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Traitements péri-operatoires

Chirurgie

Néo-adjuvant Adjuvant

\ Pearls, IM-power 010 et BR-31

I

Péri opératoire

Checkmate 77T, AEGEAN, KEYNOTE-671



BR-31-Design

. e N=1415 (all comers)
Population de I'¢tude R N N=1219 EGFR-ALK-
= Stade IB (>4 cm)-ITIA Chirurgie — randomisation 23

: ¢ Stratification
CBNPC (AJCC 7*™ed.) semaines = Stade IB (>4 cm) vs Il vs IIA

20 mg/kg Q4W x 12 mois

* RO » Statut PD-L1(0 vs 1-24% vs 25-49% vs >50%)*
= ECOG PS 0-1 Doublet a base de platine « Chimiothérapie par platine (>300 mg/m?
+ EOFRmALK+ pusclible NIRRT CEE TR (2 cisplarinlequiv vs <300 mgha? vs pas de
chimiotherapie)
Objectif principal » Centre recruteur

» DFS (par mvestigateurs) chez patients PD-L1 TC >25% & EGFR-/ALK- » Curage ganglionnaire selon ESTS

Objectifs secondaires (ou1 vs non

» DFS chez patients: Placebo
— PD-L1 TC >1% & EGFR-/ALK- — PD-LI all comers & EGFR- 20 mg/kg Q4W x 12 mois
/ALK-
— tous PD-L1 TC >25% — All PD-L1 TC >1%
— tous patients
» SG
» Els

» QoL G. Goss et al., ESMO® 2024



BR-31- Caractéristiques population

PD-L1>25% / EGFR-/ALK- PD-L1>1% / EGFR-/ALK- PD-L1 all comers EGFR-/ALK-

Bras D (n=316) PBO (n=161) Bras D (n=469) PBO (n=240) Bras D (n=815) PBO (n=404)

Epidermoide 91(28.8) 56 (34.8) 153 (32.6) 88 (36.7) 232(28.5) 142(35.1)
Adénocarcinome 199 (63.0) 95 (59.0) 285 (60.8) 141(58.8) 540(66.3) 245 (60.6)
antre 26(8.2) 10(6.2) 31(6.6) 11 (4.6) 43(5.3) 17 (4.2)

B 28(8.9) 10(6.2) 43(9.2) 16 (6.7) 70 (8.6) 36(8.9)
11 172(54.4) 82(50.9) 252(53.7) 122(50.8) 443(54.4) 209(51.7)
1A 116(36.7) 69 (42 174(37.1) 102(42.5) 302(37.1) 159(39.4)

<1% 0 0 0 0 346(42.5) 164 (40.6)
1-<25% 0 0 153 (32.6) 79 (32.9) 153(18.8) 79 (19.6)
25-49% 108(34.2) 57(35.4) 108(23.0) 57(23.8) 108(13.3) 57(14.1)
>50% 208 (65.8) 104 (64.6) 208 (44.3) 104 (43.3) 208(25.5) 104 (25.7)

>300 mg/m? cisplatine 150(47.5) 76 (47.2) 209 (44.6) 106(44.2) 372(45.6) 183(45.3)
<300 mg/m? cisplatine 126(39.9) 59(36.6) 187(39.9) 93(38.8) 316(38.8) 156(38.6)
No 40(12.7) 26(16.1) 73 (15.6) 41(17.1) 127(15.6) 65(16.1)

oui 200(63.3) 103 (64.0) 290(61.8) 155(64.6) 520(63.8) 255(63.1)
Non 112(35.4) 56(34.8) 171(36.5) 80(33.3) 282(34.6) 143(35.4)

Pneumonectomie 29(9.2) 25(15.5) 46(9.8) 35(14.6) 83(10.2) 60(14.9)
Lobectomie 254(80.4) 123(76.4) 379(80.8) 187(77.9) 662(81.2) 319(79.0)
Autre 33(10.4) 13(8.1) 44(9.4) 18(7.5) 70(8.6) 24(5.9)

G. Goss et al., ESMO® 2024




BR-31- Résultats

DFs  PD-L1>25%

PBO

- 0/
, Zj‘lﬁf;‘w Suivimédian : 60.0mois n=469 (%)
71.2% Médiane DFS (5% Cl. mois 69,9 (57,6, NA) 60,2 (47,7, NA) EI lié au traitement 684 (72.7) 251 (53.5)
08 (r B HR (1C95%) 0,935 (0,706 ; 1,247)
£ i : p (biatéral) 0,642 EI Max grade 3/4 lié au traitement 122 (13.0) 21 (4.5)
o 08 62517 1) o i
= e GB“ s P 62,4%
T 04 e EI conduisant au décés lié au traitement 3(0.3) 0
02 Fi sévere lié au traitement 95 (10.1) 17 (3.6)
0 : : . . . .
0 18 1 24 36 40 60 80 100 EI conduisant a I’arrét du traitement et lié au traitement 118 (12.5) 13 (2.8)
Temps depuis randomisation (mois]
EI immunomédiés lié au traitement 208 (22.1) 23 (4.9
Durvalumab 36287 273 258 248 240 228 219 216 208 202 198 190 1 179 177 149 5 119 117 € 2 8 3 21 19 7 2 2 1 o
lacebo 161136 129 119 116 109 105 103 102 90 98 95 01 8 85 81 67 & 55 53 43 28 25 24 14 10 10 8 P10

DFS  PD-L1>1%

% Suivimédian : 60.0mois

! 68.6% Médiane DFS [IC95%), mois 59,9 (48.4, 77.9) 40.3 (43.8, 80.9) , .

08 | ©41,727) sz HR (IC95%) 0.989 (0.788, 1.248) ® Etude negathe
£ o] A P bttt o e Pas de corrélation entre le niveau d’expression
g s , de PD-LI et la DFS
= ozl e Profil de toxicité conforme aux données des

ol - _ _ autres essais

0 18 1 24 36 40 60 80 100

Temps depuis randomisation (mois)

R G. Goss et al., ESMO

® 2024




AEGEAN

Population de I’étude

» CBNPC résécable* (stade ITA-ITIB
[N2]; AJCC 8t ed)

» Naif de traitement
= ECOGPS0Ooul

» Lobectomie, résection sleeve ou
bilobectomie comme projet chirurgical

» Statut PD-L1 confirmé’
» Pas d’altération EGFR/ALK

Randomisation stratifiée sur
= Stade (II vs III)

= Expression de PD-L1 (>1% vs randomisés

Durvalumab 1500 mg IV + Durvalumab 1500 mg IV

Chimio a base de platine*

Q3W 4 cycles Q4W 12 cycles

Néo-adjuvant o Adjuvant
(@)}
| — —
2 — o
o 0 o ¢ ‘ 0 I 3
— <0 0O M =
O O O & O O O

Collection de plasma pour analyse ADNtc

Placebo IV + Placebo IV

Q4W 12 cycles

Chimio a base de platine*
Q3W 4 cycles

<10
1%) Primary: Key secondary:
* pCR by central lab (per IASLC 2020) + MPR by central lab (per IASLC 2020)
» EFS using BICR (per RECIST v1.1) + DFS using BICR (per RECIST v1.1)

M. Reck et al., ESMO® 2024
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AEGEAN-Résultats

Survie Sans Evénement

Bras Durva (ctDNA CL +)

[ 7p] .
- S e
P R Bras PBO (tDNA CL +)
O
2 s N Bras Durva (cDNA CL.)
5 ° e -2
2 Bras PBO (ctDNA CL -)
9 0,25
(w1

0

0 3 6 9 12 1518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Temps depuis la randomisation (mois)

Bras D (ciDNA CL+)
Bras PBO (clDNA CL+)
Bras D (ctDNA CL-)
Bras PBO (ciDNA CL-)

41 40 37 3532 31 31
27 26 25 23221% 19
80 73 61 5147 42 40
92 85 57 4539 34 34

30 29
17 17
37 36
32 3

$G HR pour cIDNA CL+ vs clDNA CL - | 0,30(IC95%:0,12-0,71) 0,53(IC95%:0,28-1.31)

21 2114 14 13 9 7
12117 5 5 41
33 3322179 1310 8

8

1
0
1
25 2521 20 12 1 3

N=00

SG HR pour BrasD vs PBO (ctDNA CL+)  0.31(IC95%:0,11.0.85)

SG HR pour BrasD vs PBO (ciDNACL -)  0.62(IC95%:0.40-0.97)

M. Reck et al., ESMO® 2024
D

M=00
N=00
(=N -N--)

Event-free Survival

0
g Mo. of Events/  Median Event-free
g No. of Patients  Survival [95%CI)
Durvalumab
£ 60 Phvei i mo
H
w50 Placebo Durvalumab 98366 (26.8)  NR [31.9-NR)
i 40- Placebo 138/374 (36.9)  25.9 (18.9-NR)
‘§‘ 30 fied hazard ratio for disease
& 20 recurrence, or death, 0,68 (95% CI, 0.53-0.88)
10 P=0.004 by stratified log-rank test
é 3' é é 'IIZ 1‘5 l'l 2‘1 2‘4 2'? E‘D )I3 3‘6 ]I? 4‘1 4‘! -lll
Months since Randomization
No. at Risk
Durvalumab 366 336 271 194 140 90 78 50 49 31 30 14 11 3 1 1 0
Placebo 374 339 257 184 136 82 74 53 50 30 25 16 13 1 1 0 0

Survie Globale / OS

."’l-".

Bras Durva (ciDNA CL+)
—
Bras PBO (ctDNA CL+)

Erteeganine
SN

-Bras PBG (ctDNA CL-)

Bras Durva (ctDNA CL-)

L
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5 075 .
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3] 0.25
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6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

57 60

Temps depuis |a randomisation (mois)

Bras D (ciDNA CL+)
Bras PBO (clDNA CL+)
Bras D (ciDNA CL-)
Bras PBO (ciDNA CL-)

41 41
27 26
80 7%
92 92

38 3737 37 34
26 2626 26 26
73 72469 63 58
82 7771 48 &7

SG HR pour ciDNA CL+ vs ciDNA CL -
SG HR pour Bras D vs PBO (clDNA CL+)

SG HR pour Bras D vs PBO (clDNA CL-)

36 36 32262219181714 8 4 3 3 0
2423 212116 13 9 7 &6 4 2 10 O
5554 524738 29201472 9 5 21 0
63 60 58 50 46 36 292118 14 11 4 2 O

0,32(95%Cl:0,14-0,72) | 0,61(95%Cl: 0,28-1,31)
0,55(955%Cl: 0,20-1,52) -

1,07 (95% CI: 0,48-1,6%) -



AEGEAN-Résultats

Clairance de I’ADNtc : positivement corrélée au taux de
réponse histologique compléte (pCR), a 'EFS (survie sans

Bras Durva événement) et a la SG (survie globale).
} —
ctDNA CL+ / pCR+
09 | Phemrrrrms e e  ADNtc et réponse histologique : Tous les patients ayant une:
S I K PCR+ et plus de 93 % de ceux ayant une réponse histologique
m O 7 | | tassssssssssEEsEEEEEEES :
O e majeure (MPR+) présentaient un ADNtc indétectable au C4D1
T 04/ Vi = -
9] [ —
Q 0.3
S 0o CIDNA CL-/ pCR- e  ADNtc détectable et échec de pCR : La détection d’ADNtc
= 2 4
o | était associée a un risque accru de ne pas atteindre une pCR a
0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
Temps depuis la randomisation (mois)
2426 23 232323 23 2322 18181411 9 7 1 0 00 0 O
39 39 34 322927 24 2121 171710 8 5§ 5 1 1 11 1 0
3533 29 211511 11 1010 8 8 6 3 1 10 0 000 O ° ADNtc comme marqueur pré-opérat0|re ?
HR vs ciDNA CL- et pCR- ‘ 0,14(1C95%:0,04-0,48) | 0,35(IC95%: 0,16-0,76)
HR vs ciDNA CL+ mais pCR- ‘ 0,399 (1IC95%:0,11-1,41)

PCR :réponse histologique compléte
EFS : Survie Sans Evénement

M. Reck et al, ESMO® 2024
D



KEYNOTE 6/1

Phase Néo-adjuvante

Pembrolizumab 200 mg
IV 3S +
Critéres d’inclusion Cisplatine +
W CBPNC stade II, ITIA, ou
ITIB (N2) selon AJCC v8

Naive de TTT ﬂsf
Apte pour la chirurgie
Evaluation PD-L1
ECOG PS0Oou 1

Cisplatine + Pemetrexed
pour 4 cycles

Placebo IV 3S +
Cisplatine +

Ou Cisplatine +

Pemetrexed pour 4 cycles

Co-criteres principal : EFS par mvestigateurs et SG
Critéres secondaires : mPR , pCR en aveugle, par revue indépendante, tolerance

Gemcitabine ou CHIRURGIE

Gemcitabine CHIRURGIE

Phase Adjuvante

Début4 a 12 sem. apreés la chirurgie

Pembrolizumab 200 mg
V3

Pour 13 cycles (~9 mois)

Placebo IV 3

Pour 13 cycles (~9 mois)

Caractérisation de la regression pathologique : les patients opérés ayant du tissu évaluable pour une revue indépendante en aveugle sont ®

classifiés selon %RTV(residual tumor viable ) dans la tumeur primitive et un échantillon de ganglions

D. R. Jones et al., WCLC ™ 2024



KEYNOTE 6/1

SSE selon le pourcentage de tumeur résiduelle viable (%RVT) aprés résection

chirurgicale dans le bras pembrolizumab
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20
0 T T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Temps (mois)
Nb @ risque
102 100 98 94 77 54 39 21 1 2 0
TRVTS = &1 57 51 a8 38 32 23 13 1 1 0
Pem
sl 101 95 73 66 52 34 24 16 8 2 0 ®
Sl D.R. Jones et al, WCLC™ 2024
aovts o IS 50 35 24 16 12 10 7 3 5 0




Checkmate //T

Critéres d’inclusion

= Stades TIA AWTORITE R o ooc | Chirurgie
(>4 cm)-IIIB (N2) NSCLC + Chimio Q3W — Dans les 6 semaines
(selon 8¢ édition AJCC) (4 cycles) apres traitement

néoadjuvant
» Pas de traitement préalable

NIVO 480 mg Q4W
(1T an)

» ECOG PS 0-1
» Pas de mutation EGFR ou - . .
N=441 cacioeae | Chirurgie
; t de A Placebo Q3W tackologi g
réarrangement de ALK | + Chimio Q3W restaging Dt les 6 semmines Placebo Q4W

Stratifié selon histologie (4 cycles) aprés traitement (1 an)

(Non épi vs épi) stade (II vs I1I), et néoadjuvant
statut PD-L1 (> 1% vs <1%b vs non

évaluable/indéterminé) Suivimédian: 33,3 mois
Objectif principal Analyses exploratoires
= SSE par RIAI = Résultats selon la réponse pathologique compléte
’ Objectifs secondaires (pCR)
= pCR par RIAI . , :
. iﬂ,Rppar RIAT = Clairance de I’ADN circulant et rechute
» SG
= Tolerance J. Spicer et al,, ESMO® 2024



Checkmate //T

SSE par RIAI

100 PBO (n=232)
0
73% o SSE médiane, mois(IC95%) 40,1 (33,7-NA)  17.0(13.6-28.1)
80 (67-79%) 65%
(58-71%) HR (IC95%) 0.59 (0,45 -0.79)
S 60 ; )
B 40 oey | ; 1
(52-65%) 44% |
20 (38-51%) | I_
. ‘ PBO
0 - .
0 6 12 18 24 30 36 42 48
N a risque Mois depuis la randomisation
NIVO 229 172 140 132 114 63 26 5 0
PBO 232 164 117 92 78 39 22 S5 0

w SSE depuis la chirurgie chez les patients opérés pour le NIVO (n=178) vs PBO (n=178): HR=0.52 (I1C95%, 0.37 - 0.73)

J. Spicer et al., ESMO® 2024



Checkmate //T

SSE depuis la chirurgie selon la réponse pathologique

100
TS e NIVO (pCR)
80 ‘-.‘.‘ - —
—— i ——
@ 6 e = emmm o eeey. NIVO (nopCR)
i e e b o o o s e -
T T T
- pCR 0.59 (0.12-2.91) PBO (no pCR)
No pCR 0.75 (0.51-1.09)
0
0 6 12 18 24 30 36 42 45
L Mois depuis la chirurgie
N & risque
pCR 58 54 52 51 40 19 5 0 0
pCR 11 11 11 10 7 3 1 1 0
No pCR 98 74 65 61 40 26 10 4 0
No pCR 148 109 84 71 50 27 9 2 0

m Les caractéristiques des patients étaient comparables chez les patients avec ou sans pCR et entre les bras de traitement, a une exception : une

plus grande proportion de patients avec un pCR avaient une expression tumorale de PD-L1 >1% comparativement aux patients sans pCR dans

le bras NIVO.
|. SBicer etal., ESMO® 2024



Checkmate //T

Clairance de I’ADN tc

(du C1J1 de néoadjuvant a la fin du néoadjuvant)

80

S 66%

2

é 60

3 40

E

2 20

>

&
0 NIVO PBO
/N 50/76 24/64

Taux de pCR (%)

PCR selon la clairance de I’ADN t¢

80

60

40

20

0
n/N

Avec clairance de I’ADN tc

50%

12%

Sans clairance de I’ADN tc

NIVO PBO
25/50 3/24

0
00/0 2 /0
NIVO PBO
0/26 1/40

» Parmi les patients avec une clairance de ’'ADN tc, le HR de la SSE était de 0.38 (IC95%, 0.16 - 0.88) ; les taux de SSE a 2 ans ¢taient de 81%

(NIVO) vs 58% (PBO)

m Parmi les patients sans clairance de I’ADN tc, le HR de la SSE était 0.74 (IC95%, 0.39 - 1.42) ; les taux de SSE a 2 ans étaient de 50% (NIVO)

vs 31% (PBO)

. Spicer et al., ESM0® 2024




Checkmate //T

Redétection de ’ADN tc Redétection de I’ADN tc selon la pCR

(du C1J1 d’adjuvant a la dermiére évaluation disponible)

S 80 =80 Avec pCR Sans pCR

z z

2 60 2 60

3 S

g g

5 40 5 40 :

a 2 £

2 20% 20% 21%

< 20 < :

8% '
0 NIVO PBO 0 NIVO PBO l NIVO PBO
/N 4/48 9/44 n/N 1/26 1/5 3/22 8/39

w Parmi les 48 patients sans ADN tc détectable au C1J1 dans le bras NIVO, 47 avaient recu >1 dose de traitement adjuvant;
tous les 44 patients dans le bras placebo avaient regu >1 dose de traitement adjuvant.

I. SBiter etal, ESMO® 2024



Checkmate //T1

Grade
Any 3-4
B % nNvo
PBO
All AEs® 100%
TRAEsb 9%

All AEs leading to discontinuation®
TRAEs leading to discontinuation®
All SAEsP

Treatment-related SAEs®

100

Patients with pCR

(NIVO, n = 58; PBO, n = 11)

48% P77

31% BZ222Z 0%
34% I 0%

17% B2z 0%

29% I 0%

14% Bz 0%

43% I
28% BZ%

24% I 0%

14% BZZ 0%

46%

36%
36%

100%

82%

50

0
Patients (%)

2 décés toxiques dans le groupe Nivolumab

J. Spicer et al., ESMO® 2024

50

100

Patients without pCR
(NIVO, n = 170; PBO, n = 219)

96%

46% 42%
86%
26%

22% I 11%
13% BZ7 6%

16% HEN 8%
10% #Z7 5%

31%
19%

17% HEN 10%
14% B2 6%

98%

87%

100 50 0 50
Patients (%)

100

En résumé :

Efficacité clinique : Le NIVO améliore la clairance
du ctDNA, augmente la pCR et prolonge I’EFS, avec
moins de récidives en traitement adjuvant.

Sécurité : Profil de tolérance stable, sans nouveaux
signaux de toxicité.



Checkmate /7T Vs Checkmate 816

Surgery

Analysis patient populations

1+ Neoadjuvant NIVO + chemo
CheckMate 816 (3 cycles)

CheckMate 77T2 Neoadjuvant NIVO + chemo
(up to 4 cycles)

Endpoint
EFS (BICR) landmarked from time of surgery

PM Forde, WCLC 2024



Checkmate /7T Vs Checkmate 816

PM Forde, WCLC 2024

v NIVO: anal;

Landmark EFS (BICR) from definitive surgery

100+
80 Periop NIVO?*
(CheckMate 77T)
g 9 Weighted (ATE)?
5 40 Periop
NIVO?*
20- (n =139.49
[ HR (95% C1) 0.61(0.39-0.97) |
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months from surgery
No. at risk
Periop NIVO  139.4 128.0 181 129 .7 4.5 13.0 31 0

+ HR (95% Cl): ATT9 weighted analysis, 0.56 (0.35-0.90); unweighted analysis, 0.59 (0.38-0.92)

Landmark EFS? (analysis population) by pCR status2

pCRe¢ No pCR
R W m
80 80
& 60 & 60
n n
[ [
¥ a0 ¥ 40
Periop Periop ?
20 NIVO¢ 20 NIvo?
(n = 50) i (n=73)
0 HR (95% CI) 0.58 (0.14-2.40) ol HR (95% CI) 0.65 (0.40-1.06)
0 6 12 18 24 30 36 39 0 6 12 18 24 30 36 42 48
ek Months from surgery Months from surgery
Periop NIVO 50 %0 a8 a7 % 18 + [} n [>] 55 53 1 n 8 4 0

FenopeTatIve v nECAGIUVAN VL. F AT Ever At

Landmark EFS (analysis population) by tumor PD-L1 expression®?

PD-L1 > 1%
100 100
80 80
g g e
w w
“ I
w G 40
Periop Periop
20 NIVO<4 20 NIVO<4
(n=53) (n = 80)
0 HR (95% Cl) 0.51 (0.28-0.93) 0 HR (95% CI) 0.86 (0.44-1.70)
0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48
otk Months from surgery Months from surgery
Periop NVO 53 48 a @ 2 15 7 1 0 80 74 8 66 an 2% 6 2 o



Conclusion

Réel intérét de I'adjuvant (étude BR-31) ?

- Marqueurs PD-L1 insuffisant, intéret de 'ADNtumoral circulant pour la
prédiction de la réponse pathologique

- Néoadjuvant (Nivolumab) actuellement disponible en AP.

- Besoin de nouveaux essais pour identifier qui profite du néo-adjuvant ou du
péri-opératoire.



ALINA

Stade IB (=4 cm)-IIIA opérés
ALK+
7¢me &dition de UICC/AJCC

Autres critéres d’inclusion :
= ECOG PS 0/1

» Eligible a la chimiothérapie a base de sel de
platine

= Naif de traitement systémique
Facteurs de stratification :
» Stade : IB (>4 cm) vs [l vs IA

» Ethnie : Asiatique vs non-Asiatique

Critére principal

= DFS par investigateur, avec analyse hicrarchique
Stade II-IIT ITT (Stade IB-IITA)

Alectinib
600 mg 2/jrs Récidive
2 ans

Chimiothérapie
par Platine
4 cycles/3
semaines

Récidive

Critéres secondaires
» DFS cérébrale
= SG

Traitement au
choix de
Pinvestigateur
et suivi de la SG

« Tolérance B. ] Solomon et al, ESMO® 2024




ALINA

Patients with Stage Il or IlIA Disease
100

_E 3 k‘——_‘___‘_\__‘ Alectinib
: - 804
< § 70 Median Disease-free
28 el Survival (95% Cl)
20
E £ 50— mo
s& 404 Alectinib Not reached
v @ Chemotherapy Chemotherapy 44 .4 (27.8-NE)
g = 304
g 20— Hazard ratio for disease recurrence
g or death, 0.24 (95% CI, 0.13-0.45)
10+ P<0.001
o 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Months since Randomization
No. at Risk
Alectinib 116 111 111 107 67 49 35 21 10 3
Chemotherapy 115 102 38 79 48 35 23 17 10 2

B. J. Solomon et al,, £sM0® 2024



ALINA

DFS selon le variant de fusion EML4-ALK

, EML4-ALKV1 s EML4-ALEV2
5 oom 075
'_g 05 05
2 025 | = Alecimd 025 | 0 Atectb
= = Chimiothérapie = = Chimiothérapie
0 T T 0 T S A
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 0 6 12 19 24 30 36 42 48 54
Nb & isque DFS (mois) Nb & risque DFS (mois)
2928 2827201512 7 2 1 6 55 5 4 3 2100
2927252215107 7 5 0 7 6 6 5 4 4 3 2 10
EML4-ALKEV3 EMLA4-ALK autre variant
1
£ 075
:; 05
2025 { — oot 025 | — Alectb
a = Chimicthérapic Ey == Chimiothérapic
i [Ii |I? 18 24 '16 3‘5 4‘7 4‘8 54 [i] El‘: 12 1'8 24 'll(! 3'[": 4'? 4'5 54
Nba fisque DFS (mois) Nbarisque  DFS (mois)
29 292929222012 8 5 1 141414137 5 5 3 0 0
2321181511 8 & 3 1 1 13131211 8 6 5§ 2 1 0
.
DFS avec ou sans mutations TP53
Alectinib (n=99)
1 "‘l‘:l:o:—uﬁ_‘_»__l‘_‘
z o075 + ] £
| 3
- 2
g 05 B
= E
= =
2o T Moketal, WCLC® 2024, Abs # g
J HR 2.73 (95% CI: 0.89-8.39)
Muté TP53
o
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
_ DFS (mois) -
Nb & risque Nb & risque
WT TP53 79 77 77 75 52 42 34 17 7 3 WTTPS3
Muté TP53 20 19 19 17 14 1 5 5 3 0 Muté TP53

DFS selon le variant de fusion EML4-ALK bras Alectinib
1

-1
-2

== Other EAZ 4-ALK fusion variae
0 :

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Nb & risque DFS (mois)

29 28 28 27 201512 7 2
0

1
4 5 5 5 4 3 21 0

14141413 7 5 5 3 0 0
DFS selon le variant de fusion EML4-ALK bras CT

EMI 4-ALK fiosion variant

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Nb & risque DFS (mois)
292725221510 7 7 5 0

13131211 8 6 5 2 1 0
Chimiothérapie (n=94)
1
075 -
05
025 — wrPs3 HR 1.09 (95% CL: 0.56-2.14)
———  Muté TP53 . T
.
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

DFS (mois)

68 462 59 52 34 26 18 13 8
2 23 18 17 15 13 9 5 3

on

= Le bénéfice de I’alectinib a été confirmé
quel que soit le type de variant de ALK

= les co-mutations de TP53 semble diminuer
I’efficacité de 1’alectinib.

B. J. Solomon et al,, £sM0® 2024



(BNP(

Stades Localement Avances



LAURA

Patients avec CBNPC EGFRm localement avancé
non résécable sans progression durant ou apres
traitement par radio-chimiothérapie

Critéres d’inclusion :

>18 ans (Japon : 220)

= WHO PS 0/1

CBNPC stade III localement avancé, non résécables
Ex19del / L858R

Intervalle maximum entre la demiére dose de CRT
et la randomisation : 6 semaines

Objectif principal :

Osimertinib 80 mg,

1 fois par jour

Stratification par :
Concomitante vs
séquentielle CRT
Stade ITTA vs stade IIB/IIIC
Chine vs hors-China

N=214

Placebo

1 fois par jour

Durée de traitement jusqu’a
progression confirmée par revue
indépendante (RECIST v1.1), toxicité,
ou autre critére d’arrét

L'osimertinib en ouvert aprés une
progression confirmée par le BICR a
été proposé aux deux groupes de
traitement.

Evaluation tumorale :

» Scanner thoracique / IRM et IRM
cérébrale

= A baseline, toutes les & semaines
jusqu’a la semaine 48, puis toutes les
12 semaines jusqu’a progression
évaluée par revue indépendante

» SSP évaluée par RIAI par RECIST v1.1 (analyse de sensibilit¢ : SSP selon I'évaluation de l'investigateur)

Objectifs secondaires :

» Temps jusqu’a progression métastatique / déces, SSP cérébrale

S Luetal, ESMO® 2024




LAURA

Temps jusqu’a

progression métastatique / décés, par revue indépendante et en aveugle de I’'imagerie (RIAI)

S Luetal, ESMO® 2024

Probability of distant metastases-free survival

Nb arisque
Osimertinib
Placebo

Total TIDM evts, n (%)

Patients censurés, n (%)

Osimertinib (N=143) Placebo (N=73)

33(23)
110 (77)
NA (39,3, NC)

09 - 85%

08 1 . 81% Median TTDM, mois (5% CI)
0,7 ] H

06 1 52%

05 -
04 -
03

0.2 4

0,1 -

Maturity30%: Osimertinib 23%, placebo 42%
HR: 0.21(0.11, 0.38), p<0,001 (nominal)

31 (42)
42 (58)
13,0 (9.0, NC)

Q0 3 6 9 12

143 132 122 117 106
73 62 38 30 20

15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Tps jusqu’arandomisartion(mois)

103 93 83 75 64 51 39 29 18 10 ¢
17 12 8 8 6 5 3 3 3 3 2

48

51 54 57 60

63




LAURA

Survie sans progression encéphalique, par RIAI par un neuro-radiologue

Osimertinib (N=143) Placebo (N=73)

Total CNS PFS events, n (%) 29 (20) 30(41)
CNS RECIST progression 18(13) 26 (36)
i Décés en Igtgggﬁg"gﬁ é)rogression 11(8) 4(5)
: Patients censurés, n (%) 114 (80) 43 (59)
- E Médian CNS PFS, mois (IC95%) NR (NC, NC) 14.9 (7.4, NC)
& ! L
z :
u 1
— 1
; H HR : 0,17 (0.09,0.32), p<0,001 (nominal)
=} 1
£ :
el 1
o 1
A :
1
1
1
1
1
1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63
Tps jusqu’arandomisartion(mois)
Nb & risque
Osimertinib 143 130 121 115 105 104 94 84 74 63 49 37 28 17 9 é 4 2 2 1 0
Placebo 73 43 36 26 19 16 12 8 8 é 5 3 3 3 3 2 2 1 0 0 0 .S LU

ot al, ESMO® 2024




LAURA

L'osimertinib réduit de 79 %o le risque de métastases ou décés chez les
TTDM ] patients atteints de NSCLC de stade III EGFR muté non résécable apres

RT-CT.
TTDM (évalué par BICR) : HR 0,21 ; IC 95 % [0,11, 0,38] ; p<0,001

Amélioration significative de la PFS au niveau du SNC par rapport au placebo,
CNSPFS |

avec une réduction de 83 % du risque de progression dans le SNC ou de déces.
CNS PFS (by neuroradiologist BICR) HR 0.17; 95% CI 0.09, 0.32; p<0.001

S Luetal, ESMO® 2024



(BNP(

Stades meétastatiques sans addiction oncogénique



EMPOWER-Lung 1

Critéres d’éligibilité

m CBNPC de stade avance naif de gras_ Al' b thérani
. ey -emiplimab monotherapie Poursuite optionnelle du
traitement- PD-L 1 >50% 350 mg IVO3W Progression cemiplimab + 4 cycles
» Absence de mutations EGFR Traitement jusqu’a . de chimiothérapie
ALK on ROSI ’ progression ou 108 semaines
m ECOG performance status 0 ou 1
, . Bras B . . Cross over optionnel
= Les métastases cérebrales 4-6 cycles de chimiothérapie Progression vers le CEIII_II}))liIIlab
= 2 0
traitées, cliniquement stables et au choix de I'investigateur monotherapie (75% )

controlées ainsi que les hépatites
B, C ou infection HIV étaient
autorisées ITT (n=172)

Facteurs de stratification

= Histologie (épidermoide vs non population PD-L1> 50% (N=565)
épidermoide) PDL1 testé par 22C3 assay
» Region (Europe. Asie. ou ROW) Analyse finale de la SG pré-specifiée (476/712 events)

Arrét des données au 16 Janvier 2024

Critéres de jugement Temps médian depuis la randomization jusqu’al’arrét des données: 59.6 mois (46.5-78.9)

m Principaux SG et SSP
A, Baramidze et al. WCLC® 2024 Présentation des donneées a 5 ans



A. Baramidze et al, WCL(® 2024

EMPOWER-Lung 1

Analyse finale de la survie globale a 5 ans

PD-L1 > 50% ‘
population, n Mediane SG (1C95%) HR (IC95%) _
1 - Cemiplimab 284 26,1 mois (22,1 -31,9) ‘ 0,585 ‘ <0,0001
0.9 (0.476 -0.718)
. i Chimiothérapie 281 13,3 mois (10,5-16,2
c 08 70,3% Ple | . ( ) |
) 0,7 A
‘2 06 52,6%
% 0,5 A 52,5% 40,8%
E 0,4 \'_29,0%
2 0.3 - e e——
&
- 5 21,5%
01 - 970 15,0%
0 ; . : . : ; . : :
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Patients a risque. n Mois
Cémiplimab 284 223 178 154 126 106 88 80 68 45 19 6 6
Chimiothérapie 281 190 124 91 69 54 42 36 28 19 10 4 1

Survie a 5 ans supérieure dans le bras cémiplimab (29%) vs chimiothérapie (15%)




Ivonescimab: First-in-Class PD-1/VEGF Bispecific Antibody in Clinical Development

Brings two validated mechanisms in oncology'#* into ONE novel tetravalent molecule,

HARMONI-¢

Phase 3 randomisée en double aveugle

'd N
Patient population Ivonescimab
= CBNPC stade TIIB-IV 20 mg/kg Q3W (n=198)
= Naifs de traitement Traitement jusqu’a absence de
systémique ’

bénéfice clinique, toxicité

» Absence de mutation EGFR . . ° .
inacceptable ou jusqu’a 24 mois

N=398
ou rearrangement ALK

Pembrolizumab
= ECOGPSOorl \—b 200 mg Q3W (n=200)
\_= PD-L1 TPS >1%

Strafication

» Stade Clinique (IIIB/C vs IV)
» Histologie (SQ vs non-SQ)

= PD-L1 TPS (>50% vs 1-49%)

Critéres de jugement

» Principal : SSP par revue indépendante par RECIST v1.1

= Secondaires : SG, SSP par investigateurs, ORR, DoR, TTR et tolérance
= Exploratoire : QoL (qualité de vie)

C. Zhou et al, wLC® 2024




C. Zhou et al, WCLc® 2024

Objectif principal: SSP par revue indépendante
Ivonescimab Pembrolizumab
(n=198) (n=200)

mSSP, mois (IC95%) 11,14 (7,33- NE) 5,82 (5,03-8,21)

100
80 - HR Stratifié (IC95%) 0.51 (0.38, 0.69)
~ ) p <0,0001
S g0 9-mois : 56% (47,64)
w
o
wl
Ivonescimab
40 -
9-mois : 40% (32,48) .
Pembrolizumab
20
Suivi médian : 8.67 mois
0 w ' ‘ ' ' - ' ' Temps (mois)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 1
No. at risk
128 99(50) 68(60) 59(67) 38(68) 14(T1) 11(71) 3(72) 2(72) 0(72)
9(112) 5(112) 0(112)

oSSR 108(0) 189(3) 175 156 148
Pembrolizuma 200(0) 187(9) (13) (36) (32) (44) 74(95) 53 45 25
(101) (102) (106)

b 141 121 119 103

(52) (69) (70) (81)




HARMONI-

Données de sécurité, n (%)

¢

Ivonescimab Pembrolizumab
(n=197) (n=199)

Ivonescimab

C. Zhou et al, WCLc® 2024

Pembrolizumab
Total 896 294 156 819
EILT (tous grades) 177 (89.8) 163 (81.9) L.
Proteinuria 5 30 101
EILT Crode=s 58(29.4) 31(15.6) Aspartate aminotransferase increased 198 05 156
EILT sévares 41(20,8) 32(16.1) Hypercholesterolacmi 1oa o1
Conduisant & I'arrét du traitement 3(0.5) 6(3.0) Blood bilirubin increased 157 Tollos " 116
Conduisant au décés 1(0.,5) 2(1.0) Hypertension 15.7 1 51 e 25
Alanine aminotransferase increased 147 05)05 121
L’Ivonescimab montre un profil de sécurité gérable, Hypothyroidism 142 95
cohérent avec les précédentes études Anaemia 1201505 4
Hypoalbuminaemia 11705 111
Données de sécurité, n (%) Amylase increased [TERNEY EY
dansl EILT gyt (tous grades) 77 (85.8) 73(80,2) Hyperglycaemia 11.2 IOEINO 115
ans le sous- ic acid i
roupe CTade 23 20(22,2) 17(18,7) Blood uric acid increased 107 80
_ Broupe Arrhythmia 10.2 106 I imab. >—grade 3
épidermoide EILTsévéres 17 (18,9) 17 (18,7) B Ivonescimab, >=gr
Hypertriglyceridaemia 102 [Zoos 70 O Ivonescimab, all grades
Conduisant & I'arrét du fraitement 2(2,2) 3(3.3) Rash B Pembrolizumab, >=grade 3
) . | as 76103 14l O Pembrolizumab, all grades
Conduisant au décés 0 1(1,1) : ; - - ; . ; ; ; ; ; ; ; : ' ' : ; . .
100 90 80 70 60 S50 40 30 20 10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
I’Ivonescimab démontre un profil de sécurité acceptable Patients (%)

chez les patients avec un carcinome épidermoide




HARMONI-¢

e Amélioration significative de la SSP (revue indépendante) vs pembrolizumab dans les

CBNPC en premicre ligne meétastatique : médiane de SSP 11,1 mois vs 5,8 mois ;
HR 0.51; p<0,0001

e Bénéfice quelque soit le sous-groupe (PD-L1 et histologique)

e Supériorité du taux de réponse (50% vs 38,5%) et du taux de controle (89,9% vs
70,5%)

C. Zhou et al, WCLc® 2024
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Stades meétastatiques avec addiction oncogénique



MUTATION EGFR

e Mariposa/Mariposa 2
e Flaura-¢
e Papillon




FLAURA ¢

Pts with untreated locally
advanced /| metastatic EGFRm NSCLC

Key inclusion criteria:

= Aged =18 years (Japan: 220 years)

+ Pathologically confirmed non-squamous NSCLC
= Ex1fdel / LBSER (local / central fest)

= WHOPSO0/1

= Mo prior systemic therapy for advanced NSCLC

-

Osimertinib 80 mg (QD) + pemetrexed 500 mg/m? + carboplatin AUCS
or cisplatin 75 mg/m? (Q3W for 4 cycles), followed by maintenance

osimertinib 80 mg (QD) + pemetrexed (Q3W)*
n=279

Randomisation 1:1 (N=557)

Osimertinib 80 mg (QD)

n=278

Follow-up:

Primary endpoint:

* PF5 by investigator assessment
per RECIST 1.1

Key secondary endpoints:

= 05, ORR, DaR, DCR, HRQoL,
safely (AEs by CTCAE v5), PRS2t

= RECIST 1.1 assessment at 6 and 12 weeks, then every 12 weeks until RECIST 1.1 defined radiological disease progression or other

withdrawal criteria were met

= Brain imaging mandatory at baseling (all pis; 84% received MRI) and progression for all pts, and at scheduled assessments until

progression for pts with baseline CNS metastases

= All CNS scans were assessed by neuroradiologist CNS BICR using modified RECIST guidance



FLAURA

¢

PFS per investigator assessment

1.0 +
0.8 4 .
w I
L 1
n_ 1
5 06 - 66% !
% Median PFS, months (95% CI) 1 i
S 0.4 9 - osimertinib + CTx 255 (24.7,NC) i i
g'._ - Osimertinib mono  16.7 (14.1, 21.3) i i
029 wreswcry 0.2 (0.49, 0.79); | !
p<0.0001 i i
0 L] | | | | | | | L | | | ; L | | | | L |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
_ Time from randomisation (months)
No. at risk:
w279 254 241 225 207 187 165 133 84 42 21 3 0
W 278 246 227 203 178 148 119 94 67 48 21 1 0



FLAURA ¢

cFAS

Measurable and non-measurable BM
87%

54%

HR (95% Cl):
0.58 (0.33, 1.01)

CNS PFS probability
by neuroradiologist BICR*
=
o

ﬂ L] L] L] L] |

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

No. at risk: Time from randomisation (months)

m118 100 99 92 85 77 69 57 32 16 6
m104 9 81 72 61 48 35 26 15 10 9



Pts with adverse events, %

FLAURA 2

106 Osimertinib + CTx (n=276 Osimertinib mono (n=275)
50 ~] Grade 1/2 M Grade 3 M Grade 4 [ Grade1/2 M Grade3
45 B - ILD (grouped term) was reported in 9 pts (3%)
40 P 42 in the osimertinib + CTx arm and 10 pts (4%) in
3 | the osimertinib monotherapy arm (all grades)
® m =
® 2 w
25 427 0
2
20 +
0 OBl <1 o 0
15 - 18 18 17 7 W
15
104 < 13
<1
§ | | | | | 111
0 n
X X & (A ('\\' N\
& & & @@ .,\w & & & &
v.*"& Q_@({\\ go Qe 6-"9 \VQQ" QQ <® ‘°® \o@'b Qéé\ s °$ \ < ¥ o& ogbt‘\\ Q&é@
W &o@ o4 Q\°°b _@o\ b"&

Most common adverse events (215% of pts)* AR




FLAURA 2

CNS (Systéme nerveux central)

e Réduction du risque de progression ou de décés liés au métastases cérébrales
e Augmentation du taux de réponses complétes des métastases cérébrales

e Amélioration de la durabilité des réponses dans le CNS

Sécurité : la fréquence et la gravité des effets indésirables (AEs) étaient les plus élevées pendant Iinduction par la double chimiothérapie a base
de platine



MARIPOSA

Critéres d’inclusion

CBNPC localement avanceé ou
métastatique

Patients naifs de traitement au stade
métastatique

Mutation EGFR
Ex19del ou L858R

ECOGPSOoul o

Facteurs de stratification

Type de mutation EGFR
(Ex19del ou L858R)

Ethnie asiatique

Présence de métastases cérébrales (oui ou
non)

Randomisation 2:2:1 (N=1074)

IRM cérébrale requise pour tous les patients

Critére de jugement principal :

SSP par BICR et RECIST V1.1 : Amivantamab +
Lazertinib vs Osimertinib

Critéres de jugement rapportés dans cette présentation :

PFS intracraniale (icPFS)

DoR. intracraniale (icDoR)

ORR intracraniale (icORR)

Temps jusqu’a I'arrét du traitement (TTD)
Temps jusqu’a therapie ultérieure (TTST)
PFS apreés thérapie ultérieure (PFS2)
Survie globale

5. M Gadgeel etal, welc® 2024




MARIPOSA : SSP intracranienne

100 A
80 +

60

Patients sans progression intracranienne

R :38% . .
Suivi Médian 31,1 mois Médian icPFS (IC95%) - Amivantamab + lazertinib
Amivantamab + lazertinib ‘ 24,9 mois (20,1 -34,7) i

20 - Osimertinib 22,2 mois (18,4 -26,1) :18%
HR, 0,82 (IC95%l, 0.62 - 1.09) ; p=0,465
: Osimertinib
0 T T T T T T T I: T T T f T 1
0 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Mois

Ami+laz 178 164 150 138 122 110 99 85 71 53 36 28 4 0 0
Osi 173 164 150 140 123 107 94 79 61 43 24 11 4 0 0




MARIPOSA : SG

80 - F75%
? 61% Amivantamab + lazertinib
L] 60 -
g
£ :
i 40 - 553% Osimertinib
g Suivi médian : 31,1 maois SG Médiane (IC95% :
:5 Amivantamab + lazertinib NE (NE - NE)
20 ~ Osimertinib 37,3 mo (32,5 - NE)
HR, 0,77 (1IC95% 0.,61-0,96); p=0,019
0 T T T T T T T F T T T ‘l T 1
0 3 6 ? 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Mois
Ami+laz 429 404 390 383 375 363 343 327 307 245 173 112 51 15 0
Osi 429 416 409 396 373 353 331 310 285 224 145 91 45 13 0

Les courbes de survie globale se séparent précocement et s’élargissent dans le temps au bénéfice de I’association

amivantamab + lazertinib avec 61% des patients vivants a 3 ans vs 53% avec I’osimertinib




MARIPOSA : SG

80 - F75%
? 61% Amivantamab + lazertinib
L] 60 -
g
£ :
i 40 - 553% Osimertinib
g Suivi médian : 31,1 maois SG Médiane (IC95% :
:5 Amivantamab + lazertinib NE (NE - NE)
20 ~ Osimertinib 37,3 mo (32,5 - NE)
HR, 0,77 (1IC95% 0.,61-0,96); p=0,019
0 T T T T T T T F T T T ‘l T 1
0 3 6 ? 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Mois
Ami+laz 429 404 390 383 375 363 343 327 307 245 173 112 51 15 0
Osi 429 416 409 396 373 353 331 310 285 224 145 91 45 13 0

Les courbes de survie globale se séparent précocement et s’élargissent dans le temps au bénéfice de I’association

amivantamab + lazertinib avec 61% des patients vivants a 3 ans vs 53% avec I’osimertinib




MARIPOSA-NGS

Mécanismes de résistance acquise liés a MET et EGFR

I_ p=0,017 —— Il Osimertinib (n=140)
I Amivantamab + Lazertinib (n=113)
15 13,6%

—_ p=0,014
S [ 7
7 10 7,9%
=
2
=
¥

5

0,9%
0
Amplification de MET Mutation de résistance secondaire de EGFR (€797,

L718X. G724X)

Amplifications acquises de MET ~ 3 fois moins fréquentes et mutations de résistance de

EGFR ~8 fois moins fréquentes avec ami + lazertinib vs osi

a. 9.3% of patients in the osimertinib arm had focal MET amplifications vs 1.8% in the amivantanab + lazertinib arm MET amplifications are defined as >2.2 copy manber alterations. 5 M Gadgegl et al W(L (® 2024
A .,




MARIPOSA - NGS

Mécanismes de résistance indépendants de MET/EGFR

Patients (%)
I Osimertinib
20 I Amivantamab + Lazertinib

15 0
12,1% 13,3%

Amplification HER2 RAS/RAF? PI3K Cycle cellulaire® Perte de TP53/RBI

Pas d’augmentation significative d’autres voies d’échappement moléculaires avec ami/lazer
t=4 B

Plus faible taux (0.9%) de perte de TP53/RB1 (associé aux transformations en CPC)’

a. Includes BRAF end KRAS | b. Includes CCNEI, CDKN2A, CDK4, CDKo, and CCND2.

1. Offin M et al., J Thorac Oncel. 2019; 19(10):1784-1703, S. M Gadgeel et al, W(L(® 2024
D



MARIPO5A-2

Critéres d’éligibilité
» CBNPC localement avancé
ou métastatique

= EGFR Ex19del ou L858R

u A progression sous
Osimertinib (en ligne
précédente)

= PSO/1

N=657

L.

Amivantamab-Lazertinib-Chimiothérapie

(n=263)

Chimiothérapie
(n=263)

Amivantamab-Chimiothérapie

(n=131)

Critére principal : PFS

Criteres secondaires et
exploratoires :

Survie Globale (SG)

Temps jusqu’a progression
symptomatique (TTSP)

Temps jusqu’a arrét de
traitement (TTD)

Temps jusqu’au traitement
ultérieur (TTST)

SSPapres la ligne
ultérieure(PFS2)

S. Popat et al, ESMO® 2024




MARIPO5A-2

S. Popat et al, ESMO® 2024

Ami + CT continue d’apporter un bénéfice en survie globale (tendance, non significatif) vs chimio

100
Attente de I’analyse finale de la
80 survie globale
60
sulvi médian: SG Médiane (IC95%)
1.1 mois : ;
40 :
17,7 mois (14,0 - 22,4) 40%
HR, 0,73 (IC95%, 0,54 -0,99) ; p=0,039
0 H :
0 3 6 9 12 _ 15 18 21 24 27
Mois
131 124 115 101 88 63 39 15 2 0
263 242 213 174 147 103 49 21 6 0

Selon une analyse de Landmark, le taux de SG a 18 mois était de 50%0 pour ami + chimio vs 40% pour la chimiothérapie seule




S. Popat et al, ESMO® 2024

MARIPOSA-2

Time to Symptomatic Progression? Time to Subsequent Therapy?

TTST was significantly prolonged with amivantamab-chemotherapy vs chemotherapy®

TTSP was signif ) with py Vs P
190 100 Median TTST*
o~ Median follow-up: 18.1 mo (95% CI)
§ 82 Ami-Chemo 122 mo (10.7-14.3)
£ 80 = z 80 Chemo 6.6 mo (6.1-7 4)
s 2 . [HR, 0.51 (95% Cl, 0.39-0.65); P<0.0001° |
s 1] i
T e EE g0 H
» o = H
5% £5 |
H g 4 £33 H
ES 40 j e% w0 :
52 ; is i
2 & Median TTSPs | i o Chemo 2@ B
] Median follow-up: 18.1 mo (95% CI) : :m Ami-Ch 1= 2 .
2 20 { AmiChemo 16.0mo(12.7-194) | ! mi-themo 8% 204 : Ami-Chemo
£ Chemo 18mo(89-136) ! : S H ! Chemo
HR, 0.73 (95% Cl, 0.55-0.96); P=0.026° | : ] 0 ! 127 ]
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 0 3 & 9 12 15 18 21 24 27
Months No. at risk Months
131 15 100 88 7% 54 3 12 1 o Ami-Chemo 131 18 102 85 64 a0 2 6 3 0
263 212 173 132 13 81 a2 18 5 o Chemo 263 212 142 81 55 ar 14 6 3 o

27% reduction in the risk of symptomatic progression with amivantamab-chemotherapy vs chemotherapy Median TTST was ~2-fold longer with amivantamab-chemotherapy vs chemotherapy (12.2 vs 6.6 mo)

TTD was significantly prolonged with amivantamab-chemotherapy vs chemotherapy® s s s wiiiamh o)
prolong Py Py

100 Median TTD= 100
Median follow-up: 18.1 mo (85% CI) 3=
Ami-Chemo 10.4 mo (7.8-11.6) & g
3 80 Chemo 45 mo (4.2-5.0) 5 2 80
2 [ HR, 0.42 (95% Cl, 0.33-0.53); P<0.0001¢ ] g
iz 3
g 801 e 60 i
2§ 25 H
] a3 h
sE 2
2l 40 o8 40 :
H S H :
§ f@ MedianPFS2® | Ami-Chemo.
% a2 Median follow-up: 18.1 mo (95% C1) 1 i . Chemo
o 20 Aml-Chemo ST 20 {AmiChemo 16.0mo (139-176) ! ;m
+ E % Chemo 116 mo(10.1-13.0) ! '
: Chemo e [ HR, 0.64 (95% Cl, 0.48-0.85); P=0.002¢ | ! [
[+] T T T + + E y
0 3 6 g 12 15 18 24 24 27 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Months Months
No. at risk
;.r«o :lm: 31 10 o0 L) 52 ES) 18 5 0 [ by » P 9 5 BE 2y b 2 3
168 a2 a8 27 17 & 4 3 0 263 27 186 128 2 50 r-3 10 3 1]

For amivantamab-chemotherapy, ~5-fold more patients remained on treatment at 18 months vs chemotherapy 18-month landmark PFS2 was 39% for amivantamab-chemotherapy vs 27% for chemotherapy




PAPILLON

Criteres d’éligibilité :
e  Patients naif de
traitement

e Localementavancé

ou métastatique
e Insertion exon 20
de ’EGFR

/rD ing (in 21-

Amivantamab: 1400 mg (1750 mg if 280 kg) for the
first 4 weeks, then 1750 mg (2100 mg if 280 kg)
every 3 weeks starting at Week 7 (first day of Cycle 3)

Chemotherapy on the first day of each cycle:
» Carboplatin: AUCS for the first 4 cycles
* Pemetrexed: 500 mg/m? until disease progression

P N
-  PFSby
BICR
CJS :
- TTSP

- oo




PAPILLON

Primary Endpoint: Progression-free Survival by BICR

Amivantamab-chemotherapy reduced risk of progression or death by 60%

—~ 100 A ; : Median PFS
3 Median foliow-up: 14.9 months (95% CI)
5 Amivantamab-Chemotherapy 11.4 mo (9.8-13.7)
E 80 - Chemotherapy 6.7 mo (5.6-7.3)
o
2 | HR, 0.395 (95% Cl, 0.30-0.53); P<0.0001 |
2 60 -
g
o
TR
£
) 20
1=
2
: 0 . . . : i : ; ::homolhempy
0 3 6 9 12 15 18 21 24
No, ot risk Months
Amnivantamab-
Chomothoragy 153 135 105 74 50 33 15 3 0
hemott 155 131 74 a1 14 El 2 1 0

ongress Consistent PFS benefit by investigator: 12.9 vs 6.9 mo (HR, 0.38; 95% Cl, 0.29-0.51; P<0.0001%) %
m Nomnal Pvalus. endpont not part of heranchecdl ypothesss testing BICR, blindad ndependent central sevew. O confidence mienval MR hazand rabo. mo, months. PFS. progression free sunaval




PAPILLON

Median TTSP
Median follow-up: 14.9 mo (95% ClI)*
Amivantamab-Chemotherapy NE (18.6-NE)
Chemotherapy 20.1 mo (13.1-NE)
g 1007 | HR, 0.67 (95% Cl, 0.46-0.98); P=0.04" ]
B 1775
3 5 757 ' Amivantamab-
ﬁ = : Chemotherapy
2 2 .
ﬂ a 50 ,
J ]
c = ]
2% :
© E :
a 9 257 ' Chemotherapy
o '
3 s
" 0 T T T f T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Months
No. at risk
Ami-Chemo 153 139 128 106 79 54 33 15 5 0
Chemo 155 138 123 89 64 45 28 15 3 0

*Median TTSP of the ITT population with 95% Cls calculated using the Kaplan-Meier method. "HR with 95% Cl calculated using a stratified
Cox regression model; P value calculated using a stratified log-rank test.

Ami-Chemo, Amivantamab-Chemotherapy; Chemo, Chemotherapy; Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; ITT, intention-to-treat;
NE, not estimable; TTSP, time to symptomatic progression.



Tolérance




COCOON ET SKIPPIRR
ve

a
Arm A: amivantamab + lazertinib

COCOON .
+ enhanced dermatologic management

Prophylactic :
antibiotics an it
Paronychia Chlorhexidine 4%
prophylaxis on the fingernails and toenails QD

Skin La Roche Posay Lipikar AP+M Moisturizer
moisturization on the body and face at least QD
N

Arm B: amivantamab + lazertinib

+ standard dermatologic management
(n=90)

Prophylactic Schedule C 3

At home In clinic G101 SKIPPirr

| 10
2days before  1daybefore 1 hour before

AM ﬁ % @ —
Diex D Dex

A mg x2 4 mgx2 4 mp a2 1% armivantamab
+ dex 10 mg IV
+ anthisamires
+ i pyretics
m = &=
P Dex D
4mgx2 4 mg x2

Adequate oral hydralion is encouraged throughout the prophylaxis perlod

100 IRR Comparison Between Protocols
80

67.4%

60

IRR (%)

40

22.5%
20

Dexamethasone 8 mg Standard Treatment
Protocol




Conclusion

Mutation EGFR insertion Exon 20 = lere ligne Amivantamab + chimiothérapie

Mutation EGFR Ex19del ou L858R = 2eme ligne et + par Amivantamab + chimiothérapie

Toxicité importante : importance des soins de support.

Bénéfice du sous-cutané ? essai PALOMA
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(CROWN

Criteres d’eéligibilite

CBNPC Stade IIIB/IV ALK+
Pas de traitement systémique antérieur
ECOG PS 0-2

Meéta SNC autorisée si asymptomatiques ou
prétraitées

>1 lésion extracraniale mesurable

N=296

Lorlatinib 100 mg QD

Data cutoff: 31 Octobre 2023

SSP par investigateurs

ORR et IC ORR par investigateurs
DOR et IC DOR par investigateurs
IC TTP par investigateurs

Safety

n =149 Analyses

u

Stratification : ¥
»  Présence de méta cérébrales (oui vs non)

= Ethnie (Asiatiques vs non-Asiatiques) “

|

u

Crizotinib 250 mg BID "

n =147

Pas de cross over autorisé

Analyses de biomarqueurs

. M. Bauer et al, wcL(® 2024




(CROWN

Lorlatinib Crizotinib

(n=149) (n=147)

Dans I’essai CROWN, avec un suivi médian de
60,2 mois, la médiane de SSP n’est pas atteinte
NA (64,3-NA)  9,1(7.4-10,9) dans le bras lorlatinib (95% Cl, 64.3 mois-NR).

Evenements, n ‘ 55 115

SSP, médiane
(IC95%), mois

HR (IC95%) 0,19 (0.13 - 0.27)

100
90 1 Hypercholestérolémie tous grades | I | - 106
80 - 70% [ B
— 70 - ¢ 65% 63% Hypertriglyceéridémie fous grocies | I N = 79
éi ﬁ 60%} B N =37
~ 60 _-_"'—I—|_ Croamestousgroces | IR 1 - o5
£ 50 + In=
4 europathie périphérique, I N =
40 : pain pe}cﬁ.l‘lgrcc‘:des B N=2 e
30 1 15% Toxicités SNC fous grades * N=63
20 - 59 o . N=9
H 0
10 ﬁ 10% 10% 8 /0 Prise de poids faus grades N=65
__ N=34
0 T T T T T T T T T T T : T T T T 1 0 5 10 15 20 25 30 35 40
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 Mois
Tps mois
Lorlatinib 149 126 118 111 103 96 93 89 87 81 81 79 77 74 67 45 26 14 4 1 0
Crizotinib 17 7 7 12 / 2 [®
147 107 70 42 30 19 16 16 11 10 9 9 9 8 6 4 2 0 0 0 0 I M. Bauer g[a/_, W(l 2024



CROWN :

Caractéristiques des progresseurs sous Lorlatinib et traitements anticancéreux ultérieurs

SE BT Non progresseurs
Profil moléculaire, n (%) précoces p\(n=g45)
(n=28)

Statut ALK positif confirmé 14 (50) 35 (78)
EML4-ALK variant 1 6(21) 10 (22)
EML4-ALK variant 2 0 5(11)
EML4-ALK variant 3 5(18) 11 (24)
EML4-ALK other variant 3(11) 7 (16)
Autre ALK fusion 0 2 (4)
Stutu.i AI:K positif non 14 (50) 10 (22)
confirme

Détection mutation TP53 16 (57) 10 (22)

La PFS2 montre un bénéfice clinique prolongé dans le

bras lorlatinib vs crizotinib

No. At risk

Lorlatinib
Crizotinib

PFS2, (%)

1
0,9

08
0,7

0,6

0,5
0,4
03

0,2

0,1 -

0

149
147 130 115

7%

37%

8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64

Mois

137 128 124 119 112 109 104103 99 98 93 90 89 81 57 3l

100 90 80 74 68 63 59 53 50 47 43 34 23 14

Crizotinib
(n=147)

Durée de suivi pour la

médiane de PFS2, (IC95%), (59 2“_12 5) (56 858-'461 9)
mois ! ’ ’ ’
PFS2 évenements, n (%) ‘ 48 (32) 78 (53)

% & : 37,9
PFS2 médiane (IC95%, mois| NA (NA-NA) (27.4-501)

HR (95% Cl) ‘ 0,43 (0,30 -0,62)
T. M. Bauer et al, WCLC® 2024
4 4 1 0
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TRIDENT-1 Repotrectinib

e  Localement avancé/métastatique
e  Fusions ROS-1/NTRK
e  Métastases cérébrales autorisées .
Repotrectinib
160 mg/j pendant 14 jours puis
160 mg deux fois/j jusqu'a
Progression ou toxicité

Objectif principal : Taux de réponse objective (confirmée par un comité de revue indépendant en aveugle.)

Objectifs secondaires :

e  Durée de réponse
Temps jusqu'd réponse
Taux de hénéfice clinique
Survie globale
PFS
Tolérance



Patients naif

d'1TK

par ITK

TRIDENT-1

No. of No. Events/  Median Duration of
Cohort Responders Censored Response (95% CI) mo
ROS1 TKi-naive 56 15/ 41

n=71)

I34.| {25.6-NE) I

3
s 804 y
5 !
2 604 !
$ i
£ 404 !
2
- —
2 204
I
o o 1 ' + Indicates censored patients
A T ) T L L) 1 U J T | J | 1 T I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
oL abrisk Time from first response (months)
56 54 49 46 39 32 22 17 13 8 3 2 1 1 1 0
*95% Cl, 73.93.
95% Cl, 68-90.
Patients prétraités
No. of Na. Events/ Median Duration of
Coheort P ] d Resp: (95% ClI) mo
100 One ROST THI-pretreated 2 1410

Patients in response (%)
3

| 14.8 (7.6-NE) I

and chemotherapy-naive
in = 56)

40
20+
+ indicates censored patients
0 T Ll L 1 L L L Ll
0 3 6 9 12 15 18 n 24
No. at risk Time from first response (months)
P n 15 12 10 7 2 1 0

*§5% Cl, 34-77.

No. of Ho. Median overall
Cohort events censored survival (95% CI) mo
1004 91%* ROS1 THl-naive 12 59 HE {44.4-NE)
88%"
n=71)
80 et
&0 =
404
204
+ indicates censored patients
—rr 7 rrrrrrrr—r—r—r—r—r 71
0o 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69
Time from first dose (months)
No. at risk
71 68 64 63 59 55 40 32 26 15 10 7 4 3 3 2 ¢z 1 1 1 1 1 1 @
“H5%.C1, 8498,
"95% €I, B0-96,
1004 No. of No. Median overall
Cohort events censored survival (95% CI) mo
One ROS1 24 32 25.1 (17.8-NE)
204 e THI-pretreated and
chemotherapy-naive
{n = 56)
g
8
40
20+
+ indicates censored patients
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
o 3 ] 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
Time from first dose (months)
Ho. at risk
56 48 42 3 32 24 18 12 3 5 3 2 1 1 1

5% C1, $0-82.




TRIDENT-1

Principaux effets indésirables rapportés

Arrét pour toxicité (7%) - g" R % -------- i"m"m"m"m"m"% ---------------------------- %"m"m"m"m"m"f
El grade =3 (29%) : —
Paresthésies (50%)
Dysgueusie (50%)

Vertiges (58%)

| i ‘ i |
0 10 20 30 40 50 60
Pourcentage (%)



TRIDENT-1

Efficacité en premiére ligne : Taux de RO de 79%, SSP 35.7 mois, RO cérébrale de 89%

Tolérance satisfaisante : arrét pour toxicité (7%)

Le repotrectinib est actuellement disponible en France via une demande d'accés compassionnel.



KRYSTAL-1¢

Amélioration significative de la SSP (HR, 0.58) et du TR par rapport au docetaxel (DOCE) chez les patients préalablement traités pour un CBNPC
muté KRASG12C

Amélioration du taux de réponse intracranienne (40%) vs DOCE (11%) chez les patients avec des métastases cérébrales traitées et stables

Criteres d’éligibilité

CBNPC localement avancé ou métastatique avec
mutation KR4S

Traitement antérieur par chimiothérapie a base de
platine et un anti-PD-(L)1

ECOGPS 0-1

Les metastases cérébrales traitées et N=453
neurologiquement stables étaient autorisées

Objectif principal Objectifs secondaires

=SSP par RIAI (RECIST v1.1) » TR par RIAI (RECIST v1.1)
» DdR
= SG
» Toxicité

Patient-reported outcomes

Imagerie cérébrale requise a I’inclusion

b ! v

Métastases cérébrales présentes Meétastases cérébrales absentes
Imagerie cérébrale toutes les 6 Imagerie cérébrale toutes les 12
semaines pendant 1 an puis toutes les semaines
12 semaines

Analyses exploratoires

Activité intracrianienne a 1'aide de critéres de jugement (RECIST v1.1) adaptés au SNC chez
des patients avec metastases cérébrales a I'inclusion (TR, DdR, temps jusqu’a progression,

SSP)

TR systémique et SSP par RIAI (RECIST v1.1) chez des patients avec et sans métastases
cérébrales a I'inclusion.

F. Barlesi et al., ESMO®




KRYSTAL-1¢

Patients sans événement (%)

ADA (n=/8

DOCE (n=36

100
Eveénements, n (%) 17 (21,8) 9 (25,0)
80 S
_l LT:JngF:se:;grc:I?lrI\rg;g&:gnne mois 184 NE
HR (IC95%) 0,40 (0,26 - 1,40)
40
20
0
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 » Le HR pour la SSP intra-
o Temps (mois) cranienne chez les patients avec
N a risque , , ..
métastases cérébrales était de
78 34 18 11 7 3 3 1 0 0 0

F. Barlesi et al., ESMO®




KRYSTAL-1¢

Patients avec métastases cérébrales Patients sans métastases cérébrales
SSP_médione, 4.4 2.9 SSP.médione, 5.9 3.9
80 mos 31-58 2,0-4,2 80 mos 48-72 2.4-54
(1C95%) (3.1-5.8) (20-6,2) (1C95%) (48-72) (24-5.6)
g 60 HR (IC95%) 0,70 (0,43~ 1,20) S 60 HR (IC95%) 0.54(0.40- 0.73)
& &
@40 @40
20 20
e L
0 0
0 3 6 9 12 15 18 21 24 0 3 6 9 12 15 18 21 24
Mois Mois
N a risque N a risque
78 37 16 9 4 1 1 1 0 223 123 61 32 15 7 4 0 0
36 14 9 2 0 0 0 0 0 116 37 15 7 2 0 0 0 0

»  Le taux de réponse était plus élevé dans le bras ADA vs DOCE chez les patients avec (26,9% vs 2,8%) et sans (33,6% vs 11,2%) métastases cérébrales a I’inclusion

= La durée médiane de réponse était plus élevée dans les bras ADA vs DOCE chez les patients avec (7.4 vs 5,4 mois) et sans (8,3 vs 5.4 mois) métastases cérébrales a
I’inclusion

F. Barlesi et al., ESMO®




(BPC- ADRIATIC

Etude internationale double bras contre placebo, multicentrique, en ouvert

- Stade HII LS-SCLC (stade I/l
inoperable)

WHO PSOou 1
Sans progression apres cCRT*

- PCI* autorisée avant
randomisation

A la premiére analyse infermédiaire :

Durvalumab

—
N=730

Q.

Stratifié par: stade
(1711 ws 1)
PCI (oui vs non)

L »

N =264

Placebo
N = 244

Durvalumab + tfremelimumab
N =200

Treatment until investigator-determined PD
or intolerable toxicity, or for a maximum of
24 months

Objectifs primaires:
» DwvsP
— PFS, 'OS

Objectifs secondaires:
w D+TwvsP
— PFS, 1OS

Avutres :

= PFS/OS landmarks, tolerance

Consolidation par durvalumab améliore significativement les deux objectifs principaux endpoints de SG et de SSP versus placebo ;

Bénéfice semble identique dans tous les sous-groupe planifiés

Traitement bien supporté durvalumab en post-cCRT
Bras Durvalumab + tremelumumab reste non analysé

S.Sen et al., ESMO



ADRIATIC

No. of Events/
Total No. Median PFS 12-Mo PFS 18-Mo PFS
of Patients (95% Cl) (95% CI) (95% Cl)
1.0+ mo % %
Durvalumab  214/476  16.8 (13.0-18.1) 55.9 (51.0-60.4) 44.2 (37.7-50.5)
0.9 Placebo 157/237 5.6 (4.6-7.8) 35.3 (29.0-41.7)  27.0 (19.9-34.5)
2
s 0284
=
o 0.7
&
.g 0.6
g :
&0 BE+ ! Durvalumab
Y Y '
[ . TR :
> v Hpe—— |
£ 034 ! Wy
k) ' s 2
_‘3‘ 0.2 : : — ~ Placebo
a Stratified hazard ratio for disease progression ‘ : '
0.14  ordeath, 0.52 (95% Cl, 0.42-0.65) ' :
Two-sided P<0.001 : i
0.0 T T T i T ; T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Months since Randomization
No. at Risk
Durvalumab 476 377 301 264 159 86 44 21 4 1
Placebo 237 163 106 87 52 28 15 4 3 0 ®

S.Senetal, ESMO™ 2024




ADRIATIC

Phase 3 ADRIATIC : Analyse post-hoc en sous-groupes

PCI/cCRT (conforme aux standards of care)*

s PCI avant randomisation ITT population Durvalumab (n = 264) |Placebo (n = 266)

= 4 cycles de platine (cisplatine ou carboplatine) et iR IFEl 5o 22 o4
etoposide (3 autorisées) Carboplatine / cisplatine, CT% 34/ 66 33/ 67

» RT: 60-66 Gyy QD sur 6 semaines ou 45 Gy BID sur 3

BID / QD thoracic RT, % 26 /74 30/70
semaines*

Analyses de SG, SSP et tolérance avec durvalumab vs placebo dans les sous-groupes ayant recu :
» PCI ou pas de PCI

» Carboplatine ou cisplatine
» BID ouQD RT
+ Analyse Multivariée

S. senetal, EsM0® 2024



ADRIATIC

PCl versus pas de PCI- SSP

Carboplatine versus cisplatine - SSP

BID versus QD RT - SG

LI Dt [ad

5 £ 1] - < a1 - R WMMAE SN OGN XN | | eI aeasn
[ PPN CL oarte | MIPEIAZ | DOAITR Ty 04D wineraa | s274-08 M TSN Clruetss D501 1RN S8 8ME 114 D024 2043 MOMIME 206D | ‘ﬂ'“"‘ L] . &4 L&) " s L1} - @1
| -, T % 53 T G - =3 "oy [Ty IROEBCNE MpsLn
perrs s 1 e ET) 1 S a3 “: »: S 113, ) L + | 1 " thae 1005w -
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