EMN24/IsKia: IsaKRd vs. KRd

Phase 3-Studie bei transplantablem NDMM

Induktion: Konsolidierung:
4 Zyklen a 28 Tage 4 Zyklen a 28 Tage
e  Primarer Endpunkt: MRD-Negativitat nach IsakRd IsakRd
. . -'- . .
Konsolidierung in der ITT-Population isatuximab 10 mg/kg i.v. T e G T

e  Ausgewahlte sekundadre Endpunkte: Zyklus 1: 1, 8, 15, 22; Zyklus 2-4: q2w q2w
MRD-Negativitat nach der Induktion, PFS

Carfilzomib 56 mg/m?i.v.* Carfilzomib 56 mg/m?i.v.
Tag 1, 8, 15 Tag 1, 8, 15

Lenalidomid 25 mg oral Lenalidomid 25 mg oral
Tag 1-21 Tag 1-21

NDMM (n=302)

= transplantationsgeeignet
= <70 Jahre

Tag 1, 8, 15, 22 Tag 1,8, 15,22

KRd KRd

Carfilzomib 56 mg/m?i.v.* Carfilzomib 56 mg/m? i.v.
Tag1,8, 15 Tag1,8,15
*  Zielsetzung: Bewertung der Wirksamkeit und Lenalidomid 25 mg oral Lenalidomid 25 mg oral
Vertraglichkeit von IsaKRd als Induktionstherapie Tag1-21 Tag 1-21
vor und Konsolldlerung nach der ASZT im Dexamethason 40 mg oral/i.v. Dexamethason 40 mg oral/i.v.
Vergleich zu KRd Tag 1,8, 15,22 Tag 1,8, 15,22

*K 20 mg/m2i.v. Tag 1 Zyklus 1. "Bestimmt via Next-Generation Sequencing 10 MRD wurde bei allen Patient:iinnen mit 2 VGPR bestimmt; Patient:innen ohne MRD-Daten oder mit <PR wurden als
MRD-positive gez&hlt. Daten Cut-off fUr diese Analyse: 22. Mai 2023

ASZT: Autologe Stammzelltransplantation; d: Dexamethason; DOR: Dauer des Ansprechens; Isa: Isatuximab; K: Carfilzomib; i.v.: intravends; ITT: Intent-to-treat; MRD: minimale
Resterkrankung; NDMM: neu diagnostiziertes Multiples Myelom; OS: Gesamtiberleben; PFS: progressionsfreies Uberleben; PO: oral; PR: partielle Remission; R: Lenalidomid; VGPR: sehr
gute partielle Remission.

Gay F. ASH 2023; Abstract 4. European Myeloma Network — EMN24.

Dexamethason 40 mg oral/i.v. Dexamethason 40 mg oral/i.v.

From: SC-AT-CP-00511
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EMN24/IsKia: IsaKRd vs. KRd

Phase 3-Studie bei tfransplantablem NDMM

Ausgewahlte Patientencharakteristika IsakRd (n=151) m Ansprechen, % IsakRd
(n=151) (n 151)

Medianes Alter, Jahre
2 VGPR nach Konsolidierung
Hochrisiko Zytogenetik (HiR) [del(17p) und/oder t(4;14) 18 19
und/oder t(14;16)], % > CR nach Konsolidierung 74 72
Hochrisiko Zytogenetik > 2 [double hit; einschlieRlich [del(17p), 9 8 SCR nach Konsolidierung 64 67
t(4;14), t(14;16) und gain/amp(1q)], %
Primarer Endpunkt: 100 MRD-Negativitat 10 nach Konsolidierung
_ o sy ss _5 e g J—

= 100 MRD-Negativitat 10~ nach Konsolidierung 90
. c 80
qc) % 77 % M isaKkRd m®KRd 8 o 67 %
£ 67 % £ misakRd W KRd
= c 48 %
5 © 2 50 .
G &£ 40
< 20 g 2
< (OR 1,67; p = 0,049) 10 (OR 2,29; p < 0,001)

0 0

ITT-Population ITT-Population

Hochns:ko YA fo enetik: de JWD) und/oder t(4;14) und/oder t(14; Iéz Hochrisiko 7! fo enetik 2 2: double hit; einschlieBlich Ldel 17% t(4; 14) t(14;16) und gom/omp{lq} MRD-Ergebnisse ermittelt via Next-Generation-Flow

ﬁ o"m%e fe emlssron DeXamethason; Isa: Isatuximab; ITT: Infent-to-treat; arfilzomib; MRD: minimale Resterkrankung; N * neu diagnostizieftes Multiples Myelom; OR: Odds Ratio; R: Lenalidomid; VGPR: sehr gute
artielle Remissio
%oy F. ASH 2023; Absfrocf 4.
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* Der Trend zum Vorteil fiir IsaKRd hinsichtlich MRD-Negativitat (10 und 10%) wurde in allen analysierten Subgruppen

beobachtet:

Subgruppenanalyse MRD-Negativitat von 10-5 nach Konsolidierung

Subgruppenanalyse MRD-Negativitdt von 10-¢ nach Konsolidierung

OR (95 % KI) p-Wert fur Interaktion OR (95 % KI) p-Wert fUr Interaktion
Gesamt . —— 1,67 (1,00-2,80) Gesamt —a— 2,29 (1,43-3,67)
Zytogenetisches Risiko Zytogenetisches Risiko
Hochrisiko — 2,30 (0,68-7,76) 0,6638 Hochrisiko —_— 4,95 (1,48-16,61) 0,203
Standardrisiko +— 1,70 (0,92-3,12) Standardrisiko —e— 2,10 (1,22-3,61)
Double Hit Double Hit
Standardrisiko —1—— 1,60 (0,75-3,41) 0.839 Standardrisiko —_— 2,21 (1,14-4,27) 0,2982
Single Hit —_ 1,86 (0,76-4,57) Single Hit —— 2,04 (0,88-4,70)
Double Hit 2,76 (0,52-14,56 Double Hit 9,05 (1,57-52,14)
R-ISS R-ISS
I S e — 1,48 (0,58-3,75) 0,7401 I —— 2,03 (0,89-4,63) 0,7766
/10 T 1,79 (0,94-3,43) I/ —— 2,35 (1,30-4,26)
R2-1SS R2-1SS
I —_— 1,14 (0,36-3,60) 0,3844 | —— 1,76 (0,66-4,69) 0,4363
Il —_— 3,08 (1,13-8,38) Il _— 3.71 (1,54-8,93)
-1v 1 1,49 (0,67-3,27) -1v —— 1,92 (0,92-4,02)
| | | |
0.15 1 14,56 0,20 1 52,14

>
»

Favorisiert KRd Favorisiert IsaKRd Favorisiert KRd Favorisiert IsaKRd

d: Dexamethason; Isa: Isatuximab; K: Carfilzomib; KI: Konfidenzintervall; MRD: minimale Resterkrankung; NDMM: neu diagnostiziertes Multiples Myelom; OR: Odds Ratio; R:
Lenalidomid; R-ISS: Revised International Staging System.
Gay F. ASH 2023; Abstract 4.
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Erster sekundarer Endpunkt

MRD-Negativitat 105 MRD-Negativitat 106
. 100 nach Induktion 5 100 nach Induktion
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(OR 2,34; p <0,001) (OR 2,36; p = 0,004)
. . ]
ITT-Population ITT-Population

ASZT: autologe Stammzelltransplantation; d: Dexamethason; Isa: Isatuximab; ITT: Intent-to-Treat-Population; K: Carfilzomib; MRD: minimale Resterkrankung; NDMM: neu
diagnostiziertes Multiples Myelom; OR: Odds Ratio; R: Lenalidomid.

Gay F. ASH 2023; Abstract 4.
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MRD-Negativitatsraten
* Patient:innen mit Hochrisiko-Zytogenetik profitierten
von der Behandlung mit IsakRd.

* Auch nach ASZT ergab sich ein signifikanter Vorteil fur MRD-Negativitat 10, %

Double Double
Hit Hit
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IsaKRd. MRD-Negativitit 106, %
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(OR 1,93; p = 0,006)
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52 %

27 %

- (OR 3,01; p <0,001)

ITT-Population

ASZT: autologe Stammzelltransplantation; d: Dexamethason; Isa: Isatuximab; ITT: Intent-to-Treat-Population; K: Carfilzomib; MRD: minimale Resterkrankung; NDMM: neu

diagnostiziertes Multiples Myelom; OR: Odds Ratio; R: Lenalidomid; SR: Standardirisiko.
Gay F. ASH 2023; Abstract 4.
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Progressionsfreies Uberleben
* Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 20 Monaten wurde kein Unterschied im PFS zwischen den Studienarmen beobachtet (95 % zum
Zeitpunkt 1 Jahr nach Studienbeginn in beiden Armen).

Vertraglichkeit

* 55 % der Patient:innen hatten > 1 hamatologische unerwiinschte Ereignisse (UEs) mit IsakRd vs. 43 % mit KRd.

* Die haufigsten hamatologischen UEs Grad 3—4 im IsaKRd-Arm vs. KRd-Arm waren Neutropenie (37 % vs. 22 %) und Thrombozytopenie (15 % vs. 17 %).

* Bei 41 % der Patient:innen mit IsaKRd und 37 % mit KRd wurden 2 1 nicht-hamatologische UEs beobachtet, darunter Infektionen (16 % vs. 12 %),
gastrointestinale UEs (7 % vs. 5 %), vaskulare UEs (2 % vs. 7 %) und kardiale Ereignisse (1 % vs. 4 %).

e Studienabbriiche aufgrund von Unvertraglichkeit traten bei 6 % im IsakKRd- vs. 5 % im KRd-Arm auf.

* Estraten behandlungsbedingte Todesfdlle auf: 4 unter IsakKRd (2 aufgrund COVID-19, 1 Pneumonie, 1 Lungenembolie) und 1 unter KRd (septischer
Schock).

Bei transplantationsgeeigneten Patient.innen mit NDMM erhohte die Zugabe von Isatuximab zur KRd-Induktion und
-Konsolidierung die MRD-Negativitatsraten in jeder Behandlungsphase signifikant im Vergleich zu KRd. Dieser
Vorteil blieb auch in der Subgruppe mit Hochrisiko-Zytogenetik erhalten. Es wurden keine neuen
Vertraglichkeitssignale beobachtet.

d: Dexamethason; ; Isa: Isatuximab; K: Carfilzomib; KI: Konfidenzintervall; MRD: minimale Resterkrankung; R: Lenalidomid; MRD, minimale Resterkrankung; NDMM: neu diagnostiziertes

Multiples Myelom; OR: Odds-ratio; PFS: progressionsfreies Uberleben.
Gay F. ASH 2023; Abstract 4.
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