag¢dao mediana, 426,5 (70-716)

dias (intervalo)

100

Mediana de ciclos (intervalo) 15 (3-26)

17,6 Mediana da intensidade da dose

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

5,9

TCEA, transplante de células estaminais autélogas; QT, quimioterapia; RC, resposta completa; IMiD, farmaco imunomodulador; LEN, lenalidomida; mAb, anticorpo monoclonal;

MM, mieloma multiplo; IP, inibidor do proteassoma.

Roeloffzen W, et al. Apresentado no EHA2024, Madrid, Espanha (13-16 de junho). Resumo: S205.
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S205: Ensaio CARTITUDE-2, Coorte D: ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) £ manutencao de
LEN no MM recentemente diagnosticado com resposta subotima a TCEA de primeira linha
Roeloffzen W, et al.

Principais resultados de seguranca e eficdcia

TRO: 94,1% | ( )
' I;?:l)l(?aac({)i 93,3% 0 sele’;’;ﬁ; dos Gral:;/ 4 N3o foram observados casos

(IC de 95%, de MNT/parkinsonismo
18 meses 61,3-99,0)

\ J
4 \
RCr: 88,2% Taxa de Neutropenia 82,4 Um doente com ICANS, que

SLP d 93,8% se resolveu; seis doentes
€ (IC de 95%, Linfopenia 58,8 com outras neurotoxicidades

18 meses 63,2-99,1) X (maioritariamente de grau 1/2) )

Qualquer 100

Leucopenia 35,3

4 N\
Taxa de 93,8% Infecbes 29,4 Sem SLC de grau 3/4

. 0,
RC:5,9% 12?“8:;25 (5|§ ge;’;"lﬁ)' Trombocitopenia 23,5 (82,4% de grau 1/2)

A manutencao com cilta-cel £ LEN é promissora em doentes com fraca resposta ao TCEA de primeira linha,
especialmente considerando os resultados clinicos historicamente mais fracos nesta populagao.

TCEA, transplante de células estaminais autélogas; IC, intervalo de confianga; RC, resposta completa; SLC, sindrome de libertagdo de citocinas; DdR, duragdo da resposta; ICANS,

sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias; LEN, lenalidomida; MM, mieloma multiplo; MNT, AAET neurocognitivo e do movimento; TRO, taxa de resposta )
objetiva; SG, sobrevivéncia global; SLP, sobrevida livre de progressdo; RCr, RC rigorosa; AAET, acontecimento adverso emergente do tratamento. -
Roeloffzen W, et al. Apresentado no EHA2024, Madrid, Espanha (13-16 de junho). Resumo: S205. ONCOLOGY




S208: Ensaio KarMMa-2, Coorte 2b: idecabtagene vicleucel (ide-cel) no MM com
recidiva precoce de alto risco clinico sem TCEA de primeira linha
Leleu X, et al.

Caracteristicas na avaliacdo inicial e estado da terapéutica de primeira linha e/ou de transicdo

Recidiva precoce (DP < 18 meses ap0s Seguimento Terapéutica de primeira linha (%) BRIEIEEE (Y
terapéutica de primeira linha sem TCEA) mediano

A terapéutica de primeira linha incluiu IP, de 30,1 meses VRd/VTd 38,7

IMiD e dexametasona (1,0-51,4) KRd 9,7

Doenga mensuravel Tratados
ECOGPS<1 ) (n=31) Ixad 3,2

Idade, anos (intervalo) 60 (32-77) Rd 3,2

Tempo mediano até a progressao com trat. de primeira linha, 7,1(1,7-16,5) DRd 3,2

meses (intervalo) Out 41,9
utros ;

Carga tumoral elevada, % 45,2

Citogenética de alto risco, % 38,7 : Tipo de regime
Bortezomib: 25,9%
Terapéutica ' Carfilzomib: 44,4%
Refratdrios a duas classes, % 67,7 de transigﬁo Daratumumab: 11,1%
Outro: 18,5%

Doenga extramedular, % 12,9

Refratarios a trés classes, % 16,1

TCEA, transplante de células estaminais autdlogas; D, daratumumab; d, dexametasona; ECOG PS, European Cooperative Oncology Group Performance Status (Estado de desempenho
do European Cooperative Oncology Group); IMiD, farmaco imunomodulador; Ixa, ixazomib; K, carfilzomib; MM, mieloma multiplo; DP, doenga progressiva; IP, inibidor do proteassoma;
R, lenalidomida; T, talidomida; trat., tratamento; V, bortezomib. Leleu X, et al. Apresentado no EHA2024, Madrid, Espanha (13-16 de junho). Resumo: S208. ONCOLOGY
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S208: Ensaio KarMMa-2, Coorte 2b: idecabtagene vicleucel (ide-cel) no MM com

recidiva precoce de alto risco clinico sem TCEA de primeira linha
Leleu X, et al.

Principais resultados de eficacia

93 5% Com resposta 65,3% EEPL

Taxa de DdR
Com 2 RC

aos 24 meses n=22
A DdR mediana ndo foi alcancada

Taxas de sobrevivéncia aos 12 e 24 meses (n = 31)

> 12 meses 70,0%

24 meses

A SLP mediana nao foi alcangada

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

Resposta a trat. Resposta a Resposta a trat. Resposta a
primeira linha ide-cel primeira linha ide-cel

24 meses

A SG mediana nao foi alcancada
TCEA, transplante de células estaminais autélogas; RC, resposta completa; TRC, taxa de RC; DdR, duragdo da resposta;

MM, mieloma multiplo; TRO, taxa de resposta objetiva; SG, sobrevivéncia global; SLP, sobrevida livre de progressdo; trat., tratamento.
Leleu X, et al. Apresentado no EHA2024, Madrid, Espanha (13-16 de junho). Resumo: $208. ONCOLOGY




S208: Ensaio KarMMa-2, Coorte 2b: idecabtagene vicleucel (ide-cel) no MM com
recidiva precoce de alto risco clinico sem TCEA de primeira linha
Leleu X, et al.

Perfil de seguranca

AR de grau 2 3, % [ nea1 | sLe =31

Grau 1/2 83,9%

Qualquer AA 93,5 ) i
Tempo mediano até inicioda 1,0 (1-9) 94,4% dos aconte_umentos
de SLC foram geridos com

doenga, dias (intervalo) N
. tocilizumab
Neutropenia 93,5 Duracdo mediana, dias (intervalo) 3,0 (1-16)

AA hematoldgicos

Anemia 548 iiNT | n=31 |

I — 45,2 Grau 1/2 9.7% Os facontecimentos foram
geridos com:

387 Tempo median? até inicioda 2,0 (1-16) « Tocilizumab (33,3%)
doenga, dias (intervalo) « Esteroides (33,3%)
Dura¢ao mediana, dias (intervalo) 6,0 (1-11) * Anacinra(33,3%)

Leucopenia

Trombocitopenia 35,5

Ocorreram infe¢des e infestacdes de grau
3/4 em 19,4% dos doentes A N&o foram observados acontecimentos de SLC de grau 3/4 ou iiNT

O Ide-cel demonstrou um perfil de risco-beneficio favoravel em doentes com MM e alto risco clinico que sofreram recidiva com a
terapéutica de primeira linha (excluindo o TCEA), o que salienta a sua potencial utilizacdo em linhas terapéutica mais precoces

AA, acontecimento adverso; TCEA, transplante de células estaminais autélogas; SLC, sindrome de libertagdo de citocinas; iiNT, neurotoxicidade identificada pelo investigador; MM, mieloma multiplo.
Leleu X, et al. Apresentado no EHA2024, Madrid, Espanha (13-16 de junho). Resumo: $208. ONCOLOGY
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COMy Oral: Ensaio LINKER-MML1.: eficacia e seguranc¢a de 200 mg de linvoseltamab —
um anticorpo biespecifico BCMA x CD3 — no MMrr, incluindo subgrupos dificeis de tratar

Jagannath S, et al.

Caracteristicas na avaliacao inicial e regime de tratamento

MM ativo que progrediu durante/apds
> 3 linhas terapéuticas, incluindo um
IP, IMiD e anticorpo anti-CD38
Refratdrios a duas ou trés classes

Idade mediana, anos (intervalo)

Plasmocitomas extramedulares por CRI, %
Transplante autélogo anterior, %

Numero de linhas anteriores, mediana (intervalo)
Exposicao/refratarios a, pelo menos, trés classes, %
Refratarios a ultima linha terapéutica, %
Citogenética de alto risco, %

Estadio I-1l segundo ISS, %

(72}
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Estadio Ill segundo ISS, %

BCMA, antigénio de maturagdo das células B; DdR, duragdo da resposta; IMiD, farmaco imunomodulador; CRI, comité de revisdo independente; ISS, Sistema de Estadiamento Internacional; IV, intravenoso;
TRO, taxa de resposta objetiva; SG, sobrevivéncia global; SLP, sobrevivéncia livre de progressao; IP, inibidor do proteassoma; MMrr, mieloma muiltiplo recidivante/refratario; RPmb, resposta parcial muito boa.
Jagannath S, et al. Apresentado no COMly, Paris, Franga, 23-26 de maio de 2024. Disponivel sob pedido em: https://comylive.cme-congresses.com/ (acedido em 06 de agosto de 2024).

de 11,1 meses
(N =117)
70 (37-91)
16,2
65,0
5 (2-16)
100/82,1
85,5
39,3
76,9
17,9

Dosagem IV: coorte de expansdo da Fase |l

Semanas 1-2 5mg-> Dial
Doses de reforco 25 mg - Dia 8

Semanas 3-14

200 mg Uma vez por semana

Semanas 16-23
200 mg

A cada 2 semanas

Da semana 24 em diante 2 RPmb -» a cada 4 semanas
200 mg < RPmb - a cada 2 semanas

Primarios Secundarios
< ’ * F1:segurancga * F1:TRG

* F2:TROpor CRI °* F2:seguranca, DdR, SLP, SG

fouch
ONCOLOGY




COMy Oral: Ensaio LINKER-MML1.: eficacia e seguranc¢a de 200 mg de linvoseltamab —
um anticorpo biespecifico BCMA x CD3 — no MMrr, incluindo subgrupos dificeis de tratar
Jagannath S, et al.

Resultados

TRO avaliada por CRI Tempo mediano até resposta Resposta por citogenética
TRO 71% meses (intervalo) Alto risco Padrio

. §TR0, % 67,4% 73,2%
2 RP (0,5-6,3) ’

DmMR N3o alcangado

2,6 (IC de 95%, 14,2 meses—NE)

Probabilidade estimada aos 12 meses de:
7,9
2RC ¢
(1,9-13,9) 78% manter uma resposta

16% As respostas continuaram a intensificar-se o . .
ap6s mudanca para a dosagem uma vez a 68,8% ) estar livre de progressdo
RP 9% cada 4 semanas:

48% (n/N = 14/29) em RPmb alcangaram o
200 mg (N =117) > RC apds a mudancga de dosagem 74,5%

sobrevivéncia

BCMA, antigénio de maturagdo das células B; IC, intervalo de confianga; RC, resposta completa; CRI, comité de revisdo independente; DmR, duragdo mediana da resposta;
NE, ndo avalidvel; TRO, taxa de resposta objetiva; RP, resposta parcial; MMrr, mieloma mdltiplo recidivante/refratério; RCr, RC rigorosa; RPmb, resposta parcial muito boa.
Jagannath S, et al. Apresentado no COMy, Paris, Franga, 23—-26 de maio de 2024. Disponivel sob pedido em: https://comylive.cme-congresses.com/ (acedido em 06 de agosto de 2024). ONCOLOGY




COMy Oral: Ensaio LINKER-MML1.: eficacia e seguranc¢a de 200 mg de linvoseltamab —
um anticorpo biespecifico BCMA x CD3 — no MMrr, incluindo subgrupos dificeis de tratar
Jagannath S, et al.

Perfil de seguranca

AAET de grau 3/4, % N =117 Mediana de exposi¢do ao tratamento (200 mg): 47,4 semanas )
Qualquer 72,6

Hematolégico SLC

> * Ocorreu em 46,2% dos doentes (qualquer grau)

Neutropenia 40,2
Anemia 30,8

Todos os acontecimentos concomitantes com SLC
ou reacdes relacionadas com o sistema imunitdrio

* QOcorreuem 7,7% dos doentes
ICANS > .

N3o hematoldgico

* QOcorreram em 73% dos doentes

COVID-19 8,5 @5 5
InfecGes > + De grau 3/4 em 34% dos doentes

. . oxO
Hipocalemia 3,4 (%
Diarreia 1,7 L Seis doentes sofreram AAET que conduziram a morte
SLC 09 AAET > nos 30 dias seguintes as ultimas doses do tratamento:
. ' * Cinco devido a infegdo
Cefaleia 0,9 .

Um devido a insuficiéncia renal

O linvoseltamab demonstrou uma elevada eficacia no MMrr em fase avancada, inclusive em subgrupos de alto risco
pré-especificados, e com um perfil de seguranca aceitavel.

BCMA, antigénio de maturagdo das células B; SLC, sindrome de libertagdo de citocinas; ICANS, sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias; MMrr, mieloma
multiplo recidivante/refratario; AAET, acontecimento adverso emergente do tratamento.
Jagannath S, et al. Apresentado no COMy, Paris, Franga, 23-26 de maio de 2024. Disponivel sob pedido em: https://comylive.cme-congresses.com/ (acedido em 06 de agosto de 2024). ONCOLOGY




S211: Eficacia, seguranca e dose recomendada para a Fase Il do anticorpo
biespecifico BCMA ABBV-383 no MMrr
Weisel K, et al.

Caracteristicas na avaliacao inicial

Doentes adultos com MMrr que receberam Seguimento Principal motivo para a

>3 Iin.his ter?p'euticas ar?teriores . mediano de descontinuacio do tratamento
Exposi¢do prévia a IP, IMiD e mAb anti-CD38 12,1 meses

ECOG PS 0-2 (0,8-13,0)

Sem terapéutica anterior visando o BCMA 60 mg C4S (1) -
(n=21) 29 A) Progressao da doenga

Idade mediana, anos (intervalo) 67 (51-87)

4(3-23) 14% > tio/AaeT

o, 1 .
Doenga extramedular, % 9 o Retirada de
Refratarios a trés classes, % 81 10 A) consentimento

Mediana de linhas terapéuticas anteriores, (intervalo)

Refratarios a cinco classes, % 38 L
Mortes apos a ultima dose:

Tratamento em curso 48% * Dois doentes morreram no prazo de 30 dias
* Dois doentes morreram no prazo de 90 dias
BCMA, antigénio de maturagdo das células B; TLD, toxicidade limitadora da dose; ECOG PS, Estado de Desempenho do Eastern Cooperative Oncology Working Group; IMiD, farmaco imunomodulador;

mAb, anticorpo monoclonal; IP, inibidor do proteassoma; C4S, a cada 4 semanas; MMrr, mieloma mudiltiplo recidivante/refratdrio; AAET, acontecimento adverso emergente do tratamento.

Weisel K, et al. Apresentado no EHA2024, Madrid, Espanha, 13-16 de junho de 2024. Resumo S211. ONCOLOGY




S211: Eficacia, seguranca e dose recomendada para a Fase Il do anticorpo
biespecifico BCMA ABBV-383 no MMrr
Weisel K, et al.

Eficacia

> RPmb> 55% Tempo mediano até resposta Resultados de sobrevivéncia
meses (intervalo), n =13

1 60 mg C4S
Primeira (0,9-1,9) (n=21)

SLPm, meses NA

1 IC de 95% 2 8-NA
2 RPmb (0,9-5,6) (IC de 95%) (2, )

SLP aos 12 meses, % 54,8
4,2 (IC de 95%) (30,5-73,2)
RCr/RC (3,1-10,2)

DdR mediana: meses (IC de 95%)
* RP ou melhor (n=13): NA (4,6—NA)
RP 10% « RC ou melhor (n = 6): NA (NA-NA)
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BCMA, antigénio de maturagdo das células B; IC, intervalo de confianga; RC, resposta completa; DdR, duragdo da resposta; m, mediana; NA, ndo alcangado(a); TRO, taxa de resposta objetiva;
SLP, sobrevida livre de progressdo; RP, resposta parcial; C4S, a cada 4 semanas; MMrr, mieloma multiplo recidivante/refratério; RCr, RC rigorosa; RPmb, resposta parcial muito boa.

Weisel K, et al. Apresentado no EHA2024, Madrid, Espanha, 13-16 de junho de 2024. Resumo S211. ONCOLOGY




S211: Eficacia, seguranca e dose recomendada para a Fase Il do anticorpo
biespecifico BCMA ABBV-383 no MMrr
Weisel K, et al.

Perfil de seguranca
60 mg C4S 33(@ SLC > * O inicio da SLC ocorreu, tipicamente, no mesmo
AAET de grau 3/4, % (n=21) o Tt dia, apés a primeira dose

43% * Recuperacgdo rapida com padrdo de tratamento
* A maioria dos acontecimentos foram de grau 1 e
nao se repetiram

Qualquer 86
Hematoldgico

Linfopenia 43

Neutropenia 29 * Um doente sofreu ICANS

de grau 2

* Nao foram comunicados
outros acontecimentos
ICANS

Anemia 29

Trombocitopenia 19

(&}
—
(72
S
(]
(8]
(%)
()
-
c
<))
O
©
()
©
X

Nenhum AAET n3o hematoldgico de grau 3/4

A dose 6tima da monoterapia com 60 mg de ABBV-383 C4S foi selecionada com base na seguranca e eficacia,
resultando em respostas intensas e duradouras.

BCMA, antigénio de maturagdo das células B; SLC, sindrome de libertagdo de citocinas; ICANS, sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias;
C4S, a cada 4 semanas; MMrr, mieloma multiplo recidivante/refratdrio; AAET, acontecimento adverso emergente do tratamento.
Weisel K, et al. Apresentado no EHA2024, Madrid, Espanha, 13-16 de junho de 2024. Resumo S211. ONCOLOGY




S207: Dados da Fase 1 de 2 1 ano de seguimento: anitocabtagene autoleucel

(anito-cel) no MMrr
Frigault M, et al.

Caracteristicas na avaliacao inicial

Receberam 2 3 linhas terapéuticas anteriores Seguimento Terapéutica - TCEA

ou triplamente refratarios mediano de . o~ i
P 26,5 meses de transicao anterior

Terapéutica anterior com IP, IMiD e visando (14-44)

(N = 38) ivel de aose
4 100 x 106 células CAR T
Idade mediana, anos (intervalo) 66 (44-76)

ir n=32
Mediana de linhas terapéuticas anteriores, (intervalo) 4 (3-16) i,: Escalonamento de dose, n = 6

Coorte de expansdo, n = 26

Doencga extramedular, % 34 i
anito-cel

Citogenética de alto risco, % 29 .,
Nivel de dose 2

Triplamente refratarios, % 300 x 10° células CART

Penta refratarios, % 68 n=6

TCEA, transplante de células estaminais autélogas; CAR, recetor quimérico de antigénio; IMiD, farmaco imunomodulador; IP, inibidor do proteassoma;

MMrr, mieloma mdltiplo recidivante/refratério.
Frigault M, et al. Apresentado no EHA2024 por Dhakal B, Madrid, Espanha, 13-16 de junho de 2024. Resumo S207. ONCOLOGY




S207: Dados da Fase 1 de 2 1 ano de seguimento: anitocabtagene autoleucel
(anito-cel) no MMrr
Frigault M, et al.

Resultados de eficacia (N = 38)

Melhor resposta global Taxa de SLP aos 24 meses

Taxas de RCr/RC > 80% em todos os subgrupos,
incluindo os de alto risco (DEM, citogenética de alto
risco, idade > 65 anos)

89% dos doentes com DRM avaliavel (n = 25/28)
negativos para DRM

SLP mediana, DdR e SG n3o alcan¢adas aos 2 anos de
seguimento (mediana de 26,5 meses)

Eficacia intensa e duradoura semelhante a observada
em subgrupos de doentes de alto risco

RC, resposta completa; DdR, duragdo da resposta; DEM, doenga extramedular; m, mediana; DRM, doenga residual minima; TRO, taxa de resposta objetiva; SG, sobrevivéncia global;
SLP, sobrevida livre de progressdo; RP, resposta parcial; MMrr, mieloma multiplo recidivante/refratario; RCr, RC rigorosa; RPmb, resposta parcial muito boa.
Frigault M, et al. Apresentado no EHA2024 por Dhakal B, Madrid, Espanha, 13-16 de junho de 2024. Resumo S207. ONCOLOGY




S207: Dados da Fase 1 de 2 1 ano de seguimento: anitocabtagene autoleucel

(anito-cel) no MMrr
Frigault M, et al.

Perfil de seguranca

AA hematoldgicos

de grau 3/4 o
> 5% apos perfusao de células, % m SLC Nivel de dose 1: ocorreu em 0 doentes
Grau 3 Nivel de dose 2: ocorreu em 1 doente

Neutropenia 81,6

Trombocitopenia 42,1 Grau3 Nivel de dose 2: ocorreu em 1 doente

Anemia 57,9
ICANS > Nivel de dose 1: ocorreu em 1 doente

Linfopenia 39,5 i )
Durante o periodo de seguimento:
Leucopenia 18,4 . ici
p A Outros > . zem n,etérotOX|Z|dzjgfl ret;rdaclias
Neutropenia febril 13,2 emsin rf)r_ne € Luillan- afrre
* Sem paralisia do nervo craniano
AA n3o hematoldgicos (ndo SLC/ICANS) todos < 7,9% * Sem sindromes do tipo parkinsoniana

O anito-cel mostrou eficidcia mesmo em subgrupos de alto risco, e com um perfil de seguranca controlavel
Um estudo de Fase Il (iMMagine-1) estd agora a recrutar doentes.

Nivel de dose 1: 100 x 106 células CAR T (n = 32); nivel de dose 2 300 x 106 células CAR T (n = 6).
AA, acontecimentos adversos; SLC, sindrome de libertagdo de citocinas; ICANS, sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias; MMrr, mieloma mudiltiplo recidivante/refratdrio.

Frigault M, et al. Apresentado no EHA2024, Madrid, Espanha, 13-16 de junho de 2024. Resumo S207. ONCOLOGY




S206: FUMANBA-2: equecabtagene autoleucel (eque-cel) no MM de alto risco

recentemente diagnosticado
Chen L, et al.

Caracteristicas na avaliacao inicial e estado citogenético

Adultos com MM recentemente Seguimento Estado citogenético de alto risco
diagnosticado mediano de

N&o elegiveis para TCEA 13,1 meses Gain 1q 81,3%
ECOG PS 0-1
Carateristicas de alto risco Todos mutacio p53 o
(estadio Ill do R-ISS; critérios mSMART 3.0) (N = 16) aop - 12,5%
pel17p [ 12,5%

Idade mediana, anos (intervalo) 58,5 (51-69)
Doenca extramedular, % 25 t(14:20) . 6,3%
Estadio Il segundo R-ISS, % 62,5 t(14:16) . 6,3%
Estadio Ill segundo R-ISS, % 37,5 t(4:14) _
Citogenética de alto risco, % 100

Duas alterag¢des de alto risco e Estadio Il 63 5 : T2
segundo R-ISS, % ’ uas res
alteragGes alteragoes

Trés alteragdes de alto risco e Estadio Il de alto risco de alto risco
o 6,3
segundo R-ISS, %

TCEA, transplante de células estaminais autélogas; ECOG PS, Estado de Desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group; MM, mieloma multiplo;
MSMART, Estratificacdo para Mieloma e Terapéutica Adaptada ao Risco; R-ISS, Sistema de Estadiamento Internacional Revisto.
Chen L, et al. Apresentado no EHA2024, Madrid, Espanha, 13—16 de junho de 2024. Resumo S206. ONCOLOGY




S206: FUMANBA-2: equecabtagene autoleucel (eque-cel) no MM de alto risco
recentemente diagnosticado
Chen L, et al.

Resultados de eficacia (N = 16)

Taxas de SLP Melhor resposta global

100% @
93,8%
84,4% TRO:
u m

100%

3 meses 6 meses 12 meses
NB: SLP mediana ainda nao alcangada

Taxas de negatividade para DRM sustentadas

0,
100% Taxas de RCr semelhantes em doentes com caracteristicas de alto risco:
71,4% 71,4% « DEM: 100% (n = 4)
* Estadio lll segundo R-ISS: 83,3% (n = 6)

* Duas/trés alteragdes: 100% (n = 10)
>3 meses > 6 meses > 12 meses

DEM, doenga extramedular; MM, mieloma multiplo; DRM, doenga residual minima; TRO, taxa de resposta objetiva; SLP, sobrevida livre de progressao;
R-ISS, Sistema de Estadiamento Internacional Revisto; RCr, resposta completa rigorosa; RPmb, resposta parcial muito boa.
Chen L, et al. Apresentado no EHA2024, Madrid, Espanha, 13—16 de junho de 2024. Resumo S206. ONCOLOGY




S206: FUMANBA-2: equecabtagene autoleucel (eque-cel) no MM de alto risco
recentemente diagnosticado
Chen L, et al.

Perfil de seguranca

AAET degrau23,% N=16 N3o foi observada SLC de grau > 3 nem ICANS
Qualquer AART 100 ou neurotoxicidade

Hematolégico

Qualquer grau: 11 (68,8%) doentes
Neutropenia 81,3 @ Grau 1: 8 (50,0%) doentes

. 0,
Linfocitopenia 68,8 Grau 2: 3 (15'84’) df)_enlt(.es A
Tempo mediano até inicio: 7 dias
Duracdo mediana: 3 dias

Leucopenia 62,5
Infegdes

Pneumonia 188 Nao foram observados sinais de seguranca
’ 0 adicionais
Pneumonia por COVID-19 6,3 utros .

Uma morte devido a infecdo por COVID-19;
Hepatite B 6,3 nao atribuida ao eque-cel

O eque-cel demonstrou eficacia e seguranga favoraveis em participantes com MM de alto risco recentemente
diagnosticado nao elegiveis para transplante

SLC, sindrome de libertagdo de citocinas; ICANS, sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunitdrias; MM, mieloma muiltiplo; AART, acontecimento adverso relacionado com o tratamento. 'I'UIh
Chen L, et al. Apresentado no EHA2024, Madrid, Espanha, 13—16 de junho de 2024. Resumo S206. ONCOLOGY




	Slide 1: Visar o BCMA no mieloma múltiplo: perspetivas do COMy e do EHA 2024
	Slide 2: Declaração de exoneração de responsabilidade
	Slide 3: Indicações aprovadas para agentes que visam o BCMA
	Slide 4: P942: Seguimento a longo prazo do ensaio MajesTEC-1 de Fase I/II de teclistamab em doentes com MMrr 
	Slide 5: P942: Seguimento a longo prazo do ensaio MajesTEC-1 de Fase I/II de teclistamab em doentes com MMrr
	Slide 6: P923: Eficácia e segurança do teclistamab em doentes com MMrr com características de alto risco: uma análise de subgrupos do ESTUDO MajesTEC-1 de Fase I/II
	Slide 7: P932: MagnetisMM-3: sobrevivência a longo prazo após monoterapia com elranatamab em doentes com MMrr
	Slide 8: P932: MagnetisMM-3: sobrevivência a longo prazo após monoterapia com elranatamab em doentes com MMrr
	Slide 9: P959: Análise de subgrupos CARTITUDE-4: ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) vs. SOC em doentes com MM de alto risco funcional (ARf)
	Slide 10: P959: Análise de subgrupos CARTITUDE-4: ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) vs. SOC em doentes com MM de alto risco funcional (ARf)
	Slide 11: P959: Análise de subgrupos CARTITUDE-4: ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) vs. SOC em doentes com MM de alto risco funcional (ARf)
	Slide 12: P978: Análise CARTITUDE-4 de Fase III por risco citogenético: ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) vs. padrão de tratamento no MM refratário à lenalidomida
	Slide 13: P978: Análise CARTITUDE-4 de Fase III por risco citogenético: ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) vs. padrão de tratamento no MM refratário à lenalidomida
	Slide 14: P978: Análise CARTITUDE-4 de Fase III por risco citogenético: ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) vs. padrão de tratamento no MM refratário à lenalidomida
	Slide 15: Novas abordagens para a utilização de agentes atuais que visam o BCMA
	Slide 16: LB3440: Ensaio de Fase III DREAMM-8: belantamab mafodotina mais pomalidomida e dexametasona (BPd) vs. PVd no MMrr
	Slide 17: LB3440: Ensaio de Fase III DREAMM-8: belantamab mafodotina mais pomalidomida e dexametasona (BPd) vs. PVd no MMrr
	Slide 18: LB3440: Ensaio de Fase III DREAMM-8: belantamab mafodotina mais pomalidomida e dexametasona (BPd) vs. PVd no MMrr
	Slide 19: S214: Ensaio de Fase III DREAMM-7: belantamab mafodotina mais bortezomib e dexametasona (BVd) vs. DVd no MMrr
	Slide 20: S214: Ensaio de Fase III DREAMM-7: belantamab mafodotina mais bortezomib e dexametasona (BVd) vs. DVd no MMrr
	Slide 21: S214: Ensaio de Fase III DREAMM-7: belantamab mafodotina mais bortezomib e dexametasona (BVd) vs. DVd no MMrr
	Slide 22: Ensaio de Fase III DREAMM-7 — análises adicionais P938: Análises de subgrupos; Mateos MV, et al.  P945: Análises de PRO; Hungria V, et al.  
	Slide 23: S205: Ensaio CARTITUDE-2, Coorte D: ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) ± manutenção de LEN no MM recentemente diagnosticado com resposta subótima a TCEA de primeira linha
	Slide 24: S205: Ensaio CARTITUDE-2, Coorte D: ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) ± manutenção de LEN no MM recentemente diagnosticado com resposta subótima a TCEA de primeira linha
	Slide 25: S208: Ensaio KarMMa-2, Coorte 2b: idecabtagene vicleucel (ide-cel) no MM com recidiva precoce de alto risco clínico sem TCEA de primeira linha
	Slide 26: S208: Ensaio KarMMa-2, Coorte 2b: idecabtagene vicleucel (ide-cel) no MM com recidiva precoce de alto risco clínico sem TCEA de primeira linha
	Slide 27: S208: Ensaio KarMMa-2, Coorte 2b: idecabtagene vicleucel (ide-cel) no MM com recidiva precoce de alto risco clínico sem TCEA de primeira linha
	Slide 28: Agentes emergentes que visam o BCMA
	Slide 29: COMy Oral: Ensaio LINKER-MM1: eficácia e segurança de 200 mg de linvoseltamab — um anticorpo biespecífico BCMA x CD3 — no MMrr, incluindo subgrupos difíceis de tratar
	Slide 30: COMy Oral: Ensaio LINKER-MM1: eficácia e segurança de 200 mg de linvoseltamab — um anticorpo biespecífico BCMA x CD3 — no MMrr, incluindo subgrupos difíceis de tratar
	Slide 31: COMy Oral: Ensaio LINKER-MM1: eficácia e segurança de 200 mg de linvoseltamab — um anticorpo biespecífico BCMA x CD3 — no MMrr, incluindo subgrupos difíceis de tratar
	Slide 32: S211: Eficácia, segurança e dose recomendada para a Fase II do anticorpo biespecífico BCMA ABBV-383 no MMrr
	Slide 33: S211: Eficácia, segurança e dose recomendada para a Fase II do anticorpo biespecífico BCMA ABBV-383 no MMrr
	Slide 34: S211: Eficácia, segurança e dose recomendada para a Fase II do anticorpo biespecífico BCMA ABBV-383 no MMrr
	Slide 35: S207: Dados da Fase 1 de ≥ 1 ano de seguimento: anitocabtagene autoleucel (anito-cel) no MMrr 
	Slide 36: S207: Dados da Fase 1 de ≥ 1 ano de seguimento: anitocabtagene autoleucel (anito-cel) no MMrr 
	Slide 37: S207: Dados da Fase 1 de ≥ 1 ano de seguimento: anitocabtagene autoleucel (anito-cel) no MMrr 
	Slide 38: S206: FUMANBA-2: equecabtagene autoleucel (eque-cel) no MM de alto risco recentemente diagnosticado
	Slide 39: S206: FUMANBA-2: equecabtagene autoleucel (eque-cel) no MM de alto risco recentemente diagnosticado
	Slide 40: S206: FUMANBA-2: equecabtagene autoleucel (eque-cel) no MM de alto risco recentemente diagnosticado

