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Co nového v imunoterapii prinesl kongres ESMO® 2021?

* Poprvé mame k dispozici velmi ué¢innou lécbu u pokrocilého metastazujiciho
mezoteliomu, jak prokazala studie CheckMate 734.

 Studii KEYNOTE 826 si dala za cil, ze po pridani pembrolizumabu
k chemoterapii £ bevacizumabu dojde k vyznamnému zlepseni OS a PFS u zen

s pretrvavajicim, recidivujicim, nebo metastatickym karcinomem déelozniho
cipku.

* IMpower010 je prvni studii faze lll s imunoterapii, ktera si dala za cil zlepseni
DrS po adjuvantni |[écbé NSCLC po kompletni resekci a chemoterapii na bazi
platiny.

» Studie KEYNOTE 355 prinesla nadeji v lécbe pokrocileho a metastazujiciho TNBC
- pridanim pembrolizumabu k chemoterapii dojde ke zlepseni vysledku PFS a OS.

» Vsechny studie jiz praculji s prediktory odpovedi na imunoterapii, coz nas
posouva blize k personalizované |écbé na miru pro jednotlivého pacienta a jeho
specificky nador.
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Studie CheckMate 743:
NIVO + IPI v lécbé inoperabilniho metastazujiciho mezoteliomu

 Dualni imunoterapie nivolumabem (NIVO) + ipilimumabem JIPI),, ktera vyuziva
synergicky ucinek obou techto molekul, 1-3 zlepsila dlouhodobe vysledky OS

u vice typu nadoru.4-7

* V randomijzované studii faze lll CheckMate 743 v 1. linii kombinace NIVO + IPI
vyznamne prodlouzila OS proti standardni chemoterapii u pacientu

s neresekabilnim, malignim, pleuralnim mezoteliomem (MPM). 8
* Tato lécba je standardni lécbou MPM podle EMA a FDA v 1. linii lécby MPM. 9,10

« Zatim nejsou hlaseny zadné noveé vysledky z jinych klinickych studii, v nichz
podavali imunoterapii u MPM.

« Zde uvadime 3letou aktualizaci vysledku ucinnosti a bezpecnosti ve studii
CheckMate 743 a jejich vztah k pouzitym biomarkerum.

1. Sharma P, et al. Nat Rev Immunol 2020;20:75-76; 2. Wei SC, et al. Cancer Discov2018;8:1069-1086; 3. Das R, et al. J Immunol(2015;194:950-959; 4. Albiges L, et al. ESMO Open2020;5:e001079; 5.
Larkin J, et al. N Engl J Med 2019;381:1535-1546; 6. Hellmann MD, et al. N Engl J Med 2019;381:2020-2031; 7. Ramalingam SS, et al. Oral presentation at the ASCO Annual Meeting; May 29-31, 2020;
Virtual. Abstract 9500; 8. Baas P, et al. Lancet2021;397:375-386; 9. Opdivo®(nivolumab) [summary of product characteristics]. Dublin, Ireland: Bristol Myers Squibb; August 2021; 10.
OPDIVO®(nivolumab) [package insert]. Princeton, NJ: Bristol Myers Squibb; August 2021.




Studie CheckMate 743: design studie

Vstupni kritéria:

« Neresekovatelny MPM
« Bez predchozi lécby
« ECOG PS 0-1
Stratifikace:

« Vék

« Epiteloidni vs. nonepiteloidn)i

303 pacientu

NIVO 3 mg/kg 1x za 2
tydny

@l Pl 1 mg/kg 1x za 6 tydnl
(po dobu 2 let)

Cisplatina/Karboplatina
+ pemetrexed 1x za 3
tydny

Trvani lécby:

* Do progrese onemocnéni

* Do nezvladatelné
toxicity

* Do 2 let lécby pro
imunoterapii

Primarni cile:
« OS

Druhotné cile:

ORR, DCR a PF5
Ucinnost lécby podle exprese

Tercialni cile:

Bezpecnost a tolerabilita léchy
Biomarkery

PD-L1



Studie CheckMate 743: analyza biomarkeru

* VySetreni 4 genu zanétlivych markeru a stanoveni jejich skore
« Zahrnuje geny CD8A, STAT1, LAG3 a CD274 (PD L1)." Bylo stanoveno
vysoke stredni a nizke skore.

* Provedeno prostrednictvim sekvenovani RNA na vychozich vzorcich
nadoru

z patologickych vzorkd.
* Nadorova mutacni zatez (TMB)
« Tkanova TMB byla hodnocena pomoci sekvenovani celeého exomu

odpovidajicich nadorovych a normalnich vzorku a na zakladé poctu
mutaci byla stanovena nizka, stredni a vysoka TMB.

* Imunitni prognosticky index plic (LIPI)
« Skore LIPI (nizké stredni a vysoké ) bylo stanoyeno podle hladin LDH a
pomeru neutrofilu/lymfocytu (dNLR) ze vzorku periferni krve.

1. Lei M, et al. Clin Cancer Res 2021:27:3926-3935.



Studie CheckMate 743: 3leté vysledky OS

NIVO + IPI ch
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Studie CheckMate 743: 3leté vysledky OS
podle histologického typu

Epiteloidni mezoteliom Nonepiteloidni mezoteliom
IPI + NIVO  Chemo IP1+NIVO Chemo
100 — 229 pac. 2a2c6 100 - 74 pac. pac.76
pac. Median 0S5, m 18,1 8,8
‘Median 0S, m 18,2 16,7
80 - N con 80 HR (95% Cl) 0,48 (0,34-0,69)
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Analyza OS podle hodnoty skore genetického podpisu
4 inflamatornich genu CD8A, STAT1, LAG3 a CD274 (PD L1)
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Analyza OS podle hodnoty skére TMB, LIPI

Podskupiny

Mutacni zatéz TMB

|

|

|

Nizka (103 pac.) 19.3 18.0 0.74 . i

Stredni (97 pac.) 17.9 9.9 0.48 P i

I

Vysoka (95 pac.) 17.1 14.1 0.70 . :

LIPI |

skore :

Vysoke (293 21.6 16.3 0.78 ——

pac.) :

Stiedni (233 pac.) 17.1 14.1 0.76 ——

, , I

Nizké (47 pac.) 6.1 6.0 0.83 —
0 0.5 i 1.5 2

NIVO + IPl «— Chemo



Studie CheckMate 743:

Fr e

nezadouci ucinky souvisejici s lécbou TRAE

Nezadouci uéinky spojené s [é€bou TRAE (v %) NIVO + IPI (300 pac.)
Jakykoliv st. | Stupen 3-4

Chemo (284 pac.)

Jakykoliv | Stupen 3-4
st.

Vsechny TRAE 80 31 82 32
TRAE vedouci k preruseni nékterych 23 15 16 7
komponent( lécby

TRAE vedouci k preruseni vSech komponentu 17 13 8 5
lécby

Zavazné TRAE 21 16 8 6

Umrti spojené s lécbou 1 <1




Studie CheckMate 743: u

cinnost lécby po preruseni pro TRAE

OS (%)

_____

Pacienti, kteri prerusili [é¢bu NIVO + IPl v

dusledku TRAE

NIVO + IPI
52 pacientu

Vsichni Mo Pl
Pferuenikvali ~—
TRAE

0

Pacienti v riziku
Preruseni

I

6

48

| | I

T T
12 18

24 30 36 42 48 54
Doba od randomizace v mésicich
41 31 27 20 17 12 3 0

Od randomizace

Median OS v mésicich 25,4
3leté preziti v % 37 %
ORR pocet (%) 35(67 %)
Po preruseni lé¢by

Median trvani odpovédi v mésicich 20,0
Pokracovani odpovédi > 3 roky (%) 34 %

Mezi pacienty, kteri vysadili vsechny slozky NIVO

+ |PI kvuli TRAE:

* Median poc¢tu davek byl 9 (1-47 ) pro NIVO
a3 (1-16 ) pro IPI
* Median trvani lécby byl 4,3 (0,0 + 22,5)
meésice




Studie CheckMate 743: zavery

 Tyto vysledky z CheckMate 743 predstavuji prvni 3leté vysledky lécby pokrocilého
mezoteliomu imunoterapii NIVO + IPI.

* Po celou dobu 3 let tato lécba vykazovala pozitivni vysledky oproti chemoterapii,
prestoze lécba NIVO + IPI nebyla posledni rok podavana ( pouze 2 roky).
* Mira 3letého OS: IPI + NIVO 23 % vs. 15 % chemoterapie.
« 28 % respondentl ma trvalou odpovéd celé 3 roky.

« V explorativhich biomarkerovych analyzach se ukazuje:
1. Vysoké skore genetického podpisu zanétlivych genu koreluje se zlepSenym prinosem preziti u
pacientu s NIVO + IPI
2. OS vykazovalo trend uprednostnujici NIVO + IPI vs. chemoterapie ve vsech skérech LIPI.

3. Skoére TMB nekorelovalo s vyhodou pro preziti.

* V post hoc analyze nemélo preruseni NIVO + IPl z duvodu TRAE negativni dopad na
dlouhodobé vysledky u vsech randomizovanych pacientu.

* 34 % respondentu, ktefi méli TRAE vedouci k preruseni lécby, si udrZzelo svou
odpoved na |écbu po dobu = 3 let po vysazeni.

 Tato data studie CheckMate 743 potvrzuji, ze kombinace NIVO + IPI je
standardni lécbou pro pacienty s neresekabilnim metastatickym
mezoteliomem bez ohledu na histologicky profil tumoru.



Pembrolizumab plus Chemotherapy versus
Placebo plus Chemotherapy for Persistent,
Recurrent, or Metastatic Cervical Cancer:
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Co dosud vime o moznostech imunoterapie u recidivujiciho
nebo metastatického karcinomu delozniho Cipku?

 Standardni_lécba perzistujiciho, recidivujiciho nebo metastatického karcinomu
délozniho cipku je chemoterapie na bazi platiny. 1.2

* Preferovany rezim platiny, Gpaklitaxelu a bevacizumabu dosahl median OS 17,5
mesice v klicoveé studii GOG 240. 3

* Inhibitory PD-1 prokazaly u¢innost jako monoterapie u drive léceného
karcinomu délozniho Cipku.

* Pembrolizumab: 14,3% ORR u zen s 2 1 predchozi linii chemoterapie a pozitivni
hladinou PD-L1, rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem délozniho
cipku zarazenym do studie faze 2 KEYNOTE 158.4

» Cemiplimab vyznamne zlepsil OS proti chemoterapii u zen s 2 1 predchozi linii
chemoterapie ve studii faze Ill EMPOWER Cervical 1/GOG 3016/ENGOT CX9
(median OS, 12,0 mésice vs. 8,5 mesice; HR, 0,69 [95% CI, 0,56 0,84]).5

 Dosud nejsou k dispozici Zadna data pro pridani inhibitorti PD-1 k chemoterapii
+ bevacizumab.

1. Marth C et al. Ann Oncol2017;28:iv72-iv83. 2. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®): Cervical Cancer (version 1.2021).3. Tewari KS et
al. N Engl J Med2014;370:734-43.4. Chung HC et al. J Clin Oncol2019;37:1470-8.5. Tewari KS et al. Ann Oncol2021;32:940-1.




Studie faze lll KEYNOTE 826: design studie

Pembrolizumab 200 mg i. v. 1x za 3 tydny do

35 cykli
+
/ \ Paklitaxel+ Cisplatina/Karboplatinai. v. 1x za 3
Vstupni kritéria: tydny do 6 cyklu
* Perzistujici, recidivujici nebo -
metastaticky cervikalni karcinomu | Bevazizumab 15 mg/kg i. v. 1x za 3 tydny
u kterého neni dalsi kurativni lecba AV
« 74dna predchozi systémova : Placebo i. v. 1x za 3 tydny do 35 cyklu
chemoterapie (predchozi +
radioterapie Paklitaxel+ Cisplatina/Karboplatina i. v. 1x za
a chemoradioterapie povolena) 3 tydny do 6 cyklu
\. ECOG PS 0 nebo 1 / +/-

Bevazizumab 15 mg/kg i. v. 1x za 3 tydny

Stratifikacni faktory:

Metastatické onemocnéni pri diagnostice (ano vs. Primarni cile: OS a PFS podle RECIST 1.1 podle
ne). zkousejiciho
Hladina PD-L1 CPS (< 1 vs. 1 az <1 0 vs. > 10) Sekundarni cile: ORR, DOR, 12mésicni PFS a bezpecnost

Planované pouziti bevacizumabu (ano vs. ne) Tercialni cile: kvalita zivota



Studie KEYNOTE 826: PFS (bez ohledu na hladinu PD-L1)

Pocet udalosti(%) Median PFS m

Pembro + Chemo+/-Bev 58,4 % 10,4 (9,1-
100 12,1)
90~ Plpsedrpacidittre titRmesienim 73,1 % 8,2 (6,4-8,4)
80- ' 44.7% (3878.80.4)
| 33.5% (28.0-39.1)
70+ - HR 0.65 (95% CI, 0.53-0.79)
e 60- i P <0.001
f_g 50=- :
40- !
30~ ;
20-
10
0 +—r————r———r———r—f————r———r——————r—r—
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Pacienti v riziku Mesice
308 263 229 155 123 110 70 35 10 0
309 259 195 113 89 71 39 13 1 0



PFS, %

Studie KEYNOTE 826: PFS (podle hladiny PD-L1)

PFS u hladiny PD-L1 >1 %

PFS u hladiny PD-L1 > 10 %

100-
100+ 3 o o 904 Pocet pacientli s 12ti mési¢nim
90+ Pocet pacientu s 12ti mésiénim PFS 804 : a4.6% (36.3:52.5) PFS
80~ | 45.5% (39.251.5) | 33.5% (25.9-41.2)
70 E 34.1% (28.3-40.0) 70+ !
50- o 604
50- £ 50-
40+ * 40- I l-_I-I-“-"'“"_h_l_l
30+ 304
20 20-
10+ 10+
T e S — o+———t——r—T—r——T— —— 7
0 3 6 9 12 . ‘15 18 21 24 27 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Pacienti v riziku Mésice Pacienti v riziku Mésice
273 238 208 143 112 101 66 34 10 0 158 138 124 80 62 58 35 21 7 0
275 229 170 103 81 63 38 13 1 0 159 131 95 60 47 35 19 3 0 0
Pocet Median Pocet Median
udalosti(%)  PFSm udalosti(%) PFS m
Pembro + Chemo+/-Bev 57,5 % 10,4 Pembro + Chemo+/-Bev 55,1 % 10,4
Placebo + Chemo+/-Bev 72,0 % 8,2 Placebo + Chemo+/-Bev 73,0 % 8,1

HR 0,62 (95% CI, 0,50-0,77) p < 0,001

HR 0,58 (95% Cl, 0,44-0,7) p < 0,001




Studie KEYNOTE 826:

OS (bez ohledu na hladinu PD-L1)

Pocet udalosti (%) Median OS m

Pembro + Chemo+/-Bev 44 .8 % 24,4 (19,2-ND)
Placebo + Chemo+/-Bev 56,3 % 16,5 (14,5-
19,4)
100~ Pocet pacientu s 12ti meésicnim Pocet pacienti s 24mésicnim OS
90- i 74.8% (833.79.3) | 50.4% (43.8-56.6)
| 63.6% (57.9-68.7) | 40.4% (34.0-46.6)
80+ i i
20~ | . [ HR 0.67 (95% Cl, 0.54-0.84)
' l P <0.001
. 60- : i
2 : -
g 07 i :
| |
| s
| |
0 +—r—v————-r—T—"——T—"+—"——r——T——r——r—r—T—r—r—f—r————r—
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Pacienti v Mésice
3081k g, 277 254 228 201 145 89 36 6 0
309 295 268 234 191 160 116 60 28 4 0
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Studie KEYNOTE 826: OS (podle hladiny PD-L1)

OS u hladiny PD-L1 > 1 %

OS u hladiny PD-L1 > 10 %

100+ Pocet pacientl s 12ti Pocet pacientl s 24mési¢nim
. . o v v : mési¢nim OS (0}
100+ Pocet pacientd s 12ti mésicnim 05~ Pocet pacientu s 24mesicnim 90 i 75.7% (68.2-81.7) | 54.4% (45.5-62.4)
90- i 75.3% (697‘-800) ’ i 53%%) (460-594) ‘ : 61.5% (534-686) : 44.6% (363-525)
| 63.1% (57.0-68.5) | 41.7% (34.9-48.2) 80+ i i
80- . ' 70+ | i
707 . 60- : Z
60+ SN : j
50- 8 20
40+ : 1
304 307 : :
20- 207 5 i
+—rrtr—rrTr—rrr—rrTr—r—i—rr——r o+ 7777 T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 3C 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
__-_l?c_:-iqati v Mésice Pacienti v riziku Mésice
273 HK g, 250 229 204 181 132 82 34 6 0 158 149 144 132 118 106 76 46 21 3 B
275 261 235 206 168 140 100 55 25 4 0 159 151 135 116 95 81 56 31 15 1 0
Pocet Median Pocet Median
y 4 o r r
udalosti (%) OSm udalosti (%) OS m
)
Pembro + Chemo+/-Bev 43,2 % ND Pembro + Chemo+/-Bev 41,8 % ND

Placebo + Chemo+/-Bev 56,0 % 16,3

Placebo + Chemo+/-Bev

55,3 % 16,4

HR 0,64 (95% Cl, 0,50-0,81) p < 0,001

HR 0,61 (95% Cl, 0,44-0,84) p = 0,001




Studie KEYNOTE 826: kvalita zivota

Pridani pembrolizumabu prodlouzilo dobu do zhorseni
100~ stavu.

90 - Pocet pacientl (%) po 12
304 W ' 58.29, mésicich

20- ., | 44.8%

60+
50+
40=-
30+

20+

0 HR 0,75 (95% Cl, 0,58-

0,97)

Pocet pacientl v (%) bez zhorseni stavu

O ——
0 3 6 9

Paglgntl \Y Mésice
riziku

281 177 138 101 83 72 49 26
285 168 118 72 48 36 20 9

15 18 21 24

_X-_——-__——____—_ [
N

oo



Studie KEYNOTE 826: zavery

 Pridani pembrolizumabu k chemoterapii + bevacizumab poskytlo statisticky
vyznamné zlepseni OS a PFS u zen s pretrvavajicim, recidivujicim, nebo
metastatickym karcinomem délozniho Cipku.

* Benefit lécby byl potvrzen ve vsech skupinach pacientek podle hladiny
PD-L1(CPS > 1 az CPS 2 10).

 Vyslede lécby nebyl ovlivhén pridanim bevacizumabu do |é¢ebnych protokold.

 Celkovy pocet odpovédi ORR a jejich trvani DOR zvysilo a prodlouzilo pridani
pembrolizumabu.

» Bezpecnostni profil pembrolizumabu + chemoterapie + bevacizumabu byl
ocekavany, zvladatelny.

. Il>pkzprované AE se vyskytovaly podle ocekavani na zakladé profilu jednotlivych
éku.

* Pembrolizumab s chemoterapii +/- bevacizumabem lze
povazovat za standardni lécbu u zen s perzistentnim,
recidivujicim nebo metastatickym karcinomem deélozniho Cipku.



EEMD

IMpower010: Sites of Relapse and
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Studie IMpower010: cile studie

« AZ u 60 % pacientu s NSCLC stadia I-lll pres provedenou lécbu s cilem
vyléceni pacienta dochazi k relapsu onemocnéni."

* IMpower010 je prvni studii faze lll s imunoterapii, prokazujici zlepseni DFS
po adjuvantni [écbé NSCLC, po kompletni resekci a chemoterapii na bazi

platiny. 2
 Pri prozatimni analyze DFS byl u atezolizumabu pozorovan statisticky
vyznamny prinos DFS vs. BSC.
* U populace s hladinou PD-L1 TC 2 1 % u stadia lI-llIA (HR, 0,66; 95% Cl: 0,50, 0,88) .
« U vsech randomizovych stadii ll-lllIA (HR, 0,79; 95% Cl: 0,64, 0,96). Hranice
vyznamnosti pro DFS nebyla prekrocena v populaci ITT (vSichni randomizovani ve
stadium IB-IlIA).

« V populaci ITT budou pokracovat analyzy DFS a OS.

* Nyni jsou zde prezentovany vysledky interim analyzy sledovani mista
relapsu onemocnéni a |écby po relapsu ve IMpower010.

1. Vansteenkiste J, et al. Ann Oncol. 2019;30:1244-1253. 2. Wakelee H, et al. J Clin Oncol. 2021;39(suppl 15):8500.




Studie IMpower010: design studie

/

Kompletné resekované
stadium IB-1lIIA NSCLC
podle UICC/AJCC7

Stadium IB tumor >4 cm
« ECOG PS 0-1
 Lobektomie/

\

pneumoektomie
« Analyza tumoru receptort /
PD-L1

Atezolizumab
1200 mg 1x za 21 dni
16 cykll

4 )
1-4 cykly
Cisplatina+
Pemetrexed
Gemcitabin
Docetaxel
Vinorelbine

Pocet 1
005

Pocet: 1

\_280 )

Stratifkace podle:

Pohlavi

Stadii (IB vs. Il vs. IlIA)
Histologie

Hodnoty exprese PD-L1 (TC2/3,
IC vs. TCO/1, IC2/3 vs. TCO/1 a
1CO/1)

Primarni cile:

Podle investigatoru DFS u testované populace

1. PD-L1 TC = 1 % /SP263) stadia Il-lIA.

2. Vsechna randomizovana stadia IlI-1IA.

3. ITT populace (vsechna randomizovana stadia)

Klicové sekundarni cile:

« OS ulTT populace (vsechna randomizovana stadia IB-1lIA)
« DFS uPD-L1TC >50% (SP263) populace stadii llI-llIA

« 3leté DFS u vsech tri populaci
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Studie IMpower010: vysledky DFS ve sledovanych podskupinach
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Studie IMpower010: incidense relapsu onemocnéni
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Studie IMpower010: nejcastejsi lokalizace relapsu
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Studie IMpower010: od randomizace do relapsu
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Studie IMpower010: zavery

* IMpower010 je prvni pozitivni studii faze Ill s adjuvantni imunoterapii po chirurgicke
resekci a adjuvantni |[écbeé s chemoterapii u pacientu s Casnym stadiem NSCLC.

» Lécba s atezolizumabem prokazala 34% snizeni rizika recidivy onemocnéni nebo umrti
0 §8p)opulace s hladinou PD-L1 TC > 1 % u pacientu stadia Il a llIA (HR, 0,66; 95% Cl: 0,50,-

a potencialné méni standard péce v této skupiné pacientt s NSCLC.
« V explorativni analyze hladiny PD-L1 TC 1-49 % dosahlo DFS HR 0,87 (95% Cl: 0,60, 1,26).

. geg¥é5§ég;odlouieni DFS bylo pozorovano u skupiny pacientt s hladinou PD-L1 TC > 50 % (HR, 0,43; 95% ClI:

« V post hoc analyze s vylouc¢enim pacientld se znamym EGFR/ALK+ NSCLC bylo DFS HR numericky vylepseno
ve vétsiné podskupin PD-L1.

. Pﬁi této prubézné analyze DFS byly mezi rameny studie pozorovany podobné vzorce
relapsu.

» Zda se, ze doba do relapsu uprednostnuje rameno atezolizumab vs. BSCvPD-L1 TC 21 %
u pacientu se stadiem II-IlIA.

« Minimalni rozdily byly pozorovany ve skupiné vsech randomizovanych pacientt stadia Il a
IlIA ve skupiné ITT.
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Studie KEYNOTE 355: proc PEMBRO u TNBC?

* Monoterapie pembrolizumabem prokazala trvalou protinadorovou aktivitu

a zvladnutelnou bezpecénost u metastatického TNBC. 1-4
 Zlepsené klinické odpovédi u pacientl s vyssi expresi PD-L1.4
» Odpovéd na pembrolizumab byla trvalejsi nez na chemoterapii. 4

* Pembrolizumab plus chemoterapie prokazaly slibnou protinadorovou aktivitu a zvladnutelnou
bezpecnost v casném TNBC.5-8

» Statisticky a klinicky vyznamné zlepseni EFS u neoadjuvantni lécby .
pembrolizumabem plus chemoterapii nasledovanou adjuvantnim pembrolizumabem
oproti chemoterapii samotné ve studii KEYNOTE-522.78

* Predchozi interim analyzy studie KEYNOTE-355 9 ukazaly, Ze pridani pembrolizumabu

k chemoterapii vedlo ke statisticky a klinicky vyznamnému zlepseni PFS oproti
ie%motnet chemoterapii v 1. linii lecby metastazujiciho TNBC s pozitivni hladinou PD-
receptoru

(CPS > 10).

 Na zakladé vysledkl PFS z KEYNOTE-355 9 byl pembrolizumab s chemoterapii
schvalen americkou FDA pro lécbu Rgaentu s lokalné recidivujicim,
r118resekovatelnym nebo metastatickym TNBC, jejichz nadory exprimuji PD-L1 (CPS 2
).
1. Nanda R et al. J Clin Oncol 2016;34:2460-7. 2. Adams S et al. Ann Oncol 2019;30:397-404. 3. Adams S et al. Ann Oncol 2019;30:405-11. 4. Cortes J et al. Ann Oncol2019;

30(suppl5):v851-v934.5. Schmid P et al. Ann Oncol 2020;31:569-81. 6. Nanda R et al. JAMA Oncol 2020; 6:676-84. 7. Schmid P et al. N EnglJ Med 2020;382:810-21. 8. Schmid P et al. ESMO Virtual
Plenary, July 15-16, 2021. 9. Cortes J et al. Lancet2020;396:1817-28 .



Studie KEYNOTE 355: design studie

Vstupni klicova kritéria:

Vék > 18 let

Centralni stanoveni TNBC a PD-L1
exprese

Drive neléceny, lokalné recidivujici,
inoperabilni nebo metastaticky
TNBC

De novo metastazy nebo dokoncena
lécba s lécebnym zamérem =
6émeésice pred prvni recidivou
onemocnéni

Stav vykonu ECOG PS 0-1
Ocekavana délka zivota > 12 tydnu
od randomizace

Primérena funkce organu

Zadné systémové steroidy

Zadné aktivni metastazy do CNS
Zadné aktivni autoimunitni
onemocnéni

566

Pe.fibkolizumab +
chemoterapie

rogrese
onemochéni

nebo
preruseni

281

Placebo + chemoterapie

Stratifikacni kritéria:

« Chemoterapie (taxany nebo gemcitabin + karboplatina)

« Exprese receptoru PD-L1 (CPS > 1 nebo CPS < 1)

« Predchozi primarni lécba chemoterapii (neoadjuvantni/
adjuvantni ano/ne)




Studie KEYNOTE 355: cile studie

Primarni cile studie:

« Doba bez progrese (PFS) a u pacientu s PD-L1 pozitivhimi
tumory (CPS 2 10 a CPS 21 )a v populaci ITT.

« Celkové preziti (OS) u pacientu s PD-L1 pozitivnimi nadory
(CPS 210aCPS 2 1) av populaci ITT.

Druhotné cile studie:

* Celkovy pocet odpovéedi (ORR).

- Délka trvani odpovedi (DOR).

* Celkovy pocet klinickych odpovedi (DCR) (CR+PR+SD).

« Bezpecnost |écby u vSech lécenych pacientd.




Studie KEYNOTE 355: OS (PD-L1 CPS > 10)

Pocty Pocet HR p value
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Studie KEYNOTE 355: OS v podskupinach

OS: hladina PD-L1 CPS > 1

OS: ITT populace
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Studie KEYNOTE 355: PFS podle podskupin

PFS: Hladina PD-L1 CPS > 10

PFS: Hladina PD-L1 CPS > 1

PFS: Hodnoceni ITT
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Studie KEYNOTE 355:

pocet celkovych objektivnich odpovedi (ORR)

ORR, %
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Studie KEYNOTE 355: pocet DCR (CR + PR +SD)

. Pembro + Chemo
. Placebo + Chemo
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Studie KEYNOTE 355: trvani odpovedsi
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Studie KEYNOTE 355: Zavery

* Kombinace pembrolizumab + chemoterapie prokazala statisticky
vyznamne prodlouzit OS a PFS proti samotne chemoterapii v 1. linii |écby
u Il>D -L1 pozitivniho (CPS 210) metastatického TNBC. Cile studie byly
splnény.

« Konzistentni vysledky byly pozorovany napri¢ podskupinami pacientdu.

» Vysledky kli¢ovych sekundarnich cilu ORR, DCR a DOR potvrdily Ze
jednoznacny benefit s kombinované lecby pembrolizumab + chemoterapie
ma skupina pacientu s PD-L1 hladinou CPS >10.

* Bezpecnost byla v souladu se znamymi profily kazdého rezimu, zadne
nove druhy toxicity se neprokazaly a studie prokazala ze kombinace
pembrolizumab + chemoterapie je bezpecna.

. Txto vysledky podporuji predpoklad, ze pembrolizumab v kombinaci s
emoterapii povazujeme za novy standardni lécebny postup u pacientu s
lokalne recidivujicim neresekovatelnym nebo metastaticky TNBC, jehoz
nadory exprimuji receptory PD-L1 (CPS 210).




Co bychom si meli odnést z dnesni prednasky?

 Data studie CheckMate 743 potvrzuji, ze kombinace NIVO + IPI je
standardni lécbou pro pacienty s neresekabilnim, metastatickym
mezoteliomem bez ohledu na histologicky profil tumoru.

Ve studii KEYNOTE 826 |ze pembrolizumab s chemoterapii +/-
bevacizumabem povazovat za standardni [écbu u zen s perzistujicim,
recidivujicim nebo metastatickym karcinomem délozniho c¢ipku.

* Lécba NSCLC ve studii IMpower010 s atezolizumabem prokazala 34%
er}i%_eCni r1iz;ka recidivy onemocnéni nebo umrti u populace s hladinou PD-
2 ()

u pacientu stadia Il a IlIA (HR, 0,66; 95% CI: 0,50,-0,88) a potencialné
meni standard péce v teto skupine pacientu s NSCLC.

» Vysledky studie KEYNOTE 355 podporuji predpoklad, ze pembrolizumab
v kombinaci s chemoterapii je novym standardnim |é¢ebnym postupem

u pacientu s lokalné recidivujicim, neresekovatelnym nebo metastatickym
TNBC, jehoz nadory exprimuji receptory PD-L1 (CPS = 10).




Dekuji za pozornost.



