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Offenlegung potentieller Interessenskonflikte
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Anstellungsverhaltnis, Fihrungsposition

Universitatsmedizin Gottingen,
gewahltes Mitglied des Leitgremium der German Lymphoma Alliance

Beratungs-/ Gutachtertatigkeit

Besitz von Geschaftsanteilen, Aktien oder Fonds

Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz

Akademisches Patent zum , Molecular Subtyping of DLBCL”

Honorare

AstraZeneca, Incyte, Regeneron

Finanzierung wissenschaftlicher Untersuchungen

Gilead Oncology Award Winner 2018

Andere finanzielle Beziehungen

Travel Grant Janssen

Immaterielle Interessenkonflikte

Prof. Dr. med. Bjorn Chapuy
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Kapitel 1
Erstlinientherapie

Optimierung von R-CHOP

Prof. Dr. med. Bjorn Chapuy
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Diffuse Large B-cell Lymphoma (DLBCL)
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=» Outcomes for patients have not substantially improved in the last 20 years.

https.//imagebank.hematology.org/image/1811
Prof. Dr. med. Bjorn Chapuy
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Hazard ratio=0-90, 95% Cl=0-70-1-15, p=0-3763
0 T T T T T T |
0 1 2 3 4 5 6 7
- Years after randomisation
Number at risk
R-CHOP-14 540 477 418 314 195 83 14 0
R-CHOP-21 540 474 409 305 187 81 8 0

Cunningham et al., Lancet, 2013

=>» Viele negative all-comer Studien uber die letzten Jahre nach dem Modus R-CHOP + X

= R-CHOP bleibt Standard.

Prof. Dr. med. Bjorn Chapuy
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2098: Final Analysis of the International Double-Blind Randomized Phase lll Study of
Lenalidomide Maintenance in Elderly Patients with DLBCL in Response after R-CHOP, the

Remarc Study from Lysa
Presenter: Thieblemont C. et al., Paris, Frankreich

REMARC Studie

 Internationale, multizentrische, doppelblinde, randomisierte, plazebo (PLA)kontrollierte Phase llI-

Studie von Lenalidomid (LEN)-Erhaltung (25mg/d an 21/28d) fur 2 J nach R-CHOP bei Pts 60-80J

- Endauswertung nach 81 Monaten medianer Nachbeobachtungszeit

- primé&rer Endpunkt: PFS
- sekundéare Endpunkte: Sicherheit, PR/CR-Conversionrate, OS

Prof. Dr. med. Bjorn Chapuy
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- PFS

T s Logrank p=0.0104  Nicht erreicht in LEN Arm vs 89 Monate in PLA, p=0,01
£ UIG » Vorteil fur GCB-type DLBCLs vs. ABC-type DLBCLs, HR
s 0.55, p=0.003

0.2 O OS
00 « Kein Vorteil fir Lenalidomid (p=0,003)

Lenalidomide 323 268 247 228 217 191 120 &9 20 8 0
Placebo 327 262 294 219 198 10_/7 118 81 21 7 0
0 12 24 36 48 60 72 B4 96 108 120 ° GCB CS ABC HR=O47 p<0 001
PFS (*) (months) 7 ’ ’

Abbildung: Progressionsfreies Uberleben - Nachbeobachtung : 81,1 Monate « Effektivitat steht ernohte Toxizitat im LEN arm gegenUber

(haupts. Neutropenie)

sH 2020: Thieblemont C. et al., 2098: Final Analysis of the International Double-Blind Randomized Phase Il Study of Lenalidomide Mai
derly Patients with DLBCL in Response after R-CHOP, the Remarc Study from Lysa

=>» Kein Vorteil fur Gesamtkohorte, GCBs profitieren, zzgl. Toxizitat mit vielen Abbruchen
=» Firma beantragt keine Zulassung, R-CHOP bleibt Standard

Prof. Dr. med. Bjorn Chapuy
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3028: A Phase |Ib, Open-Label, Randomized Study to Assess Safety and Preliminary Efficacy of Tafasitamab
(MOR208) or Tafasitamab + Lenalidomide in Addition to R-CHOP in Patients with Newly Diagnosed Diffuse Large

B-Cell Lymphoma: Analysis of the Safety Run-in Phase
Belada D et al., Hradec Kralové, Czech Republic

4 N

Tafasitamab - Einleitung
Tafasitamab ist ein human. anti-CD19-Antikorper
* L-MIND-Studie (einarmige Phase Il bei R/R-DLBCL)
zeigte hohen Anteil an CR in der Lenalidomid/
Tafasitamab Kombination (Salles Lancet 2020)
First-MIND (NCT04134936) ist eine randomisierte

Phase-Ib-Studie mit Tafasitamab + R-CHOP (Arm A)

o

oder Tamasitamab + Lenalidomid + R-CHOP (Arm B)/

/ Savety run-in der First-MIND Studie \

Number of events (Arm A vs Arm B) [24 patients]
0 5 10 is 0
Neutropenia I
Thrombocytopeniz I —

Anemiz I —
[ ]

23 SAEs, 11 inArm A, 12in Arm B
1 SUSAR in Arm B (P. jirovecii

Febrile neutropenia 1l
Infections and infestations [
Infusion related reaction
Diarrhea | —
Nausez
Vomiting [N
Fatipue [N

pneumonia)

Keine “treatment-related deaths”

/

Nervous system disorders EEGGG_G_u—_u—_——

K Rash wm

BArmA MAmB

= R-CHOP + Tafasitamab +/- Lenalidomid ist sicher.

= Weitere Entwicklung bleibt abzuwarten. Erstlinien Phase Il ist in Planung.

Prof. Dr. med.

ASH 2020 VIRTUAL

Bjorn Chapuy
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100 - .
\ —J— refraktar
75- R_t } rezidivieren
S 50+
=
A
25—
Hazard ratio=0-90, 95% Cl=0-70-1-15, p=0-3763
0 T T T T T T |
0 1 2 3 4 5 6 7

. Years after randomisation
Number at risk

R-CHOP-14 540 477 418 314 195 83 14
R-CHOP-21 540 474 409 305 187 81 8 0

o

Cunningham et al., Lancet, 2013

=>» 30% der der primaren DLBCLSs rezidivieren in 24 Monaten
=>» Bis zu 10% der primaren DLBCLs sind primar refraktar

Prof. Dr. med. Bjorn Chapuy
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1.Primartherapie -ZNS IPl und Prophylaxe ‘... o
/ Clinical Problem\ / ZNS IPI \ ZNS Prophylaxe
« Blood Brain barrier as one problem
; " ||« No good data, options:
l CNS dlsease go-w- — - « IT chemo — no evidence
/ ] J___ v « Rituximab — less CNS relapse with
1 \ Systemlc CR v T%meto‘;elaps;ewearsls) e R-CHOP
i | . « Etoposide — less CNS relapse but in
- Discordantes Ansprechen ﬂ « HD-MTX — maybe reduced CNS relapse;

« ZNS “Rezidiv’ in 2-10% toxic, delays RCHOP
Figures mit biorender K Schmitz et al JCO 2016/

= i.v. HD-MTX wird in vielen Zentren verwendet bei ZNS-IP| hohen Patienten

Prof. Dr. med. Bjorn Chapuy
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477: Lack of Effectiveness of Intravenous High-Dose Methotrexate for Prevention of CNS Relapse in
Patients with High-Risk DLBCL: A Retrospective Analysis from Alberta, Canada.

Puckrin R. et al., Toronto, Kanada
- Design /" Results N\

HD-MTX * Younger age (median 60 vs. 64 y) A g 15-

Median 2 doses + >1extranodal site (85% vs. 76%) b o .

(range 1-3) + Kidney/adrenals involved (29% vs. 15%) % o [==* CNS-IP14-6: 12.2% (95% C.I. 4.0-25.2%)
8 + Double hit lymphoma (39% vs. 10%) &
. - 2
ALG High-Risk 115 (35.3% o 5 asmm s CNS-IPI 2-3: 4.9% (95% C.I. 0.5-18.0%)
Patients n= (35:35%) = s CNS-IPI 0-1: 1.9% (95% C.I. 0.0-30.7%)
& 04 T T T T 1
0 1 2 3 4 5
Reason for no HD-MTX: Time from diagnosis (years)
No HD-MTX * Not documented (n=151) B
+ Toxicity concerns (n=29) .
. * Other (n=31) Treatment CHS relapse Progressicn-free survival Overall survival
n=211(64.7%) Hazard | 96% F | Hazard | 96% F | Hazard | 96% F
Einschluss von ool I - P R —
n 9 R A0 1 7hH
' Higher intensity 0.38 {.08- 025 0.54 0.30- 0.14 .63 0.29- 025
mapr o I.IH o
o 1] ”\. . - Consclidative 0,50 (0.09- 0051 04 0.24- 0.001 (.56 03z 0043
« ZNS IPlI 4-6; HGBL (“DH"); Testikularer Befall/ \r autotransplant 101 071 058 I

= ZNS-IPI bestatigt, aber HD-MTX wirkungslos (11,2% vs 12.2%)
=> Vielleicht Wirksamkeit einer konsolidierende HD-Therapie mit autologer SCT

Prof. Dr. med. Bjorn Chapuy
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478: CNS Prophylaxis during Front-Line Therapy in Aggressive Non-Hodgkin Lymphomas: Real-World
Outcomes and Practice Patterns from 19 US Academic Institutions (2013-2019).
Orellana-Noia V.M. et al., Atlanta, USA

/ Design \ /"~ Results N

Stisdy N, B PREE] acnit Predicted baseline CNS relapse risk,
weighted by CNS-IPI score:

» Mutlicenter US trial, retrospective

1030 Patienten mit NHL ohne ZNS

=) No significant difference between routes
o2

Beteiligung (kein Burkltt) Overall CNS relapse rate Results did not vary by:
« ZNS Befall je nach Therapie und Prophylaxe s - e I s P
’ i P one [P e e
prophylaxis - C in s] - MNo. prophylaxis doses
- P=0.18 - Frontiine regimen

N=216 CMS relapse after Double-hil status
y LS INTRAVENOUS - HIV status
prophylaxis

= ZNS-IPI bestatigt, aber Prophylaxe wirkungslos!

Prof. Dr. med. Bjorn Chapuy
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100 - Ny
\ —J— refraktér
75- R_t } rezidivieren
S 50+
=
A
25—
Hazard ratio=0-90, 95% Cl=0-70-1-15, p=0-3763
0 T T T T T T |
0 1 2 3 4 5 6 7

. Years after randomisation
Number at risk

R-CHOP-14 540 477 418 314 195 83 14
R-CHOP-21 540 474 409 305 187 81 8 0

o

Cunningham et al., Lancet, 2013

=>» 30% der der primaren DLBCLSs rezidivieren in 24 Monaten
=>» Bis zu 10% der primaren DLBCLs sind primar refraktar

Prof. Dr. med. Bjorn Chapuy
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Design \ ﬂt\nsprechrate und Dauer des Ansprechenﬁ
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Inclusion citeria o0 | 85%ORR: ———————— ——
LBCL IPI1>=3 80 : = .
-~ L[]
HGBCL 7] o 3
3,; ' - ~nd Legend
60 - g s o o Complete response
c p p
PET-CT (DS 4 or 5) nach 2 Zyklen R-CHOP S g = : d partespone
@ 50 1 £ . o 0 o Stable disease
L] L 4
ECOG 0_1 g 40 | ¢ e " o Progressive disease
% > 0 Not evaluable
3 30 A { >gngor:ngresponse
20 | 15% : | et
Median age (range), years 61 (23 -86) . 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 1B ¥ 15 1 1
> 65 years, n (%) 13 (41) 10 4 - 0% Time, months
SN Ao, 0 S * Median DOR, median PFS, and median OS were not reached after a median foll
Disease stage lI/IV, n (%) 28 (8) ORR SD PD edian , Meaian Pry, ana medlan Us Were not reachea arter a meaian rollow-up
ECOG 2 1, n (%) 21 (66) of 9.5 months

1 Prior line of systemic therapy, n (%) 32 (100)

/T ined b i igator, n (%) (53)
:ill-lsc:r:szd:termmed y FISH per investigator, n (%, i; (3;) . 84% ORR’ 75% CR

Deauville 5-point scale, n (%)
- e / K Medianes DOR, PFS, OS not reached /

=» Erstmalige Evaluation von CAR-T in Erstlinie an einem Hochrisiko Kollektiv

=» Ermunternde sehr fruhe Daten hinsichtlich der Effektivitat und Fithess der CARTs

Prof. Dr. med. Bjorn Chapuy
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CAR-Ts in der Nicht-Erstlinie
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CAR-T-Zelltherapien

ﬂxi—cel 4-Jahres Dattm

1187 Long-Term Survival and Gradual
Recovery of B Cells in Patients with
Refractory Large B Cell Lymphoma Treated
with Axicabtagene Ciloleucel (Axi-Cel)
Jacobsen C. et al., Boston, MA, USA

1004

Owverall Survival, %

=
p=1

4 Median OS (95% CI), months
26 (128-NE)

002 46 8101211818 2022426283032 4338404444648 50 52 54 5 58
Time, Months

k N= 101 (mITT cohort) /

ﬁis-cel 4-Jahres Dateh

1194: Myc Expression and Tumor-Infiltrating T
Cells Are Associated with Response in
Patients (Pts) with r/r DLBCL Treated with
Tisagenlecleucel in the Juliet Trial.

U. Jaeger et al., Wien, Osterreich.

All Patients
N=115
Month 24 40
Month 36 3%

8 kK Kaplan-Meier medians

o 204 CRasBOR:  NE 95% CINE
CRetMonth 3: NE, 95% CI NE

101 CRatMonth 6 NE, 5% CI N

o | Al Patints: 11.07mo, 954 016642385

0 Censoring Tires
CR as BOR (WN=11/45)
= CRatMonth 3 (VN=8/37)
—— CRat Menth 6 (N=5/34)
= Al Patients (VN=70/115)

0 3 6 9 12 1% 18 A ¥ u N B ¥ ¥ &£ 4H &£ K

/ Neue CARs

&- N= 115

A
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404: Phase | Trial of MB-CART2019.1, a

Novel CD20 and CD19 Targeting Tandem
Chimeric Antigen Receptor, in Patients
with Relapsed or Refractory B-Cell Non-
Hodgkin Lymphoma.

Borchmann P. et al., KéIn, Deutschland

Quality of Response (ITT Population) Duration of Response (ITT Population)

m Fi = B I %
I 2
T
]
T | cnmm—"
5o
© )
* .
lete respor
response

in Sum
SN
ER-1

[
830

-30
-40
-50
-60
-70
-80
-90

ent Change from Baseline
of Product of Perpendicular Diameters (%)

Best Perc:

*
nse ¢ ¢

o
NS
-100 -{ @ Best overall response: complk
© Best overall response: partial

ITT, intention to treat

» Dosisfindungsstudie, sicher
» Produktionszeit (14d)!

= CAR-T-Zelltherapien sind sicher und erzeugen ein langanhaltendes Ansprechen

=» Neue CAR-T Konstrukte und Indikationen werden evaluiert

Prof. Dr. med. Bjorn Chapuy
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Bispecific Antibodies
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Bispezifische Antikorper (biMabs) e
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/” Odronextamab ﬂl/losunetuzumem / Epcoritamab \ / Glofitamab

(CD20xCD3) (CD20xCD3) (CD20xCD3) (CD20xCD3)
400: Odronextamab 401: Single-Agent 402: Subcutaneous _ .
(REGN1979), a Human CD20 x Mosunetuzumab Is a Epcoritamab Induces Complete | | 403: Glofitamab Step-up
CD3 Bispecific Antibody, Promising Safe and Responses with an Dosing Induces High
Induces Durable, Complete Efficacious Chemotherapy- Encouraging Safety Profile Response Rates in Patients
Responses in Patients with Free Regimen for across Relapsed/Refractory B- with Hard-to-Treat Refractory
Highly Refractory B-Cell Non- Elderly/Unfit Patients with Cell Non-Hodgkin Lymphoma or Relapsed Non-Hodgkin
Hodgkin Lymphoma, Previously Untreated Subtypes, Including Patients Lymphoma ) )
Including Patients Refractory Diffuse Large B-Cell with Prior CAR-T Therapy: utichtings G @ Rinlgsling el
to CAR T Therapy Lymphoma Updated Dose Escalation Data Copenhagen, Denmark

Bannerji Rutgers Cancer Olszewski et al., Brown Hutchings et al, Ringshospitalet
wﬁtute, NJ USA / wniversity, USA / @enhagen, Denmark / \ /

=» Ermunternde erste Daten mehrerer CD20xCD3 biMabs in “challenging populations”

(Altere unfit flir Chemo in Erstlinie, primar refraktare Erkrankungen, post CAR-T)

Prof. Dr. med. Bjorn Chapuy
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Take Home Bispezifische Antikorper (biMabs) <. o

ASH 2020 VIRTUAL

« Off-the-shelf, sofortige Verfugbarkeit ist hohe Attraktivitat
» Meiste CRSs in frihen Zyklen, ambulantes Setting moglich
» Verschiedene biMAbs zeigen Wirksamkeit, Unterschiedene hinsichtlich Effektivitat/Toxizitat unklar
« Zur Abschwachung der unerwunschten Wirkungen folgende Strategien:
» Vortherapie mit naktem Antikorper gegen Haupttarget (z.B. CD20)
« Steroide
* Sub cutane Gabe
» Step-up dosing
« Kein Biomarker fur Ansprechen oder Therapie
« Kombinationspartner unklar
« Chemo wird getestet, aber eignetlich gegen Wirkprinzip
« Kombination mit 2. biMab zur Aktivierung der endogenen T-Zellen wird ebenso getestet
» Therapiedauer unklar (bis Progress vs. Absetzen)
» Testpopulation waren im allgemeinen kranker als die CAR-T Population, aber kein head-to-head Vergleich

=» Anfang der Entwicklung von bi-Mabs und CAR-T Zellen, Einordnung in Therapiealgorithmus noch nicht moglich.

=» Sicher Rolle fiir beide Substanzklassen

Prof. Dr. med. Bjorn Chapuy
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Die Kurzprasentationen sind online unter

www.lymphome.de/ash2020

FlUr den Inhalt verantwortlich:

Prof. Dr. med. Bjorn Chapuy

Klinik fir Hamatologie und Medizinischen Onkologie | Universitatsmedizin Gottingen

Prof. Dr. med. Bjorn Chapuy
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Das Informationsprojekt wird unterstutzt von den Firmen

dh Bristol Myers Squibb®

Celgene | A Bristol Myers Squibb Company

p .
aobbvie AstraZeneca% Janssen f
oFﬂokmwmgdvmwn

Diese hatten keinen Einfluss auf die Inhalte.

Prof. Dr. med. Bjorn Chapuy
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