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PLAN

- Traitements de 1¢€¢ ligne
« Patients “fits"

- Patients dgés et/ou “unfits”

» Traitements de la rechute
« Patients “fits"

- Patients dgés et/ou “unfits”

- Traitement des patients avec pronostic défavorable

26/10/2017



Parametres influencant la décision de traitement

» Criteres IWCLL de mise en traitement
 LLC stade C et stades A/B avec maladie active

- Parametres liés au patient
- Age (Gge médian entre 70 et 75 ans)
« Fonction rénale

« Comorbidités selon le score CIRS (Cumulative lliness Rating Scale)
Au-deld de 75 ans, 5% sans comorbidités et 40% avec au moins 5 comorbidités

- Parametres liés a la LLC

- Présence d'une anomalie de la voie p53 (1¢€ ligne)
Délétion 17p par FISH et/ou
Mutation TP53 par NGS (technique réservée a certains labos)

26/10/2017 Extermann et al., Crit Rev Oncol Hematol 2000
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Qu’est-ce qu'un sujet fit

- Age

« Jusqu’'d 65 ans (au-deld se discute au cas par cas)

» Rein

« Fonction rénale normale (DFG > 60 ml/mn)

- Comorbidites
« CIRSL6

26/10/2017



FCR

Traitement de référence de 1 ligne pour les sujets fit

MDACC (Houston) () CLL8 (GCLLSG) @ CLL10 (GCLLSG) ®
n =300 | 57 ans [17-86] n =408 | 61 ans [30-80] n=282| 62 ans [33-81]
Réponse globale (ORR) 95% 90% 95.4%
Réponse compléte (CR) 72% 44% 35.1% (CR + CRi 39.7%)
Suivi médian 12.8 ans 5.9 ans 37.1 mois
PFS (médiane) 6.4 ans 56.8 mois 55.2 mois
[30.9% & 12.8 ans]
Survie globale médiane 12.7 ans médiane non atteinte 90.6% A 3 ans
77% A 6 ans 78.7% A 5 ans
~ 55% a 8 ans
MRD -ve (fin de fraitement )
sang (CMF) - 90/143 (63%) 137/282 (49%)
moelle (PCR [MDACC] | CMF) 106/246 (43.1%) 45/102 (44%) 75/282 (27%)

(1) Keating et al., JCO 2005 | Tam et al., Blood 2008 | Thompson et al., Blood 2016
(2) Hallek et al., Lancet 2010 | Bottcher et al., JCO 2012 | Fischer et al., Blood 2016
(3) Eichhorst et al., Lancet Oncology 2016



Probability of Overall Survival

26/10/2017

FCR en 1¢ ligne

p = 0.001 by log-rank test
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Fischer K et al. Blood 2016 7



FCR : mémes résultats pour tout le monde ?

1 ... et une MRD-ve en fin de traitement
N=113
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Série MDACC (n = 300) | recul médian 12.8 ans
26/10/2017 8



Et pour les patients fits mais inéligibles au FCR ?

- FCR “light"
* FCR x 4 (essai CLL-2007 SA)

26/10/2017



Population agée mais « FIT » (CIRC < 6) : étude LLC 2007 SA

- o o (interim results) n=194)
St U — Grade 3-4 AE FCR#1 FCR#2 FCR#3 FCR#4
FCR |[R FCR R FCR  FCR
! ! ! ! ! ! Neufropenio 46% 50% 53% 46%
o) S2 sS4 S6 S8 S12 Thrombocytopenia 5% 4% 5% 7%
Infection 7% 4% 7% 7%
Age 71 (65-85) 50% > 75y0 OIRI S lengie
CIRC score 2 (0-6)
Clearance 71 (31-129) < 80
@ 60
Treatment : 4 cycles of FCR + 2R (90%) =
Dose reduction (60%) GCSF (30-50%) = 40
Treatment withdrawal (9%) = 20
Cytopenia
0
Infection
AIHA NCI 96 iwCLL 08 PB

Digestive toxicity

Myelodysplastic syndrome

ke ks R N W

Patient withdrawal FU:38.5m
Progressive disease 0S : 87.4% at 3 years
Total 18

Dartigeas, ASH 2012, Leuk Lymp, 2015

FRENCH INNOVATIVE
LEUKEMIA ORGANIZATION




1¢r¢ ligne sujet agé et/ou unfit

26/10/2017
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1¢r¢ ligne sujet agé et/ou unfit

Bendamustine, une alternative ?
 Essal CLL-10 (Eichhorst et al., Lancet Oncology 2016)
+ Essai Mabble (Michallet AS, et al, IWCLL 2015)

26/10/2017
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BR : unealternative au FCR (sujets « fits » de plus de 65 ans ?)

Survie sans progression

Analyse globale

100 =
80—
i:' FCR
S
e 60—
A
8 =
o — B ia o
= 1.4—.—.—.—
S 40+ BR N%‘**‘x
& N
53 w[L
g P S
20 -
42 mo 55 mo
0 1 1 | | |
0 12 24 36 48 60
Number at risk
FCR 282 247 184 83 22 0
BR 279 244 169 66 20 0

Eichhorst et al., Lancet Oncology 2016



Etude MABLE : combat d’alkylants (R-B vs R-Clb)

1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

Probabilité de PES

Suivi médian : 24 mois R-B R-Clb
PES m 39.6 29.9
HR 0.523 (0.339, 0.806)

i T

' " p 0.003

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 o) 42 45 48

Age médian 72 ans, CIRS 3 (“Fit/unFit")
El grade 3 : 75% dont 20% d’'infections RB > RCh
Pas de bénéfice de survie globale

26/10/2017

Michallet AS et al., IWCLL 2015 abstr. 88 actualisé

14



1¢re ligne sujet agé et/ ou unfit)

* Chlorambucil + anti-CD20 ?

« Essai Complement-1 (Hillmen et al, Lancet 2015)

« Essai CLL-11 (Goede, et al. NEJM 2014 |/ Leukemia 2015)

26/10/2017
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—— Chlorambucil
—— Chlorambucil plus
ofatumumab

100

Hillmen P, et al. Lancet 2015

80

60 —

Progression-free survival (%)

= & ?9Rsz?g7o-4s-o~7z)~ ' ‘k““&ﬂ% —
Etude COMPLEMENT-1 (X o amom L

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Cthl' VS Chlor + OfCIi'U Number at risk

Chlorambucil 226 92 32 1 0
Chlorambucil plus 221 149 70 15 1

n = 447 ofatumumab
FU med = 28,9 mois 5

100-%%451 X
PFS (mo) = 22,4 Vs 13,1 (p<0.0001) 80_
OS (3 ans) : 85% Vs 83% (p=0,666) g B =
° 20+ HR=0-91
(95% €1 0-57-1-43);
p=0-666

T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Nioviberstsk Follow-up {(months)
Chlorambucil 226 191 148 53 1
26/10/2017 Chlorambucil plus 221 193 153 57 2

ofatumumab



Essai CLL-11 | Clb +GA101 Vs Clb + Ritux

100 1 B G-Cb
—~  90- MRD (minimal residual disease) B R-Clb
2
~ 80+
)]
E 70 -
T 60- P<0.0001
0 50 - |
T 40- P<0.0001 37.7%
Q304 I
a ] 19.5%
% 20 |
10- 2.6% 3.3%
O =2 T
MRD in bone marrow MRD in blood
No. of patients: 26/133  3/114 87/231 8/243

Goede et al.,, NEJM 2014



Progression-free survival

Progression-free survival

Essai CLL-11 | Clb +GA101 Vs Clb + Ritux
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0.9 -
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HR: 0.40
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Update 2015
G-Clb e
R-Clly e
HR: 0.70 G-Clb vs R-Clb
95% Ci, 047102 Overall survival
p=0.0632

.2
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lll i
'--;_“,__"'.
"k e i
G-Clb e
Clp w= ==
HR: 0.47 G-Clb vs Clb

95% Cl, 0.29-0.76

0=0.0014 Overall survival

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Goede et al., Leukemia 2015



1¢¢ ligne sujet agé et/ ou untfit)

» BCRI (lbrutunib)

» Essal RESONATE - 2 (Burger et al, NEJM 2015 / Barr et al, ASH 2016)

26/10/2017
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RESONATE 2 : Ibrutinib Vs Chlorambucil

Are |t Ibrutinib Chlorambucil
ere > N
U= lEle, = 6o e 3 cp/j jusqu'a PD/tox (0,5 mg/kg J1 et J15) x 12 cycles
exclusion del(17p) CERRED (n=133)
Age moyen, années 73 (65-89) 72 (65-90)
ECOG 22 % 56 59
Railllor IV, % 44 47
CIRS score > 6, % 31 33
Clairance créatinine < 60 ml/min, % 44 50
Del(11q), % 21 19
IGHV non muté, % 43 45

Evaluation (median FU = 28,6 mo)
ORR 92% 36%
CR/CRI 18% (11% a 18 mois)

Barr, ASH 2016



RESONATE 2 : Ibrutinib Vs Chlorambucil

100 —==y
90
80
70
60
50
40
30
204 Ibr (n =136)
10l — cib@m=133)

0 T T T T T T T T T T 1 |

0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
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Médiane : NA

Médiane : 15 mois

Avantage en survie sans progression

PFS

100 1=
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10

OS

= Ibr (n=136)
— CIb (n=133)

0
0
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Mois

Avantage en survie globale +11% a

24 mois
41% switch Clb > Ibru

Barr, ASH 2016



RECHUTES - Sujets “fits”

Pronostic fonction de la durée de la 1¢'¢ réponse - C\°
- > é ans 46 SyrOS: 71%
0,8 - 3-5,9 ans 61 mOS : 54 mois
4 \ 34 mMOS : 27 mois
& 06 - S "<1an 15 mOS : 13 mois
= ' '
E - o° : - -
(6}
(] 04 — . Z g .
2 * Suivi médian — 142 mois
o i i « 156/300 patients progressifs
02 - “‘ U -
* Valeur pronostique forte en cas
) \ § de rechute < 3 ans
0 4 p<00 Gs .

jp_iﬁ . NS L. N LS. Survie globale 52 mois
o\e 24 36 48 50 72 84 96 108 120 132 144
‘o Mois
Peu de rechutes sont de bon pronostic
26/10/2017 Tam CS et al. Blood 2014 22



Sur quels criteres choisir un traitement de rechute?

Cytogénétique : acquisition anomalie voie p53

Délai de la rechute : précoce Vs tardive

C Traitement 1¢re ligne / fithess

Lazarian G, et al. J Clin Oncol. 2017;35:984-93.



Immunochimiothérapies en rechute

Prlor Fluda Post

FCR(REACH) 976

Robak JCO 2010

FCR (MDA

Bodouﬁ, Blood) 2011 284
Benda R 78
Fischer, JCO, 2011

Benda Ofa

Cortelezzi, Leukemia, 2014 47
BOMP (FILO) 55

De Guibert, 2017, soumis

26/10/2017

1-2

1-2

1-2

7%

20%

18%

18%

35%

61%

19% 0 74%
22% 10% 59%
? ? 2%

91%
0% ey 6%

3%

30%

9%

17%

20%

27 mo

21 mo

15 mo

24 mo

18 mo

NR

47 mo

34 m

NR

NR
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Bendamustine en 2°™¢ ligne selon
le délai de rechute

Etude HELIOS (BR +/-1) :
« 50% de 1¢re rechutes
» bras de référence est I'association RB

1.00 H

2
Rechute < 36 mois ;:o
* PFS =11 mois iﬁ
Rechute > 36 mois =y
« PFES =15 mois - | | | | | | |
PFS a 36 mois : 15 % 0 sTime fror: random]iiation (irfomonths)zs ;

Chanan-Khan A, et al. Lancet Oncol. 2016



BOMP : phase 2 pour les post-FCR

BR BOMP (Benda Ofa HDMP)

Fdr Post Del(17p/TP Fdr Post
. DENZR 1 e Fer | ORR R A : 53mut Ref. FCR OIS i3S

1-2 18% 22% 59% 9% 55 1-2 35% 10% 1% 76%  20%

1.0 4

| PFS
EFS

0.7 H

=
=
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0.6

o
~
al

0.5

0.4+ 15m
0.34
0.24

0.1

o
3]
<]

o
N
al

Progression-FreeBurvivaldprgportion)a

; : : . : : . .
0 6 12 18 24 30 3B 42 4B
Time to Event (months)

o

0 & 12 13 28 0 * 42
1.04

ETimeRoBrogressiondmonths)@
0.9+

0.6 0.75 - — 2

0.5

0.4+ 34 m 050
0.2 ’
0.24

0.1+4 0.25

0 & 12 18 24 30 38 4
Time to Death (months) 0
FRENCH INNOVATIVE
LEUKEMIA ORGAMNIZATION 2 2 42

Fischer, JCO, 2011 Dé GUibér’r, en prep. 2017




Apport de I'Ibrutinib en rechute ? (Hélios)
PFS

A
100 i, ~&— lbrutinib, bendamustine, and rituximab
\% ~w~ Placebo, bendamustine, and rituximab
804
= s 7ge 7
= - Beneéfice en OS malgre le cross
Z 604 E
g ooe E over:
g =
3 E A3 ans: 81,6 Vs 73%
g
(=%
K P=0,0190
20 p O— 20
’ HR=0,65
o T T T T T T T ) o T 3 T T T T T ]
4] 4 12 16 20 24 28 32 (¢ 4 12 16 20 24 28 32
Number at risk Time (months) Time (months)
Ibrutinib, 289 264 247 200 127 52 5 0 0 289 273 261 250 147 73 8 0 0

bendamustine,
and rituximab
Placebo, 289 259 234 117 59 17 3 0 0 289 273 255 37 138 7° 16 e 2
bendamustine,
and rituximab

Ibrutinib, bendamustine, Placebo, bendamustine, Ibrutinib, bendamustine, Placebo, bendamustine,
and rituximab and rituximab and rituximab and rituximab

Median progression-free survival (months) NR 133 Median overall survival (months) NR NR

HR 0-203 (95% C1 0-150-0-276) HR 0-628 (95% C10-385-1-024)

Log-rank p<0-0001 Log-rank p=0-0598

36 mois 68% 14% (p<0,0001)
26/10/2017 Chanan-Khan A, et al. Lancet Oncol. 2016 27



Apport de I'Ibrutinib en rechute ? (Hélios)

1.00

Ibrutinib + BR 2 36 mo

0.75

Bénéfice dés la 1¢ere
rechute (= 50%)

Ibrutinib + BR < 36 mo

Valeur prédictive du

0.50 H================~—~—~— oo .H __________________________________
délai moins marquée N

-
0.25 — 5'_ .
_‘I_L :

0.00 —— T

Probability of survival

Exclusion des 17p-

Time from randomization (in months)

Fraser G, et al. XVI International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia 2017.

26/10/2017 28



Apport de I'Ibrutinib en rechute ? (Hélios)

- Le taux de MRD négative

augmente avec le
d’exposition

« La PFS est meilleure chez les
patients MRD- (HR = 0,121)

temps

Patients with
MRD-negative response (%)

30=

25

20

159

10

Do

0-

0703

End of
induction

B Ibrutinib + BR B Placebo + BR xe 263 263

212

211
201

17.6

12.8

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 6
Months following induction

Fraser G, et al. XVI International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia 2017.



Apport de I'Ibrutinib en rechute ? (RESONATE)

Ofa Vs lbru
« 21ligne (50% = 4)
« Non éligible Fluda

n=391
« Agemed =467 (61% = 65 ans)
« del 17p / mut TP53 : 32% / 50%

FU (med) = 9,4 mois

« PFS;
« |bru =NA (88% a 6 mois
« Ofa=28,1 mois

« OS (12 mois) (p=0,005)
« lbru =90%
« Ofa=81%

26/10/2017

Progression-free Survival (%)

No. at Risk
Ibrutinib

Ofatumumab 196

100 4wmn e
S

90+
804
70+
60
50+
40
304
20
104

4]

_____
bz

"\u_‘m
\\ . ibrutinib
" b =
Téa

Mazard ratio for progression - a
or death, 0.22 (95% Cl1, 0.15-0.32) .
P<0.001 by log-rank test )

.......

0

195

T T T T 1
3 6 9 12 15
Months

183 116 38 7
161 33 15 1 0

Overall Survival (%)

No. at Risk
Ibeutinib

100t - Ibrutinib

904
80+
704
60+
504
40+
30+
204
104

0

el o
TR By i 8 8 i e e
Ofatumumab

Hazard ratio for death, 0.43 (959 Cl, 0.24-0.79)
P=0.005 by log-rank test
T T

o

195

Ofatumumab 196

T T T 1
3 6 9 12 15 18
Months

191 184 115 32 5
183 164 88 21 3

Byrd et al. NEJM 2074




RESONATE : actualisation a 4 ans

PFS Os i

10 Fem 100 - Iprutinko
N Ibeutinib 90 - - Ofaturthumats®
201 e Of atumumab v Ofaturhumab adjusted
0 01 CEmeng for crops-over (RPSFTM)
o (o L
% . -t [ o [——— S e R =
60 - ) o e oy
g F € s
g : 8
§ 404
a %04 * e i i
& tbrutiaib  Of. b 30- [
ol Madian PFS, morkhs (range)  NE a1
20 Hazard ratic (55% CI) 0133 (0 D0G-0.I178) D4 1
2 ; |
04
N~ -
10 - - |
G LR 7 NY O SR el T T A | o : : T 7 T T T T T T T T T d
0 3 6 5 1B B ® 2 2 2 > =B = » 4 & a8 5 ¢ % & 3 2 8 B A 24 27 30 3B ¥ 39 42 45 48 5

Time (month) Time (month)

) Survie globale de 74 % pour le bras ibrutinib
» Cross over . 68 % des patients

» PFS non atteinte bras ibrutinib : 59 % a 3 ans (53 % si del(17p), 66 % pour del(11q))
o Poursuite du traitement : 46 %

o Arrét du tfraitement : El 12 %, progression 27 %

*FA 11 %

Byrd JC, et al. ASCO 2017 ;
Brown JR, et al. Leukemia. 2017 Jun 8. [Epub ahead of print]



PFS

Patients still alive
without progression (%)

26/10/2017

A t-on besoin d"une IC avec un BCRi ?

Addition of BR to Ibr
did not further reduce

-
....

the risk of death
compared with lbr alone

. =— |br (RESONATE, Nn = 132)
Single-agent ibr significantly —_— Ofa (RESONATE, N =132)

reduced theriskof RN Ibr + BR (HELIOS, n = 287)
progression or death by
------ BR (HELIOS, n = 289)
8,1 mo "-0.... lbr 0.15 (0.09-0.23) < 0.0001
------ Ofa 2.96 (2.2-3.98) < 0.0001
13.3mo =
- lbr + BR 0.16 (0.11-0.22) < 0.0001
BR 1.00 -

3

6 ®] 12 15 18 21 24
Months since baseline

Byrd et al. NEJM 2014
Chanan-Khan A, et al. Lancet Oncol. 2016
32



RECHUTES - Sujets “unfits”

- Sujets agés (> 65 - 70 ans)
- Rechutes précoces
* DFG < 60 ml/mn

- Comorbidités (CIRS > 6)

26/10/2017
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Etude GS-116 (R-Idela Vs R-Placebo

SRRV Rituximab (6 mois - 8 cycles)

Placebo (x 2/j) Extension
idelalisib en
ouvert

LLC R/R

Rechute < 24 mois R

Chimio non appropriée (cytopénie
grade 2 3, comorbidités (CICr<é0, ou
CIRS>$6))

Idelalisib (150 mg x 2/j) jusqu’a progression ou

toxicité inacceptable

. n=110
Age médian =71 ans [47-92] . . .
Nombre méd de ttt ant. = 3 (1-12) Rituximab (6 mois - 8 cycles)

Temps médian depuis le diagnostic : 8,5 ans

Del 17p/TP53™" = 43,2 % + Phase lll multicentrique, randomisée, en double
§C°fe C'F;S mj(;!a“ 8 | ) aveugle, controlée versus placebo:

uivi médian (2°™Me analyse inter.) : iR . - !
6,1 mois (I+R) vs 4,1 mois (Pbo+R) - Critere de jugement principal : PFS

1. Furmann, NEJM, 2014
2. Sharman, ASH, 2014



Etude GS-116 (R-Idela Vs R-Placebo)

PFS 100 -
100+
80 1
80 Idelalisib plus rituximab
1 IIII 1l I
60 60
16.6 m L .
40-
40 1
20+ Placebo plus rituximab
20 1
0 I I I I I I I |
0 2 4 6 8 10 12 14 16
0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

P

No del 17p 20.3 mo (19.4, -)

Time (months)

0.94
Del 17p 16.6 mo (13.9, —)

I. Furmann, NEJM, 2014
2. Sharman, ASH, 2014 135




Etude RESONATE : OS

100 Phase oo Phase 2 1102/1103 (O’Brien et al. ASCO 2014)
& 997 (8 g 90-
g 80 1 '1-__- = 80
E 701 '." E 70
& o L'-l :
@ 7] - l: 60 -
e o ‘E £ 50
S 97 3 Iﬁ 404 R/R
n _ D e - n=85
5 30 y 5 30 30-month PFS 68.4%
o 20 - Y = @ 204 (95% CI) (56.1-77.9)
o 100 - ibrutinil : -L\.l__'_ a 104 R/R Median PFS NR
= = ofatumumals ] Censored
] T e e B e e e e N S s e | o—r—1b—r—1—"—"rTrTrr—T7T T T T T T T 7777117
o] =] 12 18 0 6 12 18 24 30 36 42
Months Months
ofatumumab ibrutinib . o ;
n=196 n=195 IB augmente significativement la PFS (NA Vs 8,1 mo,
Median PFS (mo) 81 NR p<o 001)
Hazard Ratio 0.106 ’
(95% €D (0.073-0.153) PFS a 12 mois significativement supérieure pour lbru Vs
Log-Rank P value <0.001

Ofatu (84% vs. 18%, p<.001)

Brown, ASH, 2014, Abstract 3331
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Patients avec pronostic défavorable

- Délétion 17 p et/ou mutation TP53
- Caryotypes complexes

- Résistance aux BCRI

26/10/2017
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Del 17p et mutation TP53 : méme valeur ?

// “\"«,

{ \
i
Del(17p) Del(17p) et mut-TP53 mut-TP53
<10% 50-55% 35-45%
L/
\ ,

-~

Altérations de TP53

« Si dell7p : mutation de I'autre allele > 90% »
« pres de 50% des mutations de TP53 sont sans del(17p) »

Zenz T, J Clin Oncol. 2010

26/10/2017
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mut-TP53
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1

108

12 24 36 48 60 72 84 96

Time (months)
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Méme valeur quelque soit le nombre d’anomalies clonales !

== TP53 unmutated
== Solely subclonal TP53 M
Clonal TP53 M

Cumulative probability of 08 (%)
o X

No. at risk
- OH3

- 18

28

26/10/2017

| p<0.0001

T
=

>

Years from diagnosis

W0

“
1%

oo

== TP53 unmutated
== Solely subclonal TP53 M
Clonal TP53 M

‘ 4
&
8 od
S
& 4
L
§
o
+4 p=0.0037
ST 1 T L)
- & 1 15
Years from diagnosis
No. at risk
— 36 15 - o
- 6 0 0 0
11 1 0 )

Survies apres une 1ére ligne de traitement par
immunochimiothérapie




Caryotype et survie

1.0 4 P < 0.0001
0.8
=
3 06 - g
= #
f =
2 04 - §
0.2 -
0.0 0.0 — P <0.000%
N 1 | S 1 4 | | 1 | 1 1 1 ] ] ] ]
0 12 24 26 48 60 72 84 %6 120 0 24 48 72 96 120 144 168 192
Months Months
At risk (n) At risk ()
non-CK & non-HR-FISH 829 568 460 353 276 203 122 89 S¢ 38 23 non-CK & non-HR-FISH 830 $¢5 357 193 96 41 21 3 3
CKENONHR-FISH 22 26 22 17 % 9 8 7 S 5 2 CK & non-HR-FISH <2 31 21 10 & 3 ] o o
noN-CKE&EMHR-FISH 112 58 3% 18 8 7?7 3 2 o o o non-CX & HR-FISH 111 63 32 12 3 1 o ] °
18 2 2 2 2 Z 2 CX & HR-FISH 56 27 ] 5 < 2 t 1 1

CK & HR-FISH &5 13 8 3

w— CK & non-HR-FISH

— NOoN-CK & non-HR-FISH . NON-CK & HR-FISH
— CK & HR-FISH

26/10/2017 Puiggros A, et al. Oncotarget 2017
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Résistance aux BCRi et pronostic

6

402 651

Position: chrx:101,349,447-101,375,284

Size: 25,838
Exons: 19

26/1

C4815 @—
1441t=a & C481R
(n=1) 1441t=cC
(n=1)
C4815
14420=C
(n=7)
G**
LA J
Exon 15 cTC CGT
codon # 482 481 480
-
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del 17p et/ou mutation TP 53 : intérét des BCRIi

Etude RESONATE 17
« 144 / 145 patients avec LLC et LL R/R + dél 17p (FISH)
- Mutation TP53 107/116
« GHV non muté 67 %
- Délétion ATM 16 %
+ 39 % des patients avec = 3 lignes
- Objectif principal = réponse globale
« Suivi médian 11,5 mois (IRC, investigateurs) =2 27,6 mois (post-hoc)
(iInvestigateurs)

26/10/2017 42



del 17p et/ou mutation TP 53

Etude RESONATE 17

étude Post-hoc
f/up méd 11.8 mois 27.6 mois
ORR (IRC) M-n
ORR (inv) 119/144 (83%) 120 (83%)
CR + CRi 2+ 1 (2%) 12 + 3 (10%)
PR + PRN 91 (63%) 92 + 3 (66%)
PRL >4 6 85 Mygri2 14 16 18 20 22 240 Phgr8 30 32

38 130 119 115 114 109 103 94 92 87 84 80 61 14 5 0
— s> 30— 1 1 12 1320 70 38439

-

26/10/2017 O'Brien, et al. Lancet Oncol 2016



Ibrutinib R/R: phase 1b/2 (PCYC-1102/1103)
Suivi a 5 ans

Age médian 64 (37-82)
(> 70 ans) 34 %
FISH
Del(17p) 34 %
Del(11q) 35 %
Trisomie 12 12 %
Del(13Q9) 47 %
Caryotype complexe 37 %
IgHV non muté 78 %
Nombre médian de lignes antérieures, n 4 (1-12)
1-2 27 %
3 14 %
> 4 59 %

26/10/2017 O'Brien, ASH 2016



Ibrutinib R/R: phase 1b/2 (PCYC-1102/1103)

PFS 0S
R/R R/R
] | | | | I I I I T T ] ] 1 ] 1 ] 1 ] ] 1 ] ] 1
Mois Mois
| Médiane SSP W—
R/R (n=101) 52 mois 43 % R/R (n=101) 57 %

26/10/2017 O'Brien, ASH 2016 45



Screen

del 17p et/ou mutation TP 53

Arm A N=110

Arm B N=110

Randomization/
Stratification

26/10/2017

Etude GS - 116 (117)

Primary study 116

Double-blind
initial therapy

Rituximab (6 mo)

Idelalisib (150 mg BID)

Double-blind
continuous therapy

uoissaigoud
aseasig

Blinded, independent
review

Idelalisib (300 mg BID)

Extension study 117

Blinded dose Open-label

Interim analyses and
unblinding

Independent
review
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Idelalisio + R (n=110)

PFS

Del17p/TP53 mut: present vs not present

L. No del17p/TP53mut (n=64)

- Dell7p/TP53mut (n=46)

100 1
8
© 80 T
=
>
{ &
>
n 60 -
()
(0]
—
ST
c 4
5 40
(%]
(%]
-
o0 20
o
| .
a
0
0 2
N at risk
No del 64
Del 46

No del

Del

61
41

Time (months)

59 59 52 37 21 14 11 8
36 36 33 30 22 12 8 4

Median PFS (95% CI)

20.3 mo (19.4, - )
16.6 mo (13.9, - )

0.94

Sharman et al., ASH, 2014, Abstract #330



100
? l-II--IIll.ll—l-l-l-l—l-l-l-l-l
2
= — 80
() S
: —
(q0]
-S E 60
= =
E (p)
™ < 40 1
E g L1 Idelalisib + R (n=46) L Placebo + R (n=49)
S~ @]
lg- 20 -
.
Q
()
0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Time (months)

Median OS (95% CI) HR (95% CI)
0.31 (0.15, 0.65) 0.001

14.8 mo (84, -) *  Sharman et al., ASH, 2014, Abstract #330
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PFS, %

PFS, %

Caryotypes complexes : intérét des BCRi

Ibru et KK

No del17p or del17p and/or
TP53 mutation TP53 mutation
(n=68) (n=38)
z — Gel17p andior
Median Time (mo) NE NE 2
Hazard Ralic 0.590 TP53 mutation (n=88)
(95% Cl) (0.295-1.179) No ¢eli7p or
Log-Rank p-value 0.13086 TPS53 mutation (n=68)
3 6 9 12 15 18 21 24
Months
S " .L
CK Yes CK No
Median Time (mo) NE NE
Hazard Ratio 1529
(95% CI) (0.741-3.157)
Log-Rank Pvalue 0.2476 w— CK Yes (n=39)
«~ CK No (n=114)
3 6 9 12 15 18 21 24
Months

Probability of PFS (%)

Idela et KK2

100+ -
P >0.05 for af compansons
90+ I
80-
70
601 I
i i
404 |
30-
201 L
104 —— Complex karyotype & Ether del(17pyTP52mut {(n = 16)
—— Complax karyotype & Neither del{17pyTPS3mut {n = 10)
04 —— No complex karyotype & Either del(17p)yTPS3mut (n = 17)
—t— No complex karyotype & Neither del{ 17p)VTPS3mut (n = 22}

[~

Time (Months)

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 4

Pas d’'impact de la del17p, pas d’'impact du caryotype
complexe

I - Brown et al. Leukemia 2017
2 — Furman et al. NEJM 2014
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Résistance aux BCR1

« A ce jour, pas de mutation connue a l'origine d'une
résistance a l'ldelalisib dans la LLC

- Place du Venetoclax apres échec a un BCRi 2

Venetoclax
Venetoclax inhibiteur oral sélectif

de BCL-2 qui permet de restaurer
I'apoptose, indépendamment de
P53.

Venetoclax se lie a BCL-2 de
maniere structurelle identique aux
protéines pro-apoptotiques
natives..

VENETOCLAX
BOUND TO BCL-2

Souers, A.J., et al. Nat Med, 2013
26/10/2017



Protéines pro et anti apoptotiqgues de la famille BCL-2.
Balance dynamique entre les 2 voies pour réguler la mort cellulaire.

Mitochondrie

Bloguent la mort cellulaire par - : : : Augmentation de 'expression
séquestration et inhibition de f | 4 en réponse a un stress
I'activation des protéines pro- 2 métabolgiue

apoptotiques ANTI-APOPTOTIC PROTEINS PRO-APOPTOTIC PROTEINS
BCL-2, BCL-XL, MCL-1 BAX, BAK, BIM, BID

CELL SURVIVAL

HOMEOSTASIS

Cory S et al. Oncogene.

Plati J, Bucur O, Khosravi-Far R. Integr Biol (Camb) 2011
Deng, J., et al., Cancer Cell, 2007.

Certo et al, Cancer Cell 9, 351-365; 2006



Venetoclax : restaure I"apoptose par libération des protéines pro-
apoptotiques séquestrées

Venetoclax induit
I'apoptose
indépendemment de TP
53

P 4

PRO-APOPTOTIC PROTEINS

L]
]
e

Y i

HOMEOSTASIS

Cory S et al. Oncogene.

Plati J, Bucur O, Khosravi-Far R. Integr Biol (Camb) 2011
Deng, J., et al., Cancer Cell, 2007.

Certo et al, Cancer Cell 9, 351-365; 2006
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Venetoclax et del 17p : étude M13-982
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Phase 2 M13-982 Study of Venetoclax in Patients With R/RCLL With del(17p)
Study Design and Patients

Key eligibility criteria Patient Characteristics N=158

* R/R CLL with del(17p) Median age, years (range) 67 (29-85)
+ ECOGPS<2
+ CrClI250 mL/min 0 69 (44)
* No prior alloSCT Week 5+ ECOG PS, n (%) 1 78 (49)
2 11 (7)
Median prior therapies, n (range) 2 (1-10)*
" Prior fludarabine-containing regimen, n (%) 60 (38)
el 50 mg Fludarabine refractory, n (%) 45 (32)
20 mg Prior BCRI, n (%) 18 (11)
Low 36 (23)
Venetoclax until PD or unacceptable toxicity TLS risk category, Medium 60 (38)
n (%)
High 62 (39)
Median ALC, x107/L 25 (.3-
» Objective: efficacy and safety edian ALC, x107/L frange) > (:3-399)
ALC 225x107 cell/L, n (%) 79 (50)
Unmutated IGHV, n/N (%) 45/58 (78)
TP53 mutation, n/N (%) 93/126 (74)
Stilgenbauer et al. iwCLL 2017. Abstract 243. del(11q). n/N (%) 38/157 (24)




Phase 2 M13-982 Study of Venetoclax in Patients With Relapsed/Refractory CLL
With del(17p): Response abd AE

Best Objective Response (N=158) Adverse Events, n (%) N=158

100 Neutropenia 67 (42)
Diarrhea 62 (39)
8 Any grade (reported | Nausea 59 (37)
5 » ORR 77% for 220% of patients) Anemia 39 (25)
"% Fatigue 37 (23)
:';:s 40 Thrombocytopenia 32 (20)
0 Neutropenia 63 (40)
Grade 3/4 (reported .
. . . 2 for 210% of patients) Thrombocytopenia 23 (15)
0 —1 Anemia 23 (15)
CR/CRi_ nPR/PR SD PD NE X
b e ST = i Pneumonia 16 (10)
* Median time to first response was 1 month (range: 0.5 — Autoimmune hemolytic anemia 8 (5)
4.4) and time to CR/CRi was 9.8 months (range: 2.7 — :
31.1) Pyrexia 8 ()
* Kaplan-Meier estimates at 24 months Febrile neutropenia 7 (4)
- DOR: 66% (95% Cl: 55%, 74%) Serious (reported for | TLS 5 (3)
- PFS: 54% (95% Cl. 45%, 62%) >2% of patients) P 5(3)
- 0S:73% (95% Cl: 65%, 79%) .
* All patients were alive at time of analysis and remain Neutropenia 4 (3)
progression-free Thrombocytopenia 4 (3)
* Among 18 patients who received prior BCRi therapy, General physical health
ORR was 61% and CR rate was 11%, with 12-month PFS deterioration 4(3)

and OS estimates of 50% and 54%, respectively Stilgenbauer et al. iwCLL 2017. Abstract 243
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Venetoclax et échec BCR1i ;: étude M14-032

Jones J, ASH 2016
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Venetoclax apres échec ou infolérance aux BCRI
Phase Il M14-032

: Wi WEEK WEEKS
WEEK 1 WEEK 2 WEEK 3 WEEK 4 BNWisDs

Tltratlon venetoclax prise orale \

-~ |- | é_

20MG S0MG 100MG - 200MG 400 MG
DAILY DAILY DAILY. DAILY DAILY

IdeIaI|S|b (bras
Trcuiement antérieur 'er“"'b_ggms A)
S —21
’ ORRn(Z)IRC  [ER 13 (62)
0 0
9 (67) 13 (62)

Jones J, abstract 637 — ASH 2016



Pré ibrutinib vénétoclax

n=43 ‘monothérapie

Réponse globale

Tolérance

A pré idelalisib

55 vénétoclax FEad
n=21

Titration vénétoclax

T T T T T T T T T ™
S1 S2 S3 sS4 S5 S6 S7 S8 S9 S10

PD

% réponse globale: 70% apreés ibrutinib,
62% apres idelalisib

Au moment de I'analyse:
77% (ibrutinib) et 91% (idelalisib) des
patients toujours sous traitement

PD
PD-RT

i lbrutinib (mutations BTK 22)
D . Idelalisib
— Sftop
I I I I I I I I
2 4 6 8 10 12 14

) Coutre S, EHA 2016
Temps sous venetoclax (mois)



Vénétoclax apres échec de I'ibrutinib ou de 1'idélalisib

Durée de réponse Survie sans progression

Duration of Response Progression-Free Survival

100- '] L1 '] AL 100-

~
(6]
1

75"

a1

o
[
T

50- --------------------------------------

Patients with Response (%)
Progression-free survival (%)

25 - . N .

25" Arm A (R/R ibrutinib) Arm A (R/R ibrutinib)

All patients 0 IAIIpat|Ients I I I I I
¢ : I I I I . I 0 2 4 6 8 10 12 14

0 2 4 6 8 10 12 14
. . Months since first dose
Months since first dose
No. at risk
21 17 il 5 6 5 2

10 8 6 5 2

Les médianes de DoR et de PFS n'ont pas été atteintes apres 11,8 mois de suivi

PFS estimée par le CRI (Comité de Revue Indépendant) a 12 mois, pour tous les patients :
80 % (95 % Cl : 67 %, 89 %), quel que soit I'iIBCR



RECOMMANDATIONS ESMO 2017

1ERE LIGNE
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ALGORITHME DE L'ESMO (2017)

Confirmed diagnosis of CLL/SLL

v v

~ N
SLL or earlg stage CLL SLL or early stage CLL
(Binet A/B) without (Binet A/B) with active disease
active disease or advanced stage (Binet C)

! ; ¢

v ~ b
Watch and wait No del(17p) or del(17p) or
until symptomatic TP53 mutation P53 mutation

; Fit
Fit _ , ; Less fit
FCR Less fit Btk inhibitor, PI3K Btk inhibitor, PI3K

. 4 ) hibitor + CD20 antibody
(BR may be considered in Clb + CD20 antibody n inhibitor + CD20 antibody
fit elderly with previous Ibrutinib only if not suitable for only if not suitable for

historv of infections alternative treatment aftarnative treatment:
) S AEe) Venetoclax if not suitable Vejrllleblo‘c(}ati:eﬂtt\%ltsutn?ithle

for BCR inhibitor therapy, ‘ )
Consider alloHSCT for BCR inhibitor therapy
In remission

Ann Oncol. 2017;28(suppl 4):iv149-iv152



RECOMMANDATIONS ESMO 2017

RECHUTES

26/10/2017

62



Relapsed CLL/SLL requiring treatment or refractory CLL/SLL

v

4 g

Reiapse within 24-36
months trom start of initial
chemommmunotherapy or

\

ret

.

ractory disease

|

v

Fit
Clinical study
BCR inhibitor

(.“v"' R)
Veneloclax®
Consider alloHSCT
if remission

26/10/2u1

v

Less it
Clinical study
BCR inhibitor

(+/-R)
Venatockax®

" f2h
I IEEoN

i$ presant)

v

A
Refapse after 24-36
months from start of initial
chemaimmanatherapy

v v

(7 ~ 9 N5
ael(17p) or No delf17p) or
TP53 mutation: TP53 musation
Continue as below
with early relapse
- J

v

Less i
Clinical shudy

Repeal frontling
or changs to BR

BCR inhibitor (+/- R)

Fit

Clinical study
Repeat frontling or
change to BR/FCR

BCR inhibitor (+/- R)
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GUIDELINES 2017 LLC a la rechute

Délai de rechute depuis le début de la chimio-immunothérapie initiale

Rechute précoce (< 24-36 mois)

ou maladie réfractaire Rechute apres 24-36 mois Délétion 17p / mutation TP53
v I { ! I 1
UNFIT FIT UNFIT FIT \
ibrutinio
R-idelalisib

vénétoclax (post iBCR)

Discuter
allogreffe

Discuter
allogreffe

Rechute >6 ans, cytogéenétique favorable



Apport des nouvelles molécules

Survie globale & Qualité de vie

26/10/2017

65



26/10/2017

Overall Survival (years)

[y
Q

Q = N W & 0 OO § ® VO

OS

Ibr, 10.0

A

1

|

1

L

| |

1

1

1

BR, 8.5

Chl, 5.4

ChIR, 6.8

Scenario 1: BR, Chl or ChiR in 1stline and PC at relapse (no

novel agents)

Scenario 2: Ibrin 1st line
followed by PC including
novel agent at relapse

Singh M, ef al. J Med Eco 2017
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QoL

[
Qo

Ibr, 7.6

} BR, 6.1

ChiR, 4.7

Chl, 3.5

Lifetime QALYs gained
O = N W H U OO N O O

\ )

Y Scenario 2: lbrin

s ; 1st line followed
Scenario 1: BR, Chl or ChIR in 1st line and PC at by PC including

relapse (no novel agents)

novel agent at
relapse

26/10/2017 Singh M, et al. J Med Eco 2017 67
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