EDITORIAL

Liebe Kolleginnen und Kollegen

Wie jedes Jahr, wurde der Jahreskongress der Amerikanischen Gesell-
schaft fur Hdmatologie (ASH) mit Spannung erwartet und viele Kolle-
ginnen und Kollegen traten die lange Reise an, um in San Diego die
neusten wissenschaftlichen und klinischen Daten aus dem Fachgebiet
der benignen und malignen Hamatologie prasentiert zu bekommen. Der
Kongress wurde erfreulicherweise erneut durch eine Online-Plattform im
sog. Hybridkonzept unterstitzt und erlaubte Teilnehmenden eine héhere
Flexibilitat der personlichen Fortbildung, falls gewiinscht auch ganz ohne
Reisetatigkeit.

Inhaltlich wies der Kongress wie immer ein hohes wissenschaftliches
Niveau auf und ich méchte, ohne den Autoren/-innen dieses Heftes vorzugreifen, kurz meine
Highlights mit Schwerpunkt auf dem Gebiet der malignen Hdmatologie vorstellen.

Als erster Eindruck verstarkte sich auch dieses Jahr der Trend, dass moderne zielgerich-
tete Therapien bzw. Immuntherapien klassische Chemotherapien ersetzen oder zumindest in
Kombination mit Chemotherapien bessere Therapieergebnisse erzielen kbénnen. Ein Beispiel
ist die Behandlung der indolenten Lymphome, inklusive der Chronischen Lymphatischen Leu-
kamie (CLL). Nahezu samtlich vorgestellte Studiendaten beruhten auf zielgerichteten Thera-
pien beziehungsweise Immuntherapie. Eine fir den klinischen Alltag relevante Studie der
englischen Studiengruppe (UK NCRI FLAIR Studie) stellte die Frage einer zeitlich begrenzten
Erstlinientherapie mit Ibrutinib plus Venetoclax (IV) im Vergleich zur Standard Immun-Che-
motherapie Fludarabin, Cyclophosphamid und Rituximab (FC-R) bei bisher unbehandelten
CLL Patienten/innen (1). IV wurde MRD-gesteuert appliziert und wies ein signifikant verbes-
sertes progressionsfreies Uberleben (PFS: HR 0,13; p<0,0001) als auch Gesamtiiberleben
(OS; HR 0,31; p<0,005) im Vergleich zu FC-R auf. Damit ist nun auch die letzte Indikation fiir
eine Chemotherapie in der Erstlinientherapie der CLL gefallen und séamtliche zur Verfligung
stehende Medikamente beruhen auf dem Prinzip der Immun- respektive zielgerichteten The-
rapie. Diese Arbeit, parallel zur PERSEUS Studie der europdischen Myelom Studiengruppe,
wurde zeitgleich im New England Journal of Medicine publiziert. Die PERSEUS Studie (2)
belegt, dass in der Erstlinientherapie transplantationsfahiger Myelom-Patienten/innen die
Vierfachkombination beruhend auf dem CD38 Antikorper Daratumumab, Lenalidomid, Bor-
tezomib und Dexamethason (D-VRd) der gleichen Dreifachkombination ohne CD38 Antikor-
per (VRd) bezogen auf das PFS signifikant tberlegen ist (medianes follow-up 47,5 Monate:
HR 0,42; p <0,0001). Wir hatten bisher mit der GRIFFIN Studie nur eine Phase Il Studie
zur Verflgung und kénnen nun auf diese fur Kostengutsprachen wichtige Phase Il Studie
zurlickgreifen.

Beim klassischen Hodgkin-Lymphom (cHL) sind aus meiner Sicht zwei Studien fur den kli-
nischen Alltag relevant: Zum einen die Subgruppenanalyse der SWOG S1826 Studie (3), in
der der Einsatz des PD1 blockierenden Antikérpers Nivolumab plus Adriamycin, Vinorel-

www.medinfo-verlag.ch

ASH 2023
San Diego

9.-12. Dezember 2023

STETER FORTSCHRITT DURCH EIN VERBESSERTES VERSTANDNIS MOLEKULARER GRUNDLAGEN

bine und Dacarbazin (N-AVD) versus die gleiche Chemotherapie aber Brentuximab vedotin (Bv)
anstelle des PD1 Antikorpers (Bv-AVD Arm) in der Erstlinientherapie aller Altersgruppen getestet
wurde. Die Studie hatte bereits im Sommer auf verschiedenen Kongressen flr Aufsehen gesorgt,
da sich ein friih zu bemerkender Vorteil fir den PD1 Arm zeigte. In der nun prasentierten Subgrup-
penanalyse wurden nur Patienten/-innen > 60 Jahren betrachtet und auch in dieser Altersgruppe
zeigte sich ein signifikanter PFS-Vorteil (HR 0,35; p=0,022) fur den N-AVD Arm bei gleichzeitig
geringerer Toxizitat. Damit sollte NAVD als Therapiestandard in der Erstlinientherapie des élteren
cHL Patienten/in Verwendung finden. Auch in der Rezidivtherapie (4) zeigte sich, dass eine Re-
Induktionstherapie basierend auf einer Chemotherapie plus einem PD1 blockierenden Antikdrper
vor Hochdosistherapie und autologem Stammezellersatz bei fitten cHL Patienten/innen einer alleini-
gen Chemotherapie bezogen auf das PFS Uberlegen ist (HR 0,3; p= <0,001) und damit als Stan-
dard zu gelten hat.

Als letztes mochte ich kurz auf die akuten Leukdmien eingehen. Die Kombination des BCL2 Inhi-
bitors Venetoclax (VEN) mit dem HMA Azacytidine bzw. Decitabine (DEC) gilt bereits bei den meis-
ten alteren AML Patienten/-innen als Standard in der Erstlinientherapie. Das VEN + DEC Regime
wurde nun auch bei jingeren Patienten vs. einer Standardchemotherapie, dem sogenannten 3 +
7 Regime verglichen und es zeigte sich, dass insbesondere Patienten/-innen >40 Jahre mit inter-
medidrer oder unguinstiger genetischer Risikokonstellation von dem chemotherapiefreien Regime
bei hoheren MRD-Raten und geringerer Toxizitat profitieren (5). Mit dem stetig wachsenden Wis-
sen zu den pathogenetischen Prozessen der Leukéamieentstehung halten auch molekular gezielte
Therapien weiterhin Einzug in die Behandlung. So wurde mit Revumenib ein Inhibitor der Menin-
Histon-Lysin-N-Methyltransferase 2A (KMT2A)-Interaktion bei Patienten/innen mit rezidivierter/
refraktarer (R/R) KMT2A-veranderter (KMT2Ar) und Nukleophosmin-1-mutierter (NPM1m) aku-
ter Leukamie untersucht (AUGMENT-101 Studie, 6) und zeigte bei guter Vertraglichkeit erfreu-
lich hohe Ansprechraten (MRD-Rate knapp 70%), sodass mit einer beschleunigten Zulassung fur
diese schwierig zu behandelnden Leukamie zu rechnen ist.

Ich hoffe, mit meiner persdnlichen Stellungnahme lhr Interesse an den nun folgenden detaillier-
ten Studienzusammenfassungen geweckt zu haben und wlnsche lhnen viel Freude beim Lesen!

“Prof. Dr. med. Christoph Renner
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Pomalidomid als neuer Ansatz fur die Behandlung von hereditarer

hamorrhagischer Telangiektasie

Die hereditare hamorrhagische Teleangiektasie (HHT) ist durch die Bildung von ausge-
dehnten Teleangiektasien und arteriovenésen Malformationen (AVM) in Schleimhéauten,
Lunge, Gehirn und Leber gekennzeichnet. Die primare klinische Manifestation ist eine
rezidivierende, oft schwere Epistaxis, die haufig zu Eisenmangelanamie, Notaufnahmen,
Krankenhausaufenthalten und verminderter Lebensqualitat fihrt. Obwohl nicht-randomi-
sierte und/oder nicht aussagekraftige Studien darauf hindeuten, dass systemisches Beva-
cizumab oder Thalidomid in der Behandlung der HHT wirksam sein kénnten, gibt es laut
den Studienautoren bisher keine zulassungsrelevanten Studien und somit auch keine von
der FDA oder EMA zugelassenen Therapien.

Studiendesign

> PATH-HHT war eine vom NHLBI finanzierte, randomisierte, plazebokontrollierte klini-
sche Studie, die an 13 Zentren in den USA durchgeftihrt wurde, um die Sicherheit und
Wirksamkeit von Pomalidomid bei Blutungen bei HHT zu untersuchen. Pomalidomid
wurde von Celgene und Bristol Myers Squibb zur Verfligung gestellt.

> Die Patienten wurden im Verhaltnis 2:1 randomisiert und erhielten 6 Monate lang tag-
lich 4 mg Pomalidomid oder ein entsprechendes Placebo. Bei Toxizitéat war eine Dosis-
reduktion maoglich.

Baseline

> |nsgesamt wurden 144 Patienten randomisiert und behandelt (95 mit Pomalidomid, 49
mit Placebo).

Die Anzahl der vorzeitigen Studienabbriiche betrug bei Pomalidomid 25%: 14% UE,
11% Abbrliche, 1 nicht assoziierter Todesfall, verglichen mit Placebo (4% Abbrlche).
In allen Gruppen gab es nach 12 Wochen 8% vorzeitige Studienabbriiche.

Das mittlere Alter (+ SD) betrug 58,8+12,2 Jahre.

Der mittlere ESS zu Studienbeginn betrug 5,0+1,5 (4,9 Pomalidomid, 5,2 Placebo),
was einer mittelschweren bis schweren Epistaxis entspricht.

\/

\/

\/

\/

Behandlungsergebnisse

> Nach 24 Wochen verringerte sich der ESS bei den mit Pomalidomid behandelten Pa-
tienten um einen Mittelwert [95 % Cl] von -1,84 [-2,24, -1,44] und in der Placebogrup-
pe um -0,89 [-1,39, -0,39] (Mittelwertdifferenz -0,95 [-1,58, -0,32]1, p = 0,003) (vgl.
Abbildung, Panel A im Originalabstract).

> Der Unterschied zwischen den Gruppen war nach 12 Wochen signifikant (mittlere Dif-
ferenz -0,52, 95% CI [-1,04, -0,011, p = 0,045).

> Auch der HHT-spezifische QOL-Score, der von O bis 16 reicht, wobei hdhere Werte
mehr Einschrankungen anzeigen, nahm nach 24 Wochen in der Pomalidomid-Gruppe
starker ab (mittlerer Wert -2,6, 95 % Kl [-3,3, -1,9]) als in der Placebo-Gruppe (mittlerer
Wert -1,2, 95 % Kl [-2,1, -0,3], p = 0,015) (Abbildung, Feld B).

Fazit
Die PATH-HHT-Studie ist laut den Studienautoren die gréBte und erste ausreichend aussa-
gekraftige randomisierte Studie zur systemischen Therapie der HHT. Die Studie zeigte eine
signifikante und klinisch hoch relevante Reduktion der Epistaxis bei den mit Pomalidomid
behandelten Patienten sowie eine Verbesserung des HHT-spezifischen QOL-Scores. Po-
malidomid kdnnte einen neuen Ansatz fir die Behandlung von HHT darstellen. Da das
Plasma der Patienten in dieser Studie vor und nach der Behandlung gesammelt wurde,
kdnnten weitere Studien Biomarker identifizieren, die das Ansprechen auf Pomalidomid
vorhersagen.

~TF

Hanny Al-Samkari, Raj S. Kasthuri, Vivek lyer, et al. PATH-HHT, a Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Tri-
al in Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia Demonstrates That Pomalidomide Reduces Epistaxis and Improves Quality
of Life. LBA-3 - Prasentiert auf dem 65th ASH Annual Meeting and Exposition, 9.-12. Dezember, 2023.

Haploidentische BMT mit PTCy als geeignete und vertragliche kurative Therapie
fur Erwachsene mit SCD und schweren Endorgantoxizitaten

Die allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation hat laut den Studienautoren das
Potenzial, die Sichelzellanamie (SCD) zu heilen. Sie prasentieren die Ergebnisse einer mul-
tizentrischen, einarmigen, prospektiven klinischen Phase-II-Studie des Blood and Marrow
Transplant Clinical Trials Network (BMT CTN) 1507 (NCT03263559) zur haploidentischen
BMT mit PTCy zur Abschatzung des 2-Jahres-Uberlebens bei Erwachsenen mit schwerer
SCD. Die péadiatrischen Daten sind in der Datenprasentation nicht enthalten und werden
in 2 Jahren verflgbar sein.

Studiendesign

> |n die Studie eingeschlossen wurden SCD-Patienten im Alter von 15,00 bis 45,99 Jah-
ren mit vorangegangenem Schlaganfall, rezidivierendem ACS oder Schmerzen, chroni-
schem Transfusionsregime oder einer Trikuspidalklappen-Regurgitationsgeschwindig-
keit (TRJV) 22,7 m/sec.

> Die Teilnehmer mussten einen HLA-haploidentischen Verwandten ersten Grades als
Spender haben, der bereit und in der Lage war, Knochenmark zu spenden.

Baseline

> Insgesamt wurden 42 (78%) Patienten transplantiert (Durchschnittsalter 22,8 Jahre)

> 10 Teilnehmer begannen mit der HU, gingen aber nicht zur BMT Uber, und 2 Teilneh-
mer begannen weder mit der HU noch mit der BMT. Die Griinde waren Probleme mit
dem Spender (n=4), Ricknahme der Einwilligung (n=2), Versicherungsschutz (n=2),
Tod (n=1) und andere Griinde (n=3).

= 47/54 (87%) der Teilnehmer hatten eine Hamoglobin-SS-Erkrankung, 40/54 (74,1%)
hatten zu Studienbeginn einen Lansky/Karnofsky-Score von 90-100 und 41/54 (75,9%)
einen HLA-Match-Score von 4/8.

> Die haufigsten Indikationen flur eine Transplantation waren rezidivierende vasookklusi-
ve Schmerzepisoden (38,9 %), akutes Thoraxsyndrom (16,8 %), offener Schlaganfall
(16,7 %).

> Nur 13 (31%) Teilnehmer erreichten die vorgesehene Dosis von 30 mg/kg/Tag fur die
HU-Prakonditionierung.

Behandlungsergebnisse

= Die geschétzte 2-Jahres-Uberlebensrate betrug 88 % (95 % Cl: 73,5 %, 94,8 %); bis
auf ein qualifizierendes Ereignis traten alle innerhalb von 12 Monaten auf.

> Das 2-Jahres-Gesamtiberleben (OS) nach HU betrug 93,0 % (95 % Kl: 79,8 %, 97,7
%) und das 2-Jahres-0S nach Transplantation 95,0 % (95 % KI: 81,5 %, 98,7 %);

> 2 (4,8 %) Teilnenhmer erlitten ein priméres Transplantatversagen und 1 (2,4 %) ein
sekundéres Transplantatversagen vor Tag +100.

> Die kumulative Inzidenz von akuter GVHD Grad II-IV an Tag 100 betrug 26,2 % (95 %
Cl: 14,0 %, 40,2 %) und von akuter GVHD Grad IlI-IV an Tag 100 betrug 4,8 % (95 %
Cl: 0,9 %, 14,4 %).

> Im ersten Jahr nach BMT gab es zwei Todesfélle (1 -Organversagen; 1-ARDS), im zwei-
ten Jahr keinen.

= 33 (78,6%) Teilnehmer berichteten Uber mindestens eine Rehospitalisierung nach
BMT, hauptsachlich aufgrund einer bakteriellen Infektion (n=41) oder einer viralen Re-
aktivierung (n=36).

Fazit
Diese multizentrische Phase-II-Studie zur haploidentischen BMT mit reduzierter Inten-
sitat bei Erwachsenen mit SCD zeigt laut den Studienautoren eine anhaltende Spender-
transplantation nach 2 Jahren mit geringer Mortalitat. Die 2-Jahres-EFS und das OS sind
vergleichbar mit denen nach myeloablativer BMT bei SCD. Diese Ergebnisse unterstitzen
die haploidentische BMT mit PTCy als geeignete und vertragliche kurative Therapie fur
Erwachsene mit SCD und schweren Endorgantoxizitdten wie Schlaganfall und pulmona-
ler Hypertonie, einer Population, die normalerweise von der Teilnahme an myeloablativen
Gentherapie- und Geneditierungsstudien ausgeschlossen ist.

~TF
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Exposition, 9.-12. Dezember, 2023.
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|dentifizierung kausaler Keimbahnvarianten hat unmittelbare klinische Auswirkungen

auf die Betreuung von Patienten und Familien

Das Wissen Uber die erblichen und sporadischen Ursachen von hdmatologischen Malig-
nomen (HM) und Knochenmarkversagen (BMF) ist laut den Studienautoren immer noch
lickenhaft und verhindert eine optimale Diagnose, Krankheitstiberwachung und Behand-
lung. Sie berichten Uber die Entdeckung von ERG als neues Pradispositionsgen fir BMF
und HM. ERG ist ein bekanntes Onkogen, das typischerweise (ber Genfusionen zu einer
dysregulierten Uberexpression von ERG in hdmatologischen und soliden Tumoren fihrt.
Sie identifizierten eine Keimbahnvariante der ERG ETS-Doméane p.Y373C, die bei einer
Mutter (27 Jahre) zu AML und dann zu therapieinduziertem MDS (35 Jahre) flhrte, sowie
bei ihren beiden Séhnen, und die alle drei jeweils eine Thrombozytopenie entwickelten.
Alle drei zeigten einen kopienneutralen Verlust der Heterozygotie des gesamten Chromo-
soms 21q oder eines Teils davon, einschlieBlich des ERG-Lokus, wobei der alteste Sohn
mindestens zwei somatische genetische Rettungsereignisse (SGR) aufwies. Die Moglich-
keit kausaler RUNX1-Varianten wurde ausgeschlossen, da das kleinste somatische cn-
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LOH-Ereignis innerhalb des RUNX1-Gens begann, aber nicht die RUNT-Domane umfasste,
in der die meisten pathogenen Missense-Varianten liegen. ERG ist ein stark reduziertes Gen
(LOEUF <0,33), das fur die definitive Hamatopoese, die Funktion adulter hdmatopoetischer
Stammzellen (HSC) und die Thrombozytenerhaltung von entscheidender Bedeutung ist. Eine
identische heterozygote Keimbahnvariante (p.Y343C) im nachsten homologen ERG-Gen,
FLI1, verursacht die Blutungsstorung vom Plattchentyp 21 (BDPLT21, OMIM #617443).

Fazit: Die Identifizierung kausaler Keimbahnvarianten von ERG, wie sie in dieser Studie be-
schrieben wurden, hat unmittelbare klinische Auswirkungen auf die Betreuung von Patienten
und Familien, einschlieBlich Diagnose, Beratung, Uberwachung und Behandlungsstrategien,
wie die Auswahl von Knochenmarktransplantatspendern und das Potenzial fir zielgerichtete
Therapien, einschlieBlich Gen- und Zelltherapie.

~TF

Hamish S Scott, Jiarna Zerella, Claire Homan, et al.
ERG Is a New Predisposition Gene for Bone Marrow
Failure and Hematological Malignancy. LBA-6 - Prasen-
tiert auf dem 65th ASH Annual Meeting and Exposition,
9.-12. Dezember, 2023.

Frihe Entlassung
sicher

Patienten mit neu diagnostizierter akuter
myeloischer Leukdmie (AML), die eine in-
tensive Induktionstherapie erhalten, wer-
den in der Regel laut den Studienautoren
so lange stationadr behandelt, bis die abso-
lute Neutrophilenzahl (ANC) >0,5 x 103/L
ist. Obwohl eine kleine Anzahl von Zentren
Uber die Entlassung von Patientinnen und
Patienten mit einer ANC <0,5 x 103/L im
Rahmen eines "frihen" Entlassungspro-
gramms (EDP) nach der intensiven Induk-
tionstherapie berichtet hat, ist wenig Gber
die Sicherheit und die Ergebnisse dieser
Patienten bekannt. Uber die Sicherheit
und die Ergebnisse dieser Patientengrup-
pe, einschlieBlich der Raten und Pradik-
toren von Komplikationen nach friher
Entlassung (DC) (z.B. febrile Neutropenie
(FN), mikrobiologisch nachgewiesene In-
fektionen) sowie der Frih- und Langzeit-
ergebnisse, ist wenig bekannt. Sie wollten
ihre Erfahrungen mit der EDP beschreiben
und Prédiktoren fur unterschiedliche Er-
gebnisse identifizieren.

Studiendesign

= Die Autoren fuhrten eine retrospektive
Studie bei Patienten mit neu diagnosti-
zierter AML durch, die zwischen Dezem-
ber 2014 und Januar 2023 zur intensiven
Induktion am Yale Cancer Center (YCC)
aufgenommen wurden. Wiederaufgenom-
mene Patienten wurden ausgeschlossen.
> Die Patienten kamen fur die EDP in Fra-
ge, wenn sie: 1) seit 7 Tagen afebril waren,
2) keine parenteralen Therapien benotig-
ten, 3) weniger als einmal taglich Transfu-
sionsunterstitzung benétigten, 4) in einem
Umbkreis von 60 Minuten um das YCC mit
"durchschnittlichem" Verkehrsaufkommen
wohnten und 5) eine engagierte Pflege-
person hatten, die 24 Stunden am Tag zur
Verflgung stand und einen zuverldssigen
Transport zur/von der Klinik gewahrleistete.

Fazit: Die Studie zeigt laut den Studienau-
toren, dass Patienten, die wegen einer neu
diagnostizierten AML intensiv behandelt
werden und mehrere Kriterien erflillen, vor
der Erholung der Blutkdrperchen sicher
mit friher Entlassung behandelt werden
kdnnen, ohne dass sich dies nachteilig auf
die frihe Mortalitdt oder das OS auswirkt.
EDP-Patienten verbrachten im Vergleich
zu Patienten, die keine EDP erhielten,
bis zu einer Woche langer auBerhalb des
Krankenhauses. ~TF
Cameron Hunter, Wei Cheng, Stephanie Halene, et al.

Feasibility, Safety and Predictors of Outcomes of Pati-

ents with Newly Diagnosed Acute Myeloid Leukemia Di-
scharged early after Intensive Induction Therapy. Abs-

tract 589 - Prasentiert auf dem 65th ASH Annual Mee-
ting and Exposition, 9.-12. Dezember, 2023.
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Daten unterstitzen liso-cel als potenzielle neue
Behandlungsoption fur Patienten mit 2L R/R FL
mit hohem Risiko fur Therapieversagen

Bisher wurden laut den Studienautoren keine Ergebnisse zur CD19-gerichteten CAR-T-Zell-
therapie bei Patienten mit R/R follikularem Lymphom (FL) in der Zweitlinientherapie (2L)
mit Hochrisikomerkmalen wie Krankheitsprogression innerhalb von 24 Monaten (POD24)
nach Diagnosestellung oder doppelte Refraktaritat gegentiber Anti-CD20-Antikdrpern plus
Alkylantien berichtet. TRANSCEND FL (NCT04245839), eine globale, offene, einarmige
Multicohorten-Zulassungsstudie der Phase 2, untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit
der Anti-CD19-CAR-T-Zelltherapie Lisocabtagene Maraleucel (Liso-Cel) bei Patienten mit
indolentem NHL in der Zweitlinie oder spater (2L+). Hier berichten die Autoren Uber die
Ergebnisse der primaren Analyse in der Kohorte der Patienten mit 2L Hochrisiko-R/R-FL.

Studiendesign

> Die fur die 2L R/R FL-Kohorte in Frage kommenden Patienten hatten vor Studienein-
schluss ein bioptisch gesichertes FL und mussten einen POD24 mit Therapie < 6 Mo-
nate nach Erstdiagnose des FL und/oder eine hohe Tumorlast geman den Kriterien der
modifizierten Groupe d'Etude des Lymphomes Folliculaires (mGELF) aufweisen.

= Alle Patienten hatten zuvor eine systemische Kombinationstherapie mit einem Anti-
CD20-Antikdrper und einem Alkylans erhalten.

= Die geeigneten Patienten erhielten Liso-Cel (100 x 106 CAR+ T-Zellen) nach einer lym-
phozytendepletierenden Chemotherapie (LDC).

» Eine Uberbriickungstherapie war erlaubt, wenn vor der LDC eine PET-positive Erkran-
kung bestatigt wurde.

Baseline

= Zum Zeitpunkt des Datenschnitts (27.01.2023) hatten 23 von 25 leukapheretisch be-
handelten Patienten Liso-Cel erhalten und waren hinsichtlich Sicherheit und Wirksam-
keit gemaB IRC auswertbar; 1 Patient hatte ein nicht konformes Produkt erhalten und 1
Patient hatte nach einer Bridging-Therapie eine CR erreicht und erfiillte nicht mehr die
Zulassungskriterien.

> Das Durchschnittsalter (Spanne) betrug 53 Jahre (34-69 Jahre), 74% hatten ein Krank-
heitsstadium [1I/IV und 35% waren Hochrisikopatienten gemaB FL International Prog-
nostic Index (FLIPI).

= 65% der Patienten hatten einen POD24 bei Beginn der Erstlinien-Chemoimmunthera-
pie (52% hatten einen POD24 bei Diagnosestellung),

= 70% erfillten die mGELF-Kriterien (nur mGELF, 48%; mGELF und POD24 bei Diagnose-
stellung, 22%) und 48% waren doppelt refraktar gegen Anti-CD20-Antikorper plus Alky-
lantien.

Behandlungsergebnisse

> Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 18,1 Monate (1,0-26,8).

> Die ORR- und CR-Rate unter den Patienten mit Wirksamkeitsnachweis betrug jeweils
95,7% (95% Cl, 78,1-99,9; 1-seitiges P < 0,0001; Tabelle).

> Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 16,8 Monaten bzw. 17,8 Monaten wurden
das mediane DOR und PFS nicht erreicht; das 12-Monats-DOR und -PFS betrug 89,8% bzw.
91,3%.

Fazit: Dies ist laut den Studienautoren der erste Bericht Gber Ergebnisse bei 2L Hoch-
risiko-R/R FL mit CD19-gerichteter CAR-T-Zelltherapie. In dieser Population erzielte liso-
cel sehr hohe CR-Raten (22 von 23 Patienten), tiefe und anhaltende Remissionen mit
kontinuierlichem Follow-up und ein glnstiges Sicherheitsprofil mit niedrigen Raten von
schweren (gr = 3) CRS, NEs und anhaltender Zytopenie sowie keine schweren Infektionen.
Diese Daten unterstitzen liso-cel als potenzielle neue Behandlungsoption fir Patienten mit
2L R/R FL, die ein hohes Risiko fur ein Therapieversagen aufweisen.

~TF

Franck Morschhauser, Saurabh Dahiya, Maria Lia Palomba, et al. TRANSCEND FL: Phase 2 Study Primary Analysis of
Lisocabtagene Maraleucel as Second-Line Therapy in Patients with High-Risk Relapsed or Refractory Follicular Lym-
phoma. Abstract 602 - Prasentiert auf dem 65th ASH Annual Meeting and Exposition, 9.-12. Dezember, 2023.

Mosunetuzumab: Kontrollierbares Sicherheitsprofil
und vielversprechende Wirksamkeit

Zytotoxische Chemotherapie in Kombination mit Anti-CD20-Antikdrpern ist laut den Studi-
enautoren die derzeitige Standardtherapie flr Patienten mit neu diagnostiziertem hochgra-
digem FL. Dieser Ansatz ist zwar wirksam, wird jedoch durch Toxizitadten wie Infektionen
und Zweitkarzinome beeintrachtigt, und bei bis zu 20 % der Patienten kommt es innerhalb
von zwei Jahren zu einer Progression mit schlechten Behandlungsergebnissen. Der intra-
venos verabreichte bispezifische CD20xCD3-Antikoérper Mosunetuzumab (mosun) wurde
kurzlich aufgrund bemerkenswerter Wirksamkeitsdaten fur die Behandlung von Patienten
mit rezidiviertem oder refraktdrem FL zugelassen. Darlber hinaus erwies sich SC mosun
als ebenso wirksam und moglicherweise besser vertraglich als die intravendse Formulie-
rung, wahrend die Verabreichung effizienter und bequemer ist. Die Autoren stellen hier die
ersten Ergebnisse einer multizentrischen Phase-2-Studie mit SC mosun bei 43 Patienten
mit unbehandeltem, hochgradigem FL vor.

Studiendesign

= Hauptkriterien fur die Teilnahme an der Studie waren: Alter =18 Jahre, therapiebe-
durftiges FL im Stadium 2-4 nach GELF-Kriterien, Eignung fir Chemoimmuntherapie,
ausreichende Knochenmark- und Organfunktion.

> SC mosun wurde in einer Dosis von 5 mg an D1 und 45 mg an D8 und D15 von C1
sowie 45 mg an D1 in jedem folgenden 21-tagigen Zyklus verabreicht.

= Die Pramedikation bestand aus Dexamethason, Diphenhydramin und Paracetamol vor
jeder mosun-Dosis wahrend C1 und an C2D1, wenn ein Zytokinfreisetzungssyndrom
(CRS) wahrend C1 auftrat.

= Probanden mit =3 CRS-Risikofaktoren (Stadium 3-4, ausgedehnte Erkrankung, Betei-
ligung des Knochenmarks (BM), erhohte LDH) erhielten Dexamethason 10 mg fur 3
Tage mit jeder mosun-Dosis in C1 und C2.

> Die Behandlung dauerte 8 Zyklen bei Patienten mit komplettem Ansprechen (CR) und
bis zu 17 Zyklen bei Patienten mit partiellem Ansprechen.

Baseline

= Das mediane Alter betrug 55 Jahre (Spanne 26-77), 40% der Patienten hatten eine aus-
gedehnte Erkrankung (=7 cm), 25% hatten Grad 3A FL und 27% einen FLIPI-Score =3.

> Die mediane SUVmax betrug 11,5 (Spanne 3,7-41,1).

Behandlungsergebnisse

= Bei 26 Patienten konnte ein Ansprechen festgestellt werden (1 Patient hatte gleich-
zeitig ein Neoplasma bei der ersten Beurteilung des Ansprechens, 1 Patient hatte ein
unklares Ansprechen (IR)3 nach den LYRIC-Kriterien und 15 Patienten missen noch
beurteilt werden).

> Die beste Gesamtansprechrate betrug 96% und die CR-Rate 81%. Alle 22 CRs wurden
bei der ersten Beurteilung des Ansprechens beobachtet.

= Ahnliche Ansprechraten wurden in Untergruppen mit hdherem Risiko beobachtet, ein-
schlieBlich Patienten mit Hochrisiko-FLIPI (Abbildung), Grad 3A FL (ORR 100 %, CR
75 %), massiver Erkrankung (ORR 100 %, CR 82 %) oder SUVmax =13 (ORR 83 %,
CR 83 %).

> Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 6,0 Monaten flir ansprechende Patien-
ten trat bei 2 Patienten eine Progression auf, einer mit CD20-negativem FL am Ende
der Therapie, der andere mit DLBCL, der 6 Wochen nach Therapiebeginn in einem
linken axillaren Lymphknoten mit SUV 41 diagnostiziert wurde und zuvor nicht biopsiert
worden war.

Fazit: SC Mosunetuzumab zeigte laut den Studienautoren ein kontrollierbares Sicher-
heitsprofil und eine vielversprechende Wirksamkeit bei Patienten mit neu diagnostiziertem
hochgradigen FL, einschlieBlich Patienten mit hohem Krankheitsrisiko. Zur Beurteilung
der Dauerhaftigkeit des Ansprechens sind weitere Nachuntersuchungen erforderlich. Die
Patientenrekrutierung wird fortgesetzt und aktualisierte Daten werden vorgelegt.

~TF
Lorenzo Falchi, Michelle Okwali, Paola Ghione, et al. Subcutaneous (SC) Mosunetuzumab (mosun) As First-Line The-

rapy for Patients (pts) with High Tumor-Burden Follicular Lymphoma (FL): First Results of a Multicenter Phase 2 Study.
Abstract 604 - Prasentiert auf dem 65th ASH Annual Meeting and Exposition, 9.-12. Dezember, 2023.

Verwendung empfindlichster ctDNA-MRD-Assays wird Wirksamkeit von MRD-gesteuerten Therapiestrategien und
MRD als Surrogatendpunkt in zukUnftigen Studien maximieren

Die Bestimmung der zirkulierenden Tumor-DNA (ctDNA) ist laut den Studienautoren ein wirksames Mittel zur Uberwachung und Risikostratifizierung des diffusen groBzelligen B-Zell-
Lymphoms (DLBCL) und von prognostischem Nutzen wahrend der Erstlinientherapie (1L). DLBCL-ctDNA-Assays unterscheiden sich in ihrer analytischen Sensitivitdat oder Nachweis-
grenze (LOD), die von einem Teil pro tausend bis zu weniger als einem Teil pro Million (1 in 10-6) reicht. Da in DLBCL-Studien unterschiedliche Assays und Zeitpunkte untersucht
werden, bleibt die Beziehung zwischen analytischer und klinischer Sensitivitat fir die Ergebnisvorhersage unklar. Die Autoren untersuchten die prognostische Aussagekraft von ctDNA
bei verschiedenen LODs und verwendeten Modellierungsstrategien, um die Effektivitat von Assays zum Nachweis der minimalen Resterkrankung (MRD) vorherzusagen.

Fazit: Bei Verwendung eines hochsensitiven Assays sagt die MRD-Bestimmung zu spéteren Zeitpunkten das PFS besser voraus als zu friiheren Zeitpunkten. Wahrend die technische
LOD keinen Einfluss auf die Beurteilung der Krankheitslast vor der Therapie hat, verbessert die Verwendung empfindlicherer Assays wahrend und nach der Therapie die Erkennung der
Krankheit und die Vorhersage des Ergebnisses. Die Verwendung der empfindlichsten ctDNA-MRD-Assays in der Therapie des 1L-DLBCL wird laut den Studienautoren die Wirksamkeit

von MRD-gesteuerten Therapiestrategien und die MRD als Surrogatendpunkt in zuklnftigen Studien maximieren.

~TF

Jordan Goldstein, Won Seog Kim, Sang Eun Yoon, et al. Optimizing Circulating Tumor DNA Limits of Detection for DLBCL during First Line Therapy. Abstract 187- Prasentiert auf dem 65th ASH Annual Meeting and Exposition, 9.-12. Dezember, 2023.
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Hervorragende Ergebnisse in einer heterogenen
Patientengruppe

Es besteht nach wie vor ein Bedarf an Therapien, die Rickfalle bei ALL im Kindesalter
und bei rezidivierender ALL (Hochrisikogruppen) zu minimieren und Langzeitkomplika-
tionen verhindern. Darum haben die Autoren die bundesweite klinische Studie ALL-B12
durchgeflihrt, die sich an neu diagnostizierte B-Vorlaufer-ALL-Patienten im Alter von 1-18
Jahren richtet.

> Das Behandlungsschema umfasste eine Remissionsinduktion mit 4 Medikamenten,
eine friihe Konsolidierung, eine Intensivierung mit HD-MTX, eine Reinduktion & eine
Erhaltungstherapie.
Die Anthrazykline in der Induktion wurde bei den SR-Patienten reduziert und die frilhe
Konsolidierung mit L-ASP fur einen Teil (randomisiert) der IR & die gesamte HR intensiviert.
Als ZNS3 klassifizierte Patienten wurden als Hochrisikopatienten behandelt und er-
hielten eine kraniale Bestrahlung von 12 Gy; in den Nicht-ZNS3-Gruppen wurde eine
prophylaktische kraniale Bestrahlung vermieden.
Die allogene hédmatopoetische Zelltransplantation (allo-HCT) wahrend der ersten Re-
mission war auf Patienten der Hochrisikogruppe mit spezifischen genomischen Ano-
malien (z.B. hypodiploid <44 und TCF3-HLF) und einer Rest-MRD Uber 10-3 am Ende
der frihen Konsolidierung beschrankt.
Die Autoren evaluierten die Wirksamkeit der Intensivierung mit VCR/DEX-Impulsen fur die
SR, die Wirkung der L-ASP-Intensivierung fiir die IR und verglichen die Blockbehandlung

Studiendesign:

> Patienten mit NCI-SR und NCI-HR wurden der Standard-Risikogruppe (SR) bzw. der
intermediaren Risikogruppe (IR) zugeordnet.

= Patienten mit schlechtem Ansprechen auf Steroide und Patienten mit genomischen
Hochrisikoanomalien wurden der Hochrisikogruppe (HR) zugeordnet.

und HD-MTX intensiviert mit VCR und L-ASP (HD-MTX/VL) fur die HR.

JETZT IN MCL
ZUGELASSEN'

@Jaypirccr"

pirtobrutinib

FiC

Behandlungsergebnisse:

> |nsgesamt wurden 1.936 Patienten
eingeschlossen, von denen 1.804
nach Ausschluss der BCR-ABLI-
positiven Patienten eine Behandlung
gemanB Protokoll erhielten.
Remission am Ende der frilhen Kon-
solidierung: 98,9%.
Die b-Jahres-Gesamtwahrscheinlich-
keit fur EFS und OS betrug 85,2%
(95%CIl 83,5-86,8%) bzw. 94,3%
(95%Cl1 93,1-95,3%).
Nur 1,7% der Patienten erhielten
eine Allo-HCT wahrend der ersten
Remission.
Die Gesamtrezidivrate lag bei 13,2%,
die ZNS-Rezidivrate bei 1,9%.
Von den Patienten, die den Risiko-
gruppen zugeordnet wurden, wa-
ren 1.107 (62,7%) in der SR, 459

THE PATH (26,0%) in der IR und 200 (11,3%)
in der HR.
FOR \‘N ARD Die 5-Jahres-EFS fur die SR betrug

Jaypirca™ ist der erste und einzige reversible BTK-Inhibitor,
der nach vorangegangener kovalenter BTK-Inhibition das
Therapieansprechen wiederherstellen kann'-2

BTK = Bruton-Tyrosinkinase; MCL = Mantelzell-Lymphom.

Referenzen: 1. Jaypirca™ Fachinformation. www.swissmedicinfo.ch. 2. Mato AR, Shah NN, Jurczak W, et al. Pirtobrutinib in relapsed or refractory B-cell malignancies (BRUIN):
a phase 1/2 study. Lancet. 2021;397(10277):892-901.

Fachpersonen kénnen die Referenzen beim Unternehmen jederzeit anfordern.

Jaypirca™ (Pirtobrutinib): Filmtabletten. I: Jaypirca ist als Monotherapie indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem Mantelzelllymphom (MCL),
die zuvor mindestens zwei Linien systemische Behandlungen erhalten haben, einschliesslich einem anti-CD20-Antikérper und einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor, und wenn wenn
die Patienten fiir eine CAR-T Therapie nicht geeignet sind (siehe «Klinische Wirksamkeit»). D/A: Die empfohlene Dosis betriagt 200 mg Pirtobrutinib einmal taglich. KI: Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe, die in der Rubrik «Zusammensetzung» aufgefiihrt sind. W/ V: Infektionen, Tumorlysesyndrom, Hamorrhagien, Zytopenien, Vorhofflimmern/-
flattern Sekundéare Primarmalignome, Embryofetale Toxizitat. IA: Cytochrom P450 (CYP)-Enzyme: In vitro hemmt Pirtobrutinib CYP2C8, CYP2C9, CYP3A, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19 und
CYP2D6. Invitro induziert Pirtobrutinib CYP3A4, CYP3A5, CYP2B6 und CYP2C19. Transporter-Systeme: In vitro hemmt Pirtobrutinib P-gp und BCRP, jedoch nicht OAT1, OAT3, OCT1, OCT2,
OATP1B1, OATP1B3, MATE1 oder MATE2-K. Metabolisierende Enzyme: In vitro ist Pirtobrutinib ein Substrat von CYP3A4, UGT1A8 und UGT 1A9.Transporter-Systeme: In vitro ist Pirtobrutinib
ein Substrat von P-gp und BCRP, jedoch nicht von OCT1, OATP1B1, OATP1B3 oder BSEP. Pirtobrutinib ist kein Substrat der hepatischen Transporter. Sch/S: Frauen im gebarfahigen Alter
missen wahrend der Behandlung und fiir mindestens 1 Woche nach der letzten Anwendung von Pirtobrutinib eine zuverlassige Verhiitungsmethode anwenden. Jaypirca sollte wahrend
einer Schwangerschaft nicht angewendet werden. Aufgrund der Maglichkeit von schwerwiegenden Nebenwirkungen beim gestillten Kind sind Frauen darauf hinzuweisen, wahrend der
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89,9%. Die EFS-Raten nach Ran-
domisierung betrugen 90,7% bzw.
90,1% fur Patienten mit bzw. ohne
VCR/DEX-Intensivierung, was auf na-
hezu identische Uberlebenskurven
hindeutet (p = 0,73).

Das EFS fur IR betrug 79,7%, aber
es wurde erwartet, dass die L-ASP-
Intensivierung wirksam sein wirde.
EFS fur die Gruppen mit und ohne
ASP-Intensivierung: 82,1 % bzw.
77,9 % (p =0,31).

Die EFS fur die HR betrug 75,5%,
wobei sich die Uberlebenskurven fir
die Blockbehandlung (75,7%) und
HD-MTX/NVL (74,2%) (berschnitten
(p=0,92).

Die MRD-Dynamik war mit der Pro-
gnose assoziiert und eine friihe Kon-
solidierungstherapie, verstarkt durch
ASP, fuhrte zu einer besseren MRD-
Clearance.

Fazit: In der Studie konnten die Auto-
ren bundesweit hervorragende Ergeb-
nisse in einer heterogenen Patienten-
gruppe beobachten. Unter Verwendung
der Stratifizierungskriterien des NCI
konnte eine signifikante Anzahl von Pa-
tienten in die SR eingeordnet werden.
Durch die Einfdhrung von L-ASP wah-
rend der friihen Konsolidierung konnte
die Anzahl der MRD-positiven Patien-
ten reduziert werden, was wiederum die
Anzahl der Patienten, die eine Allo-HCT
bendtigten, verringerte. Diese strategi-
sche Anpassung der Behandlungsin-
tensitat ergab sowohl hohe EFS-Raten
als auch eine niedrige NRM.

~TF

Motohiro Kato, MD1, Yasuhiro Okamoto, MD, PhD2,
Toshihiko Imamura, et al. A Nationwide Clinical Tri-
al ALL-B12: An Optimized Therapy for Pediatric B-
Precursor Acute Lymphoblastic Leukemia with Ex-
cellent Overall Survival and Minimal Non-Relapse
Mortality: A Report from the Japan Childrens Can-
cer Group. Abstract 519 - Prasentiert auf dem 65th
ASH Annual Meeting and Exposition, 9.-12. Dezem-
ber, 2023.
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Kombination [br+Ven mit statistisch signifikanter Verbesserung des PFS
im Vergleich zu |br+Pbo bei Patienten mit R/R MCL

Ibrutinib (lbr) ist ein einmal taglich zu verabreichender Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-In-
hibitor, der laut den Studienautoren in mehreren Regionen fur Patienten mit Mantelzell-
Lymphom (MCL) nach =1 vorangegangener Therapie zugelassen ist. Venetoclax (Ven) ist
ein BCL-2-Inhibitor, der in den USA fiir Patienten mit chronischer lymphatischer Leukdmie
und zuvor unbehandelter akuter myeloischer Leukamie zugelassen ist. Hier berichten die
Autoren Uber die primdren Analyseergebnisse der multinationalen, randomisierten, dop-
pelblinden Phase-3-Studie SYMPATICO (NCT03112174) zum Vergleich von lbr+Ven vs.
Ibr+Placebo (Pbo) bei Patienten mit rezidiviertem/refraktarem (R/R) MCL.

Studiendesign

= Patienten im Alter von =18 Jahren mit rezidiviertem/refraktdrem MCL nach 1-5 voraus-
gegangenen Therapien wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert und erhielten entweder
orales lbr in einer Dosierung von 560 mg einmal taglich in Kombination mit oralem Ven
(Standardaufdosierung tber 5 Wochen auf eine Zieldosis von 400 mg einmal taglich)
oder Pbo fur 2 Jahre, gefolgt von Ibr als Monotherapie bis zum Fortschreiten der Erkran-
kung (Progression) oder inakzeptabler Toxizitat.

Behandlungsergebnisse

> |Insgesamt wurden 267 Patienten eingeschlossen, die randomisiert entweder Ibr+Ven
(n=134) oder Ibr+Pbo (n=133) erhielten.

> Das Durchschnittsalter betrug 68 Jahre. 96% der Patienten hatten einen ECOG-PS
von 0-1, 17% hatten =3 vorangegangene Therapielinien und 22% hatten ein erhohtes
Risiko fdr TLS.

> Zu Studienbeginn waren die Patienten in den Armen Ibr+Ven vs. Ibr+Pbo im Median 69
vs. 67 Jahre alt, hatten einen vereinfachten MCL International Prognostic Index Score
mit hohem Risiko (38% vs. 31%),

= eine ausgedehnte Erkrankung (=5 cm) (46% vs. 40%), einen Knochenmarkbefall (40%
vs. 40%), und ein erhohtes Risiko fur TLS. 40%), Knochenmarkbeteiligung (46% vs.
41%), Splenomegalie (31% vs. 25%) und TP53-Mutation (30% vs. 28%);

Behandlungsergebnisse

> Bei einer medianen Studiendauer von 51,2 Monaten war das mediane PFS nach INV-
Score mit Ibr+Ven signifikant langer als mit Ibr+Pbo (31,9 vs. 22,1 Monate), mit einer
Hazard Ratio (HR) von 0,65 (95% ClI, 0,47-0,88; stratifizierter Log-Rank P=0,0052.

> Die PFS-Raten nach 24 Monaten betrugen 57% bzw. 45% fur Ibr+Ven und lbr+Pbo.

> Der PFS-Vorteil von Ibr+Ven gegentber Ibr+Pbo war in allen vordefinierten Untergrup-
pen konsistent, einschlieBlich derer mit blastoider Variante oder TP53-mutiertem MCL.

> |br+Ven verbesserte signifikant die CR-Rate (54% vs. 32%) und die TTNT (median
nicht erreicht [NR] vs. 35,4 Monate); beim aktuellen medianen Follow-up von 51,2 Mo-
naten betrug das mediane OS 44,9 Monate mit Ibr+Ven vs. 38,6 Monate mit |br+Pbo
(HR 0,85 [95% Cl, 0,62-1,19]).

> Die mediane Behandlungsdauer betrug 22,2 Monate im Ibr+Ven-Arm und 17,7 Monate
im Ibr+Pbo-Arm; zum Zeitpunkt der Analyse wurden 30% der Patienten im Ibr+Ven-
Arm und 20% der Patienten im Ibr+Pbo-Arm weiterhin mit Ibr als Monotherapie behan-
delt.

Fazit

Die Kombination Ibr+Ven zeigte laut den Studienautoren eine statistisch signifikante Ver-
besserung des PFS im Vergleich zu lbr+Pbo bei Patienten mit R/R MCL; auch die CR-
Raten und die TTNT waren durch Ibr+Ven signifikant verbessert. Das OS verbesserte
sich in dieser Interimsanalyse numerisch, aber nicht signifikant. Das Sicherheitsprofil von
Ibr+Ven entsprach den bekannten AEs der jeweiligen Substanz, es wurden keine neuen
Sicherheitssignale beobachtet. Insgesamt zeigen diese Ergebnisse ein glinstiges Nutzen-
Risiko-Profil fur Ibr+Ven bei Patienten mit R/R MCL.

~TF

Michael Wang, Wojciech Jurczak, Marek Trneny, et al. Ibrutinib Combined with Venetoclax in Patients with Relapsed/
Refractory Mantle Cell Lymphoma: Primary Analysis Results from the Randomized Phase 3 Sympatico Study. LBA-2 -
Préasentiert auf dem 65th ASH Annual Meeting and Exposition, 9.-12. Dezember, 2023

Unterstltzung fur Kombination von DARA plus VRd, gefolgt von D-R-Erhaltung, als
neuen Behandlungsstandard fUr transplantierbare NDMM

Die Phase-3-Studie PERSEUS untersucht subkutanes Daratumumab (DARA SC) in Kom-
bination mit VRd-Induktion/Konsolidierung gefolgt von D-R-Erhaltung im Vergleich zu VRd-
Induktion/Konsolidierung und R-Erhaltung bei transplantationsfahigen NDMM. Die Auto-
ren berichten hier Gber die primére Analyse der PERSEUS-Studie.

Studiendesign

> Patienten mit NDMM im Alter von 18-70 Jahren, die flr eine Hochdosistherapie und
ASCT geeignet waren, wurden im Verhaltnis 1:1 in D-VRd oder VRd randomisiert, stra-
tifiziert nach Stadium gemaR International Staging System (ISS) und zytogenetischem
Risiko.

= Alle Patienten erhielten bis zu sechs 28-tagige Zyklen (4 vor ASCT-Induktion, 2 nach
ASCT-Konsolidierung) VRd (V: 1,3 mg/m2 SC an den Tagen 1, 4, 8, 11; R: 25 mg PO
an den Tagen 1-21; d 40 mg PO/IV an den Tagen 1-4, 9-12), gefolgt von einer R-Erhal-
tungstherapie (10 mg PO an den Tagen 1-28 bis zur Krankheitsprogression [PD]).

> Die Patienten im D-VRd-Arm erhielten zusatzlich DARA SC (DARA 1.800 mg in Co-
Formulierung mit rekombinanter humaner Hyaluronidase PH20 [rHuPH20; 2.000 U/
mL; ENHANZE® drug delivery technology, Halozyme, Inc.]) wochentlich in den Zyklen
1-2, alle 2 Wochen in den Zyklen 3-6 und alle 4 Wochen wahrend der Erhaltungsthera-
pie bis zum Fortschreiten der Erkrankung.

Behandlungsergebnisse

> 709 Patienten wurden randomisiert (D-VRd, n=355; VRd, n=354). Das Durchschnitts-
alter betrug 60 (31-70) Jahre, 14,8% hatten ein ISS Stadium Il und 21,7% ein hohes
zytogenetisches Risiko (t[4;14], t[14;16] oder del[17p]).

> Zum Zeitpunkt des klinischen Ereignisses hatten 314 Patienten im D-VRd-Arm und 299
Patienten im VRd-Arm alle 4 Induktions- und 2 Konsolidierungszyklen durchlaufen,
309 bzw. 294 Patienten hatten eine ASCT erhalten und 322 bzw. 300 Patienten waren
in die Erhaltungstherapie eingetreten.

> Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 47,5 Monaten war das PFS unter D-VRd
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signifikant besser als unter VRd (HR, 0,42; 95% Cl, 0,30-0,59; P <0,0001 [Uberschrei-
tung der vordefinierten Stoppschwelle von 0,0126]; vergleiche Abbildung im Originalabs-
tract).

> Das mediane PFS wurde in beiden Gruppen nicht erreicht; die geschéatzten 48-Monats-
PFS-Raten lagen bei 84,3% flur D-VRd vs. 67,7% fur VRd.

= Vordefinierte Subgruppenanalysen zeigten eine konsistente Verbesserung des PFS un-
ter D-VRd im Vergleich zu VRd in klinisch relevanten Untergruppen, einschlieBlich Pa-
tienten mit ISS Stadium III und Patienten mit hohem zytogenetischen Risiko.

> Die Gesamtraten von =CR (87,9% vs. 70,1%; P <0,0001) und MRD-Negativitat (75,2%
vs. 47,5%; P <0,0001) waren mit D-VRd signifikant héher als mit VRd.

> Das Gesamtlberleben war mit 78 Todesfallen wahrend der Studie nicht signifikant (D-
VRd, 34 [9,6%]; VRd, 44 [12,4%]).

> |nsgesamt traten 7 COVID-19-bedingte Todesfélle auf (D-VRd, 4; VRd, 3).

Fazit
DARA SC in Kombination mit VRd verbesserte laut den Studienautoren signifikant das PFS
und erhohte die Tiefe des Ansprechens (=CR und MRD-Negativitat) bei transplantations-
fahigen Patienten mit NDMM, mit konsistentem PFS-Vorteil in klinisch relevanten Sub-
gruppen. Das Sicherheitsprofil stimmte mit den bekannten Sicherheitsprofilen von DARA
SC und VRd (berein. Diese Daten belegen zusammen mit den Ergebnissen der Phase-
2-Studie GRIFFIN den konsistenten und klinisch signifikanten Vorteil der Vierfachtherapie
mit DARA plus VRd, gefolgt von D-R-Erhaltung, gegentiber der Dreifachtherapie mit VRd,
gefolgt von R-Erhaltung, und unterstitzen die Kombination von DARA plus VRd, gefolgt
von D-R-Erhaltung, als neuen Behandlungsstandard flr transplantierbare NDMM.

~TF

Pieter Sonneveld, Meletios A. Dimopoulos, Mario Boccadoro, et al. Phase 3 Randomized Study of Daratumumab

(DARA) + Bortezomib, Lenalidomide, and Dexamethasone (VRd) Versus Vrd Alone in Patients (Pts) with Newly Diag-
nosed Multiple Myeloma (NDMM) Who Are Eligible for Autologous Stem Cell Transplantation (ASCT): Primary Results
of the Perseus Trial. LBA-1 - Prasentiert auf dem 65th ASH Annual Meeting and Exposition, 9.-12. Dezember, 2023.
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Uberbehandlung von Patienten vermeiden, die gut auf R-CHOP ansprechen

Der urspringliche Internationale Prognostische Index (IPI) ist laut den Studienautoren
nach wie vor gultig, um prognostische Gruppen von DLBCL-Patienten zu identifizieren,
die mit R-CHOP behandelt werden (Ruppert et al. Blood 2020), und wurde verwendet,
um die Eignung von mehr als 20 Studien zu definieren, in denen Patienten zwischen
R-CHOP und R-CHOP + X randomisiert wurden, von denen mit Ausnahme der Polarix-
Studie keine ihren Endpunkt erreichte. Ein Grund fUr das Scheitern einiger Studien war
der Einschluss von Patienten mit einem IPI von 2/3, wodurch der Unterschied zwischen
der Standard- und der Experimentalgruppe ausgeglichen wurde, obwohl signifikante Uber-
lebensunterschiede bei Patienten mit einem hoéheren IPI festgestellt wurden. Nach der
WHO-HAEM5-Klassifikation ist die Bestimmung von BCL2- und MYC-Rearrangements ob-
ligatorisch fur die Diagnose von DLBCL, NOS und HGBL-MYC/BCL2. Als Surrogatmarker
haben die Autoren die Immunhistochemie (IHC) far MYC und BCL2 in das IPI-Modell
integriert, in der Hoffnung, eine breitere Streuung der Uberlebenskurven und eine bessere
Auswahl geeigneter Patienten fUr zukUnftige klinische Studien zu erreichen.

Die Autoren analysierten 2765 Patienten, die in Phase 2/3 Studien der DSHNHL (Deutsche Stu-
diengruppe fur hochgradige Lymphome) behandelt wurden, berechneten den IPI und addierten
die Ergebnisse fir BCL2- und MYC-Expression zu den einzelnen IPI-Faktoren unter Verwendung
der publizierten Schwellenwerte (50%; 70%) (Ziepert et al. Haematologica 2020).

Fazit: Die Eliminierung der Anzahl extranodaler Lokalisationen und die Hinzunahme der
BCL2-Expression als einziger leicht verfligbarer biologischer Marker zu den urspriinglichen
IPI-Faktoren ermoglicht laut den Studienautoren die Erstellung eines IPI-Modells, das IPI-
3-Patienten effektiv in zwei Gruppen mit signifikant unterschiedlicher Prognose unterteilt.
Die Beschrankung der Teilnahme an zukinftigen klinischen Studien auf Patienten mit IPI 3
(und IPI 4), die BCL2-positiv sind, kann dazu beitragen, eine Uberbehandlung von Patien-
ten, die gut auf R-CHOP ansprechen, zu vermeiden und gleichzeitig eine bessere Auswahl
der Patienten zu treffen, die eine Gruppe mit wirklich ungedecktem medizinischem Bedarf
darstellen und am ehesten von experimentellen Therapien profitieren.
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12. Dezember, 2023.

Tiefe des Ansprechens,
bestimmt durch CR
und nicht nachweisbare
MRD, wichtigster
prognostischer Faktor

CAR-T-Zellen und TCE sind fur die Be-
handlung des MM zugelassen und werden
bei neu diagnostizierten Patienten unter-
sucht. Da sie sich in ihrer Wirkungsweise
von anderen Medikamenten unterschei-
den, die bei MM eingesetzt werden, muss
laut den Studienautoren die klinische Be-
deutung traditioneller prognostischer Fak-
toren im Zeitalter neuerer Immuntherapien
neu analysiert werden. In diesem Zusam-
menhang ist die Rolle der MRD bei MM-
Patienten, die mit CAR-T-Zellen behandelt
werden, nach wie vor unklar und bei TCE
praktisch unbekannt. Ziel der Studie war
die Analyse der klinischen Bedeutung der
MRD-Beurteilung bei RRMM-Patienten,
die mit CAR-T-Zellen und TCE behandelt
werden.

Fazit: Das Erreichen einer anhaltenden
MRD-Negativitat fuhrte laut den Studi-
enautoren zu einer signifikanten Verlan-
gerung des Uberlebens von RRMM-Pati-
enten, die mit neueren Immuntherapien
behandelt wurden. Obwohl die MRD-Ne-
gativitdtsrate bei Patienten, die flr eine
CAR-T-Zelltherapie in Frage kamen, hoher
war als bei Patienten, die mit TCE behan-
delt wurden, war der Effekt des Erreichens
der MRD-Negativitat auf das Uberleben in
beiden Fallen ahnlich. Im Gegensatz zum
neu diagnostizierten MM spielt das Errei-
chen einer CR bei MRD-negativen RRMM-
Patienten eine Rolle fur die Dauerhaftigkeit
des Ansprechens nach CAR-T-Zell- und
TCE-Behandlung. Daher ist die Tiefe des
Ansprechens, bestimmt durch CR und
nicht nachweisbare MRD, der wichtigste
prognostische Faktor und sollte in dieser
Situation als Behandlungsendpunkt be-
trachtet werden.

~TF
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tiert auf dem 65th ASH Annual Meeting and Exposition,
9.-12. Dezember, 2023
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Im Gesprach mit Prof. Dr. med. Christoph Renner

Sind am ASH-Kongress neue Medikamente in Ihrem
Schwerpunktbereich prasentiert worden?

Die Vielzahl an neuen Medikamenten in der Entwicklung
ist kaum noch zu Uberblicken und es wird spannend
sein zu sehen, welche dann wirklich einen grossen Ein-
fluss auf unseren Therapiealltag nehmen werden. Am
ASH 2023 wurden keine relevanten neuen Medikamen-
te vorgestellt. Wohl aber Kombinationen mit z.B. neuen
Immuntherapien wie bispezifische Antikorper. So wur-
den Studien prasentiert, die bei indolenten oder auch
aggressiven Lymphomen z.B. Immuntoxine mit bispezi-
fischen Antikorpern (Polatuzumab Vedotin + Mosunetu-
zumab) in der Erstlinientherapie testen und damit haufig etablierte Immun-Chemothe-
rapien hinterfragen.

Gab es relevante neue CAR-T-Zell bzw. BiMAb Studiendaten?

Die Daten zu CAR T und BiMAb sind so umfassend, dass eine Auflistung einzelner
Studien schwierig ist. Interessant ist sicherlich der Einsatz von BiMabs in der Erstlini-
entherapie alterer DLBCL Patienten oder auch der Einsatz von BiMabs nach Versagen
einer CAR T-Zell-Therapie. Grosse Beachtung hat sowohl am Kongress als auch in den
sozialen Medien die Beobachtung von Sekundarneoplasien nach CAR T-Zellbehand-
lung erhalten. Dies betrifft nicht nur T-Zell-Lymphome und damit den Verdacht einer
Integration des viralen DNA-Vektors in sensible DNA-Bereiche der umprogrammierten
T-Zellen, sondern auch die vermehrte Beobachtung post-therapeutischer sekundarer
Leukamien und Myelodysplastischer Syndrome.

Gibt es neuen Behandlungs-Strategien beim Multiplen Myelom?

Die PERSEUS Studie der europaischen Myelom Studiengruppe wurde zeitgleich im New
England Journal of Medicine publiziert und belegt, dass in der Erstlinientherapie trans-
plantationsfahiger Myelom-Patienten/-innen die Vierfachkombination beruhend auf
dem CD38 Antikérper Daratumumab, Lenalidomid, Bortezomib und Dexamethason (D-
VRd) der gleichen Dreifachkombination ohne CD38 Antikérper (VRd) bezogen auf das
PFS signifikant Uberlegen ist (medianes follow-up 47,5 Monate: HR 0,42; p <0,0001).
Wir hatten bisher mit der GRIFFIN Studie nur eine Phase Il Studie zur Verfugung und
kénnen nun auf diese fur Kostengutsprachen wichtige Phase Il Studie zurlickgreifen.

Und bei der Erstlinientherapie in Non-transplant-eligible (TE) Patients?
Fur diese Patientengruppe wurde keine Praxis-andernde Studie prasentiert.

Welchen Stellenwert hat die Genanalyse bei der akuten myeloischen Leukdmie?
Diese ist fester Bestandteil des Therapiealgorithmus und sollte standardmassig erhoben
werden.

Verwenden Sie bereits ct-DNA als diagnostisches Hilfsmittel?

Noch nicht, aber sicherlich eine spannende und relevante Frage, mit der wir uns in
der Klinik zunehmend auseinandersetzen missen. Die pradiktive Genauigkeit auch im
Vergleich zu einer Bildgebung scheint so hoch, dass wir ct-DNA Analysen vermehrt zur
Beurteilung des Therapieansprechens, aber auch -steuerung einsetzen werden.

N Eleonore E. Droux

Erstmals unerwartet hohe MRD-Neg-Rate bei NTE NDMM-Patienten PFS zeigen konnte:

Anhaltender PFS-Vorteil von Zanubrutinib vs. [brutinib

Vor der kurzlichen Einfuhrung von Daratumumab (Dara) in der Erstlinientherapie war Le-
nalidomid-Dexamethason (Rd) laut den Studienautoren der Standard fur die Behandlung
von Patienten mit neu diagnostiziertem multiplem Myelom, die nicht fUr eine Transplan-
tation in Frage kommen. Die Rate der minimalen Resterkrankungsnegativitdt (MRD Neg)
und das mediane progressionsfreie Uberleben (PFS) unter Rd waren jedoch im Vergleich
zu Therapieschemata mit drei bis vier Wirkstoffen, darunter Carfilzomib (K), noch relativ
begrenzt. Bei der EMN20-Studie (NCT04096066) handelt es sich um eine randomisierte,
multizentrische Studie, in der wochentliches K zusatzlich zu Rd (KRd) mit Rd bei fitten
oder intermediar fitten NTE-NDMM-Patienten verglichen wird.

Studiendesign

= Fitte oder intermediar fitte NTE-NDMM-Patienten (gemas Frailty-Score der International
Myeloma Working Group) wurden randomisiert einer KRd-Behandlung (28-tagige Zy-
klen, einmal wochentlich K 56 mg/m?2 an den Tagen [dd] 1,8, 15 fur 12 Zyklen und an
Tag 1, 15 ab Zyklus 13 fur 5 Jahre (yr), R 25 mg oral an den Tagen 1-21 kontinuierlich
und d 40 mg an den Tagen 1,8,15,22 kontinuierlich) oder einer kontinuierlichen Rd-
Behandlung (28-tégige Zyklen, R 25 mg an den Tagen 1-21, d 40 mg an den Tagen
1,8,15,22) randomisiert.

= Patienten im KRd-Arm, die nach 2 Jahren Behandlung MRD-negativ sind, werden vor-
zeitig (nach 2 Jahren) von Carfilzomib abgesetzt und mit Rd allein weiterbehandelt.

> Die primaren Endpunkte waren MRD-negativ nach 2 Jahren Behandlung und PFS.
Fur die MRD-Auswertung wurde der clonoSEQ™-Assay mit einer Sensitivitat von =10-°
verwendet.

Behandlungsergebnisse

> Insgesamt wurden 101 Patienten eingeschlossen, von denen 82 randomisiert wurden
(KRd 42 vs. Rd 40); 19 Patienten wurden nicht randomisiert, da sie das Screening nicht
bestanden (17) und ihre Einwilligung zurtickgezogen hatten (2).

= Die Patientencharakteristika waren in den KRd- und Rd-Gruppen ausgewogen: Das
Durchschnittsalter betrug 73 —(IQR 70-76) bzw. 74 Jahre (IQR 72-76), 60% bzw. 58%
der Patienten waren gesund, 33% bzw. 30% hatten ISS Il und 22% bzw. 22% hatten

eine Hochrisiko-Zytogenetik.

> |n den KRd- vs. Rd-Armen waren 33/42 (78,6%) vs. 18/40 (45,0%) Patienten noch in
Behandlung; Griinde fir den Abbruch waren éarztliche Entscheidung (1 vs. 4), Tod (2
vs. 5), unerwlinschte Ereignisse (2 vs. 1), Krankheitsprogression (3 vs. 10), Verlust der
Nachbeobachtung (1 vs. 0) und Rtcknahme der Einverstandniserklarung (O vs. 2).

> Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 24,9 Monaten (IQR 20-29) waren
79% der KRd-Patienten und 50% der Rd-Patienten am Leben und progressionsfrei.

> In der ITT-Population wurden MRD-Neg-Raten (bei 10-°) bei 21/42 (50%) KRd-Pati-
enten vs. O Rd-Patienten nach 1 Jahr Behandlung (p<0,0001) und bei 23/42 (55%)
KRd-Patienten vs. O Rd-Patienten nach 2 Jahren (p<0,0001) beobachtet.

> Bei 16/42 (38%) KRd-Patienten (O Rd-Pat.) blieb die MRD nach 2 Jahren negativ
(p<0,0001).

= Zum Zeitpunkt der Abstract-Einreichung stand die Auswertung der MRD nach 2 Jahren
Behandlung fur 6 KRd-Patienten und 10 Rd-Patienten noch aus.

> Das mediane PFS wurde mit KRd vs. 20,9 Monate mit Rd nicht erreicht (HR 0,29, 95%
Cl 0,13-0,64, p=0,002).

= Die multivariate Analyse zeigte keine signifikante Veranderung des Effekts in Bezug auf
den ISS- oder Frailty-Status.

> Das 2-Jahres-0S betrug 89% mit KRd vs. 74% mit Rd (HR 0,36, 95% Cl 0,11-1,17,
p=0,09).

Fazit: Gemdass dem Wissen der Autoren zeigen diese Ergebnisse erstmals eine unerwar-
tet hohe MRD-Neg-Rate bei NTE NDMM-Patienten. Die Halfte der mit KRd behandelten
Patienten erreichte MRD-negativ und verbesserte sich im Verlauf der Therapie (50% nach
1 Jahr und 55% nach 2 Jahren), und 38% der mit KRd behandelten Patienten blieben
nach 2 Jahren MRD-negativ. Diese hohere MRD-Neg-Rate war laut den Studienautoren
mit einer Verldngerung des PFS assoziiert. Die Toxizitdten waren vorhersehbar und kont-
rollierbar.

~TF

Sara Bringhen, Elisabetta Antonioli, Barbara Gamberi, et al. Carfilzomib-Lenalidomide-Dexamethasone (KRd) Vs. Le-
nalidomide-Dexamethasone (Rd) in Newly Diagnosed Fit or Intermediate-Fit Multiple Myeloma Patients Not Eligible for
Autologous Stem-Cell Transplantation (Phase Ill EMN20 Trial): Analysis of Sustained Undetectable Minimal Residual
Disease (MRD). Abstract 205 - Présentiert auf dem 65th ASH Annual Meeting and Exposition, 9.-12. Dezember, 2023

Frailty-Score verbesserte sich bei fast der Hélfte der gebrechlichen Patienten und bei 15% der intermediar fitten

Patienten wahrend der MM-Behandlung

Die klinischen Ergebnisse von Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplem Myelom, die nicht fir eine Transplantation in Frage kommen, sind heterogen und hangen stark vom Grad
der Gebrechlichkeit ab. Klinische Scores wie der Frailty Index der International Myeloma Working Group (IMWG-FI) klassifizieren die Patienten in die Kategorien "gesund", "intermediér
gesund" oder "gebrechlich". Da sich die Krankheits- und Behandlungslast im Laufe der Zeit dndern kann, kann sich die Gebrechlichkeit laut den Studienautoren wahrend der Behand-
lung verbessern, aber auch verschlechtern. Es gibt jedoch nur wenige Daten, und die Auswirkungen auf das klinische Ergebnis sind weitgehend unbekannt. Aus diesem Grund haben
die Autoren prospektiv die Dynamik der Frailty-Scores und die Auswirkungen auf das klinische Outcome von Patienten mit NDMM (NTE-NDMM), die nicht fir eine Transplantation in
Frage kommen, im Rahmen der HOVON 143-Studie untersucht.

Fazit: Dies ist laut den Studienautoren die erste Studie, die iber die Dynamik der IMWG-Bewertung der Gebrechlichkeit bei nicht-transplantationsfahigen Patienten mit NDMM wéhrend
einer klinischen Studie berichtet. Der Frailty-Score verbesserte sich bei fast der Hélfte der gebrechlichen Patienten und bei 15% der intermediar fitten Patienten wahrend der MM-
Behandlung. Dies fuhrte bei einer betrachtlichen Anzahl von Patienten zu einer Neueinstufung in die Kategorien "intermediar fit" oder "fit". Die Verbesserung des Frailty-Scores war mit
einer Verlangerung der Uberlebenszeit assoziiert. Zukiinftige Studien sind erforderlich, um zu untersuchen, ob der dynamische Frailty-Status eine bessere préadiktive Aussage tber die
Uberlebenschancen von MM-Patienten zulasst.

~TF
Febe Smits, MD, Kaz Groen, Mark-David Levin, et al. Dynamic Frailty Status Enables Better Prediction of Survival Probability - Results of the HOVON 143 Study. Abstract 342 -
Préasentiert auf dem 65th ASH Annual Meeting and Exposition, 9.-12. Dezember, 2023
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N-AVD auf dem besten Weg, Behandlungsstandard fur altere AS HL-Patienten zu werden

Die Uberlebensraten von Patienten mit klassischem Hodgkin Lymphom (HL) im Alter von
>60 Jahren sind laut den Studienautoren niedriger als bei jingeren Patienten. Dieser Un-
terschied ist auf Komorbiditaten, einen schlechteren Performance-Status, eine geringere
Chemotherapie-Toleranz und eine hohere therapiebedingte Toxizitadt und Mortalitat zuriick-
zufthren. Die Erstlinientherapie mit Brentuximab vedotin (Bv)-AVD kann bei alteren Pa-
tienten aufgrund von Toxizitaten, insbesondere Infektionen und Neuropathien, schwierig
zu verabreichen sein. Der PD-1-Signalweg spielt eine zentrale Rolle in der Pathogenese
von HL; eine PD-1-Blockade ist bei HL wirksam. Die randomisierte Phase-3-Studie S1826
untersuchte Nivolumab (N)-AVD im Vergleich zu Bv-AVD bei Patienten mit neu diagnosti-
ziertem HL im fortgeschrittenen Stadium (AS).

Studiendesign

> Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1 auf 6 Zyklen N-AVD oder Bv-AVD randomisiert.

> Die G-CSF-Neutropenieprophylaxe war bei N-AVD optional und bei Bv-AVD obligato-
risch.

= Vordefinierte Patienten konnten am Ende der Behandlung eine Strahlentherapie (RT)
fur verbleibende Lasionen erhalten.

Baseline

> 97 Patienten (Alter =60 Jahre) wurden in N-AVD (n=48) oder Bv-AVD (n=49) randomi-
siert.

> Das Durchschnittsalter betrug 66 Jahre (60-83 Jahre).

> 61% hatten Stadium IV und 47% IPS 4-7. 69% der Patienten mit N-AVD und 92% der
Patienten mit Bv-AVD erhielten G-CSF. Kein Patient erhielt eine RT gemaRi Protokoll.

= FUr die Subgruppenanalyse kamen Patienten im Alter von =60 Jahren mit HL im Stadi-

um 3-4 in Frage. Behandlungsergebnisse

VENCLYXTO®
+ Obinutuzumab

CLL 1L

——

Aussicht auf ein Leben ohn
Obinutuzumab

Weniger als 1 Jahr Therapie* fiir

mehr als 5 Jahre Therapiefreiheit.*

o
@ VENCLYXTO"

venetoclax tablets

VENCLYXTO® in Kombination mit Obinutuzumab ist zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen mit bisher unbehandelter chronisch lymphatischer Leukdmie (CLL) und zusatzlichen
Komorbiditaten.'

* Nach 76,4 Monaten betrug die Rate an Patienten, die noch keine Folgetherapie benétigten 65,2% unter VenO vs. 37,1% im ClbO Arm (HR = 0,44; 95 % K1 [0,33-0,58], p < 0,0001).

* 336 Tage in der Erstlinientherapie mit VenO.'

CLL: Chronische lymphatische Leukamie.

1. Fachinformation VENCLYXTO® (Venetoclax), www.swissmedicinfo.ch. 2. Al-Sawaf O et al., Venetoclax-obinutuzumab for previously untreated chronic lymphocytic leukemia: 6-year results
of the randomized CLL14 study. Abstract $145 (Oral). European Hematology Association Congress 2023, June 8-11 Frankfurt, Germany.

Die Referenzen kénnen durch Fachpersonen bei medinfo.ch@abbvie.com angefordert werden.

Kurzfassung Fachinformation VENCLYXTO® (Venetoclax)

I: CLL: In Kombination mit Obinutuzumab zur Behandlung von Erwachsenen mit bisher unbehandelter chronisch lymphatischer Leukamie (CLL) und zusatzlichen Komorbiditaten. In Kombination mit
Rituximab bei Erwachsenen zur Behandlung von CLL mit >1 Vortherapie. Als Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung einer CLL mit 17pDeletion oder TP53-Mutation und Therapieversagen
unter Inhibitor des BZell-Rezeptor-Signalwegs. AML: In Kombination mit Azacitidin oder Decitabin oder niedrig dosiertem Cytarabin bei erwachsenen Patienten mit neu diagnostizierter akuter
myeloischer Leukamie, fiir die eine intensive Chemotherapie nicht infrage kommt. Ausgenommen sind Patienten mit akuter Promyelozytenleukamie. D: Einmal taglich mit Wasser zu einer Mahlzeit
zur gleichen Zeit. CLL 1L: In Kombination mit Obinutuzumab, 6 Zyklen in Kombination mit Obinutuzumab, gefolgt von 6 Zyklen Venclyxto als Monotherapie. Beginn der 5-wdchigen Vencylxto
Aufdosierung an Tag 22 des ersten Zyklus und bis Tag 28 des zweiten Zyklus, 400 mg Venclyxto taglich nach abgeschlossener Aufdosierung (ab Tag 1 des Zyklus 3) bis zum letzten Tag des
Zyklus 12. Schrittweise Dosiserhdhung Uber 5 Wochen von 20 mg Uber 7 Tage bis zu 400 mg. In Kombination mit Rituximab, Hinzugabe von Rituximab nach abgeschlossener Aufdosierung von
Venclyxto. 400 mg Venclyxto taglich ab Tag 1 Zyklus 1 von Rituximab Uber 24 Monate. AML: schrittweise Dosiserhéhung tber 3 Tage von 100 mg bis 400 mg in Kombination mit Azacitidin und
Decitabin und iiber 4 Tage bis 600 mg mit Cytarabin. Informationen zur Vorbeugung eines Tumorlysesyndroms (TLS) und Dosisanpassung bei TLS und anderen Toxizitdten beachten. Kl:
Uberempfindlichkeit gegen Inhaltsstoffe. Gleichzeitige Anwendung mit starken CYP3A-Inhibitoren zu Beginn und wéhrend Aufdosierungsphase (CLL) oder Johanniskraut-Zubereitungen (alle
Patienten). IA: Vorsicht bei der Anwendung von CYP3A-, P-gp-, BCRP-Inhibitoren/-Substraten, CYP3A-Induktoren, Gallensdure-Komplexbildnern, Statinen und Warfarin; Dosisanpassungen kénnen
notwendig sein. UW: Sehr haufige Neben-wirkungen (21/10): Sepsis, Pneumonie, Harnwegsinfektion, Infektion der oberen Atemwege, febrile Neutropenie, Neutropenie, Thrombozytopenie,
Anémie, Lymphopenie, Hyperkaliamie, Hyperphosphatamie, Hypokalzamie, Hypokalidmie, verminderter Appetit, Gewichtsabnahme, Schwindel/
Synkope, Kopfschmerzen, Hamorrhagie, Hypotonie, Dyspnoe, Durchfall, Stomatitis, Erbrechen, Ubelkeit, Abdominalschmerzen, Verstopfung,

Hyperbilirubindmie, Arthralgie, Asthenie, Fatigue. P: Venclyxto Filmtabletten, 10 mg (10 oder 14 Tabletten), 50 mg (5 oder 7 Tabletten) oder

100 mg (7, 14 oder 112 Tabletten) in Blisterpackungen. Liste A; kassenzuldssig mit Limitatio. Z: AbbVie AG, Alte Steinhauserstrasse 14, 6330 Cham, b b 4

Tel. (+41) 41 399 15 00 (V7). Q V| e
Ausfiihrliche Informationen, siehe Arzneimittel-Fachinformation: www.swissmedicinfo.ch
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> |n dieser Subset-Analyse mit einer
medianen Nachbeobachtungszeit von
12,1 Monaten war das PFS im N-AVD-
Arm besser [HR 0,35 (95% CI 0,12-
1,02) stratifiziert einseitig log-rank
p=0,022];

> das 1-Jahres-PFS betrug 93%
(95% Cl 79-98%) fur N-AVD und 64%
(95% CI 45-77%) fur Bv-AVD.

> Das 1-Jahres-PFS betrug 93%
(95% Cl 79-98%) fur N-AVD und 57%
(95% ClI 38-72%) fur Bv-AVD [HR
0,19 (95% Cl 0,06-0,61) stratifiziert
einseitig log-ranked p=0,00111.

> Die 1-Jahres-OS betrug 95% (95%
Cl 83-99%) fur N-AVD und 83% (95%
Cl 67-92%) fur Bv-AVD [HR 0,35
(95% CI 0,07-1,75) stratifiziert einsei-
tig log-rank p=0,0911.

> Unter N-AVD gab es 2 Todesfélle
(durch Infektion/Sepsis) und 3 Pro-
gressionen/Rezidive; unter Bv-AVD
gab es 7 Todesfalle (5 durch Infektion/
Sepsis, 1 durch Pneumonitis, 1 unbe-
kannt) und 8 Progressionen/Rezidive.
> Die rezidivfreie Mortalitat betrug bei
N-AVD 4 % gegenlber 14 % bei Bv-
AVD.

> Die Behandlung wurde bei 5 Pa-
tienten (10%) mit N-AVD und bei 16
Patienten (33%) mit Bv-AVD vorzeitig
abgebrochen.

> N wurde bei 7 Patienten (15%)
und Bv bei 19 Patienten (39%) vor-
zeitig abgebrochen. Grinde fur den
Abbruch waren (N vs. Bv) SAR (5 vs.
14 Patienten), Tod (1 vs. 3 Patienten)
und Krankheitsprogression (0 vs. 1
Patient).

Fazit
N-AVD verbesserte laut den Studien-
autoren das PFS und EFS und war
besser vertraglich als Bv-AVD bei Pa-
tienten mit AS HL im Alter von =60
Jahren. Unter Bv-AVD brachen signi-
fikant mehr Patienten die Behandlung
ab als unter N-AVD, hauptsachlich
aufgrund von Toxizitat. Es gab weni-
ger Todesfélle unter N-AVD als unter
Bv-AVD. N-AVD ist laut den Studi-
enautoren auf dem besten Weg, ein
Behandlungsstandard fur éltere AS
HL-Patienten zu werden, die flr eine
Anthrazyklin-basierte  Kombinations-
therapie geeignet sind.

~TF

Sarah C. Rutherford, Hongli Li, Alex F. Herrera,

et al. Nivolumab-AVD Is Better Tolerated and Im-
proves Progression-Free Survival Compared to Bv-
AVD in Older Patients (Aged =60 Years) with Ad-
vanced Stage Hodgkin Lymphoma Enrolled on
SWOG S1826. Abstract 181 - Prasentiert auf dem
65th ASH Annual Meeting and Exposition, 9.-12.
Dezember, 2023.
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ALPINE erste Studie, die im direkten Vergleich der BTK-Inhibitoren eine Uberlegenheit im
PFS zeigen konnte: Anhaltender PFS-Vorteil von Zanubrutinib vs. Ibrutinib

ALPINE, eine randomisierte, multinationale Phase-3-Studie (NCT03734016) bei Patienten Fazit: ALPINE ist die erste Studie, die im direkten Vergleich der BTK-Inhibitoren eine
mit R/R CLL/SLL, zeigte eine statistisch und Klinisch signifikante Uberlegenheit von Zanubruti- ~ Uberlegenheit im PFS zeigen konnte. Nach einem medianen Follow-up von 3 Jahren zeig-
nib (N=327) gegeniber Ibrutinib (N=325) hinsichtlich des PFS und der Gesamtansprechrate  te sich laut den Studienautoren ein anhaltender PFS-Vorteil von Zanubrutinib gegentiber
(ORR) und bestétigte das glnstige Sicherheits-/Vertraglichkeitsprofil von Zanubrutinib (Brown  Ibrutinib und dies in allen wichtigen Subgruppen, einschlieBlich mehrerer Sensitivitats-
et al. NEJM; 2022). Nach 3 Jahren Gesamtnachbeobachtung berichten die Autoren Uber die  analysen. Das kardiale Sicherheitsprofil blieb fir Zanubrutinib im Vergleich zu lbrutinib

Ergebnisse der erweiterten Nachbeobachtungsanalyse.

Behandlungsergebnisse

glinstig, ohne neue Sicherheitssignale in der verldngerten Nachbeobachtung. Nach mehr
als drei Jahren Behandlung ist Zanubrutinib bei Patienten mit R/R CLL/SLL weiterhin wirk-
samer und besser vertraglich als Ibrutinib.

> Bis zum 15. Mai 2023 erhielten 63,3% (n=207/327) der Patienten weiterhin Zanubrutinib ~TF

und 52,3% (n=170/325) weiterhin Ibrutinib.

Jennifer R. Brown, Barbara F. Eichhorst, Nicole Lamanna, et al. Extended Follow-up of ALPINE Randomized Phase

> Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 36,3 Monaten blieb der Vorteil von Zanu- 3 Study Confirms Sustained Superior Progression-Free Survival of Zanubrutinib Versus Ibrutinib for Treatment of Re-
brutinib gegenUber Ibrutinib erhalten (HR: 0,67 [95% Cl, 0,52—0,86]; 2—seitig P=.002). Iap“sed/Refractory Chronic Lymphocytic Leukemla and Smla_ll Lymphocytic Lymphoma (R/R CLL/SLL). Abstract 191-
> Nach 36 Monaten betrug die PFS-Rate 65,8% unter Zanubrutinib und 54,3% unter Ibrutinib.

> PFS-Vorteile fir Zanubrutinib zeigten
sich auch in wichtigen Untergrup-
pen, darunter Patienten mit del(17p)/
TP53-Mutationen (HR: 0,52 [95% ClI,
0,32-0,83] 2-seitig P=.005), bei de-
nen die PFS-Raten nach 36 Monaten
60,1% bzw. 43,6% betrugen.

= Darlber hinaus wurde der PFS-Vorteil
von Zanubrutinib in einer Sensitivi-
tatsanalyse bestatigt, die nur Progres-
sions- und Todesereignisse bertck-
sichtigte, die wdahrend der aktiven
Behandlung auftraten (HR: 0,69 [95%
Cl, 0,49-0,971; 2-seitig P=. 031).

> Die ORR blieb unter Zanubrutinib
hoher als unter Ibrutinib (85,0% vs.
74,8%; 2-seitiges P=.001).

> Das Ansprechen vertiefte sich in bei-
den Armen mit CR/CRi-Raten von
10,1% (Zanubrutinib) und 7,4%
(Ibrutinib); die Rate von PR-L oder
besser betrug 90,2% bzw. 82,8%.

> Die 36-Monats-OS-Raten  betrugen
82,6% (Zanubrutinib) und 79,7% (lbru-
tinib).

> |n beiden Behandlungsgruppen waren
die haufigsten Grtinde fur einen Thera-
pieabbruch Nebenwirkungen (20,2%,
Zanubrutinib; 24,9%, lbrutinib) und
Krankheitsprogression (12,2%, Zanu-
brutinib; 16,3%, lbrutinib).

= Dosisunterbrechungen und Dosisre-
duktionen aufgrund von Nebenwir-
kungen betrugen 59,6 % bzw. 61,1 %
und 14,2 % bzw. 17,6 % fur Zanubru-
tinib und Ibrutinib.

Vertraglichkeit

> Die haufigsten SARs aller Grade bei
Zanubrutinib und Ibrutinib waren CO-
VID-19 (37,3 % vs. 25,6 %), Diarrho
(17,9 % vs. 25,6 %), Infektionen der
oberen Atemwege (25,9 % vs. 17,3 %).

> Die Raten an SARs =3 und schwer-
wiegenden SARs betrugen 72,2% bzw.
75,6% und 49,7% bzw. 57,4% flr
Zanubrutinib und Ibrutinib.

> Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen =3 waren Neutropenie (17,3%
vs. 16,4%) und Hypertonie (15,1% vs.
12,0%).

= Die Rate schwerer Infektionen lag
in beiden Behandlungsgruppen bei
30,6%.

> Die Abbruchrate aufgrund von Herzpro-
blemen war unter Zanubrutinib niedriger
(0,6% [n=2]) als unter lbrutinib (4,6%
[n=15]).

> Insgesamt traten unter Zanubrutinib
weniger kardiale Ereignisse auf, ein-
schlieBlich  Vorhoffimmern/Flattern
(6,2% vs. 16,0%; 2-seitige P<.0001).

> |n der gesamten Studie traten unter
Zanubrutinib keine kardialen Ereig-
nisse vom Grad 5 auf, wahrend dies
unter Ibrutinib bei 6 Patienten (1,9%)
der Fall war.

Préasentiert auf dem 65th ASH Annual Meeting and Exposition, 9.-12. Dezember, 2023.
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Referenzen:
1. BRUKINSA® Fachinformation, https://www.swissmedicinfo.ch
Fachpersonen kdnnen die genannten Referenzen bei BeiGene Switzerland GmbH anfordern.

W BRUKINSA® 80 mg Hartkapseln

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Indikation (1): BRUKINSA® (Zanubrutinib) wird als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Morbus Waldenstrom
(WM) angewendet, die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben oder zur Erstlinien-Therapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten, welche fir eine Chemo-Immuntherapie nicht
in Frage kommen. BRUKINSA ist indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit chronisch-lymphatischer Leukamie (CLL), die mindestens eine Vortherapie erhalten haben.
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Blinatumomab durfte einige der intensiven Chemotherapiebldcke ersetzen
und zum neuen Standard werden

Eine der Schlisselfragen der AIEOP-BFM ALL 2017-Studie konzentrierte sich laut den
Studienautoren auf die Verringerung von therapiebedingten Komplikationen durch den
Ersatz von Teilen der hochintensiven Konsolidierungsphase durch zwei Kurse von Blina-
tumomab (Blina) in einer prospektiven randomisierten Studie. Die Autoren berichten hier
Uber das Toxizitatsprofil bei Patienten mit akuter B-Zell-Lymphoblasten-Leukamie (B-ALL)
mit Hochrisikomerkmalen (HR) bis zum Vorliegen der endgultigen Ergebnisse.

Studiendesign

= 728 Patienten mit HR B-ALL wurden in diese multizentrische Studie eingeschlossen.

> Patienten wurden in die HR-Gruppe aufgenommen, wenn mindestens eines der folgen-
den Kriterien erfullt war:

> Induktionsversagen; hohe Werte der minimalen Resterkrankung (MRD) an Tag 15 der
Induktion oder am Ende der Induktion (EOI) oder am Ende der Konsolidierung (EOC);

> Vorhandensein von KMT2A::AFF1, IKZF1+ und positiver MRD am EQI (Stanulla et al,
JCO 2018), TCF3::HLF oder Hypodiploidie.

> B-ALL-Patienten mit einem oder mehreren dieser Merkmale machten 20,8% aller B-
ALL-Patienten im Alter von 0-18 Jahren aus.

= Nach einer Induktionsphase mit vier Medikamenten und einer zweiwdchigen Konsoli-
dierung wurden die Patienten randomisiert und erhielten zusatzlich zur Standardkonso-
lidierung Bortezomib (nicht Teil dieses Berichts).

= Vor der Fortsetzung der Behandlung mit dem intensiven Konsolidierungsblock HR-1
wurde die MRD analysiert, um anhand der MRD-Ergebnisse Patienten zu identifizieren,
die fur eine anschlieBende hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSCT) geeignet
waren.

> Nach dem HR-1-Block wurden alle B-ALL-Patienten randomisiert, um entweder zwei
Konsolidierungskurse (HR-2- und HR-3-Blocke) oder zwei 28-tédgige Kurse von Blina
in einer Dosis von 15 pg/m2/d als kontinuierliche Infusion (mit einem zweiwdchigen
behandlungsfreien Intervall) zu erhalten.

= Zwei intrathekale Injektionen von Methotrexat (MTX) zur ZNS-Prophylaxe wurden an

Tag 1 und 29 jedes Blina-Kurses verabreicht.
> Von den 728 HR B-ALL-Patienten waren 619 Patienten fir die Randomisierung geeignet
= 572 Patienten wurden randomisiert (92,4% der in Frage kommenden Patienten). Ein
Patient im experimentellen Arm (EA) und 4 Patienten im Kontrollarm (CA) erhielten
jeweils den anderen Arm.

Behandlungsergebnisse/Vertraglichkeit:

= Die Toxizitdt der randomisierten Patienten wurde entsprechend der Behandlung wah-
rend der randomisierten Phase oder bis zum Beginn des ndchsten Elements bewertet:
268 Patienten wurden in der Kontrollgruppe und 281 in der EA-Gruppe behandelt.

> 16 von ihnen wechselten wahrend/nach dem ersten Blina-Zyklus aufgrund von Toxizitat
oder schlechtem Ansprechen auf Blina (aufgrund steigender MRD, >=1x10-4) zu den HR-
Blocken.

> Medizinisch relevante Nebenwirkungen von besonderem Interesse (ARSI) gemaB
MedDRA (im Protokoll spezifiziert) wurden in den randomisierten Behandlungsphasen
(CA: HR-2'/HR-3'-Block, EA: 2 Blina-Zyklen) ausgewertet.

> |ebensbedrohliche SAR-Werte wurden bei 14 Patienten in der Kontrollgruppe (5,2%)
und bei keinem Patienten in der EA-Gruppe beobachtet (p<0,001).

Fazit: Die Autoren konnten zeigen, dass das Toxizitatsprofil von Blinatumomab im Ver-
gleich zu einer intensiven Chemotherapie mit HR-Blécken deutlich glinstiger ist. Wenn die
anstehenden Analysen der Ergebnisdaten keine Unterlegenheit von EA zeigen, wird Bli-
natumomab laut den Studienautoren einige der intensiven Chemotherapiebltécke ersetzen
und zum neuen Standard in der Behandlung von neu diagnostizierten Patienten mit HR
B-ALL werden.

~TF
Martin Schrappe, Franco Locatelli, Maria Grazia Valsecchi, et al. Pediatric Patients with High-Risk B-Cell ALL in First
Complete Remission May Benefit from Less Toxic Immunotherapy with Blinatumomab Results from Randomized Con-

trolled Phase 3 Trial AIEOP-BFM ALL 2017. Abstract 825 - Prasentiert auf dem 65th ASH Annual Meeting and Exposi-
tion, 9.-12. Dezember, 2023.

Asciminib als Erstlinientherapie mit hervorragenden Ergebnissen bei EMR und MMR

und einer niedrigen Transformationsrate

ATP-kompetitive BCR::ABL1-Inhibitoren sind laut den Studienautoren bei vielen Patienten
mit CP-CML wirksam. Bei einer bedeutenden Minderheit scheitert die Behandlung mit
den derzeit verfligbaren Medikamenten jedoch aufgrund von Resistenzen oder Toxizitat.
Asciminib, der erste BCR::ABL1-Inhibitor seiner Klasse, ist nun in vielen Landern fir CP-
CML-Patienten nach zwei vorangegangenen Therapielinien zugelassen. Die Australasian
Leukaemia and Lymphoma Group (ALLG) CML13 ASCEND-CML-Studie untersuchte die
Vertraglichkeit und Wirksamkeit des Medikaments in der Erstlinienbehandlung, fir die es
nur wenige Daten gibt.

Studiendesign

> ALLG CML13 ist eine prospektive, offene Phase-II-Studie, die im Dezember 2022 an 14
Standorten abgeschlossen wurde.

> Die Patienten begannen die Behandlung mit Asciminib 40 mg zweimal taglich (BID)
zum Zeitpunkt der Diagnose und wurden anhand der optimalen ELN-Ziele fur 2020
(BCR::ABL1 <10%, <1% & <0,1% nach 3, 6 bzw. 12 Monaten) und <0,01% nach 18
Monaten ausgewertet.

= Patienten, die nach 12 Monaten ein schweres molekulares Ansprechen (MMR;
BCR::ABL1 <0,1%) zeigten, wurden auf 80mg QD umgestellt, um die Verabreichung
Zu erleichtern.

= Patienten mit Therapieversagen (BCR::ABL1 >10% nach 3 oder 6 Monaten; BCR::ABL1
>1% nach 12 oder 18 Monaten) erhielten weiterhin Asciminib und zusétzlich Imatinib
oder Dasatinib oder Nilotinib, je nach Praferenz des Arztes.

> Bei Patienten mit suboptimalem Ansprechen wurde Asciminib mit 80 mg taglich fortge-
setzt.

> Dies ist eine vordefinierte Analyse der ko-primaren Endpunkte: (i) Endanalyse des fri-
hen molekularen Ansprechens (EMR, BCR::ABL1 <10% nach 3 Monaten) und (ii) Zwi-
schenanalyse des friihen molekularen Ansprechens nach 12 Monaten.

Behandlungsergebnisse

> 101 Patienten hatten eine mediane Nachbeobachtungszeit von 20 (0-29) Monaten.

= Wahrend der ersten 3 Behandlungsmonate hatten 85% der Patienten eine zugewiese-
ne Dosisdichte von >90%;

> 9% der Patienten hatten eine Dosisreduktion auf <66%.

> Die EMR wurde von 94/101 Patienten erreicht (93,1%; 96% Cl 86-97%): 1 Patient
hatte die Behandlung nie begonnen, 1 Patient verpasste diese Auswertung, 3 Patienten
hatten die Behandlung bis zu diesem Zeitpunkt abgebrochen und 2 hatten BCR::ABL1-
Werte von 24% bzw. 210%.

= Keiner der Patienten, bei denen die EMR versagte, hatte Mutationen an der Myristoyl-
stelle; beide vertrugen anschlieBend die Kombinationstherapie aus TKI und Asciminib
aufgrund von Zytopenie bzw. Kopfschmerzen nicht und erhalten nun eine Monothera-
pie mit Dasatinib.

> Sechs Patienten wurden auf eine héhere Dosierung umgestellt und erhalten weiterhin
Asciminib 80 mg BID: 3 von ihnen erreichten nach 12 Monaten keine MMR und 3 nach
18 Monaten keine MR4; 2 von ihnen haben ihr Ziel inzwischen erreicht.

> Nach 3 Monaten erreichten 48/101 (48%) Patienten eine MMR und 12 (11,9%) eine
MR4.

> Betrachtet man nur die Patienten mit einer Nachbeobachtungszeit von mehr als 12
Monaten, so liegt die Zwischenrate der MMR nach 12 Monaten bei 62/75 Patienten
(82,7%; 98% CI 70-92%).

> Die kumulative Inzidenz von MMR und MR4,5 nach 12 Monaten betrug 81,1% bzw.
32,3%.

Fazit: ASCEND ist eine der ersten Studien, in der Asciminib laut den Studienautoren als
Erstlinientherapie eingesetzt wird, mit hervorragenden Ergebnissen bei EMR und MMR
und einer niedrigen Transformationsrate. Die MMR-Raten nach 12 Monaten waren ver-
gleichbar mit denen, die fur TKI der zweiten Generation berichtet wurden, obwohl das Er-
reichen eines tieferen Ansprechens mit Asciminib schneller zu sein scheint. Die Behand-
lung wurde generell gut vertragen. Die friihe Verabreichung von MMR und MR4 kdnnte
die Voraussetzungen flir das Erreichen einer behandlungsfreien Remission beschleunigen
und den Erfolg dieser Studien erhéhen.

~TF
David T Yeung, Naranie Shanmuganathan, John Reynolds, et al. Excellent Early and Major Molecular Responses Ob-

served with Asciminib Treatment for CP-CML: Results from the ALLG CML13 Ascend-CML Study. Abstract 865 - Pra-
sentiert auf dem 65th ASH Annual Meeting and Exposition, 9.-12. Dezember, 2023.
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Ausgezeichnete Krankheitskontrolle durch
beide Therapien

Das rezidivierte/refraktare (R/R) klassische Hodgkin Lymphom (cHL) stellt nach wie vor
laut den Studienautoren eine groBe klinische Herausforderung dar. Die Autoren haben
die Hypothese aufgestellt, dass eine Immun-Checkpoint-Blockade zur Aktivierung von
Immunzellen in der Mikroumgebung des Tumors und die gleichzeitige Bekdmpfung der
Tumorzellen mit dem CD30-Antikorper-Wirkstoff-Konjugat Brentuximab Vedotin (BV) die
Tumorresistenz Uberwinden kénnte.

E4412 ist eine von ECOG-ACRIN geftrderte, multizentrische Phase-1/2-Kombinationsstudie
mit BV, Nivolumab (N) und Ipilimumab (1) bei Patienten mit R/R cHL. Die Autoren stellen hier
die Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten der gesamten erwachsenen Kohorte der in Phase 2
behandelten Patienten vor, die zwischen BV/N und BV/N/I randomisiert wurden.

Fazit: In dieser randomisierten Phase-2-Studie, in der BV/N mit BV/N/I verglichen wurde,

war der Unterschied in der CR-Rate von 6,7% zwischen Dublett und Triplett laut den Stu-
dienautoren statistisch nicht signifikant. Dartiber hinaus traten in der Triplett-Gruppe mehr
Hautausschlage des Grades 3 auf als in der Dublett-Gruppe, ansonsten gab es keinen
signifikanten Unterschied in der Toxizitat des Grades 3 oder hoher zwischen den beiden
Gruppen. Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 24 Monaten wurden PFS und
DOR in beiden Armen nicht erreicht, was auf eine ausgezeichnete Krankheitskontrolle
durch beide Therapien hinweist. Die Unterschiede im Ansprechen der mit BV vorbehan-
delten Patienten zwischen den beiden Armen sind geméss den Autoren interessant, zumal
mehr Patienten in der Erstlinie mit BV behandelt werden, aber die StichprobengroBe ist zu
klein, um eindeutige Schlussfolgerungen zu ziehen.

~TF

Studiendesign

= 126 Patienten mit bestatigter R/R
cHL wurden randomisiert zwischen
BV/N mit BV 1,8mg/kg und N 3mg/
kg und BV/N/I mit | 1mg/kg. BV
und N wurden alle 3 Wochen, | alle
12 Wochen (ber einen Zeitraum
von bis zu 1 Jahr fir BV und bis zu
2 Jahren fur N und | verabreicht.

Baseline

= Die Patienten waren nicht stark
vorbehandelt, 65% hatten eine
Vorbehandlung, weitere 27% hat-
ten zwei Vorbehandlungen und 8%
hatten mehr als zwei Vorbehand-
lungen.

> Das Durchschnittsalter betrug 34
Jahre, 51% der Patienten waren
mannlich.

= Sechzehn Patienten hatten eine
vorherige BV: 10 (BV/N-Arm) und
6 (BV/N/I).

Behandlungsergebnisse

> Ein Ansprechen wurde bei 118 Pa-
tienten beobachtet: 61 mit BV/N
und 57 mit BV/N/I.

= Mit BV/N hatten 37 von 61 (60,7%)
der Patienten ein komplettes Anspre-
chen (CR) im Vergleich zu 38 von 57
(66,7%) mit BV/N/I (p-Wert 0,31).

> Zusatzlich zeigten 17 (28%) der
mit BV/N und 12 (21%) der mit
BN/N/I behandelten Patienten ein
partielles Ansprechen (PR), was
einer Gesamtansprechrate (ORR)
von 88% in beiden Behandlungs-
gruppen entspricht.

> |n einer geplanten Analyse von Pa-
tienten, die zuvor mit BV behandelt
worden waren, betrug die CR-Rate
25% im BV/N-Arm (2 von 8) und
60% im BV/N/I-Arm (3 von 5).

= Die mediane Nachbeobachtungs-
zeit fir das PFS, die Ansprechdau-
er (DOR) und das OS betrug 24,8
Monate bzw. 33,7 Monate.

> Das mediane PFS, die Dauer des
Ansprechens und das OS wurden
in keinem der beiden Arme mit ei-
ner Nachbeobachtungszeit von 24
Monaten erreicht.

> In B/N brachen 30 von 61 Patienten
die Studie ab, um alternative The-
rapien zu erhalten (hauptsachlich
autologe Stammzelltransplantation
(SCT)),

> in BV/N/I waren es 23 von 57 Pa-
tienten.

Vertraglichkeit

= Behandlungsbedingter  Toxizitat
Grad 3+: 43% (28/65) bzw. 52%
(32/61) fur BV/N und BV/N/I.

= Werden Hautausschldge ausge-
schlossen, ist die Rate behand-
lungsbedingter Toxizitdten in bei-
den Gruppen ahnlich: 38,5% vs.
39,3%.

Catherine S Diefenbach, Opeyemi Jeged, Stephen M Ansell, et al. Results from an Intergroup Randomized Phase I
Study of the Combinations of Ipilimumab, Nivolumab and Brentuximab Vedotin in Patients with Relapsed/Refractory
Classic Hodgkin Lymphoma: A Trial of the ECOG-ACRIN Research Group (E4412).
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Rusfertid wurde in die aktuelle Standard-
behandlung aufgenommen

Rusfertid ist ein Hepcidin-Mimetikum, das die Produktion roter Blutkdrperchen bei Po-

lycythaemia vera (PV)-Patienten kontrolliert, indem es die Verfigbarkeit von Eisen ein-

schrankt.

> Die REVIVE-Studie (PTG-300-04; NCT04057040) untersucht Rusfertid und besteht aus
drei Phasen.

= Einschlusskriterien: Diagnose einer PV; =3 therapeutische Aderlasse (TP) in den 28 Wo-
chen vor Studieneinschluss mit oder ohne begleitende zytoreduktive Therapie (CYTO).

= Hier berichten die Autoren (ber die Ergebnisse der laufenden Open-Label-Extension
(OLE) von REVIVE (Teil 3) und untersuchen die langfristige Stabilitdt des Ansprechens
auf Rusfertid.

Studiendesign

> In Teil 1 (Woche 1-29) wurde die Behandlung mit Rusfertid mit 20 mg begonnen und
individuell titriert, um den Hamatokrit (<45%) zu kontrollieren; der Median lag bei 40
mg/Woche und war nach Erreichen einer therapeutischen Dosis relativ stabil.

= In Teil 2 (Woche 29-41), der verblindeten, randomisierten Entzugsphase, wurden die
Patienten randomisiert und erhielten entweder weiterhin Rusfertid oder ein entspre-
chendes Placebo. Jeder randomisierte Patient, der auf die Behandlung ansprach oder
nicht, konnte an Teil 3 (3-Jahres-OLE) teilnehmen.

= Die Prufarzte konnen die Dosis von Rusfertid und CYTO nach Bedarf anpassen, um die
PV-Symptome und das Blutbild zu kontrollieren. Wahrend Teil 3 werden Hamatokrit,
Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten und Ferritin untersucht, um die langfristige
Dauerhaftigkeit des Ansprechens auf Rusfertid zu bestimmen.

Baseline

> |n Teil 1 der REVIVE-Studie wurden 70 Patienten eingeschlossen, 59 wurden randomi-
siert und 58 wurden in die OLE-Studie (Teil 3) Ubernommen.

= Eswurden von den 70 eingeschlossenen Patienten 57 (81,4%) seit =1 Jahr, 46 (65,7 %)
seit =1,5 Jahren und 24 (34,3%) seit =2 Jahren behandelt.

> In Teil 3 lag das Durchschnittsalter bei 57 Jahren (Spanne 27-77 Jahre).

= ZweiunddreiBig (55,2%) der 58 Probanden wurden mit Phlebotomie (PHL) behandelt;
26 (44,8%) wurden gleichzeitig mit CYTO behandelt.

> Alle Patienten waren wahrend der Behandlung im Wesentlichen phlebotomiefrei.

Behandlungsergebnisse

= Die mittlere Thrombozytenzahl stieg zunachst innerhalb von 4 Wochen nach Beginn der
Rusfertid-Behandlung an, stabilisierte sich dann aber bis zur 9. Woche bei einem An-
stieg von ca. 30%; die Thrombozytenzahl stieg auch nicht mit Erhdhung der Rusfertid-
Dosis an.

= Die erhdhten Thrombozytenzahlen waren nicht mit Blutungen oder thrombotischen Er-
eignissen assoziiert und die Leukozytenzahlen waren stabil.

= Die Behandlung mit Rusfertid fihrte zu einem konstanten Hamatokritwert unter 45 %
und zu einer allgemeinen Abnahme der Erythrozytenzahl. Dieser Effekt ging bei den
Patienten, die in Teil 2 auf Placebo umgestellt wurden, vortibergehend verloren und
kehrte nach Wiederaufnahme der Behandlung mit Rusfertid zurtck.

= Vor Studieneinschluss waren die Eisenparameter mit einem systemischen Eisenmangel
vereinbar (mittleres [+SE] Ferritin 18,7 [+4,3] pg/L).

> Die Behandlung mit Rusfertid fuhrte zu einer Verbesserung des Serumferritins in Rich-
tung normaler Werte (mittleres [+SE] Ferritin 148,6 [+18,6] pg/L in Zyklus 15 wahrend
der OLE).

Fazit: Die REVIVE-OLLE-Studie hat laut den Studienautoren gezeigt, dass Rusfertid bei
Patienten mit PV, die eine TP mit oder ohne CYTO erhalten, eine langfristige Kontrolle
der HKT ohne Phlebotomie ermoglicht. Nach einem anfanglichen Anstieg der Thrombo-
zytenzahlen blieben sowohl die Thrombozyten- als auch die Leukozytenzahlen wahrend
der Behandlung mit Rusfertid stabil. Rusfertid wurde in die aktuelle Standardbehandlung
aufgenommen und wurde im Allgemeinen gut vertragen, wobei die meisten TEAEs Grad
1 oder 2 waren.

~TF

Ellen K. Ritchie, Kristen Marie Pettit, Andrew T. Kuykendall, et al. Durability of Hematocrit Control in Polycythemia Vera
with the First-in-Class Hepcidin Mimetic Rusfertide: Two-Year Follow up Results from the Revive Study. Abstract 745 -
Prasentiert auf dem 65th ASH Annual Meeting and Exposition, 9.-12. Dezember, 2023.
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Primaren Ergebnisse der zulassungsrelevanten
Phase-3-Studie MANIFEST-2 haben das Potenzial,
das Behandlungsparadigma bei MF zu beeinflussen

Myelofibrose (MF) ist gekennzeichnet durch Knochenmarkfibrose, Andmie, Splenomegalie
und MF-assoziierte Symptome. Diese Merkmale sind laut den Studienautoren das Ergeb-
nis einer Dysregulation des JAK/STAT-Signalweges und einer BET-vermittelten Modulation
von MF-Zielgenen. Pelabresib (CPI-0610; pela) ist ein oral verabreichbarer niedermole-
kularer Wirkstoff, der die BET-vermittelte Transkription von Genen hemmen soll, die an
der Pathogenese der MF beteiligt sind. Praklinische Daten zeigen, dass die Kombination
von Pela mit Therapien, die auf Uberlappende Signalwege wie JAK/STAT abzielen, das
Potenzial hat, das Ansprechen durch Hemmung der molekularen Triebkrafte von MF zu
verbessern. Die Phase-3-Studie MANIFEST-2 wurde auf Basis Uberzeugender Daten aus
Arm 3 der laufenden Phase-2-Studie MANIFEST (NCT02158858) initiiert, in der die Kom-
bination von pela mit Ruxolitinib (rux) bei JAK-Inhibitor (JAKi)-naiven Patienten mit MF
untersucht wird. In Arm 3 der MANIFEST-Studie zeigten die primdren Endpunktanalysen
nach 24 Wochen bei den 84 eingeschlossenen Patienten eine SVR35 (=35%ige Reduktion
des Milzvolumens gegentber dem Ausgangswert) bei 68% der Patienten und eine TSS50
(=50%ige Reduktion des Gesamtsymptomscores [TSS] gegentber dem Ausgangswert)
bei 56% der Patienten (Mascarenhas, et al. 2023).
> MANIFEST-2 (NCT04603495) ist eine globale, randomisierte, doppelblinde, aktive Kon-
trollstudie der Phase 3 zu pela + rux im Vergleich zu Placebo + rux bei JAKi-behand-
lungsnaiven Patienten mit priméarer MF, MF nach Polycythaemia vera oder MF nach
essentieller Thrombozythdmie.
= Ziel ist es, die Wirksamkeit und Sicherheit von pela + rux zu untersuchen. Hier stellen
die Autoren das Studiendesign und die Basis-Patientenschichtung fur MANIFEST-2 vor.
Die Ergebnisse der priméaren Analyse von MANIFEST-2 werden am Meeting prasentiert.
> Die wichtigsten Einschlusskriterien sind ein DIPSS-Score von Intermediate-1 (Int-1)
oder hoher, eine Thrombozytenzahl von =100 x 109/L, ein Milzvolumen von =450 cm3
im CT oder MRT, =2 Symptome mit einem Durchschnittsscore von =3 oder ein TSS von
>10 unter Verwendung des MFSAF v4. O, einer peripheren Blastenzahl <5% und einem
ECOG Performance Status <2.
> Die Randomisierung der Patienten erfolgte nach DIPSS-Risikokategorie (Int-1 vs. Int-2
vs. High), Thrombozytenzahl (>200 x 109/L vs. 100-200 x 109/L) und Milzvolumen
(=1800 cm3 <1800 cm3).
> Die doppelblinde Behandlung mit Pela (125-175 mg) oder Placebo wurde einmal tag-
lich an 14 aufeinanderfolgenden Tagen verabreicht, gefolgt von einer 7-tagigen Pause,
die als ein Behandlungszyklus betrachtet wurde.
> Rux (5-25 mg) wurde zweimal taglich in Abhangigkeit von der Thrombozytenzahl und
dem Ansprechen der Milz Gber alle 21 Tage des Zyklus verabreicht.

Fazit: Die Phase-3-Studie MANIFEST-2 wurde auf der Grundlage Giberzeugender Daten
aus der laufenden Phase-2-Studie MANIFEST initiiert, in der die Kombination von Pela
und Rux in Arm 3 eine signifikante klinische Aktivitat und ein krankheitsmodifizierendes
Potenzial ohne klinisch relevante behandlungslimitierende Toxizitaten zeigte. MANIFEST-2
hat laut den Studienautoren die Patientenrekrutierung abgeschlossen und wird endgtil-
tige Ergebnisse zur Wirksamkeit der Kombinationstherapie bei JAKi-behandlungsnaiven
Patienten mit MF liefern. Da DIPSS Int-1-Patienten in friheren randomisierten Studien
bei MF ausgeschlossen oder unterrepréasentiert waren, wird MANIFEST-2 auch wichtige
Erkenntnisse zur Bewertung der Vorteile eines Behandlungsbeginns in einem friiheren
Krankheitsstadium liefern. Die primaren Ergebnisse der zulassungsrelevanten Phase-
3-Studie MANIFEST-2 zu Pela und Rux im Vergleich zu Placebo und Rux bei JAKi-be-
handlungsnaiven Patienten haben das Potenzial, das Behandlungsparadigma bei MF zu
beeinflussen und werden auf der ASH-Jahrestagung 2023 vorgestellt.
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