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Etude CASSANDRA

Traitement pré-op. Adénocarcinome pancréas
Phase 3, randomisée

1¢* RANDOMISATION 2¢ RANDOMISATION

Chimio pré-Op “longue”

Cisplatin: 30 mg/m21V

Nab-Paclitaxel: 150 mg/m2 IV v 2 mois de méme
o e . Capecitabine: 1250 mg/m2 O$ —» . e . Chirurgie
Criteres d’inclusion Jour 1 > 14 chimiothérapie

= Diagnostic
pathologique du PDAC

= Stade Il

= Résécable/résecable
limite*

= KPS > 60 %

= Age > 18 ans ;<75 ans

Chimio pré-Op “courte”
= Pas de fraitement 5-FU: 2400 mg/m?21IV
préealable

46 heures ! )
Leucovorin: 400 mg/m?2IV Chirurgie 2 mois de méme
Irinotecan: 150 mg/m21V chimiothérapie
*NCCN + internatioanl consensus - 9

{

Gemcitabine: 800 mg/m2IV

Tous les 14 jours
pendant 4 mois

antérieure

chimiothérapie

CA19-9 (</25 ULN)
Stratifié selon la

Stratifié par centre et

Oxadliplatin: 85 mg/m21V

Scan CT toutes les 8 semaines ; CA19-9 toutes les 4 semaines

M. Reni et al., ESMO® 2025, Abs #LBA85



Etude CASSANDRA
Traitement pré-op. Adénocarcinome pancréas

Standard actuel:

100 - 177 EVENTS PAXG mFFX
MedionEFS (95%Cl)  16.0(12.4-19.8)  10.2(8.7-13.0) - Chirurgie d’'emblée des tumeurs résécables puis CT adj.
o 1 qsn EFS (95% C) 61%(54-65% 45% (41-49% , . :
& 80 - ( ) ( ) - CT néoadj. par FOLFIRINOXm pour les tumeurs borderline
EE 3 ans EFS (95% Cl| 31%(25-36%) 13%(9-17%)
E o R 755 0.64(0.48-0.86) Limites de cette étude:
6 p-value 0.003 ) o .
3 -Mélange tumeurs résécables et borderlines,
o 40 -
- ;s .
0 - pour les tumeurs résécables: pas de comparaison avec le
Q0 standard
> 20 -
Z M. Reni et al., The Lancet -in press - Critere principal critiquable (augmentation Ca 19 9>20%)...
O T T

0 2 4 6 8 101214 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50
>> Pas de changement de nos pratiques

M. Reni ot al.. ESMO® 2025, Abs #LBASS >> GPAX plus toxique que folfirinox (neutropénie)



EFS (%)

Ftude CASSANDRA
Traitement pré-op. Adénocarcinome pancréas
CT courte vs longue

Résultats « Survie sans Evenement »

100 -

80 A

60

40 ~

20 A

0

105 EVENTS CTLONGUE CT Courte
Medion EFS (95% Clj 13.0(9.0-24.48) 13.6(10.5-20.7)
3y EFS (95% Cl) 29%(22-35%) 23%(16-30%)
HR [95% CI) 0.99(0.47-1.45)

p-value 0.94

ITT

0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48

M. Reni et al., ESMO® 2025, Abs #LBA85

Aucune difféerence de survie sans
événement (EFS) n'a été observée
entre une CT préopératoire courte
(4 mois) et longue (6 mois)

La CT longue a significativement
ameélioré :

- La réponse du marqueur CA19.9

- Le taux de résection tumoral RO

- Le taux de réponse pathologique complete

Attente résultats a plus long terme.



HRS-4642 plus gemci
le cancer du pancréas de s

tabine/nab-paclitaxel dans
tade avancé KRAS G12D muté

Key eligibility criteria

Phase 1b: Dose escalation Pahse 2: Efficacy expansion

ADK avancé du [ SMC décision ]
pancréas

Mutation KRAS-G 12D *

<1 ligne antérieure ’ [ anjqozgg)gr:; 18 Jj +

AU moins une lésion

mesurable RECIST v1.1
500 mg J1
ECOG PS of Oor 1 and 1200 mg J8

HRS-44642, IV, Q3W

* mutation KRAS-GI12D évaluée
en cenftral

Phase 1b :

Objectif principal : Tolérance, DLT

-

.

Gemicitabine
1000 mg/m?2 J1 &
J8 IV, Q3W

Nab-paclitaxel
125 mg/m?on
J1 & J8 IV, Q3W

Objectifs secondaires : ORR, DCR, DoR, SSP, SG

L. Wang et al., ESMO®2025, Abs #22150

\
RP2D ADK pancréas
> avances
KRAS-G12D mutés
J
Phase 2 :

Objectif principal : faux de RO
Objectifs secondaires : DCR, DoR, SSP, SG




HRS-4642 plus gemci

rabine/nab-paclitaxel dans

le cancer du pancréas de stade avancé KRAS G12D muté

Best change

of diameter in
target lesion from
baseline (%)

Study treatment
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Events,n(%) : 4 (13.3)

PFS rate at 6 mos, % (95% Cl) : 89.3 (70.3, 95.4)

Une efficacité avec un taux et une durée de
réponse éleves

Un profil de tolérance correct
(principalement liés a la chimiothérapie)

Tauxde RO*, % (25 Cl)

TCM, % (95% Cl)

PR*
Meilleure SD
reponse, PD
n (%)

L. Wang et al., ESMO®2025, Abs #22150

No post-baseline
assessment

HRS-4642 + GA

chez ptsen L1
(n=30)

3.3 (43.9, 80.1)

93.3 (77.9, 99.2)

19 (63.3)
9 (30.0)
1(3.3)
1(3.3)

»Données trés encourageantes du ciblage
anti KRAS-G12D des la L1 en association
avec la chimiothérapie

» A confirmer sur le long terme et avec un
nombre plus important de patients



Pl T

GFH375 en monothérapie dans le cancer du pancréas métas
KRAS G12D muté
en échec de chimiothérapie

fatique

- Phase I/l (NCT065000676), chinoise, n=64

Phase | : Augmentation et Phase Il : Extension des
= Tumeurs solides extension de la dose indications
avancées avec L
mutation KRAS G12D Objectifs

L Cohorte 1 : NSCLC .
confirmées par 750mg QD = Tx de RO, duree de
i Réponse, TCM et SSP
examen pathologique 400 mg QD 300 mg BID ﬁﬁb Cohorte 2 : PDAC pon:
(selon invest.)

= Pré-traitées par les

i — " Toxicite
thérapies standard. Cohorte 3 : CRC

200mg QD » Biomarqueurs exploat
= ECOG PS 0-1 Esealatewith Cohorte 4 : autres tumeurs solides
100mg QD

accelerated titration
and BOIN design +
backfiling

Résultats de la cohorte des Adénocarcinomes du Pancréas avanceés

Traités par 600 mg de GFH375

A. Zhou et al., ESMO® 2025, Abs #LBA84



el

GFH375 en monothérapie dans le cancer du pancréas métastatique

KRAS G12D muté
en échec de chimiothérapie

M Réponse partiele

o . oo Une efficacité en termes de RO et SSP en

o monothéerapie chez des patients pré-traites

0
_]O 4
20 - |
30 it B
-40 -
50
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Une tolérance correcte (surtout pas des
effets secondaires digestifs
et hématologiques)

-
ORR(90% C1) _40.7%(30%-52%) Résultats prometteurs
Meille,ure répgnse, n (%)
Sovie % 65 A suivre au-dela de cette étude de phase
Progression 224 (3,4) 7
TCM (90%Cl) 96,7 % (90 7%-99 %) p recoce

A. Zhou et al., ESMO® 2025, Abs #LBA84



Gem-Nabpaclitaxel +/- VCN-01
en L1 de 'ADK pancréatique métastatique
Essai VIRAGE — phase 2b randomisee

Pl I

Objectifs primaires :
Bras 1 )
s Patients présentant un s Survie globale (SG)
MPDAC nouvellement

diagnostiqué confirmeé par

examen histologique ou

IV gemcitabine (125 mg/m?)

IV nab-paclitaxel (1000 mg/m?) = Sécurité ef tolérance
J1, J8 et J15 de chaque cycle de 28 jours (SoC)

cytologique Objectifs secondaires :
= Aucun fraitement ’ = PFS/TTP
systémique prealable = ORR
= ECOG : O-1 Bras 2 = DCR
2 doses de VCN-01 IV (1x1013 vp) s Taux de SG et de SSP & 1 an

1 sem avant

s Durée de la réponse
- Cycle 1 de SoC

Facteurs de stratification - Cycle 4 de $oC = Evolution CA 19,9

= /one géographique
(USA vs EU)

TTjusqu'a progression de la maladie, toxicité
s ECOG (Owvs1)

inacceptable ou refraitdu consentement

M Garcia-Carbonero, ESMO 2025 Abs 2216MO



Gem-Nabpaclitaxel +/- VCN-01

en L1 de 'ADK pancréatique métas

Pl I

fatique

Essai VIRAGE — phase 2b randomisée

SURVIE GLOBALE

Meédiane HR valeur-p

(?5% Cl). mois (95% Cl) Cox—logrank
100 - Soc(n=48) = 8, (6.9-11,8) Ref
0,034-0,055
VC’(‘r;El;)“C 10,8(7.4-15,8) 0,57 (0,34-0,94)
80 A
e
% 60 -
£
(3]
C
0
>
L 40
Z
(o]
[75]
20 A
s F""""—""""""
012 3 456 7 8 9 10111213 1415 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27
Mois
Nb arisque

48474447 3835322923181412105 53 3 3 2 221111110
484744434240362926252115131211107 6 4 3 11 1 1 1 0

M Garcia-Carbonero, ESMO 2025 Abs 2216MO

Le VCN-01 a amélioré la SG en
combinaison avec Gem-Nab-P, comparé a
Gem-Nab-P seul chez des patients traités
pour un ADK M+.  La durée de réponse
et la survie sans progression ont
egalement améliorées.

La tolérance correcte: El transitoires (sd
grippal, cytolyse hépatique, hématotoxité)

Résultats prometteurs, a confirmer dans
un essai de phase 3



PANOVA-3

champs électriques dans 'ADK du pancréas localement avancé

TTFields therapie*
Gemcitabine 1000 mg/m?t

Suivi/ 4 sem ¢

Nab-paclitaxel 125 mg/m?2 (TOM/8 sem)
ADK pancreas N=571 Suivi mensuel
localement avancé apres progression
Stratifié sur locale
ECOG PS & region . . 5
Gemcitabine 1000 mg/m?t Suivi/ 4 sem T
e M Nab-paclitaxel 125 mg/m?t (TDM/8sem)

Etude de phase 3

Objectif principal: survie globale

VJ. Picozzi et al., ASCO® 2025, Abs #LBA4005



PANOVA-3

champs électriques dans FADK du pancréas localement avanceé
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Probabilité de survie globale
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Nb arisque

12 18

Mois
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Premier essai de phase Il montrant un
bénefice en termes de SG des TTFields
en plus d'une CT a base de Gem-Nab

aclitaxel dans les ADK du pancreéas
ocalement avancés

Bénéfice en SG associée a une
amelioration de la SSP a distance et de
la survie sans douleur

(pas de bénéfice en SSP locale)

Toxicité essentiellement cutanée mais
dispositif contraignant (18H/j)



