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I N T R O D U C T I O N ® |Les EIAT ont mené a 1 déces (choc septique dans un contexte de maladie progressive) et C O N C L U S I O N S

n'ont entrainé aucune interruption du traitement

® |es inhibiteurs de la tyrosine kinase de Bruton (BTK) sont approuvés dans la
macroglobulinémie de Waldenstrom (MW) mais peuvent étre associés a des toxicités et/ )
ou au développement d’une résistance'? des patients

Tableau 2. Résumé de la sécurité globale et EIAT chez = 10 % de ’ensemble * Dans I'étude phase 1 CaDAnCe-101, le BGB-16673, un compose ciblant Ia
dégradation de BTK, présentait une tolérance acceptable chez des patients

atteints de la MW R/R lourdement prétraités
® e BGB-16673 est un composé d'une nouvelle classe thérapeutique ciblant la dégradation

de protéines, qui bloque la signalisation de la BTK en identifiant celle-ci en vue de sa — Aucune DLT n'est survenue ; la DMT n'a pas ete atteinte

dégradation par la voie du protéasome cellulaire3 (Figure 1) Patients, n (%) A L o , . L ,
A o ) o . — Aucun cas de fibrillation auriculaire ou d’hypertension n’a eté rapporte
® Dans des modeles precllnlqlugs, le BGB-16673.degrada|t a la fois la forme sauvage et les Tout EIAT 25 (92,6) . ) o ) .
formes mutantes de BTK : résistantes aux BTKi covalents (cBTK) (mutations C481S, C481F, Les donnees d'efficacite SUEISIE SACBUBIEISRITIES SYEE WL 18I de reponse partielle
C481Y, L528WT474) et aux BTKi non covalents (ncBTK) (mutations V416L, M437R, T474l, Tout EIAT lié au traitement 19 (70.4) acceptable 25,9 % (7/27 patients) ; TRG 81,5 % (22/27) ; taux de controle de la
L528W), entrainant une lyse tumorale3®* maladie 93,0 % (25/27)
® Le BGB-16673 a entrainé des réductions importantes des niveaux de protéines BTK dans le Grade > 3 11 (40,7) — Diminution rapide des IgM avec un délai médian de 1,0 mois avant la premiéere
sang périphérique et le tissu tumoral® -~ . réponse
® Nous présentons ici les données de seécurité et d’efficacité actualisées pour les patients Lies au traitement 7(25,9) - . . o ) , o
atteints de la MW en rechute/réfractaire (R/R) dans I'étude de phase 1, CaDAnCe-101 Graves 7 (25,9) - ﬁlle:g);ga:g ;alzlcr:]ealdaedsiecytopenles SPEEINEE ErTe (5 PRI QUI preseiizt
Figure 1. BGB-16673 : CDAC ciblant la BTK Liés au traitement 2 (7,4) — Les réponses continuent a s’approfondir au fil du temps (suivi médian de
@ Formation d’un complexe ternaire - N 5,0 mois)
[ ) Entrainant le deces® 1(3,7)

e Activité antitumorale y compris chez les patients ayant les caractéristiques
Liés au traitement 0 suivantes :

— Porteurs de mutations résistantes aux inhibiteurs de BTK

Attributs du BGB-16673

- Pharmacologie catalytique qui ne

nécessite pas de liaison durable a la cible Conduisant 3 I’interruption du o)

+ Peutinterrompre la formation de traitement ~ Porteurs de mutations TP53 et CXCR4
complexes protéiques oncogenes
(échaffaudage)

— Exposition préalable aux inhibiteurs de cBTK, aux inhibiteurs de ncBTK et aux
inhibiteur de BCL2

* Possibilité de surmonter les mutations

Déaradat de résistance (par ex., BTK C481S, C481F, Total (N = 27)
d:?;ii;:“ C481Y, L528W et V416L) e Ces données soutiennent la poursuite de l'investigation de I'activité clinique
:).( - Réduction substantielle de I'activité des Patients, n (%) Tous grades du BGB-16673 chez les patients atteints de la MW ; I'inclusion dans I'étude
————— médicaments immunomodulateurs ; C :
’ . . aDANCe-101 se poursuit
Aiolos et Ikaros ne sont pas dégradés Neutropénie® 8 (29,6) 7 (25,9) .
'-igEgse de maniére significative Diarrha 7 (259 0
larrhee (25.,9) Figure 3. Durée et réponse du traitement
"¢ Protéasome Anémie 5 (18,5) 3 (11,1) , 3
P\ ",’.n.. m Traitement antérieur
Vot ® — ) -
&t Contusion (ecchymose) 5 (18,5) O BTKi ncBTKi BCL2i
CDAC : chimeric degradation activating compound (composé chimérique activateur de dégradation) ; ub : ubiquitine. Eruptlon CUtanee 5 (18’5) O eEEEEEE > > > > > K
‘. . L BN N N o S N o o 2 > > > > -
/ Thrombopénie 5 (18,5) 2 (7,4) ceseer> » > > N
M E T H O D E S Augmentation de 'amylase 4 (14,8) 0 e i
> -
e CaDAnCe-101 (BGB-16673-101, NCTO5006716) est une étude de phase 1/2, en ouvert, Vertiges 4 (14,8) 0 * o>
d augmentajuon de la dose et d.expan\smn de dose, eva.luant le BGB-16673 chez des Fiavre 4 (14,8) 1(3,7) N
adultes atteints de tumeurs malignes a cellules B R/R (Figure 2) > o
Arthralgie 3 (11, 0 °-
Figure 2. Conception de I’étude CaDANCe-101 . . > Niveau de dose (mg)
g P Constipation 3 (11,1) 0 5 100
o R artie echerche de dose en monothérapie COVID-19 3 (11’1) 0 N Suivi médian - B 200
NCT05006716) Partie 1c: Expansion de la sécurité supplémentaire 5,0 (intervalle : 0,8-24,6+) 350
Principaux criteres Tumeurs malignes a cellules B R/R sélectionnées Tumeurs malianes a Tumeurs malligm.esé i Ch ute 3 (11’1) O mOiS
d’inclusion pour la MW (2N LF LM, LLCTLL, MW, LDGCB, TR cellules BR/R sélgctionnées cellules B R/R sélectionnees
. Histologiquement confirmé ns72 LZM, MW, TR, LDGCB, LF A
rHen:p:isgs:nt les crtit‘erei de Oral, QD, cycle de 28 jours® (L2M, LCII;/|,<L1;%/LL, M) | n <100 | Ma uXx de tete 3 (11,1) O Réponses
traitement de ''WWM-7 Doses : 50 mg, 100 mg, 200 mg, -
. > 2 traitements antérieurs, 350 mg, 500 mg, 600 mg . .
cozmtpritsagtiCEJ(;pstmonocIOY N /N 7N g Augmentatlon de la |IPase 3 (11,1) 1 (3,7) : -F\I;ERP
naux anti-CD20 et inhibiteur
Earope unicuemeny) | Spasmes musculaires 3 (1)) 0 * RM
. ECQG de 0 a 2 et fonction ‘ MS
e Pétéchies 3 (M) 0 CrP P> P AA O E VP
Objectifs clés de I'etude . . . . > > ro ® NE
pop.:mt ) Infec,:t!on des voies respiratoires 3 (11,1 0] AAP A S 5 Traiternent en cours
tolérance, DMT et DRP2 superieures > A A A O X Déces
» Secondaires: PK, PD et 2 Choc septique (niveau de dose de 200 mg) dans un contexte de MP.  La neutropénie combine les termes préférentiels diminution de la numération des ¢ o -
[a)fgl\i/:;eiznz?rtgdumorale neutrophiles et neutropénie. > A N
¢ La thrombopénie combine les termes préférentiels diminution de la numération plaquettaire et thrombopénie.
*
;(L;:Z flgggéggodfnsgps;triizigrioséclaes g%;a figure ne sont pas incluses dans cette présentation. ® Conception d'intervalle optimal bayésien avec 6 niveaux de ACtiVité a ntitu mora Ie
. DRI ] o _ ) . . g , , . L o o T T T T T T T T T T 1
o TS s Do s e e s premies semanes “Les @poesent e diies o Chez 27 patients évaluables pour l'efficacité, le TRG était de 81,5 % (n = 22) (Tableau 3) 0 10 20 30 40 5 6 70 s % 10 10
cBTK : covalent Bruton tyrosine kinase (tyrosine kinase de Bruton covalent) ; GCB : germinal center B cell (centre germinatif de cellules B) ; TR : ° D , s . , N . d | d | | f b| 100 . 7/9 h |
transformation de Richter. es reponses ont ete observees a partir de la dose la plus faible ( mg ; 7/9), chez les Durée du traitement, semaines
S patients ayant préalablement recu un traitement par inhibiteur de cBTK (22/27) ou par
R E S U LTAT S inhibiteur de ncBTK (4/4) (Figure 3), et indépendamment de mutations Spécifiques Date d’arrét de la collecte des données : 2 septembre 2024. Premiére évaluation de la maladie a 4 semaines.
L . L , . N . cBTKi : covalent BTK inhibitor (inhibiteur de BTK covalent) ; RM : réponse mineure ; ncBTKi : non-covalent BTK inhibitor (inhibiteur de BTK non covalent) ; NE :
® Un deéclin rapide des IgM a éte observe chez tous les patients et a tous les niveaux de non évaluable ; TBRP : trés bonne réponse partielle.
Répartition dose ; une poussee et/ou un rebond d’IgM est survenu(e) chez 1 patient une semaine apres . o . .
. . . le début du traitement ; ce patient a ensuite obtenu une RP (Figure 4 Figure 4. Variation en pourcentage des IgM par rapport a I'inclusion
® En date du 2 septembre 2024, 27 patients atteints de la MW R/R dans les parties 1a-1c . ) P ) o .( g . ) S 9 P 9 gvip PP
avaient recu le BGB-16673 ® Chez les patients présentant des réeponses, une amelioration rapide et significative des o 25-
® |es patients avaient recu une médiane de 3 lignes de traitement (intervalle : 2 a 11) Cytopenies a ete observee g
antérieures ; les 4 patients ayant déja été exposés a un inhibiteur de BTK non covalent ont ) . .
&té par la suite exposés a un inhibiteur de BTK covalent (Tableau 1) Tableau 3. Taux de réponse globale chez tous les patients et par statut de E
mutation =
Tableau 1. Données démographiques et caractéristiques de la maladie a t 25—
[ ] [ ] Q
I’inclusion &
@ -50—
o
Meilleure réponse globale, n (%) %
Q -75-
n o
Age, médiane (intervalle), année 73,0 (56-81) TBRP 7(25,9) S - -
T
‘= -100
Hommes’ N (%) 15 (55’6) RP 13 (48,1) g . | | | | | | I
Inclusion ~ W9D1  W17D1  W25D1  W33D1 W49D1 W73D1 W97D!1
ECOG. n (%) RM 2 (7’4) Visite
? Les patients avec une augmentation rapide des IgM avaient des mutations de la MW dans BTK, MYD88, CXCR4 et TP53 a l'inclusion, ont arrété le traitement
pendant 2 a 3 semaines en raison d’une infection a COVID-19, et ont connu une progression rapide rapidement apres avoir repris le traitement.
O 14 (51,9) MS 3 (11’1) IgM : immunoglobuline M.
1 12 (44,4) Non évaluables 1(3,7)

Statut de I’étude

2 1(3,7) Arrét avant la 1" évaluation 1(3,7) e Linclusion dans I’étude de phase 1 et de phase 2 CaDAnCe-101 est en cours dans plus de
100 centres d’étude aux Etats-Unis, au Canada, au Royaume-Uni, en France, en Géorgie,

Ve o s ge o O/ \a
Hemoglobine, mediane (intervalle), g/dI 10,3 (6,0-13,5) LIE ) () = (952) en Allemagne, en ltalie, en Moldavie, en Espagne, en Suéde, en Turquie, en Australie, en
Neutrophiles, médiane (intervalle), 10%/I 2.7 (0,21-7,43) Taux de réponse majeure, n (%)" 20 (74)) Corée du Sud et au Brésil
Plaquettes, médiane (intervalle), 10%/I 157 (14-455) Taux de controle de la maladie (TCR), n (%) 25 (93,0) REFERENCES
Statut mutationnel, n/N avec statut connu (%) Suivi, médiane (intervalle), mois 5,0 (0,8-24,6) 1. Castillo. JJ, et al. Lancet Haematol. 2020;7(11):e827-e837.
2. Ntanasis-Stathopoulos |, et al. Ther Adv Hematol. 2021;12:2040620721989586.
Mutation MYDS8S présente 24/26 (92,3) Temps jusqu’a la premiere réponse, médiane 1,0 (0,9-3,7) 3. Feng X, et al. EHA 2023. Résume P1239.
(intervalle), moise® 4. Wang H, et al. EHA 2023. Résumé P1219.
Mutation CXCR4 présente 12/25 (48,0) 5. Seymour JF, et al. ASH 2023. Résumé 4401.
Mutation BTK presente 11/25 (44,0) DECLARATIONS DES LIENS D’INTERET
Mutation TP53 présente 13/25 (52,0) Statut de mutation, n/N testés (%) DI?-W: Role de cc?nsultant ou del conseil : AbeFe, AsttraZeneca, BeiGehe, Janssen-CiIag, Lilly ;
Déplacements, hébergement, dépenses : AbbVie, BeiGene, Janssen-Cilag. JFS : Conseil : Genor
IgM, médiane (intervalle), g/I 37,4 (2,8-74,4) BTK Bio, TG Therapeutics ; Honoraires : AbbVie, AstraZeneca, BeiGene, BMS, Gilead, Janssen, Roche ;
Financement de la recherche : AbbVie, BMS, Roche ; Bureau des conférenciers : AbbVie, AstraZeneca,
Nb de lignes thérapeutiques précédentes, médiane 3,0 (2-1) Mutée 10/11 (90,9) BMS, Roche. CST : Honoraires : BeiGene, Janssen, AbbVie, AstraZeneca, Gilead ; Financement de
(intervalle) ) la recherche : BeiGene, Janssen, AbbVie. CYC : Consultant, honoraires, appartenance au conseil
Non muté 11/14 (78,6) d'administration ou aux comités consultatifs d'une entité : Roche, Janssen, MSD, Gilead, Ascentage
Traitement préalable, 1 (%) Pharma, AstraZeneca, Lilly. RDP : Honoraires : Sanofi Aventis, AstraZeneca, MJH Life Sciences,
Inconnu 1/2 (50,0) OnclLive ; Financement de la recherche : BMS, GSK. JNA : Réle de consultant ou de conseil :
Inhibiteur de cBTK 27 (100) MYDSS AbbVie, Adaptive Biotechnologies, ADC Therapeutics, AstraZeneca, BeiGene, Genentech, Janssen,
Lilly, Merck, NeoGenomics, Pharmacyclics ; Financement de la recherche : BeiGene, Celgene/
Chimiothérapie 25 (92,6) Muté 20/24 (83.3) BMS, Genentech ; Bureau des conférenciers : AbbVie, BeiGene. JT : Financement de la recherche :
’ BeiGene, BMS, Cellectar, Roche. RA : Rble de consultant ou de conseil : ADCT, Autolus, Genentech,
Inhibiteur du protéasome 9 (33,3) Non muté 1/2 (50,0) Genmab, Merck, Roche (président du comité directeur de I'essai SKYGLO) ; Financement de la
o ’ recherche : BeiGene, Daiichi Sankyo Inc., Gilead, Merck, Millenium Pharmaceuticals, Regeneron,
Inhibiteur de BCL2 5 (18,5) Inconnu 1/1 (100) Seattle Genetics, Genentech, Roche, Takeda. HE : Conseil, financement de la recherche, honoraires,
TSR @ FEEaTE 4 (14 8) bureau des conférenciers : AbbVie/Pharmacyclics, BeiGene, Genentech, Incyte, MorphoSys ;
’ CXCR4 Financement de la recherche : AstraZeneca, Atara, BMS, Gilead/Kite, Juno. PLZ : Honoraires et bureau
Arrét d’un inhibiteur de BTK antérieur en raison oY (77 8) - des conférenciers : Kyowa Kirin, Roche, AbbVie, BeiGene, BMS, Gilead, Novartis, Incyte, Sobi. ML :
. . . o ’ Mutée 1/12 (91,7) Honoraires : Janssen, AbbVie ; Conseil consultatif : Janssen, Sobi, AbbVie, Recordati. SPT : Réle
d’une progression de la maladie, n (/o) de conseil ou de consultation : BeiGene, Ono, Janssen, AbbVie/Pharmacyclics ; Financement de la
Date d'arrét de la collecte des données : 2 septembre 2024. L » | . Non mute 10/13 (76,9) recherche : BeiGene, Janssen, AbbVie/Pharmacyclics. KB : Emploi : BeiGene. SF : Emploi et possibilité
@ Confirmé par un laboratoire central. ® Les 4 patients ayant déja été exposés a un inhibiteur de ncBTK non covalent ont été par la suite exposés a un
inhibiteur de cBTK. de détenir des actions : BeiGene ; BMS ; R6le de conseil, déplacements, hébergement ou dépenses :
Ei'rl;li;\clglvear:te)ht Bruton tyrosine kinase (tyrosine kinase de Bruton covalent) ; IgM : immunoglobuline M; ncBTK : noncovalent BTK (tyrosine kinase de Bruton |nconnu 1/2 (50,0) BeiGene. DP : Emploi - BeiGene. AA : Salarié et actionnaire d'une société cotée en bourse : BeiGene.
AMF : Honoraires et réle de consultant ou de conseil : AbbVie, BeiGene, AstraZeneca, Janssen ;
Sécurité TPS3 Déplacements, hébergement, frais : AbbVie, BeiGene, AstraZeneca.
o Dar?s '’ensemble, 92,6 % des patients (n = 25) ont présenté des effets indésirables Muté 12/13 (92,3)
attribuables au traitement (EIAT) de tout grade et 40,7 % (n = 11) ont présenté des EIAT de REMERCIEMENTS
grade > 3 (Tableau 2) Non muté 9/12 (75,0) Les auteurs remercient les patients et leurs familles, les investigateurs, les co-investigateurs et les
® Aucune DLT n’est survenue ; la dose maximale tolérée (DMT) n’a pas éte atteinte avec des équipes de I'étude dans chacun des centres participants. lls remercient également Amber Lussier et
doses jusqu’a 350 mg Inconnu 1/2 (50,0) Moto Takai pour 'aide apportée a I'élaboration de cette présentation et Qiming Zhou de Bioinformatics
® |[a neutropénie était 'EIAT le plus fréequent tous grades confondus (29,6 %) et de grade > 3 * Inclut la meilleure réponse globale de RM ou mieux. ® Inclut la meilleure réponse globale de RP ou TBRP. < Inclut la meilleure réponse globale de MS ou mieusx. pour son aide a I'analyse de I'important volume de données. BeiGene, Ltd. était le promoteur de cette
(25,9 %) ; aucun cas de fibrillation auriculaire, d’hypertension, d’hémorragie majeure, de ZEC;::EZLisv;aetﬁEfuiz:iyigi.:ee::::;Eteyfzz.sneeil.z:zlee;:F;erzteour:ecjvj;:ngsrau\ﬂ monse mineure : nCBTKI: non-covalent BTK nhibitor (nhibiteur de BTK non étude. Lassistance & la rédaction médicale a été fournie par Brittany Gifford, PharmD, de Nucleus Global,
neutropénie fébrile ou de pancréatite n’est survenu covalent) ; TBRP : tres bonne réponse partielle. une société d’Inizio company, et soutenue par BeiGene.
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