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CONTROLE TUMORAL



Effet anti-tumoral des analogues de la SMS .
Fonction de |la vitesse de croissance tumorale
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* Sandostatine / Lanréotide Aparicio et al. Eur J Cancer 2001



ETUDE PROMID

Phase Il randomisée : Ay
Octreotide LAR VS p| acebo JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOCY

double-aveugle

Placebo-Controlled. Double-Blind, Prospective,

Criteéere primaire d’ Randomized Study on the Effect of Octreotide LAR in the
Critéres secondaires: Control of Tumor Growth in Patients With Metastatic
, . ocrine Midgut Tumors: A Report From the
Rép obj o} ) Study ¢
Survie globale a i
Qualité de vie
tolérance
Patients avec TE de f OCt;’gOt'de”\LI-AR
= mg -
* Naifs (ttts médicamenteux) > tous les 28 jours Tr_altement .
« Confirmation histologique @) J us qdu I a
« Localement inopérable ou kK pr°9rtesr$]'°”r ela
RS LU g docur%er?ttfée par
« Bien différencies o)
Placebo IM CT/IRM ou déces
- M rabl T/IRM a :
esu _ab = (CTHIR) pd tous les 28 jours #
* Fonctionnelles ou non é

Analyse intermédiaire : STOP a 85 pts

Rinke A et al. J Clin Oncol 2009;27:4656



PROMID : TTP et Réponses
En Intention de Traiter

- -+ Placabo, 40 events; median, 6.0 months ° HR — 034 [0’20’0’59] |C 95%

Octreotide LAR, 26 events; median, 14.3 months
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Time Since Random Allocation (months) Sandostatine LP et de 6 mois
Irgjllz-::;satlgmi;t n?‘:l g 3 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 SOuUsS P|aceb0

Octreotide LAR4Z2 30 1% 16 15 10 10 2] 2] G 5 3 1 0

6

Log-rank test stratified by functional activity: P=.000072, HR = 0.34 (95% Cl, 0.20 to 0.59]

Octreotide LAR Placebo
(n=42) (n=43)

RC (n) 0 0
RP (n) 1 1 « Reéponse tumorale a 6 mois

S (n) 28 16
P (n) 10 23
3

Inconnu (n) 3



Proportion without progression
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PROMID : TTP en fonction de

| " envahi

Sandostatin LAR: 32 patients / 18 events
Median TTP 27.14 months

Placebo: 32 patients / 31 events
Median TTP 7.21 months

6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78

Time (months)

log-rank test

P<0.0001; HR=0.26 [95% CI: 0.14-0.50]

Ssement
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Proportion without progression

h é

Sandostatin LAR: 10 patients / 8 events
Median TTP 10.35 months

Placebo: 11 patients / 10 events
Median TTP 5.45 months

12 18 24 30 36 42 48 54 60

Time (months)

log-rank test

P=0.345; HR=0.64 [95% CI: 0.25-1.63]




PROMID : SG

 Au moment de I'analyse
intermédiaire

 HR = 0,81 non significatif
== Placebo, 9 events; median, 73.7 months ..
Octraotide LAR, 7 events; madian, » 77.4 months — SU|V| trop Court
— Possibilité de switch
sandostatine LP ou autre
traitement
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6 12 18 24 20 36 42 48 54 60 66 72 78
Time Since Random Allocation (months)

Mo. of patients at risk
Placebo 42 41 29
Octreotide LAR42 39 32 31 29 27 20 16 16 10

Log-rank test stratified by functional activity: P=.77, HR = 0.81 {95% CI, 0.30 to 2.18)

29 27 2% 1% 14 N & B 4 2
8 7

« Facteurs pronostiques (progression ou DC) : Analyse multivariée
— Envahissement hépatique >10% défavorable
— Reésection de la tumeur primitive non realisée défavorable
— Délai entre diagnostic et mise traitement > 4.3 mois : favorable



SUNITINIB : Protocole

Etude A6181111

Criteres d’

* Tumeur endocrine
maligne pancréatique
bien différenciée

* Progression tumorale
au cours des 12
derniers mois

* Pas de traitement
curatif envisageable

Equilibre par
continent

* Europe, Asie,
Ameriques/Australie

é |

Bras A

Sunitinib 37,5 mg/j, voie orale, en
continu*

Objectif primaire: Survie sans
progression

Objectifs secondaires:
Survie global, taux réponse, durée de
réponse, tolérance

Bras B

* Avec soins de support

Analogues de la somatostatine autorisés

. Effectif prévu n=340, début :
. Arrét précoce étude sur avis d’'un comité indépendant de surveillance (IDMC)
171

patients i nclus jJjusqu’ en

a



Median (range) time from diagnosis, years

Presence of distant metastases, n (%) of

patients
Any

Extrahepatic
Disease sites, n (%) of patients

Pancreas

Lymph nodes

Liver
Lung
Other

Disease Characteristics at Baseline

Sunitinib
(n=86)

2.4 (0.1-25.6)

82 (95.3)
21 (24.4)

35 (40.7)
29 (33.7)
79 (91.9)
9 (10.5)
21 (24.4)

Placebo
(n=85)

3.2 (0.1-
21.3)

80 (94.1)
34 (40.0)

31 (36.5)
41 (48.2)
78 (91.8)
15 (17.6)
29 (34.1)



Prior Treatments and Concomitant

Somatostatin Analog (SSA) Use

Prior treatments, n (%) of patients
Surgery
Radiation therapy
Chemoembolization
Radiofrequency ablation
Percutaneous ethanol injection
SISYA

Prior systemic treatment, n (%) of patients
Any
Streptozocin
Anthracyclines
Fluoropyrimidines

Concomitant SSA treatment, n (%)
Started prior to study and continued
Started during study

Sunitinib
(n=86)

76 (88.4)
9 (10.5)
7 (8.1)
3 (3.5)
1(1.2)

21 (24.4)

57 (66.3)
24 (27.9)
27 (31.4)
20 (23.3)

17 (20.5)
15 (18.1)
2 (2.4)

Placebo
(n=85)

77 (90.6)
12 (14.1)
14 (16.5)
6 (7.1)
2 (2.4)
19 (22.4)

61 (71.8)
28 (32.9)
35 (41.2)
25 (29.4)

18 (22.0)
12 (14.6)
6 (7.3)



Proportion of patients

Number at risk

Progression-Free Survival (Primary Endpoint)

0

0

Sunitinib 86

Placebo

85

39
28

Median PFS

— Sunitinib  11.4 months (95% CI 7.4, 19.8)

— Placebo 5.5 months (95% CI 3.6, 7.4)

HR 0.418\(95% CI 0.263, 0.662)

Study stopped
early

L

— Many events
censored

— Number at
risk low from
month 15

10 15
Time (months)

19 4
7 2

20 25

[HEN
o



Overall Survival

1.0

— Sunitinib  HR 0.409 (95% CI 0.187, 0.894)
— Placebo p=0.0204

Proportion of patients

0
0 5 10 15 20

Time (months)
Number at risk

Sunitinib 86 60 38 16
Placebo 85 61 33 12

w w

A
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Overall survival (ASCO 2011)

Kaplan—Meler estimate of OS in the ITT population

100+ Sunitinib (n=86, deaths=34)
Median 30.5 months
< 80+ — Placebo (n=85, deaths=39)
< Median 24.4 months
N
= 604
0
©
0
© 40-
o
%)
@) 20 HR=0.737
95% CI: 0.465-1.168
P=0.1926
O 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Time (months)

Number of subjects at risk
Sunitinib 86 83 77 73 69 59 49 41 31 18 10 5 1
Placebo 85 75 68 61 55 49 39 32 24 18 11 4

Fifty-nine placebo patients (69%) crossed over to sunitinib treatment either after disease progression or at study closure



SUNITINIB :

Meilleure réponse* confirmée, %
R. complete
R. partielle
Stabilité / pas de réponse
Progression

Non évaluable

Taux réeponse objective** (IC 95%)

P

Durée médiane de réponse (extrémes), mois

Stabilité tumorale >6 mois, n (%)

Réponses (RECIST)

Sunitinib
(n=86)

2
7
62
14
14

9,3% (3,2%-15,4%)
0,0066*

8,1 (1-15)

30 (34,9)

Placebo
(n=85)

60
27
12

21 (24,7)



SUNITINIB : El > grade 3

Tous effets grade 3/4 chez Sunitinib Placebo
>4 patients dans chaque bras, % (n=83) (n=82)
Neutropénie 12 0
Hypertension artérielle 9,6 1,2
Syndrome pied-main 6 0
Leucopénie 6 0
Diarrhée 4,8 2,4
Asthénie 4.8 3,7
Fatigue 4,8 8,5
Douleurs abdominales 4,8 9,8
Hypoglycémie 4,8 1,2
Douleurs dorsales 0 4,9
Grade 5
Total (%) 4,8 7,3
Evénements liés au traitement, n (%) 1,2 1,2

Nature de I'événement Insuffisance cardiaque Déshydratation



AFINITOR - RADOO1 - EVEROLIMUS

Growth Factors -
IGF-1, VEGF, ErbB, etc
]
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Cell Growth . .
and Proliferation Angiogenesis

RADOO1 vs RADOO1 + Octreotide LP
TE pancréatiques, 2¢™M¢ ligne
Phase Il

RADOO1 + Octreotide LP
vs Placebo + Octreotide LP

Carcinoides fonct en progression
Phase lll

RADOO1 vs Placebo
TE pancréatiques en progression
Phase I



Carcinome endocrine pancreatique

J Yao etal. LBA9

Lombard Bohas C et al. JFHOD 2011



Criteres d’inclusion YRADIANT-3

Carcinome endocrine du pancréas avance, bien ou moyennement
différencié

Progression radiologique dans les 12 derniers mois

Maladie mesurable au scanner ou a I'lRM selon les criteres RECIST

Traitement anti-tumoral préalable autorise

WHO PS < 2, fonction hématologique et hepatique normales



Desi gn de | ' pEIENEec

Phase Ill Double Blind Placebo Controlled Trial

Everolimus 10 mg/d +
_ _ R best supportive care*
Patients with A _
n =207
advanced pNET, N
N = 410 D |11 Treatment
3 O |= until disease
Stratified by: M Crossover progression
WHO PS |
Prior CT z Placebo +
E best supportive care*
n =203
Multi-phasic CT or MRI performed every 12 weeks
Primary endpoint Secondary endpoints:
* PFS (RECIST) * Response, OS, biomarkers, safety, and PK

* Concurrent somatostatin analogs allowed

Randomization August 2007 - May 2009



Traitements antérieurs ZRADIANT-3

Evérolimus Placebo
% %
Traltement anti-tumoral 58 58
Chimiothérapie 50
Thérapies ciblées 5
Immunothérapie 3
Thérapies hormonales 1

Autres 11
Analogues de la Somatostatine 49




& Objectif principal: PFS ZRADIANT-3

O
9 . 7
o (relecture centralisée*)
\X
S
a 100 Kaplan-Meier medians PFS
Everolimus: 11.4 months
o Placebo: 5.4 months
o 80
T Hazard ratio = 0.34; 95% CI [0.26-0.44]
S P-value: <0.0001
> 60
o
)
o 8
E 40 “.""‘"W_
Y,
Y 20 ™=V Censoring Times g nan -

v'___v' Everolimus (n/N = 95/207) L
0 Placebo (n/N = 142/203)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

_ _ _ Time (months)
No. of patients still at risk

Everolimus 207 187 152 126 117 81 49 36 27 22 10 6 2
Placebo 203 180 99 60 52 22 12 5 3 1 1 1 0

o o

* Independent adjudicated central review committee
P-value obtained from stratified one-sided log rank test
Hazard ratio is obtained from stratified unadjusted Cox model



Réponses objectives (RECIST 1.0) ZRADIANT-3

Everolimus Placebo

10mg N(%) N(%)
Réponse complete (CR) 0 0
Réponse partielle confirmée (PR) 10 (4.8) 4 (2.0)
Maladie stable (SD) 151 (72.9) 103 (50.7)
Progression (PD) 29 (14.0) 85 (41.9)
Inconnu 17 (8.2) 11 (5.4)

Valeur de P test bilatérale pour
différence de traitement* P <0.0001

Taux de controle (CR + PR +SD) 161 (77.7) 107 (52.7)

*Wilcoxon two-sample test




\RADIANT-3: Survie globale — Cutoff 23 février, 2011

Kaplan-Meier median PFS
Everolimus: NA months
Placebo: 36.63 months

HR, 0.89
95% Cl, 0.64-1.23
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v Censoring times
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0 2 4 6 8101214 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44
o Time, months
atients still at risk, n

Everolimus 207 203 195 189 182 174 163 159 151 147 142 119 91 70 53 39 27 16 7 3 0 0 O
Placebo 203 199 195 183 175 168 162 157 150 144 140 118 93 77 59 4 31 20 13 3 2 1 0

Lombard-Bohas, et al. European Multidisciplinary Cancer Congress, 23-27 September 2011, Stockholm, Sweden




Analyse en sous-groupes YRADIANT-3

; T Median PFS
Subgroups (N) Favo(rs Everolimus Favors P ace)o . (mos.)
E P

Investigator review (410) e S— 035 11.0 46
Central review* (410) _& 0.34 114 54
Prior chemotherapy

No (221) e S— 041 111 5.5
WHO Performance Status

0 (279) ——— 0.39 1338 5.4

1or2(131) e S— 0.30 8.3 3.0
Age Group

<65 years (299) * 0.39 11.0 4.5

>65 yeldr s (1 * 0.36 11.1 4.9
Gender

Female (183) e Se— 0.33 11.0 3.3
Race

Caucasian (322) c 0.41 10.8 4.6

Asian (74) # 0.29 19.5 3.8
Region

Europe (156) _— 0.47 10.8 4.6

Asia (69) c 0.29 195 2.9
Prior long-acting SSA

Yes (203) * 0.40 11.2 3.7

No (207) S 0.36 10.8 4.9
Tumour grade

Well diff. (341) c 041 10.9 4.6

Moderately diff.(65) e S— 0.21 16.6 3.0

0 0.4 0.8 1
*Independent adjudicated central review Hazard Ratio

F = Fverolimiuis 10 ma PO dailv: P = Placebho



Effets indésirables, grades 3/4, reliés au traitement >5%

Primary Analysis February 28, 2010 90-Day Safety Update June 3, 2010

Everolimus
n=204

Nonhematologic, %

Hyperglycemia

Stomatitis

Diarrhea
Hematologic, %

Anemia

Thrombocytopenia

Lombard-Bohas, et al. European Multidisciplinary Cancer Congress, 23—-27 September 2011, Stockholm, Sweden



CONCLUSIONS ZRADIANT-3

Sutent et Afinitor
dans les carcinomes endocrines du pancreas

Impact démontré sur SSP : 11 vs 5 mois
Réduction de 65% du risque de progression
Patients évolutifs et pretraités
Excellent profil de tolérance
Association possible aux analogues

Nouvelles armes thérapeutiques
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U mTOR est un régulateurcentral de la
croissancela prolifération,du métabolisme
etdel 6angi'®g®n se

U Les TEs sontassociées des altérations 4 :
génOmiQUEQCtivanﬂa voie mTOR 23 Al . Y ®signaling

U EvérolimusinhibemTOR:

i Octréotide diminue | 6 FIGdui est un SN
des activateurs de la voie B5S  \Feb |
PIBK/AKT/mTOR 4

UL O a s s o evéraimusioctréotideLRA
montré une efficacité dans une étude de
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1. OReilly T, McSheehy PMTransl Oncol 2010;3(2):6579. 2. MerieBernstam F, Gonzale&ngulo AM. J Clin Oncol 2009;27:2278287. 3. Faivre S, Kroemer
G, Raymond ENat Rev Drug Disc2006;5:671688. 4. Susini C, Buscail LAnn Oncol 2006;17:1733L742. 5.Yao JC, Phan AT, Chang DZ, et alClin Oncol.
2008;26:43144318



Sch®ma de I6®2u-2‘

Essai phase Ill, double aveugle, contrélé contre placebo

R
_ A
Patients avec |
TE avancée et | D
antécédents de|O | 111 Traitemer
symptomes I\I/I progression
attrlbueS a Un S Crossover
syndrome
y - ’_IA_‘ Placebo +
carcinoide | Octréotide LP 30 mg/28 |
N =429 0 n=213
\ Scanner multiphasique ou IRM toutes les 12 semaines
Critere principal: Critéres Secondaires:
SSP* (RECIST) Réponse tumorale, Survie Globale, biomarqueurs,

. s®curit® doéempl oi , phar m
Inclusions janv 2007 mars 2008

*SSP Survie Sans Progression



Princi pauxX cri t RSN

U TE avancedien ou moyennement différenciee
U En progressionradiologique au cours des 12 derniers mois

U Tumeurmesurablepar criteres RECIST
« Scanner multiphasique (CT) or IRM

U Antecédents de symptdmes attribués aymdrome carcinoide
Contrl1]l ®s ou non ° I o0inclusi or

U Traitement antitumoral antérieur autorisé

U Indice de performanc®@MsS < 2, NFS et biologie sanguine adéquates



Traitements antérieurs

éeverolimus + oct LP placebo + oct LP
N =216 N =213
n (%) n (%)

Analogue de la somatostatine LP 173 (80,1) 166 (77,9)

Chimiothérapie* 75 (34,7) 55 (25,8)
20 (9,4)
16 (7,5)

21 (9,7) 28 (13,1)

Immunothérapie 27 (12,5)
Thérapie ciblée 15 (6,9)

Autre

*Statistiqguement significatif, p < 0.05
oct LP = octréotide LP



SSP Lecture centralisée*

Total événements = 223
Date de censure
<=—= E + O (n/N = 103/216)
= P+ O (n/N = 120/213)

Pourcentage sans événement

0 2 4 6 8 10

12 14 16 18 20

Nb patients a risque
E+O 216 202 167 129 120 102 81 69 63 56 50
P+0O 213 202 155 117 106 84 72 65 57 50 42

* Comité de lecture centraliséadjudiqué» indépendant
* P-value est obtenu sur un test de log rank unilatéral
A Hazard ratio est obtenu sur modéle de Cox non ajusté

évérolimus + octréotide LP :
placebo + octréotide LP :

Hazard ratio =

16,4 mois
11,3 mois

0,77; 95% IC [0,52,00]

P= 0,026
Seuil sign 0,024 !

22 24 26 28 30 32 34 36 38

42 33 22
35 24 18

17 11 4 1 1 0
11 9 3 1 O 0

E + O = Everolimus + Octreotide LP
P + O = Placebo + Octreotide LP



SSP par sougroupe XRADIANT-2

SSP Médian
Sousgroupes (N) Faveur E + O Faveur P + O (mois.)
D I —— HR E+0O P+O
Lecture centralisée 429) — ) — 0,77 16,4 11,3
Lecture local investigateur (429) — ) “— 0,78 12,0 8,6
Groupe dobage
<65 ans (286) — 0,78 19,2 13,0
065 ans (143) _-I 0,75 13,9 11,0
Genre
Homme(221) — 0,85 13,7 13,0
Femme (208) — : 0,73 17,1 111
Indice dePerformance OMS
OMS =0 (251) — ) — 0,67 19,3 13,6
OMS >0 (176) — 0,81 13,8 8,3
Grade histologique
bien diff. (341) — ﬂ 0,74 18,3 13,0
Moyennement diff. (68) —— 0,82 13,7 7,5
Site primitif
Pumon (44) — & = 0,72 13,6 5,6
Colon (28) — 0,39 29,9 13,0
Autre (132) & = 0,77 14,2 11,0
Chimio antérieur
Oui (130) E— 0,70 13,9 8,7
Non (299) — 0,78 19,2 12,0
0 0.4 0.8 1 1.4

* Comité de lecture centraliséadjudiqué» indépendant
HR = Everolimus + Octreotide/Placebo + Octreotide E + O = évérolimus + octréotide LP
Unstratified Cox model was used to obtain hazard ratio P + O = Placebo + octréotide LP



Survie globale : analyse (mars 2011)

Median 0S
Everolimus + octreotide LAR: 30.5 months
Placebo + octreotide LAR:  33.5 months

[<5]
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——— Everolimus + octreotide LAR
——— Placebo + octreotide LAR

| R — T T T 1 | — | —
12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

Time, months




Evenements indesirables de grade 3/4, lies au

traltement , _

Original Study Cutoff Safety Update ‘
April 2, 2010 July 2, 2010
Adverse Event, % Everolimus + Placebo + Everolimus + Placebo +
Octreotlde LAR Octreotlde LAR Octreotlde LAR Octreotlde LAR

All
Fatigue
Stomatitis®

Diarrhea
Infections®
Hyperglycemia

Related toxicities grouped for calculations.

« Ala date de point du 2 Juillet 2010, le suivi médian était de 31,1 mois
» Respectivement 19,5% et 3,8% des patients du groupe everolimus + octréotide
LAR et placebo + octréotide LAR ont arrété I'étude pour cause d’El



Résumeé ZRADIANT-2

U Evérolimus + (octréotide LP)

 Prolongation de 5,1mois de la SSP médiane (HR = f,¥1,026) sans
atteindre le seull statistique significatif getabli = 0,0246)

U Lecture locale conforte

cEfficacit® do®v®roli mus + o0ocCctpe®oO
0,018)

U Everolimus + octréotide LP : tendance a béneéfice dans tous legreapss

U Evérolimus + octréotide LP a un profil de tolérance acceptable






