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Etudes LLC en cours de recrutement
Etudes LLC a venir

*  FILOCLL10-PREVENE (L.M. Fornecker, V. Lévy )
*  FILOCLL14-STAIR (L. Ysebaert, R. Guieze)

* GLORIFY (L. Ysebaert, R. Guiéze)
*  Réflexions :

Phase 2 GAIl like : Plate forme Loxo.......

Chemofree durée fixe...



FILOCLL10-PREVENE

L.M. Fornecker, V. Lévy CDP: Adeline Lhermitte

PM: V Rouillé

V5 du 23/01/2020

Inclusion criteria

Inclusions

SE

SAE

Autres

Preemptive therapy with Venetoclax for high risk CLL stage A patients, a phase Il trial

- Matutes score > 3, or Matutes score = 3 with CD200 positive and CD20 low.
- Diagnosis of CLL (confirmed by immunophenotype) < 24 months
- High risk Binet stage A, with at least 2 from 3 risk factors :
o lymphocytosis > 13 G/L, CD38 > 7% , B2 microglobulin > 2.5 mg/L
- unmutated IGHV status
- Patient with del(17p) or TP53 mutation can be included.

30/30 prévus (partie 1) 40 centres déclarés
11/52 prévus (partie 2 depuis le 24/01/2022) 82 patients a inclure

4 PD avant traitement
Thrombocytopénie
Déceés (corps de lewy)

Décision patient d’arréter a C22

12 2 SLT (lié au Ven) = AESI

1 Hypertriglycéridémie (lié au Ven)
1 Syndrome de MALT

1 Hémorragie digestive

1 Angioplastie

1 Carcinome épidermoide

1 Thrombocytopénie

1 cystite (avant initiation Ven)
1 Embolie pulmonaire

1 Déséquilibre du diabéte

1 Diverticulose sigmoidienne
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Partie 1: 30 patients DSMB du 28/04: ok safety pour ajout patients
Partie 2: DSMB en cours d’organisation en janv. 2023 (apres 3 mois de TTT du 40éme patient)



Nbr total de Etat d'avancement des inclusions PREVENE
patients

inclus dans la partie 2
70

60

50

40

30

20

10

janv.-22 fevrier 2022 mars-22 avr.-22 mai-22 juin-22 juil.-22 aout 2022 sept.-22 oct.-22 nov.-22
Titre de I'axe

==@==|nclusions prévisionnelles  ==@==|nclusions réelles



FILOCLL14-STAIR Co: L. Ysebaert, R. Guiéze CDP Junior : M Poinsighon

PM: V Rouillé
V3 du 01/09/2021 STop and restart Acalabrutinib In fRail patients with previously untreated CLL
- Age > 70 ans
) o - CIRS score > 6 or 30 <CrCl <69
Inclusion criteria - Whatever IGHV status

- With or without TP53 alterations

Inclusions 111/160 prévus 32 centres declarés
- 1 Décés suite a un sepsis

SE (3) - 1 SE pour rash cutané
- 1 SE pour vertiges et céphalées

SAE (19) - Décompensation cardiaque

4 relié ol t - Hospitalization in neurology for brain bleed

AR Ela g - Febrile neutropenia

- Right pleural effusion (Hemothorax)



Avancement des inclusions
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GLORIFY

Recrutement

Objectives

Primary endpoint

Principal inclusion
Criteria

Partenaires ind

Avancement

Co: R Guieze/L Ysaebert CDP: D.Schwartz

PM: V. Rouillé

A phase 2 study evaluating the bispecific CD3xCD20 antibody GLOfitamab in combination with rituximab plus cyclophophamide, doxorubicin,
vincristine and prednisone (CHOP) in patients with Rilchter syndrome as Frontline therap¥Y

40 patients 25/28 centres (démarrage avec 25 centres puis ouverture d’autres centres si pas
d’Els majeurs)

Primary: To determine the objective response to 6 cycles of R-CHOP + glofitamab
Secondary:

- To investigate the safety and toxicity of 6 cycles R-CHOP + glofitamab

- The response to 6 cycles of R-CHOP + glofitamab and the patient outcome

Percentage of participants with a complete response (CR) as assessed by the investigator using the Cheson IWG 2014 Lugano Classification (i.e.
Deauville scale 1-3)1° at the end of treatement or at permanent treatment discontinuation.

- Confirmed diagnosis of CLL or SLL according to the revised iwCLL criteria with biopsy proven transformation to DLBCL, consistent with RS
according to the 2016 WHO classification.
- Both patients with previously treated or treatment-naive CLL are eligible

Roche Fourniture Glofitamab et Obinutuzumab et remboursement Tocilizumab
Contrat en cours en cours

Dossier de dépot en cours pour dépot Plateforme Européenne CTIS)
Démarrage inclusions : Mars 2023
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Etudes LLC fermées aux inclusions

FILOCLLO9-IDAS53 (7. Aurran, A.Delmer )

FILOCLL13-BLINART (R. Guieze, P. Feugier )
ASH 2022 : Blinatumomab for patients with Richter syndrome: final results of the multicenter phase 2 BLINART trial
Article en préparation

FILOCLLO8-ERADIC: résultat de la réponse/MRD a M15 (A.S. Michallet, A. Quinquenel)
ASH 2022 : Preliminary Results of the Filo Phase 2 Trial for Untreated Fit Patients with Intermediate Risk Chronic Lymphocytic
Leukemia Comparing Ibrutinib Plus Venetoclax (IV) Versus FCR: Results of the Month 15 MRD Evaluation

FILOCLLO7-GAI: données de réponse/MRD a 5 ans (A.S. Michallet, P. Feugier)
. Michallet AS et al Lancet Hematology 2019, Blood 2021
. ASH 2022 (article soumis prochainement Blood Advances) : A Fixed-Duration Immunochemotherapy Approach

Combined with Ibrutinib in CLL Produces Deep and Sustained MRD Responses: 5.5-Year Results from the Icll-07 Filo Trial



Etudes MW en préparation

* FILOMWA4-WaZaBi (K Laribi, D. Ghez)

* VIWA-1 (europe Ulm) (B Hivert, C Tomowiak)

* AGATA (PHRC, P Morel)



FILOMW4-WaZaBi

Synopsis

Primary objective

Secondary objectives

Recrutement

Inclusion criterias

Centres

Etat des lieux

Co: David GHEZ/Kamel LARIBI CDP: Cindy Fenoll

PM: V. Rouillé

Open label phase 2 study evaluating the efficacy and tolerance of a Zanubrutinib and BGB-11417 combination
in previously treated Waldenstrom macroglobulinemia

Efficacy measured by 24 month PFS rate (en discussion)

Efficacy measured by major response rate (MRR)

Efficacy measured by the rate of undetectable minimal residual disease (MRD) evaluated by PCR (MyD88
mutations) in the bone marrow (if applicable)

Efficacy measured by duration of response (DOR)

165 patients attendus
1st line treatment naive high-risk pats (75 patients) and previously treated pats (75 patients) + 10% (drop out
and non evaluable)

Patients must have received at least one prior line of treatment, excluding treatment with another BTK
inhibitor.

Cohort 1: Treatment naive patients with high- and very high-risk disease (score > 3) as defined by the 2019
revised international prognostic score for Waldenstrom's Macroglobulinemia; patients with TP53 mutated
whatever the revised IPSS score MW

Cohort 2: patients who received at least one prior line of therapy, excluding treatment with BTK or bcl-2
inhibitors.

40

Accord de Beigene, discussions finales (ASH) : évaluation cardiovasculaire+++, ouverture a d’autres pays,
criteres de réponses, ouverture 2023
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VIWA-1

Objectif principal

Objectifs secondaires

Effectif

Criteres d’inclusion

Centres

Etat des lieux

Co: B. Hivert ; C Tomowiak (consortium CDP: a définir

européen)

Efficacité du Venetoclax en combinaison avec le Rituximab dans la maladie de Waldenstrom.
Etude randomisée de phase 2 : Venetoclax + Rituximab (12m) vs DRC

Taux de réponse complete ou de trés bonne réponse partielle (CR/VGPR) a 12 mois

ORR, best response

Time to best response, to first response, to treatment failure
Remission duration, PFS, OS, Cause specific death

Safety

QOL

Comparison RR according to CXCR4 status

MRD

80 patients en 2 ans dont 53 en France /20 centres

WM according to IWMMG6

>1 treatment criteria IWWM7

LVEF > 40% and clearance > 30 ml/min

Stratification according to MYD88 +/- and CXCR4 status

Nb centres : 30 (10 en Allemagne, 20 en France)

Promoteur : University Hospital Ulm / IP Europe : Christian Buske
Démarches reglementaires : nouvelle plateforme Européenne (CTIS)

Bras comparateur = DRC 6 mois (soins courants)
Biologie centralisée en Allemagne (anapath et bio mol initiales, MRD)

Démarrage : Q1 2023 ?
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Key eligibility criteria

Proven clinicopathological
WM

De novo WM independent
of the genotype

In need of treatment

No prior treatment with
Venetoclax or any BCL-2
inhibitor

- B

1:1 Randomization
(N=80)

Stratification
MYD88 and CXCR4
mutation

= /

VIWA-1 : Schéma de traitement

Arm A: Venetoclax/ Rituximab
Cycle 1 (28-days cycle):
Venetoclax: 200 mg/d QD PO on d1-7
400 mg/d QD PO on d8-14
800 mg/d QD PO on d15-
28

Cycle 2-12:

Venetoclax: 800 mg/d QD PO on d1-28

Arm B: DRC
Cycle 1-6:
Dexamethasone: 20 mg PO on d1
Rituximab: 375 mg/m?i.v. on d1

Cyclophosphamide: 100 mg/m2BID on
d1-5

Follow Up

every 3 months for 2

years

every 6 months until

end of study or death



Essai 1¢ lighe AGATA

« Rituximab Acalabrutinib (RA) or Dexamethasone, Rituximab and
Cyclophosphamide (DRC) combination as Initial Therapy for
Waldenstrom Macroglobulinemia.

A phase lll prospective multicentre randomized study »

* DRCyvs. R-Acala Durée fixe 3 ans
* Bras O : patients TP53 mutes. Traitement par RA pendant 3 ans puis Fup pendant 18 mois

* Bras 1:groupe controle traité par DRC pendant 6 mois puis Fup pendant 4 ans with the DRC CIT for 6 months
and monitored for 4 years or until progression or side effect.
* Bras 2 : Traitement par RA pendant 3 ans puis Fup pendant 18 mois

* Design
— Exclusion des TP53 mutés de la randomisation

— Cxcrd dans chacun des bras
— Excluant les dysruption de tp53, le HR associé a la mutation de cxcr4 observée chez 30% des pts est il ou non voisin

de 3 ? beta 0.20 alpha 0.025 : 80 pts

— Critere ppal de jugement PFS a 3 ans et pronostic moléculaire dans chacun des bras Lettre d’intention
PHRC 2023
. . Collaboration CHU
* Effectif : 160 patients Amiens / FILO
——



Etudes rétrospectives et Registres
LLC et MW

Observatoire T-PLL (K Laribi, C. Herbaux, S Poulain)

Registre FOLLOW (X Troussard, R Guieze)
FILObs_LLC-AVENIR (MS Dilhuydy, A. Quinquenel, N. Mottal)
FILObs_LLC-Resist (L Ysebaert)

FILO-COVID19 LLC-MW (L Fornecker, Pr R Herbrecht)
FILObs_SérieProWM (P. Morel, K. Laribi)

FILObsLLC _CAIVEN (T Aurran, A Collignon)
FILObsLLC_ORBTCL(L. Gilardin)



Observatoire T-PLL Co: K Laribi CDP: A. Fayault (intérim)

Etude prospective et rétrospective évaluant les données épidémiologiques, cliniques, moléculaires, et thérapeutiques des
leucémies prolymphocytaires

Inclusions Protocole : environ 50 patients /an sur 3 ans = environ 150 patients prévus
167 patients inclus

Aspects reglementaires 32 centres déclarés au CPP
MS1 validée et diffusée : clarification sur la collection biologique de Lille
MS2 : ajout centre St Nazaire

Elargissement du nombre de centres : Rennes, Lille CHU, AP-HP St Antoine

Partenaire Beigene

Actualités Prolongation : 3 ans / 120-150 patients supplémentaires
Analyse centralisée NGS
ASH : communication orale

- Travail pour uniformiser les bases de données T-PLL
- Réflexions sur propositions thérapeutiques

15



FOLLOW study Co: X. Troussard, R. Guieze, V. Levy, A. CDP junior: Marie Poinsignon

Quinquenel Soutien : V. Rouillé

French Observational study of patients with chronic Lymphocytic Leukemia Or small lymphocytic lymphoma in real-World settings

Primary objective
Setting a prospective cohort of real-world CLL/SLL patients with symptomatic disease in order to evaluate medical practices and their change and
representativity over time

Secondary objectives

Overall survival and long-term toxicity

Response and PFS at each line of therapy

Impact of therapeutic trajectories on patient outcome
Representativity of the studied population

Recrutement 1000 patients - 58 centres ont répondus pour participer

Durée de I'étude 3 ans de recrutement
7 ans de suivi

Avancement 3 réunions en Octobre seront proposées pour revoir I'étude et le remplissage du e-CRF
Démarrage en suivant
32 centres ont participé

16



AVENIR
Arrét VENetoclax : quel devenlIR des patients
MS Dilhuydy, A. Quinquenel, N. Mottal



Etude de vie réelle (Real World Evidence)

e Evaluer l'efficacité d’une durée fixe de traitement en rechute
dans la pratique courant

* Population élargie par rapport a I'Etude MURANO :
— Post IBCR
— Patients agés
— Cytogénétique haut risque



Proposition schéma AVENIR

— Etude rétrospective qui recensent les données des patients traités selon MURANO = arrét
programme apres 2 ans d’'un schéma RVen

— Données rétrospectives centres FILO :

1- description de |la population, durée du traitement et causes d’arrét, posologie au
moment de 'arrét programmeé

2- MRD si disponible en fin de traitement
3- suivi des événements : rechute, Richter, déces

— Inclusion concomitante possible dans I'observatoire rechute post iBCR

19
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Etape du projet AVENIR

1¢re étape : évaluation nombre de patients : plus de 100
patients

2¢me &tape : rédaction du synopsis M
3eme étape : eCRF et ouverture des centres
4eme étape : recueil de données novembre 2002-avril 2023

21



FILObsLLC_RESIST Co: L Ysebaert CDP: V Rouillé/Marie Poinsignon

REfractorinesS to Ibrutinib taking other Systemic Targeted therapy”

Nombre de patients: 120 Nombre de sites: 12 centres
Clermont Ferrand, Toulouse, Bordeaux, Lyon Sud, Centre Léon Bérard
Strasbourg, Nantes, Rennes, Reims, Marseille, Montpellier, Rouen

Durée de I’'étude Recrutement et Fup : 6 mois

Population cible Diagnostic documentée de LLC ou de LL
Traitement par venetoclax en troisieme ligne de traitement (LOT) au moins entre le ler janvier 2013 et
le 30 Juin 2022, aprés au moins un LOT avec iBTK
Les patients ayant recu du VEN au cours de LOT antérieurs sont éligibles

Démarrage En cours

22



Observatoire MW

Série-ProWM

Co: P Morel CDP: C. Fenoll
PM : A. Fayault

Observatoire Waldenstrom symptomatique et asymptomatique

Inclusions

Centres participants prospectif

Partenaire

Aspects administratif et
reglementaires

Démarrage

- Rétrospectif : 470 patients déja saisis
- Prospectif : MW symptomatiques 250 patients a inclure / MW asymptomatique 250 patients a
inclure

15 centres participants : Amiens, Angers, Bordeaux Bergonié, Clermont-Ferrand, Le Mans CH,
Lens, Libourne, Lille GHICL, Marseille IPC, Paris Pitié, Poitiers, Reims, Strasbourg, Toulouse,
Versailles

Centres supplémentaires : Lille CHU, Paris Cochin, Rennes, Villejuif IGR

Beigene

eCRF et rapatriement des données de l'observatoire rétrospectif ok
MAJ des données de l'observatoire rétrospectif par les centres : OK
Projet prospectif RIPH3 (collection biologique) : finalisation du dossier pour dépot réglementaire

Q4 2022-Q1 2023

23



FILO-COVID19_LLC-MW

Co: Luc Fornecker, CDP: V Rouillé
Pr Raoul HERBRECHT

V3 du 24/04/2020

Inclusions

Avancement

Suivi prospectif et rétrospectif national des patients atteints d’une LLC/Lymphome lymphocytique
ou d’'une maladie de Waldenstrom infectés par le COVID-19

158 cas saisies dans I'eCRF
Durée d’inclusion : non dé ee de I'épidémie)

len « ltalian collaborative Group Fondazione Italiana Linfomi»
Ite analyser les données des patients MW au sein d’'une base de données
internationale.

Accord de P. Morel 33 centres concernés a solliciter pour mise a jour des données

Objectif de I'observatoire : cohorte patients atteints lors de la 1ere vague / 1ler épisode
de COVID / suivi d’1 an aprés les symptome

= STOP RECRUTEMENT ?

24



FILObsLLC _CAIVEN Co: T Aurran / A Collignon CDP : A. Fayault

Evaluation de la survenue et du devenir des cytopénies auto immunes chez les patients traités par venetoclax pour une leucémie lymphoide
chronique

Nombre de patients : 19 Nombre de sites : 11

Durée de I'étude Période d’inclusion / recueil de données : 4 mois au total

Population Patients de plus de 18 ans traités pour une LLC dans un des centres FILO
- Ayant déclenché une CAI (AHAI, thrombopénie auto immune ou érythroblastopénie auto immune) sous
VEN.
- Ayant une CAl connue et chez qui un traitement par VEN est introduit

Criteres d’évaluation Principal : survenue et le devenir des CAl chez les patients traités pour une LLC par VEN

Partenaire Aucun

Aspects administratif et reglementaires RNIPH : Plateforme HDH OK (N°F20220513094919)
Lancement : 20/09/2022
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FILObsLLC_ORBTCL

Co: L. Gilardin CDP : A. Fayault
Mémoire DES C. Molliere

Observatoire de la Réactivation du virus de I’hépatite B sous nouvelles Thérapies Ciblées dans la Leucémie Lymphoide Chronique.

Nombre de patients: 100

Durée de I'étude

Population

Objectifs

Partenaire

Aspects administratif et reglementaires

Démarrage

Nombre de sites: 16 dont 10 en région parisienne

Enregistrement et suivi : 6 mois

Patient présentant une LLC et une infection chronique par le virus de I’hépatite B: Antigéne HBs positif
et/ou Anticorps anti-HBc positifs
- Traité par IBRUTINIB, ACALABRUTINIB, IDELALISIB ou VENETOCLAX

Déterminer la prévalence de réactivation d’hépatite B en fonction du statut sérologique et virologique VHB
initial

Evaluation de la prise en charge (surveillance seule et modalités, traitement antiviral d’emblée, choix de
I'antiviral et durée de traitement).

Accord AstraZeneca
En attente : Janssen

RNIPH : Plateforme HDH OK (N°F20220516143915)
eCRF OK

59 patients enregistrés / 9 cas de réactivation = plus grosse cohorte connue
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