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BTK-Inhibitoren fiir CLL und MCL: Abklingender Sturm oder erst der Anfang?

Zielgruppe

Diese Schulung wendet sich an Hamatologlnnen/Onkologlnnen und Pathologinnen.

Zielbeschreibung

Im Rahmen dieser Schulung sollen Teilnehmende ein besseres Verstandnis der jingsten Daten zu BTK-(Bruton-
Tyrosinkinase-)Inhibitoren entwickeln und darlber, wie sie die Behandlungspraxis von Patientinnen mit B-Zell-Malignom
(z. B. chronische lymphatische Leukamie [CLL]/kleinzelliges B-Zell-Lymphom [SLL] und Mantelzell-Lymphom [MCL))

verandern konnten.

Lernziele
In der Schulung werden die folgenden Inhalte vermittelt:

« Aktuelle Herausforderungen mit den verfugbaren BTK-Inhibitoren bei Patientinnen mit B-Zell-Malignom
« Aufkommende Daten aus klinischen Studien zu BTK-Inhibitoren bei B-Zell-Malignomen

In der Schulung erlangen die Teilnehmenden eine groBere Sicherheit bei der:

- Integrierung der jliingsten Daten zu BTK-Inhibitoren in den Behandlungsalgorithmus flir Patientinnen mit

B-Zell-Malignom
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Programmiiberblick

In diesem Programm werden folgende Themen
besprochen:

= Aktuelle Herausforderungen mit den verfligbaren BTK-
Inhibitoren bei Patientinnen mit CLL/SLL und MCL

= Neue Daten zu klinischen Studien (ber BTK-Inhibitoren
van der ASH 2022

= Podiumsdiskussion zu den klinischen Implikationen der
auf der ASH 2022 vorgestellten Daten

ASH, American Sociely of Hemallogy, BTK, Bruartyrosinkiresse; CLL, chranische lymphstische Leuidmia MCL
Manielzall-Lymghom; SLL, einzeliges B-ZalLymphom.

In diesem Programm werden wir uns auf die folgenden Aspekte konzentrieren: die aktuellen Herausforderungen mit den
verfligbaren BTK-Inhibitoren bei Patientinnen mit CLL und MCL und die Durchsicht der neuen klinischen Daten zu BTK-
Inhibitoren von der ASH-Konferenz (American Society of Hematology) 2022. Zudem werden wir eine Podiumsdiskussion zu
den klinischen Implikationen der neuen, auf der ASH vorgestellten Daten fiuihren.

Kovalente vs. Nichtkovalente BTK-Inhibitoren

Kovalente Inhibitoren Nichtkovalente Inhibitoren

Kovalente Wirkstoffe binden Nichtkovalente Wirkstoffe
spezifisch an das Therapieziel und gehen befinden sich in einem Gleichgewicht mit
eine dauerhafte Bindung mit ihrem Target ihrem Target — durch kontinuierliche

ein. Bindung, Spaltung und emeute Bindung.

Bindungsstelle mit
niedriger Reaktivitat

Dauerhafte kovalente Bindung Reversible Bindung zwischen
zwischen Wirkstoff und Ziel Wirkstoff und Ziel

Adjoundi A, el al. Probein J. 3020 38:87-105

Ich mochte damit beginnen, dass ich eine kurze Ubersicht des Wirkmechanismus und des Unterschieds zwischen kovalenten
und nichtkovalenten BTK-Inhibitoren gebe. Bei den kovalenten Inhibitoren handelt es sich um irreversible Wirkstoffe, die
spezifisch an das Therapieziel binden und mit diesem eine dauerhafte Bindung eingehen. Bei den nichtkovalenten Inhibitoren
handelt es sich um reversible Wirkstoffe, die sich in einem Gleichgewicht mit ihrem Target befinden und sich kontinuierlich an
es binden, davon spalten und wieder binden.

www.medscape.org/spotlight/btk-inhibitors-german
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Ausgewdhlte kovalente und nichtkovalente BTK-Inhibitoren zur
Behandlung von CLL/SLL und MCL

Kovalente Inhibitoren(®]
Binden irreversibel an BTK in einer
Zystein-481-abhangigen Weise

Nichtkovalente Inhibitoren(®]
Binden reversibel an BTK in einer
Zystein-481-unabhangigen Weise

Ibrutinib® Zanubrutinib® Pirtobrutinib® Nemtabrutinib?
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EMA, Europdische Arzneimitiel-Agentur, FOM, Food and Drug Administration.
& Zain R, et al. Fronk. Immuncl, 2021:12:684853; b. Lewis KL, o al. J Pers Med. 2024;11:764.

Wir werden speziell in diesem Vortrag Uber einige ausgewahlte BTK-Inhibitoren sprechen. Es sind kovalente, also BTK-
Inhibitoren, die sich irreversibel in einer C481-abhangigen Weise binden. Es handelt sich dabei um die Wirkstoffe Ibrutinib,
Acalabrutinib und Zanubrutinib. Und im Fall von nichtkovalenten Inhibitoren sind es, wie gesagt, Wirkstoffe, die sich umkehrbar
an BTK auf eine C481-unabhangige Weise binden. Hier beziehen wir uns heute auf Pirtobrutinib und Nemtabrutinib.

Unsere Gruppe hat einige wichtige Abstracts in Bezug auf kovalente und nichtkovalente BTK-Inhibitoren bei CLL und MCL

ausgewadhlt, die auf der ASH 2022 préasentiert wurden. Hierzu mdchte ich in einer kurzen Runde durch die jeweiligen Daten
gehen.

Kovalente BTK-Inhibitoren bei CLL/SLL

Beginnen wir mit den kovalenten BTK-Inhibitoren bei CLL. Barbara?
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Acalabrutinib-Monotherapie r./r. CLL
ACE-CL-001: PFS
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PFE, progressiansheies Oberleber; RIR, residviertireirakir,
Furman R, el al. Blood. 2022, 140suppl 104434,

Dr. med. Barbara F. Eichhorst: Vielen Dank, Debbie. Wie Sie alle wissen, sind diese drei kovalent bindenden BTK-Inhibitoren
zugelassen und zumindest Zanubrutinib ist jetzt auch von der Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA) in Europa zugelassen.
Das sind neue BTK-Inhibitoren, vielleicht mit Ausnahme von Acalabrutinib, das nicht mehr so neu ist. Wir haben hier ein
Abstract zur Diskussion ausgewahlt, mit vier Jahren Nachbeobachtung der Phase-I/ll-Studie. In diese Studie wurden 130
Patientinnen mit rezidiviertem oder refraktarem CLL aufgenommen. Die Daten aus der Studie spiegeln recht gut dhnliche
progressionsfreie Uberlebensraten wider, wie sie in der ASCEND-Studie beobachtet wurden.

Acalabrutinib-Monotherapie r./r. CLL

ACE-CL-001: Sicherheit

Therapiedauer, TEAE und ECI
Acalabrutinib (n = 134)

Therapiedauer, median (Bereich), Mo. 49,7 (0,23-58,8)

Haufige TEAE, Anz. (%) Jeder Grad Gradz3
Diarthé 72 (54) 7(5)
Kopfschmerzen B8 (51) 00
URTI 55 (41) 1{0.7)
Fatigue 43 (37) 4(3)
Ubelkeit 47 (35) 1(0.7) Acalabrutinib demonstrierte
Arthralgie 47 (35) 1{0.7) ' N S
Husten 47 (35) 0(0) niedrige Ereignisraten von
Kontusion 42 (31) 0(0) AF und Blutungen
Prigumonie 38 (28) 21 (16) : .
Hyperioris 30 (22) 15 (11) in emf.-r Nachbeobachtung

Ausgewshite ECI von bis zu 7,4 J.
AF 12 (9) 4(3)
Blutungsereignisse a5 (7T1) 8(6)
Schwere Blutungsereignisse 11 (8) B (6)
Hypertonie 31423) 15(11)
Infekticnen 118 (88) 44 (33)
Sekunddre primare Malignitaten,
auler nichtmelanozytaren Hautkrebs =53 A (]

AF, Varhaffimmen; ECI, Ersigris ven kinischem Infaresse; TEAE, behardungsbedingies unerwiinschies Ercigris; URTL, aberer Alermwegsinfehl.
Furman RR, el al. Blood. 2022, 140{suppl 14434,

Sie weisen auBerdem erneut darauf hin bzw. bestatigen, dass die Raten flir Vorhofflimmern sowie die Raten fir schwere
Blutungen wirklich niedrig sind, mit einer Nachbeobachtungsdauer von zumeist bis zu 7,4 Jahren. Das bestatigt also, dass in
Bezug auf die Nebenwirkungen Acalabrutinib im Vergleich zu Ibrutinib von Vorteil ist.
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Acalabrutinib vs Ibrutinib bei vorbehandeltem CLL

ELEVATE-RR: UE-Last
Post-hoc-Analyse von UE unter
UE-Last-Score, Grade 1-5, Mittatwert (SA) Berl.llcksmhhgung von Dauer,
Rezidiv und Grading
Acala Ibr
ECI Die Inzidenzen waren insgesamt
Herzereignisse allgemein 0,11 (0,355) 0,26 (1,053) unter Acalabrutinib (98 %) und
AFNVHF 0,03 (0,187) Ierutinib (97 %) dhnlich.
Hypertonie 0,07 (0,336)
Blutungen 0,18 (0,667) UE-Last-Score
Schwere Blutung 0,05 (0,576) 0,01 (0,153} Insgesamt niedriger unter
!.I'IfBHtIOI'\Oﬂ ) 0,46 (1,513) 0,410,904 Acalabrutinib als unter [brutinib
Haufige symptomatische UE und bei Voarhofflimmern/
Ff’t'guf’ 0,085 (0,2683) 0,095 [_0'4005] -flattern, Hypertonie, Blutungen
Diamhd 0,108 (0,3245) und muskuloskelettalen
Kopfschmerzen 0,078 (0,4396) Ereignissen
Muskuloskelettale Ereignisse 0,142 (0,3727 E .
8 ' ) Haher unter Acalabrutinib
bei Diarrhé und
“Z-smiliges P Adjuserung bersisrand s dam WWikowon Virssichen Forg Tast Kopfschmerzen
Ay, Acaik
Seymour JI {suppl 1):3133

Das konnte man beispielsweise auch in der ELEVATE-RR-Studie beobachten, das nachste Abstract, das ich kurz durchgehen
mochte. Hier ist ein von John Seymour aus Melbourne prasentiertes Poster. Der in diesem Poster verfolgte Ansatz ist meiner
Meinung nach fur alle Patientinnen unter kontinuierlicher Behandlung von Bedeutung, weil man normalerweise nur die
Inzidenzraten von Nebenwirkungen berechnet. Aber nattrlich kdnnen fir einen Patienten auch Nebenwirkungen von Grad

1 oder 2 mit der Zeit zu einem groBRen Problem werden. Und viele dieser Patientinnen unter Dauertherapie brachen die
Behandlung ab, und zwar nicht wegen der schweren Nebenwirkungen, sondern wegen der Nebenwirkungen von Grad 1
oder 2.

Daher wurde auf diesem Poster die Last unerwiinschter Ereignisse angesprochen und sie bestatigten mit dieser Darstellung,
in der nicht nur die Schwere, sondern auch die Dauer einiger Nebenwirkungen errechnet wurde, dass kardiale Komorbiditaten
als auch Muskelschmerzen oder auch Arthralgie unter Ibrutinib haufiger auftraten. Auf der anderen Seite ist die bekannte
Nebenwirkung von Kopfschmerzen signifikant hoher unter Acalabrutinib, auch im Hinblick auf die Last unerwulnschter
Ereignisse. Dartiber hinaus trat Diarrh6 auf, was mich ein wenig Uberraschte, aber mit einer Tendenz von Diarrhé von Grad 1
und 2, die mit einer héheren Last von unerwtlinschten Ereignissen assoziiert war.

www.medscape.org/spotlight/btk-inhibitors-german




BTK-Inhibitoren fiir CLL und MCL: Abklingender Sturm oder erst der Anfang?

Zanubrutinib vs. Ibrutinib bei r./r. CLL/SLL

ALPINE: ORR
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Zanubrutinib demonstrierte laut IRC-Beurteilung eine héhere ORR als Ibrutinib

CR, kamplelies Ansprechan; CRi, kamplelles Ansprechan mit nicht vollstindiger Knachenmerkheiung; DC, Abbruth vor erstar Bevartung: IRC, unaiiiingiges Prifngsgreriuem; NA, richl beursill; NE richt
evalubarber; PR, parfelles nodularss Amsprechers PO, pragressive Erkraniung; PR, paieliss Arsprechen; PRAL partielss Ansprchen mit Lyrpiazytose; S0, stabiks Ansprechen.
Brorwn JR, e al. Blood. 2022 140(suppl 1 FLBAS; Brown JR, ot al N Engl J Med. 2022 doi 10.1056/NE Maa221 1582 fekekronische Verdentlichung vor Druckiegung]

Und zu guter Letzt wurde ein brandaktuelles Abstract zu Zanubrutinib in einem rezidivierten Setting innerhalb der ALPINE-
Studie im unverblindeten Direktvergleich mit Ibrutinib vorgestellt. Jennifer Brown zeigte auf, dass, nachdem der erste primare
Endpunkt bereits vor einem Jahr gezeigt wurde, Zanubrutinib in Bezug auf die allgemeine Ansprechrate gegenuber Ibrutinib
Uberlegen war.

Zanubrutinib vs. Ibrutinib bei r./r. CLL/SLL

Mediane Nachbeobachtung der Studie von 29,6 Mo.
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Zanubrutinib ist Ibrutinib bei Patienten mit r./r. CLL/SLL im PFS Uberlegen.
Broram JR, e al. Biood. 2022 180(=uppl 1;:LEAG; Brown JR, ot al. N Engl J Med. 2022, doi: 10.1056ME M2 311552 jelskironische WVerdSentichung vor Drucklegung]

Es wurde also der nachste Schritt fiir das progressionsfreie Uberleben, Nichtunterlegenheit gepriift. Diese Priifung wies eine
Nichtunterlegenheit nach. Dann wurde auf Uberlegenheit gepriift,
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Zanubrutinib vs. Ibrutinib bei r./r. CLL/SLL
ALPINE: PFS (Subgruppen)

Subgruppe Zanubrutinib |brutinib Hazard Ratio (35 % KI}
AnsprechenFalisatinnen ITT: 085
Alteregruppe
< B5 Jahrs 26M26 25 - 0.53 {0.32, 0.86)
2 65 Jahre 61/201 77/200 = 0.72 (052, 1.01) PF5-Vorteile unter Zanu
Geschlecht ' e "
Manner sem3 eman o | 0.60(0.43, 0.84) wurden Uber alle groeren
Frausn e 3yes ——— 0.75 (0.45,1.23) Subgruppen hinweg
Worherige Therapislinien | . .
-3 82/303  98/295 —— 0,72 (0.54,0.97) beobachtet, einschlielich
=3 528 2030 e 0.24 {0.09, 0.65) bei Hochrisiko-
i TRN TPS3-Mutaiorsstatus bei Bassling : :
Varhanden W 30 e 0.53 (031, 0.88) Patientinnen.
Nicht vorhanden 63251 B2/250 X 0.69 (0,49, 0.95)
IGHV-Mutationsstatus bei Bassine
Hicht muiert 66/235  96/239 -— 0.60 (044, 0.82) Zanu demonstrierte ein
Muiert T 1870 [ a— 0.86 (0,45, 1.65) i i
Komaloxer Karyolyn 5 besseres Sicherheitsprofil
a 1856 2370 —e————  0.89(048,1.66) im Vergleich zu lbr.
Hein 353 46M30 ——i ©.58 (0,38, 0,904
000 050 130 150 200
Spricht fiir Zanubrutinib  Spricht fir lbrutindb
1GHV, Inmunogobin besy-clisin variable region gane [T, Intenl4o-treat
Brorwn JR, e al. Biood. 2022 140(suppl 1 FLBAS; Brown JR, ot al N Engl J Med. 2022. doi 10.1056NEMaa221 1542 fekeir, Verfertichung var Drucklegurg |

und zwar in dieser ersten Studie mit einem Direktvergleich, die ebenfalls zeigte, dass einer der BTK-Inhibitoren gegentiber

dem anderen Uberlegen war. Hier gibt es auch einige Aspekte in Bezug auf Subgruppen, auch hinsichtlich lbrutinib, und ich
freue mich, diese mit Ihnen durchsprechen zu kénnen.

Dr. Stevens: Ja. Ich danke lhnen vielmals. Das war ein toller Uberblick.

Nichtkovalente BTK-Inhibitoren bei
CLL/SLL

Ich gehe jetzt zu den nichtkovalenten BTK-Inhibitoren bei CLL tber, und dazu wurden auf der ASH 2022 einige wichtige und
richtig spannende Daten ausgetauscht.
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Pirtobrutinib bei mit kovalentem BTK-Inhibitor vorbehandeltem r./r. CLL/SLL

BRUIN: PFS
Alle Patienten mit vorherigem BTKi Patienten mit vorherigem BTKi und BCL-2i
Mediane vorherige Linien =3 Mediane vorherige Linien =5
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Fwl 156 153321 126 (51) £ - " VIMT  aa
in i-
g w Ew
Ewf nE »
f‘ o }§ “
EE =1 E »
my »
i i
B T A S A A A A AP A R EEEEE E R E E E E E R E ]
Axr il Rk Monate s4it erster Dosis. Ana il Riska Monate st erstar Dosls
—_— s ) R R P M 2 BB 4 4 4 B — R MR R ®NBH G 3 I
Mediane Nachbeobachtung von 19,4 Me. fir Mediane Nachbecbachiung won 18,2 Mo. fur Patientinnen
Patigntinnen mit vorheriger BTKI-Therapie mit vorheriger BTKI- und BCL-2i-Therapie

Pirtobrutinib erweist sich mit > 2-Jahres- Daten weiterhin als klinisch bedeutsam
und anhaltender wirksam bei Patientinnen mit CLL/SLL mit vorheriger BTK-Inhibitor-Therapie.

BEL-3, B-Zell-Lympham-kihialor, BTKL Brulon hrosmkinase-Inhibiar,
Pisfia AR, et ol Blood. 2022, 140(suppl 1)-561.

Zu Pirtobrutinib gab es mehrere Abstracts, die meiner Meinung nach unbedingt durchgesprochen werden sollten. Eines davon
ist die erweiterte Nachbeobachtung der Phase-I/lI-Studie BRUIN. Sie ist fur Patientinnen mit rezidivierter oder refraktarer CLL.
Speziell diese Kohorte wurde betrachtet. Sie ist eine Teilgruppe einer groBeren Phase |. Mit mehr als zwei Jahren zusétzlichen
Nachbeobachtungsdaten zeigt Pirtobrutinib weiterhin eine klinisch bedeutsame und dauerhafte Wirksamkeit bei diesen CLL-
Patientinnen, die besonders erwahnenswert bei jenen Patientinnen sind, die vorher mit kovalenten BKT-Inhibitoren behandelt
worden waren.

Pirtobrutinib bei mit kovalentem BTK-Inhibitor vorbehandeltem r./r. CLL/SLL

BRUIN: PFS (Subgruppen)
BTK-C481-Mutationsstat Alt
atlonsstatus o Vorteilhafte Wirksamkeit
oot [~ ——— | i ooy == Bk ) BULE ot a1 . 1
2o 1"1.‘ et - o S, TEmmm s um EE wurde unabhangig von
i — i = BTK-C481-Mutations-
EE e ;E . o status, Alter oder TP53-
L: - E und/oder del(17p)-
Ky RS EA UL 15 LT R R R Mutationsstatus und bei
= = EEE R o den Patientinnen mit
i Vorherige Therapie mit BTKI, CIT, BCL-2i und bt
diI[L?p}- undloder Tff;ﬂutauon - * 4] pl i , CIT, beobachtet.
. at \“L—"""':."""‘" T Z: (- =T )
i . 1 Il Konsistent hohe
. ™ Bn ' I_| allgemeine Ansprechraten
HE . - .
} " m wurden Uber
L AL EEIEE TR e alle Subgruppen
] - — P beobachtet.
CIT, Chemaimmuntherapie ; PI3KI, Phosphoinesitd-3-Hirase-Hemmer,
Kisto AR, ef ol Blood. 2022, 140{suppl 1)-981.

Eine positive Wirksamkeit wurde unabhéangig von BTK-C481-Mutationsstatus, Alter oder TP53- und/oder del(17p)-
Mutationsstatus und bei Patientinnen mit vorherigen Therapielinien beobachtet. Und auch hier scheint mir das besonders bei
den Patientlnnen bedeutsam, die vorher mit kovalenten BKT-Inhibitoren und einem BCL-2-Inhibitor behandelt worden waren.
Es gab wirklich konsistente, hohe allgemeine Ansprechraten uber all diese Subgruppen hinweg.
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Pirtobrutinib bei mit kovalentem BTK-Inhibitor vorbehandeltem

r./r. CLL/$LL

A [er/]e
Alle Dosen und Patientinnen (n=773)
TEAE, (=15 %) in % Behandlungsbedingte UE in %

Fatigue 287 _ o _—
Dialghé 241 Pirtobrutinib ist weiterhin
Meutropenie 242 gut vertraglich mit
Kontusion 19,4 —— u

o 175 niedrigen UE-Raten von
COVID-19 16,7 Grad = 3 und Abbruchraten
Obelkeit 16,2 aufgrund

Dyspnoe 155 S

Andmie 15,4 arzneimittel-
el Jeder Grad Gradz3 Jeder Grad Grad 3 bedingter

Prellung 237 0,0 16.1 0,0 Toxizitat.

Ausschlag 12,7 05 6,0 04

Arthralgie 14,4 06 35 0,0

Blutung/Hamatom 114 18 40 06

Hypertonie 9,2 23 34 0,6

AFNHF 2,8 1,2 08 0,1
Kisto AR, ef o Blood. 2022, 140{suppl 1)-981.

Naturlich ist einer der hervorstechendsten Aspekte dieses Wirkstoffs die niedrige Toxizitatsrate und die niedrige Zahl von UE
im Grad > 3 und daher niedrige Abbruchraten aufgrund arzneimittelbedingter Toxizitét.

Pirtobrutinib bei kovalenten BTKi-intoleranten B-Zell-Lymphomen

BRUIN: Beim gleichen Patienten wiederaufiretende TEAE

Herzkrankheitan (n = 40)
Vaorhofflimmern (n = 30)
Infektionen (n = 13}
Meutrepenia (n = 12)
Ausschlag (n=11)
ArthralgisnMyakgien (n = 10}

Blutung/Hamomhagée (n = 9).
Gastrointestinale Krankheitan

Die meisten Patientinnen
erlitten kein hochgradiges
Rezidiv eines UE, das
vorher zum Absetzen

(n=4}
Diarrhé {n = &) Ll m= Ksin Rezidiv eines BTHKI filhrte.
Fatigue {n = &} mm Niedriger Grad
Schmerzen (n = &) " S Girad = 2
r T T T T T T T T 1
o 5 10 15 0 25 30 35 40 45

Anzahl Fatientinnen

Shah NN, o al. Bioad. 2022 140(suppl 11757,

Erweitert man die Gruppe auf samtliche B-Zell-Malignome, die bisher mit Pirtobrutinib in der Phase-I/ll-Studie, BRUIN,
behandelt wurden, zeigt dieses Abstract, dass Pirtobrutinib als Monotherapie bei diesen Patientinnen sicher und gut
vertraglich ist. Es wurde eine Teilgruppe von Patientinnen ausgewertet, die gegenulber einer vorherigen BTK-Inhibitortherapie
intolerant waren, Die Analyse schloss Patientinnen ein, die unter Antikoagulanzien waren und vorher und/oder aktiv
Vorhofflimmern hatten. Die meisten dieser Patientlnnen erlitten kein Rezidiv von hochgradigen UE, die zum Abbruch ihrer
ersten BTK-Inhibitortherapie fuhrten. Unter den Patientlnnen, die abbrachen, gab es keinen Patienten, der Pirtobrutinib
aufgrund von UE absetzte.
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Pirtobrutinib bei kovalenten BTKi-intoleranten B-Zell-Malignomen
BRUIN: PFS

CLL/SLL
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Pirtobrutinib war bei Patientinnen mit Intoleranz gegeniiber BTK-Inhibitoren wirksam.

Shah MHL et al. Blood. 2022 140{suppl 1): 1757,

Das Abstract zeigt, wie wirksam Pirtobrutinib bei Patientinnen ist, die gegentber einem vorherigen BTK-Inhibitor intolerant
waren.

Pirtobrutinib bei Richter-Transformation

BRUIN: Wirksamkeit

Keine varherige gegen RT Auf Ansprechen evaluierbare All =75 Vorherige RT-Therapie
® perchsts Theragis RT-Patientinnen i)
- nrhunpu pegen AT garchials
ORR: % (95 % KI) 52,0 (40,2, 63,7) 50,0 (37,6, 62,4)
Bestes Ansprechen, Anz. (%)
CR 10(13,3) 2(13.2)
PF{ 23 (38.7) 25 (36,8)
10(13,3) 10 (14,7)

Lisionen soit Baseling in %

Vgriinderung der Summe der Durchmesses des

-"|||I|II||||N”N"“m“““ “m“wm“

Pirtobrutinib demonstrierte eine vielversprechende vorlaufige Wirksamkeit, einschliellich bei Patientinnen, die
vorher eine gegen RT gerichtete Chemoimmuntherapie und kovalente BTK-Inhibitoren erhalten hatten.

RT, Richter-Transformmation.
Wierda WG, el al. Blood. 2022, 140suppl 15347

Hier mochte ich einen etwas anderen Aspekt behandeln, die Richter-Transformation. Hier gab es ein richtig gutes Abstract,
das die Patientlnnen mit Richter-Transformation beschrieb, die intensiv vorbehandelt waren. Naturlich ist das eine Gruppe mit
einer extrem ungunstigen Prognose, und Pirtobrutinib demonstrierte nur als Monotherapie eine wirklich vielversprechende
vorlaufige Wirksamkeit. Das schlieBt Patientlnnen ein, die vorher eine Chemoimmuntherapie und kovalente BTK-Inhibitoren
erhalten hatten. Es gab 50 Patientlnnen in dieser Studie, die zu diesem Zeitpunkt fiir ein Ansprechen infrage kamen. Die
allgemeine Ansprechrate betrug 54 %, was bei dieser Population groBartig ist. Meiner Meinung nach noch bemerkenswerter
war, dass es zu funf kompletten Ansprechen (CR) unter einem BTK-Inhibitor als Monotherapie kam, das ist bei dieser
Patientenpopulation wirklich groBartig.
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Pirtobrutinib bei Richter-Transformation
BRUIN: O0S, DoR
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Sechs Patientinnen setzten Pirtobrutinib bei anhaltendem Ansprechen freiwillig fir eine Therapie mit kurativer Intention ab.
DR, Ansgrechdauer; O, Gesamliberisben,
Wierda WG, el al. Blood. 2022, 140s.ppl 1):347.

Nun ist die Nachbeobachtungsdauer relativ kurz, die mediane Ansprechdauer betrug 8 Monate. Das mediane

Gesamtuberleben betrug 13 Monate, also noch nicht wirklich gut fiir diese Patientinnen. Aber es gab sechs Patientinnen in der
Studie, die freiwillig Pirtobrutinib abbrachen, um sich einer allogenen Stammzelltransplantation zu unterziehen. Das kdnnte
also ein Wirkstoff sein, mit dem man diese Patientinnen so weit behandeln kann, bis sie ein Ansprechen erreichen.

Pirtobrutinib bei Richter-Transformation

BRUIN: Sicherheit
Alle Dosen und Patienten (n = 773)
Fatigue 28,7 21 93 0,8
Diarrhé 242 09 93 04
MNeutropenie 242 204 147 1.5
Kontusion 154 0,0 128 0,0 . o
Husten 17,5 0,1 23 0,0 Pirtobrutinib war gut
COVID-13 167 27 13 00 vertraglich, mit niedrigen
Ubelkeit 16,2 0,1 47 0,1
Dyspnoe 15,5 1,0 30 0,1 Abbruchraten aufgrund von
S i 38 22 2 arzneimittelbedingter
UE von besonderem Interesse  Jeder Grad Grad 23 Jeder Grad Grad 23 —
Prellung 337 0,0 15.1 0,0 Toxizitat.
Ausschlag 12,7 05 6,0 04
Arthralgie 14,4 0,6 35 0,0
Blutung/Hamatom 14 18 4.0 0,6
Hypertonie 92 23 34 06
AFNVHF 28 12 0.8 0,1
Wiierda WG, el al, Blocd. 2022, 140 suppl 11347

Und auch hier wurde der Wirkstoff von diesen Patientlnnen wirklich gut vertragen.
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Nemtabrutinib bei vorbehandelten B-Zell-Malignomen

Bellwave-001: ORR
CLL/SLL
Vorherige BTK-und ~ BTK C481S-  Keime IGHV- ..
BCL-2-nhibitoren Mutation  Mutation Pl
(n=24) (n =36) {n=30) (n=18) N )
ORR: Anz. (%) 32 (56) 14 (58) 21 (58) 15 (50) 10 (53) Ahnliche ORR (ber
[95 % KI, %] [42, 69] 137, 78] 41, 75] [31, 69] [29, 78] wichtige Subgruppen
—satle) " . o oo o hinweg (CLL/SLL mit
[ { 3
PR 15 (26) 6 (25) 11(31) 8(27) 2011) vnrhgrlgen BTK- und BCL-
PR-L 15 (26) 8(33) 9(25) 7(23) 7 (37) 2-Inhibitoren, C481S-
ZE U 7 (29) 10(28) 9(30) 421) mutierte BTK, del(17p) und
PD 1(2) 1(4) 010} 1(3) 1(5)

NA 8(14) 2(8) 5(14) 5(17) 4(21) IGHV chne Mutation)

BOR, bostes Cesamtansorcher: PRL, parielles Ansgrechen mi Lymghoeytass
Woyach JA, el . Blood. 2022 140suppl 113114,

Kommen wir nun zu Nemtabrutinib, einem weiteren nichtkovalenten BTK-Inhibitor, mit der erweiterten und aktualisierten
Analyse dieser Phase-I/II-Studie, Bellwave-001, in der Nemtabrutinib mit der empfohlenen Phase-ll-Dosis von 65
Milligramm taglich verabreicht wurde. Dieser Wirkstoff sorgt ebenfalls fur eine wirklich vielversprechende und anhaltende
Antitumoraktivitat mit einem vertretbaren UE-Profil. Auch wurde der Wirkstoff in einer intensiv vorbehandelten
Patientenpopulation gepriift, die bereits mit anderen neuen Wirkstoffen, unter anderem auch BTK- und BLC-2-Inhibitoren,
behandelt worden waren. Die Analyse ergab ahnliche allgemeine Ansprechraten Uber diese wesentlichen Hochrisiko-
Subgruppen mit Patientinnen, die vorher mit BTK-, BCL-2-Inhibitoren behandelt worden waren und einen BTK-Status mit
C481S-Mutation, del(17P)-Mutation oder IGHV-Status ohne Mutation aufwiesen.

Nemtabrutinib bei vorbehandelten B-Zell-Malignomen
Bellwave-001: Sicherheit

R —— UE, A (%) Alle Patientinnen bei 65 mg 1x tégl. (n = 112)

Alle behandlungsbedingten UE 82 (73) 45 (40)
Behandlungsbedingte UE

Dysgeusie 23 (21) 0 {0}

Neutrophilenzahl vermindert 22 (20) 18(17)

Fatigue 14(13) 2(2) Niedrige Rate von
Thrombaozytenzahl vermindert 13 (12) 5 (4) -

Ubelkeit 13 (12) 0(0) e e
Hypertonia 11(10) 4 (4) behandiungsbedingter UE
Diarrhi 11 {10) 2(2) &

Pyrexie 9(8) 0(0) Rl

‘Werstopfung 8(T) 0 (0}

Erbrechen 7 (6} 0 (0}

Arthralgie 6 (5) 0 (0}

Schwindelgefiihl 6 (5} 0 {0)

Makulopapuldser Ausschlag 6 (5) 3(3)

Weach JA, et ol Blasd. 2022, 440(suppl 113114,

Auch hier wurde eine wirklich niedrige Rate von Abbrlichen aufgrund behandlungsbedingter UE berichtet, nur 13 % in dieser
Studie.
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Kovalente BTK-Inhibitoren bei MCL

Hier wirde ich gerne von CLL zum Mantelzell-Lymphom wechseln. Chan, kdnnen Sie ein Update geben, wie es hier mit
kovalenten BTK-Inhibitoren aussieht?
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Zeitlich begrenztes Ibrutinib und Tisagenlecleucel bei r./r. MCL
TARMAC: CR nach 4 Monaten

Wirksamkeitsendpunkt (n = 20 Rate

CR-Rate 80 % Ibrutinib wurde eingesetzt:
Als Krankheitskontrolle
;"::’] e wiahrend einer

Wirksamkeitsendpunkt Rate, % Leukapherese

CR
- BTKi-naiv 90 ‘é‘:: i";e?ls'f ;”"g der
- BTKi-therapiert 70 PRz AALEES
] = ﬁgim?ﬁon gg Ibrutinib plus Tisa-cel fiihrte
- iidtyp zu einer hohen Rate
- SWI-SNF-Aberrati 88
20 ——— anhaltenden Ansprechens,

unabhangig von vorheriger
! BTK-Inhibitortherapie
Tag 28 Monat 4
und/oder TP53-Status.

CAR, chimedrscher Anligenrezegior, SWESNF, BWitch/Sucross Norrfermentable; isa-cd, Tissgenkedeucel.
Winson A, efal Blood. 2022 140(suppl 1):75.

Chan Cheah, MD, MBBS, FRACP, FRCPA, DMSc: Sehr gerne, Debbie, Danke. Es wurden einige interessante Abstracts

rund um kovalente BTK-Inhibitoren bei Mantelzell-Lymphom vorgestellt. Es wird darin einer Studie vorgestellt, die im Peter
MacCallum Cancer Center in Melbourne durchgefiihrt wurde und in der eine Kombination aus zeitlich begrenzter Ibrutinib-
Gabe in Kombination mit Tisagenlecleucel bei Patientinnen mit Mantelzell-Lymphom untersucht wurde, das gegen die priméare
BTK-Inhibitor-Therapie refraktar war. Wie Sie wissen, bleibt das Management von Patientinnen mit Mantelzell-Lymphom,

das sich als refraktar gegen eine kovalente BTK-Inhibitortherapie erweist, problematisch. Es gibt eine zugelassene CAR-
T-Zell-Therapie, Brexucabtagen-Autoleucel, aber dartiber hinaus missen noch weitere Therapien entwickelt werden. In
diesem Abstract wurde Ibrutinib zum einen zur Krankheitskontrolle wahrend der Leukapherese eingesetzt, wahrend die
CAR-T-Zellproduktion stattfand. Zum anderen wurde es als hypothetische Methode zur Verbesserung der CAR-T-Zell-Fitness
herangezogen, um die Wirksamkeit potenziell zu verbessern.

In diese Studie wurden rund 20 Patientinnen aufgenommen. Es war eine ziemlich kleine Studie. Allerdings war die Wirksamkeit
recht beeindruckend. Nach vier Monaten lag die CR-Rate bei 80 %, und nur eine Minderheit der Patientinnen erlitt einen
Krankheitsprogress. Die Ansprechrate unter den Patientinnen, die BTK-naiv waren, lag bei einem CR von

90 %. Das lag zahlenmaBig leicht unter der Gruppe, die eine BTKi-(Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor-)Therapie erhalten hatten,
aber das war statistisch nicht signifikant. Vielversprechend ist meiner Meinung, dass diese Patientlnnen, die haufig eine
hochriskante Biologie, wie etwa TP53-Mutationen, einen hohen Ki67-Wert und andere Genomabberationen aufweisen, die mit
einer ungunstigen Biologie einhergehen, alle wirklich hohe CR-Raten erreichten. Dies wiederum spricht flr den Einsatz von
Tisagenlecleucel und Ibrutinib bei dieser Population.
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Zeitlich begrenzte Ibrutinib und Tisagenlecleucel beir./r. MCL
TARMAC: CAR-T zelluldre Kinetik

CAR-T Spitze CAR-T AUC bis Tag 28 Ausgeprigtes Ansprechen
- p=.041 ; o
p=.033 % 1000000+ — korrelierte mit einer
. o * robusteren CAR-T-
%mooo . £ 7500001 Expansion und einem
@ L ] t o
§ ; 00000+ _ weniger Erschopﬂem T-
i 5 Zellstatus zur Baseline.
3 20000 L] g 250000 . .
g % B b . - _
¢ Die Kombinationstherapie
Ausgeprigts Responder Sonstige Ausgeprigte Responder Sonstige war veﬂréglich_
ALIC, Bersich urler der Kurve; gDMA, gerormische DNA.
Minson A, of al Blood. 2022, 140{suppl 1).75.

Es wurden auch einige schone korrelative Untersuchungen in dieser Studie durchgefiihrt und auf die Korrelation zwischen der
Expansion von CAR-(Chimaren-Antigenrezeptor-)Zellen und Markern fiir depletierte T-Zellen vorgenommen und gezeigt, dass
diese mit dem Ansprechen korrelierten.

Zilovertamab und Ibrutinib bei MCL/CLL/MZL

TEAE=>20%
e
Iﬂﬁ-‘? humanisierter mono-
arrno . 3 " 108
Fatigue 39 (45,9) 34 (40,0) 5(5,9) klonaler Antikorper, der
Kontusion 33 (38,8) 33 (38,8) 0{0) die Tumorwachstums-
Husten 26 (30,6} 26 (30,6) 01{0) i .
Arthralgie 24 (28,2) 22 (259) 2(2.4) aktivitat des Krebs
Hypertonie 23(27,1) 14 (16,5) 9 (10,6) stammzell-Antigens
URTI 22 (25,9) 22(2589) 0{0) ROR1 hemmt.
Schwindelgefiihl 21(24,7) 21(24.7) 0{0)
Thrombozytopenie 21(24.7) 19 (22.4) 2(24) o’ -
i 20 (23,5) 20(235) 0.(0) Zilovertamab plus Ibrut_lmb
Hamaturie 19 (22,4) 19 (22.4) 0{0) wurde gut vertragen mit
Ausschlag 19 (22.4) 19(224) 0{0) einem allgemeinen
Andmia 18(21,2) 14 (16,5) 4(4.7) . ;
Dyspnoe 18 (21,2) 17 {20,0) 1(1.2) Sicherheitsprofil, das
Gastrofisophageale Refluxkrankheit 17 (20.0) 17 {20,0) 0(0) konsistent mit einer
Brichige Fingemnégel 17 (20,0) 17 (20,00 0 (0) Ibrutinib-Monatherapie war.

MEL, Marginalzanen-Lymahem
Lee HJ, el al. Blaod. 2022, 14ljsupe 11232

Es wurde auBerdem ein anderes Abstract zu Ibrutinib in Kombination mit einem ROR1-Antikdrper-Wirkstoff-Konjugat, dem
sogenannten Zilovertamab vedotin (ZV) vorgestellt. Zilovertamab vedotin ist in der Tat ein interessantes Molekiil. Es zeigt auch
Aktivitat bei CLL, wie Sie wissen. Und in dieser bestimmten Studie waren sowohl Patientinnen mit Mantelzell-Lymphom als
auch CLL aufgenommen worden. Zilovertamab wird im Wesentlichen als Infusion verabreicht. Das Sicherheitsprofil von ZV in
Kombination mit Ibrutinib schien in dieser Kombination die Toxizitat nicht wesentlich zu erhdhen.
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Zilovertamab und Ibrutinib bei MCL/CLL/MZL
Wirksamkeit

MCL (Teile 1 und 2) | CLL (Teile 1und2)|  CLL (Teil 3) CLL (Teil 3)
Zilo plus lbr Zlo plus lbr Zilo plus Ibr Ibr
{n=28) {n=34) (n=16) (n=7)
ORR, Anz. (%) 25(89,3) 31(912) 15 (93,8) 7(100)
CR, Anz. (%) 12(42.8) 3(88) 0(0) 1(143)
PR, No. (%) 13 (46,4) 27 (79.4) 15 (93,8) 6 (85.7)
SD, Anz. (%) 1(36) 3(8.8) 1(63) 0(0)
m:dia”e (B2t I i R ) 34,1(13,84, NE) 33,5 (33,5, NE) NR (22,23, NE) NR (8,3, NE)
Nachbeobachtungsdauer, mediane
e 19,5 (19.4, 28,5) 400(386,435)  292(274,303)  30,0(18,1,33,1)

Hohe Ansprechraten und dauerhaftes Ansprechen wurden sowohl bei MCL und CLL becbachtet.

MR, nic berichiet
Lee Hd, ef al. Blood, 30¢:2; tdlisuppl 1):252

Daflir schien es die Wirksamkeit zu erh6hen. Unter einer Monotherapie mit Ibrutinib wiirde man in einer Population mit
Mantelzell-Lymphom-Patientinnen, die rezidiviert und refraktar sind, eine vollsténdige Ansprechrate von vielleicht 30 % oder
40 % erwarten, wenn man diese anhand einer Positronen-Emissionstomografie (PET) evaluieren wiirde. Meiner Meinung nach
war die allgemeine Ansprechrate und CR-Rate in dieser Studie vielversprechend und wahrscheinlich ein bisschen hdher als
erwartet. Aber beeindruckender war die mediane Ansprechdauer, die fiir die Mantelzell-Lymphom-Kohorte beobachtet wurde,
die bei etwa 34 Monaten lag. Wenn Sie zurlick an einige Phase-II-Studien mit Ibrutinib und Acalabrutinib als Monotherapien
bei Mantelzell-Lymphom denken, wiirde man normalerweise eine etwas kirzere Ansprechdauer erwarten, vielleicht um die
zwei Jahre oder so. Und diese Daten dienen als Basis fiir eine laufende Phase-llI-Studie, fur die aktuell rekrutiert wird.

Nichtkovalente BTK-Inhibitoren bei MCL

Dr. Stevens: Das hort sich groBartig an. Nirav, wie sieht es mit nichtkovalenten BTK-Inhibitoren bei Mantelzell-Lymphom aus?
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Pirtobrutinib bei mit kovalentem BTKi vorbehandeltem r./r. MCL

BRUIN: Wirksamkeit
" i W Patientl it MCL und
s D
™ Tmzral!_SuMln!s -
§ T ORR: % (95 % KI) 57,8 (46,9, 68,1)
f i &0 Bestes Ansprechen, Anz. (%)
ds CR 18 (20,0)
sE. PR 34 (37,8)
5 sD 14 (15,6)
E v I| FD 15 (16,7)
A% 0 (.
55 l'” Patienten mit MCL, die =14
Bgas cBTKi-naiv sind i
; i ORR: % (95 % KI) 85,7 (57,2, 98,2)
2 9 Bestes Ansprechen,
H Anz. (%)
CR 5(35.7)
PR 7 (50,0)
B sD 0(0,0)
PD 1(7.1)
Pirtobrutinib zeigt weiterhin anhaltende Wirksamkeit bei intensiv vorbehandelten Patientinnen mit r./r. MCL.
cBTH, kivalanler Bruton fyrosinkinase- Inhibitar
Wiang ML, et al. Blood. 2022, 140{suppl 114218,

Nirav N. Shah, MD: Hier handelt es sich um einen nichtkovalenten oder reversiblen BTK-Inhibitor und die Studie wurde von Dr.
Wang in einem Abstract vorgestellt und dann in der Gruppe von Dr. Anderson und Kolleglnnen mit Blick auf die Wirksamkeit
fur diese Patientlnnen mit rezidiviertem, refraktdarem Mantelzell-Lymphom diskutiert. Die Studie umfasst eine wirklich groBe
Kohorte von Patientlnnen und wird jetzt mit einer verlangerten Nachbeobachtung der Phase-I/I-Studie, BRUIN, durchgefiihrt.
Innerhalb dieser Kohorte wurde die Mehrzahl der Patienten tatsachlich mit einem kovalenten BTK-Inhibitor behandelt. Das ist
also eine interessante Population. Und die Frage hierbei ist: Kann ein nichtkovalenter Inhibitor in dieser Patientenpopulation
funktionieren?

Pirtobrutinib bei mit kovalentem BTKi vorbehandeltem r./r. MCL

BRUIN: DoR

Mediane DoR: 21,6 Mo.

90 95 % KI: 7,5, NE
Mediane Nachbeobachtung:
g0 11,9 Mo.

Zensiert: 33 (64 %)

'] 2 4 [ 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Az it Risika Monate seit Ansprechbeginn
— B2 41 El 25 1w 15 14 12 11 9 a 3 1 o

Wiang ML, et al. Blood. 2022; 140{suppl 1):4218.

Interessanterweise betrug die allgemeine Ansprechrate bei Patienten, die vorher einen kovalenten BTKi erhalten hatten,
57,8 %. Wenig Uberraschend war, dass in einer kleinen Gruppe von Patientlnnen, die BTK-Inhibitor-naiv waren, die Rate mit
85,7 % viel hoher lag. Aber wir wissen, dass bei diesen Patientinnen, bei denen kovalente BTK-Inhibitoren versagt haben,
wenige Optionen zur Verfligung stehen. Das sieht nach einer vielversprechenden Strategie aus. Die mediane Dauer des
Ansprechens lag bei 22 Monaten, aber die mediane Nachbeobachtung betrug 12 Monate. Letztendlich war der Hauptgrund,

warum Patientlnnen am Ende die Therapie abbrachen, ein Krankheitsprogress.
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Pirtobrutinib bei mit kovalentem BTKi vorbehandeltem r./r. MCL

BRUIN: Sicherheit
Alle Dosen und Patientinnen (n = 725)
UE TEAE (Z 15 %) in % Behandlungsbedingte UE in %
Jeder Grad Gradz 3 Jeder Grad Gradz 3
Fatigue 263 17 9.1 08
Diarrhd 221 08 86 03 i -
Neutropenie ny 186 13,0 105 et bl
Kontusion 19.0 0.0 126 0.0 vertraglich, mit niedrigen
::Ea:r:;se besonderem s vad Grad 2 3 T e Grad 2 3 Abbruchraten aufgrund von
Prsilng 232 o T o arzneimittelbedingter
Ausschlag 12,3 04 5.5 03 Toxizitat (2 %).
Arthralgie 130 04 32 0,0
Blutung/Hamatom 10,2 17 34 04
Hypertonie 9.5 28 3,2 0.6
AFIVHF 26 1,0 07 01
Wiang ML, et al. Blood. 2022, 140{suppl 114218,

Wie bereits bei den anderen Pirtobrutinib-Studien hervorgehoben, scheint das Sicherheitsprofil mit allen anderen Histologien
Ubereinzustimmen, mit niedrigen Abbruchraten von 2 % aufgrund arzneimittelbedingter Toxizitdten. Und es scheint ein leicht
anderes Toxizitatsprofil zu haben als die kovalenten BTK-Inhibitoren. Ich glaube, das ist auf den von lhnen beschriebenen
Wirkmechanismus zuriickzufiihren, Debbie.

Klinische Implikationen

Dr. Stevens: Das hort sich toll an. Es gibt so viele gute Abstracts zu diesem Thema, und wir sollten dartiber sprechen, was das
nun flr die Patientinnen bedeutet, oder wie man das in der Praxis umsetzt. Worauf stlitzen Sie lhre Wahl des BTK-Inhibitors,
den Sie aktuell verwenden? Barbara, was denken Sie?
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Die richtigen BTK-Inhibitoren fiir CLL/SLL

Kommt Ibrutinib

wegen seines Acalabrutinib ist eine
besseren Toxizitéts- geeignete Therapie-
profils im Vergleich option fir

zu Acalabrutinib als Patientinnen mit
kontinuierliche Hypertonie.

Therapie infrage?

Experianmeinung von Dr. Barkera F. Eichharst

Dr. Eichhorst: Nun, ich denke, das muss mit jedem Patienten individuell durchgesprochen werden. Es gibt eine gro3e
Diskussion darliber, ob Ibrutinib als kontinuierliche Therapie noch eine Rolle spielt, nicht in einer Kombination, sondern als
Erhaltungstherapie, aufgrund des besseren Toxizitatsprofils im Vergleich zu Acalabrutinib. Ich halte dagegen, weil ich Ibrutinib
immer noch bei jlingeren und kérperlich fitten Patientinnen ohne Komorbiditaten einsetze. Die E1912-Studie war bislang die
einzige Studie, die bei Ibrutinib einen Nutzen im Gesamtiiberleben aufzeigte. Fir die jungen Patientinnen unter Acalabrutinib
(Acala) gibt es nicht diese Daten. Die ELEVATE-TN-Studie zeigte einen Nutzen im Gesamtuberleben, aber hier ging es um
einen Vergleich mit Chlorambucil plus Obinutuzumab. Ich glaube, dass Ibrutinib immer noch von Bedeutung ist.

Natdrlich ist Acalabrutinib ein ausgezeichneter Wirkstoff fur Patientinnen mit Hypertonie. Zanubrutinib (Zanu) erweist sich
gegenuber Ibrutinib als Uberlegen, aber ich denke, es ist jetzt schwer, eine Entscheidung zwischen Zanu und Acalabrutinib zu
treffen, denn es gibt hier keinen Direktvergleich. Und ich glaube, dass wir keinen Direktvergleich erhalten werden.

Daher fallt meine Wahl, oder wenn ich mit meinem Patienten spreche, wiirde ich, wenn er ein héheres Risiko aufwiese, ware
es wichtiger flir ihn, dass er ein langfristiges Ansprechen erreicht. Daher wiirde ich mich bei jungen und fitten Patientinnen flr

Zanu entscheiden und bei dlteren Patienten mit Komorbiditaten fir Acala.

Dr. Stevens: Verstanden. Ware das beim Mantelzell-Lymphom anders? Oder wie treffen Sie lhre Wirkstoffwahl im Fall von
Mantelzell-Lymphom?
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Die richtigen BTK-Inhibitoren fiir MCL

Wenn man die
Sicherheitsdaten aus
CLL-Studien hoch-
rechnet, sind die
BTK-Inhibitoren der
zweiten Generation,
Acalabrutinib und
Zanubrutinib,
vorzuziehen.

Jeweilige Toxizitaten
von BTK-Inhibitoren
bei jedem Patienten

beriucksichtigen

Experienmeinung won Nisn N. Shah, MO,

Dr. Shah: Naturlich. Ich denke, dass wir letztendlich versuchen, unsere Entscheidung auf individueller Basis flir den Patienten
zu treffen. Ich versuche beispielsweise zu berlicksichtigen, welche Toxizitat diesem Patienten am meisten schaden konnte.
Dank der Daten ist bekannt, dass all diese Wirkstoffe jeweils ganz eigene Toxizitaten mit sich bringen. Zum Teil ist die
Entscheidung auch von der Zulassung abhéangig. In den USA haben wir Gliick, denn es wurden alle drei kovalenten BTK-
Inhibitoren flir Mantelzell-Lymphom zugelassen, aber ich versuche dennoch, meine Entscheidung ganz auf den Patienten und
seine Bedurfnisse abzustimmen.

Wahrscheinlich wird man die zweite Generation starker nutzen, Acalabrutinib, Zanubrutinib. Und ehrlich gesagt, werden
diese von den CLL-Patientinnen hochgerechneten Daten hauptsachlich deswegen bertcksichtigt, weil kein Direktvergleich
in Bezug auf das Mantelzell-Lymphom durchgefiihrt wurde. In Bezug auf die Extrapolation einiger Sicherheitsdaten, so sind
die Mantelzell-Lymphom-Patientinnen tendenziell etwas alter und haben bereits mehr Komorbiditaten. Das versuche ich bei
meinen Entscheidungen zu berticksichtigen. Was denken Sie, Chan?

Dr. Cheah: Ja, das ist interessant, nicht wahr? Ich muss sagen, ich teile Ihre Meinung insofern, als ich jetzt vorwiegend die
zweite Generation der kovalenten BTK-Inhibitoren bei meinen rezidivierten/refraktdren Mantelzell-Lymphom-Patientinnen
einsetze, haufiger als Ibrutinib. Denn in Australien hat man das Gliick, dass drei Wirkstoffe zur Verfligung stehen. Es liegen
keine direkten Phase-lll-Daten fiir einen echten Vergleich vor, aber ich denke, dass es vertretbar ist, diesbeziiglich die
Sicherheitsdaten aus Studien zu CLL und Morbus Waldenstrom heranzuziehen. Und aus diesem Grund habe ich auch kein
Problem damit, haufiger Acalabrutinib und Zanubrutinib als Ibrutinib einzusetzen.
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ALPINE: PFS-Nutzen mit Zanubrutinib gegeniber
Ibrutinib

Patientlnnen aus der ALPINE-Studie waren tendenziell alter,
moglicherweise mit mehr Komorbiditaten.

Wenn Patientlnnen wissen, dass es Alternativen gibt, sind sie
weniger bereit, die Nebenwirkungen von Ibrutinib zu tolerieren.

Experienmeinung von Barbera F. Eichiharst, MO

Dr. Stevens: Ja, das ist toll. Und ich denke, die gute Nachricht ist, das eine ganze Reihe von Wirkstoffen flr Patientinnen

zur Verfigung stehen. Es ist schon, Optionen zu haben. Barbara, ich interessiere mich noch fiir die ALPINE-Daten, die Sie
vorgestellt haben, und wiirde gerne lhre Meinung héren, wie der Nutzen von Zanubrutinib gegentber Ibrutinib in Bezug auf
progressionsfreies Uberleben den Bereich beeinflussen wird?

Dr. Eichhorst: Das Interessante daran ist, dass nur bei Betrachtung des lbrutinib-Arms es so aussieht, als wiirde dieser beim
progressionsfreien Uberleben etwas schlechter als friiher wie zum Beispiel in der RESONATE-Studie abschneiden. Und die
Patientinnen aus der RESONATE-Studie waren noch intensiver vorbehandelt gewesen.

Meines Wissens nach gibt es daflir keine eindeutige Erklarung, wie etwa, dass die Patientlnnen in der ALPINE-Studie
tendenziell etwas alter waren. Daflir miisste man schon die Daten im Detail untersuchen und sehen, ob diese Patientlnnen
mehr Komorbiditdten aufwiesen. Denn offensichtlich ist es absolut wichtig, dass die Patientinnen unter dem BTK-Inhibitor
bleiben, da in Bezug auf den Therapieabbruch eine Patientinnen-Differenz von 14 % zugunsten Zanubrutinib vorliegt. Ich
wiirde also davon ausgehen, dass das Entscheidende war, dass die Patientinnen einfach ein besseres Ansprechen erlebten.
Vielleicht waren es auch nur die Patientinnen, die hinsichtlich ihrer Komorbiditaten aufgenommen wurden. Und vielleicht spielt
es auch eine Rolle, dass durch diese verschiedenen BTK-Inhibitoren, die nun verfligbar sind, und Uber die die Patientinnen
natirlich auch Bescheid wissen, dass Nebenwirkungen nicht mehr so toleriert werden wie am Anfang.

Dr. Stevens: Sie wissen, dass sie Optionen haben.

Dr. Eichhorst: Ja, sie haben Optionen. Anfangs mit Ibrutinib wollte jeder auf diesem Wirkstoff bleiben, aber das hat sich
geéandert.

www.medscape.org/spotlight/btk-inhibitors-german




BTK-Inhibitoren fiir CLL und MCL: Abklingender Sturm oder erst der Anfang?

Behandlung von Nebenwirkungen der BTK-
Inhibitoren

Kardiovaskuldre Toxizitédten

Kurzfristige Nebenwirkungen (z- B. ventrikuldre Arrhythmien,
(z. B. Kopfschmerzen) VHF, Schlaganfall)

Eine gute Beratung ware Umstellung auf einen kovalenten
ausremhgnd, da diese nur Uber BTKi der zweiten Generation oder auf
kurze Zeit andauern. einen nichtkovalenten BTKi, wenn

verfigbar, erwagen

Hypertonie
Vorhofflimmern

o i . = Umstellung auf Acalabrutinib,
Einbindung eines Kardio-Onkologen wenn der Patient Ibrutinib erhalten
und/oder den Einsatz von hatte

Antikoagulanzien erwagen (auf

Blutungsereignisse lberwachen) = Dosisreduktion ist eine Option

bei gut kontrollierter Erkrankung

Expertanmeinung von Chan Chesh, MBBS, FRACP, FRCPA, DMSc MNinsw M. Shah, MD, und Dr. med. Barbara F. Bichhorst

Dr. Stevens: Ja, da stimme ich Uberein. Und wie ist das mit dem Management der Nebenwirkungen? Chan, gibt es bestimmte
Nebenwirkungen unter diesen BTK-Inhibitoren, die besonders schwer in den Griff zu bekommen sind. Und wie gehen Sie
damit um? Reduzieren Sie die Dosis? Stellen Sie die Patienten auf eine andere Wirkstoffklasse um? Wie gehen Sie vor?

Dr. Cheah: Das ist eine sehr gute Frage, Debbie. Ich denke, das hangt von den Nebenwirkungen ab. Es gibt bestimmte
Nebenwirkungen, von denen man weif3, dass sie nur kurz anhalten, so die ersten ein oder zwei Monate der Behandlung. Zum
Beispiel Kopfschmerzen unter Acalabrutinib. Dann berat man die Patientinnen dazu, Koffein hilft zum Beispiel sehr gut hier.
Und wenn Patientlnnen wissen, dass das nur kurz andauert, sitzen sie es einfach aus.

Andere Nebenwirkungen kénnen da schon mehr Probleme bereiten. Wenn Patientinnen an Vorhofflimmern leiden, muss man
schon vorsichtiger sein, einen Kardio-Onkologen hinzuziehen, sicherstellen, dass u. U. die Herzfrequenz ordnungsgeman
kontrolliert wird. Dann muss man erwéagen, ob ein Patient vielleicht ein Antikoagulans bendtigt, denn Patientinnen mit CLL und
Mantelzell-Lymphom sind haufig alter. Sie haben haufiger eine héhere Herzinsuffizienz, Hypertonie, sind > 75 Jahre alt, haben
Diabetes mellitus, Schlaganfall oder TIA, GefaBerkrankung, sind im Alter zwischen 65 und 74 Jahren, Geschlechtskategorie,
CHA2DS2-VASc-Score. Und wenn sie an VHF leiden, sollte man daruber nachdenken, ob man ihnen nicht Antikoagulanzien
verabreicht. Dabei muss aber auch beriicksichtigt werden, dass ihre BTK-Inhibitortherapie zu erhdhten Blutungsraten fiihrt.
Einige wichtige Dinge also, die berilicksichtigt werden missen. Glucklicherweise ist nicht die Mehrzahl der Patientinnen unter
Therapie davon betroffen, aber die Erstberatung ist dadurch natlrlich etwas zeitaufwendiger, wenn mit dem BTK-Inhibitor
begonnen wird. Nicht wahr?

Dr. Stevens: Meiner Meinung nach ist die Erstberatung wirklich hilfreich, um die Patientinnen tUber die Nebenwirkungen
aufzuklaren, auf die sie achten sollten, und ihnen Mut zuzusprechen, dass es Patientinnen gibt, die eine Besserung erfahren,
wenn sie die Therapie eine Zeitlang durchhalten. Nirav, was sagen Sie dazu? Gibt es Nebenwirkungen, bei denen Sie gerne
gleich auf eine andere Wirkstoffklasse umsteigen und nicht erst die Dosis reduzieren oder zu einem anderen BTK-Inhibitor
wechseln wiirden?

Dr Shah: Ja, ich denke, die groBte langfristige Sorge sind kardiovaskulare Toxizitdten, nicht wahr?

Dr. Stevens: Ja.
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Dr. Shah: Nun, es werden neue Daten veroffentlicht. Es gab einige Poster und Schriften, die von ventrikularen Arrhythmien,
Vorhofflimmern berichteten, die das Risiko fuir Schlaganfall und andere Komplikationen erhéhen. Wir sehen also niedrigere
Raten von Vorhofflimmern. Die vorhin besprochenen Daten zu beiden kovalenten BKT-Inhibitoren der zweiten Generation und
auch zu nichtkovalenten, die zu diesem Zeitpunkt ja in unseren Landern noch nicht zur Verfligung stehen. Meiner Meinung
nach gibt es aber bei der kardiovaskularen Toxizitat ein kurz- und ein langfristiges Risiko. Und schlieBlich ist das Ziel fir die
Patientinnen, dass sie diese Medikamente weiter nehmen kdnnen, therapietreu bleiben, weil sich das bekanntermafRen auf ihr
progressionsfreies Uberleben auswirkt. In so einer Situation wiirde ich iiber einen anderen Wirkstoff nachdenken.

Dr. Stevens: Barbara, in meiner Praxis ist die Hypertonie ein besonders Problem. Wie gehen Sie damit um, was denken Sie
darliber? Manchmal habe ich junge Patientinnen, die dauerhaft unter einer BTK-Inhibitortherapie sind und dann muss ich ihnen
ein Blutdruckmittel nach dem anderen verordnen. Wie gehen Sie mit Hypertonie um?

Dr. Eichhorst: Ja, ich wiirde auf Acalabrutinib umstellen, wenn der Patient bereits Ibrutinib erhélt. Andernfalls, wenn CLL
bereits unter sehr guter Kontrolle ist, zum Beispiel, weil der Patient bereits seit einigen Jahren in Behandlung ist, wiirde ich
die Dosis reduzieren, was mit Acalabrutinib aufgrund der verfligbaren TablettengroBe nicht so einfach ist. Im Hinblick auf
Zanubrutinib unterschieden sich die Raten fur arterielle Hypertonie im Vergleich zu Acalabrutinib nicht, aber ich wirde es
zuerst mit einer Dosisreduzierung probieren, bevor ich die Therapie bei diesen Patientinnen ganz absetze.

Nichtkovalente Inhibitoren: Neues

Behandlungsparadigma

Patientinnen mit Einige gegeniiber

MCL, bei denen
eine kovalente
BTKi-Therapie

Eine Direkt-
vergleichsstudie

nichtkonvalenten
BTKi resistente

i~ A Mutationen
fehlschligt, haben  von nichtkova- fithren zu
wenig Optionen. lenten und Resistenz
+ Die CAR-T-Zel Therapie kovalenten BTKi eaeniiber
gignet sich nicht fOr Sltere bei MCL ist E g lent
Patientinnen. n ovaienten
v Aufkommende nicht- im Gange.F BTK-
kovalente BTK-Inhibitoren
kinnten die Behandlungs- Inhibitoren.[®!
llcke schiiefien.
Expertenmeinung vor Wiraw . Shah, MD; Chan Cheah, MBBS, FRACP, FRCPA, DMSc, urd Or. med. Barbara F_ Eichhcrst

& ChnicalTrials.gov. Zugniff im Dezember 2022 hitps.Fdinicaliriabe gow'cl2ishowNCTMBE2255; b. Wang E, ot al N Engl J '\.r'u\.' 022,386 TI5-TAS.

Dr. Stevens: Ja, diese Daten Uiber die neuen Wirkstoffe sind ausgesprochen interessant und das Toxizitatsprofil ist wirklich toll.
Gerne wiirde ich noch von Ihnen horen, Nirav, was Sie dariiber denken und wo Sie diese nichtkovalenten BTK-Inhibitoren in
der Mantelzell-Lymphom-Therapie sehen?

Dr. Shah: Ich denke, dass es wirklich groBartig ist, dass wir diese Wirkstoffklasse haben. Fir die von uns, die Mantelzell-
Lymphom behandeln, ist nattrlich ein Therapiemisserfolg mit einem kovalenten BTKi wie der Sturz in einen Abgrund. Wir
versuchen dann alles, um CAR-T zu erhalten. Aber CAR-T ist laut aktueller Zulassung nicht unbedingt die vertraglichste
Therapie, besonders in einer Gruppe mit 70- bis 80-jahrigen Mantelzell-Lymphom-Patientinnen. Meiner Meinung nach liegt der
erste klinische Nutzen und offene Bedarf bei Mantelzell-Lymphom in Optionen flir Therapiemisserfolge mit einem kovalenten
BTKi. Wie das aussieht, muss man noch abwarten. Mit den nichtkovalenten Wirkstoffen hat man natirlich etwas fiir diese
Patientenpopulation an der Hand. Es gibt eine Direktvergleichsstudie, in der nichtkovalente und kovalente bei Mantelzell-
Lymphom verglichen werden sollen. Das ist ehrlich gesagt eine mutige Studie.
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Dr. Stevens: Da stimme ich zu.

Dr. Shah: Trotzdem werden wir durch diese viele Informationen gewinnen. Man wird erfahren, ob der Wirkmechanismus

von nichtkovalenten BTKi tatsachlich zu einer besseren Wirksamkeit und Sicherheit flihrt. Etwas, was man nur in einer
Direktvergleichsstudie herausfinden kann. Momentan bin ich einfach froh und hoffnungsvoll, dass man diesen neuen Wirkstoff
fur die Patientinnen zur Verfigung hat, denn bei Versagen eines kovalenten BTKi sehe ich keine wirklichen Alternativen.

Dr. Stevens: Ja.

Dr. Cheah: Ich glaube, man kann davon ausgehen, dass Pirtobrutinib als Therapie fiir Patientinnen nach einem
Krankheitsprogress nach einem kovalenten BTK zugelassen wird. Das ist meiner Meinung nach eine klare Wahl. Es funktioniert
wirklich gut und hat nur eine begrenzte Toxizitat. Und wie Sie sagten, Niray, viele Patientinnen kommen fiir CAR-T nicht infrage
bzw. CAR-T und Brexu-cel gehen als Neurotoxine mit einigen Toxizitaten einher.

Die wirklich spannende Frage ist, ob es auch flr BTK-naive Patientinnen zugelassen wird, nicht? In diesem Fall hatte man ja
beinahe eine PFS2-Situation (Zeit von der Randomisierung bis zum Progress unter Zweitlinientherapie). Man stelle sich nur vor:
Erst gewinnt man zwei Jahre und dann noch mal zwei Jahre? Wissen Sie, was ich meine?

Dr. Shah: Ja, nattrlich.

Dr. Cheah: Das ist genau das, was auch bei SHINE als Frontlinientherapie passierte. Dann stellt sich die Frage der
Therapieabfolge.

Dr. Stevens: Barbara, was sagen Sie zu diesen nichtkovalenten BTK-Inhibitoren? Wo wiirden Sie diese bei CLL sehen wollen?

Dr. Eichhorst: Ahnlich wie beim Mantelzell-Lymphom. Das ist wirklich eine wichtige Frage, denn die Studie mit dem
Direktvergleich mit Acalabrutinib ist jetzt angelaufen. Und die Frage stellt sich natirlich: Wenn man diese Rescue-Therapie
bereits als Frontlinientherapie verwendet, profitieren die Patientinnen tatsachlich davon? Insbesondere, wenn man sich die
interessanten Daten zu den Resistenzmutationen anschaut, wo wahrscheinlich viele der Resistenzmutationen oder einige von
ihnen gegentber Pirtobrutinib auch zu einer Resistenz gegeniber einem kovalent bindenden BTK-Inhibitor und umgekehrt
fuhren kénnten, zumindest in einigen Fallen. Aber klar, besonders im Hinblick auf das Sicherheitsprofil ist das ein sehr
vielversprechender Wirkstoff.

Dr. Stevens: Ich weif3, Sie beziehen sich auf den Artikel im New England Journal of Medicine Uiber die Untersuchung von
CLL-Resistenz gegenliber Pirtobrutinib. Und das wirklich Interessante flir mich war, dass man diese Tabelle mit aufgenommen
hatte, und viele unterschiedliche BTK-Inhibitoren prifte. Unterschiedliche Wirkstoffe flihren zu unterschiedlichem Ansprechen.
Vielleicht sind eines Tages so viele BTK-Inhibitoren verfiigbar, dass man anhand des Genomprofils den BTK auswéhlen kann,
auf den sie am ehesten ansprechen wiirden.

An dieser Stelle mochte ich lhnen allen herzlich danken. Das war eine groBartige Diskussionsrunde.
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Vielen Dank fur Ihre Teilnahme
an dieser Schulung.

Es war toll, Sie und lhre Expertise hier bei uns zu haben. Danke auch an das Publikum fir die Teilnahme an dieser Schulung.
Bitte fahren Sie jetzt mit der Beantwortung der folgenden Fragen und der Bewertung fort.

Diese Mitschrift wurde nicht redigiert.
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