
MÉTHODES

• Les patients de l’étude OLE étaient âgés de ≥12 ans et avaient 
terminé l’étude de phase III avec leniolisib (NCT02435173) ou 
d’autres inhibiteurs de PI3Kδ

• Tous les patients ont reçu 70 mg de leniolisib deux fois par jour

• Le critère d'évaluation principal était la sécurité et la tolérance à 
long terme, rapportées sous forme d'effets indésirables (EIs)

• Les critères d’efficacité incluaient :

- Fréquence des infections (secondaire)

- Qualité de vie (secondaire)

- Lymphoprolifération (exploratoire)

- Normalisation des immunoglobulines M (IgM) (exploratoire)

• La date d’extraction des données était le 13 mars 2023 (Figure 1)

Présenter les résultats d’une deuxième analyse
intermédiaire d’une étude d'extension en ouvert (OLE)
évaluant la tolérance et l’efficacité à long terme du leniolisib
chez des patients atteints du syndrome de la
phosphoinositide 3-kinase delta (PI3Kδ) activée (APDS),
après une exposition médiane de 3,0 ans au leniolisib

Figure 1. Conception de l'étude OLE

Patients

• 37 patients inclus dans OLE. 26 ont été préalablement traités par 
leniolisib ; 11 n'ont pas été préalablement traités par leniolisib

• 31 patients (84 %) poursuivaient encore le traitement à l'étude au 
moment de l'extraction des données

• L’exposition médiane au leniolisib était de 3,0 ans (intervalle : 
1.2–6.0 ans)

Critères d'efficacité

• Il y a eu une réduction significative du nombre global d'infections 
(−0,26 par année de traitement avec leniolisib ; p=0,003), y compris 
les infections respiratoires (−0,20 ; p=0,02) ;

- Sur les 27 patients recevant un traitement substitutif par 
immunoglobulines (Ig) au début de l’OLE, 5 ont arrêté le traitement 
avec Ig et 5 ont pu réduire leur dose d’Ig de 25 à 50 %

• Les réductions de la lymphoprolifération observées dans l’ECR 
avec leniolisib se sont maintenues :

- Il y avait une réduction moyenne de 49,5 % (écart-type [ET] : 0,4) 
de la somme des diamètres des ganglions lymphatiques depuis le 
début de l'ECR (Figure 3)

- 26/30 patients (87 %) ont obtenu une réduction de ≥30 % 
(Figure 3)

- La réduction moyenne du volume de la rate était de 36 % (ET : 
0,2), avec 19/31 patients (61 %) obtenant une réduction de ≥35 % 
(Figure 4)

• Les taux élevés d'IgM ont diminué avec leniolisib et sont restés 
faibles jusqu'à la dernière évaluation des IgM (Figure 5)
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CONTEXTE

• L’APDS est une erreur innée ultra-rare de l'immunité, caractérisée 
par une immunodéficience et une dérégulation immunitaire1–3

• Leniolisib est un inhibiteur oral hautement sélectif de la PI3Kδ, qui 
cible la physiopathologie sous-jacente de l’APDS pour modifier 
l’évolution à long terme de la maladie4,5

• Dans un essai contrôlé randomisé de phase III (ECR) chez des 
personnes atteintes d’APDS (étude 2201), leniolisib a été bien 
toléré et a satisfait aux deux critères d'évaluation principaux 
(réduction de la lymphadénopathie et augmentation des cellules B 
naïves) par rapport au placebo6

• Une étude d'extension en ouvert - OLE (NCT02859727) examinant 
la tolérance et l’efficacité à long terme du leniolisib est en cours. 
Une première analyse intermédiaire (après une durée médiane de 
2,0 ans d'exposition au leniolisib) a été rapportée précédemment7

OBJECTIF

Tableau 2. EIs graves survenus chez les patients 

recevant leniolisib deux fois par jour lors 

de l’étude OLE (suivi médian de 3,0 ans)

Terme privilégié MedDRA

Les patients avec EI

Première 

analyse 

intermédiaire,a

N=37, n (%)

Deuxième 

analyse 

intermédiaire,b

N=37, n (%)

COVID-19 5 (13,5) 11 (29,7)

Infection des voies aériennes 

supérieures
8 (21,6) 10 (27,0)

Pyrexie 6 (16,2) 7 (18,9)

Céphalées 6 (16,2) 7 (18,9)

Otites externes 5 (13,5) 5 (13,5)

Infection des voies aériennes 4 (10,8) 5 (13,5)

Sinusites 4 (10,8) 5 (13,5)

Vomissements 2 (5,4) 5 (13,5)

Prise de poids 5 (13,5) 5 (13,5)

Douleurs abdominales 4 (10,8) 4 (10,8)

Asthme 2 (5,4) 4 (10,8)

Bronchites 1 (2,7) 4 (10,8)

Caries dentaires 3 (8,1) 4 (10,8)

Diarrhée 4 (10,8) 4 (10,8)

Rhinopharyngites 2 (5,4) 4 (10,8)

Herpès buccal 2 (5,4) 4 (10,8)

Pharyngites 4 (10,8) 4 (10,8)

Pneumonie 2 (5,4) 4 (10,8)

Rhinites 3 (8,1) 4 (10,8)

Infections urinaires 2 (5,4) 4 (10,8)

Les EI en gras avaient été observés chez plus de patients lors de la deuxième analyse intermédiaire 

que lors de la première analyse intermédiaire. aUne première analyse intermédiaire a eu lieu après un 

suivi médian de 2,0 ans ; bUne deuxième analyse intermédiaire a eu lieu après un suivi médian de 3,0 

ans.

Terme privilégié MedDRA

Patients avec EI

Première 

analyse 

intermédiaire,a

N=37, n (%)

Deuxième 

analyse 

intermédiaire,b

N=37, n (%)

Douleurs abdominales 2 (5,4) 2 (5,4)

Pneumonie 1 (2,7) 2 (5,4)

Abcès des tissus mous 1 (2,7) 1 (2,7)

Sinusites aiguës 1 (2,7) 1 (2,7)

Alanine aminotransférase augmentée 2 (5,4) 1 (2,7)

Anémie – 1 (2,7)c

Fissure anale 1 (2,7) 1 (2,7)

Réaction anaphylactique – 1 (2,7)

Arthrite réactive 1 (2,7) 1 (2,7)

Aspiration 1 (2,7) 1 (2,7)

Asthme – 1 (2,7)

COVID-19 – 1 (2,7)c

Arrêt cardiaque 1 (2,7) 1 (2,7)

Colites 1 (2,7) 1 (2,7)

Déshydratation 1 (2,7) 1 (2,7)

Douleurs faciales 1 (2,7) 1 (2,7)

Neutropénie fébrile – 1 (2,7)c

Douleur aux côtes – 1 (2,7)

Lymphome de Hodgkin – 1 (2,7)c

Hypocalcémie 1 (2,7) 1 (2,7)

Hypotension – 1 (2,7)c

Leucopénie – 1 (2,7)c

Lymphadénopathie – 1 (2,7)

Hypotension orthostatique 1 (2,7) 1 (2,7)

Parotidite 1 (2,7) 1 (2,7)

Cellulite périorbitaire 1 (2,7) 1 (2,7)

Pyrexie 1 (2,7) 1 (2,7)c

Troubles respiratoires – 1 (2,7)

Sinusites 1 (2,7) 1 (2,7)

Idée suicidaire – 1 (2,7)

Infections urinaires – 1 (2,7)

Infection virale – 1 (2,7)c

Vomissements 1 (2,7) 1 (2,7)
Les EI en gras avaient été observés chez plus de patients lors de la deuxième analyse intermédiaire que
lors de la première analyse intermédiaire. A-Une première analyse intermédiaire a eu lieu après un suivi
médian de 2,0 ans ; B-une deuxième analyse intermédiaire a eu lieu après un suivi médian de 3,0 ans ;
C-des EI graves survenant chez un seul patient ayant été diagnostiqué par la suite avec un lymphome
hodgkinien ; ce patient a également présenté un EI grave de douleur abdominale.

Figure 3. Modification de la valeur initiale de la taille 

des lésions ganglionnaires chez les patients de 

l'étude OLE recevant leniolisib deux fois par jour

Début de l'étude 

2201 (n=30)
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(n=30)
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Deuxième analyse intermédiaire d'une étude d'extension en ouvert
évaluant leniolisib dans le syndrome de la PI3Kδ activée : Efficacité et
tolérance long terme jusqu'en mars 2023
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Le volume moyen d'une rate normale est de 237 cm3 ± 78 cm3.8

Jour de prolongation

La bande ombrée représente la plage normale des taux d'IgM. Le jour de prolongation 

252 était la dernière évaluation des immunoglobulines sériques définie dans l'étude.

CONCLUSIONS

• Leniolisib reste bien toléré, avec une efficacité

durable et un profil de sécurité favorable à

une exposition médiane de 3,0 ans chez les

personnes atteintes d’APDS

MED-FR-APDS-240006
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Sécurité et tolérance à long terme

• Au moment de la deuxième analyse intermédiaire, 34 patients 
(91,9%) avaient présenté ≥1 EI (Figure 2)

- Les EI les plus fréquents étaient l'infection à la COVID-19 et 
l'infection des voies respiratoires supérieures (Tableau 1)

- La plupart des EI ont été classés comme légers ou modérés 
(grade 1 ou 2 ; Figure 2)

- Aucun nouvel EI lié au traitement n'a été signalé depuis la 
première analyse intermédiaire (Figure 2)

• 8 patients ont eu des EI graves (21,6 % ; Figure 2, 
Tableau 2) ; aucun n'était lié au traitement

- Les nouveaux EI graves de l’étude OLE incluaient un lymphome 
hodgkinien de grade 3 au jour de prolongation 750 chez un patient 
précédemment traité par placebo dans l’ECR, qui avait des 
antécédents d'infection par le virus d'Epstein-Barr (y compris des 
titres positifs pendant l’ECR et l'OLE), des interruptions de 
traitement et des aggravations de lymphoprolifération ; ce patient
a arrêté leniolisib.

Tableau 1. EIs les plus fréquents survenant chez plus 

de 10 % des patients recevant leniolisib

deux fois par jour lors de la deuxième 

analyse intermédiaire OLE 

(suivi médian de 3,0 ans)
A) SPD des lésions ganglionnaires pour 

les patients au début de l'étude 2201 et

à l'évaluation de la deuxième analyse 

intermédiaire OLE

B) Analyse des patients répondeurs : 

pourcentage de patients présentant 

une réduction ≥30 % et ≥réduction de

50 % par rapport à la valeur de référence

Figure 4. Modification par rapport à la valeur initiale du 

volume de la rate chez les patients de l'étude 

OLE recevant leniolisib deux fois par jour

A) Volume de la rate chez patients au 

début de l'étude 2201 et à la deuxième 

évaluation intermédiaire OLE

B) Analyse du volume de la rate chez 

les patients répondeurs : pourcentage 

de patients présentant une réduction 

≥35 % par rapport au niveau de 

référence et atteignant le volume 3D 

de la rate <237 cm3

Figure 5. Taux moyens d'IgM chez les patients de l'étude 

OLE recevant leniolisib deux fois par jour
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RÉSULTATS

Figure 2. Fréquence des EIs chez les patients de l’étude 

OLE recevant leniolisib deux fois par jour du 

lors de la première et de la deuxième analyse 

intermédiaire
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Première analyse intermédiaireb

Deuxième analyse intermédiairec

Catégorie d'EI

n avec EI 34 5 8 2 1 32 24 10 1 1

# d’effets 418 7 36 2 1 228 104 45 1 1

n avec EI 32 5 6 1 1 29 18 10 0 1

# d’effets 333 7 23 1 1 184 80 32 0 1

Les grades EI 1 à 5 indiquent ce qui suit : 1 = léger, 2 = modéré, 3 = sévère, 4 = menaçant le
pronostic vital, 5 = décès. aL’EI non fatal ayant entraîné l’arrêt du traitement était un cas de
lymphome hodgkinien classique ; bla première analyse intermédiaire a eu lieu après un suivi
médian de 2,0 ans ; La seconde analyse intermédiaire a eu lieu après un suivi médian de 3,0 ans.

Première analyse 
intermédiaire

suivi médian de 2,0 ans

Deuxième analyse 
intermédiaire

suivi médian de 3,0 ans

Participation 

antérieure à 

NCT02435173 ou
autres études sur les 
inhibiteurs de PI3Kδ

Étude OLE : 70 mg de leniolisib

deux fois par jour jusqu’à 6 ans


