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LLC : du Chloraminophene aux therapies ciblées
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CLB : chlorambucil
Ofa : ofatumumab | Obi : obinutuzumab
Ibr : ibrutinib | Idela : idélalisib | Ven : vénétoclax

d’aprés Egle, Memo 2017

Jl



PFS et OS du CLLS8 : suivi médian de 5.8 ans
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Longs répondeurs post FCR : peut-on parler de guérison ?
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Survie globale des “patients FCR mutes” (N = 107)
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Confirmé sur d’autres cohortes
Combinaison statut mutationnel IgVH et FISH 11 et 17

« Cohorte de patients LLC traités en 1°¢ ligne par FCR (n = 404)
* Suivi médian : 5,8 ans
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Plateau ? surtout si on ajoute MRD guérison potentielle ?

... et une MRD -ve (en fin de traitement)
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FCR toujours d’actualité !
6 mois et des résultats remarquables
alors pourquoi changer ?

» Efficace OUI mais :

» Pas si altération tp53

» Pas si sujets ages fit ou unfit (résultats médiocres de 'immunochimiothérapie)
» Pas si non muté

» Pas si MRD +

» Ce qui fait beaucoup de monde

» Et aussi risques potentiels (exemple du CLL8)

» « Secondary malignancies » : 13% dont
» MDS along terme (2% dans le bras FCR)
» Richter (3% dans le bras FCR)



Déletion 17p et/ou mutations de TP53 et chimiothérapie

Méme impact pronostique
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FCR et sujets ages fit (hors tp53)...

patients < 65 ans
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Survie sans progression : x2 avec G-Clb

Progressondree survival

Essal CLL11 unfit: CLB vs R+CLB vs GA+CLB
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Etude MABLE : premiére ligne, non éligibles a FCR

Probability of PFS
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Arrivée des inhibiteurs de BCR (BTK) en premiere ligne
Etude RESONATE-2

Chlorambucil 0,5 mg/kg

Patients (maximum 0,8 mg/kg)

n=269

* LLC non préalablement traitée
nécessitant un traitement R
« Age >65ans 1:1

* dell7p exclus

jours 1 et 15 sur un cycle de 28 jours
jusqu’a 12 cycles

Ibrutinib 420 mg
* Patients sous warfarine excluy mma €N 1 prise par jour jusqu’a progression
de la maladie ou toxicité inacceptable

Stratification selon :
ECOG (0-1vs 2)
Stade Rai (<Il vs Ill ou IV)
et region (US vs non-US)

» Essai de phase lll multicentrigue randomisée internationale

» Critére principal : survie sans progression (SSP) selon les criteres IWCLL 2008

Burger JA, N Engl J Med. 2015 14



Progression-Free Survival, %

RESONATE 2 (actualisation)

Survie sans progression

Suivi médian 29 mois
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Barr et al., Haematologica 2018
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Conclusions (1)

Efficacité a long terme se confirme

» Quel gue soit le statut mutationnel ou la génétique

Ibrutinib pour tout le monde ? ... une fois le prix fixé (AMM obtenu) ?

Mais :
» Traitement en continu car « suspensif »
» Obtenir une MRD indétectable devient moins important

» effets secondaires, compliance au traitement, ...

» AR Mato et al (Am J Hematol) : hors Resonate 2, 24% d’arréta 1 an...
» Résistance et traitement en seconde ligne ?
» colt



Principales toxicités des inhibiteurs du BCR
Importance aussi des études de vie reelle

| ibru | idela [ ibrutinib
Brmsmg il Bruising, rash, diarrhea
Hemorrhage T A | N infections
Neutropenia + {
ALT/AST + 0 3 6 12 24 36 Months
>
Diarrhea + ++ .
Neutropenia e
Pneumonitis N R T
Atrial fibrillation +
. Diarrhea
Infections + +
: idelalisib
Myalgias + I} -

Ysebaert, COH 2015
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La lere année sous ibrutinib: observance = gestion des El

Arrét pour maladie progressive selon AGE Arrét pour autre cause selon AGE
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Apres 70 ans (soit NOS patients...), ’'observance donc les effets
indésirables doit étre vérifiee +++
Suivi+++ Infirmiere de Pratique Avanceée






Conclusions (2)

» Intérét des combinaisons thérapeutiques

» Soit entierement chemofree

» soit associées (ICT classique et thérapies ciblées)
» Séquentielles ou non

» Objectifs

» durée déterminée
» diminuer les effets secondaires a long terme
» ameliorer les taux de réponse (avec MRD-)



v v v Y

Quelles combinaisons ?

Tres nombreuses études en cours, résultats partiels
Les premieres : Ac anti CD20 et inhibiteur BTK

Venetoclax plus recemment (avec traitements de durée determinée)
Fit/unfit

» Les premieres : chemofree unfit : phases 2/3 (car la était le besoin)

» Chemosparing ou association ICT et thérapies ciblees

» Comparateurs (phases 3) : RFC/RB/GA+CLB



Essals phase 3 sujets « unfit »

ILLUMINATE ASH 2018
ibrutinib + GA101 vs Clb + GA101

~\

CLL14 (GCLLSG) en attente
venetoclax + GA101 vs Clb + GA101 |

~

GLOW en attente
vénétoclax + ibrutinib vs Clb + GAlO)j.

~

NCI - Alliance ASH 18
Ibrutinib vs ibrutinib + ritux vs BR

J

— N — "\ """




ILLUMINATE : Ibrutinib+ GA101 vs Chlorambucil+GA101

Réponse selon I'investigateur
100 T —

Ibrutinib-Obinutuzumab

— Chlorambucil-Obinutuzumab

Progression-free survival (%)
N w n a1 (@] ~ (0] (o}
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] ] ] ] ] ] ] ]

Ibrutinib- Chlorambucil-
obinutuzumab | obinutuzumab HR (950 _
n =113 n=116 (95% CI) = 0,260 (0,163-0,415)
p < 0,0001
104 Mediane NR 21,9
(mois)
O ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ]
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Mois

ASH 2018 — C Moreno abstract 0691



Ibrutinib+ GA101 versus Chlorambucil+GA101 (2)

» L’association GA101 + ibrutinib entraine

» 77% de réduction du risque de progression ou de déces

» 85% de réduction du risque de progression ou de déces
(patients a haut risque de progression) (dell7, delll, UM)

» Taux eleve de RC et de MRD indétectable (35% sg+moelle)

1007 5RrR 88%

80 1

ORR 73%

8% CR/CRIi

60

40 A

Patients (%)

20
6 %

0_

Réponse SD
Ibrutinib-obinutuzumab

Réponse SD
Chlorambucil-obinutuzumab

B CR

CRi
M nPR
B PR

» Tolérance acceptable (28% neutropénie, 18% thrombopénie)/ 2 deces

* Reéduction du risque d’ IRR (GA101+ Ibrutinib) (2% vs 8%)

ASH 2018 — C Moreno abstract 0691



ALLIANCE : Ibru = Rituximab vs Bendamustine-Rituximab

» Age médiane 71 ans
» Del 17p / mut TP53 dans < 5%

Survie sans progression

1007 | vs BR:
§ 90 HR : 0,39
'L IC95% : 0,26 - 0,58
c 807 p < 0,001
2 20-
Q@ 607 IR vs BR:
S ] HR : 0,38
g 20 IC95% : 0,25 - 0,59
2 407 p < 0,001
$ 3071 Bras N 24 month Estimate
% 20 BR 176 74 % (95% CI : 66-80%) IR vs O:
S 101 I 178 87 % (95 % ClI : 8-92 %) HR : 1,00
| IR 170 88% (95% CI : 81-92 %) IC95% : 0,62 - 1,62
0 T T T T T T T T T ! p= 0’49

0 6 12 18 24 30 36 42 48 52
Temps (mois) Woyach J, NEJM 2018



(Etude CLARITY en RR) MDACC 1lere ligne HR et RR

Objectif principal : MRD MO a M12 Obijectif principal : RC/RCi

Stop vénétoclax
si MRD-a 14 mois

Ibrutinib continu si MRD+ Vénétoclax pendant 2 ans
> g Ibrutinib jusqu’a progression
BM BM BM BM BM

|| | | | I I I I
EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEREREE EEEEEREEREREERREEREERERRRE
0 2 8 14 26 Mois 0 3 9 15 27 Mois

Stop vénétoclax
si MRD- a 8 mois

D’apres Jain N et al., ASH 2018



Etude CLARITY Etude du MDACC

Réponses, n (%) R/R (n = 38) R/IR(n=16) 1L(n=20)(R/R(n=5) 1L(n=23))
ORR 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
RC/RCi 47 % 69 % 75 % 80 % 100 %
Sang MRD- 37 %

Moelle MRD- 32 % 13 % 45 % 40 % 100 %

D’aprés Jain N et al., abstr. 429 et Hillmen P et al., abstr. 428, ASH 2017, actualisés



V+l en premiere ligne chez sujets de haut risque N Jain 2018

v v . vY

80 patients d’age median 65 ans
92% pts : soit IGHV non mutés, ou altération TP53, ou del(11q9)
73 pts ont eu Vénétoclax

Suivi médian court de 9.6 mois

» A 6 mois d’association, 24/34 (71%) RC/RCi et 14/34 (41%) BM MRD neg
» A 12 mois, 23/25 (92%) en RC/RCi et 17/25 (68%) BM MRD neg

11 (14%) pts ont arréte le traitement a I'étude :

» 5 pendant I'lbrutinib seul (éruption, HTA, cryptococcose,...)
» 6 en association (cytopénies, Richter, néo gynécologique, allogreffe, AHAI)



Vénétoclax + obinutuzumab 1¢¢ ligne GP28331 (phase Ib)

. oy By IGHV gene
b
By cytogenetlt_: abnormalities e e e
All 1L (n=29) =
Response : (n=27)
patients
del(17p) del(11q) Trisomy 12 abnormalities del(13q) Mut Unmut
n=5 n=6 n=6 n=1 n=11 n=11 n=16
ORR 32(100) | 5(100) 6 (100) 6 (100) 1 (100) 11 (100) | 11 (100) 16 (100)
CR/CRi | 23 (72) 3 (60) 5 (83) 5 (83) 1 (100) 7 (64) 9 (82) 11 (69) ‘
PR 9 (28)2 2 (40) 1(17) 1(17) -- 4 (36) 2(18) 5 (31)

Flinn et al., ASH 2017



Vénétoclax + obinutuzumab 1€ ligne GP28331 (phase Ib)

MRD SANG
All patients achieved peripheral blood High peripheral blood MRD negativity rates maintained after completion
MRD negativity at some point on study of G and VEN treatment

100 - 100 - 100 -
90 - 90 - 90 -
80 1 80 - 80 -
70 - 70 - 70 -
SR 60 - 60 -
£ 50 - 50 | 50 |
= 40 - 40 - 40 -
L 30 - 30 - 30 -
20 - 20 - 20 -
10 10 - 10 -
0 - g - R

All 1L patients 23 mo. after end of all Tx Months after completion of last G dose (N=32)

(N=32) (n=27) 3 9 12

= 12 (38%) patients had VEN extension >12 mo; 5 patients did not reach timepoint =3 mo. following completion of all Tx

| M Negative (<104) Il Positive (>104) Ml Discontinued [l Missing | "

Flinn et al., ASH 2017



Phases 3 sujets « fit » « chemofree »

Etudes non randomisées Etudes randomisées (vs ICT)

( CAPTIVATE (1): V+I> MRD? | ( = CLL13-GAIA (GCLLSG) )

> MRD neg : Ibru vs Plb FCR/BR vs Ven + ritux
vs Ven + GA101
. 2 MRD pos: Ibruvs Ven + |lbru / Us Ven + GA101 + Ibru
\_ ),
[ m FLAIR (NCRI-UK) h
FCR vs lbru + ritux vs lbru
9 vs Ven + lbru y

N
J

m ERADIC (FILO)
FCR vs Ven + lbru

(1) Wierda W et al, ASCO 2018: abstr. 7502 (= Shanafelt ASH 2018 )
FCR vs (R) + Ibru




FCR versus R+l (ASH 18)

Bras A — Ibrutinib + Rituximab

Cycles 1: N
Recrutement : 519 patients Ibrutinib 420 mg/j PO, J1-28 Cycle 8
Cycle 2 : jusqu’? :
Ibrutinib 420 mg/j PO, J1-28 ﬁ’g‘r’gtﬁﬁftffzno-
- ~ Rituximab 50 mg/m?i.v., J1 l; PO. J1-
Rituximab 325 mg/m?i.v., J2 mg/j :
E1912 e
Cycles 3-7:
Inclusion : Ibrutinib 420 mg PO dally, J1-28
- LLC non e oo Rituximab 500 mg/m2i.v., J1 c
antérieurement 2
traitée g
- Nécessitant un =
traitement a
(IWCLL 2008) Bras B - FCR
-Age <70 ans
- ECOG 0-2 . Cycles 1-6 :
-CrCL > 40 Fludarabine 25 mg/mZ2i.v., J1-3
- Pas de délétion Cyclophosphamide 250 mg/mZ2i.v., J1-3
17p (FISH) >
- Aptes & recevoir e Cycle 1:
un protocole FCR thU)_(lmab 50 mg/m? Lv., J1, cycle 1
Rituximab 325 mg/m?i.v., J2, cycle 1
- J ]
Cycle 2-6 :
Objectif principal : SSP Rituximab 500 mg/mZi.v., J1, cycles 2-6

ASH 2018 - D’apres Shanafelt TD et al., abstr. LBA4, actualisé



1,0

0,8

0,6

Probabilité

0,4

0,2

0,0

FCR versus R+l (ASH 18) (2)
Survie sans progressionen ITT

L

IR (37 événements / 354 cas)
S FCR (40 événements / 175 cas)

HR = 0,35 ; ICq : 0,22-0,5

ASH 2018 - D’aprés Shanafelt TD et al

p < 0,00001
0 1 2 3 4
Années
Patients (n)
354 339 298 148 16
175 147 112 50 0

., abstr. LBA4, actualisé



FCR versus R+l (ASH 18) (3)
Survie globale ITT

1,0 e

S
0,8 -
2 0,6 -
S IR (4 événements / 354 cas)
_8 S FCR (10 événements / 175 cas)
© 04 A
o
0,2 -
HR =0,17; ICy : 0,05-0,54
p < 0,0003
0,0 T T T 1
0 1 2 3 4
Années
Patients (n)
354 347 318 166 18
m— 175 155 130 58 1

ASH 2018 - D’apres Shanafelt TD et al., abstr. LBA4, actualisé



FCR versus R+l (ASH 18) (4)
Tolérance : éevenements de grade 3 a5

Evenements indésirables [r:F\):(3O/g)2] [icfl(;/g)]
Neutropénie 22,7 43,7 < 0,001
Anémie 2,6 12,0 < 0,001
Thrombopénie 2,9 13,9 < 0,001
Infection 7,1 19,0 < 0,001
Infection 5,4 8,2 0,24
Neutropénie fébrile 2,3 15,8 < 0,001
Fibrillation auriculaire 2,9 0,0 0,04
Saignements 1,1 0,0 0,32
Hypertension 7,4 1,9 0,01
Diarrhée 2,6 0,6 0,19
Tous evts de grade 23 58,8 72,1 0,004

* Données qui n’incluent pas les transformation en syndrome de Richter et les cancers cutanés
autres que « mélanomes »

ASH 2018 - D’apres Shanafelt TD et al., abstr. LBA4, actualisé



Immunochimiothérapie et Ibrutinib
FC+GA101+Ibrutinib en 1°® ligne (IGHV mutés sans mutation TP53)

 Etude de phase Il chez des patients fit

Schéma de I'étude

IFCG 3 cycles
. 8
RC/RCIi et RP ou
MRD"ed MRDpos
.t ¥
Ibrutinib + obinutuzumab (iIG) Ibrutinib + obinutuzumab (IG)
3 cycles, puis ibrutinib 6 cycles 9 cycles
¥ ¥

Apres 12 cycles
Si MRD"®9 =» stopper ibrutinib
Si MRDP°s = continuer ibrutinib jusqu’a progression

ASH 2017 — Jain N, abstract 495



FC+GA101 + ibrutinib (IGHV mutés sans mutation TP53) (2)

36 patients inclus et évalues

32 ont bénéficié de 3 cycles de iIFCGA
Suivi médian de 13,6 mois

Age médian de 60 ans, 47 % de Rai lll/IV

- Apres 3 cycles de iFCGA
ORR

v v vy

(n = 32) [%] MO MRD"ed [%]
32 (100) 28/32 (87)
RC/RCi 14 (44) 14/14 (100)
RP 18 (56) 14/18 (78)

Taux de RC =44 % ; MO MRD"¢9 = 87 %

Toxicité acceptable
ASH 2017 — Jain N, abstract 495



FC GA101+Ibrutinib premiere ligne (mutés/non muteés) g4

ICLLO7- AS Michallet et P Feugier ASH 18

-LLC stade A/B ou C de Binet

-Clinique
.+ Sans del 17p ou mut TP53 : :
Inclusion i CHSS <6 Evaluation 1 -scanner C+TAP Evaluation 2

_ ) -BOM
- Fonction rénale normale -MRD sa et moelle
- Apte a recevoir FC-GA+] °

_ RC avec MRD Moelle <0.01%
Partie 1 Partie 2

GA101 1000 mg X 8 —C%
it

-

‘C+GA101 (1 cycle/28j) x 4

13l

RP ou RC avec MRD moelle 2 0.01%

Ibrutinib 420 mg/j (J0=J3)

M1 M6 M9 M12 M16




FC GA101+Ibrutinib premiere ligne (mutés/non mutés) (2)

ICLLO7- AS Michallet et P Feugier ASH 18

135 patients inclus

Non evaluable (NE) n=5
1 décés a M8 (mort subite)

1 décés a M7 (accident domestique)
1 syndrome coronarien aigu a J1 C1
1 infection a listeria avec CIVD a J1 C1
10APaJicC1

Evaluation M9
130 patients

Ibrutinib
10 patients

MRD <0,01% PB < 0,01 %
(sg+Mo) MoNE

CR 8 2

N=10

ORR=100%
Taux de RC = 42%
MRD Moelle (Mo) 2 0,01% = 88%

NE n=5; 1 kyste hemorragique rénal; 1 cancer du
rein, 1 hemorragie cérébrale; 1 thrombopenie; 1 FA

non résolue

Ibrutinib+ FC+ Obinutuzumab

115 patients

<0,01% | >0,01%
sg+Mo
N=113 | SR
CR 76 5

PR 23

lcy

cle =115

2 cycles =113
3 cycles = 110
4 cycles =105

1

sg<0,01% | NE
Mo NE
6 2

0 0

Evaluation M16
(123 patients)
ORR = 100%
Taux de RC=72% ITT
MRD Mo <0.01% =79% ITT

NE n=2
1 maladie stable

1 retrait de consentement




On pourrait se diriger vers un algorithme pour les LLC premiere ligne...
Altération tp53 : Ibrutinib

Pas d’altération de Tp53...discussion selon IgVH et moins sur les comorbidités ?

Statut Ig VH mute Autres cas

|

Ibrutinib
Essais cliniques ++++

_ (associations traitement court
FCR ou R Bendamustine (ou GA101+CLB) V+1? GA+V?)

Essais cliniques++ (FCR GA?)
(Ibrutinib)
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