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Temas a discutir

1 - Datos de los ensayos clinicos con el uso de Anticuerpos Biespecificos anti BCMA.
2- Experiencia en Argentina con el uso de biespecificos. Datos practicos de la vida real

3- Experiencia con CART Cells anti BCMA en MM



Anticuerpos Biespecificos en Mieloma Multiple

Resultados de los Ensayos Clinicos



Anticuerpos Biespecificos
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BCMA=B cell maturation antigen; CD3=cluster of differentiation 3; IENy=interferon-gamma; IL-2=interleukin-2;
IL-10=interleukin-10; MM=multiple myeloma; TNF=tumor necrosis factor

* product discontinued

Los anticuerpos biespecificos anti BCMA se unen al CD3
de las células T y al BCMA de las células plasmaticas para
mediar en la activacion de las células T y la posterior lisis
de las células de MM que expresan BCMA.

Dawn S, et al. Cancers (Basel) 2023
Pillarisetti K., et al. Blood Adv 22 Sep 2020; 4(18): 4538-4549.
Nonclinical Overview, Module 2,4, JNJ-64007957 (teclistamab) ,10 diciembre



MajesTEC 1 (Teclistamab) — Disefno del Estudio

Study design

Key eligibility Phase 1 Phase 2
criteria:

« RRMM! Dose escalation ﬁose expansion \
« ECOGPS O or 1

* Triple-class
exposed (PI,
IMiD, anti-CD38

MAD) Cohort A
* No prior BCMA- 125 pts

directed therapy sC cohorts

IV cohorts

_/

Dosis escalonadas de teclistamab SC (0.06 y 0.3 mg/kg) separadas por 2 a 4 dias hasta primer dosis de tratamiento

Primary endpoint
« ORR

Key secondary
endpoints

=ERK/RD
DOR
PES
OS
MRD negativity
AEs
HRQoL

Switch a cada 2 o incluso 4 semanas luego de los 6 meses en pacientes que alcanzan RC o mejor (Fase 2). En el estudio fase 1 se permitia desde los 4 meses a los pacientes con =RP

Moreau P, et al. NEJM 5 de Junio de 2022.
Nooka A, et al. JCO 2022; 40 (16): 8007

Presentacién Oral ASCO Asamblea Anual 2022. Niels W(CJ, et al. ASCO 2023



MajesTEC 1 — Resultados

Baseline characteristics

N=165
Age (years), median (range) 64 (33-84) Overall Response
Male, n (%) 96 (58.2) Median follow-up, 14 mo
Race, n (%) v 95% Cl, 55.2-70.4
White 134 (81.2)
Black/African American 21 (1 27) - 80 [l Stringent complete response
Asian 3 (1 _8) % 63.0 B Complete response
= (104/165) Very good partial n
Other 7(4.2) s 81.5% MRD ery good partial response
- 60 /0 Partial response
EMD,? n (%) 28 (17.0) 8 negativa
High-risk cytogenetics, n/N (%) 38/148 (25.7) 0o ~CR: 39.4
T 40
ISS stage, n/N (%) § SVGPR: 53.8
I 85/162 (52.5) 9
I 57/162 (35.2) 20 104
[ 20/162 (12.3) :
Time since diagnosis (years), median (range) 6.0 (0.8-22.7) 0 4.2
Number of prior LOT, median (range) 5(2-14) All Patients
Prior stem cell transplant, n (%) 135 (81.8)
Exposure status, n (%) * Mediana de Tiempo a la respuesta: 1,2 meses
Triple-class® 165 (100) * Mediana de tiempo a 2RC: 4.6 meses
Penta-drug® 116 (70.3) * Mediana de DOR 21, 6 meses (26,7 meses en RC)
Refractory status, n (%) » Principales EAS: CRS, infecciones y citopenias
Anti-CD38 mAb 148 (89.7)
Triple-classP 128 (77.6) _
Penta-drug® 50 (30.3) ORR TCR con SOC en el mundo real 25% (LocoMMotion)

Moreau P, et al. NEJM 5 de Junio de 2022.
Nooka A, et al. JCO 2022; 40 (16): 8007
Presentacién Oral ASCO Asamblea Anual 2022. Niels W(CJ, et al. ASCO 2023



MajesTEC 1 — Resultados

Presentacion en
ASH 2023 con IRC
en Hemodialisis

Lachenal F, et al. Poster #4739

Subgroup Patients (n) ORR (95% Cl)
Overall 165 -
Age |
<65 years 86 -
65-75 years 55 ——
275 years 24 ! -
Race 1
White 134 o !
Black 21 ———
Other 10 ——
Baseline ISS .
I 85 I—-
Il 57 —-
1] 20 —e—!
Baseline renal function |
>60 mL/min/1.73m?2 121 ——
<60 mL/min/1.73mz 44 o
Baseline ECOG performance status !
0 55 i
>1 110 —e—
I I [ [ |
Percent 0 25 50 75

100

Subgroup Patients (n) ORR (95% CI)
Bone marrow plasma cells 1
<30% 111 -
30-60 31 —l—
>60 18 ——
Cytogenetic risk !
High riska 38 —4—
Standard risk 110 -
BCMA tumor expression® '
<67% 65 -
Extramedullary plasmacytomas¢, :
0 137 = !
21 28 ——
Prior lines of therapy :
<3 43 Il—O—I
>3 122 o
Refractory status :
Triple classd 128 HH
Penta druge, 50 —r—
I I I I I
Percent 0 25 50 75 100

La ORR fue consistente en todos los subgrupos clinicamente relevantes,
incluyendo los subgrupos de alto riesgo citogenético y los refractarios a los pentafarmacos

Moreau P, et al. NEJM 5 de Junio de 2022.
Nooka A, et al. JCO 2022; 40 (16): 8007

Presentacion Oral ASCO Asamblea Anual 2022. Niels W(J, et al. ASCO 2023



MajesTEC 1 — Resultados

Progression-free survival Overall survival
100
100 T3

80
80

60
607

40
407

Patients alive, %

Median (95% CI)

Patients progression free and alive, %

207 i 0,
Overall: 11.3 (8.8-16.4) 207 l::l.ec;argl (?:o Elé
>CR: 26.9 (22.8-NE) verall: 21.9(15.1-NE)
>CR: NE(NE-NE)
0 T T T T T T T T T T T 1
0. 3 6 9 #M2¢1M5 A8 2L 24 .27 30,133 136 0 i ; '6 ; I I T T T T T T 1
PES, mo 12 15 18.21 24 27 30 33 36
No. atrisk . Overall survival, mo
No. at risk

2CR 75 75 73 70 64 62 54 45 17 5 1 1 0

Overall 165 110 98 8 74 69 57 48 19 6 2 1 0 S e o der AR 0%y b2 5 2 2

Overall 165 136 124 119 102 93 81 76 29 11 4 1 0
—e— =CR —&— Overall population )
—6— =CR —A— Overall population

SG en pacientes TCR en el mundo real 9 a 11 meses (5,6 meses para penta-refractarios) y SLP 3.9 meses

Moreau P, et al. NEJM 5 de Junio de 2022.
Nooka A, et al. JCO 2022; 40 (16): 8007
Presentacién Oral ASCO Asamblea Anual 2022. Niels W(CJ, et al. ASCO 2023



MagnetisMM 3 - Elranatamab

RRMM patient population (N=187)
+ Age =18 years

* Refractory* to =1 IMiD, 21 PI, and =1
anti-CD38 mAb

+ ECOG performance status <2

+ Estimated CrCl 230 mL/min

* Platelet count 25 x 10°/L

« ANC 21.0 x 10°/L

* Excluded patients who had prior

treatment with a BCMA-directed BsAb*

Cohort A (n=123)

BCMA-directed therapy—naive

Step-up doses Treatment dose ,
Treatment until

ELREXFIO 12 mg ELREXFIO 76 mg SC disease

SC on Day 1 and QW Day 8 (Week 2) progression or

32mgSCon through Week 24, unacceptable

Day 4 (Week 1)* then Q2W thereafter toxicity

(28-day cycle)s
Cohort B (n=64)

BCMA-directed therapy—exposed
(ADC or CAR T-cell therapy)

Perfil de efectos adversos: Citopenias, CRS, ICANS, Infecciones

Patients (%)

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

Response Rate m sCR
ECR
VGPR
ORR, 73.1 ORR, 71.4 ORR, 75.0 m PR
ORR, 61.0
17.9
B 4.9 | 3.8 | | 3.6 | | 3.6 |
All BCMA-naive Patients with 2-3 Patients with no Patients with
patients prior LOT EMD R-ISS |
(n=123) (n=26) (n=84) (n=28)

*MRD neg in CR/stringent CR (n =29): 89.7%
*Median time to response : 1.2 months
*Median time to best response: 4.7 months




MagnetisMM 3 - Elranatamab

« Datos de SLP y SG

Progression-free survival Overall survival
1004 : 80/5% (95% Cl: 74.3-95.9) 100 4 : 92,6% (95% Cl. 78.7-976)
80 + 80
< & 56.7% (95% Cl: 47.4-65.1)
2z 60 50,9% (95% Cl: 40.9-60.0) 2z 601
3 3
3 40 3 40-
) 0
c . &
= Median PFS, months (95% CI) | Median OS, months (95% Cl)
— Overall NE (9.9-NE) — Overall NE (13.9-N|
q — Patients with 2CR - NE (NE-NE) " — Patients with 2CR NE (NE-NE]
o 3 & 8 w ® W A W 7 5 3 & v © ® ® @ un @
Months Months
0. at risk No. at risk
werall 23 18 67 6 5 6 2 1 0 Overall 23 106 9 8 74 58 12 3 2 0
atientswith>CR 43 43 43 4 38 29 6 2 1 0 Patientswith>CR 43 43 43 42 4 35 9 2 1 0

 Seguridad

» CRS 58% (Mayoria grado 1-2)

* |ICANS 3,3%

» Infecciones 42% ( Grado 3-4 31% y fatal 7%).
* Neutropenia 62% (Grado 3-4 51%)

MoHTy M, et al. ASCO 2023.
Lesokhin A, et al. Nat Med 2023



Biespecificos en MM - Seguridad

Neutropenia =70% Citopenias
Grado 3 0 4 (40%)

=70%

Grado 3 0 4 (20-50%)

Transitoria (C1& C2)

Responde al tratamiento de soporte.

=60% (Mayoria grado 1 0 2)
Estrategias de Mitigacion:

- Premedicacion con dexa )
- Step up en la dosis requiere
- Toci-premedicacion

30-40%

Tocilizumab

Toxicidad
Neurologica

On target

Off tumor

Baja frecuencia
Puede asociarse a CRS

ICANS =<5% (Grado 1 0 2)
Otros (GPRC5d)

Hipogammatlobulinemia

Piel/uiias(GPRC5d)

IMS 2023

IMS 2023



Aprobacion Biespecificos anti BCMA

« Aprobacion EMA: Monoterapia en pacientes con MMRR que hayan recibido al menos

3 terapias previas incluyendo un IMID, un IP y un Anti CD38 y hayan progresado con la
ultima terapia.

« Aprobacion FDA: MMRR que hayan recibido al menos 4 lineas previas de tratamiento
incluyendo un IMID, un IP y un Anti CD38

» Aprobacion Argentina: Monoterapia en pacientes con MMRR que hayan recibido al
Oﬂm0t7 menos 3 terapias previas incluyendo un IMID, un IP y un Anti CD38 y hayan
progresado con la Ultima terapia.

https.//www.ema.europa.eu/
https.//www.accessdata.fda.gov



https://www.ema.europa.eu/
https://www.accessdata.fda.gov/
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ANTICUERPOS ANTI BCMA EN LA PRACTICA CLINICA
Datos hasta abril del 2024

* MAJESTEC 3 (DARA-TEC)

SOMOS MAS QUE
* MAGNETISMM 4 (Elranatamab) 1 a 3L previas

UN HOSPITAL

« DREAMM 11 (Belantamab)*
 DREAMM 14 (Bela)*

Triple
- Refractarios
=)
=)
—
(@)
-
o_
(e
—
o
=
o
(@in)]
=
=) ACCESO * Programa Elranatamab
= EXPANDIDO + Programa Teclistamab
m .
o Triple
S< Refractarios
|-
=

* Inmunoconjugados



ANTICUERPOS BIESPECIFICOS ANTI BCMA EN LA PRACTICA CLINICA

SOMOS MAS QUE
UN HOSPITAL

| | - CRS
) * Tipo de » Cuidados « ICANS
Seg:i‘i:;r;edel Paciente Administracion KRBy N =} A%ff::ggs Inf i
. Accoss Intervalos ntecciones

» Citopenias

MI EXPERIENCIA CON BIESPECIFICOS



|dentificacion de Pacientes Candidatos a Tratamiento con Biespecificos anti BCMA

rmal Plasma (Myeloma) Cells }

PACIENTE ENFERMEDAD TRATAMIENTO

 Edad * Riesgo Citogenético « Tratamientos previos

» Performance Status » Comportamiento bioldgico » Refractariedad a drogas

» Comorbilidades * Enfermedad Extramedular » Eficacia

» Fragilidad « Dafo de érgano blanco « Perfil de efectos adversos

* Preferencias « Target Terpéutico » Acceso



|dentificacion de Pacientes Candidatos a Tratamiento con Biespecificos anti BCMA

Paciente que recae o .
Refractario a 3 clases de drogas

progresa habiendo :
alcanzado previamente ( IMIDs, IPy Anti CD38)

al menos respuesta

menor 0 mejor. ‘
TRIPLE CLASS 9

RECAIDA [ TRIPLE REFRACTARIO ]

NAIVE ' EXPUESTO e RECAIDO o REFRACTARIO o perornrony | _ @
o)
&) REFRACTARIO RECAIDO
t PRIMARIO REFRACTARIO
% Paciente que progresa no Progresa du;ante eld
Q habiendo alcanzad I tratamiento o dentro de
< s o il TRIPLE EXPUESTO 05 60 dias de a dltima
mejor Expuesto a 3 clases de drogas dosis del mismo, : % 1k
m 1-3 LINEAS PREVIAS 2 3 LINEAS PREVIAS
¢Lineas o Clases de Drogas? RAJKUMAR V. Blood. 2011

IMWG Response Criteria 2016



¢;,Cual es lugar de los Biespecificos Anti-BCMA en el tratamiento MMRR?

Datos del Mundo real en triple expuestos tratados con SOC sin Anti BCMA

Estudio Mammoth

Estudio retrospectivo de pacientes con MM refractario a
los anticuerpos CD38.

Estudio LocoMMotion

Estudio prospectivo observacional del mundo real multinacional
en pacientes con MMRR politratados expuestos a 3 clases de

drogas (=3 LOT o doble refractarios IP + IMID)

FIGURE 2: PFS by RRC and OS at median study follow-up 26.4 months

1.0 Datos del Mundo real
I‘]\
0.81 i
| X
0.6 4
Q
n
0.4 No es triple refractaria (n = 57):
11.2 mos
Triple y cuadruple refractaria
0.2 1 (n=148):9.2 mos
.
Penta-refractaria
0 (= 70): 5.6 mos
0 10 20 30 40 50

Mos

Mediana SG 8.6 meses (95% Cl: 7.2-9.9) para toda la
poblacién de pacientes refractarios a Anti CD38

* Tratamiento de rescate mas frecuente: Carfilzomib (47%), pomalidomida (65%),
Lenalidomida (76%), bortezomib (68%).

Gandhi. Leucemia. 2019; 33:2266.

Participants progression free
and alive, %

~ 60+

100 =

80

40

204

PFS

Median PFS

o
1

4.6 mo (95% Cl, 3.9-5.6)

. ORR 25%
. DOR 4.5 meses
. PFS 3.9 meses

0O 3 6 o9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 . 0OS 11.1 meses
Time, mo -
No.atrisk 248 133 73 43 32 21 17 16 12 8 3 1 0
. No TCR
100 oS Median OS . 0,
13.8 mo (95% Cl, 10.8-17.0) ORR 43 A)
& B +  DOR 9.1 meses
>
5 60 + PFS 8.2 meses
z M «  OS no estimable
§ 20
& H
0- T T T T T T U T T T T | 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time, mo
No.atrisk 248 212 170 134 113 97 8 67 5 31 16 3 0

TCR = Necesidad insatisfecha en MM

Mateos M, et al. Leukemia 2022 May;36(5):1371-1376.



;,Cual es lugar de los Biespecificos Anti-BCMA en el tratamiento MMRR"?

Pacientes jovenes

Pacientes FIT

Buen performance status

SIN INFECCION ACTIVA al inicio del tratamiento.

Tener en cuenta los tiempos hasta el inicio del tratamiento.

 TRIPLE REFRACTARIOS o ALTO RIESGO

En paises con recursos
limitados

XLr




ANTICUERPOS BIESPECIFICOS ANTI BCMA EN LA PRACTICA CLINICA

SOMOS MAS QUE
UN HOSPITAL

| ' * CRS
. * Tipo de  Cuidados « ICANS
Se;')ii?'e%?ede' Paciente Administracion  [CRBIeITENE AEcx:rtQSS Infecci
* Acceso Intervalos [ecclones
+ Citopenias

MI EXPERIENCIA CON BIESPECIFICOS



¢ Qué necesito para usar en forma segura Biespecificos en mi Centro?

* Poder internar al paciente 7 a 9 dias*
» Disponibilidad de una Terapia Intensiva
» Disponibilidad de Tocilizumab en el centro.

« Constituir en equipo multidisciplinario de trabajo
- Hematdlogo
- Clinico
- Infectdlogo
- Neurdlogo
- Enfermeria
- Farmacia
Residentes y personal de guardia
« Establecer un circuito de urgencia

» Entrenar al personal
- Indentificaciéon precoz CRS, ICANS
- Manejo de las complicaciones

* Educar al paciente / cuidador.

* Hay propuestas de alta precoz luego de la segunda dosis.

,\TﬁAINIh:G\; *
N, '
‘\\1" .

Ad




Cuidados previos a la Administracion de Biespecificos anti BCMA

a N

PREVIO AL INICIO DEL TRATAMIENTO
« Asegurar provision de Tocilizumab
« Vacunacion

* Profilaxix ATB
* Profilaxis antiviral

« Control Clinico / Control neurolégico basal (ICE)
NO ADMINISTRAR si hay alguna infeccion activa

« Educar al paciente

» Alertar al equipo médico

.

1 a 3 horas antes
PREMEDICACION

Dexametasona 16mg VO e IV
Difenhidramina 50mg via oral o IV
Paracetamol 650 o 1000mg VO

Suspender la premedicacién puede suspenderse a
partir del dia 15 (segunda dosis plena semanal) si el
paciente no ha tenido reacciones adversas. Repetir si
hay retrasos o debe reiniciar el step up.




Inicio de tratamiento y Dosis en Biespecificos anti BCMA

After step-up doses,

Step-up doses once weekly dosing

. ©
DAY 1 DAY 4 DAY 7 o
O
©
Step-up dose 1 Step-up dose 2 First treatment dose
Teclistamab (0.06 mg/kg) (0.3 mg/kg) (1.5 mg/kg) (1.5 mg/kg)
Elranatamab 12mg 32mg 76mg 76mg
*Step-up dose 2 may be given between 2 to 4 days after step-up dose 1and may be Until disease progression
jiven up to 7 days after step-up dose 1to allow for resolution of adverse reactions. or unacceptable toxicity

_ “irst treatment dose may be given between 2 to 4 days after step-up dose 2 and may
ye given up to 7 days after step-up dose 2 to allow for resolution of adverse reactions.

INTERNACION

« Si el paciente interrumpe el step up > de 7 dias debe reiniciarlo con la ultima dosis que recibié. En caso de pasar mas de 28
dias en cualquier momento del tratamiento debe volver a iniciar el tratamiento con la step up doce 1.
* Debido al riesgo de CRS e ICANS el paciente debe estar internado por 48 horas después de cada dosis de step up.

¥ild




ANTICUERPOS BIESPECIFICOS ANTI BCMA EN LA PRACTICA CLINICA

SOMOS MAS QUE
UN HOSPITAL

| _ * CRS
. * Tipo de * Cuidados « ICANS
Se:;%cile%qedel Paciente A Eiel N « Dosis e A%f\(/eecrtggs Infecci
« Acceso Intervalos o Celones

» Citopenias

MI EXPERIENCIA CON BIESPECIFICOS



|ldentificacion y Manejo del CRS

CRS grading and management approaches

- temperature >38°C « infectious workup

CRS grade 1 « flu-like symptoms « broad spectrum antibiotic
« nausea « supportive measures (antipyretics)
« temperature >38°C « manage fever and symptoms as grade 1
- hypotension not requiring vasopressors « transfer to IMC/ICU

CiCEbr - hypoxia requirin low- flow nasal cannula - low dose vasopressor TOCILIZUMAB

or blow-by - tocilizumab 8mg/kg i.v.

« temperature>38°C - manage fever and symptoms as grade 2

CRSarades + hypotension requiring one vasopressor - repeat tocilizumab

9 with or with vasopressin « low dose corticosteroids

+ hypoxia requiring high- flow orfacemask

Pensar en CRS si el paciente tiene fiebre durante la semana de STEP UP. Utilizar tempranamente Tocilizumab 8mg/kg IV. Se puede repetir

al con un intervalo al menos de 4 horas hasta un maximo de 3 dosis.
Garcia Borrega j, et al. HemaSphere 2019



|dentificacion y Manejo del ICANS

’ Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy (ICE) Score
Orientation: Orientation to year, month, city, hospital. 4 points

Naming: Ability to name 3 objects (e.g. Point to clock, pen, button). 3 points
Following commands: Ability to follow simple commands (e.g. “Show me 2 fingers”). 1 point

Writing: Ability to write a standard sentence (e.g. “Our national bird is the bald eagle”). 1 point

| Attention: Abilily to count backwards from 100 bY, 10. 1 point

« Evaluacion Basal
« Evaluacién previa a cada administracién de Biespecificos
« Evaluaciéon ante la aparicidon de sintomas

o\
PRESTAR ATENCION A LAS OBSERVACIONES DE LA FAMILIA

June et al. Science 2018



Toxicidad Neurologica (ICANS)

ICE SCORE | |LEVEL OF CONSCIOUSNESS | | SEIZURES

- awakens spontaneously

- fatigue
ICANS grade 1 « ICE: 7-9 points

- awakens to voice

- delirius/somnolent
ICANS grade 2 + ICE: 3-6 points

« awakens to tactile stimulus
« ICE: 0-2 points
ICANS grade 3 - local edema on imaging
- seizure, that resolves with intervention

MOTOR FINDINGS = INTRACRANIAL PRESSURE

+ supportive care

« [V hydration

« neurology consultation

« EEG/MRI

- consider antiepileptic drug

« supportive care as grade 1

« consider ICU transfer DEXA

- consider antiepileptic drug, if not started Levetiracetam

« low dose corticosteroids
(i.e. dexamethasone 10mg)

» Supportive care as grade 2 - ICU transfer
« continous corticosteroids
(i.e. dexamethasone 10mg every 6 hours)
and antiepileptic drugs
- repeat MRI

Garcia Borrega j, et al. HemaSphere 2019



Infecciones en pacientes en tratamiento biespecificos Anti-BCMA

800+ New-onset grade >3 infections in the overall MajesTEC-1 study population _ BeW-olises grfde:d .
5 infections at 1-1.5 years
2 | S
> 30— I atients _swnchlngto
'g 600- Q2W dosing by 1 year
7 Maximum - | T = ‘
g toxicity grade 2
£ 1/ o l 15.6%
£ 4007 3/4 8 I
& '5 g | B
5 e | )
c a 10 | Patients remaining on
© 200+ [ - 1 QW dosing at 1 year
& —e— Total RP2D (N=165) switch (11.3 months) 1
£ 0 4
= '.. y <3 >3 to <6 >6 to <9 >9 to <12 >12 to <15 >15to <18 >18 to <21 >21 to <24 >24 33.3%
Keyviral  Fungal HBV PIP  Respiratory Gl COVID-19b (N=165) (N=113) (N=99) (N=84) (N=71) (N=66) (N=54) (N=44) (N=19)
infections infections reactivation infections  infections Time, months
Infecciones a lo largo del tiempo con Teclistamab Los pacientes que switchearon a dosis cada 2 semanas tuvieron menos

infecciones grado 3 y mantuvieron la respuesta (no hubo diferencias respecto al
grupo que continuo en forma semanal).

Van den Donk N, et al. IMS 2023 Usmani SZ, et al. ASCO 2023. Poster 8034.



Utilizacion de Gammaglobulina

Analisis retrospectivo en Amsterdam UMC:

* Niveles basales bajos de IgG policlonal se
reducen aun mas luego de empezar el
tratamiento con biespecificos.

+ Lareposicion mensual de gammaglobulina
reduce significativamente el riesgo de
infecciones grado =3

* La mayoria infecciones en este estudio
respiratorias fueron por bacterias gram
negativas.

Consistente con otro estudio con biespecificos anti
BCMA, demostré un 80% de reduccion en
infecciones grado 23 con el uso de
gammaglobulina.

Proportion of patients with serious infection

0.8

0.6 7

0.4

0.2

0.0

No IgG replacement (n=32)

IgG replacement (n=20)

i
T T T T

10.0 20.0 30.0
Time to first serious infection, months

Van den Donk N, et al. IMS 2023



Recomendaciones tratamiento de soporte con Biespecificos (IMS 2023)

Patients should
be closely monitored
for a range of infection
types during treatment
to facilitate prompt
investigation and
intervention

Beforestarting
teclistamab, patients
should be up to date with
all vaccinations (including
COVID-19) and screened
for HBV, HCV, and HIV

Teclistamab should not be
initiated in patients with
any active infections

Based on experience from MajesTEC-1'2
and in line with recently published
consensus guidelines3>

Teclistamab should not
be given to patients
with any active
infections

IgG replacement Growth factors
Prophylaxis for PJP, should be used to Sh?“'d be CMV*
HSV, and VZV should maintain IgG 2400 mg/dL considered for Adenovirus

grade 23 neutropenia
with infection/fever and
grade 4 neutropenia

i i Campilobacter jejuni
be given to all patients lgG replacement should be g 19

administered prophylactically
and/or for treatment of
life-threatening infections, as
well as for serious or recurrent
infections, per institutional
guidelines

Other prophylactic
antimicrobials should be
administered per
institutional guidelines

Growth factors should not be
given during step-up dosing
or during cytokine release
syndrome

HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; HSV, herpes simplex virus; IgG, immunoglobulin G; PJP, Pneumocystis jirovecii pneumonia; VZV, varicella-zostervirus. 1. Moreau P, et al. N EnglJ Med 2022;387:495-505. "ﬁ
2. van de Donk NW(J, et al. J Clin Oncol 2023;41(suppl 16):8011. 3. Raje N, et al. Lancet Haematol 2022;9:143-61. 4. Ludwig H, et al. Lancet Oncol 2023;24:e255-69. 5. Raje N, et al. Blood Cancer J 2023;13:116. 14 E

Presented by NWC| van de Donk at the 20th International Myeloma Society (IMS) Annual Meeting; September 27-30, 2023; Athens, Greece

*Considerar monitoreo para CMV en pacientes con reactivaciones previas o citopenias o sintomas sugestivos

Van De Donk N et al, IMS 2023. Oral presentation
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Programa de acceso expandido con Elranatamab

Caracteristicas de los pacientes (N = 18)

Edad afos, mediana (rango)
N LOT, mediana (rango)

Afos del Dx, mediana (rango)
Alto riesgo CG, n (%)
Tratamiento previo, n (%)

- Triple expuestos

- Penta-expuestos

- Cuadruple refractarios

- Penta refractarios

65 (43 - 79)
4 (3-9)

7 (2-14)
4(22)

18 (100)
18 (100)
9 (50)
5(27)

RESPUESTAS
2 RCs

2 MBRP

2 RP

1 EE

3 Pendiente

N PACIENTES

Acceso Expandido Elranatamab
Participaron 8 centros
N=18

Argentina

2 pts fallecieron por progresion
previo a recibir el tratamiento

'

16 pacientes recibieron Elranatamab

1 pt fallecié por progresiéon y sepsis
1 pt la obra social no proveyo TOCI

v

14 pacientes iniciaron tratamiento

, | Recibieron < 1 ciclo de tratamiento

2 pt fallecio por rapida progresion
1 pt abandoné luego de CRS 2

1 pt suspendio por flare
plasmocitoma dorsal con paraplejia

v

10 pacientes continuan tratamiento

Tiempo a la respuesta: 4 semanas

Remagqi G, y col. SAH 2023




Biespecificos anti BCMA en la vida real — Experiencia Argentina

* Promedio de tiempo hasta inicio de tratamiento 52 dias (14 a 139 dias)

» Seleccién de pacientes (5/18 fallecieron tempranamente por progresion, incluso
antes de recibir la medicacion)

* No todas las coberturas autorizaron la provision preventiva de Tocilizumab
3pts lo compraron
1 no pudo tratarse

* Todos los centros participantes entrenaron a su personal en manejo del CRS y
complicaciones.

* Los pacientes recibieron gammaglobulina con <400mg de IgG y/o infecciones si
bien la indicacién y frecuencia quedé a criterio del médico.

« La mayoria de los pacientes que alcanzaron respuesta switchearon a cada 15
dias en algun momento.

» Prestar atencion al flare. Evaluar uso de radioterapia previa especialmente en
lesiones grandes para-vertebrales

» Contraindicado en pacientes con compromiso del SNC. Criterio de exclusion.
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CART Cells Anti BCMA — Experiencia Argentina (Abril 2024)

» 3 centros con Experiencia en CART Cells en Argentina en ensayos
clinicos

» 1 centro de Criopreservacion en el pais.
» Acreditacion / Proceso Acreditacion FACT-JACIE y/o JCI
P 3% SR g » Logistica del Centro de Trasplante de Médula 6sea

* Interviene INCUCAI y ANMAT.

20 paciente enrolados
15 pacientes randomizados
7 pacientes rama CART




Conclusiones

Los anticuerpos biespecificos demostraron altas tasas de respuestas y mejoras en
la SLP y SG en MMRR triple expuestos (mayoria TCR). Existen multiples estudios

ongoing en otras indicaciones.

Las principales complicaciones son las infecciones, el CRS, ICANS vy las citopenias.

Es fundamental entrenar al personal en la identificacion y manejo de las
complicaciones. Se debe disponer de tocilizumab y terapia intensiva en el centro.

Se recomienda utilizar gammaglobulina mensual y profilaxis para HSV, VZV y PCP.
Baja sospecha para CMV y otras infecciones atipicas.

- Existe experiencia en la region con CART Cells en Mieloma Multiple aunque
limitada. Exige una logistica especial para su implementacion.
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