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1. ESTOMAC/JOG operable

FLOT DURVALUMAB
PERI OPERATOIRE



i) ETAT DES LIEUX — ESTOMAC OPERABLE

« Chimiothérapie péri-opératoire FLOT
depuis 2019

* Intérét de I'ajout de 'immunothérapie en
peri opératoire ?
— KEYNOTE 585 (1) FP +/- Pembrolizumab, +
en pCR, neg en SSR

— DANTE ), FLOT +/- Atezolizumab : + en pCR
(24 vs 15%), SSR en attente

— MATTERHORN, FLOT +/- Durvalumab

(1) Shitara K et al, Lancet Oncol 2024 ; (2) Lorenzen et al. JCO 2023



) MATTERHORN - DESIGN

Patients

= ADK Gastrique/JOG

Pré-opératoire

(>T2 NO-3 MO
O 0-4 N+MO
= MO

= Non prefraites.
= ECOGPS 0oy 1

Durvalumab
plus FLOT

N=948
Sratification

= Région géographique :
Asie vs non-Asie

m N+ vs N-

PD-L1 status :
TAP <1% vs TAP 21%

durvalumab 1500 mg
ou placebo x 2 doses
+4 FLOT

Post-opératoire

Durvalumab
plus FLOT

Placebo plus
FLOT

Durvalumab 1500 mg ou

placebo x 2 doses
+ 4 FLOT

’

Durvalumab 1500 mg
ou placebo
10 mois

Objectif principal :

= Survie sans évenement
(SSE)

Obiectifs secondaires :

= Réponse histologique
(revue centralisée : criferes Ryan)

» SG

Définition de la SSE : temps entre randomisation et la date de I'un des événements suivants (selon la premiére éventualité) : Progression (BICR) en période

néo-adiuvante (empéchant la chirurgie ou nécessitant un chgt de thérapie), per-op ou adjuvante ; déceés, quelle qu'en soit la cause.

Y Janjigian et al., ASCO® 2025, NEJM 2025
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i) MATTERHORN - POPULATION

I Age [ans), médiane [exirémes)

Homme, % 7

Région, % /I;\él)(\eN ;? ;3

ECOG PS, n (%) 0 71 77
_— N Gastrique 68 &7

Locdalisation de la tumeur primaire, % 1OG 32 33

Stade de la tumeur primaire, %

Statut clinique des ganglions lymphatiques, %

Statut d'expression de PD-L1 par TAP, % >1%

MSl-élevé

Statut MSI, % Non-MSl-élevé
Non évaluable / manguant

Intestinal 52 50
Type histologique, % B 27 25
V2 L ELEEIE i, o Adénocarcinome non spécifié

~ou autre 2] 25

Groupes équilibrés

*  Ylanjigian et al., ASCO® 2025, NEJM 2025 J3yBergonie

AQUITAINE




i) MATTERHORN - COMPLETION

Rurvalumab + FLOT Placebo + FLOT

(n=474) n=474)

100 99
Durvalumab or placebo complet 97 95
FLOT complet 96 95

| Chirurgie. %91 90 |
Chirurgie compléte, % 87 84
Résection RO si chirurgie d’exérése 92 | 92
77 74
Durvalumab or placebo complet 52 52
FLOT complet 61 64
Suivi actif a la cléture des données, % 68 59

Taux de traitements et chirurgie similaires entre les 2 bras

Y Janjigian et al., ASCO® 2025, NEJM 2025
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i ) MATTERHORN — SURVIE SANS EVENEMENT

Nb de participants avec survie sans évt HR
st ZA8 H _ événement/ Médiane valeur-p
Svivi median 31.5 mois [26.7 - 36.6] Total Nb de participants (&) | (95% CI) mois (95% CI)
Durvalumab plus FLOT 167/474 (35,2) NR (40,74-NR)
IAANTNAA N 0,71
100 - (0,58-0,86) <0,001
Placebo plus FLOT 218/474 (46,0) 32,8 (27,86-NR) : !
= 80 | 73.2
G 60 - 63,6% "1y
e
L
S 40
20 -
0 3 8 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Mois aprés la randomisation
Nb de patient G risque e
474 436 404 381 351 334 320 307 288 234 187 107 883320 2 1 O
474 429 392 360 329 302 278 264 249 202 160 89 652621 2 1 O

Y Janjigian et al., ASCO® 2025, NEJM 2025
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) MATTERHORN — SSE sous groupes

Nb of patients with events/Total Nb of patients (%)
Duryalymab + FLOT

Sous-groupes

Tous participants

Sexe
Age a la randomisation

Réagion géographigue

Statut ganglionnaire

Expression PD-L1, selon TAP

Homme

Femme

< 65 years

> 65 years

Asia

Rest of the world
Posmf

167/474 (35,2)
111/326 (34.0)
56/148 (37.8)
104/291 (35,7)
63/183 (34.4)
26/90 (28,9)

141/384 (36,7)
121/334 (36,2)
45/137 (32,8

150/246 (35,2)

Placebo + FLOT

21/474 (46,0)
168/356 (47,2)
50/118 (42.4)
123/265 (46,4)
95/209 (45,5)
35/90 (38.9)
183/384 (47,7)
1 65/333 (49,5)

197/427 (46,1)

HR [95% IC)

071 (0,58-0,86)
0.65 (0,51-0,83)
0,84 (0,58-1,24)
071 (0,54-0,92)
0.70 (0.51-0,97)
0.71 (0,54-0,92)
0.70 (0,58-1,24)
0,74 (0,44-1,22)

0,70 (0,57-0.87)

Localisation du primitif

ECOG PS

Sous-type histologicue

Statut MSI

Intestinal

Diffuse

Indeterminate

High

Not high

Not evaluable or missing

17/48 (35,4)
53/150 (35.3)
118/337 (35,0)
49/137 (35,8)
72/245 (29.4)
63/130 (48,5)
32/99 (32,3)
8/25 (32.0)

106/301 (35.2)
53/148 (35,8)

Bénéfice pour I'ensemble des sous-groupes

Y Janjigian et al., ASCO® 2025, NEJM 2025

21/47 (44 7)

79/158 (50 0)
169/366 (46,2)
49/108 (45.4)
97/238 (40,8)
63/119 (52.9)
58/117 (49,6)
6/24 (25,0)
148/310 (47.7)
64/140 (45,7)

En faveur Durvalumab plus FLOT

[
0.25

|
2,00

0.85 (0,57-1,27)
0.7 (0,43-0.86)
0.72 (0.57-0.91)
0.61 (0,43-0,86)
0,66 (0,48-0,89)
0,93 (0,66-1,32)
0,56 (0,36-0,86)
NC (NC-NC)
0,67 (0,52-0,86)
0,72 (0,50-1,04)

En faveur Placebo plus FLOT

erergonle
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) MATTERHORN -

SURVIE GLOBALE

= g —————
vodere[09)  scmsdane  x  elfedeo
e (95% CIl) mois (95% Cl) vamp
100 - Durvalumab plus FLOT 34,6 (3,5-48,4) NR (NR-NR) 078 0,025
81, Bacebo plus FLOT 34,6 (0,0-48,1) 47,2(45,1-NR) '™ ’ si P<0,0001
80 -
- 771
B 60 -
1
o]
S 40
0
o
o 20 -
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 H
Mois aprés la randomisation
Nb de patient & risque
474 4464 438 422 403 389 376 367 351 338 293 205 14380 38 8 2 O
474 457 439 414 395 374 354 337 323 309 262 197 12872 33 11 2 O

Pas de différence significative, analyse finale de survie globale en cours

Y Janjigian et al., ASCO® 2025, NEJM 2025
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i) MATTERHORN — pCR

. Pathological Complete Response (pCR)

RR 2.69 (95% Cl, 1.86-3.90)
20 A 19.2%

15

10 1

Pathological Complete Response (%)

Durvalumab Placebo

*  Ylanjigian et al., ASCO® 2025, NEJM 2025 r'gBergonié
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) MATTERHORN - TOXICITE

Durvalymal + FLOT Placebo + FLOT
(n=475) n=469)
Tout grade AE, % 99 99
Possibility related to any study treatment 95 95
Grade 3 or 4 AE, % 72 71
Possibility related to any study freatment 60 59
Serious AE, % 48 44
AE menant a un arrét d'1 (ou +) traitement de I'étude, % 30 23
Durvalumab or placebo 10 6
FLOT 25 20
Eis conduisant au décés, % 5 4
Potentiellement relié au durvalumab ou placebo 1 <1
Potentiellement relié au FLOT 1 <1
imEl (tout grade), % 23 7
Grade 3 ou 4 imAE 7
Tout Els menant & I'abandon de la chiruraie, % <1
Tout Els menant a un retard de chiruraie, % 2 3

Y Janjigian et al., ASCO® 2025, NEJM 2025

Peu de majoration
de la toxicité

et pas de signal
de toxicité
inattendue

#8erone



* Nouveau standard du traitement de
référence péri-opératoire des ADK
JOG/gastriques :

FLOT (4C) + Durvalumab (2C) en pré et post-
op, puis 10 mois de DURVALUMAB en
entretien

« AMM en attente, acces précoce en attente

Y Janjigian et al., ASCO® 2025, NEJM 2025 I3/Bergonie



£)

2. ESTOMAC méta HER2+
Trastuzumab Deruxtecan en L2



i) ETAT DES LIEUX — ESTOMAC META HER2+

* ADK cesogastriques HER2+:

— L1 standard : FOLFOX + Trastuzumab... + pembrolizumab
siCPS2>1

— L2 standard : Taxol + Ramucirumab

* Trastuzumab-Deruxtecan (T-Dxd) : Accessible en France en
L3 suite a DESTINY_Gastric01 () & DESTINY_Gastric06 (2)

N
(1) Shitara K et al., N Engl J Med 2020; (2) Shen L et al, Ann Oncol 2024 B



i) DESTINY-GastricO4 : T-DXd en L2

Patients

= ADK ceso-gastrigue prouve,
localement avancé ou M+ T-DXd 6,4 mg/kg
/ 3 semgines

= Progression sous oy apres L1

trastuzumab
= ECOGPSOou 1 N=494
stratification Ramucirumab 8 mg/kg
= Statut HER2 (IHC3+ vs IHC2+/ISH+) L. P ;;Ilifﬁ;sefdég :3189) I
= Région (Asie[Chine exclue] vs. Europe W J1,8,15 (J1=J28)

vs Chine/ROW

Tos jusqu'd progression sous L1 (<6 mois vs 26

Objectif primaire :
= SG

Obijectifs secondaires :
» SSP

= Taux de RO, durée
de Rép. Et TCM

= Toxicité
= PK

Analyse intermédiaire de survie planifiée aprés fin du recrutement et 237 événements de SG ;

Hiérarchisation des tests : SG puis SSP puis RO

K Shitara et al., ASCO® 2025, NEJM 2025
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£) DESTINY-Gastric04

Figure S1. Patient Disposition. 40% de perte de HER2
[ [rssue screnng o= 1009

Failed tissue screening
+ N = 450

Main screening (N = 638)

Failed main screening?
i N=144

Randomized (N = 494)

I

v

v v

Trastuzumab deruxtecan (n = 246)
Treated, n = 244 (99.2%)

Ramucirumab plus paclitaxel (n = 248)
Treated, n = 233 (94.0%)
« Ongoing study treatment, n = 46 (18.9%) .
« Discontinued study treatment, n = 198 (81.1%) C
- Progressive disease, n = 139 (57.0%)
- Adverse event, n =25 (10.2%)
- Clinical progression, n = 14 (5.7%)
- Withdrawal by patient, n = 5 (2.0%)
- Physician decision, n = 2 (0.8%)
- Death, n =13 (5.3%)

Ongoing study treatment, n =43 (18.5%)
Discontinued study treatment, n = 190 (81.5%)
- Progressive disease, n = 125 (53.6%)

- Adverse event, n = 16 (6.9%)

- Clinical progression, n = 10 (4.3%)

- Withdrawal by patient, n = 16 (6.9%)

- Physician decision, n =4 (1.7%)

- Death, n =19 (8.2%)

K Shitara et al., ASCO° 2025, NEJM 2025 Ji3Bergonie

UNICANCER
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) DESTINY-Gastric04 - POPULATION

Caractéristiques, n (%)

HER2 status,

n (%)

Tps jusgu’'a progression

sous 1L, n (%)

IHC 2+/ISH+
IHC 3+

< 6 months
= 6 months

T-DXd,
(N=246)

39 (15,9)
207 (84,1)

41 (24,8)
185 (75,2)

RAM+PTX
(N=248)

40 (16,1)
208 (83,9)

61 (24,6)
187 (75,4)

- T-DXd, RAM+PTX
Caractéristiques, n (%) (N=246) (N=248)
Age médian (range), années 63,2 (21,1-84,1) 64,3 (31,9-87.0)
Masculin, n (%) 187 (74,0) 205 (82,7)
Asia (excluding 57 (23,2) 60 (24,2)
Région mainland China)
n (%) Western Europe 140 (56.9) 139 (56.0)
Mainland China/ROW 49 (19.9) 49 (19.8)
White 116 (47,2) 130 (52.4)
. Black/African American 0 2(0,8)
Ethole, n (%) | Asian 101 (41,1) 97 (39.1)
Other 28 (11,4) 19 (7.7)
Indice de
performance 01 N 97 (39.4)| 148 (60,2) 88 (35,5)| 158 (63.7)
ECOG,n (%) 2 | missing 1(04)|0 1(0,4)|1(0.4)
Site du primitif, Gastric 153 (62,2) 149 (60,1)
n (%) GEJ 93 (37.8) 99 (39.9)

e K Shitara et al., ASCO® 2025, NEJM 2025

Traitement antérieur Yes 39 (15,9) 38(15,3)
par ICl, n (%) No 207 (84,1) 210 (84,7)
Sites métastatiques, <2 73 (29.7) 75(30,2)
n (%) =2 173 (70,3) 173 (69.8)
Présence de métastases hépatiques, 147 (59,8) 158 (63,7)
n (%)

Présence de métastases SNC, n (%) 16 (6,5) 18 (7.3)




i) DESTINY-Gastric04 - Survie globale

100 ~

83,5%
T-DXd

RAM+PTX

80 -

57.6%
60 - :

SG (%)

HR
(95% Cl)

SG médiane
Mois

14,7
11.4

valeur-p

0,70

(0.55-090) 0044

A 3,3 mois

40 -

—>

20 -

42

12 15 18 21 24 27

Durée (mois)

30 21
18 9 4

45
36

65
52

94
76

134
109

185
150

219
204

245
248

30 36 39

e K Shitara et al., ASCO® 2025, NEJM 2025




) DESTINY-Gastric04 - Sous groupes

SG médiane (95% Cl), mois

Sous-groupes HR (95% IC)

Statut HER2 IHC
Région
géographique

Tps jusqu'a
progression sous 1L

Age

Sous-groupe Hisfo.

ECOG PS

Location du site
primitif
Traitement
antérieur par [CI

IHC 2+/ISH+

< 6 months
= 6 months

< b5 years
2 65 years
Intestinal
Diffuse
Others

0

1or2
Gastric
GEJA

Yes
No

Nb of evenis/Nb of patients
RAM+PTX
17/39 25/40
107/207 117/208
67/140 79/139
38/61 38/61
86/185 104/187
697140 0
55/106 67/118
35/69 38/66
15/25 11/19
74/152 93/163
38/97 45/88
86/149 96/159
83/153 83/149
41/93 59/99
18/39 24/38
106/207 118/210

17,7 (9.1-NE)
14,4 (11,9-16,4)

10,2 (8,1-14,4)
16,3 (13,7-19.4)
13,7 (10,5-17,5)
16,6 (11,5-20,5)
9,4 (7,9-16,0)

14,7 (11.9-19.4)
18,1 (13,1-27.6)
13,9 (10,2-16,0)

11,9 (10,1-14,8)
18.0 (14,7-22,5)

16,3 (10,2-NE)
14,4 (11,9-17.,5)

RAM+PTX

7,4 (4,5-10,7)
13,4 (10,8-16,5)

: 7'
11,1 (8.7-15.5)

7.3 (5,0-10,1)
13,5 (11,0-17.6
11,5 (8,9-16.6)
12,6 (9.9-18.3)
8.7 (4.6-16,1)
11,1 (9.2-16,1)
17.6 (12.6-20,6)
9.9 (7,7-11,4)

11,4 (9.6-16,1)
11,5 (9.2-16.2)
10,1 (7.4-18,6)
12,6 (9.9-16,1)

Bénéfice constaté dans tous les sous-groupes

K Shitara et al., ASCO® 2025, NEJM 2025

[
0,25

<

0,50 1,00

2,00

0,35 (0,18-0,66)
0,79 (0,61-1,03)

0,70 (0,45-1,10)
0,68 (0,51-0,91)

0,73 (0,51-1,05
0,74 (0,47-1,18)
0,74 (0,34-1,64)
0,66 (0.49-0.90)
0,68 (0.44-1,05)
0,71 (0,53-0,96)
0.86 (0.64-1,17)
0.49 (0.33-0.74)
0,59 (0,32-1,10)
0,71 (0,55-0,93)

»

En faveur I-DXd  En faveur RAM+PTX

r}jBerﬂgonié



i) DESTINY-Gastric04 - SSP et taux de réponse

___SSP Réponse tumorale :
100 - L
Médiane HR ) T-DXd., RAM+PTX
SSPMois (95 Cl) | VOIeUP (N=248) (N=248)
80 | 1-DXd 6,7 0,74 0.0074 Taux de réponse 44,3 29.1
RAM+PTX 56 (0,59-092) o5 AN 9 (37,8-50,9) (23,4-35,3)
SR 0,0006
Df_l Différence (95% Cl) 15,1(6.,1-24,2)
(%]
v 401 Durée de réponse, 7.4 53
médiane (95% Cl), mois ~ (5,7-10,1)  (4,1-5,7)
20 | 21,9 75,9
, P PR (87.7-95,1) (70,0-81,2)
0 . ‘ ‘ . ‘ . ‘ | K . CR 7(3.0) 3(1.3)
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 M'ei"eure PR 97 (41'3) b6 (27,8)
. . réponse
Durée (mois) SRR SD 112 (47,7) 111 (46.,8)
b g ont o (%) PD 13 (5.5) 22 (9,3)
244 173 102 51 30 17 10 7 4 2 1 0
248 144 68 25 14 é 5 3 1 1 1 1

K Shitara et al., ASCO® 2025, NEJM 2025



) DESTINY-Gastric04 - Toxicité

Fatigue® 48.0 7.0 37.8
Neutropenia 48.0 28.7 489 R TECC
P - M T-DXd, grade 23
Nausea 443 I 142 I RAM + PTX, all grades
Anemia® 311 [N I A a0 B RAM + PTX, grade 23
Decreased appetite 20 [EZRE T 180
Leukopenia’ 2cc I N T 0 =
Thrombocytopenia® e 86 | 300 RN
Diarrhea 2 2 ER .
Alopecia 2«2 [ =5 * Most common drug-related TEAEs with
Transaminases increased’ 217 [ o+ T-DXd included fatigue or AEs of
Vo) 201 [IEXINIYY ¢ o gastrointestinal or hematologic nature;
iti 1.313 . 3
VJ;Z:;"::C':’:S':': 13::%& o for RAM + PTX, they included fatigue,
Constipation 107 I 2 neuropathy, and hematologic AEs
Lymphopenia” 102 SRR 56
Stomatitis' 4o [V 142
Neuropathy’ 25 DIEZ 292
Epistaxis 1.6 [ 12.9
Hypertension 0.4 o EEN 155
60 40 20 0 20 40 60

Patients Experiencing Drug-Related TEAEs, %

Toxicité hématologique (28% neutropénie G3/4)
Toxicité digestive (nausées, diarrhée)
Pneumopathie interstitielle (13,9% G1/2)

'ngrgonié
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K Shitara et al., ASCO® 2025, NEJM 2025



£)

OHER 2+ Hétérogénéité SPATIALE

O HER2 - Résistance primaire au traitement ciblant HER2
O Co-mutation

Primary Metastatic lesion
Intratumoural Concurrent
HER2 heterogeneity genomic alteration Intrapatient HER2 heterogeneity

« Délétion PTEN

» Mutation PI3BKCA

* Amplification CCNE1
* Amplification EGFR
* Fusion FGFR2

Nakamura et al, Nat Rev Clin Oncol 18, 473-487 (2021).
Alsina et al, Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2023 Mar;20(3):155-170.
Kim, J. etal J. Clin. Invest. 124, 5145-5158 (2014).




£)

OHER2+ Heétérogeneité TEMPORELLE

OHER2-  pasistance acquise au traitement ciblant HER2
O Co-mutation

) e
HER2- HER2-
targeted targeted :
therapy | HER2 loss therapy ) Acquired
genomic
alteration

« Amplification MET
+ Amplification EGFR

Nakamura et al, Nat Rev Clin Oncol 18, 473-487 (2021).
Alsina et al, Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2023 Mar;20(3):155-170.
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ii:) Cas clinique

SEPTEMBRE 2023 JUILLET 2025
* FLOT peri-opératoire » Baseline: ADP perihilaire + sus-clav + * progression hépatique
« Gastrectomie partielle lésion hépatique « DAP (foie): cPS 7, HER2
. e L1: FOLFOX + HERCEPTIN + Z .
yp'leNO ROpMMR, CPS 5, HERZ KEYTRUDA neg flﬂ, claudine 18.2
negatif négative
MAI 2025 SEPTEMBRE 2025
» Une adénopathie peri-hilaire hépatique TD,M n°l: ) ) N
- DAP: métastase, pMMR, CPS5, HER2 - repg_?s,et?gnglllonnawe
++/ FISH +, claudine 18.2 négative - stabilite hepatique ., —

* ADNtc (FMI): mutation NRAS




f) Biopsie avant T-Dxd

* Conseillée par le TNCD (accord d’experts)

* Penser a la biopsie , notamment si:
e 1) Progression rapide lors de la L1: résistance primaire?
e 2) Tres longs répondeurs a la L1: résistance acquise?



Aprés ASCO 2025 Traitement des formes avancées du cancer gastrique }

[ Biomarqueurs indispensables: HER2, CPS, CLDN18.2, MMR ]

HER2 +

\
[ \
CPS21 CPS<1 ,
| | )
o FOLFOX + FOLFOX + Inclusion dans les essais
Trastuzumab + || 1o 7umab thérapeutiques de L1 +++
Pembrolizumab \ )
L _4
............ SiHER2 +
[ M .‘ '¢-
¢ Trastuzumab : : Ramucirumab :
° © deruxtecan FOLFIRI Taxanes i +/-Paclitaxel
Pas encore d’AMM, pas encore d’acces précoce
|'_ --------- -.\ AMM
Trifluridine i oo T e
I
e FOLFIRI Taxanes tipiracil : Regorafenib R acces précoce.
N e e e ——— ,' remboursement

rrrrrrrrr
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i) DESTINY-GastricO4 — Conclusions

* T-Dxd hors AMM en L2, AMM en L3

e PlaceenlLl?

— DESTINY-Gastric05: + 5FU + pembro vs Trastuzumab + FOLFOX + pembro

— ARTEMIDE: Rilvegostomig (bi-spécifique PD-1/TIGIT) + 5FU + vs Trastuzumab +
chimiothérapie + Pembrolizumab

 Autres alternatives?

— HERIZON-GEA-01 : Phase Il 914 Patients ; CT + + tislelizumab mieux que CT +
TRASTUZUMAB : PFS:12.4 vs 8.1 mo, OS: 26.4 vs 19.2 mo



£)

3. PANCREAS Localement
avance
... 1 TFlelds ?



i) ETAT DES LIEUX — PDAC localement avancé

* (Criteres de contacts vasculaires

* 50% des PDAC localisés
* Seulement 20% seront opérés

e Chimiothérapie d’induction par J
FOLFIRINOX . )N e 'MKoﬁbroblastic

* +/- Radiochimiothérapie

Inflammaton y
CAF

ttttt
* Anti-FAP Ab (sibrotuzuma b)
* FAP inhibitor (talabostat)
* CART cells against FAP" cells

CXCL12-CXCR4 inhibition
(AMD3100, BL-8040)

Stroma tumoral = barriere

* SHH inhibitors (saridegib, vismodegib)

* Multi-MMP inhibitors (marimastat,
aaaaaaaaaa )

* Hyaluronidase (PEGPH20)

<€~~~ Paracrine interactions

<«—> Cell-cell interactions

Won Jin Ho, Nature Reviews Clinical Oncology , 2020 D y
,’ uBerggme
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i) Tumor Treating Fields Therapy (TTFields)

Champs électriques délivrés sur les sites
tumoraux via un appareil muni d’'un
générateur placé sur la peau du patient

|
Autorisation dans le glioblastome en Europe

”7. .
» Bergonie



i) PANOVA-3 - DESIGN

TTFields therapie*
Wl b i o tel oy ivi/ 4 sem
Gemcitabine 1000 mg/m2t (m%ulg sem) ﬁ

Nab-paclitaxel 125 mg/m?t
ADK pancreas N=571 Suivi mensuel
localement avancé aprés progression
Stratifié sur locale

E P i
COGPS & tegion Gemcitabine 1000 mg/m?2t Svivi/ 4 sem T
 — Nab-paclitaxel 125 mg/m?2t (TDM/8 sem)

Objectif principal
= Survie globale

Critéres d'inclusion Phase lll internationale
= Age 218 years

= ADK du pancreas non pré-traité, confirmé

i i 198 sites dans 20 payx Objectifs 24ires

hls’r(?lomquemem X (Amerique Nord ef Sud, Europe, Asie)? = SSP
= Esperance de vie 223 mois Inclusion : March 2018-March 2023 = SSP locale
= ECOG PS 0-2 )

= Survie sans douleur

- Key exclusion criteria Data cuf—gﬁ: COctober 16,2024 ] I;Nde RO
» Appareil électrigue implanté au niveau du torse Resgisfration number : NCT03377491 = Tolérance
» Allergies connues aux adhesifs médicaux,

hydrogel ou chimiothérapie Analyse post-hoc

= SSP & distance

*150kHz, 18h/day;
TOndays 1, 8 and 15 of each 28-day cycle;
1 US, Mexico, Brazi, Canada, $pain, Hungry, Czech Republic, France, Poland, Germany, Austria, Switzerland, Italy, Israel, Belgium, Crogtia, China, South Africa

Ji3) Bergonié
e V. Picozzi et al., ASCO® 2025, JCO 2025 S urane



PANOVA-3 — FLOW CHART

Patient disposition

Screené (N=753)

I TIFields + GnP

TIFields traités + GnP
N=277
Max. 7 jours aprés
randomisation

Debut TT TIFields +GnP
N=274

ITT excluded from miTT n=87
Randomized, not treated : n=8

Not treated with TTFields : n=3 Traite pendant 28 jours

avec TTFields

\\\\\\ PR

+

21 cycle complet de
GnPt

N=198

VJ. Picozzi et al., ASCO® 2025, JCO 2025

*3 patients fransféré
vers bars SOC

GnP fraité
N=270
Max. 7 jours aprés
randomisation

Debut TT GnP

R

21 cycle complet de
GnP

N=207

ITT exclu de miTT n=79
Randomisé, non fraité : n=6

|

'Bﬁgrgonié

NCER
NOUVELLE-AQUITAINE



i) PANOVA-3 — FLOW CHART

Age médian (range)

Sexe, n (%)

Thnie, n (%)

ECOG PS, n (%)

CA 199, n (%)

= Durée d'exposition a I'association Gem-Nab pacli identique dans les 2 bras
» Acceés aux thérapies ultérieures identique dans les 2 bras

Années

Homme
Femme

Amérindien ou autochtone d'Alaska
Asiatique

Noir ou afro-américain

Blanc

Autre

Non déclaré

0
1
2

Normal (<37 U/mL)
Augmenté (38-1,000 U/mL)
EIévé (>1,000 U/mL)

Non testé

TFields + GNP

(n=285)

67 (31-90)

147 (51,6)
138 (48,4)

9(3.2)
44 (15,4)
16 (5.8)
202 (70,9)
3(1,1)
11 (3.9)

109 (38,2)
166 (58,2)
10 (3.5)

48 16.,8)

140 (49,1)

88 (30,9)
9(3.2)

67,5 (40-88)

125 (43,7)
161 (56,3)

4(1,4)

44 (15,4)
14 (4.9)

204 (71,3)
5(1,7)
15(5.2)

111 (38,8)
163 (57,0)
12 (4.2)

44 15,4)

152 (53,1)
79 (27.6)
11 (3.8)

67 (31-90)

272 (47.6)
299 (52.4)

13 (2,3)
88 (15,4)
30 (5,3)
406 (71,1)
8(1,4)
26 (4,6)

220 (38,5)
329 (57.6)
22 (3.9)

92 (16,1)

292 (51,1)

167 (29.2)
20 (3,5)

VJ. Picozzi et al., ASCO® 2025, JCO 2025
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i) PANOVA-3 — SURVIE GLOBALE

Survie globale (objectif principal)

VJ. Picozzi et al., ASCO® 2025, JCO 2025

ITT eI e L ERe S HR TR SRR, | o
. 95% Cl (95% Cl) Médiane (95% Cl)
— ITT popvulation 162 581
Tiflelds + GnP.| 201 (15,0-18,0) 0.82 (62,0-73,5)
0,039 ’ 0,029
100 - 142 (0,68-0,99) 40,2
GnP 119 ’ y
Gok, (12,8-15,4) (54,2-65,7)
o s Médian SG HR Tauxde SG a1 an,
8 & miTT Evénements ocer P-valeur (95% ) Médian (95% CI) P-valeur
@]
o) . 18,3 751
o N Ifields + GoP, | 151 (16,1-20,0) 0.77 (68.3-80,6)
2 907 0023 (0,62-0,97 0.022
> GnP 169 151 (0.62-0,97) 65,9
o S (13,4-17,0) (59.0-72,0)
‘0 40 4
E
3
o 20 -
@
0 T .
0 6 12 18 24 30 36
Mois
Nb arisque
285 224 166 104 50 24 14
284 228 164 98 41 16 9
[T
P Berg

UNICANCER
NOUY

onié



i) PANOVA-3 -SSP

SSP - ITT population
100 +
o 80 -
a3
S 60
0
S 40 -
O
e
o 20 |
0 T T T 1
0 6 12 18 24
Mois
ND QUHISQUE o
285 153 79 30 9
286 133 50 17 é
- Taux de SSP
: SSP médiane HR
Evenements P-valeur a1 an, Médian P-valeur
| (95% Cl) - (95% Cl) (95% Cl)
TTFields 176 43,9
+Gnf, 0,85 (36,9-50,6)
0,137 . 0,026
(0,68-1,05) 34,1
GnP, 162 (27,1-41,2)

FyBergonié
VJ. Picozzi et al., ASCO® 2025, JCO 2025 ~ e




) PANOVA-3 — survie sans douleur

Qualité de vie: survie sans douleur

— ITT population = : ;
Médiane Survie HR Taux de Survie sans
ITT Evénements  sans douleur P-valeur (95% CI) douleur a1 an, P-valeur
100 - (95% Cl) ? Médian (95% Cl)
5 TIFields + 102 15,2 54,1
3 GnP (10,3-22,8) 074 (46,2-61,3)
o 80 Y 0,056
o (0,56-0,97)
« GnP 9.1 45,1
5 Rt (7.4-12,7) (36,8-53,0)
v 60 4
Q2
bt
2
o 40 -
©
p
g 20 |
Q
[
&
0 T T )
0 6 12 18 24
Mois
Nb a risque *Pain-free survival defined as the time to a 220-point
285 122 58 25 7 increase from baseline on a patient-reported visual
286 98 30 12 analogue scale (VAS) for pain or degth

VJ. Picozzi et al., ASCO® 2025, JCO 2025
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) PANOVA-3 — toxicités

AEs occuring in 220% of patients overall, n (%)

Grade 23

Tous grades

Mreds + G (v=274)

Tous grades

Grade 23

268 (97,8) 243 (88,7) 27 (89.9) 230 (84,2)
Neutropénie 172 (62.8) 131 (47.8) 180 (65,9) 130 (47,6)
' Fatigue 165 (60,2) 29 (10,6) 148 (54,2) 21(7.7)
Anémie 1461 (58.,8) 60 (21,9) 158 (57.9) 61(22,3)
Thrombocytonénie 122 (44,5) 39 (14,2) 133 (48,7) 32(11,7)
Diarrhée 119 (43.4) 11 (4,0) 125 (45.,8) 15 (5,5)
Neuropathie périphérique 112 (40,9) 20(7.3) 81(29,7) 18,6 (6.4)
Nausée 107 (39.1) 11 (4.0) 121 (44.3) 7 (2.6)
CEdeme périphérigue 107 (39.1) 5(1,8) 99 (36,3) 2(0,7)
Leukopénie 85 (31,0) 47 (17,2) 98 (35,9) 42 (15,4)
| permatite 82 (29,9) 8(2,9) 8(2,9) ) |
Vomissement 82 (29.9) 7(2.6) 79 (28.9) 15 (5.5)
Augmentation des enzymes hépatiques 75 (27,4) 35(12,8) 72 (26,4) 24 (8,8)
Pyrexie 74 (27,0) 6(2,2) 64 (23,4) 2(0,7)
Douleur gabdominale 73 (26,6) 11 (4,0) 83 (30,4) 12 (4,4)

Rash 71 (25,9) 5 (1,8) 23 (8,4) 1(0,4)
opecie » ’ 0

Douleurs musculo-sauelettiaues 70 (25,5) 3(1.3) 79 (28.9) 5(1,8)
Constipation 65 (23,7) 1(0,4) 57 (20,9) 0
Hypokalémie 63 (23,0) 12 (4,4) 70 (25,8) 20(7.3)
Prurit 81 (22,3) 0 23 (8,4) 0

VJ. Picozzi et al., ASCO® 2025, JCO 2025

Dans le bras TTFields :
» Toxicités conduisant &
I'arrét du dispositif : 8,4%

» Pas plus d'arrét de CT
que dans le bras CT
seule : 17,2% vs 15,8%

Plus de toxicité cutanée
dans le bras TTFields

» La majorité de grade %
» 7,7% de grade 3

'7. e
#Ecrgone



i) PANOVA-3 — CONCLUSION

* Premier essai de phase Ill montrant un
[ ] bénéfice en termes de SG d’un traitement
= — « local » dans les ADK du pancréas localement
avancés

* Toxicité gérable mais dispositif contraignant
(18H/j)

e Pas d’autorisation a ce jour

V). Picozzi et al., ASCO® 2025, Abs #LBA4005 PLE :
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