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Plan

CBNPC sans addiction oncogénigue: immunothérapie
— Stades Il localement avanceés

— Stades meétastatiques (I1I1B-1V)

— Corticothérapie et immunothérapie

Altérations moléculaires
— EGFR mutés

— ALK +
— BRAF +

Carcinomes a petites cellules

Mésothéliome

Quelle surveillance pour les patients opérés ?



Plan

« CBNPC sans addiction oncogénique: immunothérapie

— Stades lll localement avanceés: essai PACIFIC
— Stades metastatiques (lIB-1V):
L1
— Actualisation Keynote 024
— Keynote 021 (Pembro+chimio vs chimio)
o 22
— Etude CheckMate 153 L2 Poursute vs arrét nivo ?
— Corticothérapie et immunothérapie



Etude PACIFIC

CBNPC de stade Ill non résécables, traités par radiochimiothérapie

- Etude de phase llI, internationale, randomisée en double aveugle, multicentrique

+ Patients de stade I,
localement avancés, non
opérables, dont la maladie
n’a pas progresse apres
au moins 2 cycles de
chimiothérapie
a base de sels de platine
et radiothérapie

+ Age =18 ans

« PSO0-1

* Durée de vie estimée
d’au moins 12 semaines

Pas de sélection
selon le statut de PD-L1

1-42 jours
aprés RCT

Randomisation 2:1
Stratification : age,
sexe, statut tabagique
(n=713)

Placebo
10 mg/kg/2 semaines

jusqu’a 12 mois
(n=237)

Objectifs primaires
SSP selon une relecture
indépendantes en aveugle
(BICR), RECIST v1.1
SG

Objectifs secondaires
Proportion de patients en vie
et sans progression a 12 et
18 mois (relecture comité
indépendant)

Taux de réponse (relecture
comité indépendant)
Durée de la RO

Survie a 24 mois
Tolérance

Qualité de vie
Pharmacocinétique
Immunogénicité

ESMO 2017 - D’apres Paz-Ares L et al., abstr. LBA1 PR, actualisé



Etude PACIFIC

CBNPC de stade Ill non résécables, traités par radiochimiothérapie

Survie sans progression (objectif principal), en ITT

Durvalumab Placebo
R (n =237)
100 A

SSP mediane, mois 16,8 (13,0-18,1) 5.6 (4,6-7.8)
(ICgs)

. 80 : .

S SSP & 12 mois (ICy) 55,9 % (51,0-60,4) | 35,3 % (29,0-41,7)

o

72 SSP a 18 mois (IC4) 44,2 % (37,7-50,5) | 27,0 % (19,9-34,5)

" :

o HR = 0,52 ; ICq : 0,42-0,65 ; p < 0,0001

5 40-

= - Durvalumab :

g :

= - Placebo :

20+ ;

O 1 1 1 ] 1 l 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Délai depuis la randomisation (mois)
Patients a risque (n)
476 377 301 264 159 86 44 21 4 1
— 237 163 106 87 52 28 15 4 3 0

ESMO 2017 - D’apres Paz-Ares L et al., abstr. LBA1 PR, actualisé



Patients, % (ICgs)

Etude PACIFIC

CBNPC de stade lll non résécables, traités par radiochimiothérapie

Activité antitumorale par BICR, en ITT

35

30

25

20 A

15

10

Réponse objective Durvalumab Placebo
P J (n = 443) (n = 213) HR (ICgs)
p <0,001
Meilleure réponse globale, n (%)
Réponse compléete 6 (1,4) 1(0,5)
Réponse patrtielle 120 (27,1) 33 (15,5)
24,28-32,89
Stabilisation 233 (52,6) 119 (55,9)
Progression 73 (16,5) 59 (27,7)
1 Non évaluable 10 (2,3) 1(0,5)
Duree médiane de la NR 13,8 (6.2-NR) 0,43 (0,22-0,84)
réponse, mois (ICqs)
Réponse en cours
Durvalumab Placebo (au cutoff) [%]
(n=443) (n=213) A 12 mois 72,8 56,1
A 18 mois 72,8 46,8

Effet du traitement :
RR=1,78;1Cq : 1,27-2,51

ESMO 2017 - D’apres Paz-Ares L et al., abstr. LBA1 PR, actualisé




Etude PACIFIC

CBNPC de stade lll non résécables, traités par radiochimiothérapie

Délai avant la survenue d’'un déces ou de métastases a distance (ITT)

100+
I
< 804 rTneOTSpS médian (ICss), 23,2 (23,2-NA) 14,6 (10,6-18,6)
%
© o
0n C
D '.('E
3 0 60 -
T
O @©
© g
\8 QJ
= 3 404 = Durvalumab
2 9
o8 — Placebo
°E
a5 201
©
HR =0,52; IC4 : 0,39-0,69 ; p < 0,0001
0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 1 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Délai depuis la randomisation (mois)
Patients a risque (n)
w476 407 336 288 173 91 46 22 4 1 0
— 237 184 129 106 63 32 16 5 4 0 0

ESMO 2017 - D’apres Paz-Ares L et al., abstr. LBA1 PR, actualisé



Etude PACIFIC

CBNPC de stade lll non résécables, traités par radiochimiothérapie

Effets indésirables les plus fréquents

Durvalumab (n = 475) Placebo (n = 234)
Grade 3 ou 4 Grade 3 ou 4

Tous El, n (%) 460 (96,8) 142 (29,9) 222 (94,9) 61 (26,1)
Toux, n (%) 168 (35,4) 2 (0,4) 59 (25,2) 1(0,4)
Pneumopathie/pneumopathie radique, n (%) 161 (33,9) 16 (3,4) 58 (24,8) 6 (2,6)
Fatigue, n (%) 113 (23,8) 1(0,2) 48 (20,5) 3(1,3)
Dyspnée, n (%) 106 (22,3) 7 (1,5) 56 (23,9) 6 (2,6)
Diarrhée, n (%) 87 (18,3) 3 (0,6) 44 (18,8) 3(1,3)
Fievre, n (%) 70 (14,7) 1(0,2) 21 (9,0) 0
Diminution de I'appétit, n (%) 68 (14,3) 1(0,2) 30 (12,8) 2(0,9)
Nausées, n (%) 66 (13,9) 0 31 (13,2) 0
Pneumopathie, n (%) 62 (13,1) 21 (4,4) 18 (7,7) 9(3,8)
Arthralgies, n (%) 59 (12,4) 0 26 (11,1) 0
Prurit, n (%) 58 (12,2) 0 11 (4,7) 0
Rash, n (%) 58 (12,2) 1(0,2) 17 (7,3) 0
Infection de ’arbre respiratoire supérieur, n (%) 58 (12,2) 1(0,2) 23 (9,8) 0
Asthénie, n (%) 51 (10,7) 3(0,6) 31 (13,2) 1 (0,4)

ESMO 2017 - D’apres Paz-Ares L et al

., LBA1 PR, actualisé



Etude PACIFIC

CBNPC de stade Ill non résécables, traités par radiochimiothérapie

* Analyse intermeédiaire;:

— ameélioration significative de 1= == 0001
(augmentation m#~-"
— am
— méd
. Wit
i \ e eefh’}‘c\e
. 0\"’3-6 C VR
Profil de ‘ c Chem Lang " cuappo™ Slmniniteurs
de PD-1/ \gmab afte 3\\*63\\ i, T YOO A
-1/, B - @b
. D“Na ND‘.‘\-D‘ ice, ’,, N\\)\'"\\i’\(\'\\
» Poursuite . .0 aonnées de SG non encore matures

Le durvalumab : une nouvelle option thérapeutique
pour le traitement des CBNPC localement avancés,
de stade lll, non résécables apres RCT

ESMO 2017 - D’apres Paz-Ares L et al., LBA1 PR, actualisé



Etude PACIFIC

CBNPC de stade Ill non résécables, traités par radiochimiothérapie

Fonction physique (C30) Etat géneral/Qualité de vie (C30)

151 151

Change from baseline
o
1

Change from baseline
o
|

-5 -5
1 T g 1 T T TSy S
-15 T T T T T T 1 -15 T T T T T T 1
4 8 16 24 32 40 48 4 8 16 24 32 40 48
(n=649) (n=591) (n=506) (n=443) (n=393) (n=2356) (n=2311) (n=647) (n=593) (n=507) (n=444) (n=393) (n=2355)(n=2310)
Semaines Semaines
—e&— Durvalumab —o— Placebo

« Baseline: Pas de différence entre les deux bras (qualité de vie, symptomes).

» Evolution des symptdmes au cours du temps: pas de différences entre les deux
groupes excepté pour 'appétit (amélioré dans le bras durvalumab).

WCLC 2017 - D’apres Rina Hui et al., PL 02.02, actualisé



KEYNOTE-024
CBNPC IlIB/IV PD-L1 2 50%

Pembrolizumab vs chimiothérapie L1

Pembrolizumab 200 mg dose fixe i.v.
—> 3 sem./ max. 35 cycles
(n=154)

R _ Crossover pembrolizumab possible
a progression

11 |
(n = 305) Au choix des investigateurs
carboplatine ou cisplatine + pémétrexed ou
gemcitabine ou carboplatine paclitaxel
Entretien par pémétrexed possible
(n=151)

Stratification Objectif principal : survie sans progression
ECOG PS (0 vs. 1) Secondary endpoints: OS, ORR, DoR, safety
Histologie (épidermoide vs. non-épidermoide)

Region (East Asia vs. non—East Asia
gion ( ) Brahmer JR et al. J Thorac Oncol 2017;12(suppl):Abstr OA 17.06



KEYNOTE-024
CBNPC IlIB/IV PD-L1 2 50%

Pembrolizumab vs chimiothérapie L1

Updated OS
100— Events, n HR (95%Cl)
Pembrolizumab 73 0.63 (0.47,0.86)
70.3% _
80— 54.8% Chemotherapy 96 p=0.002
NS 51.5%
T 60— 34.5% .
5 h—, Median (95%Cl)
3 M, 30.0 mo (18.3, NR)
3 A0 14.2 mo (9.8, 19.0)
g ——— Pembrolizumab
20—
——— Chemotherapy
0_
| | | | | | | | |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
No. at risk Time, months
Pembro 154 136 121 112 106 96 89 83 52 22 5 0
Chemo 151 123 107 88 80 70 61 55 31 16 5 0

Brahmer JR et al. J Thorac Oncol 2017;12(suppl):Abstr OA 17.06



KEYNOTE-021

Pembrolizumab + chimiothérapie versus chimiothérapie
en traitement de 1'¢ ligne des CBNPC avanceés (cohorte G)

- Etude de phase I

Pembrolizumab 200 mg dose fixe
l.v. /13 sem. /max. 2 ans
é%%':':nfo?ggs ~ +carboplatine ASC5
« Stade lIB/IV N =123 + .pemetrexed 500 mg/m?, 4 cyclgs
« Ni EGFR muté, ni ALK+ Maintenance par pémétrexed possible

* Expression de PD-L1
évaluable
« ECOG 0-1

+ Pas de pneumopathie

infiltrative sous 1:1 Carboplatine ASC5 Crossover par

<o Smé embrolizumab
corticoides + pémétrexed 500 mg/m?, 4 cycles P e
Maintenance par pémeétrexed possible possible a
progression

* Objectif principal : taux de RO

» Objectifs secondaires : SSP, SG, tolérance,
relation efficacité/expression de PD-L1

ESMO 2017 - D’aprés Borghaei H et al., abstr. LBA49, actualisé



KEYNOTE-021

Pembrolizumab + chimiothérapie versus chimiothéerapie
en traitement de 1 ligne des CBNPC avancés (cohorte G)

Pembrolizumab + carboplatine

. Carboplatine + pémétrexed
+ pémetrexed

(n = 60) (n =63)
Age médian, ans (extrémes) 62,5 (40-77) 66 (37-80)
Sexe : femmes, n (%) 38 (63) 37 (59)
PS 1, n (%) 37 (58) 34 (54)
Adénocarcinome, n (%) 58 (97) 55 (87)
Métastases cérébrales stables, n (%) 9 (15) 6 (10)
Jamais fumeurs, n (%) 15 (25) 9 (14)
PD-L1, n (%)
<1 21 (35) 23 (37)
1-49 19 (32) 23 (37)
>50 20 (33) 17 (27)

N NS

ESMO 2017 - D’aprés Borghaei H et al., abstr. LBA49, actualisé



KEYNOTE-021

Pembrolizumab + chimiothérapie versus chimiothéerapie
en traitement de 1™ ligne des CBNPC avancés (cohorte G)

Taux de réponse objective (critere principal)

Suivi médian : 18,7 mois (extrémes : 0,8-29)

100 _ Delta 24,8 % (ICys : 7,2-40,9)
p = 0,0029
— 80 _ Pembrolizumab .
S + carboplatine SO
. + pémétrexed
8 60 | + pémétrexed (n = 20)
) (n = 34) .
©
5 40 _
T . -
£ ourte médne o v
20 (mois'[; (1,4+: 22,7+) (2,8 ; 23,74)
0 .
_ Réponse
; ; rsistante (%) 50 40
Pembrolizumab Carboplatine pe
+ carboplatine + pémétrexed

+ pémétrexed

ESMO 2017 - D’aprés Borghaei H et al., abstr. LBA49, actualisé



KEYNOTE-021

Pembrolizumab + chimiothérapie versus chimiothéerapie
en traitement de 1™ ligne des CBNPC avancés (cohorte G)

Survie sans progression (RECIST v1.1 ; relecture centralisée indépendante)

Médiane,
Evts (n) HR (1Cgs5) mois (ICq)
Pembrolizumab 26 0,54 (0,33- 19,0
100 — + carboplatine + pémétrexed 0,88) (8,5-NA)
) ., _ 8,9 (6,2-
80 — Carboplatine + pémétrexed 40 p = 0,0067 11.8)
£ 60—
D_ [}
n ' l
w0 |
40 — :
— Pembrolizumab + carboplatine ! !
20 — + pémétrexed i i L‘—
—— Carboplatine + pémétrexed ! !
0 | | | |
0 6 12 18 24
Mois
Patients a risque (n)
- 60 43 24 17 1
— 63 35 18 8 1

ESMO 2017 - D’aprés Borghaei H et al., abstr. LBA49, actualisé



Etude CheckMate 153

Poursuite vs arrét nivolumab al an ?
CBNPC avanceés 2 2¢ ligne

Phase IlIB-IV

Principaux critéres Poursuite
d’inclusion du nivolumab

*+ CBNPC avancé
ou métastatique

+ 21 ligne antérieure
de traitement

« ECOGPSO0-2

» Meétastases cérébrales Arrét
traitées autorisées du nivolumab

Nivolumab
3 mg/kg i.v.
Q2w

Retraitement par
nivolumab autorisé
en cas de progression

» Criteres exploratoires
— Tolérance/efficacité dans les 2 bras

— Autres (biomarqueurs, PK, etc.)

ESMO 2017 - D’apres Spigel D et al., abstr. 12970, actualisé



Etude CheckMate 153

Poursuite vs arrét nivolumab a1l an ?
CBNPC avanceés 2 2¢ ligne

Survie sans progression apres randomisation

100
HR =0,42 ; ICy : 0,25-0,71 SSp
80 w SSP a .
médiane, : SSP a
: 6 mois 1 o
mois (%) an (%)
60 — (ICqs)
< Poursuite
S NA
(DI-) 40 — dy (NA) 80 65
@\ nivolumab
20 - Poursuite du traitement iisglﬂsnab (6 411012 2) 60 40
== 1 an de traitement ’ ’
0 I I I I I I I I

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Temps aprés randomisation (mois)
Patients a risque (n)

76 60 53 49 35 22 10 3
87 50 43 33 21 16 5 1

[oNe]

ESMO 2017 - D’apres Spigel D et al., abstr. 12970, actualisé



Etude CheckMate 153

Poursuite vs arrét nivolumab a1l an ?
CBNPC avanceés 2 2¢ ligne

Survie sans progression depuis la randomisation selon la réponse

Réponse complete ou partielle Maladie stabilisée
Médiane, mois Médiane, mois (ICqs)
(ICqs) Poursuite du nivolumab NA (5,6-NA)
Poursuite du nivolumab NA ~ 1 an de nivolumab 9,6 (4,5-12,6)
100 1 an de nivolumab 10,6 (4,8-NA) 100
80 - "_‘-\_._\_‘L:R = 0,45 ; ICys : 0,24-0,85 80 HR = 0,44 ; ICq5: 0,17-1,09
g 60 S 60
& &
0 40 0 40
20 - Poursuite du nivolumab 20 Poursuite du nivolumab
= 1 an de nivolumab = 1 an de nivolumab
0 T T T T T T T T 0 T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 0 3 6 9 12 15 18 21 24
Temps post-randomisation (mois) Temps post-randomisation (mois)

Patients arisque (n)

53 45 41 39 28 17 7 2 -_— 23 15 12 10 7 5 3 1 0
— 40 29 26 20 14 11 3 1 0 — 38 21 17 13 7 5 2 0 0

o

ESMO 2017 - D’apres Spigel D et al., abstr. 12970, actualisé



Confirmation du bénéfice du nivolumab a 3 ans

CheckMate 017 CheckMate 057
Nivolumab Docetaxel HR (ICgs) Nivolumab Docetaxel
Survie globale, n 135 137 - 292 290 -
Survie a 3 ans, % 16 6 0,62 (0,48-0,80) 18 9 0,74 (0,62-0,89)
PD-L1<1%,n 54 52 - 108 101 -
Survie a 3 ans, % 13 4 0,60 (0,40-0,90) 11 8 0,91 (0,68-1,21)
PD-L1>1%,n 63 56 - 123 123 -
Survie a3 ans, % 14 9 0,74 (0,50-1,09) 26 10 0,58 (0,44-0,76)
PD-L1 >50 %, n 17 10 - 66 46 -
Survie a 3 ans, % 29 20 0,68 (0,27-1,66) 39 9 0,35 (0,22-0,55)

ESMO 2017 - D’apres Felip E et al., abstr. 1301PD, actualisé



Impact de la corticothérapie

sur ’efficacité de 'immunothérapie

Survie globale Survie sans progression
100 - e== < 20 mg prednisone 100 - === < 20 mg prednisone
=== > 20 mg prednisone === > 20 mg prednisone
g 807 < 80
® o
N Log-rank p = 0,005 a2 Log-rank p = 0,002
o 60 - 60
o ©
\9 ‘O
E 40 % 40 H
c 5
0 20 A o 20 A
0 | | | | 0 | | | |
0 10 20 30 40 0 10 20 30 40
_ . Mois Mois
Patients arisque (n)
— A7 14 4 1 1 — 42 9 2 1 1
19 2 0 0 0 15 0 0 0 0

ESMO 2017 - D’apres Martinez Bernal G et al., abstr. 1323P, actualisé



 Altérations moléculaires
— EGFR mutés

- Stades II-lIA: intérét d’un ITK en adjuvant ? Etude ADJUVANT

« Stades llIB-1V L1:
— Intérét du Dacomitinib (ITK2nde G) vs Géfitinb ? Etude ARCHER 1050
— Osimertinib en L1 Etude FLAURA



Etude ADJUVANT : Géfitinib vs Vinorelbine + Cisplatine

chez les patients EGFR mutés opérés

Géfitinib 250 mg/j pendant
CBNPC (N1-N2) de stade p II-llIA - 24 mois ou jusqu’a progression _l

complétement réséqués ou toxicité inacceptable
Mutation de 'TEGFR

(délétion de I'exon 19
ou mutation L858R)

ECOG PS 0-1 : Vinorelbine 25 mg/m? a J1-J8 +
Age > 18 ans et < 75 ans cisplatine 75 mg/m2 a J1
toutes les 3 semaines,
jusqu’a 4 cycles

« Facteurs de stratification « Critére principal
— Mutation de TEGFR — SSR
— StadeN - Critéres secondaires

« Evaluation de I'efficacité — Taux de SSR a3 et5 ans, SG, taux de SG a5
—  Toutes les 12 semaines ans, tolérance, QdV (FACT-L, LCSS, TOI),

analyses exploratoires des biomarqueurs

Congrés américain d’oncologie 2017 - D’apres Wu Y et al., abstr. 8500, actualisé



Etude ADJUVANT : Géfitinib vs Vinorelbine + Cisplatine

chez les patients EGFR mutés opéres

Bras chimio: 23
patients non

traités Patients (n) Evts (n) Médiane, mois (ICqs)
100 — = Géfitinib 111 65 28,7 [24,9-32,5)
=== _\/inorelbine + cisplatine 111 59 18,0]13,6-22,3)

S 80— R 060 e - e
o Rechute : HR = 0,60 ; IC4; : 0,42-0,87 ; p = 0,005
>
=
9 60 — .
S F . S Taux de survie
%) . X N
S 40— : . a3 ans
P ! ! 34% (G) versus 27 % (chimio)
> X ! '
s -

0 i i !

I I I I I I
0 12 24 36 48 60
Mois
Patient(e)s (n)
— 111 88 57 10 1 0
— 111 54 26 5 0

Congrés américain d’oncologie 2017 - D’apres Wu Y et al., abstr. 8500, actualisé



Etude ARCHER 1050

Dacomitinib versus Géfitinib
chez les patients mutés EGFR

phase Il

L _ Criteres de jugement
Dacomitinib 45 mg/j p.o. - Principal

(n=227) - SSP (revue
indépendante)

» Secondaires
®_ - SSP (investigateurs)
- SG

- Durée de réponse

1:1 !
- Réponse
(n=452) - Temps jusqu’a échec
—> -> du traitement
- Tolérance

 Facteurs de stratification
— Mutation exon 19 versus L858R

— Asiatique versus autre

Congrés américain d’oncologie 2017 - D’apres Mok T et al., abstr. 9007, actualisé



Etude ARCHER 1050

Dacomitinib versus Geéfitinib

chez les patients mutés EGFR

S o s

Age médian, années (extrémes)
Hommes, n (%)
Femmes, n (%)

Asie, n (%)
Autre, n (%)

ECOG 0, n (%)
ECOG 1, n (%)

Fumeur actif, n (%)

Exon 19, n (%)
L858R, n (%)

62 (28-87)
81 (35,7)
146 (64,3)

170 (74,9)
57 (25,1)

75 (33)
152 (67)

15 (6,6)

134 (59)
93 (41)

Congrés américain d’oncologie 2017 -

61 (33-86)
100 (44,4)
125 (55,6)

176 (78,2)
49 (21,8)

62 (27,6)
163 (72,4)

19 (8,4)

133 (59,1)
92 (40,9)

D’aprés Mok T et al., abstr. 9007, actualisé



Etude ARCHER 1050

Dacomitinib versus Gefitinib
chez les patients mutés EGFR

— _ Dacomitinib Géfitinib
g Evénements, n (%) 136 (59,9) 179 (79,6)
g 80 SSP médiane, mois (ICqs) 14,7 (11,1-16,6) 9,2 (9,1-11,0)
o HR = 0,59 ; ICqs : 0,47-0,74 ; p < 0,0001
o)
o 60
o
7p]
S 40
(7p]
Q Taux de SSP a 24 mois
C 20+ Dacomitinib 30,6% versus 9,6 %
@ Géfitinib
0 | | | | | | |
0 6 12 18 24 30 36 42
Patient(e)s (n) Mois
227 154 106 73 20 6 0 0
225 155 69 34 7 1 0 0

Congrés américain d’oncologie 2017 - D’apres Mok T et al., abstr. 9007, actualisé



Etude ARCHER 1050

Dacomitinib versus Géfitinib
chez les patients mutés EGFR

AE Occurringin 2 Dacomitinib (n = 227) Gefitinib (n = 224)
15% in Either Arm, % Gr1 Gr 2 Gr3 Gr1 Gr 2
Diarrhea™ 28.6 8.4

Paronychia 33.9 7.5

Dermatitis acneiform 18.9 13.7

Stomatitis 17.6 3.5

Decreased appetite 10.1 3.1

Dry skin 7.9 1.3

Weight decrease 9.7 2.2

Alopecia 4.8 0.4

Cough 4.0 0

Pruritis 7.5 0.4

ALT increase 2.2 0.9
*Gr 5 diarrhea, n = 1. Otherwise, no listed AE with severity above grade 3 in either arm. W co

Mok T, et al. ASCO 2017. Abstract LBAS0OT. Slide credit: clinicaloptions.com




Etude ARCHER 1050

Dacomitinib versus Gefitinib
chez les patients mutés EGFR

SSP par comité radiologique indépendant

Exon 19 Deletion L858R Mutation
Dacomitinib Gefitinib
Dacomitinib Gefitinib _ _
(n=134) (n=133) (n=93) (n=92)
Nb événements 61 76
Nb événements 75 103
100 n (%) (56.0) 7.4 100 n (%) (65.6) (82.6)
Q\i Médiane SSP 16.5 9.2 E’\i '(\ggf,iagﬁ SsP 9 %212 0 7 69.:?1 1
S 80 (95% CI) (11.3, 18.4) (9.1, 11.0) c 80 (92,16.0) (7.6,11.1)
a 0.55 (0.41, 0.75) 7 HR (95% Cl) 0.63 (0.44, 0.88)
g HR (95% Cl) 1-sided P<0.0001 g 1-sided P=0.0034
o 60 S 60
o o
S S
4 0
5 40 5 40
[7)] (7]
2 2
s 20 S 20
S S
w ++++ Censuré 0] ++++ Censuré
0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48
No. arisque Mois No. arisque Mois
Dacomitinib134 95 64 44 13 4 0 0 0 Dacomitinib 93 59 42 29 7 2 0 0 0
Gefitinib 133 90 40 24 4 1 0 0 0 Gefitinib 92 65 29 10 3 0 0 0 0

WCLC2017- D’aprés Wu YL, Abstr OA05.01, actualisé



Etude FLAURA
Osimertinib versus ITK de ’TEGFR de 1¢¢ G en L1

CBNPC avancés EGFR muté

* Objectif principal : SSP (RECIST 1.1)

* Objectifs secondaires

* Taux de RO, durée de réponse, taux de controle de la maladie,
intensité de la réponse, SG, échelles symptomatiques et qualité de vie, tolérance

* Age > 18 ans o S —— Evaluation RECIST
*PS OMS : 0/1 S|mert|_n| mail toutes les 6 sem.

- Délétion de I'exon 19 (n =279) jusqu'a progression
ou L858R

* CBNPC avancé

non prétraité Géfitinib 250 mgl/j Crossover possible

» Métastases cérébrales ou erlotinib 150 mg/j dans le groupe contréle,
stables autorisées (n=277) si T790 M+ a progression

1:1

ESMO 2017 - D’aprés Ramalingam S et al., abstr. LBA2_PR, actualisé



Etude FLAURA
Osimertinib versus ITK de PEGFR de 1¢¢ G en L1

CBNPC avancés EGFR muté

Survie sans progression (critere principal) et survie globale

SSP SG
—— Osimertinib
100 Médiane : 18,9 mois (ICgys : 15,2-21,4) 100
. — ITK de FEGFR de 1™ génération
E\O/ 80 - Médiane : 10,2 mois (ICgys : 9,6-11,1) g 80—
o
)
N
S 60 @ 60-
o o
E 40 - £ 40 — Osimertinib
g 3 — ITK de 'EGFR de 1% génération
o)
S 20 S 204
DE_’ HR = 0,46 ; ICy : 0,37-0,57 & _ _ _
p < 0,0001 HR =0,63; ICy : 0,45-0,88 ; p = 0,0068
0 I I I I I I I I I 0 I I I I I I I I I I
0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Mois depuis la randomisation Mois depuis larandomisation
Patients a risque (n)
— 279 262 233 210178 139 71 26 4 O — 279 276 269 253 243 232 154 87 29 4 O
— 277 239 197 152 107 78 37 10 2 O — 277 263 252 237 218 200 126 64 24 1 O

ESMO 2017 - D’aprés Ramalingam S et al., abstr. LBA2_PR, actualisé



CBNPC avancés EGFR muté

Etude FLAURA
Osimertinib versus ITK de PEGFR de 1¢¢ G en L1

Sous-groupe

En faveur d’osimertinib

En faveur de SoC

<

A 4

HR (ICqgs)

Total (n = 556)

Log rank (primary) —— 0,46 (0,37-0,57)

Cox ph —— 0,46 (0,37-0,57)
Sexe

Homme (n = 206) ———— 0,58 (0,41-0,82)

Femme (n = 350) —_—— 0,40 (0,30-0,52)
Age au screening

< 65 ans (n =298) el — 0,44 (0,33-0,58)

> 65 ans (n = 258) = 0,49 (0,35-0,67)
Race

Asiatique (n = 347) —— 0,55 (0,42-0,72)

Non-asiatique (n = 209) e — 0,34 (0,23-0,48)
Antécédents de tabagisme

Oui (n = 199) ——— 0,48 (0,34-0,68)

Non (n = 357) =0T 0,45 (0,34-0,59)
Métastases du SNC

Oui (n = 116) > 0,47 (0,30-0,74)

Non (n = 440) = 0,46 (0,36-0,59)
PS OMS

0 (n =228) —_——— 0,39 (0,27-0,56)

1 (n=327) ——— 0,50 (0,38-0,66)
Mutation de ’'EGFR a la randomisation

Délétion de I'exon 19 (n = 349) B s 0,43 (0,32-0,56)

L858R (n = 207) —— 0,51 (0,36-0,71)
Mutation de FEGFR par ADNtc

Positive (n = 359) ] 0,44 (0,34-0,57)

Négative (n = 124) C 0,48 (0,28-0,80)
Mutation de ’'EGFR centralisée confirmée

Positive (n = 500) — 0,43 (0,34-0,54)

Négative (n = 6) | | | | T T T | NC (NC-NC)

0,1 0,2 0,3 04 0,6 08 1,0 2,0 10,0

HR et ICys de SSP

ESMO 2017 - D’aprés Ramalingam S et al., abstr. LBA2_PR, actualisé



Patients avec métastases du SNC (n = 116)

Etude FLAURA
Osimertinib versus ITK de PEGFR de 1¢¢ G en L1

CBNPC avancés EGFR muté

—— Osimertinib

Patients sans métastases du SNC (n = 440)

—— Osimertinib

100 - . 100 Médiane : 19,1 mois (ICys : 15,2-23,5)
Médiane : 15,2 mois (ICqs : 12,1-24,4) , s
ITK de I to e — |ITK de 'EGFR de 1'® génération
< — de 'EGFR de 1" génération < e ) _
S 80 Médiane : 9,6 mois (ICys : 7,0-12,4) < 80 Mediane : 10,9 mois (ICys : 9,6-12,3)
o
2 2
o 60 o 60
© ©
2 o
= 40 = 407
Q0 o]
o ©
5 8
= 207 HR=0,47;ICq:0,30-0,74 £ 207 HR=10,46;ICq : 0,36-0,59
p = 0,0009 p < 0,0001
0 I I I I I I I I I 0 I I I I I I I I I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Mois depuis la randomisation Mois depuis la randomisation

Patients a risque Patients arisque

— 53 51 40 37 32 22 9 4 1 0 — 226 211 193 173 146 117 62 22 3 0

— 63 57 40 33 24 13 6 2 1 0 — 214 182 157 119 83 65 31 8 1 0

ESMO 2017 - D’aprés Ramalingam S et al., abstr. LBA2_PR, actualisé



Etude FLAURA
Osimertinib versus ITK de PEGFR de 1¢¢ G en L1

CBNPC avancés EGFR muté

ITK de FEGFR

EIrEle de 1'® génération

SSP médiane, mois 18.9 10.2 HR = 0,46
(objectif principal) ’ ’ ICys : 0,37-0,57 ; p < 0,0001

HR = 0,63

SG NA NA IC4s : 0,45-0,88 ; p = 0,0068

Durée de réponse

médiane (mois) 17,2 8.5 )

OR =1,28

0,
Taux de RO (%) 80 6 0,85-1,93 ; p = 0,2335

ESMO 2017 - D’aprés Ramalingam S et al., abstr. LBA2_PR, actualisé



Etude FLAURA
Osimertinib versus ITK de PEGFR de 1¢¢ G en L1

CBNPC avancés EGFR muté

ITK de PEGFR
de 1® génération
(n=277)

Osimertinib
(n =279)

El toutes causes

Tous El, n (%) 273 (98) 271 (98)
El de grade 2 3, n (%) 94 (34) 124 (45)
El conduisant au déces, n (%) 6 (2) 10 (4)

El séveres, n (%) 60 (22) 70 (25)
(EO}O;:onduisant a l'arrét du traitement, n 37 (13) 49 (18)
El potentiellement liés au traitement

Tous EI, n (%) 253 (91) 255 (92)
El de grade = 3, n (%) 49 (18) 78 (28)
El conduisant au déces, n (%) 0 1(<1)

El sévéres, n (%) 22 (8) 23 (8)

El cutanés (%) 25 48

El hépatique (%) 9 25

ESMO 2017 - D’aprés Ramalingam S et al., abstr. LBA2_PR, actualisé



| Etude FLAU

O [ ] [ ] RA

simertinib versus ITK de PEGFR de 1¢¢ G en L1
n

CBNPC avancés EGFR muté

L. of MEDICIN E

Positive % agre~—
rhe NEW ENGLAND JOURNA

Negative % agre

Overall concord:

ORIGINAL ARTICLE

Osimertinib in Untreated EGFR-Mutat:ed

— Concorc
_ Brasosi  Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer
J.-C. Soria, Y. Ohe, }. vansteenkiste, 1. Reungwetwattana, . Chewaskulyong; JNtc
K.H. Lee, A l)echaphunku\, F. Imamura, N. Nogami, 1. Kurata, | Okamoto,
c. Zhou, B.C. Cho, Y. Cheng, t K. Cho, PJ. Voon, D. planchard, Ww.-C. 5u,
J.E. Gray, 5.-M. Lee, K. Hodge, M. Marotti, Y. Rukazenkov,
and S.5. Ramalingam, for the FLAURA Investigators® ]
"7 This article was published on Movember

18, 2017, and updated on November 21,
2017, at MNEJM.org.

Gray JE et
al. J Thorac Oncol 2017;12(suppl):Abstr OA 05.02



« Altérations moléculaires

— ALK +
« Stades IlIB-1V L1: I'Alectinib vs Crizotinib Etude ALEX



Etude ALEX : Alectinib versus Crizotinib en L1

CBNPC ALK +

phase Il

Alectinib 600 mg x 2/j Criteres de jugement
(n = 152)

* Principal
Stade llIB/IV . ssp

CBNPC IHC ALK+

ECOGPS0-2 « Secondaires Pas de
Métastases cérébrales — ssp Cross over
asymptomatiques traitées

Ll (par revue
* Non traitées 1:1 indépendante)

— SSP cérébrale

Crizotinib 250 mg x 2/ _ ﬁg’ponse

(n=151) - QdVv

- Tolérance

« Facteurs de stratification
— PS (0/1 versus 2)
— Patients asiatiques versus autres
— Métastases cérébrales

Congres américain d’oncologie 2017 - D’apres Shaw A et al., abstr. LBA9008, actualisé



Etude ALEX : Alectinib versus Crizotinib en L1

CBNPC ALK +

— Alectinib (n = 152)

< 100 — — Crizotinib (n = 151)

g 80 — HR =0,47 ; 1Cy : 0,34-0,65 ; p < 0,0001*

‘0

3

= 60 —

o NE (17,7-NE)
=40 —

n Evénements, n (%) 62 (41) 102 (68)
o 20 —

f=

S 11,1 (9,1-13,1)

o 0 — T T T T T T T T 1

J1 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Mois

* Objectif principal : SSP selon les investigateurs

Congres américain d’oncologie 2017 - D’apres Shaw A et al., abstr. LBA9008, actualisé



Incidence cumulée (%)

Etude ALEX : Alectinib versus Crizotinib en L1

CBNPC ALK +

Temps jusqu’a progression cérébrale

. 41,4 % (33,2-49,4)
50 !
40 - — Alectinib (n = 152)
: — Crizotinib (n = 151)
30 - | HR = 0,16 ; IC4s : 0,10-0,28 ; p < 0,0001
20 -
10 - i o | oo
19,4 % (5,4-14,7) Evénements, n (%) 18 (12) 68 (45)
0 | i | | |
0 6 12 18 24 30
Mois

Congres américain d’oncologie 2017 - D’apres Shaw A et al., abstr. LBA9008, actualisé



Etude ALEX : Alectinib versus Crizotinib en L1
CBNPC ALK +

Population en ITT Population avec métastases cérébrales

Crizotinib (n =151)  Alectinib (n = 152) Crizotinib (n = 58) Alectinib (n = 64)

Age médian, ans (extrémes) 54 (18-91) 58 (25-88) 54 (18-81) 58 (25-88)
Hommes (%) 42 45 38 53
Femmes (%) 58 55 62 a7
Asie (%) 46 45 48 42
Autres (%) 54 55 52 58
ECOG PS 0- 1 (%) 93 93 91 92
ECOG PS 2 (%) 7 7 9 8
Fumeurs actifs (%) 3 8 2 11
Anciens fumeurs (%) 32 32 24 53
Jamais fumeurs (%) 65 61 74 36
Stade IIIB (%) 4 3 2 0
Stade IV (%) 96 97 98 100
Adénocarcinomes (%) 94 90 97 89
Epidermoides (%) 1 3 0 3
Autres (%) 5 7 3 5
Avec métastases du SNC (%) 38 42 ] ]
Sans métastases du SNC (%) 62 58

ESMO 2017 - D’apres Gadgeel S et al., abstr. 12980 PR, actualisé



Etude ALEX : Alectinib versus Crizotinib en L1

CBNPC ALK +

Patients avec des métastases du SNC a lI'inclusion Patients sans métastase du SNC a l'inclusion

—  Crizotinib

» = Crizotinib -
100 o 100 - Alectinib
= Alectinib
80 80 T HR =0,51; I1Cqs : 0,33-0,80 ;
HR =0,40; ICy : 0,25-0,64 ; p < 0,0001 p = 0,0024
< 60 < 607
S S R T NA
o . NA o ,8 MOIS.
»n 404 7,4 mois & 40 - _ !
i - ICqys : 10,8-20,3
D |(Cos : 6,6-9,6) (9,2-NA) » (ICos 19
20 - i 20 !
0 T T : T T T T T T T T 0 T T T T g T T T T T
1 3 6 9 12 15 18 21 24 27 1 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Mois Mois
Patients a risque (n)
—58 48 36 22 17 9 8 3 1 - 03 84 71 62 48 37 29 13 4
—=064 54 41 39 36 31 24 10 4 1 - 88 81 72 70 61 50 43 25 11 2
Response (Pts With Baseline Measurable CNS Lesions) I?Lezti;i)b C(:z:t;;i)b
IRC-assessed CNS response, % (95% CI) 81 (58-95) 50 (28-72)
CNS CR, n (%) 8 (38) 1(5)
Median DoR, mos (95% CI) 17.3 (14.8-NE) 5.5 (2.1-17.3)

ESMO 2017 - D’apres Gadgeel S et al., abstr. 12980 PR, actualisé



Etude ALEX : Alectinib versus Crizotinib en L1

CBNPC ALK +

Incidence cumulée de la progression cérébrale

Incidence cumulée (%)

Patients avec des métastases du SNC a I’'inclusion Patients sans métastases du SNC a I'inclusion
== (Crizotinib 12 mois : === (Crizotinib 12 mois :
58,3 % (ICqys : 43,4-70,5) 31,5 % (ICqy5 : 22,1-41,3)
100 - 100
— Alectinib 12 mois : < — Alectinib 12 mois :
80 16,0 % (ICys : 8,2-26,2) E’ 80 - 4,6 % (ICys : 1,5-10,8)
| N
| S
60 E 60 -
, >
' (&S]
40 - ' HR =0,18 Q40 .
1 (ICq: : 0,09-0,36) ; p < 0,0001 & ;
20 i( > )iP S 20 4 ' HR=0,14
: 0 i (ICgs : 0,06-0,33) ; p < 0,0001
0 T | T I 0 | i I I
0 6 12 18 24 0 6 12 18 24
Mois Mois

L'alectinib retarde la progression cérébrale, que les patients aient ou non
des métastases cérébrales a l'inclusion

ESMO 2017 - D’apres Gadgeel S et al., abstr. 12980 PR, actualisé



Etude ALEX : Alectinib versus Crizotinib en L1

CBNPC ALK +

Incidence cumulée de la progression cérébrale

HICINE
Patients avec des métastases du SNC a I'incliei~- AL of M EDICIN n
g ] \:‘ i B 2 A
St}l.

01

Camiag
D., D. ROSS Mois

Solang . . . .
_.~wun retarde la progression cérébrale, que les patients aient ou non

des meétastases cérébrales a lI'inclusion

La Lettre du Cancérologue ESMO 2017 - D’apres Gadgeel S et al., abstr. 12980 PR, actualisé



Etude BRF113928 (cohorte C)

CBNPC avec mutation V600OE de BRAF
Dabrafénib + Tramétinib en L1

Etude de phase Il

Analyse intermédiaire

Stade IV CBNPC

BRAF V600E Stade 1 Stade 2 Extension n=84
ECOG PS 0-2 n=20 n=20 n= 20
= 1 CT a base de platine i
:
1
1
1
1
Cohorte B (association dabrafénib + tramétinib) ; prévus n = 40 i
1
Stade IV CBNPC Dabrafénib i
BRAF V600E 150 I n=57
ECOG PS 0-2 mgx 2] Stade Stade 2 (20 3 49)
1-3 traitements antérieurs Tramétinib i
(=1 CT & base de platine) 2.mglj H
i
1
1
!

Cohorte C (association dabrafénib + tramétinib 1 ligne) ; prévus n = 25

Critére principal pour chaque cohorte :
Stade IV CBNPC pancipal b g

BRAF V600E
ECOG PS 0-2
Pas de traitement antérieur

taux de RO évaluée par l'investigateur

n=25 n=36

Tramétinib

ESMO 2017 - D'apres Planchard D et al., abstr. LBA51



Etude BRF113928 (cohorte C)

CBNPC avec mutation V600OE de BRAF
Dabrafénib + Tramétinib en L1

Modifications maximales des lésions cibles (meilleure réponse ; évaluation par

I'investigateur)
+10
0-
j -101
S ]
a -201
° ]
=X 307
o o
9w -40
© = ]
EELE  -50]
s 5 ]
S = =607 Meilleur taux de réponse : 64 % (ICq5 : 46-79)
c ]
o= =701
= ® ]
.g 2 g0 Meilleure réponse  mmE RC
C = ] confirmée T RP
Z® e B Stabilisation
] [ Progression
_100_5 I Non évaluable

Patients

La ligne grise (-30) représente le seuil de réponse partielle, selon les criteres RECIST v1.1

ESMO 2017 - D'apres Planchard D et al., abstr. LBA51



Etude BRF113928 (cohorte C)

CBNPC avec mutation V600OE de BRAF
Dabrafénib + Tramétinib en L1

Survie sans progression

Relecture
centralisée
indépendante
(n = 36)

80 Oy 1 Evénements (n, %) 24 (67) 22 (61)
Médiane (ICqs) [mois] 10,9 (7,0-16,6) 14,6 (7,0-22,1)
Survie a 6 mois (ICgyz) [%0] 72 (53-84) 69 (51-82)

Evaluation par
'investigateur

1001 - (n = 36)

60 1

401

20+ L=

Survie sans progression
(évaluation investigateur) [%)]

1 ==<  mm= === ===

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Patients 4 risque Délai aprés la premiére dose (mois)

36 25 18 11 4 1 1 1 0

ESMO 2017 — D’apres Planchard D et al., abstr. LBA51



Etude BRF113928 (cohorte C)

CBNPC avec mutation V600OE de BRAF
Dabrafénib + Tramétinib en L1

Survie globale

100+ )
Evénements (n, %) 17 (47)
. 80 Médiane (ICqs) [mois] 24,6 (12,3-NE)
é’ -
Dy Survie a 2 ans (ICgys) [%] 51 (33-67)
_g 60 " I
o d - ——mEmmm—m—m——————EmE T
@ --------
L 401 I
>
= S ——
n
20+
- - |C95
0.l | | | | | | | | | | | | | | | |
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Patients a risque Délai apres la premiére dose (mois)
36 32 26 19 12 3 1 1 0

Effets secondaires:

*  69% des patients ont présenté au moins un effet secondaire de grade 2a 3
(hyperthermie, augmentation des ALAT, HTA et vomissements ...)

+ 8% : altérations de la fraction d’éjection

« 75% : interruptions de traitement pour effet secondaire

 22% : arréts de traitement ESMO 2017 - D'aprés Planchard D et al., abstr. LBA51



Etude BRF113928 (cohorte C)

CBNPC avec mutation V600OE de BRAF
Dabrafénib + Tramétinib en L1

Dabra +Tramé Dabra +Tramé

N

Réponse Objective (% 64
SSP meédiane (m 10,9
Durée de reponse 10,4
(mois)
Dabrafenib plus trametinib in patients with previously > ®

untreated BRAF'****-mutant metastatic non-small-cell lung
cancer: an open-label, phase 2 trial

David Planchard, Egbert F Smit, Harry | M Groen, Julien Mazieres, Benjamin Besse, Asluug Helland, Vanessa Giannone, Anthony M D*Amelio Jr,
Pingkuan Zhang, Bijoyesh Mookerjee, Bruce E Johnson

Summary
Background BRAF"™™ mulation occurs in 1-2% of lung adenocarcinomas and acls as an oncogenic driver. Dabrafenib,  vLancer oncol 2017; 18: 1307-16



L'immunothérapie aussi ?

« Carcinome a petites cellules: Etude CheckMate 032

« Mésothéliome:
— MAPS?2
— Intérét confirmeé des anti-angiogeniques en L1: essal LUME Meso



, CPC stade avance .
Etude CheckMate 032 : nivolumab = Ipilimumab

CBPC, en 2¢ ligne ou ultéerieure apres 1" ligne
a base de sels de platine, IHC, PD-L1, tous resultats

}

Nivolumab 1 mg/kg +
Nivolumab 3 mg/kg ipilimumab 3 mg/kg
pendant 14 | pendant 21 j

(n = 147) 4 cycles
(n=95)

}

Nivolumab 3 mg/kg tous les 14 jours

Nivolumab 1 mg/kg +

. ipilimumab 3 mg/kg
Nivolumab 3 mg/kg Pl .
pendant 14 | pefidanne ]
(n = 98) 4 cycles
(n =61)

Nivolumab 3 mg/kg tous les 14 jours

jusqu’a progression ou toxicité jusqu’a progression ou toxicité

Cohorte randomisée

Cohorte non randomisée
Objectif principal : taux de RO (RECIST)

Congres américain d’oncologie 2017 - D’aprés Hellmann MD et al., abstr. 8503, actualisé



Réponse objective (%)

, CPC stade avance .
Etude CheckMate 032 : nivolumab = Ipilimumab

Nivolumab B Nivolumab
40 Nivolumab + ipilimumab B Nivolumab + ipilimumab
30
20—
10— 21
0
147 95 98 61
Cohorte randomisée Cohorte non randomisée

Congres américain d’oncologie 2017 - D’aprés Hellmann MD et al., abstr. 8503, actualisé



, CPC stade avance .
Etude CheckMate 032 : nivolumab = Ipilimumab

SG médiane Suivi minimum
—_ E ’
100 vts (n) mois (ICgys) (mois)
80 - Nivolumab 82 4,1 (3,0-6,8) 19,6
Nivolumab + ipilimumab 47 7,8 (3,6-14,2) 20,2

40 %

Survie globale (%)
S (2]
o o
|

N
o

Mois
Patient(e)s (n)
o8 56 39 35 26 21 17 12 7 7 6 4 4 0
— 61 43 33 28 24 21 19 16 14 7 3 1 1 0

Congres américain d’oncologie 2017 - D’aprés Hellmann MD et al., abstr. 8503, actualisé



Essal MAPS 2
Mésothéliomes pleuraux métastatiques L2 2

Nivolumab vs nivolumab + ipilimumab

phase Il

Diagnostic histologique de
mésothéliome (Mésopath)
Non résécable
Progression aprés

1 ou 2 lignes de
chimiothérapie incluant

un doublet pémétrexed
+ sel de platine

Maladie mesurable
ECOG PS 0-1

Perte de poids < 10 %
Age > 18 ans

Tissu tumoral disponible...

Objectif principal

@.

1:1

(AJIFCT

Jusqu’a progression
ou toxicité inacceptable
T (ou 2 ans au max.)

Anti-PD-1 (nivolumab)

3 mg/kg i.v. /2 sem.
(n=63)

TDM a 12 semaines

Anti-PD-1 (nivolumab) 1

3 mg/kg i.v. /2 sem. Jusqu’a progression

= + anti-CTLA-4 (ipilimumab)
1 mg/kg i.v. /6 sem.
(n=62)

— 0ou toxicité inacceptable
(ou 2 ans au max.)

: taux de contrble de la maladie a 12 semaines

ESMO 2017 - D’apres Zalcman G et al., abstr. LBA58 PR, actualisé



Essal MAPS 2
Mésothéliomes pleuraux métastatiques L2 2

Nivolumab vs nivolumab + ipilimumab

Taux de contrble de la maladie a 12 semaines (critere principal)
Panel de radiologues indépendants

. _ Nivolumab Nivolumab + ipilimumab
Evaluation tumorale, % [ICy] (n)

(n =63) (n =62)
Réponse objective 17,5 [8,1-26,8] (11) 25,8 [14,9-36,7] (16)
Maladie stable 22,2 [12-32,5] (14) 25,8 [14,9-36,7] (16)
Taux de controle 39,7 [27,6-51,8] (25) 51,6 [39,2-64,1] (32)
Progression 57,1 [44,9-69,4] (36) 37,1[25,1-49,1] (23)
Non évaluable / non fait / manquant 3,2 [0,0-7,5] (2) 11,3 [3,4-19,2] (7)

ESMO 2017 - D’apres Zalcman G et al., abstr. LBA58 PR, actualisé



Essal MAPS 2
Mésothéliomes pleuraux métastatiques L2 2

Nivolumab vs nivolumab + ipilimumab

Nivolumab Nivolumab + ipilimumab
(n = 63) (n =62)

SSP médiane : 5,6 mois

100 - | | B}
. SSP médiane : 4,0 mois 100 60 patients éligibles
g o h".. 58 patients éligibles < ICqs : 3,25-10,4
c 80 it 1Cqs : 2,8-5,7 = 801 Evénements : 39
9o 1% Evénements : 50 o Censureés : 23
(7)) 11y . (%))
@ W Censurés : 13 @
= 60 - S 607
o o
o o
C 40 - C 40 -
© ®
0 0
2 Q
> >
S 20 S 207
7p 7p
0 | | | | 7 0 | | | | | |
0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12
Mois Mois

Congres américain d’oncologie 2017 - D’aprés Scherpereel A et al., abstr. LBA8507, actualisé



Essal MAPS 2
Mésothéliomes pleuraux métastatiques L2 2

Nivolumab vs nivolumab + ipilimumab

Survie globale

Nivolumab

SG médiane : 13,6 (ICq5 : 6,7-NA),
Evts = 32 ; censurés = 31

I I I I I I I I
2 4 6 8 10 12 14 16

Mois

SG (%)

Nivolumab + ipilimumab
100 — (n = 62%)
80 —
60 -

40

20 - _
SG médiane : NA

Evts = 29 ; censurés = 33

0 I I I I I I I I
0 2 4 6 8 10 12 14 16

Mois

* 1 patient décédé avant d’étre traité.
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Essal MAPS 2
Mésothéliomes pleuraux métastatiques L2 2

Nivolumab vs nivolumab + ipilimumab

Profil de tolérance

Nivolumab Nivolumab + ipilimumab
(n =63) (n = 61)
El de tous grades, n (%) 56 (88,9) 57 (93,4)
El de grade 3, n (%) 8 (12,7) 14 (22,9)
El de grade 4, n (%) 0 (0) 2 (3,3)
El de grade 5, n (%) 0 (0) 3(4,9)

ESMO 2017 - D’apres Zalcman G et al., abstr. LBA58 PR, actualisé



Etude LUME-Meso : nintédanib + pémétrexed/cisplatine

meésothéliome pleural malin

Etude randomisée de phase I/l

Patients ne
progressant pas

Nintédanib 200 mg x 2/j

* MPM non ., . . / / .
résécable + pémeétrexed/cisplatine vl Bras A
_ _ =4 Maintenance
* Histologie par nintédanib
épithélioide
ou biphasique
« Maladie R (n=87)
mesurable selon 11
les critéres
RECIST Patients ne
. PS0-1 progressant pas
Placebo 200 mg x2/j +
» Non prétraités pémétrexed/cisplatine // . Bras B
par placebo
Stratification : histologie (épithélioide versus biphasique)
Critére principal SSP
Critéres secondaires SG, RO
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Survie sans progression (%)

Etude LUME-Meso : nintédanib + pémétrexed/cisplatine
meésothéliome pleural malin

_

L00. Evénements (n) 32 31
| _ 9,7 57
80 SSP, mois (ICgs) (7,2-12,4) (5,5-7,0)
60
HR (ICgs) 0,49 (0,30-0,82) p = 0,006
40+
—— Nintédanib
20 —— Placebo
0- 1

o
N A
N -

Arrét
lié aux

toxicités
(%)

6,8

8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

o -

Mois
Réduction dgof;‘;';ef , | Toxicités liées au nintédanib | Toxicités liées au nintédanib Décés
de dose (%) g(%) tous grades (%) grade 3-4 (%) toxiques (%)
Diarrhée : 70,5 o )
20,5, 1 fois oE Protéinurie : 64,3 T°X'°E?a';fhpéaé'9‘ées' 13,6 0
4,5, 2 fois ’ Toxicité hépatique : 38,6 Y

Thromboembolie : 9.1 Thromboembolie : 4,5
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Etude LUME-Meso : nintédanib + pémétrexed/cisplatine

meésothéliome pleural malin

resultats en survie globale

Tous patients Tumeurs épithelioides

Nintédanib  Placebo Nintédanib  Placebo

Evénements 30 32 Evénements 25 27
. Médiane de Médiane de
100 1 4 SGmols 18,3 142 1007 SG, mois 206 15.2
] =, ] HR (ICqy5) 0,70 (0.40-1,21)
HR (ICqs) 0,77 (0,46-1,29) 95 ¢
80 T ‘_\1_ p % p=0,319 80 T p p=0,197
g 60 T 60 T
3
40 ] 40 7
20 7 20
O- T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T O- T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
Patients Temps depuis larandomisation (mois) Temps depuis larandomisation (mois)
Placebo 43 41 39 37 34 30 28 21 18 16 15 13 11 10 8 5 3 3 0 O 38 36 34 32 29 26 24 20 17 15 15 13 11 10 8 5 3 3 0 O
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CBNPC localisés : suivi apres chirurgie

Etude IFCT-0302

 Phase Ill randomisée

* Objectif principal : SG
— CBNPC (TNM 6¢° édition)
— Stade clinique I, II, lllA et T4 (plusieurs nodules dans le méme lobe) NO-2 : 1 775 patients
— Apres résection anatomique complete (dans les 8 semaines)
— Traitement périopératoire autorisé

Mois Suivi minimal Suivi maximal Suivi minimal
6 RP TDM * Examen clinique
12 RP TDM » Radiographie pulmonaire (RP)
18 RP TDM + Scanner thoracique autorisé uniqguement en cas de
symptémes ou de RP anormale
24 RP TDM
30 Suivi maximal
36 RP TDM * Examen clinique
42 * Radiographie pulmonaire (RP)
48 RP TDM * Scanner thoracique (TDM) avec injection
54 *  Bronchoscopie (recommandée si carcinome
60 RP DM épidermoide ou carcinome a grandes cellules)

ESMO 2017 - D’apres Westeel V et al., abstr. 12730, actualisé



CBNPC localisés : suivi apres chirurgie

Etude IFCT-0302

Traitements périopératoires

Suivi minimal Suivi maximal

Chirurgie

Lobectomie 758 (86) 775 (88)
Pneumonectomie 111 (12) 95 (11)
Segmentectomie 16 (2) 15 (2)

Chimiothérapie préopératoire

et/ou radiothérapie (RTH) 110 (12) 116 (13)
Chimiothérapie postopératoire

et/ou RTH 342 (39) 350 (39)
RTH 61 (6,9) 60 (6.8)

préopératoire et/ou postopératoire

ESMO 2017 - D’apres Westeel V et al., abstr. 12730, actualisé



CBNPC localisés : suivi apres chirurgie

Etude IFCT-0302

Survie globale

100 -
80
Survie Survie Survie
a3 ans, % ab5ans, % a8 ans, %
60 (|C95) (|C95) (|C95)
<
5’ Suivi 77,3 66,7 51,7
@ 407 __ surveillance maximale minimal (74,5-80) (63,6-69,9) | (47,8-55,5)
SG médiane : 123,6 mois (ICys : 100,9-NA)
o0 — Surveillance minimale Suiv_i 76,1 65,8 54.6
SG médiane : 99,7 mois (ICgys : 89,1-115,5) maximal (73,3-78,9) (62,6-68,9) | (50,9-58,3)
p=0,37
0 T T T T T
0 24 48 72 96 120
Vois * HRMax = 0,94 (ICq : 0,81-1,08)

Patients a risque (n) ) ;
— 887 735 614 360 175 51 * HRMax ajuste = 0,95 (ICq : 0,82-1,09)
—— 888 737 613 370 179 54

ESMO 2017 - D’apres Westeel V et al., abstr. 12730, actualisé



CBNPC métastatique 2017

ADK ADK {Carcinome épidermo'l'de] ADK
ALK + EGFR + EGFR- ALK -

PDL1
2 50% / \ <50%

@ CRIZOTINIB | GEFITINIB PEMBROLIZUMAB | [ pLATINE+ P,
TXT, T, N, G
CERITINIB | ERLOTINIB

+ Maintenance

AFATINIB Iy
_____________________________ l‘?i_o_F!?i_e__'i_qL_"_qG_’/_r_e_tEi_o_l??iE____________________i_______
Erlotinib | | Afatinib I[ T+Béva ] Pem | TXT
@ el Y/ \ NIVOLUMAB
—_— l__J_ﬂOsimertinib Chimio PEMBROLIZUMAB (PDL121%)
| ALECTING | |___ATEZOLZUMAB |

—— e — — e

ATU nominative
@ LORLATINIB BRIGATINIB



CBNPC meétastatique 2017

ADK ADK [Carcinome épidermo'l'de] ADK
ALK + EGFR + EGFR- ALK -

PDL1
> 50% / \ < 50%
GEFITINIB PEMBROLIZUMAB PLATINE+ P,
TXT, T.N, G
ERLOTINIB

+ Maintenance

AFATINIB

Pem, Béva

Erlotinib ] [Afatinib | T+Béva | pem | TxT
@ CERITINIB

)
Y\ NIVOLUMAB

l__J_ﬂOsimertinib Chimio PEMBROLIZUMAB (PDL121%)

—_——— e —— ] e e g o e e e e e e o o o o o e e e o o o o e o o e o e o e e

J nominative
@ LORLATINIB BRIGATINIB




CBNPC métastatique 2017

avec biomarqueur activable

ADK ADK Mutation MET
ROS + Braf + exon 14
CRIZOTINIB Trametinip CRIZOTINIB

+Dabrafénib




