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Cancer ORL

e 2018 Année riche

e CETEC :1er ligne de traitement dans les ctec en rechute
ou métastatique

* Etude phase Il ESMO 2018 KENYOTE 048 , 3 bras PVS
P+ 5F cis/carb VS cetu + cis/carbo +5F

® Stratification PDL1 | p16
* Essai positif pembro > extreme si pd 11 +
Pembro + dble a base de platine > extreme

® Pembro va devenir standard en 1 er ligne si pd 11 +

® Pembro + dblé si pd 11 nég




Immunothérapie en premiere ligne: KN-048

Pembrolizumab
Monotherapy

Key Eligibility Critena

SCC of the oropharinx,
Oral cavity, hypopharninx,
or larynx

RM disease incurable by
local therapies
ECOGPSODor1

Tissue sample for PD-L1
assessment*

Know p16 status in the
oropharynx®

Pembrolizumab +
Chemotheratherapy

&

Stratification Factors

PD-L1 expression*

(TPS 250% vs <50%)

p16 status in oropharynx
(positive vs negafive)
ECOG performance status
(Ovs 1)

EXTREME

Objectifs principaux:
OS et PFS

Dans les populations totale, CPS$>20, CPS>1

Pembrolizumab 200 mg Q3W
for up to 35 cycles

Pembrolizumab 200 mg +
Carboplatin AUC 5 OR
Cisplatin 10 mg/m* +
5-FU 1000 mg/m? /d for 4 days
for 6 cycles (each 3 wk)

Cetwamab 250 mg/m? Q1We +
Carbopiatin AUC 5 OR
Cisplatin 100 mg/m? +

5-FU 1000 mg/m? /d for 4 days

for 6 cycles (each 3 wk)

Cetuxdimab 250 mg/m? Q1W

TPS > 50% 22%
CPS > 20 40-45%
CPS>1 85%



Résultats CPS>20 (42% des patients)

Toxicités Gr

Pembro 3,4 14,9 16,
Extreme 36,1 4,2 5,0 10,7 69
HR=0,61
P b P=0,0007
100-
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Résultats CPS>1 (85% des patients, mais avec les CPS > 20)

Toxicités Gr

Pembro 3,2 12,3 16,
Extreme 34,9 4,5 5,0 10,3 69
HR=0,78
P 05 P=0,0086
100
90 ' 12-mo rate
80 + 51.0%
70 - ' 43.6% + 24-mo rate
- « 30.2%
60 - ' + 18.6%
50 Hevercrcncnccccnnncnnnrtmes -
40 - —
30 -
20 - ; .
10 - ; :
0 1 I : 1 1 . 1 1 1 I
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Months

Burtness et al. Abstract #LBAS PR. ESMO 2018.



2 EM LIGNE dans les CETEC M+

® Check mate 141

® Nivo vs choix de | investigateur (metho , cetu , docetaxel)
® 1% essai + de superiorite du nivolumab

* Benctice en SG dans le groupe avec et sans PDL 1 +

e AMM européenne avril 2017 rembourse en France en juin

2018




L'immunothérapie, référence apres échec du platine

Nivolumab

MTX ou docetaxel
ou cetuximab

Pas de différence en PFS

®C

Nivolumab Median OS, HR
mo (95% Cl) | (95% Cl)
Nivolumab (n = 240) 7.7 (5.7, 8.8)
100 0.68
90 Investigator’s choice (n = 121) 5.1 (4.0,6.2) (0.54, 0.86)
80 1 (docetaxel, cetuximab, metho) e
70
60 R
< AMM
~— 50 -
v . ” N
CHES apres echec platine
30
20 4 11.7%
10 - 19:7% r7. Nivo
0 T T T T T 18696 T 16‘0 —~ T T 230/6-‘r Ic 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
No. at risk Months
Nivo 240 169 132 98 78 57 50 42 37 28 15 10 4 0
IC 121 BB 51 32 23 14 10 8 7 4 1 1 0 0

Ferric Oral Oncol 2018 R1- A5



Survie globale selon I'expression de PDL1
(disponible chez 76% des patients)

MTX ou docetaxel
@ ou cetuximab

Nivolumab
PD-L1 Expressors (21%) PD-L1 Non-Expressors (<1%)
(57% of the tested patients)
Median OS HR
Median OS HR (95% C1), mo (95% ClI)
100 (95% Cl), mo (95% C1) 100
%0 : a0 - Nivo | 6.5(4.4,11.7) 0.73
Nivo | 8.2(6.7,9.5)
80 - 0.55 80 (0.49, 1.09)
(0.39, 0.78) Ic 5.5(3.7,8.5)
70 4 [ 4.7 (3.8, 6.2) e 70 +
g o] g °]
o 50 o 501
o 40 ~ o 40 +
30 - 30 -
20 20 4
Nivo 11.2 .
10 - 10 - Nivo
0 Ll T L4 Ll L4 T 1 T L L3 T L 1 O L3 1] L L] T L} T T L) T L] 13 1}
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 139 O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
No. at sk Months No. at risk Months
Nivo 96 74 59 42 30 25 22 19 16 11 8 5 1 0 Nivo 76 54 £ 2 29 20 19 17 15 11 s 4 3 0
i 63 45 24 14 10 6 4 3 2 2 0 O O o I 0 30 19 14 10 7 S 4 4 1 0 0 0 o

Symbols represent censored cbservations

AMM
quelle que soit I'expression de PDL1
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e

Suppression ovarienne chez les
femmes non ménopausées

e Etude TEXT et SOFT ont éte actualisées

e Soft suivi médian de 8 ans : exem + SO améliorait la SSR a 8

ans de 5.2 % pour les patientes ttt par la chimiothérapie

® Pour les patiente sans chimiothérapie TAMOXIFENE seul

reste la recommandation




SOFT and TEXT Designs

Enrolled: Nov03 - Apr11 TEXT (n=2572) Current Follow-up

N
+ Premenopausal HR+ : Median follow-up 9 years
» 12 wks after surgery M => Tamoxifen+OFS x 5y
+ Planned OFS 0
* No planned chemo (40%) M . +
OR planned chemo (60%) ; Exemestane+OFS x 5y
z

SOFT (n=3066)

» Premenopausal HR+
» $12 wks after surgery
» No chemo (47%)
OR
+ Remain premenopausal
< 8 mos after chemo (53%) -» Exemestane+OFS x Sy

. Median follow-
- Tamonxifen x 5Y edian follow-up 8 years

-> Tamoxifen+OFS x 5y




Etude SOFT: Patientes sans CT adjuvante

Distant Recurrence-Free Interval

—

Events 8-yr%

1T 46 10 978
T+OFS 473 11 978
E+OFS 470 5 993
0 1 2 3 4 5 6 71 8 9

Years since Randomization

5
2
E
:
8
%
.§
c
8
&

Percent Alive

Overall Survival

Pts Events 8-yr%

I 476 5 988
T+OFS 473 10 979

E+OFS 470 9 977

T AU R T S O 2 T

Years since Randomization

- Population a tres faible risque de rechute.

- Parmi les 24 déces, 12 déces non reliés a la pathologie cancéreuse.

Francis PA. et al. NEJM 2018




Etude SOFT: Patientes avec CT adjuvante

Percent without distant recurrence

Distant Recurrence-Free Interval

100

404

20

.\lﬁvs}
== ==

Absolute Benefit

T+OFS e

T+OFS 2.1%
CHOFS s E+OFS 4 5%
Pts Events 84yr% HR (95%Cl)vs. T
T 542 105 800
T+OFS 542 93 821 084(064-1.12)

E+OFS 544 82 845 0.74(056-.099)

0

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Years since Randomization

Percent Alive

Overall Survival

Absolute Benefit
t8 T
00 **3%?“;’3
\
- LOFS —_— T+OFS 4.3%
E+OFS mme E+OFS 2.1%
wt
40
Pts Events 8-yr% HR (95% Cl)vs. T
20T 542 83 851
T+OFS 542 51 894  050(0.42-0.84)
) E+OFS 544 67 872  0.79(057-1.09)
0 1 2 32 4 & & 7 & 9

Years since Randomization

-> Amélioration significative de la survie globale
dans le bras TAM + SO.




Rechutes tardives et prolongation de |
hormonothérapie adjuvante

® meéta- analyse du groupe d’ oxford EBCTCG

e A démontreé que le ce risque est présent jusqu a 20 ans aprés

le dgx

o J] est important de déterminer quelles sont les femmes a

risque accru
® Un score de risque appele CTS5 (taille T , age, ggl )
® Attention aux toxicite : cardiovasc , fractures,

* Importance de bien sélectionner les patientes en evaluant le

rapport béneéfice - risque




Prolongation de I'hormonothérapie adjuvante

National o
Comprehensve  NCCN Guidelines Version 3.2018 <

NCCN Smfvfk Invasive Breast Cancer  Discussion
Network”

ADJUVANT ENDOCRINE THERAPY Aromatase inhibitor for § y* (category 1)
1 or
Postmenopausal Consider tamoxifen® for an additional 5 yto
Tamoxifen® for 5 y (category 1) complete 10

— TAM 10 ans est supérieur a TAM 5 ans
— La prolongation par un IA est surtout bénéfique apres le TAM
— Si un |A est prescrit en prolongation, 2 ans sont identiques a 5 ans

Aromatase inhibitor® for 2-3 y (category 1) ‘ :mry A o complete 5y of endocrine therapy
or Aromatase inhibitor to complete 5 y° of endocrine
the 1
Tamoxifen® for 2-3 y p rapy (category 1)
Up to 5 y of an aromatase inhibitor® (category 28)

: Aromatase inhibitor for § yJ (category 1)
Postmenopausal 4 or
at diagnosis Tamoxifen™ for 4.6-8y 'Comidor tamoxifen® for an additional 5 y to
complete 10 y
Women with a contraindication to aromatase | Tamoxifen® for 5 y (category 1)
inhibitors, who decline aromatase inhibitors, or | * lor

who are intolerant of the aromatase inhibitors IConsider tamoxifen® for up to 10 v



Score CTS5 basé sur les études ATAC et BIG 1-98

+ 4735 patientes dans ATAC et 6711 patientes dans BIG 1-98

— Nombre de ganglions envahis
— Tallle tumorale

— Grade 1/2 versus 3

— Age

— TAM versus |IA



Sein métastatique

e [es] CDK4/6 sont associés a une meilleure SSP combiné

avec HT

e MONALEESA : bénefice en SSP AVEC RIBOCICLIB +
FULV

°* PALOMA -3 les resultats en SG presente a ]l ESMO 34.9VS

28(tul seul) soit amelioration de 6 mois

e A noter que dans | etude PALOMA 3 ET MONARCH?2 | le

bénéfice en SSP aussi pour les femmes non ménopausées

® | esfemmes en pré—ou périménopause doivent avoir une SO

A . / / /
et etre traitees comme les menopausees

° A ce jour , toutes les ¢tudes avec Icdk4/6 + en SSP




Deuxieme ligne métastatique

Etlite N~ | MRU PI:cFeSbo co:)(;s/s | 9:%'30
oo | | 1| e | w2 | e
Lo | 69 | 195 | 93 | s |
im0 | ¥ [ o4 | o1 | ms |




Etude MONARCH - 2

| Censored observations

Y

o

o
|
|

40 1

20 7] Log-rank P<.001
HR, 0.553 (95% CI, 0.449 to 0.681)

- abemaciclib + fulvestrant (n = 446); median, 16.4 months
placebo + fulvestrant (n = 223); median, 9.3 months

v v 1 v v 1 v 4 1 v v 1 v v 1 v v 1 v v 1

Progression-Free Survival (%)

o
w
o

Time (months)

No. at risk
abemaciclib + fulvestrant
446 367 314 281 234 171 101 65
placebo + fulvestrant
223 165 123 103 80 61 32 13

9 12 15 18 21



Efficacité chez les patientes non ménopausées

PALOMA-3

FUL + SO +/- PALBO 106 | 15 0,50 0,013
MONALEESA-7 )
TAM/IANS + 50 +/-RiBO | >0 | 2 0,55 1x10
MONARCH-2

FUL + SO +/- ABEMA 114 1 185 0,45 0,002




Sein triple neg
* En nco Adj

e Etude Brightness : apport du carbo seul ou en association

avec Véliparib a une chimio séq par pacli hebdo et EC
TR Compléte 58 vs 31 % HRD associée a un meilleur PCR

( role du carbo , veliparib negatif)




Triple nég métastatique

* Etude EMBRACA a déemontre que TALAZOPARIB ameliore
significativement la SSP par rapport a une chimio au choix du
medecin

* Etude IMpassion130 1¢ phase III + 902 patients nab pacli +
atezo VS nab + placebo survie mediane 21.3 vs 17.6 mois

bénéfice plus important chez les PDL1+




[ Key IMpassion130 eligibility criteria: \

+ Metastatic or inoperable locally advanced TNBC
- Histologically documented®

» No prior therapy for advanced TNBC
~ Prior chemo in the curative setting, including
taxanes, allowed if TFI 2 12 mo
+ ECOG PS (-1
Stratification factors:

+ Prior taxane use (yes vs no)
» Liver metastases (yes vs no)

+ PD-L1 status on IC (positive [> 1%)] vs negative [<
\1%1)

Atezo + nab-P arm:
Atezolizumab 840 mg IV
- On days 1and 15 of 28-day

cycle
+ nab-paclitaxel 100 mg/m? IV

- On days 1, 8 and 15 of 28-day
cycle

RECIST v1.1

Double blind; no crossover permitted »
PD or toxicity

Plac + nab-P arm:
Placebo [V
- On days 1 and 15 of 28-day

cycle
+ nab-paclitaxel 100 mg/m2 IV

- On days 1, 8 and 15 of 28-day
cycle



A Progression-free Survival in the ImMenton.to-Treat Popudation

Medhan 1:¥r Rate of
No. of Events) P on-free on-freo
No. of Patients  Survival (93%.CI)  Su (95% C1)
mo
Ateaodeumab s Nab Paclitasel 15848 11 (54-15) i
Placehso s Nab Paclitasel 178/48) S8 80-80) |
e Svatifed hazard ratio for progresson
bt 000 (95% C1, 0.60-0.92) ‘ N
{ 0 P 0.0028
704
T 0
7. D | S —————
40
;z Atezolzumad + nab-pecitse
104 Macebo + mab-paciease!
e L ) L 4 L4 L L4 L4 L L L4
0 | G L 12 15 1 ) F 3 M 27 w n
Mowiths
No, o sk
Atezolizumab+ 451 )60 2% 1 M 3 2 1 3 1 NE  NE
nad-pachitacel
Macobos 41 N7 18 1 w2 29 1) b 1 NE NL NE
nab-pachitxcel

C Overall Survival In the Intentionto-Treat

Ateroheumab « Nab-Paclitaxel

PDL1 +

%+ 9.5 mois de SG
| ol N 15.5 a 25 mois

Alecobieumab s nab pecliavel

B O-‘.

40

104

04 Macebo + rab-pacizaned -

104

0 L 4 L 4 L 4 T L4 T L 4 L4 LA 1 4 LA L4

0 ] " ] 12 15 13 N M N W N »

Moy

No. st Pk
Ateaolizumab e 41 46 I N7 D M6 R 4 s & NE N§
nab-pachitael
Placobas 51 400 105 R M6 M5 M 2 P ] | NE
nab padlitlavel

B rrogression-free Survival in the PO.L1-Positive Subgroup

Median
No. of Events/ occion-freo
No. of Putients  Su 95% CI)  Survival [95%
mo %
156792 M) (222-98.0)
S0s8.50) 84108220

Meeodizumab s Nab Pacltasel (R T 1)
Macebo « Nab Pacitasel 1577184

' -
o Semified hazard ratio fov progresscon or death

0.62 (95% C1,040-0.74)

LK ........................................

‘L‘Alnu‘mmulu e
N,

Macebo s mab pachitanel

Al L4 T T

} [3 9 12

No. ot Hisk

Atozolzumab+ 5 146 14 7% ] ]
nab-paclitael

Macebos M 127 2 4 2
nak-paclitace!

D Overall Survival In the PO.L1-Positive Subgroup

Median 2-Yr Rate of
No, of Events/  Overall Survival son free
No. of Patients (95% C1) Survival (95% C1)

mo %
AMerolizurmab « Nab.Pacitarel 04/18%

25.0 (22.6-NL) §3.8 (423-84.8)
Macebo s Nab-Packtarel  58/154 15.5 (13.1-19.4) 16.6 (26.4-46.7)
100

Steatdbed havard roten for desth, Q62 (5% €1, 0450 88)

Averclizumab « nab-pachitaeel

Placebo« nab-pachtasel L

No. at sk

Ateaolaumab s IS 177 60 a2 M1 6L 6 22 NS
nab-padlitae!

Placetaos e 10 72 I W s

nabe padlitanel
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e Etude prodige 7 : patient en carcinose P avec residu de 1 mm

randomises entre CHIP a | oxali et
chirurgie seule ,il n’y a pas de ditference de SG (41.7 VS
41.2 mois) et une surmorbidite dans le bras CHIP

CHIP a I’ oxali n’apporte pas de benefice en SG ni SSP

e Etude prophilochip - interét du second look avec CHIP en
tin de chimio ad] pour le CCR opérés a HR de carcinose P

Aucune difference en SSP ni en SG , taux de rechute identiques

Une surveillance rapprochée reste a préconisée chez ces

patients




208ASCO

Metastases peritoneales Juin 2018 ANNUAL MEETING
Overall Survival Disease Free Survival
o £,
03 | 23
o [+ 4
EEEEEEEEEEER BEEEEEEEEEEER
Time (months) Time (months)
Number af risk Number at risk
NonHIPEC 132 124 113 109 o4 83 72 5 & ¥ 21 22 NonHIPEC 132 99 50 37 30 25 19 17 13 12 7 6
HIPEC 133 123 111 106 98 &7 74 58 & 37 0 22 HIPEC 133 107 75 41 27 23 20 8 15 10 7 5§
— NonHIPEC —— HIPEC — NonHIPEC —— HIPEC
Median OS  41.7 months 41.2 months  0.995 Median DFS  13.1 months  11.1 months
5-year 14.8% 13.1%
s'year 39-40/0 36-7°/° suwival

Survival




PROPHYLOCHIP

Colorectal, haut risque de rechute péritonéale

“;"_\‘:-———___
ive
Phase Il Tumeur | ) réséquée
Intérét de CHIP adjuvante Perforée
Ou M ovaire réséquée

\_ Ou Carc. P. limitée réséquée

Surveillance

Chir

& Pas de délai entre R et CHIP 2
Chimio mais bilan d’extension neg valable 2 mois avant R % .3
post-op

n=130

Objectif I :

Survie sans récidive a 3 ans
Coord : D. Elias



e ETUDE IDEA :avec 12834 a comparé 3 mois vs 6 mois de
chimio ad;
pour les CCR stade III étude négative en SSR mais en sous

groupe : non inferiorite du CAPOX pour CCR a bas risque de
recidive(T1-3, N1,MO) , pour les HR (T4N2MO) 6 mois

supérieur




Disease-free survival: primary
endpoint not met

A Disease-free Survival in Overall Population

100+
90~
- 80
£
& 70- 6 Months
c
3 60 3 Months
2 s
k=
3 40-
4
g 304
a 20
10+
0 T T T T - 1
0 1 2 3 4 5 6
Years since Randomization
No. at Risk
6 Months 6410 5530 4477 3065 1679 873 334
3 Months 6424 5446 4464 3000 1609 826 321

ESMO PRECEPTORSHIP PROGRAM Grothey A et al. 2018;378:1177-8¢



IDEA : Recommandations

Low-risk

(T1-3N1) 3 months
Risk ~60%
groups High-risk
(T4 et/ou N2) 6 months
~40%

ST [ Uncertain

ESMO PRECEPTORSHIP PROGRAM



IDEA : Recommandations

Low-risk

(11-3N1) 3 months
Risk "60%
BIOUBS T Highrisk
(T4 et/oun2) 6 months
“40%

TR [ Uncertain ™



® EtudeTribe -2 phase Il FOLFOXIRI+BEVA vs (FOLFOX
ou FOLFIRI ) + BEVA bénéfice en SSP(18.9 vs16.2) sans

majoration de toxicite les données de SG en cours

® Etude VOLFI phase I mFOLFOXIRI+ anti EGFR vs
FOLFOXIRI seul chez les RAS sauvage le TR (85.7 vs 54.5)

le taux de résection plus important dans le groupe mfolfoxiri

[ e taux de controle de la maladie restait supérieur en cas de

localisation colique gauche et en cas de mutation BRAF

Mais pas de difference de SSP , SG en cours




PFS (%)

10

No. at Risk
AMMA 340
MM 339

Events, N (%)

235 (69%) 188 (55%)

PFS2 médiane mois

16.2 18.9

HR = 0.69 [95% Cl: 0.57-0.83] p<0.001




VOLFI : Objectif principal / taux de réponse

100
— a0
3
o 60
oc
O &0
20
0
mFOLFOXIRI + FOLFOXIRI
panitumumab
mFOLFOXIRI
FOLFOXIRI
: ”';:“fg‘;"‘"’ (n=33)
% 95% Q % 95% Cl Odds ratio P
3.900
85.7 74.6-93.3 60.6 42.1-77.1 (1.44-10.52) 0.0096

M. Geissler et al, ESMO* 2017, Abs 475
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e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 DECEMBER 20, 2018 VOL. 379 NO. 25

FOLFIRINOX or Gemcitabine as Adjuvant Therapy
for Pancreatic Cancer

T. Conroy, P. Hammel, M. Hebbar, M. Ben Abdelghani, A.C. Wei, J.-L. Raoul, L. Choné, E. Francois, P. Artru,
J.J. Biagi, T. Lecomte, E. Assenat, R. Faroux, M. Ychou, J. Volet, A. Sauvanet, G. Breysacher, F. Di Fiore,
C. Cripps, P. Kavan, P. Texereau, K. Bouhier-Leporrier, F. Knemissa-Akouz, J.-L. Legoux, B. Juzyna,

S. Gourgou, CJ. O'Callaghan, C. Jouffroy-Zeller, P. Rat, D. Malka, F. Castan, and J.-B. Bachet,
for the Canadian Cancer Trials Group and the Unicancer-GI-PRODIGE Group*




A Disease-free Survival

Patients without Event (2%)

No. at Risk
Modified FOLFIRINOX
Gemcitabine

100+

~J
wn
1

wn
o
1

rO
wn
1

Stratified hazard ratio for cancer-related event,
second cancer, or death, 0.58 (95% Cl, 0.46-0.73)

P<0.001
No. of events, 314

Modified FOLFIRINOX

e R

Gemcitabine

216 VS 128 mOIS Ll Lkl b

247
246

6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Months

210 156 118 80 60 46 29 21 11 2
205 1277 85 59 34 24 15 10 1 3



B Overall Survival

Patients Who Were Alive (2%)

No. at Risk
Modified FOLFIRINOX
Gemcitabine

100

~J
wn
1

Modified FOLFIRINOX

1 544 vs 35.0 mois
Gemcitabine
LA Ll
239 Stratified hazard ratio for death, 0.64 (95% Cl, 0.48-0.86)
P=0,003
No. of deaths, 192
0 1 | | | 1 1 I | | |
0 6 120 18 4 30 3% 4 48 54 6
Months
47 23 20 165 119 91 68 46 32 16 4
46 23 15 171 120 81 55 33 18 9 4
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Etude KEYNOTE 224 : PEMBROLIZUMAB en 2 em ligne
104 patients Child ATR : 17 % , taux de controle de la
maladie de 62 %

Etude CELESTIAL : CABOZANTINIB 60mg /jour en 2 em
ligne ou intolerance du sorafenib SG : 10.2 vs 8 mois dans le
groupe placebo, SSP: 5.2 vs 1.9 Profil de toxicite idem avec

sorafenib

Etude REACH :RAMUCIRUMARB en 2em hgne I’etude était
négative sauf pour le S/ groupe ave AFP > 400 ng/ ml
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e ETUDE SOLO — 1 :OLAPARIB en monothérapie des

patientes (BRCA1/2)m operees d’” un cancer de I’ ovaire
avance et en reponse apres 1 er ligne de chimio a base des
platines , I’objective PPL(SSP) tres largement atteint

Amelioration d’ environ 3 ans de la mediane de SSP | les
donnees de SG sont immatures , effets indesirables G 3 :
anemie et neutropeénie

Etude NOVA avaient permis a NIRAPARIB d’ obtenir une
AMM chez les patientes en rechute platine- sensible en
reponse a la chimio a base des platines , une etude
retrospective a ¢te menee pour identifier les parametres
cliniques associés a un risque eleve des EI les facteurs

retrouves le POIDS ET LETAUX DES PLAQUETTES




Séreux ou endomeétrioide haut
grade, stade FIGO Il = IV

i Olaparib cp 300 mgx2/jr
Chirurgie H_ Poursuite jusqu’a progression
: : : ou maximum 2 ans
Reponse complete ou partielle 91
aprés chimiothérapie a base de - Placebo
platine
Stratification : 4

Réponse au platine OP : Survie Sans Progression /j



Olaparib Placebo

PFS by investigator assessment (i)
Events (%) [50.6% maturity] 102 (39.2) 96 (73.3)
Median PFS, months NR 138

60.4% progression free HR 0.30
at 3 years

95% C10.23, 0.41; P<0.0001

Investigator-assessed
progression-free survival (%)

26.9% progression free
at 3 years

0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 29 42 45 48 51 54 57 60
Months since randomization

‘

Mongress Cl, confidence interval; NR, not reached
w

No. at risk
Olaparib 260 240 229 221212 201194 184 172149138133 111 88 45 36 4 3 0 0 0O
Placebo 131 118103 82 65 56 53 47 41 39 38 31 282 6 5 1 0 0 0 O
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Principaux effets secondaires

Olaparib (N=260) Placebo (N=130) S0L01

Nsea 73 |G| I
Fatique/asthenia*
Vomiting
Anaemia"
Diarrhoea
Constioaton * Al grades (frequency 225%)
Dysqeusia I Grade 23 (frequency 25%)
Artvalgia Sl grades (frequency 225%)
Neutropena I Grade 23 (fequency 25%)
w % % & 00 5 8 5 0
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® GETUG 12 : prostate localise a HR SA + 4 cycles de docetaxel
70 mg/m?2 stade T3,T4 , PSA>20 PN+, gleason>8 1" addition

de docetaxel a confirme son bénéfice en SSR

l’analyse exploratoire de la survie specifique et de la SG n’ a pas

montre de difference entre les 2 bras

* Etude scandinave : adjuvante docetaxel 12 sem apres chirurgie
pour les patients PT2 avec marges + ou PT3a ,gleason >(4+3)
ou N+(gleason 3+4 ) sans prednisone , G-cst recommandee
difference non significative en ssp
ces resultats negatifs confirment 1" absence d indication de la

chimio adjuvante dans les CP a HR aprés prostatectomie




Essaie CHAARTED : a modifie la prise en charge du CP
metastatique hormonosensible en montrant que I’ addition
de docetaxel a la SA apportait un bénefice en SG pour les
patient a haut volume tumorale

Essaie LATITTUDE : béneéefice en qualité de vie des patients
atteints d’un CP métastatique d’ emblée et traites par acetate

d’ abiratérone

Etude STAMPEDE : évaluant I'impact de I” acetate d’ab sur
la SG selon le groupe pronostique de I’étude LATITUDE

les résultats montrent que tous les groupes bénéficient de 1

Acd’ ab
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LU §

e Chaarted:

— Median: 19.8 vs 32.7 months
— HR=0.49 (0.37-0.45) (<0.0001)

-~

~

Time 10 clinical progression (Months)
LA 4 i . A b

lamar ™
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LATITUDE: Design

4 )

Patients
* De novo mCNPC

Meets at least 2 of 3 high-
risk criteria

* (leason score > 8

* Presence of > 3 lesions
on bone scan

* Presence of measurable
visceral lesion

!

Randomization 1:1

ﬁ

ADT + abiraterone
1000 mg q.d.
+ prednisone 5 mg q.d.

ADT + placebos q.d.

Primary endpoints
* OS

" rPFS




LATITUDE: Abiraterone in mCSPC
389% risk reduction of death
53% risk reduction of progression/death

Overall Survival Radiographic Progression-free Survival
Hazard ratio, 0.62 (85% CI, 0.51-0.76) . Hazard ratio, 0.47 (95% CI, 0.38-0.55)
100 - P<0.001 2 100 P<0.001
= |
g 80 ADT-abiraterone-prednisone, 2 80 ADT-abraterone-predrisone
£ not reached g
s N " gp-
= 60- ~ 4
] ... T I e o L
@ o T 40- /N
= 40 o ADT-placebos, 14.8 mo T
® ADT-placabos, 34.7 mo @ ;, -
—
g 8 20 No.ofEvents R S
8 20- No. of Events & ADT-abiraterone-pradnisone: 239 |
ADT-abralerone-prednisone. 169 §' ADT-placebos: 354
ADT-placebos: 237 a 0 T T T ! T T T T
0 | T P P A— 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
0 6 12 18 24 30 36 42 Months

Months

Overall survival rate at 3 years:
ADT + AA + P: 66% Median follow-up: 30.4 months

ADT + placebos: 49%




The OS benefit of Abiraterone was confirmed
with longer follow-up in LATITUDE

HR: 0.64 (95% CI: 0.538, 0.758)
p<0.0001

100 <

Overall survival (%)
5

A
Placebo
m-l
0o Median follow-up: 41.4 m
o s v w u 3w 3 (range:0.1-54.0)
Months from randomizabon
No. of pabents at nsk

AMP 57 %6 S8 4 45 M M M B 0 piooiK etal. ASCO 2018
Placebo 602 564 505 432 388 3 21 13 » 0



Stampede Abiraterone

C Overall Survival in Patients with Metastatic Disease
1.0+

—

0.8

A

0.6

Probability of Overall Survival

|| 1 | I | 1 I |

;
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Months since Randomization

No. of Patients

(no. of deaths)

Combination 500 (22) 469 (S0) 415 (57) 256 (18) 81
therapy

ADTalone 502 (35) 460 (80) 371 (73) 215 (23) 60




Abiraterone in High-risk M1 pts:
STAMPEDE confirms LATITUDE

OS ) PFS

3
e
3 "
B 2
O e &
z o] 5
: HR 0.54 (0.41-0.70) e
£ °] p<0.001
P 6 2 W N » ¥ Q & N 1 i .
—— 0 6 12 ¥ A X % Q2 @ N
Months smce randomisation
) PSA Progression (FFS) i SSE
s )
5 ® |
i = | ™
. 3 3]
3 2z 1
- § 3
3 " al
? -
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Abiraterone in Low-risk M1 pts:
New data from STAMPEDE

OS PFS

-1 -3
: = f.:
: ¥
? s :
§ ‘ E On
3 . HR: 0.63 (0.42-0.95) :
§ P=0.027 e
d (=]
» @ @ 0 B0 B8 N E & B B
Morths Snce randorm sabon Wonths since randormisation
ol : o —
“nawe o o PSAProgression (FFS) e o e e e i e
Al s) ADT 1 : ¢
: -
’
¢ xS
s
: $ 3 SSE
§
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Etude PROSPER et SPARTAN : ces études ont évalué 2

antagonistes du RA de N génération dans le CPRC non
métastatiques avec ITD PSA < 10 mois

PROSPER : ENZALUTAMIDE vs placebo dans les CPRC MO
avec temps de doublement du PSA median de 3.8 mois SSM
amelioree 36.6 vs 14.7

SPARTAN : APALUTAMIDE vs placebo temps de doublement
moyen de 4 mois spartan montre une amelioration de la SSM.
Tous les criteres de jugement secondaires ont ete ¢galement
amelioreés

ENZALUTAMIDE et APALUTAMIDE retardent de facon majeure

la médiane de progression métastatique chez les patients avec

CPRC MO a haut risque.




PROSPER/SPARTAN/ARAMIS Study Design:
in High-Risk M0 CRPC

Similar trials with Enzalutamide (Prosper), Apalutamide (Spartan) and Darolutamide (Aramis)

Estimated Enroliment: ENZA/APA/DARO Key secondary
1,200-1,500 , endpoints:
‘MO CRPC R =

Time to first SSE

*PSA doubling time of <10

months Time to initiation of first

*ECOG PS 0-1 cytotoxic Che'mo
Time to pain
progression
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SPARTAN and PROSPER: primary endpoint = MFS

SPARTAN

PROSPER

HR (95% CI): 0.28 (0.23-0.35)

p <0.0001
o 100 =
g
§ W APA, 405m0
; (median)
@
: L LY e e e EELE
'3 401 A
s P8O, 162 mo
3
L]
2
0 TR W P R T P R R
0 4 ® 2 A 3 » 4 4
No. at risk Wonths
APA 0 M3 R M M OX WM % ¥ O#H 3 0

R0 M X 20 W 9 8§ ¥ 0 5 1 0 0

HR (95% Cl): 0.29 (0.24-0.35)
p <0.001

ENZA, 36.6 mo
(median)

§ 5. o
- *__\‘ L
PBO, 14.7 mo

) "".‘...._\
" (median) —"‘w—\

—epery
Qrisimdsaidny

0 3 6 9 2 15 18 20 24 271 0 B % % &
mo

No, at risk

ENZACADT @33 8

PRO+ADT &8

W W

2 & M B W ™ 8 nmon 9

& = m v M 9 «4 8 N § 1

» 72% reduction of distant progression or death

« Median MFS: APA 40.5 vs PBO 16.2 months
« 24-month additional MFS benefit

* 71% reduction of distant progression or death

* Median MFS: ENZA 36.6 vs PBO 14.7 months
« 22-month additional MFS benefit

-




SPARTAN and PROSPER secondary endpoint: OS

SPARTAN' (Median follow-up: 2 years) PROSPER?

HR (95% Cl): 0.70 (0.47-1.04) HR (95% Cl): 0.80 (0.58-1.09)
p=0.07 p=0.1519
0 100 ENZA, NR
Meached 90
1 # 0 PBO, NR
3 PRO, 39.0 mo 'g' ?g
s 604 (median) L
7 fesesscssssccsccsccseenees E‘- - ¢ 9
= [}
s 40 - '50
8 : 0
2. § u{
104
v 1 I 1 I T T T T T 0 - - -
U 4 8 12 16 Yol 24 28 32 K.} 40 44 0 ‘ 8 2 2‘ 2 28 32 36 &J M
No. at risk Months mo
APA 805 788 758 &47 S W 5 182 &4 2 4 D it
PBO 401 457 374 319 248 13 1% B4 00N 9 0 0 ECA+ADT 331 i % & Q 4 % ‘% § 13 0
BT 8 W @ B W e ™ o® om N & 0
* 30% risk reduction of death (HR 0.70; p = 0.07) * 20% risk reduction of death (HR 0.80; p = 0.15)

* Median OS: APA NR vs PBO 39 months * Median OS: ENZANR vs PBO NR



SPARTAN and PROSPER: AEs of interest

R soamTav proseer

Safety
AEs (all grades), %

APA
(n=803)

PBO
(n =398)

AE reporting every 4 weeks

ENZA PBO
(n =930) (n = 465)

AE reporting every 4 months

Fatigue 30.4 21.1 33.0 14.0
Hypertension 24.8 19.8 12.0 5.0
Rash 23.8 5.5
Falls 15.6 9.0 11.0 4.0
Mental impairment disorders Sl 3.0 5.0 2.0
Fractures 11.7 6.5
AEs (grade 3 and 4 only), %
Fatigue 0.9 03 3.0 1.0
Hypertension 143 11.8 5.0 2.0
Rash 52 03
Falls 1.7 0.8 1.0 1.0
Mental impairment disorders 0 0 <1 0
Seizures 0.2 0 03 0
Major CV event 1a 12 5.0 3.0
AEs leading to discontinuation, % 11.0 7.0 9.0 6.0
' AEs leading to d_e-ath,. n(%) ) 10(12) 1(0.3) 32(3.4) 3(0.7)

e cammestem w e —- e comem soe

\E, adverse event; CV cardiovascular.

———— o —— - e -
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