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CART-Indikationsdiskussion mit dem KCO am 16.01.2023

Liebe Kolleg*innen,

bei der 1. Gesprachsrunde 2023 mit dem KCO zur Indikationsstellung von CAR-
T-Zelltherapien waren als Reprdasentanten der DAG-HSZT vertreten Francis
Ayuk, Peter Dreger, Matthias Stelljes und Eva Wagner; Martin Dreyling und Ge-
rald Wulf flir die GLA; Christof Scheid und Katja Weisel fiir die GMMG; Axel
Heyll, Eva Hilgenfeld, Anja Knodler, Oliver Teuffel und Barbara Zimmer fiir das
KC Onkologie; sowie als Gaste Edgar Jost und Lutz-Peter Miller fir die Fallvor-
stellungen.

Hauptthema waren die Konsequenzen der TRIANGLE-Studie fir die klinischen
Standards in der Behandlung des MCL. M Dreyling stellte die beim ASH als
Abstract #1 prasentierten Outcome-Daten der Studie vor, bei der fir Patienten
<65 gezeigt wurde, dass durch Kombination der Induktionstherapie mit Ibruti-
nib und eine anschlieBende 24monatige Gabe von lbrutinib das FFS signifikant
verbessert wird. Besonders dramatisch war der Ibrutinib-Benefit in der Gruppe
mit p53-Uberexpression. Zudem zeigt der 3. Studienarm, dass bei Zugabe von
Ibrutinib die konsolidierende autologe SCT flir den Endpunkt FFS bisher keinen
erkennbaren Vorteil bietet. Besonders angesichts der mit Hochdosischemo-
therapie verbundenen Toxizitat erscheint der Stellenwert der autologen SCT
deshalb sehr fraglich. Trotz der Mdglichkeit von Ibrutinib als Salvage-Option
(Cross-Over-Rate im Kontrollarm 79%) waren im lbrutinib-freien Arm nach
einem FU von 30 Monaten 5% mehr Todesfalle nach 3 Jahren zu verzeichnen.
Aufgrund einer noch zu geringen Ereigniszahl kann nicht bewertet werden, ob
diese Differenz signifikant ist. Die dafiir notwendige Anzahl an Ereignissen wird
voraussichtlich friihestens 2025 erreicht sein. Die Zulassung von lbrutinib fir
die Erstlinienbehandlung von Patienten mit MCL wird laut M Dreyling vom Her-
steller angestrebt. (Folienset zum ASH-Vortrag in der Anlage.)

B Zimmer hinterfragte die Belastbarkeit der vorgestellten ungeplanten Sub-
gruppenanalysen. M Dreyling betonte die grofRe Fallzahl und die gute Qualitat
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der Analysen speziell zur p53-Fragestellung. Dies im Gegensatz zur SHINE-Stu-
die, mit dhnlicher Fragestellung mit Bendamustin-Backbone bei Alteren. Aller-
dings gibt es bisher keine OS-Analysen zu den Subsets fiir TRIANGLE. P Dreger
und M Dreyling hoben hervor, dass ungeachtet dieser Limitationen TRIANGLE
den deutlichen Nutzen der Ibrutinib-1L-Therapie bei MCL mit p53-Uberexpres-
sion bzw. TP53-Alteration liberzeugend zeige, so dass hier ein Verzicht auf Ibru-
tinib angesichts der auch biologisch begriindbaren, bekanntermafien sehr un-
glinstigen Prognose mit alleiniger Chemoimmuntherapie nur schwer vertretbar
sei. Sie bejahten somit die Frage von B Zimmer nach der pradiktiven Bedeutung
von p53. In Miinchen wiirde auf der Basis der TRIANGLE-Daten kiinftig bei allen
Patienten mit MCL die Gabe von Ibrutinib in der Erstlinientherapie bei Jingeren
angestrebt.

A Heyll warf die Frage nach der Indikation von Brexu-cel bereits in 2L auf, sollte
sich lbrutinib in 1L etablieren. Dies wurde fir die Patienten mit p53 in der
Runde als naheliegend erachtet. M Dreyling sah die Indikation fiir Brexu-cel 2L
dariber hinaus bei allen Patienten mit POD24 unter Ibrutinib-haltiger 1L-The-
rapie, da fur diese Patientengruppe realistische alternative Salvageoptionen
nicht existierten.

In der nachgelagerten internen Besprechung des Arzte-Teams des KC Onkologie
wurde beschlossen, auf dem nachsten bundesweiten Treffen der onkologi-
schen Gutachter/innen des KC Onkologie vom 7.-9.3.2023 vorzuschlagen, fir
alle MCL-Pat. in der Altersgruppe bis zu 65 Jahren, die nach dem TRIANGLE-
Protokoll behandelt werden sollen, der GKV die Leistung fir Ibrutinib in der ers-
ten Linie zu empfehlen und bei Rezidiv / Progress bei TP53-Mutation oder
POD24 in der 2. Linie die Leistung fir Brexu-cel zu empfehlen. Das Ergebnis der
Beratungen im Marz wird der DAG-HSZT umgehend mitgeteilt werden. Das KC
Onkologie erwartet, dass Pat. vor Therapiebeginn in der 1. Linie tGber die Daten
der TRIANGLE-Studie und insbesondere den fraglichen Stellenwert der autolo-
gen SCT aufgeklart werden. Wenn trotz entsprechender Aufklarung dennoch
autologe SCT zur Konsolidierung eingesetzt wird, wird dies — wenn von der in-
terdisziplindren Tumorkonferenz empfohlen und begriindet — akzeptiert, so
lange das FU noch unzureichend ist, um einen OS-Vorteil durch auto SCT mit
letzter Sicherheit auszuschliefen bzw. durch Subgruppenanalyse bestimmte
Pat. identifiziert werden kdonnen, die moglicherweise weiterhin von autologer
SCT profitieren.

LP Muller stellte einen Fall eines 32-jahrigen Patienten mit lymphatischer Blas-
tenkrise einer CML mit Ponatinib-sensitivem Rezidiv nach alloHCT und der
Frage nach konsolidierender CART-Therapie vor. Von Seiten des KCO wurde
dies als off-label-Behandlung eingestuft, deren Vergiltung aufgrund unzu-
reichender Evidenz fir das Erreichen einer langerfristigen Remission nicht em-
pfohlen werden kdnne. Studien mit Gabe von CAR-T-Zellen zu dieser seltenen
Entitat werden derzeit nicht angeboten.
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Ein von E Jost vorgestellter Fall eines Cyclophosphamid-basierten Bridgings vor
2L Axi-cel bei DLBCL leitete zu einer von P Dreger prasentierten Zusammenfas-
sung der Datenlage zum Bridging in diesem Setting unter Berlicksichtigung der
Primdranalyse von TRANSFORM (iber. Danach ergeben sich keine Hinweise fir
die Nachteiligkeit eines Zyklus platin-haltiger Salvage-Therapie gegeniiber
Verzicht auf Bridging. Dies stitzt den vom KCO vorgeschlagenen Bridging-
Algorithmus (kein Bridging -> HD-Steroide -> Polatuzumab-basiert -> Platin-
basiert oder VIPOR), wobei allerdings nach klinischer Erfahrung von Steroiden
nur selten ausreichende Effekte bei nicht unbetrachtlicher Toxizitat zu
erwarten sind. A Heyll betonte, dass die Anwendung eines Zyklus einer Platin-
haltigem Bridgingtherapie bei begriindeter Empfehlung durch das interdiszipli-
nare Tumorboard des CAR-T-Zell-Zentrums in diesem Setting vom Medizini-
schen Dienst akzeptiert wird.

Die nachste Gesprachsrunde wurde fir den 27.02.2023 verabredet.
Herzliche GriRe

Peter Dreger

DAG
HSZT



LMU

KLINIKUM

DER UNIVERSITAT MUNCHEN

MEDIZINISCHE KLINIK UND POLIKLINIK III

DIREKTOR: PROF. DR. M. VON BERGWELT

TRIANGLE:

AUTOLOGOUS TRANSPLANTATION AFTER A
RITUXIMAB/IBRUTINIB/ARA-C CONTAINING INDUCTION
IN GENERALIZED MANTLE CELL LYMPHOMA —

A RANDOMIZED EUROPEAN MCL NETWORK TRIAL

M Dreyling, J Doorduijn, E Giné, M Jerkeman, J Walewski, M Hutchings, U Mey, J Riise, M Trneny, V Vergote, M Celli, O Shpilberg,
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di Rimini, Italy; Assuta Ramat Hahayal Medical Center, Tel Aviv, Israel; Instituto Portugués de Oncologia, Lisboa, Portugal; Helsinki University Hospital Comprehensive Cancer Center, Finland;
IBE, LMU University Munich, Germany; University of Schleswig-Holstein, Kiel, Germany; Az Ospedaliera Santi Antonio e Biagio e Cesare Arrigo, Alessandria, Italy



Autologous SCT in first line MCL

R/ASCT, median = 9.6
noR/ASCT, median = 6.7
R/IFN, median = 5.5
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NoRAFN 54 37 22 12 8 6 3 1

Zdllner, Lancet Haemtology 2021
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(gt | TRIANGLE: Trial Design P conicon

Arm A (control)

= MCL patients R-CHOP/
R-DHAP x3

— ASCT [ Observation

= previously untreated

= stage II-IV .
=+

- younger than 66 years Arm A + | (experimental)

= suitable for HA and ASCT

= ECOG 0-2

ASCT [H 2 yrs I-maintenance [ Observation

Arm | (experimental)
= Primary outcome: FFS

2 yrs I-maintenance [ Observation

= Secondary outcomes:
Response rates

PFS, RD « R maintenance was added following national guidelines
oS in all 3 trial arms
Safety * Rituximab maintenance (without or with Ibrutinib) was started in

168 (58 %)/165 (57 %)/158 (54 %) of A/A+1/l randomized patients.




TRIANGLE: Patient Flow

Assessed for eligibility (n=907)

KLINIKUM

L]

.| Excluded (n=37)
Screening failure (n=37)

A 4

Enrollment J

Randomized (n=870)

between July 29, 2016 and

December 28, 2020

A 4

A 4

A 4

Allocation

Allocated to A (n=288)

» Started R-CHOP/R-
DHAP (n=286)

* Induction start not
documented (n=2,
withdrawal of PIC)

Allocated to A+l (n=292)

Started |-R-CHOP/R-
DHAP (n = 291)
Started R-CHOP/R-
DHAP (n=1, AF)

Allocated to | (n=290)

+ Started I-R-CHOP/R-
DHAP (n=288)

* Induction start not
documented (n=2,
withdrawal of PIC)

A arm: R-CHOP/R-DHAP+ASCT; A+I arm:

IR-CHOP/R-DHAP+ASCT+I; I arm: IR-CHOP/R-DHAP+I. I: ibrutinib



@ TRIANGLE: Baseline Characteristics P ceimiom
Characteristic overall A (n=288) A+I (n=292) I (n=290)
(n=870)
Median age, years (range) 57 (27-68) 57 (31-65) 57 (36-68)* 58 (27-65)
Male sex 76% 76% 74% 79%
No MCL 8 (1% ) 2 (CLL, FL) 4 (1 NHL NOS, 2 (HCL, DLBCL)
1 HD, 2 MZL)
Ann Arbor Stage (n=864)
I 0% 0% 0% 0%
II 5% 4% 4% 6%
III 9% 8% 7% 10%
IV 87% 88% 89% 84%
ECOG > 1 1% 2% 1% 2%
MIPI Low 58% 58% 58% 58%
MIPI Intermediate 27% 27% 27% 27%
MIPI High 15% 14% 15% 16%

* 2 patients aged 66/68 randomized

A arm: R-CHOP/R-DHAP+ASCT; A+I arm: IR-CHOP/R-DHAP+ASCT+I; I arm: IR-CHOP/R-DHAP+I. I: ibrutinib 5



D

TRIANGLE: Response at End of Induction

KLINIKUM

| Ovemd A JATUT AL D

2 (0.2%)
17 (2%)

7 (1%)
458 (55%)
347 (42%)
805 (97%)
Total 831

29

10

CR+PR

1 (0.4%) 1 (0.2%)
11 (4%) 6 (1%)

4 (1%) 3 (0.5%)
158 (58%) 300 (54%)
98 (36%) 249 (45%)

256 (94%)

549 (98%)

272
11
5

259
18
5

CR- and OR-Rates significantly higher in the
combined | induction (A+1/1) versus control (A)
(CR: p=0.0203, OR: p=0.0025)

1 (0.4%)

3 (1%)

1 (0.4%)
152 (54%)
124 (44%)
276 (98%)
281

8

3

MCL Younger R-CHOP/R-DHAP group: 38% (CR), 94% (OR)

0 (0%)

3 (1%)

2 (0.7%)
148 (53%)
125 (45%)
273 (98%)
278

10

2

A arm: R-CHOP/R-DHAP+ASCT; A+I arm: IR-CHOP/R-DHAP+ASCT+I; I arm: IR-CHOP/R-DHAP+I. I: ibrutinib



@ TRIANGLE: Evaluation of primary endpoint FFS

Test 1: FFS Superiority of A+l vs. A
90% power to detect HR of 0.60
one-sided alpha 0.016665

All three hypotheses were monitored with regular sequential analyses to allow for early stop for efficacy or futility

Arm A (control)

R-CHOP/
R-DHAP

x3

KLINIKUM

ASCT

Observation

Arm A + | (experimental)

(truncated sequential probability ratio test, Whitehead, 1985)

ASCT

2 yrs |I-maintenance

— Observation




@ TRIANGLE: FFS Superiority of A+l vs. A KLINIKUM

1.0

FES = Superiority of A+l vs. A (FFS) is confirmed

0.9
0.8 = Kaplan-Meier plots:
>, 0.7 A — 3-year FFS A+l: 88%
£ 0.6
e 3-year FFS A: 72%
T 0.5
2 04
o = = p-value (corrected for sequential design)
0.37  median follow-up = 31 p=0.0008
0.2 — A, median not reached
0.1 A+l, median not reached - HR (A+] vs. A): HR=0.52
0.0
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Numbers At Risk months from randomisation
A 288 252 237 206 162 126 85 54 27 12 2 0
A+l 292 270 253 226 184 137 109 65 40 17 3 1 0

A arm: R-CHOP/R-DHAP+ASCT; A+I arm: IR-CHOP/R-DHAP+ASCT+I
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TRIANGLE: FFS Superiority of A+l vs. A

Subgroup (interaction p-value) No. of patients No. of events Hazard ratio (1-sided 98.33% CI)

<- A+l superior to A

Al 580 103 0.46 (0-0.72) «—.—o

Sex (p=0.0016)

Female 148 23 0.62(0-151) -

Male 434 80 043(0-071) —J—

MIPI

Low 336 40 049 (0-099) «—Ji——

Intermediate (p=0.49) 159 35 035(0-077) «——

High (p=0.69) 85 28 0.58 (0-1.32) +————@——

Cytology (p=0.48)

Non-blastoid 426 68 036(0-065) «—J—

Blastoid 60 18 0.57 (0 - 1.56) o

Ki-67 (p=0.82)

Low 234 39 0.50 (0-1.02) ¢———{l—

P53 expression (p=0.039)

Low 284 36 064(0-132) «——J——

High 44 16 0.15(0-0.60) «——&—

High risk biology (p=0.19)

Low 270 31 063(0-138) ——J—

High 64 25 032(0-0.79) «———8———i
e maimienance 11T (p=0.00)

Mo 191 48 044(0-084) «———

369 s n%

R maintenance mAT (p=0.94)

No 217 55 045(0-081) «—J——1

Yes 363 48 0.44(0-086) «—JF——

0.10 020 0.40 08010 1.4
Hazard Ratio A+l vs. A (1-sided 98.33% CI)

A+l not superior to A >

A arm: R-CHOP/R-DHAP+ASCT; A+I arm: IR-CHOP/R-DHAP+ASCT+1

KLINIKUM

similar in all MIPI groups

No differential efficacy
according to cytology and
Ki-67

More effective in
high p53 expressors

Trend toward higher efficacy
in high risk biology

No differential efficacy by
rituximab maintenance



TRIANGLE: FFS Superiority of A+l vs. A

Ki-67: Low (<30%)

—— A == A:l
1.00
0.75
Z
3
3
S 050
a
[2]
e low  050(0-1.02) L
0.25 .
high  0.47 (0-0.90) L
0.00
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

1.00

FFS probability
o o
3 ]

o
o
@

Time (months)
Ki-67: High (>=30%)

== A == A+l

0.00

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Time (months)

Number at risk

77 61 55 48 32 26 18 12 4 0 0 0 0
73 63 59 51 42 30 27 14 8 4 1 0 0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Time (months)

p53: Low (<=50%)

KLINIKUM

—— A == A+l
1.00 M
M
0.75
=
o
8
S 0.50
o
»
I low 0.64(0-1.32) 1
0.25 .
high 0.15(0-0.60)
0.00
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
p53: High (>50%)
—— A == A+l
1.00
0.75
=
o
8
S 0.50
o
»
[T
w
0.25
0.00
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Time (months)
Number at risk
A 21 15 10 9 8 8 5 2 0 0 0 0 0
A+l 23 21 19 18 14 12 9 5 3 1 0 0 0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Time (months)

A arm: R-CHOP/R-DHAP+ASCT; A+I arm: IR-CHOP/R-DHAP+ASCT+I
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@ TRIANGLE: Evaluation of primary endpoint FFS o

Arm A (control)

R-CHOP/

R-DHAP x3 — ASCT [ Observation

1:1:1
Test 2: FFS Superiority of A vs. |

95% power to detect HR of 0.60
one-sided alpha 0.016665

Arm | (experimental)

2 yrs I-maintenance [ Observation

All three hypotheses were monitored with regular sequential analyses to allow for early stop for efficacy or futility
(truncated sequential probability ratio test, Whitehead, 1985)

11



@)  TRIANGLE: No FFS Superiority of A vs. | P conion

1.0

FES = Superiority of Avs. | (FFS) was rejected

0.9
0.8 = Kaplan-Meier plots:
0.7 3-year FFS A: 72% (MCL Younger: 75%)
%’ 0.6 3-year FFS |: 86%
ég 0.5
s 0.4 = p-value corrected for sequential design:
0.37  median follow-up = 31 p=0.9979
0.2 — A, median not reached
0.1 — |, median not reached = HR (Avs. I): HR=1.77
0.0
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Numbers At Risk months from randomisation
A 288 252 237 206 162 126 85 54 27 12 2 0

I 290 269 257 229 180 133 100 68 34 16 4 3 0

A arm: R-CHOP/R-DHAP+ASCT; I arm: IR-CHOP/R-DHAP+I. I: ibrutinib

12



@ TRIANGLE: Evaluation of primary endpoint FFS o

Arm A + | (experimental)

ASCT H 2 yrs |-maintenance [ Observation

= Test 3: FFS Superiority of A+l vs. |
90% power to detect HR of 0.60

Arm | (experimental)

one-sided alpha 0.016665

2 yrs I-maintenance [ Observation

= All three hypotheses were monitored with regular sequential analyses to allow for early stop for efficacy or futility
(truncated sequential probability ratio test, Whitehead, 1985)

13
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TRIANGLE: FFS Superiority of A+lvs. | ?

KLINIKUM

= Test A+l vs. | ongoing,
no decision yet

Next lymphoma

treatment (among A A+I1 I
patients with first (n=68) (n=35) (n=37)
treatment failure)

median follow-up = 31 Treatment

= A, median not reached with Ibrutinib 34 79% 4 24% 3 11%

= A+l, median not reached Treatment

= |, median not reached without Ibrutinib 9 21% 13 76% 24 89%

6

Numbers At Risk

A
Al
|

288 252
292 270
290 269

No treatment

25

18 10

12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

months from randomisation
237 206 162 126 85 54 27 12 2 0
253 226 184 137 109 65 40 17 3 1
257 229 180 133 100 68 34 16 4 3

A+I arm: IR-CHOP/R-DHAP+ASCT+I; I arm: IR-CHOP/R-DHAP+I. I: ibrutinib

14
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TRIANGLE: Overall survival

KLINIKUM

= 3-year OS:
A: 86% (MCL Younger exp.: 84%)
A+1: 91%
2 0.6 1: 92%
o
3 05 = Too early to evaluate
[e) .- . ‘g
s 04 statistical significance
0.3 median follow-up = 31
0.2 = A median not reached
' = A+l median not reached
0.1 = |, median not reached
0.0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Numbers At Risk

A 288 270 256
AH 292 280 262
' 290 281 272

months from randomisation
230 181 145 97 63 32 15 2 0
238 195 142 113 67 42 19 4 2
248 197 145 109 77 38 16 4 3

A arm: R-CHOP/R-DHAP+ASCT; A+I arm: IR-CHOP/R-DHAP+ASCT+I; I arm: IR-CHOP/R-DHAP+I. I: ibrutinib
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@) TRIANGLE: Grade 3-5 AEs (induction period; >2%)

B R-CHOP/R-DHAP (N=287)

Blood and lymphatic system disorders

Gastrointestinal disorders

Infections and infestations

Metabolism and nutrition disorders

General disorders and administration site conditions

Investigations

Renal and urinary disorders

Vascular disorders

Nervous system disorders

Cardiac disorders

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

IR-CHOP/R-DHAP (N=579)

1%

I 13%
12%
B o
12%
Bl 7%
13%
B 5%
6%
M 4%
7%
M 5%
7%
M 5%
6%
B 3%
5%
B 2%
3%
B 3%
3%

0% 10% 20%

30%

40%

50%

60%

70%

76%

80%

Grade 3-5

KLINIKUM

Adverse Events by Preferred Term ?Ng;lg:)/ R-RHAP :)RH(:;(:EQ l;;g)

Thrombocytopenia 169 59% 351 61%
Neutropenia 134 47% 283 49%
Anaemia 62 22% 140 24%
Leukopenia 44 15% 88 15%
Febrile neutropenia 25 9% 70 12%
Lymphopenia 15 5% 38 7%

Grade 5

Adverse Events by System Organ Class R-CHOP/R-DHAP

IR-CHOP/R-DHAP

(N=287) (N=579)
Gastrointestinal disorders 2 1% 0 0%
Infections and infestations 1 0% 1 0%
Psychiatric disorders 0 0% 1 0%

16



TRIANGLE: Grade 3-5 AEs (ASCT; >2% frequency)  Mkunium

m R-CHOP/R-DHAP (N=245) IR-CHOP/R-DHAP (N=254)
Grade 3-5
59%
Blood and lymphatic system disorders _ ¢
59% Adverse Events by Preferred Term  R-CHOP/R-DHAP _ IR-CHOP/R-DHAP
o (N=245) (N=254)
General disorders an.d.administration site - 20% Thrombocytopenia 119 499, 111 449,
conditions 21% Neutropenia 88 36% 83 33%
_ 21% Anaemia 50 20% 56 22%
Gastrointestinal disorders 20% Febrile neutropenia 49 20% 56 22%
Leukopenia 42 17% 42 17%
: ; ; - 17% L hopenia 9 4% 7 3%
Infections and infestations ympiop
20%
11%
Metabolism and nutrition disorders -8‘7
0
Grade 5
o W%
Investigations
5% Adverse Events by System Organ Class R-CHOP/R-DHAP  IR-CHOP/R-
(N=245) DHAP (N=254)
Respiratory, thoracic and mediastinal l 4% Infections and infestations 4 2% 5 2%
disorders 5% Gastrointestinal disorders 1 0% 1 0%
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 1 0% 1 0%
Vascular disorders I 3% Blood and lymphatic system disorders 0 0% 1 0%
4% Congenital, familial and genetic disorders 1 0% 0 0%
I / General disorders and administration site conditions 1 0% 0 0%
1% i
Skin and subcutaneous tissue disorders Nervous system disorders ! 0% 0 0%
4%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

17



@TRIANGLE: Grade 3-5 AEs (maintenance/follow-up, >2%) Mwunicum

BA(N=238) mA+ (N=230) ®I(N=268)

I 0 1%

Blood and lymphatic system disorders ST 50%
0
I 13% -
Infections and infestations ° 25% Grad € 3 5
19%
G i inal disord B’ 9
astrointestinal disorders 40/‘25 Adverse Events by Preferred Term A (N=238) A+l (N=230) 1(N=268)
Nervous svster disorders 1% o Neutropenia 40  17% 101 44% 62 23%
y 4ou° Febrile neutropenia 6 3% 14 6% 7 3%
1% Thrombocytopenia 5 2% 13 6% 8 3%
H i 0,
Cardiac disorders 3{30 Leukopenia 4 2% 10 4% 6 2%
. . . . [ | 2% Anaemia 4 2% 6 3% 4 1%
General disorders and administration site conditions Bl{gu Lymphapenia 3 1% 1 0% 5 2%
W 2%
Musculoskeletal and connective tissue disorders g%&
0
Neoplasms benign, malignant and unspecified {incl cysts ] 3%
and polyps) 3(0
1%
Investigations i 5% G I’ad e 5
1%
. L - 0%
Injury, poisoning and procedural complications zzf, . .
¥ % Patients with at least one grade 5 AE by SOC
: . I 1%
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 1 D;,% Adverse Events by System Organ Class A(N=238) A+l(N=230) 1(N=268)
(+]
1% Infections and infestations 3 1% 2 1% 2 1%
i 0,
Vascular disorders 1 /_%)% Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and polyps) 1 0% 1 0% 0 0%
boli p tion disord 0% i Cardiac disorders 0 0% 0 0% 1 0%
Metabolism and nutrition disorders 23/3/3 Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 0 0% 1 0% 0 0%
0% Vascular disorders 1 0% 0 0% 0 0%
Skin and subcutaneous tissue disorders rJ3% . 2 -
0%
0% 10% 20% 30% 40% 50%

A arm: R-CHOP/R-DHAP+ASCT; A+I arm: IR-CHOP/R-DHAP+ASCT+I; I arm: IR-CHOP/R-DHAP+I. I: ibrutinib
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KLINIKUM

(gt | TRIANGLE: Causes of death

Cause of death A+1 I
n—39/288 n=25/292 n=23/290
(13,5%) (8,6%) (7,9%)

IvimanhAamns

Concomitant disease 7

homa and concomitant disease
Secondarv malianancv

Therap

Therapy and concomitant disease

A arm: R-CHOP/R-DHAP+ASCT; A+I arm: IR-CHOP/R-DHAP+ASCT+I; I arm: IR-CHOP/R-DHAP+I. I: ibrutinib 19



D

Conclusions: current Triangle results P comicom

Based on FFS (primary endpoint):

= A+l (auto SCT + ibrutinib) is superior to A (auto SCT only)

= A (auto SCT) is not superior to | (ibrutinib without auto SCT)
= currently, no decision whether autologous SCT adds to |

(ibrutinib) but toxicity favors Ibru only

numerical overall survival benefit in the ibrutinib arms (I, A+l)

A arm: R-CHOP/R-DHAP+ASCT; A+I arm: IR-CHOP/R-DHAP+ASCT+I; I arm: IR-CHOP/R-DHAP+I. I: ibrutinib
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