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Progress In Lung Cancer Treatment
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Notevoli e consistenti progressi soprattutto nell’'ultimo decennio grazie alle terapie TARGET, allimmunoterapia che ha meritato nel 2018 il

premio Nobel e alla possibilita di associare ad oggi le diverse strategie terapeutiche avvalendoci sempre dell’'oncologia di precisione.



Il sistema immunitario utilizza nei
confronti delle cellule tumorali gli stessi
meccanismi utilizzati per difenderci
contro le cellule tumorali favorisce lo
sviluppo di cloni immunogenici, che sono
riconosciuti dalle cellule del sistema
iImmunitario. Per inibire questo
riconoscimento le cellule tumorali
sfruttano uno dei checkpoint naturali di
modulazione della risposta immunitaria: il
sistema PD-1/PD-L1.
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La valutazione dell’espressione di
PD-L1 nelle cellule tumorali e
un'informazione quindi
fondamentale per definire la
strategia terapinfezioni. Le
alterazioni genetiche accumulate
nel tempo dalle eutica del paziente.
La caratterizzazione molecolare del
PD-L1 nelle cellule neoplastiche si
basa sulla determinazione
dell’espressione
immunoistochimica della molecola.
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PDL1 >50%

Pembrolizumab
*Atezolizumab
«Cemiplimab
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PDL1<50%

Pembrolizumab +chemio

Nivolumab
+

Ipilimumab
+
chemio

Chemioterapia (Trapianto d'organo,

Malattia autoimmunitaria severa ed in fase attiva)
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KEYNOTE 024: Pz con PDL1>/=50%

e ens . . Pembrolizumab
Key Eligibility Crit
e Sy e b 200 mg IV Q3W

Untr_eatf—:d stage IV NSC._‘.LC (2 years)
(19% with squamous histology)

PD-L1 TPS =50%

ECOG PS 0-1

Mo activating EGFR mutation or
ALK translocation

No untreated brain metastases

MNo active autoimmune disease
requiring systemic therapy

Platinum-Doublet PD? Pembrolizumab
Chemotherapy == 200 mg Q3wW
(4-6 cycles) for 2 years

Key End Points

Primary: PFS (RECIST v1.1 per blinded, independent central review)
Secondary: OS, ORR, safety

Exploratory: DOR

KEYNOTE 024: Pembro vs CT con doppietta a base di platino (in pz con NSCLC e PDL1>50%); New England JM, 2017



KEYNOTE-024: Survival

PFS
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os
Pembrolizumab Chemotherapy
(n = 154) (n=151)
Median OS, mos 30.0 14.2
(95% C1n) (18.3-NR) (9.8-19.0)
12-mo OS, % 70.3 S54.8
24-mo OS, % S1.5 3a4.5

P = _002)
T T v . v o v r T v
o 3 s S 12 1s is 21 24 27 30 33
Patients Mos
ot Risk, »
Pembro 154 136 123 112 106 o5 =9 83 52 22 s o
¥ a1sa 123 107 B8 80 70 61 S5 31 16 S O'

Slide credit: glinicaloptions com

Netto vantaggio di pembrolizumab vs CT sia i termini di sopravvivenza libera da

progressione che di sopravivenza globale.




KEYNOTE 024:

UPDATE a 5 anni
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Events, HR
No. No. (%) (95% CI)
Pembrolizumab 154 103 (66.9) 0.62

Median (95% CI)
26.3 (18.3 to 40.4)
13.4 (9.4 10 18.3)

Chemotherapy

151 123 (81.5) (0.48 to 0.81)

30 36 42
Time (months)

12 18 24

48 54 66 72

| dati dimostrano una percentuale di pz vivi a 5 anni nettamente superiore ( raddoppio) nel
braccio di coloro che avevano ricevuto il pembrolizumab in | linea rispetto a quelli sottopostia CT

con platino: 31.9 vs 16.3



KEYNOTE 042
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KEYNOTE-042 Study Design

Key Eligibility Criteria
= Untreated locally advanced or
metastatic NSCLC of any histology

*PD-L1TPS 21%

» No sensitizing EGFR or ALK alterations

=ECOGPSOor1

*No untreated or unstable CNS
metastases
*No history of pneumon!ﬂs that required
systemic corticosteroids

Stratification Factors
* Reglon (east Asia vs rest of the world)
*ECOGPS{(0vs 1)
+ Histology (squamous vs nonsquamous)
*PD-L1TPS (250% vs 1-49%)

Events HR (95% CI) P

Pembro 371 (58.2%) 0.81 0.0018
(0.71-0.93)

Median (95% CI)

Dts cuscéf date: Fab 38 2018

Pembrolizumab
200 mg Q3W
for up to 35 cycles

End points
* Primary: OS in PD-L1 TPS 250%, »20%, and >1
« Secondary: PFS and ORR in TPS >50%, >20%,
afety in TPS 21%

Events HR (95% CI) P

Pembro 157 (52.5%) 0.69 0.0003
(0.56-0.85)

Median (95% CI)

Data cutoff date: Feb 26, 2018

Sopravvivenza maggiore nel braccio con Pembrolizumab, indipendentemente dal livello di

espressione di PDL1
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IMpowerl10: atezolizumab monotherapy versus
Stage IV non-squarmous chemotherapy in PD-L1+

or squamous NSCLC
Chemotherapy naive

PD-L1 selected*
EGFR/ALK negative
Stratification factors:

* Sex
* ECOG PS

* Histology
* PD-L1IHC expressiont

N=5725



Median OS5, 5.0 mo
(95% Cl: 4.2_ 5.7)

Progression-Free Survival (%)

Median OS5, 8.2 mo (95%
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G-month PFS

12-month PFS

1.

T4 B2 35 30 24

Drata cut-off: 10 Saptember 2018
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IMpowerl110: atezolizumab monotherapy versus
chemotherapy in PD-L1+

IMpower110: PFS in the TC3 or IC3 population at the updated analysis

Arm A (atezo) Arm B (chemo)
n=107 n=98
B60.3 383
(51.0, 69.6) (2B.5_48.1)
39.2 19.2
(29.9, 48 6) (11.2.27.1)

HR%*, 0.59 (95% CIl: 0.43, 0.81); P=0.001057

Herbst, et al. WCLC 2020 (Abs FP13.03)
Jessem et al; JTO 2024
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IMpowerl110: atezolizumab monotherapy versus
chemotherapy in PD-L1+

IMpower110: OS in the TC3 or IC3 subgroup after longer follow up

Arm A (atezo) Arm B (chemo)
100 = Landmark n=107 n=9g
o0 - G-month OS5 TE.5 T0.4
a0 {95% CI), % (68.5, 84.6) (61.2, 79.8)
—_ 12-month OS BE.1 523
# Toq {955 CI), % (57.1, T5.1) (42.2, 62.4)
™ i
% e HR,* 0.76 (95% CI: 0.54, 1.09)
S SO = e e - - -
(7]
& 40- : ! Median follow-up,
& 304 I 1 31.2 mo (range, 0—52)
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20 ] ]
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*Stratified Herbst, et al. WiCLC 2020 (Abs FFP13.03)
Data cut-off: 04 Febsuary 2020. Jassem et al; JTO 2021



31-5-2022

Gazzeria Upniciary peLea RerussLica Itatiana

NOVITA IN IMMUNOTERAPIA:
ONCOLOGO E PATOLOGO DIALOGANO

Serie generale - n. 126

«840 mg - concentrato per soluzione sx-r infusione-
uso endovenoso- flaconcino (vetro) - 14 ml (60 mg/mi)»
1 flaconcino - A.LC. n. 045590027/E (in base 10);

classe di rimborsabilita: H;

prezzo ex factory (1IVA esclusa): euro 3.570,00;

prezzo al pubblico (IVA inclusa): euro 5.891,93.

Sconto obbligatorio sul prezzo ex factory. da praticarsi
alle strutture sanitarie pubbliche, ivi comprese le strutture
sanitarie private accreditate con il Servizio sanitario na-
zionale, come da condizioni negoziali.

La societa, fatte salve le disposizion: in materia di
smaltimento scorte, nel rispetto dell’art. 13 del decreto-
legge 30 aprile 2019, n. 35, convertito, con modificazio-
ni, nclla legge 25 giugno 2019, n. 60, si impegna a man-
tenere una fornitura costante adeguata al fabbisogno del
Servizio sanitario nazionale.

Validita del contratto: ventiquattro mesi,

Art. 2.
Condizioni e modalita di impiego

E istituito un registro dedicato al monitoraggio dell’uso
del medicinale «Tecentrign, a base di atezolizumab, per
I"indicazione ammessa alla rimborsabilita:

«Tecentrigr in monoterapia ¢ indicato per il tratta-
mento di prima linea di pazienti adulti con carcinoma pol-
monare non a piccole cellule (non-small cell lung cancer,
NSCLC) metastatico, i cul tumori presentano un’espres-
sione di PD-L1 > 50% sulle cellule tumorali (TC) o =
10% sulle cellule immunitarie infiltranti il tumore (IC) ¢
sono negativi per mutazioni di EGFR o riarrangiamenti
AN 4w s

soggetto a prescrizione medica limitativa, utilizzabile
esclusivamente in ambiente ospedaliero o in struttura ad
esso assimilabile (OSP).
Art 4.
Disposizioni finali

La presente determina ha effetto dal giormno successi-
vo alla sua pubblicazione nella Gazzenta Ufficiale della
Repubblica italiana e sara notificata alla societa titolare
dell’autorizzazione all'immissione in commercio.

Roma, 16 maggio 2022

1l dirigente: TrorTa

22A03166

DETERMINA 16 maggio 2022,

Regime di rimborsabilita ¢ prezzo, a seguito di nuove in-
dicazioni terapeutiche, del medicinale per uso umano «Duo-
resp Spiromax». (Determina n. 381/2022),

IL DIRIGENTE
peEL SETTORE HTA ED ECONOMIA DEL FARMACO

Visto 1'art. 48 del decreto-legge 30 settembre 2003,
n. 269, recante «Disposizioni urgenti per favorire lo
sviluppo e per la correzione dell’andamento dei conti
pubblici», convertito, con modificazioni, nella legge
24 novembre 2003, n. 326, che ha istituito 1"Agenzia
italiana del farmaco ¢, in particolare, il comma 33, che



Societa Italiana di Nefrologia

PDL1 >50%

Pembrolizumab
*Atezolizumab
*Cemiplimab

PDL1<50%

Pembrolizumab +chemio

Nivolumab
+

Ipilimumab
+
chemio

Chemioterapia (Trapianto d'organo,

Malattia autoimmunitaria severa ed in fase attiva)
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Chemothera py Enhances Anti-Cancer Immune Response:

Rational Partner for Immunotherapy

*Increasing T-cell penetrance in the tumor

1V o
-l 1) Larwurs

*Eliminating immunosuppressive
cells: T-regulatoryce

toward antigen presenta

La CT somministrata con 'immunoterapia ha la capacita di modificare il microambiente , creando un ambiente in grado
di trasformare il tumore da non immunogenico ad immunogenico. Infatti le cellule del sistema immunitario che infiltrano
il microambiente tumorale possono interferire con i farmaci immunoterapici, riducendone l'efficacia. Questa é la base

teorica che ha portato al disegno degli studi di associazione tra CT ed immunoterapia.

effector T-cell function

recognition
antigens by T-cell

of
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TABELLA 3. Principali studi di fase | associazione di chemioterapia e immunoterapia in
I limea neil pazienti con NSCLC avanzato.
Setting Biomarcatore Bracci di trattamento ] Owverall Survival
HR (952 CI)
EKEYMNMOTE 407 1L Squamoso PD-L1 [(Mab)- paclitaxel + CBDCA 278 0.54 [(0.49-0.85)
+ pembrolizumab
[(stratificaziona)
(Mab)-paclitaxel + CBDCA 281
KEYMNOTE 189 1L Mon- PD-L1 Pemetrexed + platimo + 410 0.4% [(0.38-0.48)
Squamoso pembrolizumalb
[(stratificazione)
Pemetrexed + platimo 208
IMpower 130 1L Mon-— PD-L1 Mab-paclitaxel + CBDCA + 483 0.80 [0.&65-0.9%)
Sguamoso atezolizumab
[(stratificazionea)
Mab-paclitaxel + CBDCA 240
IMpower 131 1L Mon- PD-L1 Mab-paclitaxel + CBDCA + 3435 0.88 [0.73-1.05)
Squamoso atezolizumab
[(stratificaziona)
Mab-paclitaxel + CBDCA 340
IMpower 132 1L Mon-— PD-L1 Pemetrexed + platimo + 202 0.81 (0.54 -1.03)
Sguamoso atezolizumab
[(stratificazionea)
Pemetrexed + platimo 28&
IMpower 150 1L Mon- PD-L1 Bevacizumab + carboplatino 400 0.78 [(0.64-0.94)
SQuamoso + paclitaxel + atezolizumab
(stratificaziona)
Bevacizumab + carboplatino
+ paclitaxel 400
Checkmate 227 1L Mon-— PD-L1 Chemioterapia (in base a 377 0.81 (0.67-0.97)
- parte 2 Sguamoso istologia) + nmivolumab
T2%s [(stratificaziona)
Chemioterapia (in base a
1L Sqguamoso istologia) 378
28%
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Checkmate 227 1L Mon- PD-L1e TMB Mivolumab + Ipilimumakby 583 0.73 (0.84-0.84)
- parte 1 Squamoso istologia) + nivolumalk

2B%

[stratificazione]) Chemioterapia (in base a

Mon- istologia) 583

Squamoso

T2%
MY STIC 1L Sguamoso PD-L1= 25% # Durvalumab + Tremelimumab 1463 D+Tws CT

322%

Durvalurmak: 1463 0.85 (0.41-117)

Mon- Chemioterapia (in base a

Sgquamoso istologia) 162

&8%
Checkmate 1L Sguamoso PD-L1 Mivolumab + Tremelimumab 381 0.6 (0.55-0.80)
LA 31%% + [2 cicli) chemioterapia

[=tratificaziona)

Mon- Chemioterapia (in base a 258

SQuamoso istologia)

&P
BR.34 1L Sguamoso PD-L1e THMB Durvalumab + Tremelimumab + 150 o.88 (0.47-1146)
LA 18% Chemioterapia (in base a

istologia 151

Non-
Sgquamoso

82%

(analisi di
sottogruppi)

Chemioterapia (in base a
istologia)
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DISEGNO DELLO STUDIO KEYNOTE-189: Studio clinico di Fase
3, multicentrico, randomizzato, controllato, in doppio cieco

Carcinoma polmonare non a piccole cellule istologia non
SQUAMOSA

Trattamento con KEYTRUDA proseguito fino a

KEYTRUDA + pemetrexed®

isplati boplati KEYTTUDAd': = progressione della malattia
+(til3$\;\]a'a ln(zn_cT_: tOE‘:l“l)r;ﬂ — pemeiTexe = tossicita inaccettabile
HEres EE L= = o fino ad un massimo di 24 mesi

’—P

Randomizzazione
21

e -« P s ) ione della malattia —» CROSSOVER
. . . emetrexed®
cisplatino o carboplatin
ossicita in

pl [o]
Q3W per 4 cicli®# (n=2086)

ita inaccettabile
Endpoint primari:’
= 0S

= PFS
Endpoint secondari:’
= ORR

= Sicurezza
Endpoint esplorativi:?
- PFS?

ONCOLOGO E PATOLOGO DIALOGANO
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PEMBROLIZUMAB IN COMBINAZIONE A CT, INDIPENDENTEMENTE
DALL’ESPRESSIONE DI PD-L1 ha evidenziato vantaggio significativo in OS

rispetto alla sola chemioterapia

POPOLAZIONE ITT
All'ultimo data cutoff (followw-up

0S MEDIANA

mediano 31 mesi), la OS mediana Sventy . Medigm o2 C Baey

95%: 0.46-0.69]) con KEYTRUDA in @0

combinazione alla chemioterapia*® 80 69.8% {ICI;IS!.ED?EISDEGQ\

rispetto a 10.6 mesi (IC 95%: 8.7-13.6) 70 ' o

con la sola chemioterapia®’ - 60—

| tassi di OS a 12 e 24 mesi erano g 7

del 69.8% e 45.7% con KEYTRUDA “0

in combinazione alla chemioterapia® 20

vs. 48.0% e 27.3% nella sola 20

chemioterapia™’ 10

LHR per i pazienti con TPS PD-L1 o M = 18 o 20 a6 an

=50% era pari a 0.59 (IC 95%: 0.40- Tempo (mesi)

0.86); nei pazienti con TPS PD-L1 1%- M. @ rischio B ]

49% era pari a 0.66 IC 95%: 0.46-0.96) G o N - - o N -
Chemiocterapia 206 149 o8 72 55 25 5 [+]

e nei pazienti conTPS PD-L1 <1%
I'HR era 0.51 (IC 95%: 0,36-0.71)."

*Chemioterapia a base di platino e pemetrexed '
Curwva di Kaplan-Meier per I'OS per braccio di trattamento nello studio KEYNOTE-189 (popolazione ITT) !

22 0 mesi (19.5 — 24-5)
10.6 mesi (8.7 — 13.6)

Riduzione
del rischio

HR 0.56
(IC 95%: 0.46 — 0.69) "

RADDOPPILATA
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PEMBROLIZUMAB IN COMBINAZIONE alla chemioterapia ha
continuato a mostrare un MIGLIORAMENTO DEL BENIFICIO DI OS
rispetto alla sola chemioterapia, anche nei pazienti con PD-L1<1%

OVERALL SURVIVAL (PD-L1 < 1%) Eventi, n Mediana (IC 95%) HR
00— : : 7 (°r§) _ os me,s', (IC 95%) os M ED IANA
920 Chemioterapia 56 (88.9) 10.2 (7.013.5) 2 ' 17.2 mesi (13.8 — 22.8)
10.2 mesi (7.0 — 13.5)
80—
o HR 0.5
d (IC 95% 0.36 — 0.71) Hiduzione
- &= del rischio
o 50
o
40—
49,
20—
10
o HR 0.51
o é 1|2 1|e 2|4 3|o 3|6 4'2 (0.36 -0.71) °
Tempo (mesi)
N. a rischio
Chemioterapia 63 as 29 15 8 3 o o

*Chemioterapia a base di platino e pemetrexed #
Curva di Kaplan-Meier per I’OS per braccio di trattamento nello studio KEYNOTE-189 (PD-L1<1%) '
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Il beneficio di OS di PEMBROLIZUMAB in combinazione a chemioterapia
e stato osservato indipendentemente dall’espressione di PD-L1

N 2 niscruo

Chamictarapa

08,%

N & rischio

Chemicterapia

Popolazione ITT

sMediana (IC 95%) L
O, masi oC 95%)

Chnemocterapia 106 B T 13.6)

[E|

T T
1z as 24 30 B az
Tempo (mesi)

TPS = 50%

Everti. n Meodiana (3C 95%)
%) os

HEA
(C 95%)

100 Ry
ool Chemiotarapsa 47(67.1) 10.1(7.5-22.0)
20— 73.3%
704
so 4
=0
20
a0 37.1%
20
10
T ™ T T T T 1
s 12 18 2a 20 as az
Tempo (mesi)
70 s0 34 30 28 12 a o

C

05,%

N. & rischio

Chermectacapia

D

08%

N. & rischio

Chemicterapia

PD-L1 TPS 1-49%

20

Event. Modiana (IC 95%) A
(=< OS, me= aC S5e)
Chemicterapia a8 (79.3) 123 (@7 19.4a)

71.1°%

s

20—

10

a7
PD-L1 TPS <1%

T T T T T o)
22 =0 as az

Tempo (mesi)

o
g
(]

== 22 1= E o o

Meodiana (1IC 95%6) P
os. = (1S 95%e)

Chemicterapa

10.2 (7.0-13.5)

sa

T
& 1z 18 2a 30 as
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PEMBROLIZUMAB IN COMBINAZIONE A CT INDIPENDENTEMENTE
DALL’ESPRESSIONE DI PD-L1 HA MOSTRATO UN MIGLIORAMENTO CLINICO
RILEVANTE DI PFS ha continuato a mostrare un vantaggio rispetto alla sola chemioterapia

La PFS mediana e stata pari a 9.0 (IC 95%:
8.1-10.4) mesi nel gruppo KEYTRUDA in
combinazione alla chemioterapia* verso 4.9
(IC 95%:4.7-5.5) mesi nel gruppo placebo piu
chemioterapia®* (HR 0.49 [IC 95% 0,41-0.59])."

| tassi di PFS a 12 e 24 mesi erano del
39.4% e del 22.0% rispettivamente
con KEYTRUDA in associazione alla
chemioterapia* e del 176% e 3.4% nel
gruppo placebo pit chemioterapia*.’

La riduzione del rischio di progressione

di malattia nel gruppo KEYTRUDA in
combinazione alla chemioterapia* é stato
del 51%."

PFS, %

POPOLAZIONE ITT

Eventi, n Mediana (IC 95%)
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HA
(%) F'FS masi (IC 95%)

Kaytruda + chemio 337 (B2.2
Chemiotarapia 197 (95.6) 49 (4 7-5. 5:

HR 0.49

(IC 95% 0.41 - 0.59)

PFS MEDIANA

9.0 mesi (8.1 —10.4)
4.9 mesi (4.7 - 5.5)

Riduzione
del rischio

N. a rischio

Keytruda + chemio 410

Chamioterapia

206

T T
12 18 24 ao 36
Tempo (mesi)

a3 13 ] 3 0

42

0 HR 0.49

(IC 95%: 0.41 —0.59) '
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La Sopravvivenza libera da progressione.

PEMBROLIZUMAB in combinazione alla chemioterapia ha continuato a mostrare un
MIGLIORAMENTO CLINICO RILEVANTE di PFS rispetto alla sola chemioterapia,
indipendentemente dall’espressione di PD-L 1

Popolazione ITT Cverm n nesciana o5 s .
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|l tasso di risposta e durata ORR PIU CHE RADDOPPIATO con PEMBROLIZUMAB
In combinazione rispetto alla sola chemioterapia, indipendentemente dall’'espressione
di PD-L1

Il tasso di risposta complessivo
& stato pari a 48.3% con ao
KEYTRUDA in combinazione
alla chemioterapia®™
rispetto al 19.9% con la sola

| - 1 A48,3%
chemioterapia™. 5o b |

(1IC 95%: 43.4 — 53.2)

La durata mediana della 40 -
risposta & stata di 12.5
(da 1.1+ a 34,9+) mesi con
KEYTRUDA in combinazione 20 o
alla chemioterapia¥* rispetto ai o
7.1 (da 2.4 a 27.8+) mesi con la
sola chemioterapia®.

19,9%

(1IC 95%96: 14,7 — 26.0)

n=41/206

KEYTRUDA + chemioterapia* Chemioterapia™
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Disegno dello studio

Principali criteri di eleggibilita

-

MNSCLC stadio IV a istologia squamosa
non pretrattato

ECOGPS001

Disponibilita di un campione per
valutazione del PD-L1

Assenza di metastasi cerebrali
sintomatiche

Assenza di polmonite richiedente
steroidi sistemici

Fattori di stratificazione

Espressione di PD-L1: TPS =1% ws TPS
>1%

Scelta del taxano: paclitaxel vs nab-
paclitaxel

Regione geografica: Estremo Oriente
vs resto del mondo

NOVITA IN IMMUNOTERAPIA:

ONCOLOGO E PATOLOGO DIALOGANO

KEYTRUDA 200 mg Q3W + Carboplatino

278 AUC 6 Q3W + Paclitaxel 200 mg/m? Q3W 2;5";:'3”3‘:‘”
oppure Nab-paclitaxel 100 mg/m? Q1w - : d o
per 4 cicli (ogni 3 settimane) fino a un massimo di 31 cicli
R
(1:1)

Crossover opzionale

Endpoint Pembrolizumab

200 mg Q3W
« Primari: OS e PFS (RECIST v1.1, BICR) per un massiﬁ'g di 35 cicli

» Secondari: ORR e DOR (RECIST v1.1, BICR),
profilo di sicurezza
» Esploratorio: PF52 (RECIST v1.1, BICR)

AUC, area sotto la curva; BICR, revisione centralizzata indipendente in cieco; DOR, durata della risposta; ECOG PS5, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; MSCLEC, carcinoma polmonare mon
a piccole cellule; ORR, tasso di risposte obiettive; 05, sopravwivenza globale; PD, malattia progressiva; PD-L1, ligando del programmed death receptor 1; PFS, sopravvivenza libera da progressione; O 1W, ogni
settimana; Q3W, ogni 3 settimane; R, randomizzazione; TPS, tumor proporticn score; PFS2, il tempo dalla randomizzazione alla progressione oggettiva del tumaore al trattamento di linea successiva (inclusa la
successiva terapia anti = PD-L1) o la morte per qualsiasi causa

Paz-Ares L et al. N Engl J Med 2018;379:2040-51



Risultati: Overall Survival

Popolazione Totale PD-L1 TPS 21% PD-L1 TPS <1%
Mediana [IC 35%) Mediana {IC 95%) Mediana {IC S5%)
KEYTRUDA + Ewventl, n %) 05, mesi HR {IC 55%) KEYTRUIDA Ewenti, m (%) 05, mesl HR [IC S5%) EEYTRUDA + Eventi, n (%) 05, mesi HR (I 95%)
chemioterapia* 158 |50,4 17,1 (14,4-15,5) 0,71 (D,58-0,83 chanslaimapts’ 100 [56.5 18,9(14,0-22,2) 0,67 |0,51-0,87 chemiaterapia® 4 (57.4 15,0(13,2-19.4] 0,79 (0,53-1,11
Chemioterapla® 197{70,1)  11,6(10.1-13,7) Cnemiote 123 [B5.5) 12,8[9,514,7) Chemicterapla® 71(71,7} 11,048,7-13.5]
100 100 100 ) )
e ! 40 an
: 6,7 : :
£ w % ; a0 64,8~ | 64,2
3 ™ 49,6 b 51,5%
= 60 60
B om0 oy, TR 7V . .. U SO s | IOUSSUOUTIPRRETI, SN . PO SRR
§ w a0
E kL] kL
3 0 i i 0
10 : : 10
[i1] - - — - [} - — il —
a 3 [ @ 12 15 1E 21 24 27 30 33 ] 3 B o 12 15 1E 21 24 27 3D 1] 3 [3 9 12 15 1B 21 2 37 30 13
N.arischia Tempo (mesi} Tempo | mesi) Tempa [mesi)
KEYTRLUIDA + 178 3I56 232 203 1RO 150 119 BO 46 14 4 o 176 161 14E 127 114 99 B2 57 32 11 4 95 EE 78 70 61 47 3 21 13 3 i) o
chemsoterapia®
Cheméoterapia® 281 245 210 163 137 113 91 61 36 16 3 a 177 150 12E 102 90 74 S5E 40 23 12 3 99 92 79 58 44 3IF 31 18 13 4 a i

¢ All'ultimo data cutoff (follow-up mediano 14,3 mesi), la 05 mediana & stata pari a 17,1 {IC 95%: 14,4-19,9) mesi con KEYTRUDA in combinazione alla
chemioterapia® verso 11,6 (IC 95%: 10,1-13,7) mesi con la sola chemioterapia* (HR 0,71 [IC 95%: 0,58-0,88]).

& | tassidi 05a12, 18 e 24 mesi erano del 64,7%, 48,0% e 37,5% con KEYTRUDA in combinazione alla chemioterapia®, rispettivamente, e del 49,6%, 36,5% e
30,6% nel gruppo placebo pid chemioterapia®, rispettivamente.

s L'HR per i pazienti con TPS PD-L1 21% era pari a 0,67 (IC 95%: 0,51-0,87); nei pazienti con TPS PD-L1 <1% I'HR era 0,79 (IC 95%: 0,56-1,11).

= | risultati del KN-407, insieme a quelli del KN-189, sostengono l'utilizzo di KEYTRUDA in combinazione alla chemioterapia per tutti i pazienti con NSCLC, anche
per quelli che non esprimono PD-L1.

HR, hazard ratio; IC, intervallo di confidenza; 05, sopravwivenza globale; PD-L1, ligando del programmed death receptor 1; TPS, tumor proportion score.

* Chemioterapia a base di carboplatino e paclitaxel o nab-paditaxel
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I
Risultati: Sopravvivenza libera da progressione

Popolazione Totale PD-L1 TPS 1% PD-L1TPS <i%

Eventi,n  Mediana (I 95%) HR Mediana [IC 95%) HR Event,n  Mediana {IC B5%) R
) 05, mesi i 35%) Eventl, n (%) 05, mesi e 35%) [ s a5, mexi (ICa5%)
Lo ChemRterapat m2EmT 51033-60) o lmmnmm-ma.'nu- 12(505 464258 N 200 (CPEmioterapa® sTigia)  sala462) )
50 ap 30
3 = 80 a0
EE m 70 70
EE 50 i 60 50
E-E 50 13:2* S N sofl oo R 50 i Eng
HE N : : T
EE EN 30 ] * 5
g m 20 20
10 10 10
b= % 3 = =& =& = =T @™ = O3 & 3 1z 5 = I 2% 7 3 = 003 6 3 12 15 18 2L 22 ¥ 3 3
M. 2 Fischi Tempe |rmesi) Tempo (mesi] Tempo (mesi)
eTRUDa+ I8 235 170 113 96 75 S8 45 35 5 0 O 176 147 111 74 64 54 46 36 0 5 0 0 95 B2 B4 35 29 18 11 7 5 O © O
Chemicterapla® 281 204 122 61 46 33 26 17 7 1 0 0 177 126 72 38 26 18 14 9 4 1 O O 93 76 48 21 18 13 10 & 3 O © O

» La PFS mediana & stata pari a 8,0 (IC 95%: 6,3-8,4) mesi nel gruppo KEYTRUDA in combinazione alla chemioterapia® verso 5,1 (IC 95%:
4,3-6,0) mesi nel gruppo placebo (HR 0,57 [IC 95% 0,47-0,69]).

» | tassidi PFS a 12 e 24 mesi erano del 35,8% e del 18,6% rispettivamente con KEYTRUDA in associazione alla chemioterapia’
e del 17,7% e 6,3% rispettivamente nel gruppo placebo pill chemioterapia’.

e Lla riduzione del rischio di progressione di malattia nel gruppo KEYTRUDA in combinazione con chemioterapia® & stato del 43%.

HR, hazard ratio; IC, intervalle di confidenza; PFS, sopravvivenza libera da progressione.

* Chemioterapia a base di carboplatino e paditaxel o nab-paclitaxel
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NOVITA IN IMMUNOTERAPIA:

N
Risultati: tasso di risposta

Il tasso di risposta complessivo é stato
pari a 62,6% con KEYTRUDA in
combinazione alla chemioterapia*®
rispetto al 38,4% della sola
chemioterapia®.

| tassi di risposta sono stati pil alti con
KEYTRUDA in combinazione alla
chemioterapia*® rispetto alla
chemioterapia® in tutti i sottogruppi
definiti sulla base dell’espressione del PD-
L1.

La durata mediana della risposta & stata
di 8,8 (da 1,3+ a 28,4+) mesi con
KEYTRUDA in combinazione alla
chemioterapia*® rispetto ai 4,9 (da 1,3+ a
28,3+) mesi con la chemioterapia®.

Popolazions ITT (n=559)

KEYTRUDA +

TPS21% (n=353) TPS <T% (n="134)

KEYTRUDA + KEYTRUDA +

hemioterania A - -
chamioterspia® | © n_m.r?"" chemicterspis | © n_;"’" chemioterapia® mmﬂ":’:‘;"’"
A=278 n=176 nEes
oRR.amn 17a woa 04 [=-1 &4 a
= 0C 95%) 626 (SEE-GAT) EE4 (I T - 448.4) 5891 (514 - 664} 373 (300 - 244.5) B4 (570 - T&E) 41.4 (ILE -~ SLED

Mighare Risposta Ghobake, n (%)

Risposts complets 6223 932 5 (2.8} 5{28) 1011 4. (4.0
Risposta porsiale 163 (50,47 99 (T2} 99 {S6.5) E1(34.5) 63 (EE.3} 37 (ET4)
Malattis Stabile 65(Z5.4) 103 (367 AT (344 &7 (279} (22N 34 (243)
Frogressions di malattia i7 (61 A0 (4.2 2 obhEn AN S(5.5) 8 (EE
Mon walut atie G2 Feas B (LT SqzaEn BB 2200
M waunn o bata tione 6 (5.8 23 (B2) 14 (203 = 1020 2¢m 4 (4,00

DOR, mediana [rangel b ma BE(1LI+ a204+)

Risposts In cone, © n%) 5242990

a OR\= Risposta completa pil risposta parziale

49 (L3+ 3 208.5+)

15 (592

Mg (L8+ 3 28.4=) AT (13 a3 B9 (14+ 8 25.44) 5T (14+ 8 256+)

38 (365 ¥ (MLEY 13 (20.3) TN

b Il segne '+ ndica che all’ultima valutarions prima dells dats di cut-off non cera progressione di malattis

< Include | pazienti che erano vivi senza progressione di malattia, che non avevano iniziato un nuovo trattamento antitumorale o che non erano
stati persi al follow-up e la cui ultima valutarione della malattia era inferiore a 5 mesi prima della data di cut-off.

Cl, intervallo di confidenza; DOR, durata della risposta; ORR. tasso di fisposta oggettiva; RECIST, criteri di valutazicne della risposta nel tunri

solidic TPS, tumor propotion soore

IC, intervallo di confidenza; PD-L1, ligando del programmed death receptor 1

* Chemioterapia a base di carboplatino e pacdlitaxel o nab-paclitaxel.




IMpowerl31: Investigator-Assessed PFSin ITT
Population (Coprimary Endpoint)

100 Atezolizumab +
Carbo/nab-Pac
Carbo/nab-Pac
(n =340)
20 (n=343)
Median PFS, 0.3 5.6
mos (95% Cl) (5.7-7.1) (5.5-5.7)
T o0
- HR:0.71 (95% Cl: 0.60-0.85; P = .0001)
LL
[« -
40+ 12-moPFS Minimum follow-up: 9.8 mos
24.7% Median follow-up: 17.1 mos
204 |
{]_ ; LL} i L) ;
1 ] 1 ] ] ] ] ] ] ] ] 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ] ] ] ] ] 1 ] 1 1
0 12 3 4 5 6 7 8 9 101112131415 161718 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
Mos
Patients at Risk, n
Atezolizumab + Carbo/nab-Pac 343 318294 268 257 212172151134 11188 76 51 61 44 42 33 32 24 21 18 16 12 11 5 5 4 3 2 1
Carbo/nab-Pac 340 322279124422715312895 79 57 48 40 25 26 21 19 12 12 11 10 6 6 4 4 3 3 2 2 2 1

lotte RM, et al. ASC0O 2018. Abstract LBASOOO. Slide credit: clinicaloptions.com
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IMpowerl31l: Investigator-Assessed PFS by PD-L1 Status

Median PFS, Mos

Subgroup n [26) Atezolizumab +

PFS HR [95% CI} Carbo/nab-Pac Carbo/nab-Pac
PD-L1 positive (TC1/2/3 or 1C1,/2/3) 351(52) —— 0.61(0.48-0.77) 7.0 5.6
PDO-L1 high (TC3 or IC3) 101 (15) L L d 0.44(0.27-0.71) 101 5.5
PD-L1 low (TC1,/2 or IC1/2) 250(37) —— 0.70(0.53-0.92) 5.0 5.6
PD-L1 negative (TCO and 1C0) 331 (48) —>— 0.31 (0.64-1.03) 5.7 5.6
ITT population 683 (100} —y — 0.71 (0.60-0.85) 6.3 5.6
D_.25 1.0 1.75

Favors Favors
Atezolizumab + Carbo/nab-Pac Carbo/nab-Pac

= 12-mo PFS improved across all PD-L1 subgroups with addition of atezolizumab to CT: PD-L1
high, 48% vs 20%; PD-L1 low, 20% vs 9%; PD-L1 negative: 20% vs 12% ®

Jotte RM, et al. ASCO 2018. Abstract LBASDOO. slide credit: clinicaloptions.com
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First-line nivolumab + ipilimumab + 2 cycles of
chemotherapy versus chemotherapy alone

(4 cycles) in patients with advanced non-small cell
lung cancer: 2-year update from CheckMate 9LA

Martin Reck,' Tudor-Eliade Ciuleanu,? Manuel Cobo,? Michael Schenker,* Bogdan Zurawski,>
Juliana Menezes,® Eduardo Richardet,’” Jaafar Bennouna,? Enriqueta Felip,? Oscar Juan-Vidal,'®
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Madlaga, Spain; “SF Mectarie Oncology Center, Craiova, Romania; Ambulatorium Chemioterapii, Bydgoszcz, Poland; *Hospital Mossa Senhora da Conceigdo, Porto
Alegre, Brazil; “Instituto Oncoldeico de Cdrdoba, Cdrdoba, Argentina; #University Hospital of Mantes and IMSERM, CRCIMA, Mantes, France; *Wall d’Hebron University
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TresHoreanu Bucha, Bucharest, Romania; “Saitama Cancer Center, Saitama, Japan; “University of Lille, CHU Lille, INSERM U1189, OncoThAl, Lille, France;
"Shanghai Lung Cancer Center, Shanghai Chest Hospital, Shanghai JiaoTong University, Shaneghai, China; “Hospital Universitario 12 de Octubre, CHIO-H120 Lung
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"Bristol Myers Squibb, Princeton, MJ, USA; ®Austin Hospital, Heidelberg, Australia
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CheckMate 9LA (MIVD = IPl + chemo vs chemo in 1L N5CLC): Z-year update

2021 ASCO

LA NMUAL MEETIMNG

CheckMate 9LA study design?

Key eligibility criteria MNIVO 360 mg Q3w + IPl 1 mg/kg Qew
+ Stage IV or recurrent NSCLC +
= Mo prior systemic therapy i d Q3w (2 C) CIE‘.‘S) Until diSE?aSE
- Mo sensitizing EGFR mutations progresmotl;:-,
or known ALK alterations 9— unacca_a-p_-ta e
« ECOG PS5 0-1 toxicity,
or for 2 years
Stratified by Chemo® Q3w (4 cycles) for immunotherapy
PD-L1 1%< 1% - = o =
sex, and his!:ologyvfsavs}ﬁsm 118 with optional pemetrexed maintenance (NSQ)
Primary endpoint Secondary endpoints Exploratory endpoints
- 0S « PFS by BICR= « Safety

= ORR by BICR=
« Efficacy by tumor PD-L1 expression

DEL: February 18, 2021; minimum / median follow-up for O5: 24.4 months / 30.7 months.
ANCT03215706; "Determined by the PD-L1 IHC 28-8 pharmDx assay (Dako); “Patients unevaluable for PD-L1 were stratified to PD-L1 < 1% and capped
to 10% of all randomized patients; ¥NSQ: pemetrexed + cisplatin or carboplatin; SQ: paclitaxel + carboplatin; =Hierarchically statistically tested. 11

Fase 3, in aperto, randomizzato, multicentrico
EP primario: OS nella popolazione ITT
EP secondari: PFS, ORR



Trattamento di prima linea nei pazienti adulti con NSCLC metastatico
il cui tumore non esprime mutazioni per EGFR o traslocazioni di ALK?

OPDIVO

ogni 3 settimane

OPDIVO

+
YERVOY

+

Doppietta
chemioterapica
a base di platino®

Settimane

Numero di farmaci
da somministrare

PRIMI 2 CICLI A PARTIRE DAL TERZO CICLO (settimana 6)
YERVOY 4 2ciclidichemioterapia OPDIVO 4 VYERVOY
ogni 6 settimane ogni 3 settimane ogni 3 settimane  ogni 6 settimane

OPDIVO 360 mg
ogni 3 settimane
+ YERVOY 1 mg/kg
ogni 6 settimane

Il trattamento &
raccomandato fino a
progressione di malattia,
tossicita inaccettabile o
fino a 24 mesi in pazienti
senza progressione di
malattia

a 3 2 1 - i

Elaborazione grafica dati da testo Ref. 2

OPDIVO e YERVOY devono essere somministrati, separatamente, per via endovenosa mediante infusione di 30 minuti?

DUE CICLI DI CHEMIOTERAPIA: controllo precoce della malattia e minimizzazione degli effetti collaterali’
YERVOY 1 mg/kg ogni 6 settimane: DOSAGGIO OTTIMIZZATO PER IL NSCLC®

L'associazione OPDIVO + YERVOY con 2 cicli di chemioterapia a base di platino & rimborsata dal SSN per il trattamento in prima linea del carcinoma polmonare non a piccole cellule metastatico
negli adulti il cui tumore non esprime mutazioni per EGFR o trasiocazioni di ALK e presenta un’espressione di PD-L1<50%’

ncluso. BMS project ID: 1506-IT-2100275 - Depositato presso AIFA in data 24/01/2022
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. CheckMate LA NIVO + 1Pl + chemo vs chemo in 1L NSCLC): 2-year update
2021ASCO

2-Year update: OS in all randomized patients

ANNUAL MEETING

1007 NIVO +IPl + chemo  Chemo
(n=361) (n = 358)
80 - Median 05,2mo 15.8 11.0
HR (95% Cl) 0.72 {I].El1-l].86]
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~ 60 ,
g |
m I
O |
40+ i
| . NIVO + IPI + chemo
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CheckMate 9LA (NIVO + IPI + chemo vs chemo in 1L NSCLC): 2-year update

Overall survival (by histology)

Non-squamous Squamous

&t HIVE & 1P 4 chema  Chemo
mn;mqm (= 2 = 118) s 113

ma::gs.mn ) 11 i.;ﬁ.l' #;ﬂ . ﬁl'ﬁ 3?‘ 13.11'.'151.3 ?;-'11 18

HR [95% C 0.78 [0.63-0.86) R {5t O 043 D47-0.85)

40%:
" NIVO + IP| + chemo




PD-L1 <1%

Overall survival (by PD-L1)

PD-L1 21%

HI:W-P‘-M

B 100 = T 0 B cheme  Cheme c
L] =
\ ] wE
157383 77138
Lo [T
- 60
£ 3
8 g
40
20
o T T T T T T t T T T T 1 o T
o 3 ] W 12 1% W N N o N D NN o 3
Mantri
e ot ik Mamiar at risk
VD« B s cheeme |30 s wr "o L2 L e 4 L] n 53 L] H L] WD o B« choma  T04 =
Chaamas 179 e s (=] o ar w = o} 1 T 2 o o Chaawas 204 my

+ Consistent with 1-yr DBL, nivo + ipi + chemo
was favored for OS across most subgroups
(forest plot in main manuscript)

Adapted from Reck M etal. First-line nivelumab plus ipilimumab with two cycles of chemotherapy versus chemotherapy alone (four cycles) in advanced non-smal-cel lung

|
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PORLY 1% 1 = 284
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@om oW
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PD-L1 250%

A% %)

Unstratifiod HR [85% CF Unstratifiod HR [95%. €1
067 051-0.88) —.—
0.70 PS50 —
070 O52-0.94) —_—
067 £.48-047) —
025 08 i 3 H

HINO = IF + chemo #—— Chemo

cancer: CheckMate 9LA2-year update. ESMD Open 2021
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- CheckMate LA (MIVO + IPI + chemo vs chemo in 1L HSCLC): 2-year update
2021 ASCO

2-Year update: OS subgroup analysis

AMMUAL MEETIMNG

HIVO + IPI = chemo

Subgroup n =361 3 Unstratified HR Unstratified HR (95% CI)
All randomized (N = 71%)

= 65 years (n = 354)

= B8 to = 75 vears (n=295)
= 75 years (n = 70)

Male (n = 504)

Female {n=215)

ECOG P50 (n=225)

ECOG P51 (n= 492)

Mewver smaoker (n = 98)
Smoker (n = 621)

5Q (n=227)

MN5Q (n = 492)

Liver metastases (n = 154)
Mo liver metastases (n = 565)
Bone metastases (n = 207)

= 5121
CHS metastases (n= 123)

Mo CHS metastases (n = 5%6)
PD-L1 = 1% (n = 264)

PD-L1 = 1% (n = 407)

PD-L1 1-49% (n = 233)

PD-L1 = 50% (n=174) 18.9 12.9 0.67 —_—— i :

0,25 0,5 1 2 4
NIVO + IPl + chemo -«+——» Chemo 21
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2021 World Conference
on Lung Cancer

OS: NIVO + IPl + chemo vs chemo?

With baseline brain metastases

NIVO + IPI +

Minimum follow-up: 24_4 months.
“patients with brain metastases at bazsline: subseguent radictherapy was recsived by 18% (MVO + 1P + chemo) and 2086 [chemo);
subsequent chemo by 29% and 145, respectively. Patients without brain metast
subseguent immunotherapy by 8% and 37%;

subzeguent chemo by 32% and 25%, res

Chemo
chemo - 50
100 (n=51) (n =50)
Median 05,P mo 19.3 6.8
807 HR (95% CI) 0.43 (0.27-0.67)
O 7 7o
g &0
v
o 35%
40 - NIVO + IPl + chemo
20 i i
H ] - ©
H 129% Chemo
] T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Mo. at risk Months
51 46 42 37 34 30 2F 24 18 12 & 3 0
50 37 28 20 13 11 E: & & & 3 3 2 o

05 (%)

CheckMate 9LA: 1L MSCLC M+l+chemo in brain mets

Without baseline brain metastases
MNIVO + IPl + chemo Chemo

(n=310) (n = 308)
100 - .
Median O5, 15.6 12.1
mo
80 0.79 (0.65-0.95)
60
| 39%
40 | ” NIVO + IPl + chemo
i | 29% | 3
20 ! i Chemo
0 T T T i T T T i T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
. at risk Months
310 280 250 213 193 161 143 126 119 83 45 20 & 0
308 282 232 188 155 128 107 96 &7 63 37 15 % 0

subsequent systemic ther apy by 29% and 345, subseguent immunotherapy by <49 and 2505,

s at baseline: subsequent radiotherapy was received by 14% (MO + 1P + chemo) and 14% [chemo); subseguent systemic therapy by 349 and 475%;
pectively; "955% O =12.3-23.9 [MNVO + 1A + chemo) and 4.7-9.7 (chemo); “968 O =13.8-19.4 [MVO +1A + chemo) and 10.2-13.7 [chemao).

WCLC 2021 P Carbone et al. First-line nivelumab = ipilimumab -+ chemotherapy in patients with advanced NSCLC and brain metastases: results from CheckMate LA
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2-Year update: PFS and DOR

CheckMate SLA(NIVO + [Pl + chemo vschemo in 1L NSCLC): 2-year update

100

NIVO + IPl + chemo Chemo

Median PFS,®

[
]
1

HR (95% Cl) 0.67 (0.56-0.79)

[
]
1

P
="
]

Patientsin response (%)

NIVO + IPl + chemo

[l
]
1

DOR?

NIVO + IPl + chemo Chemo

(n = 361) {n = 358)
ORR, n (%) 137 {38.0F 9 (25.4)¢
Median %&mu 13.0 h.6

34%
NIVO + IPl + chemo

o Chemo
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" 2-Year update: safety and exposure summary

NIVO + IP| + chemo

(n = 358)

Any grade Grade 3-4 Any grade Grade 3-4
Any TRAE 91 48 a8 38
TRAE: leading to discontinuation of any

. 11 18 8 i
component of the regimen
TRAE: leading to discontinuation of all

: 17 14 i) ]
components of the regimen
Serious TRAES 30 26 18 15
Treatment-related deaths® . ]

. Madian (randal Airatian af tharame & 1 (0274 4 manthe with NIVO + D] + chamas 2 B (034 B manthe with chama
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Efficacy in patients who discontinued NIVO + IPl + chemo due to TRAEs?

1007 i v VO FIPLE cheme Patients who discontinued all components of
DSOS QS I TRAS mmmmmmmm s NIVO + IPI + chemo due to TRAEs
80 NIVO + IPI + chemo
: (n=61)
£ 60 ! Median 0S.2mo 27.5
b ! 2-year 05 rate, % 54
40 ORR, n (%) 31(51)
! | Median DOR after discontinuation,Smo 14.5
Ongoing response for
20 = 1 year after discontinuation <% 56
i i Among patients who discontinued all components of MIVD + IPI + chemo due
0 — T T T T Tt T T T T 1 to TRAEs:
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 » Median (range) number of doses was 7 (1-33) for NIVO and 3 (1-17) for IPI
Months = Median (range) duration of treatment was 4.4 (0-23.3) months

Mo. at risk (patients who discontinued due to TRAES)
&1 55 53 4% 44 4 36 34 33 2 15 11 4 o

apost hoc analysis and indudes patients with TRAEs (reported between first dose and 30 days after last dose of study treatment) that were considered leading to discontinuation of all components of study treatment;
BEEET = 15.8-MR; 2 responders [among patients who discontinued dus to TRAES) inthe YO +IM + chemo arm had their responses endad before treatment end date and therefore were exdudad from the anabysis of 37
duration of response after discontinuation.



First-line nivolumab + ipilimumab + 2 cycles of
chemotherapy vs chemotherapy alone (4 cycles)
in patients with metastatic non-small cell lung
cancer: 3-year update from CheckMate 9LA

Luis G. Paz-Ares,' Tudor-Eliade Ciuleanu,? Manuel Cobo-Dols,? Jaafar Bennouna,? ¥ing Cheng,” Hideaki Mizutani,®
Alejo Lingua,” Felipe Reyes,? Miels Reinmuth,? Juliana Menezes,'? Jacek Jassem,'' Svetlana Protsenko,'?
Kynan Feeney,'? Emmanuel de la Mora Jimenez, ™ Shun Lu,'” Thomas John,' David Paul Carbone," Xiaoqging Zhang, '®

Man Hu,'® Martin Reck'?

Figure 3. 0OS in all randomized patients and subgroups by PD-L1 expression
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Figure 3. OS in all randomized patients and subgroups by PD-L1 expression
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Figure 3. OS in all randomized patients and subgroups
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Figure 4. PFS® in all randomized patients and subgroups by PD-L1 expression
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Table 2. ORR and DOR® in all randomized patients and subgroups by
PD-L1 expression
All randomized PD-L1 PD-L1
MIVO =+ IPI + MIWVO + IPI =+ MNIVO + IPI +

chemao Chemao chemo chemo

(n = 361) (n = 358) (n = 135) (N = 204)
ORR, n (%) 137 (38) 0 (Z25) 43 (3F2) 26 (20) 86 (42) 56 (28)
[95% CI] [23-43] [21-30] [24-40] [14-28] [35-49] [22-34]
DOR, median 12.4 S.6 17.5 4.3 11.3 S.6
(95% Cl), months (8.7-20.1) (<4.4-F.2) (6. 9-38.9) (2.8-F.1) (8.5-20.3) (4. 4-9.6)
Ongoing response at 23 14 37 o 18 17
3 years, % (95% Cl) (15-31) (8-23) (22-53) (10-28) (8-28)




;p_mﬁA_S_CQ CheckMate LA (NIVO = IPI = chemo vs chemo in 1L NSCLC): 2-year update

Summary

At 2 years, OS with 1L NIVO + IPI + 2 cycles chemo was durable vs chemo (38% vs 26%) in patients
with advanced NSCLC

— PFS and DOR benefits were also maintained with longer follow-up

Benefit with 1L NIVO + IPl + chemo vs chemo was observed across key subgroups, including by
PD-L1 expression level, histology, and patients with CNS metastases

No new safety signals were observed with longer follow-up; onset of most grade 3-4 TRAEs in the
NIVO + IPI + chemo arm was during the 2 cycles of chemo treatment

In a post hoc analysis, discontinuation of NIVO + IPl + chemo due to TRAES did not have a
negative impact on the long-term benefits seen in all randomized patients

— 56% of the responders who had a TRAE leading to discontinuation maintained their responses
for > 1 year after treatment discontinuation2

These updated results continue to support NIVO + IPI +2 cycles of chemo as an efficacious 1L
treatment option for patients with advanced NSCLC

“Rates reported are based on Kaplan-meier estimates. 34
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Immunoterapia di 2# linea nel NSCLC

Nivolumab — CheckMate 017 (PllI)! Nivolumab — CheckMate 057 (P1Il)?
2nd Line, squamous, PD-L1 All-Comer 2nd Line, non-squamous, PD-L1 All-Comer
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Five-Year Outcomes From the Randomized, Phase III
Trials CheckMate 017 and 057: Nivolumab Versus
Docetaxel in Previously Treated Non-Small-Cell Lung
Cancer
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In the pooled CheckMate 017/057 population,
OS remained longer with nivolumab versus

M) Check for updates
Hiestain srsiae © 0. ' 3 scon casinaar (© o S £ vakas ©, 12 aucs docetaxel (HR: 0.68; 95% CI, 0.59 to 0.78).
B Pooled 5-year OS rates were 13.4% (95% CI,
10.4 to 16.9) with nivolumab versus 2.6%
(95% ClI, 1.4 to 4.5) with docetaxel
100 + Nivolumab Docetaxel
(n=427) (n=427)
80 - Median OS, mo 11 8.1
{95% CI) (9.2 10 13.7) (7.2 10 9.2)
Q 60 - HR (95% C1n 0.68 (0.59 to 0.78)
S a0 2095
2137\!:;:8 4 years S years
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20 - ” .8;2%: cas s 4.6% 2.6% Nivolumab
A Ay A A SN
. ; . ; : ; : ; ——=—o—f{e eseea Docotaxer
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