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B2M X

Caryotype X

FISH 4 sondes

Del 11q X
Dell3q

Tril2

dell7p X

Statut mutationnel IGHV X
Mutation TP53 (NGS > Sanger) X

NGS ciblé (NOTCH, SF3B1, BIRC3, ATM...) essais cliniques

TDM TAP X
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FRENCH INNOVATIVE
LEUKEMIA ORGANIZATION

Quinquenel et al, Hemasphere 2020
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ESSAI ELEVATE TN: suivi median 58,2 mois
Acala vs Acala + O vs O-CLB
SSP a 5 ans (estimation) :

84,9 % dans le bras acala + O

72% dans le bras acalabrutinib

21% dans le bras O-CLB
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Investigator-assessed PFS
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ESSAI CLL14 : suivi median 76,4 mois
Ven + G (Ven pour 1 an) vs CLB-G
SSP médiane 76.2 vs 36.4 mois

Al Sawaf et al, EHA 2023, Eichhorst et al, NEJIM 2023
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ESSAI CLL14 : suivi median 76,4 mois
Ven + G (Ven pour 1 an) vs CLB-G
SSP médiane 76.2 vs 36.4 mois

CLL 13 GAIA TRIAL : suivi median 3 ans

ICT (FCR < 65 yo, BR > 65 yo) vs RV vs GV vs GIVe
SSP estimée a 3 ans : 75.5% vs 80.8% vs 87.7% vs 90.5%
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Al Sawaf et al, EHA 2023, Eichhorst et al, NEJIM 2023
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Impact prédictif du statut
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Impact prédictif du statut
mutationnel IGHV

Obinutuzumab + venetoclax
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Impact prédictif du statut
mutationnel IGHV

Cumulative progression-free survival
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Impact prédictif du statut

Ibrutinib + venetoclax

mutationnel IGHV

Progression-Free Survival (IRC) by IGHV Status
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Nieman et al, ASH 2022



Impact prédictif du statut

Ibrutinib + venetoclax

mutationnel IGHV

Progression-Free Survival (IRC) by IGHV Status
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Median study follow-up: 46 months

Nieman et al, ASH 2022



Impact prédictif du statut

Ibrutinib + venetoclax

mutationnel IGHV

Progression-Free Survival (IRC) by IGHV Status
100 . .
. mIGHV Ibr+Ven ITT UMRD Rates in ulGHV (n =67) ITT UMRD Rates in mIGHV (n = 32)
= == =R
§ zz 1 DO . On-treatment Post-treatment i 100 - On-treatment : Post-treatment .
= I M MRD <10° W MRD <10
s 20 ulGHV Ibr+Ven B MRD 2 10%to < 104 B MRD>105t0<10*
g 80 - 80 -
n 60 g g
o i a a
& 50 ; 60 | 59.7% g co |
S 40 E E
‘B L
8 o mIGHV Clb+0 s £ 40.6% 43.8% 43.8%
g 2 40 - 2 40 -
& 20 8 g
a End of End of g 8
10 4 CITO Ibr+Ven & 20 4 & 20
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
) ) Months from date of randomization 0- 0 —=¢
Patients at risk c3 ce c9 EOT+3 EOT+12 EOT+21 EOT+27 [ c6 9 EOT+3 EOT+12 EOT+21 EOT+27
mIGHV lor+Ven 32 29 20 28 28 28 28 27 26 26 26 26 26 26 17 16 0 (End of Ibr (3cycles (5 cycles (c18) (End of Ibr (3 cycles (6 cycles (€18)
ulGHV Ibr+Ven &7 63 63 60 58 57 56 55 55 53 49 48 45 44 33 0 2 lead-in) lbr+Ven) Ibr+Ven) lead-in) lbr+Ven) lbr+Ven)
mIGHV Clb+O 35 35 34 33 33 26 25 25 23 22 20 18 17 15 7 6 0
57 56 56 53 52 33 25 20 16 12 1 10 10 10 6 5 1
Median study follow-up: 46 months

Recul encore trop
court pour conclure

Nieman et al, ASH 2022



Impact prédictif du statut

En résumeé

mutationnel IGHV

Pas d’essai dédié a I’'analyse des facteurs pronostiques

Difficultés pour atteindre la puissance nécessaire

Uniquement des analyses « post-hoc »

Inhibiteurs de Obinutuzumab + Rituximab + Ibrutinb +
BTK Venetoclax Venetoclax Venetoclax

Statut IGHV .

(CLL13 et 14)

Anomalie 2
P33 (CLL14) -
Caryotype . . 9

complexe

(>5, CLL13) (>5, CLL13)

Analyses Analyses univariées ou Facteur ,, Absence de données
multivariées données de vraie vie non prédictif — matures




Algorithme de traitement de 1€ ligne Recommandations du FILO

LLC symptomatique (criteres iwCLL)
En labsence d’éligibilité a un essai thérapeutique

[ I
pas d’anomalie de 7P53 anomalie de 7P53
|

|
Statut /GHV muté

}

1. Ven + obinutuzumab#

2. BTKi en continu
0 lbru, Acala + obinutuzumab,

choix BTKi selon profil cardiovasculaire 0 choix BTKi selon profil cardiovasculaire

3. Autres options
a

0 FCR, siéligible : pas de del 11g, de
subset 2 ou de caryotype complexe

fil®

FRENCH INNOVATIVE
LEUKEMIA ORGANIZATION

|
Statut /GHV non muté

1. BTKi en continu
0 Ibru, Acala,

Théraples ciblées & durée fixe BTKi en continu choix BTKi selon profil cardiovasculaire

o Ven + obinutuzumab?* OU 0o Ibru, Acala + obinutuzumabh, 2. Si BTKi contre-indiqués

0 Ven * obinutuzumab?*

Code couleur
Traitement Remboursé
(* AMM, accés précoce, si inéligible FCR et Cl aux BTKi)




Statut mutationnel IGHV et

Conclusion

traitement de 1¢© ligne

Statut /GHV non muté

Thérapies ciblées a durée fixe BTKi en continu
o Ven + obinutuzumab# OU 0O Ibru, Acala + ohinutuzumab,
a choix BTKi selon profil cardiovasculaire



AstraZeneca
Symposium non promotionnel

Quel(s) traitement(s) pour les patients avec altération de
TP53/del17p?

Pr. Loic Ysebaert



Liens dllnté rétS Pr. Loic Ysebaert

* Abbvie, AstraZeneca, Beigene, BMS/Celgene, Gilead/Kite, Janssen, Roche



Avant 2014: « l'allogreffe est le seul traitement

curateur de la LLC»

chimiothérapies | — 1L de LLC avec del(17p):
pyelopneppamee _ dexamethasone + alemtuzumab (anti-CD52)
el pencastne Pour les survivants, répondeurs, avec un bon
Chlorambucil donneur = RIC-allo

Prednisone Fludarabine

Médiane PFS = 1,5 ans
Médiane OS = 4,5 ans

400 —
p) 350 —
5 300 Rechute de LLC avec del(17p):
’ 2 |
Nombre dallogreffes : = - M Benda + Ofa + MethylPred. (BOMP)
aux USA § 150 - Pour les survivants, répondeurs, avec un bon
§ 100 —
Z o donneur = RIC-allo
0 | | [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2
\ Year /

Tam CS, Blood Cancer J 2023



Apres 2014: « I'intelligence est le seul traitement curateur » :

from science to a functional cure* of CLL

* Rémission trés prolongée mais on sait qu’il en reste un peu..
* La vie dans le silence des organes

chimiothérapies TN

Cyclophosphamide Acalabrutinib ? Chemotherapy
[ ]
’ .o . y 4 H
Thérapies ciblées wecniorethamine Bendamustine Zanubrutinib Targeted therapy
hydrochloride
Venetoclax
Chlorambucil

Idelalisib Combination strategies

Prednisone o CAR T-cell therapies

Fludarabine Ibratinib Duvelisib Noncovalent BTK inhibitors
l l l BTK degraders
v v v v v v v

1949 1955 1957 1959 1991 1997 2000 2007 2008 2009 | 2013 2014 2016 2017 2018 2019 2023

PAST PRESENT FUTURE

400 —

350 —
300 —
250 —

Nombre d’allogreffes
aux USA

200 —
150 —
100 —

Number of Transplants

50

0 w w

T T T T T T T T T T T T T [ [ I T T [

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 201§ 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Year

Tam CS, Blood Cancer J 2023



Facteurs pronostiques a I’ére des thérapies
ciblées en 1L (TN) et en rechute (R/R)

Chemoimmunotherapy

BTKi

VEN + mAb

BTKi + VEN + mAb

TIME-LIMITED

CONTINUOUS

TIME-LIMITED

TIME-LIMITED
COMBINATION

=i)e

Need extended follow-up data

®
ﬂ Inferior prognosis

x No impact on
)H\ prognosis

Kang S & Ahn |, Acta Haematol 2023



Quel(s) traitement(s) pour les patients

avec altération de TP53/dell17p?

En 1¢ ligne

* Le regne des iBTK en continu...



Mutations TP53 et ibrutinib en 1L: analyse

poolée de 4 essais

e

100 q
90 A
80
70
60

PFS a 4 ans: 79%

50 1
404
301

FCR dans CLL8 en 2011:
0 6 12 18 24 30 36 42 4:|8 54 60 66 72 78 84 90 96 Meédiane PFS = 1’5 ans
Months Médiane OS = 4,5 ans

Patients at risk 89 86 82 79 75 66 60 49 39 33 29 28 20 16 5 5 O

(B) 100 -
> %

80 § OS a4 ans: 88%

Progression-Free Survival, %

701
60
50
401

Overall Survival, %

30
201
10

0]

IIIIIII‘IIIIIIIII
O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96

ONnEnls
Patients a6 85 83 82 73 65 36 34 24 18 7 7 O

Allan J, BJH 2021



Mutations TP53 et iBTKc de 2G en 1L

ACALABRUTINIB ZANUBRUTINIB

ELEVATE TN (4 years update) Etude SEQUOIA bras C (N=109), 18 months

N . A
. ) _
B PFS a 4 ans: 76% (+/-Obi) 100
- 100 e == === g RN T 90
I - B O - beleletetedalad e . 89% yﬂ_agff&NR 2
1 = 1 -‘“H'I = 804
8 80 | - . £
= R A = ]
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n > HRe (95% Cl): 0.17 (0.07, 0.42) HRe (95% Cl): 0.09 (0.05, 0.16) g 60
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o 20 404
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T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T ﬁ
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 3 39 42 45 48 51 54 57 59 g. 201
No. a Months g + Consored
A+O, with del(17p) and/or 24 23 22 22 22 22 22 21 21 21 21 21 19 16 9 8 3 1 0 0 104 SO”SD‘
A, with del(17p) and/or 2 21 21 20 2 20 19 18 18 18 18 18 15 15 11 9 5 2 1 0 o 95% C
O+Clb, with del(17p) and/or m ™R 21 19 19 18 15 10 9 9 9 6 6 5 5 4 3 2 0 0 0 0 A R (R A O R O N O MO N N O I
A+O, w/o del(17p) and/or mTP5 7~ 152 148 146 142 141 138 135 135 134 132 131 129 122 116 76 51 30 11 2 0 L :' 12 :\1 1F2i ﬁD 1815 16 4718 8 e0s 2t a2 L
A wio del(17p) and/or mTP53 156 145 142 137 136 135 133 131 131 128 124 123 118 115 108 68 52 30 14 3 0 Siumber of Pailonts  Risk onths After First Dose
04Clb, wio del(17p) andlor mTP53 152 142 187 134 121 110 100 91 77 73 61 60 50 43 38 19 1 6 2 1 0 LEnbEN of Failontsat ile

109 108 108 108 107 106 105 105 104 103 103 103 90 90 72 62 61 30 29 28 10 10 9 O

B
OS a4 ans: 88% Aseul et 93% A+O0 ot——--—

= = = 90+

i
!

80

704

60+

50+

404

30+

‘Overall Survival Probability

20

104 + Censored

95% Cl

0 L B e NN B B B e e S S S HE B B S e S e S S p |

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
Months After First Dose

oo

Number of Patients at Risk
109 109 109109 109 108 108 108 108 107 106 105105105 97 83 74 62 53 42 27 20 12 4 2 0O

Sharman JP, Leukemia 2022 Tam CS, Haematologica 2020



Mutations TP53 et Ven-Obi en 1L:

étude CLL-14 (suivi 5 ans)

PFS TTNT OS

Ven-0bi 40 déces: 8 LLC

MVA PFS: dell17p (irr.TP53), ggl bulky>5cm MVA OS: caryo complexe, f2microg.

b R 0 .
1007 R 82% de survie a 5 ans
a i N a0 -y
0 * ' o+
_ St —
= ‘L 1~-o-—_4_1__5_}/-7'7'NT.'72,1% N—L,.J*M
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p 70 o : "'.""ﬂn 70
(7] ‘ -
o
2 ] B0 — g B0
Y= 2 % &
é c i 3
2 @ 50— @ w0 3
b £ e 5 60% de survie a 5 ans
g O 404 S5y-TTNT : 48;0”"!;0 40 = 3
2 :
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= i ! -
o 30 : 30
g 1 20+ : 20 -
O -——- Ven-Obi & del(17p) and/or TP53 mutated 4 +
04 T Ven-Obi & no del(17p) and/or TP53 mutated } 0 ——  Ven-Obi & TP53 deletion and/or mutation | 104 - xgz-gg: g:g:: deletion and/or mutation
——— Clb-Obi & del(17p) and/or TP53 mutated ' 1 - Ven-Obi & none i -Ob ) )
“___ Ch-obiano (deIE)1)7pr; andlor TR53 mutated 3 ~ Ob-Obi& TPS3 deletion andlor mutation . Gopi& 1PS3 defetion andlor mutation ‘
0 T T T T T T 0 I I I I I | 0 T T | | T T
0 12 24 36 48 60 72 0 12 24 36 48 &0 7 0] 12 24 36 48 B0 72
Time to Event [PFS] from Randomization (months) Time to Event [TTNT] from Randomization (months) Time to Event [0S] from Randomization (months)
-——- 25 21 17 15 12 6 0
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— 24 19 10 9 4 2 0
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Al-Sawaf O, Nat Comm 2023



Mutations TP53 et Ven-Obi-lbru en 1L:

étude CLL2-GIVe

Design de I'étude

| Induction Consolidation Maintenance ‘ Follow-up

| Obinutuzumab > Final restaging at

ycle 15
Venetoclax yee
[Stop ibrutinib if UMRD )) it

X ) " at cycles 9 and 12 and C42

6 cycles CR/CRi at cycle 15]

T
6 cycles
MRD c9 c12 c15 c3é
7
Taux de réponse/MRD
7.3% (3) 5
. 12.2% (5)
24.4% (10) 26.8% (10)
90%
80% PR*
o 9.8% (4)
70% -
60%
ORR
50% - ~ | 100% 87.8% (36)
o] 78.0% (32)
65.9% (27)
30%
43.9% (18)

20% 1 95% Cl: 42.1-73.7

P <.001

0% - _J

*7,3% not assessable at final restaging
due to 2 deaths at C3 and C9 and 1
withdrawal of informed consent at C9

10% +

CYCLE9 AND 12PB  CYCLE 15PB CYCLE 15 BM
® uMRD < 10* m MRD intermediate >107%, <102

CYCLE 36 PB

MRD >1072 Missing information

Cum survival

Survies (FU médian 38 mois)

PFS
3y-PFS mutTP53 seule : 100%

OS

1.0 1T
L —a-—t
0.8 - 0.8 -
0.6 - ’_§ 0.6 -
0.4 - é 0.4 -
| 3y-PFSdel17+mutTP53 :67,6% < ~
0.2 - 0.2 -
P=.012
0.0 - 0.0 -
0 12 24 36 48 0 12 24 36 48

Time to event [PFS] (months) Time to event[0S] (months)

iBTKc monothérapie fait aussi bien (mieux?)

Al Sawaf O, Blood 2023



Quel(s) traitement(s) pour les patients

avec altération de TP53/del17p?

En Rechute / réfractaire

* Ven ou iBTK : il y a match...



Mutations TP53 et ibrutinib

Progression-free survival (%)

NIH phase 2 study (5 years update)

Elderly, treatment-naive
- AR
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o
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(©)]
o
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- —
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t TP53,
- 7 treatment-naive
I |
it e

"
e —
9 Elderly, relapsed/refractory

b
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!,1 28.4%
|

TP53,
—_—— - ——f— o
relapsed/

refractory
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- 40

20
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36 48 60
Months

Cumulative CR rate (%)
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>_

Pourquoi une moins bonne PFS entre 1L et R/R
chez les patients mutTP53 ?

Not all TP53 abnormalities are created equal

Ahn |, Blood 2018



Single hit versus multi-hit: des données

\

d

confirmer sur de plus grandes cohortes (1)
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Del(17p) sans mutTP53 : bon pronostic étude du NIH (n=9...)
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Brieghel C, Clin Can Res 2021



Single hit versus multi-hit: des données

\

a confirmer sur de plus grandes cohortes (2)

Del(17p) sans mutTP53 : bon pronostic étude de vraie
vie en ltalie (CAMPUS-CLL, n=229 dont 178 R/R)

wtTP53 Dell7p et mutTP53
VAF>10% Dell7p
VAF<10% mutTP53 sans dell7p
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0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
Time (months) from Ib treatment Time (months) from Ib treatment
TP53wt 103 75 43 10 2 0 non-del17/non-TP53mut 95 68 40 9 1 0
TP53mut_highVAF 91 56 42 15 1 0 del17p/non-TP53mut 8 7 3 1 1 0
TP53mut_lowVAF 35 24 18 5 0 0 non-del17/TP53mut 60 39 39 12 1 0
del17/TP53mut 66 41 31 8 0 0

Dell7p et mutTP53

Dell7p
mutTP53 sans dell7p
D 100
__ 804
S
=
= 604
o)
© i
o]
O 404
o
wv i
[N
a
20 -
P=0.0037/P=0.9862(P=0.2607
P=0.0100|P=0.0501
0 P=0.2477
T T T T
0 20 40 60 80 100
Time (months) from Ib treatment
non-del17/non-TP53mut 95 54 30 3 0 0
del17p/non-TP53mut 8 7 3 1 1 0
non-del17/TP53mut 60 35 27 7 0 0
del17/TP53mut 66 36 21 2 0 0

Bomben R, Leukemia 2023



Co-occurrence mutBTK/TP53 1L et R/R

388 patients (238 1L et 150 R/R) dans 5 essais cliniques: Délai médian mutBTK sans progression de la LLC:
6% versus 42% impact significatif de mutTP53 er ™’

1004

" . Co-occurring BTK and
90 - BTK mutations PLCG2 mutations PLCG2 mutations
80—
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o _ 1L RIR z
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c .
=} 30% Median testing follow-up mu
= 40 - 45/150 on treatment, months (range) 35(0-72) 36 (1-69) 90 es
5 30 - \Oﬂ
2 204 9 9 7% 9 5% - R/R without TP53
3% 2% 11/150 1% u
10 - 7/238 4/238 2/238 5/150 SO aberrations
0 [ | = \eS
1L RIR 1L RIR 1L RR 25

o N onne % TS s
Délai médian mutBTK sans progression ~- s\eC hi100 . ne0

I\l A Median time to detection, months (95% CI) 50 (39-61) 67 (55-NE)
o v 3-year mutation-free estimates, % (95% Cl) 73 (59-83) 89 (75-95)
5 a n S e n R/R VS \.“.\(\\b d 20 HR (95% Cl) 0.427 (0.225-0.808) RIR
0 N - L @ b 10 P-value 0.009 abe
- %mutBTK R\e)

100 o sosse 1ack paS N X

rrrr.. ... r ... ... rr.rrrr rrr r 111171
S 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72
i gg: i e‘.se (\ e Time, months
g 704 \:\(\\J
c 60 - . .
2 s0- 73% vs 89% de mutBTK a 36 mois,
5 40+ L . | . . d
n=238 n=150

E = \_.culan time to detection, months (95% Cl) NE (NE-NE) 61 (47-NE) RIR Ce qUI exp Ique (en partle) une mOIn re PFS en Cas
E 20 - E'-éez;rsg/\ulcz:homree estimates, % (95% Cl) 100 ((1)0&—01%)())248%(17;587) ) |.

= = e danomalie p53

r 1 r1r 1 1 rrrrrri Jrr 1irrnrrrrrrrrrrita
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75
Time, months
Patients at risk

1L 238 231 226 225 221 218 214 212 199 191 137 133 111 106 106 99 98 95 94 61 30 11 6 6 3 O

Woyach JA, Clin Cancer Res 2023

R/R 150 145 137 134 130 126 120 115 114 104 97 86 61 53 49 46 39 38 36 31 30 27 10 1 0O



Acalabrutinib : étude ASCEND (1)

Données a 4 ans

Survie sans progression Survie sans progression selon del(17p) ou mutTP53

w
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Médiane de PFS de 45,5 mois si anomalie TP53

Ghia P, Hemasphere 2022



Acalabrutinib : étude ASCEND (2) Données 3 4 ans

Survie globale Survie globale selon del(17p) ou mutTP53

A

: B 100 !
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Malgré le cross-over vers acala, amélioration de I'OS si pas de mutTP53

Ghia P, Hemasphere 2022



Acala VS ibru : étude ELEVATE RR chez

les del11q/17p (1) Données a 4 ans

Survie sans progression Survie globale Population jeune mais de haut risque
A médiane 38 mois B (51% avec del(17p) et/ou mutTP53)

100 4 TABLE 1. Baseline Characteristics
Characteristic Acalabrutinib (n = 268) Ibrutinib (n = 265)
80 - Age, years
— Median (range) 66 (41-89) 65 (28-88)
= ;\E 60
s = 75 or older 44 (16.4) 43 (16.2)
[N
a © 401 Male 185 (69.0) 194 (73.2)
20 Events, No. (%)  Median (95% CI) HR (95% CI) 20 Events, No. (%)  Median (95% CI) HR (95% CI) ECOG PS score
Acalabrutinib 143 (53.4) 38.4 (33.0 to 38.6) 1.00 (0.79 to 1.27) ] Acalabrutinib 63 (23.5) NE (NE to NE) 0.82 (0.59 to 1.15) 0_1 247 (92 2) 243 (91 7)
Ibrutinib 136 (51.3)  38.4 (33.0to 41.6) Ibrutinib 73 (27.5) NE (NE to NE) . .
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 2 20 (75) 22 (83)
0 3 6 9 12 15 18 21 2_4 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 0 3 6 9 12 15 18 21 24. 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 Bulky disease of at least 5 cm 128 47.8) 136 (51.3)
Time (months) Time (months)
No. at risk: No. at riskc Rai stage 3 or 4 131 (48.9) 134 (50.6)
Acalabrutinib 268 250 235 227 219 207 200 193 173 163 148 110 84 59 31 21 13 3 1 0 Acalabrutinib 268 259 247 242 236 231 223 218 210 207 201 196 183 155 127 95 59 32 18 4 0 Cytogenetic Subgroup
Ibrutinib 265 240 221 205 186 178 168 160 148 142 130 108 81 66 41 26 15 8 2 Ibrutinib 265 252 241 233 227 220 212 205 203 194 191 186 173 143 121 88 60 28 15 2 0
f d | I b b | b b Chromosome 17p13.1 deletion 121 (45.1) 120 (45.3)
N O n I n e rl O rlte e a Ca a rUtI n I S u r I rUtI n I Chromosome 11g22.3 deletion 167 (62.3) 175 (66.0)

..mais des toxicités différentes selon les ATCD de maladies CV Complex karyotype” 124 (463 1272

TP53 mutational status
.o Mutated 100 (37.3) 112 (42.3)
FA/FIutter (en pointillé: ATCD de FA) HTA (en pointillé: ATCD d’HTA) T o 623 )
809 pents without prior hisory o IGHV mutational status
HR (95% CI): 0.23 (0.11, 0.48) Mutated 44 (16.4) 28 (10.6)
Unmutated 220 (82.1) 237 (89.4)

7| Patients without prior history
HR ( ClI): 0.37 (0.20, 0.67)

Patients with prior hist Patients with prior history
| Patients with prior history % Cl):
HR (95% CI): 1.00 (0.34, 2.95) HR (95% Cl): 0.46 (0.25, 0.85)

Infections sérieuses:
- acala 28,9% (4,9% gr5): 5 PcP, 3 API, 3 IFl disséminées = 3,8% d’IFI
- ibru 29,7% (6,5% gr5): 1 API, 2 IFl disséminées : 1,9% d’IFI

Cumulative event rate (%)
=
&

o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 a2 45 48 51 54 57 60
Months

Byrd JC, J Clin Oncol 2021; Seymour JF, Blood 2023



Acala VS ibru : étude ELEVATE RR chez

les de|11q/17p VA Données a 4 ans

No. of Events/Patients
Subgroup Analysis Acalabrutinib  Ibrutinib HR (95% CI) 100 - . Acalabrutinib, 17p del (Yes)
i, O, ———— |brutinib, 17p del (Yes)
Age group, years i [ e ——
<65 77124 66/122 1.09 (0.79 to 1.52) +e-—— r‘cala"?mn"'bg 1qu3' (Yes)
265t0 <75 46/100 49/100 —e— 0.98 (0.66 to 1.47) g g brutinib, 11q del (Yes)
>75 20/44 21/43 — 0.69 (0.37 to 1.28) 80 it
Sex g
Male 105/185 101/194 —— 1.06 (0.81 to 1.40) =
Female 38/83 35/71 —— 0.88 (0.56 to 1.40) _g """
ECOG at random assignment? 2 60 1
0,1 128/248 119/244 -0 1.03 (0.80 to 1.33) p
2 15/20 17/21 _ 0.64 (0.32 to 1.29) @
w
Rai stage at screening g'
0-1l 65/130 58/124 —— 1.12(0.79 to 1.61) S 40
-1V 77/131 74134 —o— 0.93 (0.67 to 1.28) §
(=]
Bulky disease, cm E ......... b
5 66/138 66/127 —o—+ 0.79 (0.56 to 1.11) '
;5 77/128 70/136 +o— 1.25 (0.90 to 1.74) Events/Patients Median (95% Cl] Hazard ratio (55% CI) 3
No. of orior theranies® 20 Acalabrutinib, del(17)(p13.1) Y  76/124 32.9 (25.2, 38.4) 1.00 (0.73, 1.38) HEE ISR
0. Ot prior erapies’ L. 1
1-3 122/239 117/238 R 0.99 (0.77 to 1.27) — Ibrutinib, del{17)(p13.1) ¥ 72/121 27.6(21.8, 38.5) .
24 21/29 19/27 — ] 1.07 (0.57 to 2.02) ———— Acalabrutinib, del(11)(q22.3) v 85/167 38.4 (33.0, 44.0) 1.08 (0.80, 1.47)
Presence of del(17)(p13.1)° — = Ibrutinib, del(11)(q22.3) ¥ 79/175 41.6 (38.0, 44.8)
Yes 76/124 72/121 —— 1.00 (0.73 to 1.38) 0 . | . . : . | . ’ ’ . ’ . . . . ’ ’ . .
No 67/144 64/144 —— 1.00 (0.71 to 1.41)
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57
Presence of del(11)(q22.3)
Yes 85/167 79/175 —lo— 1.08 (0.80 to 1.47) Months
No 58/100 57/90 —e— 0.86 (0.59 to 1.24) Number at risk
TP53 mutation Acalabrutinib, 17p del (Yes)[124 113 104 100 94 84 79 78 66 63 58 43 35 23 14 10 7 1 0
Yes 64/100 73/112 —— 0.95 (0.68 to 1.33) B
No 79/167 63/153 1.11 (0.80 to 1.55) lbrutinib. 17p del (Yes) | 121 12 100 89 &0 -] 71 64 57 56 49 43 38 29 16 1 7 2 0
IGHV Acalabrutinib, 11q del (Yes) [167 158 151 146 144 138 135 129 118 110 100 74 55 40 20 12 7 2 1 0
Mutated 13/44 13/28 _ 0.60 (0.28 to 1.31) .
Unmutated 130/220 123/237 1.09 (0.85 to 1.40) lbrutinib. 11q del (Yes) | 175 157 147 139 127 123 115 111 104 99 95 78 95 47 %0 18 10 7 2 o
Complex karyotype , . . .
Y 74/124 66/125 1.04 (0.74 to 1.44
i A Lyt Mediane de PFS 32,9 mois ACA versus 27,6 mois IBR
00501 051 8 dans les del(17p) et/ou mutTP53
Favor Favor
Acalabrutinib Ibrutinib

Byrd JC, J Clin Oncol 2021



Acala VS ibru : moins d’arréts prématurés?

étude ELEVATE RR vs real-life USA (3)

Proportion de patients sous-traitement Proportion de patients sous-traitement
dans ELEVATE RR Données Flatiron®

A
] - 24% IBR vs 14% ACA All Patients - Weighted
: With Number of Subjects at Risk and 95% Confidence Limits
S 801 - 1.0 4 + Censored Discontinuation at 12 months
e 2 35% 2
g § 08 4 31%
S 60 = 30% -
o> o
g 2 0.6
= s o 2206
= 2
§ 40 2 04+ 20% -
RS S :
= s Hazard Ratio (95% ClI) "
= 1 € 0.2 - Weighted: 0.70 (0.53, 0.92) S— 15%:9
4 ! =% ; : : .
< 20 ! Median (95% CI) HR (95% Cl) S Weighted with adjustment: bratinib 10% 4
= 1 = 0.59 (0.43, 0.81) T oruiinl
—— Acalabrutinb  144.0(39.4,47.2)  0.82(0.65,1.03) 0.0 1 . ’ , v v v
0 Ibrutinib 137.8(30.2,43.3) 0 6 12 18 24 30 36 5% ~
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 Time (months) 0% -
Months Patients at risk: Acalabrutinib Ibrutinib
No. at risk: Acalabrutinib 353 157 63 22 13 5 0
Acalabrutinib 268 251 240 233 230 222 208 202 194 189 174 172 150 123 94 66 39 21 9 1 0 B ad 198 68 97 11 & 1
Ibrutinib 265 245 229 215 201 191 183 175 165 156 149 141 129 104 82 60 41 18 9 1 0

Il faut améliorer la gestion des AE en vraie-vie avec |'acala aussi...

Seymour JF, Blood 2023 Seymour JF, Blood 2023



Zanu VS ibru : étude ALPINE

Données a 29 mois

Analyses en sous-groupes de la PFS-IRC

Hazard Ratio (95% CI)?

Subgroup

Age group
<65 years
=65 years
Sex
Male
Female
Geographic region
Asia
Australia/New Zealand
Europe
North America
Prior lines of therapy
13
>3
Baseline ECOG performance status
0
=]
Baseline del(17p)/TP53 mutation status
Present
Absent
Bulky disease®
Yes
No
Baseline Beta-2 microglobulin
=3.5 mg/L
>3.5 mg/L
Baseline IGHV mutation status
Unmutated
Mutated
Disease stage
Binet state of A/B or Ann Arbor stage |/Il bulky
Binet stage C or Ann Arbor stage III/IV
Complex karyotype
Yes
No

Zanubrutinib Ibrutinib

A gl free Survival, to-Treat Pop 7 .
— . Médiane de
90| “\*‘—H\L e s
fop, S8, s !
w 804 s S i
£ = in P Zanubrutinib
§ 70 !
2 ey
£ 604 1655 it
5 Disease Progression ! . = ==
& N or Death H -
£ 40 % i 4]
§ no- (%) ; . + brutinib
S 304 Zanubrutinib 87 (26.6) !
& a0d Ibrutinib 118 (36.3) H
10| Hazard ratio for disease progression or :
7 death, 0.65 (95% CI, 0.49-0.86); P=0.002 :
0 T T T T T T T U T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Months since Randomization
No. at Risk
Zanubrutinib 327 316 303 297 290 274 260 221 165 158 122 111 12 2 0
Ibrutinib 325 306 293 273 259 241 227 186 128 121 97 87 9 1 1 0
B g free Survival, lation with Ch 17p Deletion, TP53 Mutation, or Both
1004
K= 1
904 . :
80 i‘ T i
" = — PR i
] . - 1726
§ 70 Y -
£ o A = B
S 504 Disease Progression 15'6"' " B Zanubrutinib
& or Death e S
£ 40q no. (%) ! ‘—’——7
£ 30 i H
K Zanubrutinib 24 (32.0) i |
204 Ibrutinib 36 (48.0) Ibrutinib
104 Hazard ratio for disease progression !
or death, 0.53 (95% CI, 0.31-0.88)
T —— T — + T T —
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Months since Randomization
No. at Risk
Zanubrutinib 75 71 68 66 64 61 56 47 32 30 21 18 3 0
Ibrutinib 75 70 68 59 55 48 45 34 19 17 10 9 2 0

Response/Patients

23126 43125 o | 042 (0.25, 0.70)
65201  77/200 e 0.78 (0.56, 1.09)
59213 91/232 o 0.61 (0.44,0.84)
29M4  29/93 e 072 (043,1.21)
6/49 4 —e— | 0.29 (01, 073)
12/28 9/30 —ie—— 119 (0.50, 2.86)
60198 70191 [ 0.75 (0.53,1.07)
10/52 2459 r—e—i ! 0.38 (018.0.79)
80/303  102/295 o 0.67 (0.50, 0.90)
8/24 18/30 —eo—| 045 (019, 1.04)
24129 4122 et | 0.47 (0.28,0.77)
64/198  79/203 re 0.74 (0.54,1.04)
23/75 34/75 —e—i! 0.52 (0.30, 0.88)
65/251  86/250 [ 0.67 (0.49, 0.93)
5145 56/149 [ 0.87 (0.59,1.27)
3182 64/176 o | 0.46 (0.31, 0.69)
17/105 28/92 o1 0.46 (0.25, 0.83)
59176 67/183 o1 0.80 (0.57, 114)
72/230  98/239 o 0.64 (047, 0.87)
1579 18/70 et 0.63 (0.32,1.26)
44182 71189 roi | 0.53 (036, 0.77)
44145 48/135 o+ 0.81 (0.54,1.23)
20/56 24/70 —e—1 091 (050,166)
3153 45/130 o 0.58 (0.37, 0.90)

01 02 0610 20 40

-—
Favors Zanubrutinib  Favors Ibrutinib

C Overall Survival

1004 Ry e
%01 M ey
w 804 Wumn
5 704 Ibrutinib
&
& 60
]
o 504
=)
£ 40 Deaths
g
§ 30 no. (%)
= 20 Zanubrutinib 48 (14.7)
Ibrutinib 60 (18.5)
104 Hazard ratio for death, 0.76 (95% CI, 0.51-1.11)
o T T T T T T T T T T T T T T T )
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Months since Randomization
No. at Risk
Zanubrutinib 327 319 313 310 303 298 287 268 224 185 169 134 56 8 0
Ibrutinib 325 314 307 297 290 283 271 255 200 171 156 124 50 7 3 1 0

PFS 34,2 mois IBR versus NR ZANU

Survie sans progression

Survie sans progression chez
les del(17p) et/ou mutTP53

% 2y-PFS: 72,6% vs 54,6%

Survie globale

Brown J, N Eng J Med 2023



Del(17p) et R-Venetoclax : étude MURANO

Données a 7 ans

MRD a la fin de la combinaison R-Ven (A)
et a la fin de traitement (B)

Actualisation a 5 ans: la MRD EOT prédit la PFS pas I'OS
dans le bras R-VEN qui a passé 2 ans de traitement

A Pv

Other No del(17p)

1el(17p13.1) (n = 13) .004 .03
Jel(11922.3) (n = 38) .29 — A B
— 4 = — - 4_ 72 = — i - 72 =
Trisomy 12 (n = 10) 02 _ uMRD (<107™%), n = 83 Low-MRD+ (>107"-<107), n = 23 High-MRD+ (=107%), n = 12
100 - 100 R
del(13q14) (n = 40) 19 — L= it
Other (n = 24) — _ 32 80 4 = 80+ |—“_L._»-_.
s w
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100% o 60 4 S 60 -
—_ —
B uMRD (< 1 CLL cell/10,000 leukocytes; < 10*) Ml Low MRD positivity (10107 High MRD Positivity (> 107%) P 40 - et g 40 -
=2 =
B Pv 3 204 3 90 4
Other No del(17p)
1el(17p13.1) (n = 12) .25 1 0 T T T T T T T T 0 T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48
161(11622.3) (n = 37) 43 - Time since EOT (months) Time since EQT (months)
Trisomy 12 (n = 8) 63 - No. of patients at risk No. of patients at risk
del(13q14) (n = 31) 14 _ — 83 79 76 67 57 26 9 2 — 83 81 81 80 78 59 26 6
-_ 23 23 20 16 12 4 1 -_ 23 23 23 22 21 18 9
Other (n =21) - - — 12 6 2 1 1 — 12 12 12 11 10 10 3
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M uMRD (< 1 CLL cell/10,000 leukocytes; < 10) [l Low MRD positivity (10-107%) High MRD Positivity (> 107)

LE message: a I'arrét du VEN,

Kater A, Blood 2022

la médiane de rechute est de un an

Seymour JF, Blood 2022



Del(17p) et R-Venetoclax : étude MURANO  ponnées a7 ans

MRD 3 la fin de la combinaison R-Ven (A) Actualisation a 5 ans: mutTP53 et/ou del(17p) impactent la PFS/OS

et a la fin de traitement (B) — VenR del(17p) and/or TP53-mut, n = 53
A Pv === VenR no del(17p) and TP53-WT, n = 104
Other No del(17p) — BR del(17p) and/or TP53-mut, n = 55
1el(17p13.1) (n = 13) .004 .03 100 A e -=+ BR no del(17p) and TP53-WT, n = 98
~ [l Y V. -—
del(11g22.3) (n = 38) 29 — % i
80 4
Trisomy 12 (n = 10) .02 —
del(13q14) (n = 40) 19 — g 60 -
w
Other (n = 24) — — a8 40 4
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100% 20
M uMRD (< 1 CLL cell/10,000 leukocytes; < 10*) [l Low MRD positivity (10*-107%) High MRD Positivity (> 1072)
0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
B Pv 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Other No del(17p) Time (months)
1el(17p13.1) (n = 12) .25 11 7 .
$el14223) (0 =37 “ mutTP53: médiane de PFS de 3 ans (HR=2,04 versus wtTP53)
Trisomy 12 (n = 8) .63 — 100
del(13q14) (n = 31) 14 - 80 4
Other (n =21) — —
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100% ;\? 60 7]
B uMRD (< 1 CLL cell/10,000 leukocytes; < 10) [l Low MRD positivity (10-1072) High MRD Positivity (> 107%) 8 40 - — VenR del(1 7p) and/or TP53-mut, n = 53

=== VenR no del(17p) and TP53-WT, n = 104
20 4 — BR del(17p) and/or TP53-mut, n = 55
=== BR no del(17p) and TP53-WT, n = 98

O 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Time (months) Seymour JF, Blood 2022

Kater A, Blood 2022



taux de RC/uUuMRD chez les mutTP53

Combos BTKi+Bcl-2i +/- antiCD20: mémes

ORR>85%, taux de RC 18-53% et taux de uMRD sang / moelle 50-76% / 16-36%

Treatment

Trial

Regimen

No. of pts

Toxicity CTC°III-V

(unless otherwise specified)

Efficacy**

Ibrutinib & Venetoclax (UK Ibr (2 mo.) -> Ibr+Ven (12 or 24 mo.) 54 (RR) 14epi- | 34epi- | K A1 ey U %@i
CLARITY)? sodes sodes sodes 0EZ2 (BM)
Ibrutinib & Venetoclax (VISION Ibr (2 mo.) -> Ibr+Ven (13 mo.) -> Ibr continuously,
rutini enetoclax i i - BRL BED
’ pts with PR/CR + uMRD randomized between Ibr NR NR BEQ
Phase-II)2* maintenance and observation with re-initiation of | 21 (0f 230) (RR) = e - BM)
Ibr in case of a MRD conversion to positive
Obinutuzumab, Ibrutinib & 12 (RR) rE 0 B7=al (ES;M)
Venetoclax (OSU, Phase-1b)28 Obi (1 mo.) -> Ibr-G (1 mo.) -> Ibr/G/Ve (12 mo.)
Tk WD
. . EER
Obinutuzumab, Ibrutinib & 50 (25 FL /25 RR) a 220 NR R maD @D 900 B
Venetoclax (OSU, Phase-11)F R O B0 (PB+BM)
Acalabrutinib, Venetoclax & Acala (1 mo.) -> Acala+mAb* (1 mo.) -> Acala/Ven/ 8% (FL) 100% (FL) U
Obinutuzumab /Rituximab (0SU)32 mAb* (5 mo.) -> Acala/Ven (8 mo.) -> Acala until 24 (12FL /12RR) NR 50% NR 92% (RR) 50% 67% (RR)
PD. (RR) (PB+BM)
(Bendamustine), Acalabrutinib, [Bendamustine (2 mo,, optional)] -> Obi (1 mo.) -> 76% (PB)¢
Venetoclax & Obinutuzumab Acala/Obi (1 mo.) -> Acala/Ven/Obi (12 -30 mo. 45 (RR) 22% 20% 11% 97% 18%° 16% (BM)S

(DCLLSG CLL2-BAAG)

depending on MRD).

Pas de données matures de PFS/OS...




Combos BTKi+Bcl-2i :étude de phase 2 H0141

VISION (1)

Schéma de I'étude

Ibrutinib 15 mois MRD positive Ibrutinib jusqu’a évolution

>10-4
Venetoclax 12 mois Ibrutinib jusqu’a évolution

MRD négative

Randomisation = 1:2 Reprise si Prog, Ibrutinib jusqu’a évolution

MRD > 103 et 102 au

. ) . Venetoclax 12 mois
moins 1 mois apres

1ére analyse au dernier patient a M27 : SSP a 98 % bras STOP, objectif principal atteint

Ici analyse avec un suivi médian de 50,8 mois
225 patients, 153 MRD positive (66 %) sous ibrutinib, 24 MRD négative sous ibrutinib,
48 MRD négative reprise traitement si évenement

Age médian : 68 ans, IGVH NM 64 %, del(17p)/mut TP53 : 24 %, médiane CIRS 2

EHA 2023 - Kater A, abstract S148



Combos BTKi+Bcl-2i :étude de phase 2 H0141

VISION (2)

Survie sans progression Survie globale
(%) (%)
100 i 100— .
75— 1 75—
504 50
92 % 96 %
25— 25—
MRD- (Stop/Re tt) 81% MRD- (Stop/Re tt) 92 %
MRD+ (lbru) 75 % MRD+ (lbru) 84 %
0 | | | | | 0 | | | | |
0 12 24 36 48 60 Mois 0 12 24 36 48 60 Mois
Patients a risque Patients a risque
MRD- (Ibru) 24 24 24 24 17 1 MRD- (lbru) 24 24 24 24 18 1
MRD- (Stop/Re tt) 48 48 47 46 33 3 MRD- (Stop/Re tt) 48 48 47 47 35 3
MRD+ (Ibru) 153 139 135 127 87 3 MRD+ (Ibru) 153 140 137 134 97 4

EHA 2023 - Kater A, abstract S148



Quel(s) traitement(s) pour les patients

avec altération de TP53/del17p?

Conclusions

* Les altérations de la voie p53 restent un parametre influant la PFS/OS en 1L et en R/R

* Les thérapies en continu semblent plus intéressantes que les durées fixes (moins
toxiques++)
e Etude CLL16: Ven-Obi versus Ven-Obi-Acala
* Etude FiLO-LLC: pirto-ven-Epcoritamab

* Les iBTKc de 2G et les iBTKnc apportent une amélioration par rapport a I'ibrutinib
» Différences de safety a confirmer sur de vraies études comparatives si possible double-aveugle






