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Liens d'interéts

Au cours des 3 dernieres années, avec les Sociétés Pharmaceutiques suivantes :

Recherches cliniques : BMS/Celgene, Janssen, Sanofi, Abbvie
Adyvisory Boards : Prothena, Janssen
Cours, formations : Janssen, BMS/Celgene, Takeda, Amgen

Aides pour des recherches : BMS/Celgene, Janssen, Sanofi,



Avant de traiter un patient avec une amylose AL

m Quantification précise de la protéine monoclonale responsable: le plus

souvent chaine Iégere libre
-

» 3 tests disponibles: Binding Site, Siemens et Sebia . AL oo Dok

.y , . , . persistent light chains
» Apparition de I'évaluation de la MRD par proteomique in a significant
proportion of patients
. _ in a conventional
© hlood” 28 MARCH 2024 | VOLUME 143, NUMSER 13
LYMPHOID NEOPLASIA ' ’ hematologic CR.
Complete responses in AL amyloidosis are unequal:
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I Avant de traiter :amylose AL

m Quantification précise de la protéine monoclonale responsable: le plus
souvent chaine Iégere libre

» 3 tests disponibles: Binding Site, Siemens et Sebia

» Apparition de I'évaluation de la MRD par protéomique

m Diagnostic précis de I'hémopathie responsable : myélogramme ou biopsie
médullaire, cytométrie, étude génétique, squelette, silgM recherche
ganglions et splénomégalie

» MRD par cytométrie

» NGS pour séquencage fait a Limoges sur ARN



Traitement de I'amylose AL

m Vise drenverser |I'équilibre entre

m |a formation des dépdts d'amylose qui dépend du taux des chaines légeres libres
monoclonales

m et leur élimination par I'organisme (en attendant les traitements accélérant cette
élimination)
» Il faut faire diminuer le taux de chaines légéeres en ciblant les cellules qui les
produisent (plasmocytes dans 0% des cas)

m Chimiothérapies de myélome avec une bien meilleure efficacité sur
— Les taux de réponse
— Larapidité des réponses

— La durée des réponses +++

» Du fait du stress des plasmocytes induit par les chaines
légeres anormales

» Si le taux de la protéine baisse les atteintes cliniques vont s’améliorer, souvent
tres lentement et de facon différente suivant les organes et suivant les patients

Foie > rein > coeur > macroglossie

» La chimiothérapie ne joue pas sur les depdts eux-meémes



Progres dans le traitement de I'amylose AL
Pourcentage de réponses hématologiques 2 /oo Gurent Chemethesny

Strategies

| ORIUINALARITILCL - |
Bortezomib, Melphalan, and Dexamethasone for mmm
High-Dose Melphalan vers 4 « . . .
plus Desamethasone for 4 LIGNE-Chain Amyloidosis
i e S AT Etstathios Kastiitis, MDY; Xavier Leleu, MD, PhD?; Bestrand Arnulf, MD, PhD*; Elena Zamagnl, MD*; Maria Teresa Cibeira, MD, PRD*; L
Ehoan Beche ML Bt 8005 Fiona Kwok, MD, MBBS*; Peter Molles, MBBS, MMedSc”; Roman Hajek, MC#*; Philippe Mereau, MD*; Amaud Jaccard, MD, PhD'%;
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el ) Catherins Klersy, MD, MScEpid'*; Antonia Palumbo, MD'”; Pieter Sonneveld, MD, PhD*; Hans Erik Johnsen. MD*'1;
N EngIJ Med 2007;35 Giampaolo Merini, MD'7*% and Giovanni Palladini, MD, PRD'7*?

Morths since Randomszaticn MATTEQ

1978 1998 2004 2007 2011 2015 2016 2017 2018 2020
MelPred | | | MelDex | | | Bortezomib | | | Carfilzomib Daratumumab
5 Pomalidomide
30% 65% DaraCyBorD
Cyclophosphamide | ib
Thalidomide — 9 2 0/
Lenalidomide (0]
ASCT CyBorD Bendamustine

65% 80%



A NEW ENGLAND JOURNAL af MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE ‘

Daratumumab-Based Treatment
for Immunoglobulin Light-Chain Amyloidosis

. Kastrms, G. Palladini, M.C. Minnema, A D, Wechalekar, A, Jaccarg, M.C. Lee
V. Sanchorawala, S Gibhs, P. Mollee, CP. Venner, J. Lu, S. Schéinland, M.E. Gatt,
L. Suzuki, X Kim, M.T. Cibeira, M, Beksac E i.hhy ), Valers, V Hungria, S W '-\‘nﬂE,
M. Resenrwelg, N 3ummiz, A Huart. MA Dimopoulas, D, Bhutani, A) Waeran
S.A. Goocman, J A, Zonder, S, Lam, K. Song T. Hansen, S, Manier, W, Roeloffzen

K Jamrezisk, F. Xwok, C Shimazak, ).-5. Kim, E. Crusoe, T. Ahmadi, NP Tran,
x Q' S.Y. Vasev, B Tromp, J M. Schecter, B M. Weiss S H 7hn;.v'r5 J. Vermeuien

G. Meriird, and R.L Camenzo, for the ANDROMEDA Trial Investigators®
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N EnglJ Med 2021;385:46-58.




Objectif principal: réponse complete heématologique

= Hematologic CR was defined as normalization of FLC levels and negative serum and urine immunofixation

o IfiFLC < upper limit of normal, normalization of the uninvolved FLC and FLC ratio were not required

Updated analysis
(median follow-up 25.8 months)

Odds ratio 6.0
95% Cl| 3.8-9.6: P<0.0001

N Engl J Med 2021;385:46-58. 8




Que faire pour les 40% qui ne sont pas en RC ¢

LETTER orew | - —

AMUALTIFLE MITLOMA, CAMMOMTHES

Treatment patterns for AL amyloidosis after frontline
daratumumab, bortezomib, cyclophosphamide, and
dexamethasone treatment failures
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Fig. 1 Swimmer plot depicting details of subsequent treatment, best hematologic response to praceding Daratumumab, bertezomibs,
cycophosphamide, and dexamethasone (D-VCd), reason for switch to subsequent theragy and status at last follow-up for subsequent
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MAYO
CLINIC

XIX INTERNATIONAL
SYMPOSIUM ON
AMYLOIDOSIS

24 — HESTER, MN

“aia:
ASCT FOR AL. STILL AROLE?
MURIELLE ROUSSEL

TRANSPLANT IN AL IS NO MORE A VALID OPTION




Que faire pour les 40% qui ne sont pas en RC ¢
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Treatment patterns for AL amyloidosis after frontline
daratumumab, bortezomib, cyclophosphamide, and
dexamethasone treatment failures
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Fig. | Swimmer plot depicting details of subsequent treatment, best
cycophosphamide, and dexamethasone (D-VCd), reason for switch to subsequent theragy and status at last follow-up for subsequent
therapy. ASCT sulctogous stem cell transphnt, BCL21 BCL2 inhibitod, Do daratamumal, IMID enmuncmodulatory drugs, M peoteisome
Inhibizor, FT patlent, Ven veretocku *These patients demonstrated rising serum-free light chalns without meeting the formal progeession
Crfersy

The rate of hematologic CR was :
63% with ASCT,
50% with BCL2i-based regimens
10% with daratumumab-based regimens
0% for the 3 patients receiving other therapies
(p =0.057).
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Premdosmar et al Bloogd Cancer Jourmal 2021111:10
Mtpsy/cdei ong/10,1038/541406-020-00397-w Blwd Cancer Journal

ARTICLE Open Access

Venetoclax induces deep hematologic remissions
in t(11;14) relapsed/refractory AL amyloidosis

Vikram J. Premkumar @', Suzenne Lentzsch@', Samwel Pan’®, Divaya Bhutani’, Joshua Richter*, Sundar Jagannath®,
Michaela Liedtke®, Amaud Jaccard®, Ashutosh D. Wechalekar’, Raymond Comenzo®, Vaishall Sanchorawala @,
Bruno Royer'®, Michael Roserzwelg'’, Jason Valent'?, Stefan Schénland @', Rafael Fonseca®@™, Sandy Wong'® and
Prashant Kapoor'®

38 pts, 27 avec t(11;14), 3 lignes de tt antérieur,
58% Venetoclax +-Dex, 23% + bortezomib +-Dex

A. B

Best response in all evaluable patients (n = 38) Best response in evaluable non-t(11;14) patients {n = 10)

Best response in evaluable t{11;14) patients (n = 27

63% VGPR/CR — ECR mCR ECR
1 VGPR  VGPR 78% VGPR/CR — 1VGPR
mPR W PR = PR
 SD/NR W SO/NR B SO/NR

W Progression W Progression W Progfession

Fig. 3 Hematologic response rate. A All evaluable patients, B response in non-t{11;14) patients, C response in t(11;14) patients.




“Frontline venetoclax consolidation in t(11;14) AL amyloidosis patients not

in CR at M3 post Dara-CyBorD: the VENAMY trial”

Pl: Murielle Roussel, sponsor: CHU Limoges, financement: ABBVIE + PHRC

Systemic

Theory | Atamyiodoss  [ENEE) —TTTT—
t(11;14) Positive

JOS of the patent experwnce CR after &
Cyvies (29% of e TORNONCR sulbgrowy)
Systemic 30% CR m
AL amyloidosis m
t(11;14) Positive " soeine Y seionvenmionoro 3 50% CR enpected

Phase Il Study

Stud Stud S D

Daratumumab 1800 mg w

Bortezomib 1,3mg/m2 w w w w W w
Cyclophosphamide 300 mg/m2 w w w Stop

Dexamethasone 20 mg w w w w w w

Venetoclax 400 mg J1-28 11-28 J1-28 11-28




Traitement actuel de I'amylose AL

m Encore de la place pour des traitements simples et peu couteux
pour les patients les moins graves: Mdex, VCD

» Stade I/< 10% plasmocytes médullaire/pas d’ IR ou
d’ hypoalbuminémie profonde, pas d'atteinte hépatique avec bili
elevée

» Rajout tfres rapide, 1 a 2 cycles, d’ autres drogues si pas de RC
m Si facteur de gravité : associafion avec anti-CD38
» Dara-VCD

» Dara-Vmdex

Taylor & Francis

AMYLOD -
breepecticholong/ D0, 1001 1506129 2002 20054 15 N

GUDELINE ARTICLE 8 OPEN ACCESS [Nl St wanns

Guidelines for non-transplant chemotherapy for treatment of systemic
AL amyloidosis: EHA-ISA working group

Ashutosh D. Wechalekar®, M. Teresa Cibeiez™ (3, Simon D. Gibbs®, Amaud Jaccard®, Shajl Kumar® (2,
Giamgaolo Merint', Gievanni Palladini’, Vaishali Sanchorawala? (3, Stefan Schontand” (3, Christopher Venner',
Marlo Boccadore! and Efstathlos Kastritls® &

However, the availability of effective low toxicity treatment like daratumumab is changing the
treatment paradigm in AL amyloidosis, with the more frequent research of a complete hematologic .
response.




Comment traiter les patients avec |'atteinte cardiaque la plus grave ?

Score MAYO modifié

(Europe):
Stade 1 : NT-proBNP et troponine
normaux
Stade 2: seulement 1 élevé
Stade 3A: NT-proBNP < 8500 ng/I
Stade 3 B : NT-proBNP > 8500 ng/I

Survie en fonction du stade MAYO

Survie

517 patients

. L
L\___] l
0.2- =
0.0 , . 1 :
0 2 4 6 8

Jaccard A. et al. Nephr & Therapeutiques. 2019.15(Supplement 1):S115-5152

Survie médiane
_,9,6ans
—2H.6 ans

_,, 2.8ans
-3 0.4 ans




Efficacy and Safety of Daratumumab Monotherapy in Newly Diagnosed Patients with Stage 3B Light-
Chain Amyloidosis: A Phase 2 Study by the European Myeloma Network - E. Kastritis

international Symposium on Amyloidosis
May 26 - 30, 2024

Primary Endpoint: Overall Survival

Ut b

\. . 6-month OS rate: 65.0%
w \ * 12-month OS rate 45.0%
. , * Median Survival time : 10.3 months
R ——
, 19 . Early mortality

" * 15 days. 7.5% (3 deaths)
* 1 month: 10 0% (4 deaths)
o : ' * 3 months: 27.5% (11 deaths)

-~
S APERRATONLL MOCETY
-~ W AN LA

« Based on these results, dara monotherapy should be considered as an active and
relatively safe treatment option for stage 38 AL-amyloidosis pts.

« The addition of other tested pharmacological agents 1o dara could be a viable strategy to
improve clinical outcomes in stage 38 AL pis.



Progres dans le traitement de I'amylose AL
Pourcentage de réponses hématologiques
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‘ FIGURE 1 Evolution of Treatment in AL Amyloidosis

FLC Assay (Bradwe# ot al, Clin Chom, 2001)

Mayo 2004 Staging (Disperaert, JCO, 2004

AL Amylowdosis:
and Immune T

Strat eqQies

e Clinlcal LE-MS for typing (Vrena st s, lloot, 2000)

Mayo 2012 Staging (Kumar ot af, JCD,2012)

1978 1998 2004 2007 2011 2015 2016 2017 2018 2020

Cazrrent (
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arapgy Treatment

uropean Collaborative Study Staging (Wechalekar et o, Blood, 2013)
= MALDI-TOF MS for Ig MRD {Mills &t al, Clin Cham, 2016)
~NSG MRD FDA-approved for MM

MelPred | | | MelDex Bortezomib | | | Carfilzomib Daratumumab

Pomalidomide

o)
30% 65% DaraCyBorD
Cyclophosphamide . ;g
R Ixazomib 92% Bi-spécifiques
Lenalidomide CA RT-CG”S
ASCT CyBorD Bendamustine ]
Venetoclax

65%

80%




I Patient de 63 ans, myelome depuis 2013,

m Trois lignes de traitfement jusqu’'a janvier 2022,
» VID (refus de I'autogreffe)
» Lenalidomide dexa
» VRD avec lenalidomide d’'entretien
m Augmentation progressive du NT-proBNP et dyspnée d’effort

» Diagnostic d'amylose AL cardiaque (biopsie glandes salivaires et
graisses SC) en janvier 2022
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Traitement parDaratumumab-VCD, Pomalidomide- endoxan-
dexa puis bendamustine inefficace

Teclistamab, premiére injection e25/11/2022

Dara-VCD Poma endoxan dex Benda
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Teclistamab

T-cell activation '» Cytokine release
(CD25) S/ (ep3* T cel ™ (FN-y, TNF-q, IL-10, etc)
_ A : rq arm
Cell kill Teclistamab
Y BCMA x CD3
/ antibody
P ,‘ BCMA arm
b rf . < '... (’ “M A*
errorin e \m;~' "
. o L
Granzymes o V
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20 ASCO [l

ANNUAL MEETING




Tecli 6 mois
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Patient de 65 ans, Amylose AL stade Ill Mayo depuis 2019
TT VCD en 2019, Isatuximab poma dex en 2022, Dara VCD
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Amylose AL:

Y a-t-il encore des patients réfractaires ¢



Teclistamab in relapsec or refractory AL amyloidesis, a multinational retrospective case series

Nathalie Forgeard'”, Dikélélé Elessa’’, alexander Carpinteiro®, Karim Belhadj', Monique Minnema®, “
Murielle Roussel, antoine Huart’, Vincent Javaugue®, Pascal Laurent®, Bruno Royer’, Alexis Taibot*, O
Romain Gounot', Ute Hegenbart®, Stefan Schoniand™, Lionel Karlin®! Siéphanie Hare!!, Efstathias

Kastritis?, Frank Bridoux®, Arnaud Jaccard®, Bertrand Arnulf??

@ blood" 22 FEBRUARY 2024 | VOLUME 143, NUMBER &

Age (années) 67 (48-83)
Temps médian depuis le diagnostic (années) 4,2 (0,4-23)
ST I LT
Cardiaque 12 (86%)
llla 6 CRS grade 1 9 (53%)
b 4
Renale 9 (64%) ICANS grade 3 1
eGFR, mediane (range) 44 (7-103)
Hémodialyse 2 Infections bactériennes grade 3-5 5 (29%)
Infections virales 5 (29%)
Myelome symptomatique associé 10 (59%) 3 .
CRAB 3 Supplémentation en IgIV 12 (75%)
SLiM 2
Nombre de lignes de ttt, médiane (range) 4 (2-8)
Triple réfractaire 12 (71%)
Penta réfractaire 3 (18%)

Suivi médian 3 mois ; nombre de cycles de
teclistamab = 3 (0,25-10)




Teclistamab in relapsed or refractory AL amyloidosis:

a multinational retrospective case series

@ blood" 22 FEBRUARY 2024 | VOLUME 143, NUMBER &

Natwiie Forgeard,’” Dikéléle Ewase, ' Alexander Corpinteito,' Kanm Belhad] " Monigue Minnema ™ Murielle Rowsssl,” Antone Huart,

VINGWNt Javaugae, Lawent Pascal,” Bruno Royer,' Akixs Talbot,'

Roman Gounet, ' Une Heginbaet, ' Swafan Schonlard, ' Uonet Karin,

Stépharie Harel,' Efsuthics Kastivs, Frark Bridows,” Amaud Jaccaed,” and Bertrand Arnuld’

17 patients multi-traités et multi-réfractaires: 15/17 VGPR ou mieux

Patient number
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Figure 1. Longitudinal followwup of patients with AL amyloidosis treated with teclistamab, AE, adverse svent; ND, not dane; NR, no resoanse



® RECRUITING

NCT06158854

A Study to Assess Change in Disease Activity and Adverse Events (AE)s in
Adult Participants With Immunoglobulin Light Chain (AL) Amyloidosis
Receiving ABBV-383 as an Intravenous (IV) Infusion

Conditions

Immunoglobulin Light Chain (AL) Amyloidosis
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Ameélioration de la survie depuis 2004
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Ameélioration de la survie depuis 2004
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Mayo Clinic, surtout MP1

Cardiac conplete response in AL asyloidoxis has similar survival to matched
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