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Figure 2. Courbes de KM de la SSP_et de la SSP__ dans le bras O

INTRODUCTION CONCLUSIONS

e Le lymphome folliculaire (LF) est le deuxieme lymphome non hodgkinien le 100 T Censure e Cette analyse post hoc du GMI dans I'étude ROSEWOOD a permis de
plus fréquent’ :E géneérer des donnéees d’efficacité comparatives pour ZO dans le LF R/R
e L'étude internationale de phase 2, randomisée et menée en ouvert %] en utilisant chaque patient comme son propre controle
ROSEWOOD (NCT03332017) a compare ['efficacite et la securite de 80 7 e La majorité des patients atteints de LF R/R recevant ZO ont obtenu
I’association zanubrutinib + obinutuzumab (ZO) avec I'obinutuzumab (O) en une amélioration significative de lalSSP par rapport a la SSP avec
monothérapie chez des patients atteints de LF en rechute/réfractaire (R/R) a 70 leur dernier traitement précédent, indépendamment du nombre de
ayant préalablement recu > 2 lignes de traitement systémique? 4 traitements préalables ’
e La survie sans progression (SSP) médiane était plus longue avec ZO 3 ]
(28,0 mois ; IC & 95 % : 16,1 mois-non évaluable [NE]) gu’avec O (10,4 mois ; 2 - Le GMI etait 21,33 chez > 60 % des patients dans la population totale
IC a4 95 % : 6,5-13,8 mois) (hazard ratio : 0,50 ; IC a 95 % : 0,33-0,75 ; % et dans I'ensemble des sous-groupes d'intéréts cliniques analyses
P < 0,001) et se comparait favorablement a la SSP du précédent traitement -§ 40 - dans le bras ZO
(121 mois)? - 0 - - Le GMI médian de 2,7 dans le bras ZO était plus de deux fois
» Labsence de consensus clair sur les standards et le sequengage des supérieur au seuil de 1,33 établissant une activité clinique significative
traitements dans le LF R/R, ainsi que 'hétérogénéité des populations de 20 - rH—LH_LF- par rapport au traitement précédent
patients inclus dans les études limitent la possibilité de comparaisons ! | o
indirectes entre les différentes études 10 - o e Ces données confirment les résultats de ZO dans le LF R/R
e Pour surmonter cette difficulté, le critere de jugement clinique Growth 0 -

. , | | | | | | | | | | | |
Modulation Index (GMI) considere chaque patient comme etant son propre O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44
controle et évalue I'efficacité du traitement en comparant les durées de SSP

Figure 5. Analyse de sous-groupe du GMI dans le bras ZO
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METHODES

D tt I t hoc, I'efficacité de ZO d la sé d .
e Dans cette analyse post hoc, I'efficacite de ans la sequence des Analyse du GMI dans la population globale

Patients avec > 2
. . g : s S S I / ,d t 34,1 3’1 1,3_4’9
traitements recus par les patients dans I'étude ROSEWOOD a été évaluée e e e, ) (49,2-73,0) (15-4.9)

en utilisant le critere d’évaluation clinique GMI e Le GMI médian était de 2,7 (IC a 95 % : 1,6-4,9) dans le bras ZO (Figure 3) mmunochimiothérapie

e Dans le bras ZO, le GMI était > 1,33 chez 63,3 % des patients (IC 8 95 % : dans fa figne préct der (25,7-50,1)
53,8 %-71.9 %)

KM : Kaplan-Meier ; O : obinutuzumab ; SSP_: survie sans progression avec le traitement actuel en cours d’évaluation ;
SSP_ . : survie sans progression avec le traitement précédent.

2,5 (0,9-NE)
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(49,9-74,3) 2,5(0,9-3,8)

Rituximab au cours du
traitement précédent 32,9 U 65,2
(n = 100) (23,2-44,2) (0,0188,2) (53,5-75,2)

Maladie réfractaire au

e La SSP a éte évaluée par un examen central indépendant et définie
dans I'étude ROSEWOOD comme étant le temps écoulé entre la date de
randomisation et la premiere documentation d’'une maladie progressive ou
du déces toutes causes confondues, selon la premiere éventualité?

2,5 (1,6-3,8)

Figure 3. Analyse de KM du GMI dans le bras ZO
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B , s traitement précedent 3.1(1.8-NE
e Cette analyse post-hoc des résultats de I'etude ROSEWOOD n’était pas 00 b Censuré (n=47) IR (61,8-87,8) (1&NE)
préspécifiée dans le protocole ; par conséquent, les résultats sont de nature ‘ GMI, mediane {IC 3 95 %) : 2,7 (1,6-4.9) 20 Maladie réfractaire - -
descriptive 00 - GMI = 1,33 (IC & 95 %) : 63,3% (53,8 %-71,9 %) au ”t;*nx':m;‘st; (24,6.47.9) (52,1.75.4) 2,5 (1,6-3,6)
e Les limites méthodologiques incluent le fait que les résultats des criteres o POD24 33,2 66,8 27 (0.5NE)
d’évaluation principaux (taux de réponse globale) et de la SSP de I'étude (n=50) (20,2-49.5) (50,5-79.8) o
ROSEWOOQOD eétaient déja connus au moment de la réalisation de cette 20 - Survie (IC a 95 %), %
analyse
= GMI <1 GMI>1et<1,33 = GMI 21,33
M Cl\ | GMI R 607 GMI : Growth Modulation Index ; NE : non estimable ; POD24 : progression de la maladie < 24 mois apres le début de
oaeie g la premiere ligne de traitement ; ZO : zanubrutinib + obinutuzumab.
e Le GMI était défini pour chaque patient comme le ratio entre la SSP du g 507 - 6. Courbe de KM du GMI chez d tiant 5 | q
traitement actuel en cours d'évaluation et la SSP du dernier traitement ot 4o - 'gure . Lolrbe de Y chez des patients avec £ fighes de

précédent (SSP /SSP_ )35 traitement précédentes dans le bras ZO

SSP_, 140 133 117 100 91 83 74 66 62 55 48 44 38 34 32 30 29 25 24 21 21 20 19

95 % : 61,8 %-87,8 %) et 64,6 % (IC a 95 % : 52,1 %-75,4 %) des patients

: L1 | ,
B . : : : , ) | : c
Un GMI > 1 indiquait que le traitement actuel avait prolonge la duree de la 30 | T - 100 - 5 GMI, médiane (IC a 95 %) : 2,5 (0,9-NE) + Z(e)nsufe
- A A 3-5 : 5
SSP par rapport au traitement precedent o | | GMI 21,33 (IC & 95 %) : 65,6% (50,8 %-77.8 %)
e s . spo e e ey s : 90 :
- Un GMI > 1,33 est souvent utiliseé comme seuil pour définir une activite g |
clinique significative®® 10 | 20 -
® e Des analyses des sous-groupes d’intérét clinique ont été réalisées dans le 0 | | | | | | | | | | | ! ®
bras ZO 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 70 - ‘ '
— Les sous-groupes analysés comprennent les patients avec 2 lignes GMI 0 60 -
de traitement antérieures, > 2 lignes de traitement antérieures, une Nb & risque s
immunochimiothérapie au cours du dernier traitement antérieur, du ZO 140 30 15 7 4 4 1 1 1 1 1 0 S 50
. . . . s . . , . =
rituximab dans le dernier traitement antérieur, une maladie refractaire au 7 : N
. . s . . , . . . 40 - | 1
dernier tr.altement anterlgur, une maladie refragtalrg au I’It%,l)fll.’]’la.b, etune GMI : Growth Modulation Index ; KM : Kaplan-Meier ; ZO : zanubrutinib + obinutuzumab. 0,095 in
progression de la maladie au cours des 24 mois suivant l'initiation de la Le GMI médian &tait de 0.9 (IC 3 95 % - 0.5.17) e bras O (Ei 4 - ; { { {
o\ : : ° : - i |
premiere ligne de traitement (POD24) < median etait de 0,9 (IC a 61 0,5-1,7) dans le bras O (Figure 4) ;
e La distribution du GMI, y compris la médiane et la proportion dans chaque Figure 4. Analyse de KM du GMI dans le bras O 20 -
intervalle GMI, a été estimée en utilisant la méthode de Kaplan-Meier
10 -
e LesIC a 95 % pour les GMI médians ont été estimés a I'aide de la méthode 100 =~ - Censuré
Brookmeyer-Crowley e GMI, médiane (IC a 95 %) : 0,9 (0,6-1,7) O 0 | | | | | |
. . . L, 90 - 0 2 4 6 8 10 12
e Les IC a 95% pour la proportion dans chaque intervalle GMI ont éte estimes [t GMI
en utilisant la formule de Greenwood 30 -
Nb a risque
70 7 ZO 63 10 4 2 1 1 0
v
R E S U LTAT S o 60 - GMI : Growth Modulation Index ; KM : Kaplan-Meier ; NE : non estimable ; ZO : zanubrutinib + obinutuzumab.
o
., . o o < . . .
e Dans I'’étude ROSEWOOD, 145 patients ont été randomisés dans le bras ZO S - Figure 7. Courbe de KM du GMI chez des patients avec > 2 lignes de
p S ° P é Pé
et 72 dans le bras O 3 traitement precédentes dans le bras ZO
— Les patients pour lesquels aucune donnée de SSP__ n'était disponible ont "0° 100 T Censuré
sy 2 ) GMI, médi ICa95 %):3,1(1,3-4,9
été exclus de 'analyse du GMI (ZO:n=5;0:n=3) - mediane (IC 95 %) : 3.1 ) 20
5 ] GMI > 1,33 (IC a 95 %) : 61,8% (49,2 %-73,0 %)
; 90
Analyse de la SSP ol . |
: | I
e Les analyses ont confirmé les précédentes observations : la SSP médiane i 80
avec Z0O, mais pas avec O, était plus longue par rapport au traitement 107
précédent (ZO : 28,0 vs 12,1 mois ; O : 10,4 vs 11,5 mois) N 707
— Dans le bras ZO, les courbes de SSP_et SSP__ divergeaient précocement 0 2 4 6 8 10 12 L 16 e 20 2 @ 60 -
et la séparation était maintenue avec le temps (Figure 1) GMI @
, : s 4. , S 50
— Dans le bras O, aucune séparation n’a eté observeée entre les courbes de Nb a risque 3
H O 69 13 5 3 1 1 1 1 1 0]
SSP_et SSP__ (Figure 2) 40 -
e Les derniers traitements précédents les plus fréquents étaient les schémas | o |
contenant du rituximab (ZO 69 % ;0:60 0/0) et une immunochim]othérapie GMI : Growth Modulation Index (indice de modulation de la croissance) ; KM : Kaplan-Meier ; O : obinutuzumab. 307 | R o
. (0] . o (o) ° VALY ° ° .
(20:54 % ;0 :51%) Analyse du GMI dans les sous-groupes d'intéret clinique dans le 20 - ;
: bras ZO g |
Figure 1. Courbes KM de la SSP_et de la SSP__ dans le bras ZO o S 10 - |
e Dans le bras ZO, le GMI médian et la distribution du GMI dans les sous-
100 . +  Censuré groupes d’intérét sont montrés dans la Figure 5 o | | | | | | | | | | |
SSP, ) o 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
ool O Sssp e Dans tous les sous-groupes analyses, le GMI était > 1,33 chez > 60 % des
Ly patients traités par ZO GMI
80 - — Les patients du bras ZO avec 2 lignes de traitement précédentes (n = 63)
. avaient un GMI médian de 2,5 (IC a 95 % : 0,9-NE) avec 65,6 % des 20 77 20 1 5 3 3 1 1 1 1 1 0
o 707 patients (IC a 95 % : 50,8 %-77,8 %) ayant un GMI > 1,33 (Figure 6)
(7)) | GMI : Growth Modulation Index ; KM : Kaplan-Meier ; ZO : zanubrutinib + obinutuzumab.
2 50 - ' — Les patients du bras ZO avec > 2 lignes de traitement précédentes
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KM : Kaplan-Meier ; SSP_: survie sans progression avec le traitement actuel en cours d’évaluation ; SSP__ : survie sans
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