Le zanubrutinib a démontré une tolérance et une efficacité chez les patients
Intolérants a I’acalabrutinib traités pour des néoplasies lymphoides B
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INTRODUCTION RESULTATS CONCLUSIONS

e Les inhibiteurs de tyrosine kinase de Bruton (Bruton tyrosine kinase, BTK) Patients e Le zanubrutinib a présenté une tolérance acceptable chez les patients
représentent une option theérapeutique pour les tumeurs malignes a cellules B ; e En date du 1er mai 2024, 35 patients intolérants a I'acalabrutinib recu ayant déja présenté une intolérance a I'acalabrutinib
cependant, leur utilisation peut étre limitéee par la survenue d’effets indésirables antérieurement avaient été inclus (Tableau 1) : 14 de ces patients &taient
(El), dont beaucoup sont potentiellement dus a I'inhibition hors cible d’autres ’ e Parmi la minorité d’événements ayant récidivé, aucun ne s’est reproduit

tyrosines kinases™ €galement intolerants a l'ibrutinib a un grade plus élevé et peu d’entre eux (3/15) ont conduit a I'arrét du

zanubrutinib

* Le zanubrutinib est un inhibiteur de la BTK de 2eme generation congu dans Tableau 1. Données démographiques et caractéristiques des patients a I’entrée

'objectif de maximiser 'occupation et la puissance de la BTK, ainsi que pour dans I'étude e Le zanubrutinib a permis d’obtenir un bénéfice cliniquement significatif
augmenter la sélectivite.” ) : = concernant I'efficacité chez les patients qui étaient précédemment
— Le zanubrutinib a démontré une sélectivité plus élevée que I'ibrutinib, c e Intolerants a_l gcalabrutmlb intolérants a I'acalabrutinib ; ce bénéfice était mesuré par un taux de
I’acalabrutinib et le M27 (métabolite majeur de 'acalabrutinib) par profilage aracteristiques (n = 35) controle de la maladie de 94 %, le maintien de la réponse apres le
des kinases (Figure 1)5¢ Indication, n (%) traitement et 'approfondissement de la réponse sous traitement par
zanubrutinib
Figure 1. Sélectivité de kinase du zanubrutinib, de I'ibrutinib, de I’acalabrutinib et LLC 25 (71,4)
du métabolite M27 de I’'acalabrutinib MW 4 (1.4 e Les résultats de cette étude ont démontré que le passage au
’ zanubrutinib peut étre une option de traitement pour les patients qui
. .« . PLL 2 (57 sont intolérants a d’autres inhibiteurs de la BTK covalents, I'ibrutinib® et
Zanubrutinib Ibrutinib St Pacalabrutinib
LCM 2 (5,7)
LZM 2 (5,7)
N . e Aucun El n’a mené au déces (Tableau 3)
Age, médiane (intervalle), ans 71 (51-87) ) .
e |es EIET les plus frequents (de tout grade survenus chez > 15 % des patients)
Sexe, n (%) sont exposés dans le Tableau 4
Hommes 19 (54,3) — Les El de grade 2 3 les plus frequents étaient une diminution de la
numeération des neutrophiles, survenue chez 3 patients (8,6 %)
Femmes 16 (45,7)

— Aucune anémie ni thrombopénie n’est survenue, a aucun grade
IP ECOG, n (%)

Tableau 3. Résumé global des EIET chez les patients sous zanubrutinib

o) 23 (65,7)
Tout grade
1 10 (28.6) Patients, n (%) (n = 35)
- 2(57) EIET graves 9 (25,7)
Nb de schémas de traitement anticancéreux 2 (1-6) EIET de grade > 3 17 (48,6)°
réalables, médiane (intervalle - _ .
P ( ) Menant a I’arret du traitement 5 (14,3)
Inhibiteur de la BTK antérieur, n (%) < pes .
Menant a 'interruption de
- —— e b e T 23 (65,7)
Acalabrutinib en monothérapie 32 (91,4) ’administration de la dose
Acalabrutinib en traitement d’association 3(8,6) Menant a la réduction de la dose 8(22,9)
Ibrutinib en monothérapie 13 (37)) EIET de grade 5 0

o . : o 2 Les El de grade > 3 les plus fréquents (> 2 patients) comprenaient : cellulite, pneumonie a COVID-19, hypertension,
lbrutinib en traitement d’association 1(2,9) diminution de la numération des neutrophiles et neutropénie.
EIET : événement indésirable émergeant du traitement ; EIG : événement indésirable grave.

Exposition cumulative a I’acalabrutinib,

médiane (intervalle), mois 2,7 (0,2-68.,6)

Tableau 4. EIET les plus fréquents (tout grade chez > 15 %) des patients sous
zanubrutinib

BTK : Bruton tyrosine kinase (tyrosine kinase de Bruton) ; ECOG PS : Eastern Cooperative Oncology Group
performance status (indice de performance du Groupe d’experts en oncologie de la cote Est des Etats-Unis) ; LCM :

lymphome a cellules du manteau ; LLC : leucémie lymphoide chronique ; LZM : lymphome de la zone marginale ; MW : : Tout grade Grade 23
macroglobulinémie de Waldenstrom ; PLL : petit ymphome lymphocytaire. Patients, n (°/o) (n = 35) (n = 35)
e Sur 35 patients intolérants a I'acalabrutinib, 23 (65,7 %) ont recu 160 mg de Tout EIET 33 (94,3) 17 (48,6)
. : : o : :
zanubrutinib deux fois par jour et 12 (34,3 %) ont recu 320 mg une fois par jour Arthralgie 8 (22,9) _
e 11 patients (31,4 %) ont arrété le traitement par zanubrutinib (Tableau 2) Contusion 6 (171) _
Toux 8(22,9) —
® Tableau 2. Répartition des patients ®
P P COVID-19 9 (257) 1(2,9)
Intolérants a I’acalabrutinib Diarrhée 12 (34,3) 1(2,9)
Patients, n (% n=35
eBTK  eKinases hors cible , 1 (%) ( ) Fatigue 10 (28,6) 1(2,9)
T o/ % TR %-95 % o T %-90 % T %-75 % 'L .
® Inhibition 8 95 %-100 % e Inhibition a 90 %-95 % Inhibition & 75 %-90 % Inhibition & 50 %-75 % Restant dans I’etude 31(88,6)° Hypertension 8 (22,9) 2 (5,7)
Reproduit de Shadman M, et al. Lancet Haematol. 2023;10(1):e35-e45. Copyright © 2022 Elsevier Ltd. Restant sous traitement 24 (68,6) EIET : événement indésirable émergeant du traitement.
e Les précédents résultats de cette étude de phase 2 en cours (BGB-3111- ay . . L
215 : NCTO4116437) ont montré | . ) , P Ont arrete le traitement 11 (31,4) Efficacité
; que le zanubrutinib presentait une tolérance
acceptable chez les patients qui étaient intolérants a I'ibrutinib et/ou a El 5 (14,3)° e Chez les 32 patients évaluables pour I'efficacité, le taux de contrble de la
9 ° ° 5 ° 7 ° N\ . .
'acalabrutinib Décision du médecin 3(8.6) maladie était de 93,8 % (IC & 95 % : 79,2 %-99,2 %). Treize patients (40,6 %)
e Nous rapportons des résultats actualisés sur la tolérance et I'efficacité du présentaient une meilleure réponse de maladie stable et 17 patients (53,1 %)
. : : ) < . MP 2 (5,7 : ) : , : .
zanubrutinib chez les patients intolérants a I'acalabrutinib (cohorte 2) (5.7) une meilleure reponse ; 1 patient (3,1 %) présentaient une MP (Figure 4)
, Retrait par le patient 1(2,9) . ) . ) . . .
M E T H O D E S Figure 4. Durée du traitement avec la MRG selon I’evaluation de I'investigateur
Déces, n (%) 1(2,9)° Ibrutinib Acalabrutinib Zanubrutinib
e BGB-3111-215 est une étude de phase 2 en cours (Figure 2) menée chez des Durée du traitement par zanubrutinib, 1 '
patients atteints de tumeurs malignes a cellules B préecédemment traités qui médiane (intervalle), mois 14,8 (0,1-43,8) ° =
sy . . T . . T .. 3
etaient intolérants a I'acalabrutinib et/ou a I'ibrutinib . . T .
) ) o o o , o Suivi de la survie, médiane (intervalle), 4 -
e L'intolérance a 'acalabrutinib est définie comme la survenue d’une toxicité mois 18,9 (0,1-43,8) 5 2
inacceptable qui justifie, selon l'investigateur, 'interruption du traitement malgré 6
d . d ti ti . de I d ituati . t . 2 Les arréts de I'étude étaient dus au retrait du patient (n = 2), a la perte du patient au suivi (n =1) et au déceés (n=1). °
€S SoIns de soutien optimaux, en raison de 'une des situations suivantes . Diarrhée (n = 2), toxicité cutanée, myalgie et éruption cutanée (n =1 pour chaque El). < MP. ! |
- Toxicités non hématologiques de grade > 1 avec > 3 épisodes récurrents ou =l efietindesirable ; MP: maladie progressive. °
;e . o oy s , 9
episodes durant > 7 jours ou toxicites de grade > 3 de toute dureée .
— Neutropénie de grade 3 avec infection ou fievre de toute durée Sécurité 11 J .
o« ey s ~ . . . 9o . 12 |,
— Toxicité hématologique de grade 4 persistante, au point que I'investigateur a e 23 patients sur 35 (66%) n'ont pas présenté de récidives des précédents ]
décidé d’arréter le traitement en raison de la toxicité et non de la progression 42 AL : : ' . " e
prog évenements indésirables induits par l'acalabrutinib 1 e — .
— Incapacite a L{tlllsel’ des antlac!des ou dgs antlco’ag.L.lIan.ts (par ex., |!1h|b|teurs e La plupart des événements d'intolérance liés 3 I'acalabrutinib (33 sur 48 [69 %)) £ s
de |a pompe a protons, warfarine) en raison de l'utilisation concomitante n’ont pas récidivé, quel que soit le grade, avec le zanubrutinib (Figure 3) & 1 ] R
d’acalabrutinib o _ o N o 17 R
f e Surles 15 éevénements qui ont récidive, aucun ne I'a été a une seveérité plus i
e Les données sont rapportées a la fois pour 'ensemble d’analyse de la sécurité Loy > PP : A
. PP , PC + ahalyse de 1 élevée (8 a un grade inférieur ; 7 au méme grade) g |
(safety analysis set, SAS) et I'ensemble évaluable pour I'efficaciteé (efficacy 3 patient  arTate | brutinib , de Ia récidive d ccédent
o 20
evaluable set, EES) : p/a ients on,'arre/e e zan\wu, rutini elj .ralson e. a r/eC| !ve un p/rece en
o . . ) . evenement d’intolérance a 'acalabrutinib (myalgie, éruption cutanee et 21 t
- L'EES est défini par les patients de I'ensemble SAS chez qui une évaluation diarrhée ; tous ont récidivé au méme grade) 22 —
de la maladie a I'entrée dans I'étude et au moins une évaluation de la Sur les 4 oatients (11 % ' brésenté | A o ¢ dintold 23 J }
. , . < o , y » . . . O
maladie postérieure a I'entrée dans I'étude sont disponibles ; les patients I"ubr ?.S 'bp?c Il’en Sl(b °t). a}t/)an J::),re.sen € e meme evenement dintolerance avec 24 .
ayant arrété I'étude en raison d’El ou du déces avant leur premiere IDIUtinID et Tacalabrutinib antereurs - 25
évaluation de la maladie programmeée sont inclus dans 'ensemble EES — 2 patients (1 présentant une fibrillation auriculaire et le 2° une hémorragie) 26 -
° Ve ° . ° ’ A o o i i o o i i 27 +
e |Les patients présentant une transformation de Richter ou une maladie n'ont pas presente de recidive de ces evenements avec le zanubrutinib .
progressive (MP) alors gqu’ils recevaient un traitement préalable par inhibiteur — 2 patients (1 présentant une diarrhée de grade 3 avec l'ibrutinib et de ’o )
de la BTK ont été exclus grade 2 avec l'acalabrutinib ; le 2¢ a présenté une douleur de grade 2 au 0 - X
niveau des extrémités avec l'ibrutinib et I'acalabrutinib) ont présenté une o "
H M 'A s e g . . N . ar
Figure 2. Conception de I’etude BGB-3111-215 récidive avec le zanubrutinib a un grade inférieur (tous deux de grade 1) 5 X
646|05|65|24|8 4|44|03|63|22|82|42|01|61|2Eli Alf 0646|05|65|24|84|44|03|63|22|82|42|01|61|2Eli éll (I)O 4{ EI§1|21|62|02|42|83|23|64|04|4 4|85|25|66|064
Cohorte 1: Figure 3. Récidive d’événements d’intolérance a I’acalabrutinib sous zanubrutinib . . .
. > Durée du traitement, mois
. e s intolerants Arthralgie
Patlents. eligibles uniquement a Myalgie Premiére RP ou mieux =~ — Traitement en cours B RC M RP MS
/ P/a(’;IentS t Iibrutinib Traitementjusqu’é la fe) Céphalées B Premiére MP -+ Arrét du traitement B TBRP [ | EII\DAL B NA
recédemmen - . . L c Lo )
tp e ] n=>57/ Zanubrutinib MP, une toxicite ..g Eruption C}ltane/e
raltes atielits ge 160 mg BID inacceptable, le retrait 8 g Dlarrhge MP : maladie progressive ; MRG : meilleure réponse globale ; MS : maladie stable ; RC : réponse compléte ; RM :
LLC/PLL, LCM, ou du consentement au © emorrggle réponse mineure ; RP : réponse partielle ; RP-L : réponse partielle avec lymphocytose ; TBRP : tres bonne réponse
LZM ou MW . S S . [Fatigue partielle.
: ) . 320 mg QD traitement ou l'arrét - Fibrillation auriculaire
intolerants a des Cohorte 2: de I'étude ~ Nausées
inhibite/urs de intolérants a 'g Douleur dans les extrémités REFERENCES
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Objectif principal : évaluer la sécurité du zanubrutinib chez des patients intolérants a I'acalabrutinib, 2 Reflux gastro-cesophagien 879. Resume 1410.
évaluée par la récidive et le changement de la sévérité des El d’intolérance a I'acalabrutinib c Douleur au mveaulde "aine
o nsomnie
Objectif secondaire : évaluer I'efficacité du zanubrutinib par le TRG, le TCM et la SSP évalués par aE: Malaise REMERCIEMENTS
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BID : deux fois par jour ; BTK : Bruton tyrosine kinase (tyrosine kinase de Bruton) ; El : événement indésirable ; LCM :

2 3 4 5 6 7
lymphome a cellules du manteau ; LLC : leucémie lymphoide chronique ; LZM : lymphome de la zone marginale ; MP : o
maladie progressive ; MW : macroglobulinémie de Waldenstrom ; PLL : petit ymphome lymphocytaire ; QD : une fois Nombre d’événements
par jour ; SSP : survie sans progression ; TCR : taux de contrble de la maladie ; TRG : taux de réponse globale. E E
LM
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