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Une AMM tres large en premiere ligne et en rechute
Des données disponibles a long terme

Une efficacité réelle chez les patients avec une anomalie de TP53
et pour les patients non mutés IGHV

Une tolérance qui reste excellente et qui tend a s’Taméliorer avec
les inhibiteurs de 2¢™M€ génération et la mise en place de parcours de
soin sécurisé en ambulatoire

Des résultats d’intérét en « retraitement »



Une AMM tres large

 En premiere ligne, chez les patients atteints de LLC avec une
délation 17p et ou mutation TP53

* Plus récemment, en association au rituximab dans le
traitement des patients adultes atteints de LLC non
précédemment pré traités eligible a la fludarabine, ne
présentant pas une del 17p et ou mutation TP53

* Dés la premiere rechute

Place de choix dans les algorithmes de traitement de la LLC



Algorithme de traitement de 1 ligne, groupe FILO
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* Non encore évalué par la CT.




Ibrutinib en rechute-données a long terme

Ibrutinib : phase 2
(8 ans de recul)

Progression-free survival (% )
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Byrd et al,

Survie sans progression : 44 mois

Survie globale : 67,7 mois

Clin Cancer Research 2020, Munir et al, Am J hematol 2020




LLC de haut risque avec TP53™t/del(17p)

RFC/FC TP53mut
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L'ICT perd du terrain en 1L en faveur des iBTK

Bénéfice de SSP voir de SG en faveur des iBTK pour la majorité des patients

/ RESONATE 2: \ / ELEVATE TN: \

Ibru vs CBL Acalabrutinib +/- GA101 vs
GA101-CBL
Traitement continu Traitement continu
Rm.‘ml 17-‘um MA-B 1 Revised 3 September 2019 { Acsopled: & September 2019 7 u...:
i
RESEARCH ARTICLE 3 WILEY

h(® Acalabrutinib with or without obinutuzumah versus
Final analysis from RESONATE: Up to six years of follow-up on > f . it
ibrutinib in patients with previously treated chronic chIorambucll and oblnutuzumab fortreatment Taive
lymphocytic leukemia or small lymphocytic lymphoma chronic lymphocytic leukaemia (ELEVATE-TN):
Talha Munir’ @ | Jennifer R. Brown? | Susan O'Brien®® | Jacqueline C. Barrientos® | a I'andomiSEd, controlled, phase3trial

Paul M. Barr® | Nishitha M. Reddy® | Steven Coutre’ | Constantine 5. Tam® |
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Gain de SSP : SSP a 5 ans 70% vs 12% Gain de SSP : SSP a 4 ans 87% vs 27 mois
Gain de SG : 83% versus 68% Pas de différence de SG
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Munir et al, Am J Hematol 2019; Sharman et al, Lancet 2020 et EHA 2021
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SSP %

Patients (n)
Ibrutinib SSP, %

= Chlorambucil
SSP, %

Efficacité : Ibrutinib versus Chlorambucil

Ibrutinib
= Chlorambucil
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Des données disponibles a long terme
RESONATE-2- actualisation a 7 ans

Chlorambucil Ibrutinib
15,0 NA

0,160
(0,111-0,230)

EHA 2021, Ghia P, EP636
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Response Rate, %
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Taux de réponses et SSP a long terme
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Resonate — 2 Ibrutinib versus Chloraminophene en 1ére L (> 65 ans, sans del 17p)

Ibrutinib Treatment in the First-Line Setting for Patients with Chronic Lymphocytic Leukemia: up to 7 years of Follow-Up in the Resonate-2 Study Ghia p,

EHA 2021



Une excellente tolérance a long terme
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Ibrutinib- Effets « Off target »

ESSAI RESONATE: EI Gr 3/4

u>0-1year (n = 195)
u>1-2 years (n = 160)
. n>2-3years (n=137)
Anemia >3-4 years (n = 103)
u>4-5 years (n =79)
u>5 years (n = 57)

Neutropenia Inhibition de BTK et TEC
>Fibrillation auriculaire

Thrombocytopenia > Hémorrag ies

Pneumonia

=

Diarrhea

Hypertension
—=-— Inhibition d’EGFR

Atrial fibrillation

>Eruptions cutanées

Fatigue . g ,
>Diarrhées

Arthralgia 5
! >Arthralgies

Congestive heart failure (combined terms)

Peripheral neuropathy (combined terms)

Major hemorrhage (combined terms)

infecicns (combined e ’ Intérét d’un BTKi plus sélectif ?
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McCullen et al, Blood 2014, Gao et al, J Natl Cancer Inst 2014, Shatzel et al, ] Thromb Haemost 2017, Munir et al, Am J Haematol 2019



Une amélioration de la tolérance avec les nouveaux
inhibiteurs par plus de spécificité

Ibrutinib : 1€ inhibiteur de BTK

— Des résultats convaincants : actualisation a 7 ans
[ ]

Les BTKi plus sélectifs sur la protéine BTK
— Acalabrutinib et zanubrutinib
* Moins de toxicité

Acalabrutinib
Des résistances possible

Ibrutinib

Zanubrutinib

Percent Control
0%
® 0%

® 01-1%

. I'S"l)

®  5-10%

* 10-35%
> 359

Les BTKi a lésion réversible, hautement sélectit
— Pirtobrutinib (LOX0-305) phase I/Il BRUIN dans la LLC posterpess

1¢" résultat convaincant (méme apres mut BTK acquise par Ibrutinib) avec peu de toxicité



SSP (%)

Ameélioration de la tolérance avec les inhibiteurs de BTK
2¢me génération
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Obijectif principal : avec un recul de 42 mois, SSP de 38 mois identique entre les 2 bras

Obijectif secondaire : réduction significative des effets indésirables en particulier
cardiovasculaires

SSP (suivi médian de 40,9 mois)

Byrd J et al., J Clin Oncol 2021, actualisé

Acalabrutinib, %

Ibrutinib, %

(n = 268) (n =265)
Pm.xrswte du 46,3 411
traitement
Arr-et du 526 585
traitement
. 30,6 25,7

Progression

. 14,9 22,3
Intolérance
FA 9,4 (25 patients) 16 (42 patients)
HTA 8,6 23




Réduction significative des El cardiovasculaires
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Sécuriser la prise en charge sous inhibiteurs de BTK

* Connaitre les molécules et les causes d’arréet de traitement

*Anticiper les effets indésirables (El)
* Nature des El
* Délai d’apparition
* Gravité
*Sécuriser la prise en charge des patients sous thérapies orales

Focus pour ibutinib

Evaluation du risque cardiovasculaire
Au moins: des antécédents cardiovasculaires détaillés, une tension artérielle et un

électrocardiogramme.
Au mieux: Holter et échocardiographie avant tout traitement par lbrutinib.

Avis cardiologique +++

Analyse approfondie des comédications
Inducteurs et inhibiteurs du CYP3A4, anticoagulants, traitement antiplaquettaire+++.

Idéalement: une infirmiére de coordination pour le suivi



Objectifs de 'AMA

Le programme AMA TC répond a 6 objectifs permettant de préserver la continuité des
soins.

Les 6 principaux objectifs du programme AMA TC

Dépistage précoce des PeC globale du

Sécurisation des effets indésirables des :
soins ambulatoires et traitements et réponse L,)atlent avec
éducation rapide aux besoins des dépistage des

patients fragilités

¢oidip

thérapeutique

Amélioration de la Amélioration de Renforcement des
prise en charge I'adhésion et du liens avec les
des patients agés suivi des professionnels du
et/ou comorbides traitements, tout en domicile (médecin
atteints évitant la diminution traitant, IDE libérales,
d’hemopathies des doses pharmaaen réseaux de

soins...)



Programme AMA | Patients sous ibrutinib
Etude FILO-LLC
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Number at risk
noAMA 331 269 144 85
AMA 145 133 75 2

— 110 AMA — AMA

N=476
Patients suivis dans des
centres référents

Etude rétrospective AMA vs
pas AMA
(selon les centres)

Meilleure survie globale des
pts dans le programme AMA

Ysebaert et al, Eur J Cancer 2021



Traitement par iBTK apres progression

Données apres un V+R (MURANO)

MEILLEURE REPONSE
TRAITEMENT SUIVANT _ _ _ ,
Median treatment duration:* Median treatment duration:f
21.9 months (range 5.6-59.2) 26.6 months (range 0-50.4)
VenR arm (n=67)* BR arm (n=123)* 100 4 7
80 |
g
@ 60 1 Best ORR
c 0
2 40 100.0% Best ORR
18 72 o 0
(26.9%) (58.5%) 83.9%
20 -
M BTKi 0-
VenR arm (n=14 evaluable) BR arm (n=56 evaluable)

®m Non-responder mPD mSD mPR/mPR  mCR/CRi

» 100% de réponse globale apres traitement par iBTK

Harrup et al, ASH 2020



Conclusion

ibrutinib pour tous?

Parfois une taille unique ne convient pas a tous!



