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Conflits d'intérét « potentiels »

(au cours des 24 derniers mois)

Honoraires pour conférences :
Amgen (2018-19), Novartis (2019), Abbvie (2018)

Honoraires pour consultations
Abbvie (2018-2019), Amgen (2019), Sandoz (2019)
Celgene (2018), TEVA (2018)

Honoraires pour projet d’'enseignement
Pfizer (2019)
Totale indépendance du contenu présenté

aujourd’hui, c'est une journée de I’ APES |




Objectifs de la conference

1. Présenter les nouvelles études portant sur la LLC en 2018-19
Ftudes MURANO, A041202 et E1912

2. Analyser lI'impact de ces études sur le traitement actuel de la LLC

Algorithme de traitement en 2020
Séguence de fraitement ¢

3. Prendre en charge de facon optimale des patients traités pour la LLC
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Pathologie de la LLC
Symptdmes, cytogénétique, qualité et I'importance des réponses
Survol des traitements disponible vers la fin de 2018

Options thérapeutiques en LLC

Revue des études cliniques d'importance

Discuter de la place différents fraitements et de leur effets indésirables

Soins de support
Role du pharmacien



PATHOLOGIE DE LA LLC

- Epidémiologie

- Diagnostic

- Anomalies cytogénétiques
- Evaluation + Bilan de base
- Stade / pronostic




Infroduction

Fpidémiologie

Leucémie la + fréquente en Amérique du Nord
4.1 cas / 100 000 patients
Age médiane 67-72 ans
T Incidence avec I'Gge

1 Incidence au cours des prochaines décennies 2" aux changements démographiques
Traitfement 4 visée palliative

Survie globale a 5 ans = 79-84%
Variable selon la cytogénétique et la présence d'un caryotype complexe (= 3 anomalies)

Autres : beta-2 microglobuline (> 4 mg/L), statut méthylé ZAP-70, expression CD38 et CD39d

Chapitre CLL BCOP 2018, J Oncol Pharm Pract. 2019 Jun 12:1078155219853030.
Hallek M et al., Am J Hematol. 2019 Nov;24(11):1266-1287



Introduction

Diagnostic —= MBL, LLC et SLL

Décompte lymphocytaire > 5

absolu (x 107/L) <2 (persistant > 3 mois) =2
Présence de ganglions Ouisi<1,5cm Oui / Non Oui
Anémie Non Oui / Non Non
Thrombocytopénie Non QOui / Non Non
Organomégalie Non Oui / Non Oui / Non
Symptémes B Non QOui / Non Oui / Non

J

Progression en LLC & un taux de 1-2% par année

Curr Oncol Rep. 2019 Jul 20;21(8):74.
J Oncol Pharm Pract. 2019 Jun 12:1078155219853030; Blood 2018;131:2745-2760



Infroduction

Diagnostic -LLC

Diagnostic basé sur lignes directrices iwCLL

Lymphocytes > 5 x 107/L persistant > 3 mois
(dans le sang périphérique)

Clonalité confirmé par cytométrie de flux
(antigene de surface CD5, CD19, CD20, CD23)

Morphologie
Lymphocytes matures de petite taille
Etroite bordure de cytoplasme et un noyau

dense dépourvu de nucléoles perceptibles

Prolifération clonale et accumulation dans le
sang, la moelle osseuse, les ganglions et la rate

Stem cell

Lymphoid stem cell
ON

@ 0 9 ¢ o .

B Iymphoc'yte T lymphocyte Monocyte Neutrophil Red blood Platelet
{Granulocyte) cell

f Cancer Research UK

Hallek M et al., Blood 2018;131:2745-2760;
Hallek M et al., Am J Hematol. 2019 Nov;24(11):1266-1287

" Myeloid stem cell



Infroduction

Anomalies cytogéenétique

Présentes > 80% des patients au diagnostic
Raison du déclenchement de la maladie (changement du matériel chromosomique)
Anomalies cytogénétiques plus agressives peuvent apparditre au cours de la maladie

Del(139) 50-60% Favorable 11 ans
Aucune 20% Infermédiaire ?-10 ans
Trisomie 12 10-20% Infermédiaire 9.5 ans
Del(11q) 10-25% Défavorable 7 ans
Del(17p) 5-8% Défavorable 2,5 ans

Curr Oncol Rep. 2019 Jul 20;21(8):74.; NCCN CLL/SLL Practice Guidelines v2.2020



Infroduction

Anomalies cytogénetique (suite)

Délétion 119
Adénopathies volumineuses et progression rapide
Chimiothérapie a base de fludarabine | I'impact du mauvais pronostic

Délétion 17p
Résistance d la chimiothérapie, traitement nécessaire avec TKls
Critere d'exclusion de plusieurs études impliguant de la chimiothérapie

Statut mutationnel des immunoglobulines a chaines lourdes variables (IGHV)
IGHV muté (50%) = Maladie plus indolante
IGHV non-muté (50%) = Maladie agressive a mauvais pronostic (| survie globale)

Séquencage complet = 44 genes mutées et 11 variations du nombre de copies récurrents en LLC
Impact exact inconnu / mal défini mais cibles potentiels dans I'avenir (ex: MYD88, etc.)

Landau DA, et al., Nature 2015;526:525-530.
Hallek M et al., Am J Hematol. 2019 Nov;24(11):1266-1287



Infroduction

Classification

Classification Rai modifié / Binet
Basé sur la FSC et le degré d'afteinte des organes

Insuffisant pour permettre un pronostic précis (cytogénétique n'est pas tenu en compte)

CLL International Prognostic Index (CLL-IPI)
Classement 4 groupes avec une survie estimée a 5 ans

Gradation basé sur 5 facteurs pronostics indépendants (délétion ou mutation TP53, statut du
gene IGHV, B2-microglobuline sérique, stade clinique et dge)

Validé avec I'utilisation de la chimiothérapie
SLL = Lugano Modification of Ann Arbor Staging System

Hallek M et al., Blood 2018;131:2745-2760;
Hallek M et al., Am J Hematol. 2019 Nov;94(11):1266-1287;



Introduction

Decision de traiter

Stade O Stade A Faible
Stade | et |l Stade B Intermédiaire
Stade lll et IV Stade C Elevé *
—————————— Trés élevee

* Traitement indigqué sauf si patient asymptomatique

Plusieurs études ont démontrés

Observation qu'un fraitement n’a aucun impact
sur la survie
Traitement Si maladie progresse ou
possible symptomatique (sinon observation)
. Exclusions des autres causes
Traitement ..
indiqué d onemle,efr/ou de
thrombocytopénie que la LLC
Traitement Utilisation des thérapies cibles ou
indiqué proposer une étude clinique

Hallek M et al., Blood 2018;131:2745-2760;
Hallek M et al., Am J Hematol. 2019 Nov;94(11):1266-1287;



Infroduction

Décision de traiter (suite)

Maladie active ou symptomatique définit comme suit :
Infilfration de la moelle osseuse (Hb < 100 g/L ou PLT < 100 x 107/L)
Splénomégalie symptomatique ou importante (rate palpable = 6 cm sous le rebord costal G)

Adénopathies importantes (= 10 cm), symptomatique ou progressive
T Lymphocytose = 50% en < 2 mois ou = 100% en < 6 mois
Complications auto-immunes ne répondant pas aux corticostéroides (ex : thrombocytopénie)
Atteinte extra-nodale symptomatique (ex. rein, poumon, colonne vertébrale)
Symptémes reliées a la maladie
Perte de poids non intentionnelle > 10% au cours des é derniers mois
Fatigue importante (ex : ECOG = 2)
Fievre 2 38.0°C pendant = 2 semaines Sans évidence d'infection

Sueur nocturnes depuis = 1 mois

Hallek M et al., Blood 2018;131:2745-2760;
Hallek M et al., Am J Hematol. 2019 Nov;94(11):1266-1287;



Infroduction

Fvaluation de la réponse (études cliniques)

Parametre ___RC____ | __RP____| _ Stable | Progression

Décompte lymphocytes <4x107/L 1 250% A -49% Q +49% 12 50%
Ganglions Tous<1,5cm* | =250% * A -49% O +49% * 1250% *
Taille foie / rate Normaux 1 =250% A -49% Q +49% X 2 50%
Symptémes constitutionnels Aucun Présence Présence Présence
Plaguettes > 100 x 107/L > 100 ou 1 = 50% A -49% O +49% 1 250%
Hémoglobine >110x 107/L > 110 ou 1 2 50% 1<1100U 1<50% | =20g/L (vsbase)
JoTocoLele, | TEEICESE e 1250% ColuesLiC
En pratique = Biopsie de Toﬁres 2/4 premi%i’réres Tou?cri’réres Afﬁun
moelle osseuse pour evaluer + Amélioration 1/3 critere sur 7
réponse rarement fait derniers criteres

* Somme du produit £ 6 ganglions (évaluée par CT-Scan + examen Hallek M et al.. Blood 2018:131:2745-2760:
physique dans les etudes ou par examen physique en pratique) Hallek M et al., Am J Hematol. 2019 Nov;94(11):1266-1287



Infroduction

Utllisation de la MRD

Evaluation de maladie résiduelle minimale (MRD) est de plus en plus utilisée
4 catégories de réponse différentes

Survie sans progression serait semblable entre RC/MRD+ vs RP/MRD-

Cytométrie en flux a é couleurs, PCR ou séquencage a haut débit (test ClonoSEQ)
Tres sensible car permet la détection 1 cellules LLC sur 10 000 globules blancs
Fait & partir du sang périphériqgue ou moelle osseuse

Attention : MRD - sang périphérique ne permet pas de prédire la réponse a/n de la moelle

Pas recommandé en pratique clinique (pour I'instant)

Impact important sur la décision de cesser / poursuivre les thérapies ciblées

Hallek M et al., Blood 2018;131:2745-2760;
Hallek M et al., Am J Hematol. 2019 Nov;94(11):1266-1287;



Sélection du traitement

Validation par le pharmacien

Histoire, examen physique, ECOG X X X
FSC / Biochimie X X X
Biopsie et aspiration moelle Suggéré Siindigué Siindigué
Radiographie pulmonaire X X Non
Evaluation du statut infectieux X X X
rioginsiaue (1M BOvoellPh suggers x
Mutation TP53 ---- Toujours X (si disponible)
Statut mutationnel IGHV Parfois Toujours X
B2-microglobuline sérique ---- Suggeére X (si disponible)

Hallek M et al., Blood 2018;131:2745-2760



Choix de fraitements

Utilisation de la chimiothérapie

Chimiothérapie de moins en moins utilisée en pratique vs thérapies ciblées

Efficacité : FC > Bendamustine > Fludarabine = Cladribine > Chl + Pred > Chlorambucil

Bénéfices de survie rarement démontré entre les chimiothérapies
Complications infectieuses des analogues de |la purines (PPJ, Zona, etc.)

Chlorambucil seul = Option peu coUlteuse et palliative pour les patients tres dgées ou jugés non
éligible & un traitement plus intensif

ANti-CD20 : Obinutuzumab >> Rituximab
Combinaison avec la chimiothérapie ou les inhibiteurs des tyrosines kinases

Dose de rituximalb doit étre augmenté d 500 mg/m? pour étre efficace en LLC

Ofatumumab retiré du marché canadien
Hallek M et al., Am J Hematol. 2019 Nov;24(11):1266-1287



Choix de fraitements

Utilisation des thérapies ciblées

Beaucoup de cliniciens emballées par I'ibrutinib
Trés efficace en 1¢¢ ligne (RESONATE-2)
T PFS & 24 mois (89% vs 34%, HR=0.12 ; p<0,0001)
1 Survie globale a 24 mois (95% vs 84%, HR=0.44 ; p=0,024)

Chlorambucil = Bras controle sous-optimal (40% des patients ont recu lbrutinib par la suite)

Plusieurs études ont démontrés que I'lbrutinib n’est pas parfait ...

Prise ad progression (plusieurs années) qui est associé a un fardeau financier important
Réponse complete longue et difficile a afteindre 7% (12 mois) — 15% (24 mois) — 18% (28 mois)
T Incidence des effets indésirables avec le temps (10% arythmie cardiaque)

Données de vraie vie : 15-25% d'arrét pour effets indésirables dans la 1¢¢ année

Barr PM, et al. Haematologica. 2018;103(%):1502-10
Coutre S. et al., Haematologica. 2018 Jun;103(6):€249-e251



Choix de fraitements

Utilisation des thérapies ciblées

Idelalisib n’est jamais devenu un compétiteur a l'ibrutinib

Aucune utilisation possible en 1€ ligne (| survie)
Effets indésirables importants (Gl et infectieux) associés a des hauts taux d’arréts de traitement

Venetoclax semble est fres prometteur en LLC R/R

Provoque une lyse rapide en LLC (3 morts dans les études de phase 2 car effet inattendu)
Certains cliniciens peuvent étfre réticent a I'utiliser
Utilisation en monothérapie non couvert par I'INESSS

Synergie avec |'utilisation du rifuximalb (phase 2)



Choix de fraitements

Jusgu’'en hovembre 2018

O-lbrutinib vs O-Chl (iLLUMINATE)
O-Venetoclax vs O-Chl (CLL14)

1€ ligne

R-FC .
R-Bendamustine OblnuTg:SE?bb =~
lborutinibb (ass. privées)

LLC R/R . . .

(2¢me ligne) Ibrutinib Ibrutinib

LLC R/R R-Idelalisib . s

(> 3€me ligne) Bendamustine £ R Benlg::c::tllqsri:lea £R

Venetoclax a

R-Chlorambucil venetoclax

lbrutinib vs R-FC (E1912)

lbrutinib vs R-1 vs R-Benda (A041202)

Obinutuzumab - Chl

lorutinib Ibrutinib

Chl seul

Ibrutinib R-Idelalisib
Rifux — Chl

Chl seul Venetoclax

Venetoclax-R vs R-Benda (MURANO)

Chapitre CLLBCOP 2016
NCCN CLL v 2017
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TRAITEMENT INITIAL DE LA LLC
1ERE INTENTION

R-lbrutinib vs R-FC (E1912)

lorutinibo vs R-I vs R-Benda (A041202)
O-lbrutinib vs O-Chl (ILLUMINATE)
O-Venetoclax vs O-Chl (CLL14)
Impact sur la pratique




E1912 - 1°'¢ intention LLC < 70 ans

R-lbrutinib vs R-FC

Ftude ouverte de phase 3 randomisé 2 : 1
R-lbrutinib : lbrutinibb 420 mg po + Rituximalb 375 mg/m?2 C2 puis 500 mg/m?2 C3-7
R-FC : Rituximalb + Fludarabine 25 mg/m?2 J1-3 + Cyclophosphamide 250 mg/m?2 J1-3 g 28 jours x 6

Aucune information sur le cross-over, 40% des patients dgés = 60 ans

Objectif primaire = PFS a 3 ans
En faveur du R-lbrutinib vs R-FC (89,4% vs 72,9%; HR=0.35 ; P<0.001)

Objectif secondaire = Survie globale a 3 ans
En faveur du R-lbrutinib vs R-FC (98,8% vs 21,5%; HR=0.17 ; P<0.00T)

Effets indésirables = grade 3 semblable entre les 2 groupes

N Engl J Med. 2019 Aug 1;381(5):432-443



E1912 - 1°'¢ intention LLC < 70 ans

R-lbrutinib vs R-FC

e
A Progression-free Survival among All Patients B Progression-free Survival among Patients with IGHV-Unmutated CLL
100-= 100+
90+ 90
|
80 80 :
—_— I
704 70 1 1 :
11625
60 60 |

50 Hazard ratio for progression or death,

50| Hazard ratio for progression or death,
0.26 (95% Cl, 0.14-0.50)

0.35 (95% Cl, 0.22-0.56)
P<0.001

304 — Ibrutinib-rituximab
(37 events)

40 40

1

304 — Ibrutinib-rituximab
(20 events)

Percentage of Patients Free
from Progression
Percentage of Patients Free
from Progression

|
I
I
|
I
|
I
|
i
10 (21 events) }
|
f
3

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
i
Il
3

20+ 20
Chemoimmunotherapy Chemoimmunotherapy
10+ (40 events)
0 T T T 0 I I |
0 1 2 4 0 1 2 4
Years Years
No. at Risk No. at Risk
Ibrutinib—rituximab 354 339 298 148 16 Ibrutinib—rituximab 210 203 177 90 12
Chemoimmunotherapy 175 147 112 50 0 Chemoimmunotherapy 71 64 43 14 0

N Engl J Med. 2019 Aug 1;381(5):432-443



E1912 - 1°'¢ intention LLC < 70 ans

R-lbrutinib vs R-FC

100

90
80
704
60
504
40+
304
20+

Percentage of Patients

10

Hazard ratio for death,
0.17 (95% Cl, 0.05-0.54)
P<0.001

— |brutinib-rituximab

(4 deaths)

- Chemoimmunotherapy
(10 deaths)

No. at Risk
Ibrutinib-rituximab 354
Chemoimmunotherapy 175

I T

1 2
Years
347 318
155 130

166
58

18

Nombre élevé de déces précoces lies a la LLC dans le
groupe R-FC (4 vs 1)

Traitement de 2¢ intention approprié 2
Nombre plus élevés de morts non-reliées au fraitement
dans le groupe R-FC (3/10) vs R-lbrutinib (1/4)
Suivi médian = 33,6 mois

R-FC : 33% onft suivi > 3 ans

R-lbrutinibo : 47% ont suivi > 3 ans

Bien que tres intéressant, voyons si I'avantage de survie se
maintiendra d long terme

Incidence des cancers secondaires avec le R-FC

N Engl J Med. 2019 Aug 1;381(5):432-443



E1912 - 1°'¢ intention LLC < 70 ans

R-lbrutinib vs R-FC

R-FC démontre une réponse plus profonde a/n moelle osseuse
T Réponse compléete avec R-FC (30.3% vs 17.2%)
MRD - sang & 12 mois en faveur du R-FC (59.2% vs 8.3%)

Quel est le réle du rituximab en combinaison avec l'ibrutinib ¢
Demeure frés confroverseé (discussion a venir )

Si assurances prives, la monothérapie facilite I'acces a I'ibrutinib

Impact sur la pratique chez patients < 65 ans sans del(17p)
Ibrutinib = 1€ choix chez les patients IGHV non-muté

R-FC = 1¢ choix chez les patients IGHV muté

N Engl J Med. 2019 Aug 1;381(5):432-443



A041202 - 1¢re intention LLC 2 45 ans

lorutinib £ R vs R-Bendamustine

Ftude ouverte de phase 3 randomisé 1:1:1
R-Benda : Rituximalb 375 mg/m2 C1 — 500 mg/m?2 C2-6 + Bendamustine 90 mg/m?2 J1-2 g 28 jrs x 6
lbrutinib : 420 mg po en continue

R-lbrutinib : lbrutinib + Rituximalb 375 mg/m? C2 suivi 500 mg/m?2 C3-6 (ajout pour 5 cycles)

Objectif primaire = PFS a 2 ans
En faveur de I'lbrutinib vs R-Benda (87% vs 74%; HR=0.39 P<0.001)
En faveur du R-l vs R-Benda (88% vs 74%; HR=0.38 P<0.001)
Aucune différence entre le R-lbrutinib et I'ibrutinib (HR=1.00; p=0.49)

N Engl J Med. 2018 Dec 27;379(26):2517-2528



A041202 - 1¢re intention LLC 2 45 ans

lorutinib £ R vs R-Bendamustine

Aucune différence de PFS selon le

100-1
statut IGHV
204 Il?rut.inib+ ; )
£ 0 e Données immatures 2
el .3
§ .§ Ly Ibrutinib L, .
28 oo Aucune difference de survie
§§ 50 R e significative entre les 3 groupes
R 4 .. T .
s © Suivi médian de 38 mois
> (a]
% g 207 No. of Events/No. of Patients Median (95% Cl)
88 mo
&7 Bendamustine+ Rituximab 68/176 43 (38-NR) MRD - dCII’]S |O moe”e osseuse
10 Ibrutinib 34/178 NR z
" Ibrutinib+ Rituximab 32/170 NR mesuree au C9
0 é IIZ ll8 214 310 3]6 412 4'8 5|2 |er -I-lnlb — ]%
Months
No. at Risk R-lbrutinib = 4%
Bendamustine+rituximab 176 140 129 122 103 88 57 26 11 0
Ibrutinib 178 165 154 147 136 120 78 45 2 0 R-Benda = 8%
Ibrutinib+rituximab 170 159 145 138 132 115 74 40 20 0

N Engl J Med. 2018 Dec 27;379(26):2517-2528



A041202 - 1¢re intention LLC 2 45 ans

lorutinib £ R vs R-Bendamustine

Critiques de I'étude
Inclusion des patients avec une délétion 17p (6-8% dans chaque groupe)
Role del(17)p mal connu au moment du début de I'étude

Cross-over du groupe R-Bendamustine vers lborutinib 1 an apres la progression

Oblige I'utilisation de I'lbrutinib en 3¢ ligne, quel sera I'impact sur la survie globale 2

Impact sur la pratique chez patients 2 65 ans sans del(17p)
Ibrutinib devient le 1¢ choix chez cette population (1 PFS)
R-Bendamustine demeure une alternative
Patients ne désirant pas une thérapie en continue (32 mois d’lbrutinib vs 6 mois de R-Benda)

Contre-indication & I'ibrutinib (saignements, etc.)

N Engl J Med. 2018 Dec 27;379(26):2517-2528



A041202 - 1¢re intention LLC 2 45 ans

lorutinib £ R vs R-Bendamustine

Ajout du rituximab a I'ibrutinib non-nécessaire chez les patients 2 65 ans

Résultats extrapolables & une population plus jeune 2

Ftude randomisée de 208 patients dans 1 centre aux Etats-Unis
Comparaison entre lbrutinib vs R-lbrutinib (rituximal 375 mg/m?2 g semaines x 4 puis g 28 jrs x 5)
Population : Age médian = 65 ans (42-83)

Résultats

Aucune différence dans le taux de réponse (92.3% vs 92.3%) et PFS a 36 mois (86% vs 86.9%)

Aucune différence dans la survie globale

Impact : Confirme que le rituximab n’apporte rien a I'ibrutinib

Blood. 2019 Mar 7;133(10):1011-1019
N Engl J Med. 2018 Dec 27;379(26):2517-2528



CLL14 - 1¢ intention LLC

Obinutuzumab + Venetoclax vs O-Chl

Ftude de phase 3 ouverte randomisant 432 patients 1:1
Obinutuzumab g 28 jours x 6 + Venetoclax 400 mg po die pour 28 jours x 12 (débuté au C1J22)
Obinutuzumab g 28 jours x 6 + Chlorambucil 0,5 mg/kg J1 et J15 g 28 jours x 12 cycles

Suivi médian de 28,3 mois

Populatfion a I'étude fres large
Présence de comorbidités = Score > 6 sur I'échelle CIRS ou Clcr < 70 mL/min

Objectif primaire = PFS
Résultats significatifs apres I'analyse intérimaire (suivi médian de 28.1 mois)
PFS & 2 ans en faveur O-Venetoclax (88,2% vs 64,1%; HR 0.35; p<0.001)

Bénéfice observé chez tous les patients (IGHV non-muté, délétion TP53)

N Engl J Med. 2019 Jun 6;380(23):2225-2236



CLL14 - 1¢¢in

tention LLC

Obinutuzumab + Venetoclax vs O-Chl

Progression-free Survival, Assessed by Independent Review Committee

100 -n-_._‘_

90+
80—
70+
60+

50
40
30
20
10-

Percentage of Patients

-+ 3
Venetoclax—obinutuzumab

Chlorambucil-obinutuzumab

Hazard ratio, 0.33 (95% Cl, 0.22-0.51)
P<0.001

0
0

No. at Risk
Venetoclax—obinutuzumab 216
Chlorambucil-obinutuzumab 216

T T T T T 1
6 12 18 24 30 36

Months to Event

195 192 181 148 23
195 183 151 108 20

o O

C Treatment Response

Patients with Response (%)

100+ 84.7% P<0.001 71.3%
90- |
80+
70+ -
60- 352

Venetoclax— Chlorambucil-
Obinutuzumab Obinutuzumab
(N=216) (N=216)

Partial response

B Complete response

N Engl J Med. 2019 Jun 6;380(23):2225-2236



CLL14 - 1¢ intention LLC

Obinutuzumab + Venetoclax vs O-Chl

Pas de différence de survie globale (médiane pas atteinte dans les 2 groupes)

MRD négatif a 3 mois post-fin de Tx

Sang périphérique (75.5% vs. 35.2%, P<0.001)
Moelle osseuse (56.9% vs. 17.1%, P<0.001)

Effets indésirables = grade 3 semblable entre les 2 groupes
Arrét du traitement 2nd effets indésirables semblable (16.0% vs 15.4%)

Syndrome de lyse tumorale rapporté chez 3 patients dans bras O-Ven AVANT le venetoclax

Crifiques de I'étude
Inclusion des patients avec une délétion 17p (7-8% dans chaque groupe)

Aucun cross-over permis (acces au R-Venetoclax en 2¢ ligne 2)

N Engl J Med. 2019 Jun 6;380(23):2225-2236



iLLUMINATE - 1¢r¢ intention LLC

Obinutuzumab + lbrutinib vs O-Chl

Ftude de phase 3 ouverte randomisant 229 patients 1:1
Obinutuzumab g 28 jours x 6 cycles + Ibrutinib 420 mg po en continu
Obinutuzumab + Chlorambucil 0,5 mg/kg J1 et J15 g 28 jours x é cycles

Suivi médian de 31,3 mois

Populatfion a I'étude fres large (idem O-Ven et CLL11)

Présence de comorbidités = Score > 6 sur I’'échelle CIRS ou Clcr < 70 mL/min

Objectif primaire = PFS par I'investigateur
PFS médiane en faveur O-lbrutinib (pas atteinte vs 19,0 mois ; HR 0.23; P<0.0001)
PFS & 30 mois en faveur O-lbrutinib (79% vs 31%)

Lancet Oncol. 2019 Jan;20(1):43-56



iLLUMINATE - 1¢r¢ intention LLC

Obinutuzumab + lbrutinib vs O-Chl

100

Progression-free survival (%)
Ul
o
1

Hazard ratio 0-23 (95% Cl 0-15-0-37),
p<0-0001

— Ibrutinib plus obinutuzumab

—— Chlorambucil plus obinutuzumab

Number at risk
(number censored)
Ibrutinib plus obinutuzumab 113
(0)
Chlorambucil plus obinutuzumab 116

(0)

3

109
(1)
111
(4)

6

106
3)
109
4)

9

105
3)
102

(6)

T
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23
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81
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15
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(6)
67
)

18
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(8)

21

85
(9)
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(8)

24

82

9)
35
(10)

27

81
(9
33
(10)

30

28

33

6

36

0

(62) (84) (89)

6
(36)

5
(37)

0
(42)

Best response (%)

Best response

Ibrutinib plus

Chlorambucil plus

obinutuzumab obinutuzumab

Rate ratio p value
(95% Cl)

Overall response 100 (88%) 85 (73%) 121(1-06-1-37) 0-0035
- Complete responseor CRi 22 (19%) 9(8%) 2.51(1-21-5-21) 0-0096
100 (88%)
90
[ Complete response
80— [ CRi
21(19%) 85 (73%) =1 nPR
[ Partial response
704 -1 (1%
5 @%) (1%) 9 (8%)
60
50+
404
73 (65%) 76 (66%)
30
204
10- 24 (21%)
o | 7 (6%) |
Response Stable disease Response Stable disease

Ibrutinib plus obinutuzumab (n=113)

Chlorambucil plus obinutuzumab (n=116)

Lancet Oncol. 2019 Jan;20(1):43-56



iLLUMINATE - 1¢r¢ intention LLC

Obinutuzumab + lbrutinib vs O-Chl

Pas de différence de survie globale (médiane pas atfteinte, idem a 30 mois)

MRD - legerement en faveur de I'Obi + lbrutinib (pas d’analyses staftistiques)
Sang périphérique (30% vs 20%)
Moelle osseuse (20% vs 17%)

Effets indésirables = grade 3 semblable entre les 2 groupes

Critiques de I'étude
Inclusion des patients avec une délétion 17p (12-16% dans chaque groupe)
Aucun cross-over permis (mais 40% ont recu l'ibrutinib seul en 2¢ ligne dans le groupe O-Chl)
Quel est I'avantage d'gjouter I'obinutuzumalb a I'ibrutinibo 2

Lancet Oncol. 2019 Jan;20(1):43-56



1¢re intention LLC

Impact des études CLL14 et ILLUMINATE

Combinaison Obinutuzumalb - Chlorambucil sera délogée en 2020
Obi + Ibrutinib ou Venetoclax sont plus efficace (1 PFS) avec autant d’effets indésirables
Dans I'étude CLL14 (Ven-O), la durée du chlorambucil était plus longue de 6 mois

FDA a approuvé la combinaison Ven-O (mai 2019) et lbrutinib-O (janvier 2019)

Avantage Ven-O >> O-lbrutinib

Traitement a durée fixe de 1 an : Plus attfrayant pour les patients et plus rentable économiguement
MRD négatif atteinte plus facilement au niveau de moelle et du sang
Laisse penser a une rémission prolongée (voir résultats de MURANO)

Profil d'innocuité sécuritaire (neutropénie, SLT)

Manqgue de données sur I'efficacité de I'ibrutinib post-venetoclax

Lancet Oncol. 2019 Jan;20(1):43-56
N Engl J Med. 2019 Jun 6;380(23):2225-2236



1¢re intention LLC

Résumeée des etudes

R-lbrutinib

R-FC
R-FC

R-Bendamustine

lbrutinib

Chlorambucil

O-Chlorambucill
R-Chlorambucil
Chlorambucil

Ibrutinib

R-lbrutinib
R-Bendamustine

O-lbrutinib
O-Chlorambucill

O-Venetoclax
O-Chlorambucil

E1912

CLL10

RESONATE-2

CLLT1

A041202

ILLUMINATE

CLL14

354
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282
279
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1188
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330
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182
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116
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36%

77%
66%
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88% B
/3% B

85%
1%
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30% B
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19% B
8% B
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59% B

49%
38%
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38%
3%
NE
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20%
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35%

NE

27%
11%

NE

20%
3%
NE

1%
4%
8%
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17%

57%
17%

* Médiane Gras = résultat significatif NE = Non-évalué A PFS & 30 mois B Absence de données statistiques
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1¢re intention LLC

Lignes directrices du NCCN

Frail patient with
significant comorbidity
(not able to tolerate purine
analogs) OR Patients
aged 265 y and younger
patients with significant
comorbidities (creatinine
clearance [CrCI] <70 mL/
min)

FIRST-LINE THERAPY®

Preferred regimens

« Ibrutinibf (category 1)
« Venetoclax®9 + obinutuzumab

her recommen regimen

* Bendamustine (70 mg/m? in cycle 1 with escalatlon to 90 mg/m? if
tolerated) + anti-CD20 monoclonal antibody9:P (Not recommended
for frail patients)

* Chlorambucil + obinutuzumab

. ngh-dose methylprednisolone (HDMP) + rituximab (category 2B)

« Ibrutinibf + obinutuzumab (category 2B)

* Obinutuzumab (category 2B)

* Chlorambucil (category 3)

* Rituximab (category 3)

Patients aged <65 y
without significant
comorbidities

Preferred regimens

* Ibrutinib’ (category 1)
« Venetoclax®9 + obinutuzumab

Other recommended regimens
« Bendamustine + anti-CD20 monoclonal antlbodyd hii

* FCR (fludarabineJ cyclophosphamide, rituximab)"K (preferred for
patients with /GHV-mutated CLL)

* FR (fludarabine,] rituximab)!

* HDMP + ntuxnmab (category 2B)

« Ibrutinib® + rituximab (category 2B)

* PCR (pentostatin, cyclophosphamide, rituximab) (category 3)

NCCN Practice Guidelines CLL/SLL v2.2020




TRAITEMENT DE LA LLC RECIDIVANTE/REFRACTAIRE
2E INTENTION ET +

R-Venetoclax vs R-Bendamustine (MURANO)

Duvelisib vs Ofatumumalb (DUO)
mpact sur la pratique




MURANO - 2¢ a 4¢ intention LLC

Rituximab + Venetoclax vs R-Benda

Etude de phase 3 ouverte randomisant 389 patients 1:1
VenR : Venetoclax (durée totale de 2 ans) + Rituximalb 375 mg/m?2 C2 puis 500 mg/m?2 C3-7
R-Benda : Rituximab 375 mg/m2 C1 — 500 mg/m?2 C2-6 + Bendamustine 70 mg/m?2 J1-2 g 28 jours X é

Suivi médian de 36 mois, aucun Cross-over permis

Population a I'étude tres large
ECOG 0-1 et avoirrecu 1 a 3 traitements antérieurs.

Patients ayant recu de la bendamustine éligible si réponse antérieure > 24 mois

Objectif primaire = PFS
PFS & 2 ans en faveur Ven-R (84,9% vs 36,3%; HR 0.17; p<0.001)
Bénéfice observé chez tous les patients (Gge < ou = 65 ans, IGHV non-muté, délétion 17p)

N Engl J Med. 2018 Mar 22;378(12):1107-1120; J Clin Oncol. 2019 Feb 1;37(4):269-27



MURANO - 2¢ a 4¢ intention LLC
Rituximab + Venetoclax vs R-Bendo

P 60 - 60 -
(7p]
IéL_ R ——1 o
40 - 40 -
HR, 0.16 (95% Cl, 0.12 to 0.23); P < .001 HR, 0.50 (95% Cl, 0.30 to 0.85); P = .0093
20 - VenR (n = 194) 20 - VenR (n = 194)
- BR (n = 195) = BR (n = 195)
4+ Censored 4+ Censored
1 1 I 1 1 1 1 I 1 1 1 1 I 1 1 1 1 1 T T T 1 2] 1 1 1 ] 1 1 13 1 ] 1 T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Time (months) Time (months)
No. at risk: No. at risk:
VenR 194 190 185 179 176 174 170 167 161 150 135 99 61 21 6 2 1 VenR 194 190 185 183 182 179 178 176 173 168 163 128 87 39 13 4 2
BR 195 178 164 142 128 103 84 79 65 55 41 26 10 2 BR 195 181 175 167 162 155 152 150 147 141 136 111 76 34 9 1

N Engl J Med. 2018 Mar 22;378(12):1107-1120; J Clin Oncol. 2019 Feb 1;37(4):269-27



MURANO - 2¢ a 4¢ intention LLC

Rituximab + Venetoclax vs R-Benda

Réponse perdure apres I'arrét 2 années de venetoclax complétés (suivi médian 9.9 mois)

100 -M At EOT (n = 130)
I Missing
80 - M High-MRD
B Low-MRD
o 60 - W —— M uMRD
[N
o-
40 -
With 9.9 months
20 4 median foIIow-up
——— VenR (n = 130) off venetoclax 1pt
4+ Censored ,wnh PD
58 —»
1 I 1 1 1 1 I 1 1 pt W|th PD ’
0 S 6 9 12 15 18 21 24 - " - 3 pts wrthout PFS
i without event
Time (months) PFS event ‘ 2 pts 11 pts with PD
No. at risk: v with PD
VenR 130 120 92 56 22 8 4 1 1 pt with PD

N Engl J Med. 2018 Mar 22;378(12):1107-1120; J Clin Oncol. 2019 Feb 1;37(4):269-27



MURANO - 2¢ a 4¢ intention LLC

Rituximab + Venetoclax vs R-Benda

MRD négatif & un moment dans I'étude en faveur du Ven-R
Sang périphérique (83.5% vs 23.1%)

Moelle osseuse (27.3% vs 1.5%) mais 60-80% des valeurs manquantes

Effets indésirables = grade 3 + élevé dans le groupe Ven-R (82% vs 70%)
Principalement a cause de la neutropénie (58 vs 39%) nécessitant I'ajout G-CSF
SLT de laboratoire et clinique rapporté chez 6 et 1 patients respectivement

Critiques de I'étude
27% des patients dans chaque groupe porteur d'une délétion 17p
Cross-over non permis (R-Benda majorité des patients ont pris un iBCR)

Seulement 3% des patients ont recus iIBCR (ibrutinib) auparavant

N Engl J Med. 2018 Mar 22;378(12):1107-1120



MURANO - 2¢ a 4¢ intention LLC

Rituximab + Venetoclax vs R-Benda

Impact sur la pratique : R-Venetoclax = Traitement de choix en 2¢ ou 3¢ intention
Durée fixe de 2 ans permet de limiter les coUts (vs lbrutinib)
Réponse profonde avec atteinte de MRD- chez une proportion élevée de patients

69% pts en MRD- semblent maintiennent leur réponse 9 mois apres I'arrét du venetoclax

Plusieurs questions en suspens
Combien de temps les patients MRD- peuvent-ils maintenir leur réponse 2
Reprise possible du venetoclax lors d'une perte de réponse a I'arrét de la thérapie ¢

lbrutinib efficace aprées le venetoclax ¢



> 2¢ intention LLC

Inscription a I'INESSS avec conditions

EXTRAIT D'AVIS AU MINISTRE

VENCLEXTA (LEUCEMIE LYMPHOIDE CHRONIQUE)

Indication : En association avec le Dénomination commune / Sujet : vénétoclax
—_ ‘ Nom du fabricant : AbbVie

rituximab, pour le traitement des adultes Forme : Co., Trousse

Teneur : (Co.: 10 mg, 50 mg, 100 mg)
(Trousse: 10 mg (14 Co.), 50 mg (7 Co.) et
100 mg (21 Co.))

atteints de leucémie lymphoide chronique

Recommandation de I'INESSS

Inscription - Avec conditions

Décision du Ministre
Surseoir a la décision (2019-07-04)

https://www.inesss.qc.ca/nc/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/medicaments-
evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/venclexta-leucemie-lymphoide-chronique-4725.html



LLC R/R

Acalabrutinio

Table 1. Kinase inhibition, average ICs, (NM).

Inhibiteur iréversible de la Bruton kinase fnese N
Licison covalente a/n Cys481 (idem ibrutinib) = o .
Aucune activité contre mutation BTKC481S :;‘: ‘3‘28 gz
Moins d’effets « off-target » que I'ibrutinib (in vivo) Eobh ~1000 >3

ERBB2 ~1000 6.4

Théoriquement | effets indésirables vs I'ibrutinib ERBB4 16 34

BLK >1000 0.1

Ftudes phase Il : Grades 1 ou 2 qui n'entrainent pas JAK3 >1000 32
I'arrét du traitement Created using data from [10].

Niche thérapeutique : Alternative l'ibrutinib en cas d'intolérance
24 / 33 patients intolérant & I'ibrutinib ont toléré I'acalabrutinib

Cependant aucune étude comparative et manqgue données long terme

Future Oncol. 2019 Feb;15(6):579-589



ASCEND - LLC R/R
Acalabrutinib vs R-idelalisib/Benda

Acalabrutinib

Primary endpoint:
100 mg PO BID + PFS (assessed by IRC)
Key secondary endpoints.

delalisib plus Rituximab (IdR) ORR (assessed by IRC
and investigator)

Idelalisib 150 mg PO BID + rituximab® Duration of response

o, FiL PFS (assessed by

investigator)
Bendamustine plus Rituximab (BR) 0S

Relapsed/Refractory
CLL (N= 310)

Stratification.
del(17p),yvs n
ECOG PS 0-1vs 2
1-3 vs 24 prior therapies

MN-Z002Z>» 23

Bendamustine 70 mg/m? IV® + rituximab®

Crossover from IdR/BR arm allowed after confirmed disease progression

EHA 2019, Abstract LB2606




ASCEND - LLC R/R
Acalabrutinib vs R-idelalisib/Benda

100
;e 80-‘ wszNR
®
2
; 60 4
n
8 Patients With 1-Year
& Events, n (%) PFS, %
& 404 — Acala(N=155)  27(17) 88
3 — IdR/BR (N=155) 68 (44) 68 it st o K
g’ 20 + :
_ HR, 0.31 (95% CI: 0.20, 0.49); P<0.0001
o Median follow-up, 16.1 mo (range, 0.5-22.4)
0 1 2 3 4 65 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
Months
No. at risk
Acala 155 153 153 149 147 146 145 143 143 139 130 137 118 116 73 61 60 25 21 21 1 1 1 0

IdR/BR 155 150 150 146 144 142 136 130 120 112 105 101 82 77 656 44 39 18 10 8 0

EHA 2019, Abstract LB2606



ASCEND - LLC R/R

Acalabrutinib vs R-idelalisib/Benda

Critique de I'étude
Aucun patient n'a recu iBCR auparavant

49% ont arrétés le R-Idelalisib a cause d’effets indésirables important

Impact sur la pratique
Profil d'effets indésirable de I'Aacalabrutinib semblable & I'lbrutinib (HTA, FA, infections)
Différence clinique entre I' Acalabrutinib et I'lbrutinib 2
Données de suivi O long terme nécessaires

Alternative en cas d'intolérance a I'lbrutinib 2

EHA 2019, Abstract LB2606



DUO - LLC R/R

Duvelisib vs Ofatumumalb

Duvelisib Inhibiteur double PI3K delta et gamma

Inhibition PI3K-X : Perturbe le recrutement et la différenciation des cellules T et des macrophages
dans le microenvironnement tumoral supportant les cellules B malignes

Phase Il : Duvelisib 25 mg po bid vs Ofatumumab IV

g

35% pts ont cessés le duvelisib 2n9 effets indésirables

Independent Review Committee Assessment

90 4

DUV OFA
Grade 2 3 Diarrhees (15%), Pneumonies (14%), colite (12%) £ 3] Hepers el P s
d Hazard Ratio 0.52
60
50 4 % N primue <0.0001
40 - s

Impact sur la pratique

30 4
20 ~

10 1 Rl i sl "R

Fort probablement aucun

————————

o
r
I
1
1
!
1
'
1

Probability of progression-free survival

Profil d'innocuité trés mauvais semblable & I'idelalisib T
. Time (months)

atRisk: 160 149 108 95 78 58 33 29 13 10 3 2 0
159 126 95 77 43 15 7 6 3 2 1 1 0

Blood. 2018 Dec 6;132(23):2446-2455



> 2¢ intention LLC

Résumeée des etudes

Ibrutinib 195 3% 9% 9%° 74% 84% 4]
Ofatumumab RESONATE 194 67 33%  23% 1% B NE HE 6% 70% 53

R-Venetoclax MURANO 194 65 27% 92% 27% B 84% 27% B 85% 0% 24.4
R-Bendamustine 195 27% 72% 8% ° 23% 2% ® 36% 88% 6.0
Acalabrutinib 155 18% 81% 0% B 88% A 94% 15.7
R-Idela/Benda ASCEND 154  ¢8 4% 75%  1%® NE NE e8%A  91% 115
R-Idelalisib 10 24%  84% = 0%° \E \E 42% 68% 24

Ritudimab | T 110 28% 16%  0%® 0% 52% 2.9

Duvelisib 160 0%  74%  0.6%5 60%A  86% 115
Ofatumumab DUO 159 67 28%  45%  0.6%°®  NE NE 39% A 86% 53
R-Benda +lbrutinb o o 289, O 87%  38%:° 26% 74% 86% 347
R-Benda 289 66% 8% B 6% 24% 81% 14.3

Blood. 2019 May 9;133(19):2031-2042; EHA 2019, Abstract LB2606;
N Engl J Med. 2014 Mar 13;370(11):997-1007; J Clin Oncol. 2019 Jun 1;37(16):1391-1402;
Leukemia. 2019 Apr;33(4):969-980; J Clin Oncol. 2019 Feb 1;37(4):269-27

* Médiane Gras = résultat significatif NE = Non-évalué
APFS & 12 mois B Absence de données statistiques



> 2¢ intention LLC

Lignes directrices du NCCN

RELAPSED/REFRACTORY THERAPY®

Preferred regimen Other recommended regimens
Frail patient with . Acalabrutmlbf N (category 1) * AlemtuzumabP  rituximab , gpinutuzumab
significant comorbidity |- Ibrutinibf (category 1) * Chlorambucil + rituximab  , ofatumumab
OR Patients aged » Venetoclax®9+ rituximab  Reduced-dose FCRi-k o Reduced-dose PCR
265 y and younger (category 1) * HDMP + rituximab « Venetoclax®9
patients with significant |« Duvelisib « Idelalisibf + Dose-dense rituximab (category 2B)
comorbidities (CrCl <70 | « Idelalisibf + rituximab® * Lenalidomide9 % rituximab . Bendamustlne rituximab # ibrutinib,f
mL/min) or idelalisibf (not recommended for frail

patients) (category 2B for BR and BR +
ibrutinib; category 3 for BR + idelalisib)

_ P_reie_rr_e_d;r_e.gmf\m r recommen imens __ .
Patients aged <65 y * Acalabrutinib™" (category 1) « AlemtuzumabP % rituximab * Obinutuzumab

without significant * Ibrutinibf (category 1) » Bendamustine + rituximab * Ofatumumab
comorbidities * Venetoclax®9 + rituximab *« FCIK + ofatumumab *PCR £5
(category 1) « FCRI:K * Venetoclax” o . .y
« Duvelisibf « HDMP + ntuximab * Bendamustine, rituximab + ibrutinib
« Idelalisibf + rituximab® « Idelalisibf (category 2B) i
« Lenalidomide® * rituximab * Bendamustine, rituximab + idelalisib
(category 2B)

NCCN Practice Guidelines CLL/SLL v2.2020



Quel est I'impact
sur votre clinique ?

AUTRES FACTEURS A PRENDRE EN COMPTE ?




Choix de fraitements

Suivi des patients sous

iorutinib

= 0.4 | = Other event
% Transformation
V4 . L E C— c .
Etude de cohorte de 308 pafients 5 2 B
[«}) = 03 1
. Ve 7 g QO =
Haut-risque cytogénetique 5 £
=
-g é
\ . . V4 . = N 0.2 o
Apres suivi médian 3,4 ans <
—
© ‘=
H H —— Other event: infection (n = 31) = ©
44% encore sous IerTInlb Other event: not infection (n = 44) g g 0.1
. s ~—— CLL progression (n = 55) © S v
27% progl’eSSIOH (RT / LLC) E ~—— Transformation (n = 28) 8 ‘
A s =
24% arrét 2nd E2 = —— , - ‘ -
‘6_ 0 1 2 3 4 5 6
Fibrillation auriculaire S 041 Time (years)
= No.atrisk 308 274 247 226 206 179 118 90 64 40 24 5 0
Infecti it 5 ]
SOIgnemeﬂTS ‘ CLL progression 5.0% (2.5% t0 7.56%)  10.8% (7.1% to 14.4%) 19.1% (13.9% to 24.3%)
o é 1’2 ) 1I8 2’4 ) 3'0 316 ) 4'2 4'8 Transformation 7.3% (4.3% t0 102%)  9.1% (5.8% t012.4%)  9.6% (6.2% to 13.0%)
Other event 18.7% (14.3% to 23.1%) 23.9% (19.0% to 28.8%) 25.0% (20.0% to 30.1%)

Time From Ibrutinib Discontinuation (months)

JClin Oncol. 2017 May 1;35(13):1437-1443; Ann Oncol. 2017 May 1;28(5):1050-1056



Choix de fraitements

Resistance a l'ibrutinib

Littérature de plus en plus abondante

Séquencage complet du génome de 11 patients avec une résistance acquise a I'ibrutinib

2 mécanismes de résistance identifiés
PLCG2 (R665W, L845F et S707Y) = Voie échappatoire avec gain de fonction
BTK (C481S) = Interférence dans la liaison de I'ibrutinib & la BTK

Aucune implication dans la transformation de Ritcher

Sensibles au
venetoclax

Maladie progressive sous ibrutinib = Change de fraitement le plus vite possible
Arrét de l'ibrutinib a I'inifiation du nouveau traitement

Sinon risque d’'accélération de la progression

NCCN Practice Guidelines CLL/SLL v2.2020
Maddocks KJ et al., JAMA Oncol 2015;1:80-87



Choix de fraitements

Séqguence des traitements

Données de vraie vie indiquent
Utilisation 1€ TKI oral en LLC : Ibrutinib >> Idelalisib
Echec & I'ibrutinib : Venetoclax (ORR 74%) >> Idelalisib (ORR 46%) ou chimiothérapie
Echec au venetoclax : Ibrutinib semble efficace (données trés préliminaires)

Idélalisib et duvelisib sont des options rarement utilisés avant librutinib ou le venetoclax

Monothérapie menent rarement a une réponse profonde (MRD-)

Combinaison avec I'obinutuzumab nécessaire

/—\

Ann Oncol. 2017 May 1;28(5):1050-1056
Hallek M et al., Am J Hematol. 2019 Nov;94(11):1266-1287



[ Leucémie Lymphoide Chronique (LLC) ]

NON

Si progression

Adapté de Curr Oncol Rep. 2019 Jul 20;21(8):74.




Soins de support

| b rU 'l'i n i b Letters to Blood

TO THE EDITOR:

Risk of hepatitis B virus reactivation in patients treated
with ibrutinib

Sarah P. Hammond,'? Kaiwen Chen,'? Alisha Pandit,’? Matthew S. Davids,? Nicolas C. Issa,’? and Francisco M. Marty'-?

Initiation du fraitement
Dépistage d’hépatite B et C (risque 1 si HBSAg+)
Evaluation du risque de saignement (grade 3-4 = 6%)
Exclusion des patients sous warfarine dans les études cliniques (préférence HBPM 2)
Réévaluer I'indication des antiplaquettaires (cesser ASA en prophylaxie primaire en I'absence de risque)

Réévaluer les doses des anticoagulants (ex : apixaban 2,5 mg po bid ou Dalteparine 150 unités/kg)
Aucune prophylaxie anti-infectieuse nécessaire
Evaluation des interactions avec le CYP3A4

Pendant la thérapie
Suivi de la lymphocytose dans les premieres semaines (fransitoire mais peut persister longtemps)

Cesser |'ibrutinib si chirurgie mineure (3 jours avant et apres) ou majeure (7 jours avant et apres)



Soins de support

ldelalisio

Initiation du fraitement
Dépistage d’hépatite Bet C
Dépistage du CMV (si +, surveillance si suspicion lors d'infections & CMV)
Débuter prophylaxie pneumonie & PPJ (Bactrim DS 800/160 mg 3 x / semaines)

Evaluation des interactions avec le CYP3A4

Pendant la thérapie
Suivi de la lymphocytose dans les premieres semaines (fransitoire mais peut persister)
Suivi du bilan hépatique (cesser si AST/ALT > 5 x et | dose)
1er type diarrhées : Léger d modéré, survient < 8 semaines et reponds au loperamide

2¢ type diarrhées : Sévere et tardif, origine immune probable (corticostéroides), éliminer CMV |



Soins de support

Venetoclax

Initiation du traitement
Dépistage d’hépatite Bet C
Evaluation du risque de lyse tumorale (3 morts dans les études initiales de phase 2)

Dose croissante du venetoclax sur 4 semaines (paquet de départ)
Débuter I'allopurinol 300 mg po die x 28 jours

Suivi des laboratoires selon la catégorie de risque
Evaluation des interactions avec le CYP3A4

Aucune prophylaxie anti-infectieuse nécessaire

Pendant la thérapie

Gestion de la neutropénie avec G-CSF et/ou arrét temporaire




Soins de support
Venetoclax — Lyse tumorale

Réévaluer le risque de LT a l'initiation
MR du traitement et a chaque
augmentation de dose (semaine 2 a 5)

v v v

Leucémie lymphoide chronique (LLC) chez les
patients prenant du venetoclax

> 1 adénopathie volumineuse « bulky »
> 10 cm OU Lymphocytes > 25 x 10%/L
ET > 1 adénopathie entre 5 et 9,9 cm

Adénopathies <5 cm ET > 1 adénopathie entre 5 et 9.9 cm OU
Lymphocytes < 25 x 10°/L Lymphocytes > 25 x 10°/L

Risque faible Risque modéré Risque élevé




Hydration

Hypouricemic
Therapy

Laboratory monitoring
at week 1 and 2
(20 and 50 mg)

Laboratory monitoring
atweek 3,4, 5
(100, 200 and 400 mg)
and after

A Allopurinol 300 mg BID a considérer si acide urique > 476 pmol/L
B Febuxostat 120 mg DIE peut étre une alternative si C-I a I'allopurinol

Catégorie de risque de lyse tumorale pour les patients débutant le venetoclax

Suivi des laboratoires : Créatinine, acide urique, électrolytes (K*, PO4, Ca?*), albumine, LDH (si nécessaire)

Risque faible
(suivi a I'externe)

Hydratation orale (1,5-2 L/jour)

Allopurinol 300 mg po dieA-B
pour 35 jours a débuter 72 heures
avant le venetoclax

24 h avant la 1¢r¢ dose
6 h apres la dose du jour 1 et 8 et
le matin du jour 2,8 and 9 ¢

24 h avant chaque augmentation de
dose aux jours 14, 21 et 28 puis aux
Mois ou au besoin

Risque intermédiaire
(suivi a I'externe)

Hydratation orale (1,5-2 L/jour)
Considérer hydratation IV si nécessaire

Allopurinol 300 mg po die A8
pour 35 jours a débuter 72 heures
avant le venetoclax

24 h avant la 1¢'¢ dose
6 h apres la dose du jour 1 et 8 et
le matin du jour 2,8 and 9 ¢

24 h avant chaque augmentation de
dose aux jours 14, 21 et 28 puis aux
Mois ou au besoin

Risque élevée
(Hospitalisation au jour 1 et 8)

Hydratation IV (1 L bolus en 1 h suivi
150 mL/h ad congé) et hydratation
orale adéquate a domicile

Allopurinol 300 mg po bid B pour
35 jours a débuter 72 heures avant le
venetoclax. Considérer rasburicase 3 -
6 mg IV x 1 dose avant ou apres si SLT

clinique / laboratoire P

24 h avant la 1¢ dose
4,8 et 12h apres la dose du jour 1 et 8
et le matin du jour2,8et9 ¢

24 h avant chague augmentation de
dose aux jours 14, 21 et 28, 6 heures
apres la dose du jour 15, 22 et 29 et le
matin du jour 16, 23 et 30 € puis aux
mois ou au besoin

CAttendre les résultats 24h post augmentation de dose (semaines 1 a 5) avant d’autoriser la prochaine dose de venetoclax
P Possibilité de répéter la dose si I acide urique > 476 pmol / L




Soins de support
Gestion des effets indesirables

CLASSES DE MEDICAMENTS MEDICAMENTS PROJET ONCIBLE FORMATION CONTINUE
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Thérapies a venir

Combinaisons prometteuses

A Study Schema

Venetoclax, with dose escalated weekly to 400 mg once daily

JL

Ibrutinib, 420 mg daily
I 1 1 I I 77 I T

1 2 3 4 5 27
Cycle

B Response to Treatment over Time
1

Patients with a Response (%)

100+
90+
80+
70+

M Complete remission,
with or without
normal blood count
recovery

Partial remission

7 ! Undetectable MRD
in bone marrow

a B

After 3 Cycles After 3 Cycles After 6 Cycles After 9 Cycles After 12 Cycles After 18 Cycles

of Ibrutinib  of Venetoclax— of Venetoclax— of Venetoclax— of Venetoclax— of Venetoclax—
Monotherapy Ibrutinib Ibrutinib Ibrutinib Ibrutinib Ibrutinib
(N=75) (N=72) (N=70) (N=60) (N=33) (N=26)

N Engl J Med. 2019 May 30;380(22):2095-2103

lbrutinib + Venetoclax + Obinfuzumalb
Phase 1b (1an de fraitement)

Semble prometteur

[ c1 ] c2lcalcalcs]celcr]cal]co]ciofci]ciz]ciz]cia byl

t RGSPOI’ISO assessed
(CT + Bone Marrow Biopsy
MRD in blood and marrow)

| Obinutuzumab 1000 mg IV
I Ibrutinib 420 mg daily PO*

I Venetoclax daily POt ' End of Treatment

*Patients may continue ibrutinib past C14 at the discretion of the treating investigator
Venetoclax dosed based on dose level

Cycle length = 28 days

Blood. 2018 Oct 11;132(15):1568-1572



Conclusion ...
« TAKE HOME MESSAGE »




Conclusion

« Take home message »

Pathologie de LLC n’est pas si complexe

Symptdmes, diagnostic, cytogénétique, etc.

Nouvelles études avec l'ibrutinib et le venetoclax en 2018-2019
Change déja le traitement de la LLC au Québec (lbrutinib 1€ intention, R-Venetoclax)
2¢ vague de changements a venir en 2020-21 (surtout en 1€ intention)

Patient devrait étre exposé a toutes ces difféerentes options (1 survie !)

Importance du réle du pharmacien
Approbation des traitements / identification des effets indésirables

Prise en charge des thérapies de support



Leucémie Lymphoide Chronique (LLC)

En 2020 / 2021

v v v
RAI stade O, RAI stade | ou I, RAI stade Ill ou |V,
Binet stade A Binet stade B ou Binet stade C ou
ou CLL-IPI faible CLL-IPI intermédiaire CLL-IPI élevé / tres élevée
V ¥ V
Observation avec NON | Maladie progressive | OUl Présence dell7p ou OUl
suivi étroit ou symptomatique ¢ mutation p53
Si progression I NON
v
[ IGHV muté ET dge < 65 ans SANS comorbidités majeures ET absence delllq J
Oul NON
. 2
R-FC x 6 (1" choix) Obi + Venetoclax, Obi-Chl Obi + Venetoclax
lorutinibo ou lbrutinib + Obi ~lbrufinib £Obi
e . ; . ) (. . ‘1’ )
Reprise de 1°® ligne si reponse > 24-36 mois Rituximab-Venetoclax
L Si non utilisé plus 16t : R-Venetoclax, lbrutinib, R-Benda, R-Chl ) L ou ibrutinib )
a ¢ ) Ve \1’
Si non utilisé plus 16t : R-Venetoclax, lbrutinib, R-Benda, R-Chl Idelalisib
L Alternative : Idelalisib ) X Considérer O”ogreffe )

Adapté de Curr Oncol Rep. 2019 Jul 20;21(8):74.






LLC en 1°'© intention

Algorithme de fraitement en 2021

del(17p) or _
Stage Fitness IGVH Therapy
p53mut
B.lnet /.'\-B' Ba' Ol Irrelevant Irrelevant | Irrelevant None
inactive disease
Vi fralovant: | IFrelatart Ibrutinib or Venetoclax + Obinutuzumab or Idelalisib +
Rituximab (if contraindications for ibrutinib)*
M FCR (BR above 65 years) or ibrutinib*
P— Go go
ctive disease or - -
e N U Ibrutinib or FCR (BR above 65 years)
o)
M Venetoclax + Obinutuzumab or Chlorambucil +
Obinutuzumab or Ibrutinib*
Slow go
U Venetoclax + Obinutuzumab or Ibrutinib or Chlorambucil +

Obinutuzumab*

Hallek M et al., Am J Hematol. 2019 Nov;94(11):1266-1287



LLC 2 2¢ intention

Algorithme de fraitement en 2021

CLL 2L treatment June 2019

Response to 1L

Therapy Fitness Thera py
Cha Nge to one of the following options: Ibrutinib,
Idelalisib+R, Venetoclax+Rituximab, FCR or BR,
Go go Lenalidomide (+R), Alemtuzumab+Dexamethasone,
Fludarabine+Alemtuzumab. Discuss consolidation with
Refractory e
or progress within 3 alIOgene'c SCT.
years

Change to one of the following options: Ibrutinib,
Idelalisib + R, Venetoclax +Rituximab,

Slow go
Alemtuzumab+Dexamethasone, FCR-lite, BR, Lenalidomide
(+R), High-dose rituximab.
PIOBrEESAlTErs All Repetition of 1L therapy is possible.

years

Hallek M et al., Am J Hematol. 2019 Nov;94(11):1266-1287



