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DESTINY-Gastric0l: Pozadie

= T-DXD (dxd) (DS-8201): Konjugat, ktory pozostava z humanizovanej HER2-
cielenej Mab s tetraOFeptidovym linkerom a inhibitorom topoizomerazy |
,payload" (DXD (dxd))

— Schvalena FDA pre pokrocily/metastaticky HER2+ karcindm prsnika
po = 2 anti-HER2 terapiilll

= Stldia fazy | DXD (dxd) preukdzala efektivitu u pacientov s HER2+
karcinomom zaludka alebo GEJ, ktori boli predtym lieceni standardnou
chemoterapiou a trastuzumabom!?]

— ORR: 43,2 %; median PFS: 5,6 mesiaca

= Sucasna studia fazy Il bola urcena na vyhodnotenie ucinnosti a bezpecnosti
T-DXD (dxd) u pacientov s pokrocCilym karcinomom zaludka alebo GEJ

HER2+, ktori progredovali po = 2 predchadzajucich terapeutickych
rezimoch!3. 4]

1. Trastuzumab deruxtekan PI. 2. Shitara : Lancet Oncol. 2019;20:827. 3. Shitara Asco© 2020. Abstr 4513. 4. Shitara NEMJ 2020; [Epub].



HER2-cielena ADC: Trastuzumab Deruxtecan
(T-DXd; DS-8201)

Humanizovana anti-HER2 IgG1 protilatka
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ADC = antibody—drug conjugate; mAb = monoclonal antibody.

Nakada. Chem Pharm Bull (Tokyo). 2019;67:173. Trail. Pharmacol Ther. 2018;181:126. Ogitani. Cancer Sci. 2016;107:1039.



DESTINY-GastricOl: Dizajn studie

= Multicentricka, otvorena, randomizovana studia fazy |l

Stratifikacia podla regionu (Japonsko vs Kdrea),
ECOG PS
(O vs 1), stav HER2 (IHC 3+ oproti IHC 2+/ISH+)

T-DXD (dxd) 6,4 mg/kg, 3-tyzdnové cykly

Dospeli pacienti s HER2+* ~ Do PD alebo
lokalne pokrocilym alebo / (n=126)

neprijatelnej
metastatickym karcindmom Randomizdciaj toxicity, stiahnutie
zaludka alebo GEJ, 2:1 Volba lekara: Informovaného
S progresiou ) \ Irinotekdnom 150 mg/m? kazdé 2 tyzdne alebo sthlasu
22 predc(hadz;ggc)e rezimy Paklitaxelom 80 mg/m?, dni 1, 8, 15 kazdé 4 tyzdne
n=

(n=62)

* HER2+ na zaklade IHC 3+ alebo IHC 2+/FISH+ podla usmerneni ASCO/CAP
" Predchdadzajuce rezimy zahffiali fluérpyrimidin, platinovy derivat a trastuzumab alebo schvélené
biosimilars

= Primarny koncovy ukazovatel: ORR podla ICR (RECIST v1.1)

= Sekundarne koncové ukazovatele: OS, DoR, PFS, DCR, potvrdena ORR, bezpecnost
Shitara Asco© 2020. Abstr 4513. Shitara NEMJ 2020; [Epub].



DESTINY-Gastric01: Zakladné charakteristiky

Charakteristiky

Median veku, roky
(rozsah)

Zena, %
ECOG PS0/1, %

Primdrne miesto, %
= Zaltdok

= GEJ:

Regidn, %

= Japonsko

= Kodrea

HER2 expresia
IHC 3+/IHC 2+, FISH+, %

Shitara Asco ©2020. Abstr 4513.

T-DXD (dxd) ChemoRx
(n=125) (n=62)
65 66
(34 - 82) (28 — 82)
24 24,2
49,6/50,4 48,4/51,6
86,4 88,7
13,6 11,3
79,2 80,6
20,8 19,4
76,8/23,2 75,8/24,2

Shitara, NEMJ 2020; [Epub].

Charakteristika, %

Intestindlny/difuzny/iny
histologicky podtyp

Predchadzajuca systémova
liecba
= 2/3
= >4

Predchadzajuca lieCba

= Trastuzumab

= Taxan

= Ramucirumab

= Jrinotekan alebo iny
inhibitor topoizomerazy

= Inhibitory kontrolnych
bodov

71,2/22,4/

6,4

52,8/27,2

20

100
84
75,2
6,4

35,2

ChemoRx
(n=62)

61,3/29/9,

7

61,3/29/

9,7

100
88,7
66,1
8,1

27,4


http://www.clinicaloptions.com/

DESTINY-Gastric0l: Liecebna odpoved

- . . . T-DXD (dxd) ChemoRx
Liecebna odpoved (n = 119) (n = 56)
ORR* (CR + PR) podla ICR, % (95 % Cl) 51,3"(41,9-60,5) 14,3 (6,4 — 26,2)
Potvrdena ORR* (CR + PR) podla ICR, % (95 % Cl) 42,9 (33,8 -52,3) 12,5 (5,2 —-24,1)
= CR 8,4 0
= PR 34,5 12,5
= SD 42,9 50
™ PD 11,8 3014
= Nie je hodnotitelné 2,5 7,1
Potvrdené DCR (CR + PR + SD), % (95 % IS) 85,7 (78,1 —-91,5) 62,5 (48,5—-75,1)
Median potvrdenej DoR, mes. (95 % IS) 11,3 (5,6 — NR) 3,9(3-4,9)
Median ¢asu do odpovede, mes. (95 % IS) 1,5(1,4-1,7) 1,6 (1,3-1,7)

Shitara Asco© 2020. Abstr 4513. Shitara NEMJ 2020; [Epub].



DESTINY-GastricO1: OS a PFS

OS

Median OS, T-DXD (dxd) vs CHT:
12,5 vs 8.4 mes

100~ HR: 0,59 (95% IS: 0,39-0,88)
P = 0,0097
3 80+
<
S 60-
(g0)
o
2 404
[
O 29
T 20-
a CH
L
o | | | | | | | | | | | | | 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Pac. v riziku Mesiace
T-DXD (dxd) 125 115 88 54 33 14 7 3 0
Pc 62 54 37 19 10 2 2 0 0
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80-

60-

40+

20+

Percento pacientov

0

PFS

Median PFS, T-DXD (dxd) vs CHT:
5.6 vs 3.5 mes
HR: 0,47 (95% 1S: 0,31-0,71)

Pac. v riziku

T-DXD (dxd) 125
Pc 62

3 6 9 12 15 18 21 24
Mesiace

82 35 20 12 5 3 1 0

19 5 0 0 0 0 0 0

= Zlepsenie ORR a OS s T-DXD (dxd) vs ChemoRx pre vacsinu analyzovanych podskupin; ORR a OS
vySSie s T-DXD (dxd) u pacientov s HER2 IHC 3+ vs IHC 2 +/FISH+; ORR a OS podobné pri T-DXD (dxd)

vs ChemoRx u IHC 2+/Fl

SH+ podskupina

Shitara Asco© 2020. Abstr 4513: NEMJ 2020; [Epub].



DESTINY-Gastric 01: Toxicita

T-DXD (dxd) (n = 125) ChemoRx (n =62)
Liecbou navodena toxicita, T-DXD (dxd) ChemoRx
Ziadne Gr3  Gr4 % (n=125) (n=62)

Nevolnost 63 5 0 47 2 0
Znisens ANC 63 38 13 35 16 3 Spojené s vysadenim 15.2 6.5
Znizena chut 60 17 0 45 13 0
do jedla Spojené so znizenim davky 32.0 33.9
Anémia 58 38 0 31 21 2
Znizeny pocet 39 10 2 6 2 2
krvnych dosticiek ., v

o Spojene s prerusenim 62.4 37.1
Znizena WBC 38 21 0 35 8 3 davky
Nevolnost 34 1 0 16 0 0
Hnacka 32 2 0 32 2 0 L,

ILD/pneumonitidat 9.6 0

Vracanie 26 0 0 8 0 0
Zapcha 24 0 0 23 0 0
Pyrexia 24 0 0 16 0 0 *Vyskytujuce sa u 2 20 % pacientov, ktori dostavali T-DXD
Alopécia 22 0 0 15 0 0 (dXd) 'PRIPADY ILD: StUpEﬁ 1 (n = 3), StUpEly'l 2 (n = 6),
] stupen 3 (n = 2), stupen 4 (n = 1); median ¢asu do prvého
Unava 22 7 0 24 3 0 nastupu: 84,5 dni (rozsah: 36-638).
Znizeny pocet 22 6 5 3 0 2

lymfocytov Shitara Asco© 2020. Abstr 4513. Shitara NEMJ 2020; [Epub].



DESTINY-Gastric01: Zavery

= Liecba T-DXD (dxd) signifikantne preukazala zlepsenie lieCebnej odpovede a celkové
prezivanie oproti Standardnej chemoterapii

— ORR: 51,3 % oproti 14,3 % (P V programe <a0> Je to v roku 2004
— Mediadn OS: 12,5 oproti 8,4 mes. (p = 0,0097)
— Median PFS: 5,6 oproti 3,5 mes.
= Bezpecnost v stlade so Studiou fazy |
— Najcastejsie prejavy toxicity: Gl a hematologicka toxicita

— ILD je klfdcovym rizikom pri liecbe DXD (dxd); investigatori odporucaju starostlivé sledovanie
symptomov a liecby s Upravou davky alebo prerusenim lie€by, steroidy a/alebo podporna
starostlivost

» |nvestigatori naznacuju, ze DXD (dxd) je u¢innou moznostou liecby u pacientov
s pokrocCilym karcindmom zaludka alebo GEJ, HER2+, ktori progredovali po liecbe
obsahujucej trastuzumab

Shitara Asco© 2020. Abstr 4513. Shitara NEMJ 2020; [Epub].



Rezimy chemoterapie v liecbe pokrocilého
karcinomu pankreasu

Studie a vysledky FOLFIRINOX vs Gem nab-Pac + Gem vs Gem
(n =342)l (n = 861)2
Median veku, roky (rozsah) 61 (25— 76) 62 (27 — 86)
Muzi, % 62 57
Region (NA/WE/EE/A), % 0/100 (France)/0/0 62/9/15/14
ECOG PS/KPS (0/100, 1/80 -90, 2/60 — 70), % 37/62/1 16/76/8
Lokalizacia nadoru (hlava/telo/chvost), % 39/31/26 43/31/25
Median postihnutych uzlin, n 2 2,5
ORR, % 32vs9 23vs7
Miera kontroly choroby, % 70 vs 51 48 vs 33
Median PFS, mes. 6,4 vs 3,3 5,5vs 3,7
Median OS, mes. 11,1 vs 6,8 8,5Vvs 6,7

1. Conroy. NEJM. 2011;364:1817. 2. Von Hoff. NEJM. 2013;369:1691.



SWOG S1505: Zakladné informacie

= U pacientov s resekovatelnym duktalnym adenokarcindmom zostavaju
klinické vysledky s resekciou + adjuvantnou chemoterapiou
suboptimalne 1.2

— Podavanie adjuvantnej chemoterapie nie je vzdy v klinickej praxi mozné 3}

= Neoadjuvantnd chemoterapia moze zlepsit kontrolu véasného nadoru
a zlepsit komplianciu lie¢by!#

= Sucasna analyza porovnavala vysledky prezivania a bezpecnosti pri
(neo) adjuvantnej a adjuvantnej chemoterapii rezimu mFOLFIRINOX
oproti gemcitabinu/nabpaklitaxelu u pacientov s predtym nelieéenym
resekovatelnym pankreatickym adenokarcindémom?!

1. Conroy NEMJ 2018;379:2395. 2. Tempero Asco© 2019. Abstr 4000. 3. Crippa. Endosc endosc ultrasound
2017;6(suppl 3):S62. 4. Lee Sci Rep. 2019;9:15662. 5. Sohal. Asco 2020. Abstr 4504.



SWOG S1505: Dizajn studie

= Randomizovana, otvorena studia fazy Il

Pacienti s resekovatelnym* mFOLFIRINOX (mFOLFIRINOX)' mFOLFIRINOX
Q2W 12 tyzdriov (mFOLFIRINOX)

pankreatickym adenokarcindm;
iadna predchéadzajuca lie¢ba; UBER) Q2W 12 tyzdnov
Zubrod PS 0/1
(n =147 zaradenych; n = 102 \ gemcitabin/nabpaklitaxel* gemcitabin/nabpaklitaxel*
vhodnych a hodnotitelnych) Dni 1, 8, 15 Q 28D, 12 tyzdriov Dni 1, 8, 15 Q 28D, 12
=47 tyzdiov

= Uvodné CT kontroly presli retrospektivnym hodnotenim; ak sa vylucilo 44/147 zaradenych pacientov
ako nespodsobilych na klinické skusanie

=  Primarny koncovy ukazovatel: 2-rocné OS, 2-ro¢né OS pre kazdu skupinu v porovnani s mierou 40 %;
znamej z minulosti, skupiny porovnavané, ak 2-rocna miera OS >58 %

Sohal, Asco© 2020. Abstr 4504.



SWOG S1505: Zakladné charakteristiky

MFOLFIRINOX
n (%) (n =55)

Charakteristiky

Median veku,
roky (rozsah)

Zeny

Rasa
= Biela
= Cierna
= Nezndma

Zubrod PS
=0
]

66 (44 — 76)

19 (35)

52 (94)
2 (4)
1(2)

34 (62)
21 (38)

gemcitabin/ Stadiové lietba,n  mFOLFIRINOX  Bemeitabin/
nabpaklitaxel (%) (n = 55) nabpaklitaxel
(n =47) (n=47)
Realizované
64 (46 — 75) predoperacné CT 22 (Eie) 5 (126
Realizované
231(49) predoperacné CT o ) S0
Podstupili
39 (83) chirurgicku 40 (73) 33 (70)
5(11) resekciu
e Realizované 31 (56) 26 (55)
pooperacné CT
31 (66) Realizované CT
16 (34) dokon&ené 2R 2

Sohal, Asco ©2020. Abstr 4504.



SWOG S1505: Vysledky prezitia a resekcie

: MFOLFIRINOX o s .
Vysledok (MFOLFIRINOX) gemcitabin/nabpaklitaxel
0sS n=>55 n=47

= 2-roCnha mllera OS (primarny koncovy 431 46,9

ukazovatel), %

= Median OS, mes. 22,4 23,6
Vysledky operacie, n (%) n=40 n=33

= Resekcia RO 34 (85) 28 (85)

» Kompletna/vyznamna patologicka remisia 10 (25) 14 (42)

* Median, pocet resekovanych uzlin (rozsah) 19 (1 -56) 18 (3 —45)

= Negativne uzliny po resekcii 16 (40) 15 (45)

= DFS po resekcii, mes 10,9 14,2

= Studia nenaplnila primarny ciel (2-roéna miera OS > 58%) Sohal, Asco® 2020. Abstr 4504.



SWOG S1505: Toxicita

AEs stupna 3/4, n (%)

Anémia

Neutropénia
Febrilnd neutropénia
Unava

Hnacka

Nevolnhost

Neuropatia

(Neo)adjuvantna Rx

me)nLZI;I;IOX ngae&;i;:?;:;
(n = 45)
7 (13) 5(11)
10 (19) 17 (38)
. 2 (4)
5 (9) 3(7)
9 (17) 4 (9)
4(8) 12)
5 (9) 3(7)

Adjuvantna chemoRx

mF&Lzl glll;lOX ,,g:b“,lfﬁﬁﬂiﬁu
(n = 26)
4 (13) 1{4)
) 7(27)
; 0
1(3) 0
2 (6) 1(4)
. 0
5 (16) 1(4)

Sohal, Asco© 2020. Abstr 4504.



SWOG S1505: Zavery

" V tejto studii fazy Il u pacientov s predtym neliecenym
resekovatelnym pankreatickym adenokarcindomom
neoadjuvantna chemoRx FOLFIRINOX alebo
gemcitabin/nabpaklitaxelom nenaplnila vopred stanoveny ciel
OS (2-ro¢na miera OS > 58 %)

—2-ro¢nd miera OS: mFOLFIRINOX, 43,1 %; gemcitabin/
nabpaklitaxel, 46,9 %

" Podobné vysledky OS a resektability pozorované pri oboch
typoch chemoterapie

" Profil toxicity prijatelny pre oba rezimy, bez novych

bezpecnostnych varovani
Soha Asco ©2020. Abstr 4504.



PRODIGE 23: Teoretické predpoklady

Standardna lie¢ba karcindmu rekta v $tadiu 11/Ill zahffia predoperaénti CHRT,
po ktorej nasleduje TME.

— V 25 az 30 % pacientov dbjde napriek tomu k vzniku vzdialenych metastaz.[t 2!

Adjuvantnd CHT sa pouziva u vybranych pacientov, ale compliance liecby moze byt
problematické.[3 4]

LepSie compliance chemoterapie sa ukazuje, ak sa podava ako neoadjuvantna,
tzv. totalna neoadjuvantna terapia (TNT), ale doteraz nie je zname, Ci tento pristup
predlzuje prezivanie.l> 7]

FOLFIRINOX ma vysoku mieru odpovedi pri metastatickom CRC!®! a podobne dobra
efektivita lieCby sa oCakava aj pri v€asnej chorobe.

V sucasnej studii sa porovnavala ucinnost a bezpecnost pristupu TNT s modifikovanym
FOLFIRINOXOM oproti samotnej CHRT u pacientov s resekovatelnym, lokalne pokrocCilym
karcinomom konecnika.l!

1. Sauer. JCO. 2012;30:1926. 2. Glynne-Jones. EClinicalMed. 2019;16:4. 3. Sauer. NEJM. 2004;351:1731. 4. Hong. JCO. 2019; 37:3111.
5. Dewdney. JCO. 2012;30:1620 6. Chua. Lancet Oncol. 2010;11:241. 7. Chau. JCO. 2006;24:668. 8. Bachet. Eur J Cancer. 2018;104:108.
9. Conroy. ASCO© 2020. Abstr 4007.



Stadia TRIBE: FOLFOXIRI/Bev vs FOLFIRI/Bev

linit MCRC
100 A
90 A
80 A
70 A
60 -
50 A
40 -
30 A
20 T
10 A

v 1.

0S (%)

RAS a BRAF wild-typ FOLFOX
— RAS a BRAF wild- t?/Fge FOLFIR
RAS-mut FOLFOXIRI + bev
— RAS-mut FOLFIRI + bev
BRAF-mut FOLFOXIRI + bev
BRAF-mut FOLFIRI + bev

Rl + bev
+ bev

0||
0O 6 12

Pac. v riziku, n

RAS a BRAF wild-type FOLFOXIRI + bev 48 46 43
RAS a BRAF wild-type FOLFIRI + bev 45 42 38
RAS-mut FOLFOXIRI + bev 117 111 99 85

RAS-mut FOLFIRI + bev 119 111 106
BRAF-mut FOLFOXIRI + bev 16 14 10
BRAF-mut FOLFIRI + bev 12 8 5

40
35
67
85
8
4

32
29
54
58
7
3

18 24 30 36 42 48 54

60 66 72 78

Follow-up (mes)

29
26
36
47
4
2

26
20
20
40
3
1

17
14
13
27
3
0

8 5 3 0 0 0

10 5 1 0 0 0
8 3 2 0 0

13 7 1 0 0 0

0 0O O 0 0 0

0 0O O 0 0 0

Cremolini C, et al. Lancet Oncol. 2015:;16:1306-1315.



PRODIGE 23: Dizajn studie

=  Multicentricka, randomizovanad, otvorena studia fazy lll

Stratifikované podla Centra, nddorové stadium (cT3 vs cT4),
stav uzlin (cNO vs cN+), extramurdlne Sirenie (> 5 vs < a5 mm),
lokalizdcia nddoru (cm od sfinktera)

Pacienti vo veku 18 — 75 rokov l mMFOLFIRINOX + CHRT + TME, po ktorom nasleduje adjuvantna CHT
s resekovatelnym cT3/cT4 / 3 mesiace
rektalnym adenokarcindmom (n=231)
menej ako 15 cm sfinktera;
WHO P,S 0{1" Z'adne, \ CHRT + TME, po ktorom nasleduje adjuvantna CHT 6 mesiacov
metastatické ochorenie
(n = 461) (n=230)
mMFOLFIRINOX podavanych 6 cyklov poc¢as 3 mesiacov. CHRT = RT 50,4 Gy 5 tyzdnov + kapecitabin. TME
vykonal 7 tyzdnov po dokonceni CHRT. Adjuvantna CHT = mFOLFOX6 alebo kapecitabin.
=  Primarny koncovy ukazovatel: DFS = Median sledovania: 46,5 mesiaca

= Sekundarne koncové ukazovatele: pCR, MFS, OS,
bezpecnost, QoL
Conroy. Asco© 2020. Abstr 4007.



PRODIGE 23: Zakladné charakteristiky

Charakteristik MFOLFIRINOX + CRT + TME CRT + TME
y (n = 231) (n = 230)

Median veku, roky (rozsah) 61 (34 —77) 62 (26 — 75)

Muzi, % 64,9 67,8

WHO PS 0/1, % 77,7/22,3 80,5/19,5

Vzdialenost k sfinkteru, %

= <5cm 37,7 36,1

= 51-10cm 49,3 51,3

= 10,1-15cm 13 12,6

T Stadium

= T2 1,3 0,9

= T3 80,9 83,6

= T4 17,8 15,6

cN+, % 89,1 90

Predpokladany lateralny okraj < 1 mm,

2 27.7
% 6 ,

Conroy. Asco©2020. Abstr 4007.



PRODIGE 23: Compliance liecby

MFOLFIRINOX + CRT

Podana liecba + TME CRT + TME p hodnota

Ukoncenych 6 cyklov neoadjuvantnej liecby
mFOLFIRINOX, n/N (%)

CHRT
= Radioterapia =2 48 Gy, %
= Ukoncenie liecby kapecitabinom, %

Resekcia

= Median ¢asu medzi CHRT a chirurgickym
zakrokom, tyzdne

= Ne-terapeuticka laparotomia, %

Adjuvantna CHT
= Podané, %
— MFOLFOX6
— Kapecitabin
— Dokoncené vsetky cykly

207/226 (91.6)

(n=219)
98,2
8,3

(n =213)
7,9
0

(n =231)
70,6
82,8
17,2
80,4

(n=227)
98,7
3,1

(n =218)
7,9
3,7

(n = 230)
68,7
85,4
14,6
75,3

NS

< 0,02

NS
,007

NS
NS
NS
NS

Conroy. Asco ©2020. Abstr 4007.



PRODIGE 23: U¢innost (primarne a klti¢ové
sekundarne koncové ukazovatele)

mFOLFIRINOX +

+
Vysledok ucinnosti (ITT), % CRT + TME CRT + TME HR (95% IS)
(n=230)
(n=231)

. . 0,69 (0,49 —
3-rocneé DFS 75,7 68,5 0,97) ,034

v s 0164 (0,44 -
3-ro¢né MFS 78,8 71,7 0,93) ,017
Lokalny relaps 4,8 7 -- NS
Resekény status (n=213) (n=218)
= YpTO 28,3 12,6 -- <,001
= YpNO 82,6 67,4 -- <,001
= YpTONO 27,8 12,1 -- <,001
Stupen 1 modifikovana nadorova (n=213) (n=218) . 003
regresia (podla Dworaka) 47,6 31,8 Conroy. Asco ©2020. Abstr 4007.



PRODIGE 23: DFS, prognostické faktory a QoL

Nestratifikovana univariacna analyza Stratifikovana viacrozmerna analyza

HR (95% IS) » d’; " HR (95% IS) p hodnota
mFOLFIRINOX + CHRT + TME
(vs CHRT + TME) 0,69 (0,49 - 0,97) ,033 0,68 (0,48 — 0,97) ,03
TNM &tadium S0 =200
= T3 1,03 (0,57 — 1,87) 1.44 (0,62 — 3,32)
= T4 16,64 (6,87 — 40) 17.12 (5,49 — 53,38)
Lokalizacia nadoru S
= Stredna cast rekta 0,53 (0,37 -0,75)
= Horna cast rekta 0,70 (0,41 -1,20)
cT stadium
= MRT3+CRM 1 mm 0,70 (0,42 — 1,16) ,03
= MRT4a/b 1,93 (1,24 — 3,02) ,013
Uvodne cT4 $tadium 1,75 (1,12 - 2,75) ,02

V oboch skupinach sa pozorovalo signifikantné zlepsenie celkového globalneho zdravotného stavu/Qol, trend

v prospech vyraznejSieho zlepsSenia v prospech mFOLFIRINOX + CRT + TME (p = 0,076)
Conroy. Asco© 2020. Abstr 4007.



Grade 3/4 pri liecbe Pacienti PRODIGE 23: BEZpEEnOSt’

mFOLFIRINOXOM, % (n = 226)

Neutropénia 16,9
: mFOLFIRINOX +
Hnacka 11,1 Grade 3/4 AEs s CHRT, % CHRT + TME
Unava 7,1 (n=219)
Nevolnost 6,2 Neutropénia 2,8 0 <,02
Vracanie 4,9 MFOLFIRINOX +
Tromboembolicks Udalosti s operaciou CHRT + TME
, 2,7 (EPIE)
prihoda
12 (2 -
e : 11 (3 -78) Ns
Periférna neuropatia 2,2 .,
> = Median pobytu =2
v nemocnici, dni (rozsah) 29,3 312 Ns
Febrilna neutropénia 2,2 = Pooperacna morbidita, % ’
) = Poopera¢nd umrtnost, % 0 ,03
Trombocytopénia 1,3 2,8
Anémia 0,9
Nahla smrt 0,4

Conroy. Asco© 2020. Abstr 4007.



PRODIGE 23: Toxicita

CHRT + TME,
prvé 3 mes.
(n=158)

p hodnota*

CHRT + TME,
vsSetkych 6
mes .(n =
158)

MFOLFIRINOX
Grade 3/4 AEs s + CHRT + TME,
adjuvantou CHT, % 3 mesiace
(n=163)
Celkovy vyskyt 44,4
Neutropénia 5,6
Lymfopénia 11,2
Periférna neuropatia 11,7

*p hodnota vs mFOLFIRINOX + CHRT + TME, 3 mes.

52,5

11,6

20

5,2

74,1

18,1

27,1

20,7

<,001

<,001

<,001

,033

= Toxicity vSetkych stupnov vyskytujuce sa vyznamne cCastejsie pri CHRT + TME oproti mFOLFIRINOX +

CRT + TME

— Pri 3 mes.: lymfopénia, hnacka, mukozitida; pri 6 mes.: neutropénia, trombocytopénia, lymfopénia, unava,

hnacka, anorexia, periférna neuropatia, ubytok hmotnosti, mukozitida, tromboembolické prihody

Conroy. Asco© 2020. Abstr 4007.



Zavery

= Studia PRODIGE 23 poukdazala na moznost poddvania neoadjuvantnej
chemoterapie mFOLFIRINOXU v stadiu lI/Ill karcindmu rekta (cT3, 4)

* Podanie neoadjuvantnej chemoterapie mFOLFIRINOX pred CHRT
a TME:

— ZvySend pravdepodobnost pCR

— Znizend pravdepodobnost chirurgického zdkroku s nonkurativnou
intenciou (neterapeuticka laparotomia)

— Zlepsenie DFS a MFS

" |nvestigatori dospeli k zaveru, ze TNT s rezimom mFOLFIRINOX sa ma
povazovat za novy Standard v lieCbe rektalneho karcindmu cT3/T4

TNT — total neoadjuvant therapy C Asco© 2020. Abstr 4007
onroy. Asco . Str .



HER2 over?()épgleei;g/ ar'1e13|1f-(ﬁkéd% pri mCRC:

prognostic P

tivna

~n 50/0 RAS WT/BRAF WT mCRC 1

Ziadny prognosticky vyznam
Bez signifikantného spojenia medzi
HER2 overexpresiou a OS alebo PFS

Mozny prediktivhy vyznam
HER2 amplifikacia spojena s kratsim PFS
u pacientov lieCenych anti-EGFR protilatkami

v 2. a 3. linii3*
RAS wt/ Terapia

pri mCRC?*

FOCUS/PICCOLO zdruzena analyza Median PFS,

HER?2 B:(I:-}:r:l:it __ MmSsiacs
status P HER2 HER2
+ vs - HR p amp+ amp-
(n = 260) (95 % CI) hodnota 1. linia,
0.87 Testovac. | pon-anti-EGFR | '/ 10,1 0,848
oS 29vs1260 (g 60 1,27) 0,48 skupina 1 -
' ’ (n=97) | 2-a3.linla, | 54 | g4 | <0fo1
PFS 29 vs 1260 0,73 0,11 anti-EGF /
vs (0,50 - 1,07) ' 1. lini
Validaéna | non-anti-EGER 37 | 113_Aoeis
skupina 2 > a3 lini —
n =99 « 4 3. 1lINnia,
( ) ti-EGFR 2,9 9,3 < 0,001

*Retrospective study; NR, not reported; OS, overall survival; PFS, progression-free survival.

FOCUS: sequential vs combination CT strategies; PICCOLO: panitumumab + irinotecan vs irinotecan as 2nd line therapy 1
Test Cohort 1: Patients with RAS wt mCRC enrolled on a molecular screening platform (n=114); Validation Cohort 2:

Patients with HER2 amplified RAS/BRAF wt mCRC identified by NGS (=4 copies) (n=37); controls: patients with HER2

non-amplified mCRC previously treated with anti-EGFR therapy (n=62)

. Jeong JH, et al. Clin Colorectal Cancer 2017 [ePub ahead of print];
2. Richman S, et al. J Pathol 2016;238:562-570;
3. Raghav KPS, et al. ASCO®© 2016 (Abstract No. 3517)



DESTINY-CRCO1: Racio

= T-DXD (dxd) (DS-8201): Konjugat, ktory pozostava z humanizovanej HER2-

cielenej Mab s tetrapeptidovym linkerom a inhibitorom topoizomerazy |
,payload” (DXD (dxd))

— Schvélena FDA pre pokrocily/metastaticky HER2+ karcindm prsnika
po > 2 anti-HER2 terapiilll

= T-DXD (dxd) sa testuje pri viacerych malignitaczh exprimujucich HER2
vratane NSCLC a karcindmov Zaludka/GEJB3 4

= Sucasna analyza hodnotila odpoved a bezpecnost T-DXd u pacientov
s predtym liecenym metastatickym CRC a r6znymi stupnami expresie
HER25!

1. Nakada. Chem Pharm Bull (Tokyo). 2019;67:173. 2. Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki PI. 3. Smit. ASCO© 2020. Abstr 9504.
4. Shitara. ASCO© 2020. Abstr 4513. Shitara. NEJM. [Epub]. 5. Siena. ASCO© 2020. Abstr 4000.



DESTINY-CRCO1: Dizajn studie

" Medzinarodna, otvorena, multikohortova studia fazy Il

Kohorta A: HER2+ (IHC 3+ alebo IHC 2+/FISH+)

= Primarny koncovy

Pacienti s T-DXd 6,4 mg/kg Q3W '
neresekovatelnym/metastatic- ' (n = 53) ukazovatel:
kym CRC, ktory je HER2 potvrdena ORR
exprimujuci’ a RAS/BRAF Kohorta B*: HER2 IHC2+/FISH- v kohorte A
divoky typ; dostavali > 2
’ T-DXd 6,4 kg Q3W 4
predchadzajuce rezimy; —_— 4 mg/kg Q = Sekundarne
, , . (n=7) .
povolena predtym anti-HER2 koncové
Rx; ziadna anamnéza alebo Kohorta C*: HER2 IHC 1+ ukazovatele:
aktualna/suspektna ILD; ECOG DoR, DCR, ORR
- T-DXd 6,4 kg Q3W . .
PS 0-1 (v toku) — 4 me/kg Q na investigatora,
(n=78) (n=18)

PFS, OS, PK

**centralne potvrdené

Siena. Asco© 2020. Abstr 4000. Nct03384940.



DESTINY-CRCO1: Zakladné charakteristiky

HER2+ Kohorta
A (n=53)

Vsetci pacienti
(n=178)

Vsetci

Charakteristiky

HER2+ Kohorta A

Charakteristiky

Median veku, rr
(rozsah)

Zeny, %

Region, %
= Eurdpa
= Azia
= Severna Amerika

ECOGPS0/1/2,%

Primarne miesto
lokalizacie
vlavo/vpravo*, %

Median suctu cielovych
lézii, cm

Mikrosatelitna stabilta
/neznamy, %

57 (27 - 79)

52,8

52,8

28,3

18,9
69,8/30,2/0

88,7/11,3

8,4

81,1/18,9

Siena. Asco© 2020. Abstr 4000.

58,5 (27 -79)

47,4

52,6

32,1

15,4
62,8/35,9/1,3

89,7/10,3

8,8

79,5/20,5

WT pre RAS/BRAF, %

HER2 expresia %
= |HC 3+/IHC 2+;
FISH+
= |HC 2+/IHC 1+

Median
predchadzajucich linii
lie¢by*, n (rozsah)

Predchadzajuca liecba,
%

" |rinotekan

= 5-FU/kapecitabin
Oxaliplatina
Cetuximab alebo
panitumumab
Bevacizumab
Anti-HER?2 terapia®

(n=53)

98,1/100

75,5/24,5
0/0

100
100/54,7
100
100

75,5
30,2

pacienti
(n=78)

98,7/98,7

51,3/16,7
25,6/23,1

4(2-11)

100
98,7/53,8
100
98.7

79,5
20,5



DESTINY-CRCO1: Najvyraznejsia zmena velkosti
nadoru v HER2+ v kohorte A

Odpoved, n (%) HER2+ kohorta A (n = 53)

Potvrdena ORR podla

9

;‘é _ ICR (primarny koncovy 24 (45,3)
o 407, ukazovatel)

T ¢

§_§ A0 ITTTrr T T e P P PP PP P PP P PP PP PP PPPRRS = CR 1 (1’9)
g T 0 = PR 23 (43,4)
s O AAAT

5 £ 20 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ = SD 20 (37,7)
O T . .

GEJ § _40_ A u PD 5 (9I4)
C o A

2 g —60' HER2+ KOhOI‘ta A (n = 53) A Ay ] Nezna'me 4 (7'5)*
28 W IHC3+ 4 DCR, % 83
o2 -801 MW IHC2+/FISH+ 27

g E 1004 A Predchadzajuca liecba anti HER2 I Median DoR, mes. NR

= * HER2 IHC2+/FISH+ s NRAS mutaciou

= *Chybajuce postvychodiskové skenovanie.

= 7Zmensovanie nadoru vSeobecne detegované po 2 mesiacoch lieCby alebo sa este
zvyraznilo

= Ziadne potvrdené odpovede ICR v kohortach Ba C Siena. Asco© 2020. Abstr 4000..



DESTINY-CRCO1: ORR podla podskupiny v HER2+
Kohorte A

[95 % IS] [95 % CI] [95%

i ORR, % Cll [9

Vietci pacienti n=>53 — 45,3 31.6-59.6

I ’ ?
Vek < 65 rokov (n = 35) .= 42,9 26,3 - 60,6

> 65 rokov (n = 18) :‘ 50 26 — 74
Pohlavie Zeny (n = 28) * 42,9 245-62,8
Muzi (n = 25) ° 48 27,8 — 68,7

- - —

Region Azia (n = 15) | 33,3 11,8-61,6
Severnd Amerika (n = 10) —® 60 26,2 — 87,8
Eurépa (n = 28) :. 46,4 27,5-66,1
ECOG PS 0 (n=37) e 54,1 36,9 -70,5
1(n=16) o— 25 7,3-52,4

Stav HER2 IHC 3+ (n = 40) T 57,5 40,9-73

IHC 2+/FISH+ (n=13) ~ —e—— | 7,7 0,2 - 36
Predchadzajica Ano (n = 16) 1 43,8 19,8 - 70,1
lieCba anti HER2 Nie (n = 37) & 45,9 29,5-63,1

(I) 10 20 30 40 50 60 70 80 9010
ORR (%)

Siena. Asco© 2020. Abstr 4000.



DESTINY-CRCO1: PFS a OS podla kohorty liecenych

Prezivanie bez progresie Celkové prezivanie
Median PFS v kohorte A: 6,9 mes. Median OS v ktorejkolvek kohorte: NR
— Her2+ kohorta A — Her2+ kohorta A
100 — Kohorta B <3 100 — Kohorta B
80+ — Kohortc C o 80- — Kohortc C
S a8
S 60; = 60- N
iy g
L 40 1 3 40
204 3 20-
o
0 ] ] | | ] ] ] ] 1 O 0 || || || || || 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 0 2 4 6 8 10 12
N Mesiace . Mesiace
Pac. v riziku, n Pac. v riziku, n
KohortaA 53 50 42 35 33 21 11 7 6 2 0 KohortaA 53 49 42 23 14 4 0
KohortaB 7 6 1 0o o0 0 0o 0 0 0o 0 KohortaB 7 3 0 0 0 0 0
KohortaC 18 13 3 1 0 0 0o 0 0 0o 0 KohortaC 18 9 1 0 0 0 0

= Kratsi follow up v kohortach B a C v désledku zacatia zarad'ovania v kohorte A

Siena. Asco© 2020. Abstr 4000.



DESTINY-CRCO1: Toxicita liecby

Liecbou navodené AEs, n (%)

Ziadne
= Syvisiace s liecbou

Stupen >3
= Syvisiace s liecbou

Zavaziné
= Syvisiace s liecbou

Spojené s d/c
= Syvisiace s liecbou

Spojené so znizenim davky
= Suvisiace s lieCbou

Spojené s prerusenim davky
= Suvisiace s liecbou

Spojené s Umrtim
= Suvisiace s lieCbou

*Podla hodnotenia investigatora

HER2+ kohorta
A (n=53)

53 (100)
51 (96,2)

32 (60,4)
27 (50,9)

18 (34)
12 (22,6)

5(9,4)
2(3,8)

11 (20,8)
10 (18,9)

20(37,7)
15 (28,3)

5(9,4)
2(3,8)

Vsetci
pacienti
(n=78)

78 (100)
73 (93,6)

48 (61,5)
38 (48,7)

26 (33,3)
14 (17,9)

7(9)
2 (2,6)

15 (19,2)
14 (17,9)

27 (34,6)
19 (24,4)

7(9)
2 (2,6)

Median trvania lieCby: HER2+ pacienti,
4,8 mesiaca; vsetci pacienti, 3,5 mesiaca

Priciny umrti v dosledku liecby*
zahrnali 1x pneumonitidu a 1x IDL

— Obe sa vyskytliv HER2+ kohorte A

LieCbou navodené AEs spojené
s umrtim:

— Bez suvislosti s lieCbou T-DXd: sepsa,
meningizmus, PD (n = 2), celkové
zhorsenie klinického stavu

— V suvislosti s lieCbou T-DXd: ILD,
pneumonitida

Siena. Asco© 2020. Abstr 4000.



DESTINY-CRCO1: Liecbou navodené AEsv > 15 %
pacientov

Nevolnost
Anémia
Znizeny pocet neutrofilov Vietci pacienti (n = 78)

] Grade1a2
B Grade >3

Unava
Znizena chut do jedla

Znizeny pocet krvnych
dosticiek

Zvracanie
Hnacka

Alopécia

Hypokaliémia

Znizeny pocet leukocytov | - - - - - . .
0 10 20 30 40 50 60 70

Pacienti (%)

Siena. Asco© 2020. Abstr 4000.



DESTINY-CRCO1: AEs osobitného zaujmu —
intersticialna choroba pluc

Vsetci pacienti Pacienti s ILD
0,
ILD, n (%) (n = 78) Parameter (n=5)
Vsetky 5(6,4) !\/Iedla.n ,casu do gbjavenla sa podla 80 (22 — 132)
s Grade 1 0 investigatora, dni (rozsah)
= Grade 2 2 (2,6) Dostavali kortikosteroidy, n 5
= Grade 3 1(1,3) Stav, n -
= Zotavilisa 2
"= Grade 4 0 = Nezotavili sa/smrt v désledku PD 1
» Grade 5 2 (2,6) " Umrtie 2

Fatalna ILD v 2 pripadoch, oba liecené

L " Protokol odporucal monitorovanie
steroidmi

priznakov

— Nastup: 40-126 dni — Pri podozreni na vznik: pokracovanie

— Cas od diagndzy k umrtiu: 6 — 18 dni v lieCbe, zacatie podavania steroidov

= Nahlaseny po preruseni udajov: 1 dalsie
pripad ILD grade 5 v kohorte B Siena. Asco© 2020. Abstr 4000.



DESTINY-CRCO1: Zavery

= V tejto analyze pacientov s predtym lieCenym metastatickym CRC a roznym stupnom expresie HER2
bola liecba s T- DXd spojena s ORR 45,3 % a dlhodobou odpovedou v HER2+ kohorte A

— Nepozorovali sa ziadne odpovede v kohortach s nizkou expresiou HER2

— V HER2+ kohorte A, ORR podobné vo vsetkych podskupinach, vratane predchadzajucej liecby anti-HER2

— Median PFS v HER2+ kohorte A: 6,9 mesiaca
=  Nepozorovali sa ziadne nové bezpecCnostné signaly

— NajcastejsSie lieCbou navodené AEs boli gastrointestinalne (nauzea r6zneho stupna v ~ 60 % pacientov)
a hematologické (anémia akéhokolvek stupria a zniZzeny pocet neutrofilov, obe > 30 %)

— ILD pozorované u 5 (6,4 %) pacientov vratane 2 (2,6 %) umrti

= |nvestigatori dospeli k zaveru, Ze tieto vysledky podporuju potencialne pouzitie liecby T-DXD (dxd)
na lieCbu pacientov s pokrocilym HER2+ CRC

— Odporuca sa starostlivé monitorovanie a rychle nasadenie potrebnej liecby v suvislosti s ILD pri T-DXd

Siena. Asco© 2020. Abstr 4000.



MSI-H/dMMR pri mCRC

Checkpoint Populacia Vysledky

inhibitor

Pembrolizumab | dMMR/MSI-H

(anti-PD-1) « Solidne nadory; n=149 « ORR (solidne nadory): 39,6 %

« mCRC (po PD na fluoropyrimidine, |- ORR (mCRC): 36 %
oxaliplatine a irinotekane); n=90!

dMMR (n=11) vs pMMR (n=21) CRC2 - ORR: 40 % (dMMR) vs 0 % (pMMR)
- Adjustované * OS HR: 0,18, p = 0,05

Nivolumab dMMR/MSI-H mCRC, =2 predosié « ORR: 27 %

(anti-PD-1) linie liecby (n=74)3 « DCR pre =212 tyzdnov: 62,2 %
« 12-mesacné PFS: 45,6 %

« 12-mesacné 0OS: 73,8 %

1. FDA Approved Drugs. Available at
- 4 veluman . i  eolorectal e B https://www.fda.gov/Drugs/InformationOnDrugs/ApprovedDrugs/ucm560040.html;
emDproliuzumab and nivolumab are not a roved ror use In colorectal cancer in e . . . .
DCR, disease control rate; pMMR: proficieﬁltomismatch repair 2. Le DT, et al. N Engl J Med 2015;372:2509-2520;

tAdjusted for elapsed time since the initial diagnosis 3. Overman MJ, et al. ASCO®© GI 2017 (Abstract No. 519)



KEYNOTE-177: Racio

= Nedostatky vdMMR mézu viest k MSI-H, ktory sa nachadza v~ 5 % pacientov s mCRC[ 2!

— Tento typ ochorenia zvyCajne reaguje zle na chemoterapiu

— Unikatna biolégia MSI-H/dMMR mCRC sa dobre hodi pre imunitnu inhibiciu kontrolnych bodov:
ma vysoku zataz nddorovych mutdcii, vysoké hladiny nadorovych neoantigénov a zvysenu
infiltraciu imunitnych buniek

Predchadzajuce studie fazy Il preukazali trvalu protinadorovu aktivitu a prijatelnu
bezpecnost pri pouziti pembrolizumabu v predtym liecenych MSI-H mCRCI3 4]

— Pembrolizumab schvaleny pre predtym liecené metastatické nadory MSI-H bez ohladu na typ
nadoru alebo miesto!®]

= Vsucasnej Studii fazy lll sa porovnavala Ucinnost a bezpecnost prvej linie pembrolizumabu
oproti Standardnej lie¢be u pacientov s MSI-H mCRC!®]

1. Innocenti. JCO. 2019;37:1217. 2. Venderbosch. Clin Cancer Res. 2014;20:5322. 3. Le. NEJM. 2015;372:2509.
4. Le. J Clin Oncol. 2020;38:11. 5. Pembrolizumab PI. 6. Andre. ASCO© 2020. Abstr LBA4.



KEYNOTE-177: Dizajn studie

= Randomizovana, otvorena studia fazy Il

Pacienti s Pembrolizumab 200 mg Q3W do 35 cyklov

predtym nelie¢enym /

MSI-H (PCR)/dMMR (IHC)
stadium IV CRC;

ECOG PS 0/1; \ Vyber chemoterapie podla investigatora™

meratelné ochorenie
(n=307)

(n=153)

(n =154)

crossover pri progresii
povoleny

*Moznosti chemoterapie zahfriali mMFOLFOX6 alebo FOLFIRI £ bevacizumab alebo

cetuximab.

"Zaslepené nezavislé centralne preskimanie na RECIST v1.1.

Dudlne primarne koncové ukazovatele: PFS," OS

— Pozitivny vysledok, ak pembrolizumab lepsi ako
chemoterapia pre ktorykolvek primarny koncovy
ukazovatel

Sekundarne koncové ukazovatele: ORR," Bezpeénost

Data cut off: 29. 2. 2020

Median sledovania: 28,4 mes. v skupine
s pembrolizumabom, 27,2 mes. v skupine
s chemoterapiou
Andre. Asco© 2020. Abstr LBA4.



KEYNOTE-177: Zakladné charakteristiky

Charakteristiky Pembrolizumab (n = 153) Chemoterapia (n = 154)
Median veku, roky (rozsah) 63 (24 — 93) 62,5 (26 — 90)
Muzi, n (%) 71 (46) 82 (53)
ECOG PS 0, n (%) 75 (49) 84 (55)
Regidn, n (%)

= Zdapadna Eurépa/Severna Amerika 109 (71) 113 (73)

= Azia 22 (14) 26 (17)

= ZvysSok sveta 22 (14) 15 (10)
Metachronne metastazy, n (%) 80 (52) 74 (48)
PecCenové metastazy, n (%) 71 (46) 54 (35)
Pravostranny/lavostranny nador, n (%) 102 (67)/46 (30) 107 (70)/42 (27)
Predchdadzajuca neoadjuvantnd/adjuvantna

lie¢ba, n (%) 38 (25) 45 (29)
Stav mutacie, n (%)

= Divoky typ BRAF, KRAS, NRAS 34 (22) 35 (23)

=  BRAF mutacia V600E 34 (22) 43 (28)

= KRAS alebo BRAF mutdcia 33 (22) 41 (27)

= Nie je hodnotitelné 52 (34) 38 (25)

Andre. Asco© 2020. Abstr LBA4.



KEYNOTE-177: PFS (primarny koncovy bod; ITT)

Udalosti, % HR (95 % Cl)  p hodnota
— Pembrolizumab 54 0,60,0002

30 - 12-mes — Chemoterapia 73 (0,45 - 0,80)
55 9% ' 24-mes.
— 60 - 37% 8%
S 19 % Median, mes. (95 % Cl)
P = '—‘-l—l._\_uh_‘_lu 16,5 (5,4 — 32,4)
A 40 - L 1 111 0l 32(61-10,2)
20 -
L L1
0 . .

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Pac. v riziku, n Mesiace

15396 777264605537207500
1541006843 3322181143000

Andre. Asco© 2020. Abstrakt LBA4



KEYNOTE-177: Analyza podskupin PFS

Andre. Asco© 2020. Abstr LBA4.

Spolu
Vek
<70 rokov
V 70 rokov
Pohlavie
Muzi
Zeny
ECOG PS
0
1
Geograficka oblast
Azia
Z. Eurépa/S. Amerika
Zvysok sveta
Stadium
Rekurentny
Novodiagnostikovany
BRAF
BRAFWT
BRAF V600E (V600E)
KRAS/NRAS
KRAS/NRAS WT
KRAS/NRAS MT
Lokalizacia nadoru
Vpravo
Vlavo

Udalosti/Pacienti, n

HR (95 % IS)
0,60 (0,45 —0,80)

0,52 (0,37 - 0,75)
0,77 (0,46 — 1,27)

0,59 (0,38 — 0,90)
0,58 (0.39 - 0,87)

0,37 (0,24 - 0,59)
0,84 (0,57 — 1,24)

0,65 (0,30 — 1,41)
0,62 (0,44 — 0,87)
0,40 (0,16 — 0,98)

0,53 (0,34 - 0,82)
0,70 (0,47 — 1,04)

0,50 (0,31 - 0,80)
0,48 (0,27 - 0,86)

0,44 (0,29 - 0,67)
1,19 (0,68 — 2,07)

0,54 (0,38 - 0,77)
0.81 (0.46 — 1,43)

195/307 — -
132/217 —i—
91/153 ——
104/154 ——
90/159 H— =
105/148 —
28/48 —
146/222 —i—
21/37 =
87/154 ——
108/153 ——
78/131 ——
51/77 ——
95/151 —a—
137/209 ——
50/88 ——
1

0.1
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V prospech pembrolizumabu

»

V prospech chemoterapie



KEYNOTE-177: Iné koncové ukazovatele ucinnosti

Vysledky ucinnosti (ITT) Pembrolizumab (n = 153) Chemoterapia (n = 154) p hodnota
ORR, % 43,8 33,1 ,0275
DCR (CR + PR + SD), % 64,7 75,3

Najlepsia celkova odpoved, %

= CR 11,1 3,9
= PR 32,7 29,2
= SD 20,9 42,2
= PD 29,4 12,3
= Nie je hodnotitelné 2 1,3
= Ziadne hodnotenie 3,9 11

Median ¢asu do odpovede, mes.

(rozsah) 2,2 (1,8 - 18,8) 2,1 (1,7 - 24,9)

= 36 % pacientov v skupine s chemoterapiou preslo na liecbu pembrolizumabom; 23 % dostavalo anti-PD-1/PD-
L1 lieCcbu mimo Studie

= Prebiehajuca analyza OS
J y Andre. Asco© 2020. Abstr LBA4.



KEYNOTE-177: Trvanie odpovede

> 24-mes. trvanie odpovede

- 83 %
100 35 9 — Pembrolizumab
| Ll 11 — Chemoterapia

X 80- l'-lll
.y I | I 11 1
O
g 60 -
é Median DoR, mes. (95 %
S IS)
w40+ ] NR (2,3+ az 41,4+)
*qe)’ |JL|_I 10,6 (2,8 az 37,5+)
E 20 - L1 | |

O 1 1 1 1

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Pac. v riziku, n Mesiace

676457504841291364200
5148351913119521000

Andre. Asco© 2020. Abstr LBAA4.



KEYNOTE-177: Toxicita liecby

v . Pembrolizumab Chemoterapia
0,
Vedlajsie prejavy, % (n = 153) (n = 143)
Vsetky AEs 97 99
Aes v suvisiace s liecbou 80 99
= Stupen >3 22 66
= Prerusenie liecby 10 6
= Umrtie 0 1

Imunitne sprostredkované AEs 31 13
" Grade >3 9 2
= PreruSenie lieCby 7 0
= Umrtie 0 0

Andre. ASCO© 2020. Abstr LBAA4.



KEYNOTE-177: Toxicita liecby

Vedlajsie prejavy (incidencia 2 20 % v ktorej- Pembrolizumab (n = 153) Chemoterapia (n = 143)
kolvek skupine) alebo = 5 %, ak je imunitne

sprostredkovana Vsetky stupne Grade > 3 Vsetky stupne Grade > 3
Hnacka 25 2 52 10
Unava 21 2 44 9
Nevolnost 12 0 55 2
Znizena chut do jedla 8 0 34 2
Stomatitida 5 0 30 4
Alopécia 3 0 20 0
Zvracanie 3 0 28 4
Znizeny pocet neutrofilov 1 0 23 17
Neutropénia 0 0 21 15
Periférna senzoricka neuropatia 0 0 20 2
Hypotyredza 12 0 2 0
Kolitida 7 3 0 0
Infizne reakcie 2 0 8 1

Andre. ASCO© 2020. Abstr LBAA4.



Zavery

* Pembrolizumab vyznamne zlepsil vysledky lieCcby oproti standardnej chemoterapii
u predtym nelieCenych pacientov s MSI-H mCRC

— Median PFS: 16,5 oproti 8,2 mes. (HR: 0,60; 95 % Cl 0,45 — 0,80; p = 0,0002)
— ORR: 43,8 oproti 33,1 % (p = 0,0275)
— Median DoR: nebol dosiahnuty oproti 10,6 mes.
= Pembrolizumab spojeny s priaznivym bezpecnostnym profilom vs chemoterapia
— Grade = 3 AEs v suvislosti s lieCbou: 22 oproti 66 %

= Pokial' ide o parameter PFS, studiu KEYNOTE-177 moZno povazovat za pozitivnu,
vysledky OS sa ocakavaju

» |nvestigatori konstatuju, Ze pembrolizumab v monoterapii ma byt novym
standardom prvej linie liecby pacientov s MSI-H mCRC

Andre. Asco© 2020. Abstr LBAA4.



BRAFV99%E mutacia a mCRC

Vyskytuje sa v 10 % pacientov a je spojena S
nepriaznivou prognozou! -3

CETUX

i
1111

Nedavne studie s chemoterapiou na baze irinotekanu
mali neuspokojivé vysledky3 4

@
f e N

Ocakavany median OS pri Studiach

so Standardnou chemoterapiou na baze
irinotekanu je 5,9 mesiaca, median

PFS 4 mesiace a ORR je 4 %*

Samotné BRAF inhibitory nie su efektivne kvoli
spatnej aktivacii EGFR pri BRAF-mutovanom mCRC,
¢o vedie k pokracovaniu bunkovej proliferacie> ©

\\
Y
\\
ENCO
BRAF

I 7/

1 ’
I”
/

BINI »

CETUX=cetuximab; EGFR=epidermal growth factor receptor; ENCO=encorafenib; MAPK=mitogen-activated protein kinase; mCRC=metastatic colorectal cancer; PFS=progression-free survival; ORR=0bjective response rate; OS=overall survival.

1. De Roock W, et al. Lancet Oncol. 2010;11(8):753. 2. Sorbye H, et al. PLoS One. 2015;10:e0131046. 3. Loupakis F, et al. Br J Cancer.
2009;101:715. 4. Kopetz S, et al. J Clin Oncol. 2017;35(15):3505. 5. Corcoran RB, et al. Cancer Disc. 2012;2(3):227.
6. Prahallad A, et al. Nature 2012;100:100. 7. Adapted From: Strickler JH. Cancer Treatment Reviews. 2017; 60:1009.

Spatna aktivacia by mohla byt prekonana
zacielenim na viacero oblasti v signalnej ceste

Nové efektivne terapie su teda ziaduce




BEACON - finalny dizajn studie

Vysledky vstupnej skupiny bezpec¢nosti viedli k pridaniu d'alSieho primarneho ciela
(ORR) a interim OS analyzy, aby sa umoznilo skoré hodnotenie

Pacienti s BRAFY6°E mutovanym mCRC s progresiou ochorenia na 1 alebo 2 predoslych rezimoch, ECOG VS 0 alebo 1;
bez predoslej lie€by BRAF inhibitorom, MEK inhibitorom alebo EGFR inhibitorom

Faza lll Primarne
ciele:
Vstupna skupina Triplet ' )
bezpeénosti ENCO + BINI + CETUX triplet vs kontrola
n =205

ENCO + BINI + CETUX

n =30
Encorafenib 300 mg per os denne ENC%)UbCIJ?EtTUX Celkové S
Binimetinib 45 mg per os 2x " 3ivani
gp n = 205 prezivanie
denne
Cetuximab standardné tyzdenné
davkovanie

ORR

Kontrolna skupina
Samostatna vstupna kohorta FO_L_FIRI w ’CETUX’ alebo e i
bezpe&nosti (n = 7) v Japonsku bola irinotekan + CETUX aslepene

nasledne zaradena. Vysledky budu n = 205 (Centfa|
reportované neskor. NG Review)

. . . , Randomizécia bola podla stratifikacie na zaklade ECOG VS (0 vs 1), predoslého pouZitia
Sekundarne ciele: doublet vs kontrola OS & ORR, PFS, bezpecnost irinotekanu (ano vs nie) a pouzitia cetuximabu (US-licencovany vs EU schvaleny).




ENCORAFENIB + CETUXIMAB vs kontrolna skupina

HR (95% Cl): 0.61 (0.48-0.77)

Median OS in months (95% Cl)

ENCO/CETUX (128 events) Control (157 events)
9.3(8.0-11.3) 5.9 (5.1-7.1)
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0 3 9 12 15

Number of Patients at Risk Months
ENCO/CETUX 220 197 83 47 28
Control 221 166 54 33 15

Kopetz, ASCOO 2020, Abstr 4001, Kopetz et al., N Engl J Med 2019; 381:1632-1643;




ENCORAFENIB + BINIMETINIB + CETUXIMAB vs kontrol.

HR (95% CI): 0.60 (0.47-0.75)

Median OS in months (95% Cl)

ENCO/BINI/CETUX (137 events) _ Control (157 events)
9.3(8.2-10.8) 5.9(5.1-7.1)
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0 3
Number of Patients at Risk Months

ENCO/BINI/CETUX 224 198 56 33
Control 221 166 33 15

Kopetz, ASCO© 2020, Abstr 4001, Kopetz et al., N Engl J Med 2019; 381:1632-1643;




ENCO + BINI + CETU vs ENCO + BINI vs kontrolna skupina

Median OS in months (95% Cl)

ENCO/BINVCETUX (137 events)] _ENCOI/CETUX (128 events) Control (157 events)
9.3 (8.1-10.8) 9.3 (8.0-11.3) 5.9 (5.1-7.1)
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Median OS Follow up:
12.8 months*

12 14 16
Time (months)

ENCO/BINI/CETUX 224 56 40 27
ENCO/CETUX 220 47 33 26
Control 221 33 18 13

Kopetz, ASCO© 2020, Abstr 4001, Kopetz et al., N Engl J Med 2019; 381:1632-1643;



Prezivanie bez progresie

ENCO/BINI/CETUX vs Control ENCO/CETUX vs Control

HR (95% Cl): 0.42 (0.33-0.53)

HR (95% Cl): 0.44 (0.35-0.55)

Median PFS in months (95% CI) Median PFS in months (95% CI)

[ENCO/CETUX (167 events) ~ Control (147 events)
4.3(4.1-5.5) 1.5(1.5-1.9)

ENCO/BINI/CETUX (157 events) Control (147 events)
4.5(4.2-5.5) 1.5(1.5-1.9)
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PFS Probability

© ©
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©
N

0 3

Number of Patients at Risk

ENCO/CETUX 220 127
Control 221 42

0 3

Number of Patients at Risk
ENCO/BINI/CETUX 224 142
Control 221 42

Kopetz, ASCO© 2020, Abstr 4001, Kopetz et al., N Engl J Med 2019; 381:1632-1643;



Zhrnutie studie fazy Ill BEACON

V klinickej studii fazy Il BEACON kombinacia Cetuximab + Encorafenib +
Binimetinib dokdazala signifikantne zlepsit vysledky OS, PFS aj ORR oproti
kontrolnej skupine — u pacientov s BRAF V600OE+ mCRC

Po dlhsom sledovani bolo celkové prezivanie rovnaké s tripletom,
ako s doubletom (s vynechanim binimetinibu)

Liecba bola dobre tolerovana so zvladnutelnymi prejavmi toxicity, v tomto
zmysle nevznikli ziadne iné nové varovania, ako pozname pri jednotlivych
preparatoch

Triplet a doublet viedli k naslednému zlepseniu pacientami reportovanej
kvality Zzivota vs kontrolna skupina (abstr. 4039)

Kombinacia Cetuximab + Encorafenib predstavuje liecbu volby
u predliecenych BRAF V600E+ pacientov s mCRC (a je uz v sucasnosti
schvalena aj FDA)

Kopetz, ASCOO 2020, Abstr 4001, 4039, Kopetz et al., N Engl ) Med 2019; 381:1632-1643;



