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M. Hodgkin HD 10-Studie
Endauswertung bei 1370 Patienten

CS IA, IB, lIA, 1IB without RF

Randomisation

| | ,
ArmA ArmB Arm C ArmD
4 x ABVD | | 4 x ABVD 2 x ABVD | |2 xXABVD
| | | |
30 Gy 20 Gy 30 Gy 20 Gy
(IFRT) (IFRT) (IFRT) (IFRT)

Engert et al. abstract # 716
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ASH 2009

M. Hodgkin HD 10

Vergleich der Chemotherapiearme

HD10, CT-comparison
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ASH 2009
M. Hodgkin HD 10
Vergleich der Radiotherapiearme

Median observation time = 79 months

HD10, RT-comparison
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44 UKT M. Hodgkin HD 10
=== \fergleich des schwachsten und starksten Arms =

Rhewmarologie

HD10, arms A vs. D (ITT)
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Freedom from Treatment Failure

0.2 1

0.1 7

0.0 1

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Pts. at Risk Time [months]
A 298 277 264 255 239 217 167 121 74 35 3

Engert et al. abstract # 716
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Chemotherapie

ASH 2009
M. Hodgkin HD 10
Toxizitaten

Radiotherapie
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Onkalogie
Hamatologic
Immunologie
Rheumarofogie

Toxizitat 2x ABVD |4 x ABVD
Grad IllI/IV N =585 N = 588
Irgendeine | 33 % 52 %
Hamatotox. | 15 % 24 %
Haarausfall | 15 % 28 %
Infektion 2 % 5%

ToxX. 0,2 % 1%
Todesfalle

Mittleres Follow-up 79 Monate

Toxizitat RT 20 Gy | RT 30 Gy
Grad IV | N=589 | N=575
Irgendeine | 2,9 % 8,7 %
Dysphagie |[2,2% 5,3%
Mukositis 0,7 % 3,4 %
Todesfalle | 3,7 % 4,3 %
Sekundar- 24 31
neoplasien

Engert et al. abstract # 716
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4‘ UKT M. Hodgkin HD 10

r -
o Ierd

az I Immunologie
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Neuer Standard fur die frihen Hodgkin-Stadien:

2 x ABVD + 20 Gy IF-RT

Engert et al. abstract # 716
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ASH 2009
M. Hodgkin HD 11

Endauswertung bei 1395 Patienten

CS |, llA with risk factors a-d,
CS IIB with risk factors c, d

(a: large mediastinal mass, b: extranodal involvement, ¢: elevated ESR, d: =3 nodal areas )

Randomisation

|
4xABVD 4xABVD 4xBEACOPP | | AxBEACOPP
30 Gy 20 Gy 30 Gy 20 Gy
IFRT IFRT IFRT IFRT
ArmA Arm B Arm C Arm D
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Borchmann et al. abstract # 717
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Universitétsklinikum Tbingen TOXiZitaten R:ﬁiz%?%ﬁg
Chemotherapie Radiotherapie

Toxizitat 4 x ABVD |4 x BEACOPP Toxizitat RT 20 Gy | RT 30 Gy

Grad lI/IV | N =695 N = 682 Grad ll/Iv | N=589 | N=575

Irgendeine | 52 % 74 % Irgendeine | 6 % 12 %

Hamatotox. | 27 % 47 % Dysphagie | 4 % 9%

Haarausfall | 31 % 58 % Mukositis | 2% 3%

Infektion 4 % 8 %

Borchmann et al. abstract # 717
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«{ UKT M. Hodgkin HD 11 |

FFTF Armvergleich i

Rhewmarologie

Arm B (4xABVD+20 Gy)

0.51
0.4

0.3
02 p = 0.052

Freedom from Treatment Failure

0.1
0.0

B D

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Pts. at Risk Time [months]

A 330 308 293 271 255 206 136 73 40 |
E 347 309 284 273 260 239 185 118 71 38 10
C 341 313 293 278 275 249 203 138 78 34 B
D 351 321 302 290 277 243 204 131 79 45 15

ITT analysis set
Borchmann et al. abstract # 717
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4 UKT M. Hodgkin HD 11 |

Universitétsklinikum Tlbingen Faz it ;’;mﬂ:g;f%;:

Rheumarofogie

e Signifikant mehr Toxizitat mit BEACOPP Basis und 30 Gy-IF-RT

* 4 x ABVD + 30 Gy, nicht aber 4 x ABVD + 20 Gy, ist gleichwertig zu
BEACOPP-Armen

e Reduktion der Strahlendosis in mittleren Stadien nur bei intensiver
Chemotherapie moglich

* neuer Standard der GHSG fur mittlere Stadien (nach HD 14-
Zwischenauswertung):

2 x BEACOPP eskaliert + 2 x ABVD + 20 Gy IF RT
(auRerhalb der GHSG: 4 x ABVD + 30 Gy)

Borchmann et al. abstract # 717
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4 UKT Indolente Non-Hodgkin-Lymphome
R-Benda gegen R-CHOP i

Rheumarofogie

Bendamustine plus Rituximab versus CHOP plus Rituximab in
the First-Line Treatment of Patients with Indolent and Mantle
Cell Lymphoma —
Final Results of a Randomized Phase 111 Study of the
StiL (Study Group indolent Lymphomas, Germany)

Rummel et al Abstract # 405

Highlights ASH 2009 Indolente Lymphome
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ASH 2009
4 UKT Indolente Non-Hodgkin-Lymphome
— R-Benda gegen R-CHOP

549 patients randomized. 513 patients evaluable for response and toxicity

Total

Follicular
Mantle cell
Marginal zone
Waldenstroms
SLL

Unclassifiable

Highlights ASH 2009

54 %
18 %
13 %
8 %
4 %
2 %

B-R

260

139
45
37
22
10

CHOP-R

253

140
48
30
19
11

Age

64

60
70
66
64
68
69

Indolente Lymphome
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Universitétsklini

B-R (n=1.450) CHOP-R (n=1.408

ASH 2009 &
Indolente Non-Hodgkin-Lymphome
~==  R-Benda gegen R-CHOP- Toxizitat =

Rhewmarologie

(% of cycles) (% of cycles) P value
Leukocytopenia 12,1 38,2 < 0.0001
Neutropenia 10,7 46,5 < 0.0001
G-CSF administered 4,0 20,0 < 0.0001
Thrombocytopenia 0,7 1,2
Anemia 1,4 1,9
Alopecia -

bk < 0.0001

Paresthesias 18
73 < 0.0001
Stomatitis 16
A7 < 0.0001
Skin (erythema) 42
23 =0.0122

10
.,Indolente Lymphome




4 ASH 2009
4 UKT [ndolente Non-Hodgkin-Lymphome
=== R-Benda gegen R-CHOP -Ergebnisse

B-R CHOP-R
(n=260) (n=253) P value

ORR 92,7 % 91,3 %
CR 39,6 % 30,0 % = 0.0262
SD 2,7 % 3,6 %
PD 3,5 % 2,8 %
PFES 54,9 Monate 34,8 Monate p = 0.00012
oS kein Unterschied
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Follicular
p =0,0281

0 12

Cave:

24 36 48 60

Progression free survival

Rummel ASH 2009

ASH 20

A

1.0
0.9
0.8

09

Follikulare Lymphome
Vergleich mit R-CHOP in GLSG-Studie

p
lwiwus  4R-CHOP (195/223)

0.7

\\mm"‘-““‘h

0.6

L

,CHOP (144/205)

0.5
0.4
0.3

0.1

0.0

0 1 2 3 4

years

Time to treatment failure

Hiddemann et al. Blood 2005

in GLSG-Studie jlingeres Alter (54 versus 63 Jahre), 6-8 Zyklen R-CHOP und

Konsolidierung mit Hochdosis bzw. Interferonerhaltung

Highlights ASH 2009
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4 UKT Indolente Non-Hodgkin-Lymphome
R-Benda gegen R-CHOP ==
Zusammenfassung:
* R-Bendamustin verbessert signifikant das PFS und die CR-
Rate verglichen mit R-CHOP bei Patienten mit FL, MCL
und M. Waldenstrom
* R-Bendamustin ist weniger toxisch als R-CHOP
- keine Alopezie
- weniger Hamatotoxizitat, G-CSF-Gebrauch,
Infektionen und PNP
e kein Survival-Unterschied

,Bendamustine plus Rituximab has the potential

to become a treatment of 1st-choice in these disease entities
Rummel et al. Abstract # 405
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4 UKT Hintergrund GELA-LNH 98.5 - Studie  oniis
Event-free survival Survival
1.0 1.0
0.8 0.8
0.6 G R-CHOP
R-CHOP
0.4 0.4
CHOP CHOP
0.2 0.2
P =0.00002 P =0.007
0.0 0.0 '
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6 7
. : Jahre
Jahre Feugier P, et al. J Clin Oncol 2005; 23: 4117-4126
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4 UKT Hintergrund- RICOVER-60-Studie o

Immunologie
Rheumarofogie

Failure Free Survival

6 Zyklen verus 8 Zyklen CHOP-14 versus R-CHOP-14
1001 : 100~
. p=0.23 , _ p=0.000025 o-crit* = 0.031
< 80- l : S 80+ \ :
T : T ;
2 1 2 1
2 60 ; 2 60- :
-] 1 ) i
n . n
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£ 40- : = 40- ,
@ : P :
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T 20- : ‘S 20- :
L . LL
0 . 0

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Months Months

-> Schlussfolgerung: 6 x R-CHOP-14 +2x R neuer Standard

Pfreundschuh et al ASH 2005, Abstract 13, Lancet oncology 2008
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4 DLBCL

4 UKT Vergleich R-CHOP-21 versus R-CHOP-14

klinikum Tubingen

* Zwischenauswertung eines randomisierten Vergleichs zwischen 8 x R-
CHOP 21 und 8 x R-CHOP 14 bei 202 Patienten

» Keine zwingend vorgegebene G-CSF-Gabe im R-CHOP-14-Arm

» Mehr Hadmatotoxizitat und febrile Neutropenie sowie mehr
Krankenhaustage im R-CHOP-14-Arm

(Ergebnisse jeweils nicht signifikant unterschiedlich) Delarue ASH 2009

Highlights ASH 2009 Aggressive Lymphome



Trial design: R-CHOP14 vs 21

R-CHOP21
CHOP21 x 8 cycles
Rituximab x 8 cycles

Newly
diagnosed
CD20+ve

DLBCL

R-CHOP14

Stratified by CHOP14 x 6 cycles
IP| (0-1, 2, 3, 4-5) thummab_x 8 cycles
Age <60 vs. >60 Lenograstim Day 4-12

Treatment centre

ASC® A“”gé‘tllgg (Originaldia Cunningham ASCO 2009)




Patients without Rx delays

R-CHOP21

R-CHOP14*

# treated without delay

# receiving cycle

# patients receiving

G-CSF

# treated without delay
# receiving cycle

16 %

80 %

28 %

86 %

85 %

36 %

91 %

83 %

40 %

91 %

83 %

45 %

87 %

83 %

48 %

81 %

85 %

91 %

90 % (R alone)

86 %

44 %

95 % (R alone)

Annual 09

Meeting

*R-CHOP14: all receive G-CSF cycles 1-6
(Originaldia Cunningham ASCO 2009)




Toxicity during treatment

Toxicity grade 2 3 R-CHOP21 R-CHOP14
%o %o

Neutropenia* 31
Thrombocytopenia* Cj_)
Anaemia 1

Febrile neutropenia® 13 (2 deaths) 5

Infection 22 (1 death) 18 (2 deaths)
Cardiac 0.4 2

Neurological 7 i

Other grade 5 toxicities n=4 n=4

ASC@ Arﬁmal,m *p< 0.01 (considered significant due to multiple testing)

eeting L :
(Originaldia Cunningham ASCO 2009)




Overall response rates

Based on end of
treatment scan n=831

R-CHOP21
n=405
%o

R-CHOP14
n=426
Yo

CR

49

40

14

18

PR

24

32

SD

PD/relapse

6

4

CR/CRu p=0.183

63

28

CR/CRuU/PR p=0.139

91

ASC@ AHHUHI 09 249 patients not evaluable or data missing

Meeting

(Originaldia Cunningham ASCO 2009)




Failure-free survival: Entire cohort

L2 2-year FFS: 74%; 93% Cl: 71%-77%

0.8 -

0.6 -

04 -

0.2 -
EventsTotals
209 1080

0 6 12 18 24 30
PATIENTS at Risk Months from randomisation

1080 BD4 575 391 256 126

0.0

ASC@ Annual 09

eetmg e _
(Originaldia Cunningham ASCO 2009)




ASH 2009 "y
B DLBCL i

44 UKT Vergleich R-CHOP-21 versus R-CHOP-14

klinikum Tubinge Hamatologic
Immunologie
Rheumarofogie

* Es liegen jetzt die vorlaufigen Auswertungen zweler Studien
vor

e In beiden Studien zeigt sich keine hohere Ansprechrate unter R-
CHOP-14 im Vergleich zu R-CHOP-21

* Die kleinere franzosische Studie zeigt keinen Benefit flr R-
CHOP-14, sogar einen nachteiligen Trend
* Probleme: - keine durchgangige G-CSF-Gabe
- keine der Ricover-Studie vergleichbare,
erreichte Dosisdichte (125 % <->147 %)
Fazit: Die Endauswertung der englischen Studie sollte
abgewartet werden.

Highlights ASH 2009 Aggressive Lymphome
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R CEOP bei Kontraindikation ftir Anthrazyklingz

Rheumarofogie

Hintergrund: 5-10 % der DLBCL-Patienten konnen nicht mit
Anthrazyklinen behandelt werden wegen
- Herzinsuffizienz
- Anthrazyklinvorbelastung
- schwerer Komorbiditéten

Behandlung von konsekutiven 81 Patienten in British Columbia, Fallkontroll-
Studie mit 162 nach Alter, Stadium und IP1 gewahlten Vergleichsféllen

Etoposide 50 mg/m2 1V d1,
100 mg/m2 PO d2,d3
Vincristine 1.4 mg/m21V d1
Cyclophosphamide 750 mg/m2 1V dl
Prednisone 45 mg/m2 PO d1-d5
Rituximab 375 mg/m21V dl Moccia et al. abstract # 408

Highlights ASH 2009 Aggressive Lymphome
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“R-CEOP bei Kontraindikation fir Anthrazykling:z:

Rheumarofogie

o 5-Jahres TTP vergleichbar bei Patienten unter R-CEOP und
unter R-CHOP (57% versus 62%, p=0.21)

o 5-Jahres OS geringer bei Patienten unter R-CEOP (49% versus
64%, p=0.02)

« 5-Jahres Disease-Specific Survival nicht signifikant unterschiedlich
zwischen R-CEOP und R-CHOP (64% versus 68%o, p=0.17)

Moccia et al. abstract # 408

Highlights ASH 2009 Aggressive Lymphome
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4 UKT CLL-8-Studie
FC gegen FCR i

Rhewmarologie

FCR |
G

— [l

C4 C5 C

Update der Ergebnisse (2. Zwischenanalyse)
Mediane Beobachtungsdauer 37,7 Monate.

Highlights ASH 2009 CLL
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Universitatsklinikum Tubingen

ASH 2009

CLL-8-Studie
FC gegen FCR

Keine Verbesserung der Ergebnisse bei den Patienten

mit 17p-Deletion!

Highlights ASH 2009

FC FCR
CR* 21.8% 44.1%
PR 66.6% 51.0%
Overall response rate 88.4% 95.1%
PFS 32,8 Monate | 51,8 Monate
3-Jahres-OS 82,5 Monate | 87,2 Monate
P<0.01

CLL

oy

e

Onkologie
Hamatologic
Immunologie
Rheumarofogie



& ASH 2009
A UKT CLL-8-Studie
FC gegen FCR

FCR verbessert im Vergleich zu FC:
- Die Response Rate (CR, ORR, MRD)
- Das Progression-free survival
- Das Overall survival

« Das Erreichen einer CR korreliert mit einem langeren
Uberleben.

» Erste Studie, die bei der CLL eine Auswirkung der
Firstline-Therapie auf das Uberleben zeigt

* FCR ist besonders effektiv bei Patienten mit del 11q, del
13qg und Trisomie 12, bringt jedoch bei Patienten mit del
17p keine Verbesserung

Highlights ASH 2009

CLL
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< UKT CLL2007FMP Studie

Phase Il Studie aus Frankreich it

Rheumarofogie

178 Patienten mit symptomatischer, unbehandelter CLL
Binet B oder C, < 65 Jahre, wenig Komorbiditit (CIRS < 6,
creatinine clearance = 60 ml/min), keine del 17p

\

6 courses

(Lepetre ASH 2009)
Highlights ASH 2009 CLL
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A UKT CLL2007FMP Studie
=== Phase Il Studie aus Frankreich i

Rheumarofogie

 Die Studie wurde im Januar 2009 geschlossen

-> 6 Todesfalle im FCCam-Arm versus 0 im FCR -
Arm

 Aktueller Stand (November 2009):
— 8 Todesfalle im FCCam-Arm

— 2 Todesfalle im FCR-Arm (bei Progression)

(Lepetre ASH 2009)
Highlights ASH 2009 CLL
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A UKT CLL2007FMP Studie
===+ Phase Ill Studie aus Frankreich it

Rheumarofogie

Todesursachen im FCCam-Arm:
4 Non-Hodgkin Lymphome
— 2 EBV +
— 2EBV -
o« 2 schwere Infektionen
— 1 septischer Schock (Pseudomonas)
— 1 Mucormycose
« 2 x Kardiale Dekompensation in der Neutropenie

Weltere Toxizitaten:

e 2 X Meningitis, 9 Pneumonien, 1 X Toxoplasmose
(Lepetre ASH 2009)

Highlights ASH 2009 CLL
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4 UKT CLL2007FMP Studie |
Phase Ill Studie aus Frankreich e
Total FCR FCCam p value
N=158 (n=81) (n=77)
CR 106 (67%) 61 (74%) 45 (58%) 0.009
nPR 4 2 2
PR 30 11 19
OR 140 (88%) 74 (91%) 66 (85%) 0.08
SD 6 3 3
PD 10 4 6
NE 2 0 2

(Lepetre ASH 2009)
Highlights ASH 2009 CLL
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Universitétsklinikum Tiibingen

Zsammenfassung First-Line-Daten ==
Regime FC FCR BR FCCam
CR 21,8% 44,1/74% | 32,7% 58%
PR 66,6% 51,0/16% | 58,2% 21%
OR 88,4% 95,1/91% | 90,9% 85%
PD 3,8% 1,0/5% 0% 8%
Bemerkungen PFS und OS > Inakzeptable
FC Toxizitat
Quelle Hallek Hallek/Lepetre |  Fischer Lepetre
ASH 2009 ASH 2009 ASH 2009 ASH 2009

Highlights ASH 2009 CLL



