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Thementubersicht
Daten vom ASCO und EHA 2020

>Hodgkin-Lymphom

>Keynote 204 Pembrolizumab versus Brentuximab bei r/r Hodgkin-Lymphom

>DLBCL

>PET+ partielle Remission vor autologer Stammzelltransplantation

>CLL

>Acalabrutinib versus Idelalisib/Rituximab oder Bendamustin/Rituximab bei r/r CLL

>Morbus Waldenstrom
>Zanubrutinib versus lbrutinib
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Keynote 204
Pembrolizumab versus Brentuximab bei r/r Hodgkin-Lymphom

Haupteinschlusskriterien
Pembrolizumab

200 mg Q3W iv fur
* Rezidiv nach auto-SCT oder bis zu 35 Zyklen

ungeeignet fur auto-SCT und
Versagen vorheriger Therapielinie

* Messbare Erkrankung (IWG 2007

* Rezidiviertes oder refraktares cHL

* Ansprechen evaluiert Q12W nach
IWG 2007 Uberarbeitete
Ansprechkriterien fur maligne
Lymphome!

* AEs evaluiert Q3W uber die ganze

Kriterien) . . :
* ECOG PSO0-1 Brentuximab Vedotin gtUdlerlllzelt und Q12W wahrend
1,8 mg/kg Q3W iv fir es Follow-Up
* BV-naiv und BV-exponierte bis zu 35 Zyklen

Patienten geeignet

Strata: vorherige auto-SCT; Status nach firstline (primar refraktar vs rezidiviert <12 Monate vs rezidiviert 212 Monate)
Primdre Endpunkte: PFS; OS

Zinzani PL et al. | Abstract LB2600 | EHA 2020




Keynote 204: Progressions-freies Uberleben

100
Ereignisse N (%) HR (95% KI) P-Wert
- Pembro 81 (53,6) 0,65 0,00271
& 80- 53,9% ' (0,48, 0,88)
S BV 88 (57,5
S 70- (56:9)
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Monate
Anzahl Patienten
Pembro 151 116 96 74 65 55 44 35 18 15 9 4 1 0
BV 153 103 63 41 32 26 19 14 10 7 5 2 1 0

Data Cut-off: 16.01.2020
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Keynote 204: Subgruppenanalyse

Anzahl 0
R Ereignisse/N e _

Insgesamt 169/304 0,65 (0,48; 0,88)

Vorherige auto-SCT |
Ja 57/112 0,72 (0,42; 1,23) —_—
Nein 112/192 0,61 (0,42; 0,89) —_—— |

Erkrankungsstatus nach 1L Therapie [

Primar refraktar 72/123 0,52 (0,33; 0,83) -
Rezidivierend <12 Mon. 46/84 0,82 (0,45; 1,48) —_—
Rezidivierend =12 Mon. 51/97 0,72 (0,41; 1,25) —ol—
I
Geschlecht I
Weiblich 81/130 0,49 (0,31; 0,78) —— :
Alter 1
<65 Jahre 132/255 0,59 (0,42; 0,84) —— |
265 Jahre 37/49 0,64 (0,32; 1,30) —_—
I
ECOG PS I
0 91/186 0,54 (0,35; 0,83) ——
1 771117 0,76 (0,48; 1,21) ——
Geografische Region I
us 9/24 0,89 (0,16; 4,98) Pl >
Non-US 160/280 0,66 (0,48; 0,91) —— |
I
Vorher BV I
Ja 7/15 0,34 (0,04; 3,10) ® I
Nein 162/289 0,67 (0,49; 0,92) —— .

0 1 2 3 4

Zinzani PL et al. | Abstract LB2600 | EHA 2020 Pembro besser BV besser Geschatzte HR




Keynote 204: Unerwiinschte Wirkungen und Fazit

Therapiebedingte AEs (210% der Patienten in beiden Armen)

Pembro BV
Hypothyreose 15,5%
Fieber 12,8%
Juckreiz
Fatigue
Ubelkeit 13,2%
Periphere Neuropathie 18,4%
Periphere sensible Neuropathie 13,2%
3|0 2|5 2|0 1|5 1|0 !IS 0 é 1|0 1|5 2|O 2|5 I

Patienten (%) Patienten (%)

Zinzani PL et al. | Abstract LB2600 | EHA 2020
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Keynote 204: Unerwiinschte Wirkungen und Fazit

Therapiebedingte AEs (210% der Patienten in beiden Armen)

Pembro BV
Hypothyreose 15,5% Pembro
Fieber 12,8% B Grad 12
Juckreiz Grad 3/4
Ifatigue BV
Ubelkeit B Grad 12
Periphere Neuropathie 18,4% Grad 3/4
Periphere sensible Neuropathie
3|0 2|5 2|0 1|5 1|0 é 0 L:') 1|0 1|5 2|O 2|5 3|0

Patienten (%) Patienten (%)

FAZIT

« Pembrolizumab-Mono zeigt eine signifikante und klinisch bedeutsame Verbesserung im
PFS — in allen Risiko-Subgruppen

« Bekanntes Nebenwirkungsprofil

«  Pembrolizumab als neuer SOC bei R/R cHL fur Patienten mit Rezidiv nach auto-SCT oder
bei Patienten, die ungeeignet flur eine auto-SCT sind

Zinzani PL et al. | Abstract LB2600 | EHA 2020
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DLBCL: Autologe PBSCT bei PET+ partieller Remission

Fragestellung:

Konsolidierende Hochdosis-Chemotherapie sinnvoll bei PET+ partieller Remission?
Bei Fruhrezidiv?

Bei Spatrezidiv? (212 Monate Remissionsdauer)
Gesamtuberleben, PFS, NRM

Patienten (=18 Jahre ) mit erstem
autologen Transplantat bei DLBCL
(2003-2018, Meldung beim CIBMTR)
N=1938
v
Beschrankt auf chemosensitive
Patienten mit 1L Rituximab-
Chemotherapie
N=1140
v
Beschrankt auf Patienten mit partieller
Remission und PET/CT+ Tumor vor
auto-HCT

Friihes Chemotherapie-Versagen (<12 Monate),
N=182
N=249

Shah NN et al. | Abstract 8000 | ASCO 2020

N=67

Spates Chemotherapie-Versagen (212 Monate),
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DLBCL: Autologe PBSCT bei PET+ partieller Remission

Progressionsfreies Uberleben

— Kein fruhes Chemotherapieversagen
-== Fruhes Chemotherapieversagen

Angepasste
Wahrscheinlichkeit (%)

Fazit: 0 1 ] T ] i

5J-PFS von >40%
OS bei Spatrezidiv signifikant giinstiger

autoPBSCT bei PET+ PR auch in CAR-T-Zell-Ara sinnvoll

Shah NN et al. | Abstract 8000 | ASCO 2020

Angepasste
Wahrscheinlichkeit (%)

Gesamtuberleben

Jahre
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CLL: Acalabrutinib versus Idelalisib-Rituximab oder Bendamustin-Rituximab
bei r/r CLL — ASCEND-Studie

Acalabrutinib® (N=155)
R/IRCLL Primarer Endpunkt
(N=310) - PFS (Studienarzt)
Stratifikation Therapie nach Wahl des Studienarztes: Wichtigste sekundare
; .. .. End kt
* del(17p) (ja vs nein) Idelalisib + Rituximab (IdR)° (N=119) s noé);n €
« ECOG PS (0-1 vs 2) scler . 0OS

* vorherige Therapien

+ Vertraglichkeit
(1-3 vs 24)

Bendamustin + Rituximab (BR)¢ (N=36)

Crossover von IdR/BR zu Acalabrutinib nach
bestéatigtem Progress maglich

Finale Analyse mit einem medianen Follow-Up von 22 Monaten
Haupteinschlusskriterien: Alter 218 Jahre; Diagnose gemals iwCLL-Kriterien, 21 vorherige systemische Therapie, ECOG PS <2

Hauptausschlusskriterien: ZNS-Lymphom, Leukdamie, relevante kardiovaskulare Erkrankung, vorherige Therapie mit BCL-2 oder BTK-Inhibitor

Ghia P et al. | Abstract S159 | EHA 2020




CLL ASCEND-Studie
Progressionsfreies Uberleben

Acalabrutinib Median PFS = NR

. BR Median PFS = 18,6 Mon.
'-|-. LEERT

e L T

30 4 Acalabrutinib: IdR IdR Median PFS = 16,2 Mon.
HR (95% Ki): 0,27 (0,18; 0,41), P<0,0001

Progressionsfreies Uberleben (%)
S
|

20

10 - Acalabrutinib: BR
HR (95% KI): 0,29 (0,17; 0,50), P<0,0001

0IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
01 2 3 456 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
Monate
Anzahl
Patienten

Acalabrutinib 155 154 153 151 148 147 143 142 142 139 138 137 133 131 129 128 127 122 119119 79 77 73 34 34 16 5 5 0
l[dR 119116 116 114 113 112106 99 99 90 82 81 73 72 66 57 56 51 49 47 37 33 30 14 9 3 0
BR 36 34 34 33 33 33 32 30 29 28 27 26 22 22 20 19 18 16 16 15 10 9 8 4 4 3 1 0

Ghia P et al. | Abstract 5159 | EHA 2020 Y
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CLL ASCEND-Studie
Gesamtiberleben

V %

(0] ©
o o
| |

Acalabrutinib:BR/IdR
HR?@ (95% KI) 0,78 (0,44; 1,40)
P=0,4094°

D ~
o o
| |

Das mediane OS wurde in beiden Behandlungsarmen nicht erreicht

S
o
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Geschatzte 18-Monatsrate fiirs Gesamtiiberleben:
Acalabrutinib, 88% (95% Kl 81%; 92%)
BRIIAR, 88% (95% Kl 81%; 92%)

Gesamtlberleben (%)
S
|

w
o
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20
104 — Acalabrutinib
— BRI/IdR
0||||||||||||||||||||||||||||||
01 2 3 4 56 7 8 9 1011 1213 14 1416 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
Monate
Anzahl
Patienten

Acalabrutinib 155 154 154 153 151 151 151 149 148 147 147 146 144 140 139 139 137 137 133132121101 79 64 48 30 19 10 2 1 0
BR/IdR 155 152 152 150 149 147 146 143 141 137 136 133 132 131 129 129 127 126 126 121110 93 74 58 41 26 11 5 0

Ghia P et al. | Abstract S159 | EHA 2020




CLL ASCEND-Studie
Unerwiinschte Wirkungen

. Acalabrutinib IdR BR
0)
Patienten, N (%) (N=154) (N=118) (N=35)

AE (alle Grade) 148 (96) 117 (99) 28 (80)
Grad 23 85 (55) 106 (90) 17 (49)
Grad 5 10 (7) 6 (5) 2 (6)

AEs, die zu Dosisreduktion flhrten 6 (4) 15 (13) 5 (14)

AEs, die zum Abbruch der Studienmedikation fiihrten 22 (14) 70 (59) 6 (17)

BTKi-typische AEs (Blutungen, Hypertonie, Vorhofflimmern und Infektionen) sind nicht signifikant héher fur
Acalabrutinib als fur IdR/BR

. Acalabrutinib (N=154) IdR/BR (N=153)
AEs von klinischem Interesse, N (%)

Alle Grade Alle Grade

Vorhofflimmern 9 (6) 2() 5(3) 2(1)
Blutungen2 44 (29) 4 (3) 12 (8) 4 (3)
Schwere Blutungen 5 (3) 4 (3) 4 (3) 4 (3)
Hypertonie 7 (5) 4 (3) 6 (4) 1(1)
Infektionen 97 (63) 30 (20) 99 (65) 38 (25)
e o o @ L
Tumorlyse-Syndrom 1) 1() 1() 1)

Ghia P et al. | Abstract S159 | EHA 2020




CLL ASCEND-Studie
Unerwiinschte Wirkungen

. Acalabrutinib IdR BR
0)
Patienten, N (%) (N=154) (N=118) (N=35)

AE (alle Grade) 148 (96) 117 (99) 28 (80)
Grad 23 85 (55) 106 (90) 17 (49)
Grad 5 10 (7) 6 (5) 2 (6)

AEs, die zu Dosisreduktion flhrten 6 (4) 15 (13) 5 (14)

AEs, die zum Abbruch der Studienmedikation fiihrten 22 (14) 70 (59) 6 (17)

BTKi-typische AEs (Blutungen, Hypertonie, Vorhofflimmern und Infektionen) sind nicht signifikant héher fur

Acalabrutinib (N=154) IdR/BR (N=153)

Acalabrutinib als fur IdR/BR

AEs von klinischem Interesse, N (%)

Vorhofflimmern 9 (6) 2() 5(3) 2(1)
Blutungen2 44 (29) 4 (3) 12 (8) 4 (3)
Schwere Blutungen 5 (3) 4 (3) 4 (3) 4 (3)
Hypertonie 7 (5) 4 (3) 6 (4) 1(1)
Infektionen 97 (63) 30 (20) 99 (65) 38 (25)
e o o @ L
Tumorlyse-Syndrom 1) 1() 1() 1)

Ghia P et al. | Abstract S159 | EHA 2020

Alle Grade Alle Grade

FAZIT

* PFS signifikant langer mit
Acalabrutinib (in allen
Subgruppen, nicht gezeigt)

« Weniger Therapieabbriiche

*  Wenige BTK-typische NW
(23°)

« Bestatigt die
Interimsanalyse

* Acalabrutinib vs lbrutinib?




Waldenstrom:

Zanubrutinib versus Ibrutinib — ASPEN Studie

o 21 Kriterium fur

Ein- / Ausschlusskriterien MYD88MuT

+ Histologische Diagnose eines WM WM-Patienten

N=201 (164 R/R)
Therapieinitiierung?*

Arm A: Zanubrutinib
N=102
160 mg BID bis PD

Arm B: Ibrutinib
Stratifikationsfaktoren N=99

Kohorte 1 :
Falls Therapie-naiv*, + CXCR4-Status 420 mg QD bis PD
unoeeianet fiir Standard- (CXCR4WHM ys CXCR4WT vs fehlend)
geelg . * Anzahl vorheriger Therapien
Immunchemotherapie als (O vs 1-3 vs >3)
Voraussetzung MYD8gWT Arm C: Zanubrutinib
« vorherige BTK-Inhibitoren WM-Patienten N=28
ausgeschlossen N=28 (23 R/R) 160 mg BID bis PD
Kohorte 2

Primarer Endpunkt
CR + VGPR-Rate Zanu vs IBR fir MYD88MUT

Sekundare Endpunkte

Wirksambkeit, klinischen Nutzen

Tolerabilitat und Vertraglichkeit
Explorative Endpunkte

Charakterisierung der PK von Zanubrutinib

Vergleich der QoL mit EORTC QLQ-C30 und EQ-5D

Dimopoulos M et al. | Abstract S225 | EHA2020




Waldenstrom:
Zanubrutinib versus Ibrutinib — primarer Endpunkt nicht erfullt

Gesamt ITT )
100 20 20 Uberlebensereignisse (medianes Follow-Up 19,4 Monate)
mPD Progressionsfreies Uberleben Gesamtiiberleben
100 + 100 -
S mSD . (g e, . s —t—ree
c — T — $ Tl
$ 80 - = MR S R W
_S - =~ 80 80 -
O 70 A PR b= | S = Zanubrutinib
= o 70 < 70 .
% m\/GPR S c — Ibrutinib
% 60 - 5 60+ % 60 - + Zensiert
= CR o =
E g . 49,0 8 50 £ s50-
@ 58,6 o =
O MRR MRR @ 40+ E 40-
40 - 77,8% 77,5% 9 0
O @ 30+ & 30-
(%)) [0}
% 30 1 8 20+ Ereignisfreie Rate 20- Ereignisfreie Rate
[} o nach 12 Monaten nach 12 Monaten
0 20 - 10 89,7% vs 87,2% 10 97,0% vs 93,9%
VGPR 0 0
10 28,4% o 3 6 9 12 15 18 o 3 6 9 12 15 18
0 - Anzahl Patienten LIS Anzahl Patienten M LD
Zanubrutinib 102 96 93 89 84 63 43 Zanubrutinib 102 100 97 96 95 86 62
Ibrutinib Zanubrutinib Ibrutinib 99 92 86 82 77 62 42 Ibrutinib 99 96 93 92 91 83 61
CR+VGPR Differenz = 10,2* (-1,5; 22,0) Broaression durch IRC
P-Wert= 0,0921 ‘

Dimopoulos M et al. | Abstract S225 | EHA2020




Waldenstrom:
Zanubrutinib versus Ibrutinib — Vorteil bei unerwiinschten Wirkungen

Alle Grade Zeit bis Vorhofflimmern/-flattern

AEs, N (%) lbrutinib | Zanubrutinib Zanubrutinib o =
(N=98) (N=101) (N=98) (N=101) S 40-

Vorhofflimmern/-flattern 18 (18,4) 3(3,0) 7(7,1) 0(0,0) 5 P-Wert <0,05*
Diarrhoe 32 (32,7) 22 (21,8) 2 (2,0) 3(3,0) %
Blutungen 59 (60,2) 51 (50,5) 9(9,2) 6 (5,9) £

Schwere Blutungen? 10 (10,2) 6 (5,9) 9(9,2) 6 (5,9) E
Hypertonie 20 (20,4) 13(12,9) 15 (15,3) 8 (7,9) 2
Neutropeniet? 15 (15,3) 32 (31,7) 8 (8,2) 23 (22,8) 0 & o 12 15 18 21 24 27 30 33
Infektionen 70 (71,4) 70 (69,3) 23 (23,5) 19 (18,8) Anzahl Pationen Monate
Sekundare Neoplasien 12 (12,2) 13 (12,9) 1(1,0) 3 (3,0) o a1 o on eo e s 1

Dimopoulos M et al. | Abstract S225 | EHA2020




Waldenstrom:

Zanubrutinib versus Ibrutinib — Vorteil bei unerwiinschten Wirkungen

Alle Grade Grad 23
W5 i lbrutinib | Zanubrutinib Zanubrutinib
(N=98) (N=101) (N=98) (N=101)
Vorhofflimmern/-flattern? 18 (18,4) 3(3,0) 7(7,1) 0(0,0)
Diarrhoe 32 (32,7) 22 (21,8) 2 (2,0 3(3,0)
Blutungen 59 (60,2) 51 (50,5) 9(9,2) 6 (5,9)
Schwere Blutungen? 10 (10,2) 6 (5,9) 9(9,2) 6 (5,9)
Hypertonie 20 (20,4) 13(12,9) 15 (15,3) 8 (7,9)
Neutropeniel3 15 (15,3) 32 (31,7) 8 (8,2) 23 (22,8)
Infektionen 70 (71,4) 70 (69,3) 23 (23,5) 19 (18,8)
Sekundare Neoplasien 12 (12,2) 13 (12,9) 1(1,0) 3 (3,0
FAZIT

« Erster head-to-head Vergleich neuer BTK-Inhibitoren mit Ibrutinib
+ Keine signifikante Verbesserung der Effektivitat — Primarer Endpunkt negativ
* Bisher glinstigeres Nebenwirkungsprofil

Dimopoulos M et al. | Abstract S225 | EHA2020

Zeit bis Vorhofflimmern/-flattern
50 -

40 A
P-Wert <0,05*

Kumulative Ereignisrate

O 3 6 9 12 15 18 2

1 24 27 30 33
Anzahl Patienten Monate

Zanubrutinib 101 95 94 92 89 81 57 34 15 7 1
Ibrutinib 98 87 83 78 74 66 46 28 13 3 1 0




Vielen Dank fur die Aufmerksamkeit!
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