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schéma de I’étude

*  CSM RH+/HER2- n=669

* Pré/péri/post ménopausée abemaciclib (n=446): Crithre de Corincioa]

+  Rési 51 150 mg® 2/j (schema continu ritere de jusement principa
ReSISta?t.a.l o . + ?ulve/étsant: 500 mg ) 2 Survie sans progression

* Récidive en neoadjuvant ou

pendant I’'HT adjuvante ou Critére de jugement secondaire
I’année qui suit son arrét = Survie globale

* Progression Durantla lere PIaCEbO (n=223_): Analyse exploratoire
ligne d’HT 2/j (schema continu) - Temps jusqu’a chimiothérapie
+  Pas de chimio pour CSM + fulvestrant: 500 mg¢
* <1 ligne d’HT pour CSM
* ECOGPS<1
- J
Facteurs de stratification: - Données au 20 Juin 2019

—> Site métastatique(viscérale, os uniquement, ou autre)

- Médiane de suivi: 47,7 mois
—> Résistance a I'HT (primaire ou secondaire)

- 17% des patients dans le bras abemaciclib vs 4% dans
le bras placebo sont toujours en traitement

2Recevant un analogue de la LHRH

bDose réduite par amendement de 200 a 150 mg

Fulvestrant administeré par voie intra-musculiare

Abbréviations: CSM= cancer du sein métastatique, n= nombre de patients, HT= hormonothérapie

MONARCH 2 / Sledge G.W. et al. - ESMO 2019 — LBA6
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Survie globale

L'abemaciclib apporte un bénéfice significatif de survie globale de 9,4 mois supplémentaire.

4 B . N
100 ~ Médiane de SG Nombre d’événements
90 4 Abemaciclib + fulvestrant: 46,7 mois 211
30 4 Placebo + fulvestrant: 37,3 mois 127
g 70 A HR (I 95%) = 0.757 (0,606- 0,945)
% 60 - P =0.0137
g Y0 SR, .. g
oo
o 40 +
Z
S 30 +
(Va]
20 A
10 +
O T T T T T T 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 42 45 48 51 54 57
Temps (mois)
Abemaciclib + fulvestrant: 446 422 410 397 382 364 339 321 302 284 265 246 234 214 202 157 101 58 23 0
Placebo + fulvestrant: 223 214 201 195 191 178 170 158 148 135 122 115 99 92 82 62 42 15 3 O
o /

MONARCH 2 / Sledge G.W. et al. - ESMO 2019 — LBA6
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Survie sans progression: données mises a jour

~— Survie sans progression : critéere de jugement principal

100
90
X 80
c
.8 70
a
@ 60
[eTs}
o 50
o
2 40
a
o 30
>
§ 20
10
0
Abemaciclib + fulvestrant:
Placebo + fulvestrant:

-

Médiane SSP

Nombre d’événement

i Abemaciclib + fulvestrant: 16,9 mois 297

] Placebo + fulvestrant: 9,3 mois 193

| HR (IC 95%) =0.536 (0,445-0,645)
] P<0.0001

129.9%

110.1%

T T T T T T T T T T T 3 T T T T T T 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57

Temps (mois)

446 365 312 280 242 206 176 158 147 132 121 114 104 97 78 53
223 165 124 103 61 72 54 47 36 31 26 16 17 14 9 7

26
0

16
0

4
0

0
0

\

MONARCH 2 / Sledge G.W. et al. - ESMO 2019 — LBA6
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schéma de I’étude

/ N
Critere de jugement principal
> SSP (évaluation locale via RECIST version 1.1)
n =726 Ribociclib
Criteres de jugement secondaire
(600 mg/jour, 3 semaines/4)
Hommes et femmes ménopausées CSM + fulvestrant (500 mg) n =484 —>Survie globale : ESMO 2019
ER2-
RH+_/H R ) o > Taux de réponse
tsr:illf;z:thn?‘régz;g;:&e pour le —~ Taux de bénéfice clinique
Placebo -~ Temps jusqu’a réponse
+ fulvestrant (500 mg) n = 242 = Durée de réponse
-~ Temps jusqu’a déterioration de I'état général
Stratifié par: - Données de QL rapportées par les patients
- Présence/absence de metastases hépatique/pulmonaire > Tolérance
—~ Traitement antérieur d’HT = Pharmacocinétique
- J
e N
ILT > 12 mois ILT £ 12 mois et pas de traitement pour CSM = récidive
— précoce
deSDe;mllltlla‘::?onS Naif de traitement <1ligne HT
d:pgtients pour CSM pour CSM ILT > 12 mois + PD en 1ére ligne d’HT pour CSM
CSM de novo
CSM et PD en 1ére ligne d’HT
N J

MONARCH 2 / Sledge G.W. et al. - ESMO 2019 — LBA6
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Survie globale

Le risque relatif de déces est diminué de 28% au profit du bras ribociclib

4 RIB+FUL PLACEBO + FUL )
Evenement/N 167/484 108/242
Médiane SG (IC
65%). mos NA (42,5-NA) 40,0 (37,0-NA)
100 T ————
9 | HR (IC 95%) 0,724 (0,568-0,924)
X 80 - P= 0,00455
0 _
< 70
S 60
@ -
o 50
c 40 A
)}
%) 30 A
20 A
10 -
O T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48
Temps en mois
Nombre de patientes
ribociclib 484 470 454 444 436 428 414 402 397 389 374 365 348 334 326 309 300 287 237 159 92 41 14 2 0
placebo 242 233 227 223 218 213 207 199 194 187 184 174 169 159 155 147 141 134 107 64 37 14 3 0 O

)

RIB: ribociclib; FUL: fulvestrant; SG: survie globale; NA: non atteint; HR: Hazard ratio

MONALESSA 3/ Slamon D.J. et al. - ESMO 2019 — LBA7
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Survie sans progression: donnees mises a jour

e MONALEESA3 ™
Survie sans progression (%) ribociclib + fluvestrant 20.5 mois
(95% Cl, 18.5 -23.5 mois)
placeco + fluvestrant 12.8 mois
100 - (95% Cl, 10.9 to 16.3 mois)
80 Hazard ratio 0.590 (IC 95%, 0.480 -
0.732) P<.001
60 b \
40 - ¥
20 ) L
O T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
ribociclib + 484 403 365 347 324 305 282 259 235 155 78 52 13 0
fluvestrant
placebo+ oo 195 168 156 144 134 116 106 95 53 27 14 4 0
fluvestrant

MONALESSA 3/ Slamon D.J. et al. - ESMO 2019 — LBA7
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Survie sans récidive par ligne de traitement

4 Premiére ligne N 4 Récidive précoce et deuxieme ligne N
RIB+FUL PBO + FUL RIB+FUL PBO + FUL
Evenements 112/237 95/128 Evenements 167/237 95/109
100 - "
Médiane de SSP, 100 = Médiane de SSP
90 - mois 33.6 19.2 90 - mois 14.6 9.1
w0 | HR (95% Cl) 0.546 (0.415-0.718) . HR (95% Cl) 0.571 (0.443-0.737)
70 - 70 -
o
2 g | RIB + FUL o
o X
1 50 a 50 A
g RIB + FUL
40 A 40 ~
30 A 30 -
20 | PBO + FUL 20 1
PBO + FUL
10 A 10 A
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T O T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 0 2 4 6 8 101214 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46
Temps, mois ;
Nombre de patients P Nombre de patients Temps, mois
ribociclib 237 204 187 178 171 164 157 147 140 132 125 123 117 113 102 101 98 84 63 44 20 7 2 0 ribociclib 237 189 168 144 134 119 105 93 87 74 69 58 56 52 50 47 4127 19 9 4 2 0
\( Piacsbo 128109 99 91 88 85 78 75 70 62 58 52 48 45 41 38 7B 9 5 1 10 J \ Pacsbo 20982 66 62 53 46 35 28 23 21 14 12 12 8 8 7 7 33 1100 J

MONALESSA-3 / Slamon D.J. et al. - ESMO 2019 — LBA7
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Cancer du sein triple négatif

Impassion 130 / PD-L1 IHC assays / Rugo H.D et al.- ESMO 2019 — LBA20
KEYNOTE 119 / Cortes J. et al., ESMO 2019 — LBA21
KEYNOTE 522 / Schmid P. et al. ESMO 2019 — LBAS8
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Impassion 130

performances techniques IHC PD-L1

Criteres Population en ITT Population PD-L1+
DA Ll L . .
d’éligibilite atezollzumab + nab-paclitaxel L B S —
Cancer tr|p|e- ateZO|IZumab 840 mg \Y) (N=451) (N=451) (n=185) (n=184)
négatif (jours 1 et 15) cycle de 28 jours Evénements i
métastique ou + nab-paclitaxel 100 mg/m? IV SSP. n 358 378 Evénements SSP, n 138 157
localement (jours 1, 8 et 15) cycle de 28 jours 100 4+ SSP 3 1an 24% 18% 100 1 SSP 3 1an 29% 16%
avancé L R T (95% Cl), % (20 - 28) (14 - 21) 1 (95% Cl), % (22-36) (11-22)
inopérable % 80 : § 30
. ] 8 4
Pas de placebo + nab-paclitaxel D 60+ 5 604
traitement placebo IV 2 S ; HRastratifié =0.80 5 | . S HRostratifié =0.62
préalable en (jours 1 et 15) cycle de 28 jours g 40 (95A’PC_'=0°65092':-92) S 401 (95APC<I=00;:)!:; 10-78)
phase méta + nab-paclitaxel 100 mg/m? IV 2 . e 2 ] .
o (jours 1, 8 et 15) cycle de 28 jours 3 204 : 5 20
chimiothérapie 4 55mois i i 7.2mois 1 s50mo
incluant taxanes 0] (6356 : i (5675 ol Gsse | 67,92
autorisée en " " T " ¥ - ¥ T " - y e . . . .
situation Atezo+nab-P Plac+nab-P Atezo +nab-P Plac+nab-P
(néo)adjuvante si (N =451) (N =451) (n=185) (n =184)
TFlI 212 moi Evénements SG, n 181 208 Eve ts SG, 64 88
mots ® Comparer 3 tests PD-L1 vénements 5G, n
Facteurs de 100 SGa2ans 42% 40% 1001 SGa2ans 54% 37%
> SP-142 (IC 1%) N (95% CI), % (34, 50) (33, 46) 1 ~{95% Cl), % (42, 65) (26, 47)
ification * 45l 80 A % o 80+ HR stratifié = 0,62
stratification : (Atézolizumab) Py HRstratific=084 5 | (1C95% 0.5 - 6,86)
o] o/ « —_ —
Statut PD-L1 sur - 22C3 (CPS 1) ° (ic 95:’_- 3:22401,02) = 601
IC (positif [> 1%] (Pembrolizumab) 2 _ Z 0]
vs negatif [< 3 A :
1%]) - SP263 (IC 1%) : : 1
20 A i ) 20 ] : 15,5 mois .
(Durvalumab) ] 17,6 mois : : 21,3 mois | (13,1~ 194) 25,0 mois
(159-20 0)  (17.3-239) o ; (22,6 - NE)
0 _ |

Ruio H D et al.- ESMO 2019 LBA20
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PD-L1+
B prevalence

81%
800/0 9 750/0

60% ¢
46%"°

40% -+

PD-L1+ Cases

20% +

00/0 -
SP142 22C3 SP263
(IC21%) (CPS21) (IC21%)

Impassion 130
performance techniques IHC PD-L1

SP142 (IC 1%) SP142 (IC 1%)
and 22C3 (CPS 1) and SP263 (IC 1%)
SP142+ SP142+
22C3- SP263-
(1%) (1%)

SP142+
22C3+
(45%)

SP142-
22C3+
(36%)

SP142-

SP142+
SP263+
(45%)2

SP142-

SP142-

22C3- SP263-
(18%) (24%)
OPA°® 64% OPA° 69%
PPA 98% PPA 98%
NPA 34% NPA 45%

® SP 142 validé FDA/ATU
pour atézolizumab en
combinaison pacli/nab-
pacli en 1% ligne
métastatique TNBC

® Nécessité d’identifier
autres biomarqueurs de
bénéfice de 'association
chimio-immuno

Rugo H.D et al.- ESMO 2019 — LBA20
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schéma de I’étude

-

Patients Pembrolizumab
* Recurrent mTNBC i} 200 mg Q3W
* 1 or 2 prior systemic treatments for il up to 35 cycles
mTNBC oo Follow-up for safety
* Documented disease progression E 2 (<90 days)
on/after most recent therapy ol Follow-up for survival
* Previous treatment with an e* Investigator choice? of: (every 3 months)
Population anthracycline and/or a taxane in P * Capecitabine
pré-traitée the neoadjuvant/adjuvant or * Eribulin

metastatic setting * Gemcitabine
« ECOG PS 0-1 * Vinorelbine

Stratification by:
* PD-L1 tumor status (CPS 21 vs CPS <1)

* Prior neoadjuvant/adjuvant therapy vs
de novo metastatic disease at initial diagnosis

o

s N
® Objectifs principaux ® Objectifs secondaires ® Analyses exploratoires
- SG population PD-L1+ (CPS=10) -> SSP - SG, SSP, ORR population PD-
> SG population PD-L1+ (CPS>1) > Taux de réponse objective L1+ définis selon autre CPS
9 - SG population globale - Tolérance cutpoints )

Cortes J. et al., ESMO 2019 — LBA21
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KEYNOTE 119

résultats
PD-L1 Expression Analysis Prevalence of PD-L1 CPS Categories

* Measure of PD-L1 expression: combined positive score (CPS)

100 -
# PD-L1-staining cells " 90 -
(tumor cells, lymphocytes, macrophages) 80 - uPembro  ®Chemo
S Total # viable tumor cells e *_ 70 { 651% 652%
60 -
» Assessed centrally in newly obtained core g 50 -
or excisional biopsy from metastatic, not ! 40 - —
previously irradiated, tumor lesion using 230 - Sl
PD-L1 IHC 22C3 pharmDx (Agilent Technologies) 20 A 18.3% 16.8%
10 -
» Positive PD-L1 expression: CPS 210 and CPS 21 0

Chimar Gols, S i CPS 21 CPS 210 CPS 220

CPS » combned postive score defined a1 the number of PD-L1-postive cells (lumar celis. lymphocyles. macrophages) diveded by total numder of tumor cells » 100
Data cutoff date: Apel 11, 2019

Overall Survival: Primary Endpoints

CPS 210 CcPS 21
HR HR
Events  (95% C1) P Events (95% C1) P
T7.1% ors 0.057 84.2% 086 0073
sy, (0571.06) 90.6% (0.69-1.06)
100 IIMOS 200 D-nol
" L » T
Chemotherapy <> Immune checkpoint blockade g ; i é
” 60 ‘ Median (95% C1) * L ' Median (95% CI)
B : Hemeppany g . i 10.2 e {7 9-128)

)

ongress $§ 10 15 20 25 30 3% 40 0 5 10 15 20 25 30 35 4«
NA o st ek Time. months Time, months
w" “ 2 n " 1 M m " ALLY ™ " . i ’ L
»

e M N D 2 4 ' . W W W e @ o a3 e

Cortes J. et al., ESMO 2019 — LBA21
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discussion

PD-L1 Duration of
Unselected R i Jhaimainsnm l Mediane (95% )
oatinls 100% i-|Co6%  10.6% ¥ Ei\ “'f‘"'”’ 108 mos (6,112
PD-L1+ : i e e
0 # 30 - ediane (95% Cl)
(cPs=1) 6% S + sz

PD-L1+ 0 . E 1, i
(cPs=10) 31% L

vvvvvvv

“ HR1.14 \, HR0.78 Mediane (95% Cl)
-l (0.82-1.59) = \(0.57-1.06) 127 mois (9.9-16,3)
o\ z =0.057 11,6 mois (8,3-13,7)

26;3% L rimedanmey “( HRO.76 2 WL
11:5% - - -\ (0.49-1.18) 2 o
‘ - - B

By e
N=57 N=52 e |9 VSN SRS W W o R anlamad oy (.

Yerm wreaime

Mediane (95% CI)
14,9 mois (10,7-19,8)
12,5 mois (7,3-15,4)

PD-L1+
crss) 8% B
(exploratory)

ey rmgan,

i m CPS = combined positive score defined as the number of PD-L1-positive cells (tumor cells, lymphocytes, macrophages) divided by total number of
tumor cells x 100 (scored using 22C3 assay)

Al 4. 9 LA 4 49 %

Bianchini G, d’aprés Cortes J. et al., ESMO 2019 — LBA21
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/ ® Criteres d’inclusion \
> Age 218 ans <€—— Phase néoadjuvante ><—— Phase adjuvante—>
->INBC iagnostic T1c N1-2 ou les 1-4;

:|:2_4 h?él_g g 1gc\écer$15a|nes) ggr%SalSngs (fgglr%sallngs)
->PS0-1

- Evaluation possible du statut PDL1 carboplatine doxo /epirubucine
> + paclitaxel + cyclophosphamide @ pembrolizumab
200 mg/3S
e 21 pembrolizumab 200 mg /3S 8/
® Stratification:
- Envahissement ganglionnaire Gl carboplatine doxo /epirubucine
S Taille tumorale + paclitaxel + cyclophosphamide
- Sché i
. e b

y

J

4 N
® Objectifs principaux ® Objectifs secondaires
- pCR (ypTO/Tis ypNO) < population en ITT - pCR : autres définitions (ypTO ypNO and ypTO/Tis)
- Survie sans évenement (SSE) <> population en ITT - Survie globale (SG)
- pCR, SSE and SG dans la population PD-L1-positive
- Tolérance

- J

Schmid P. et al. ESMO 2019 — LBAS8
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caracteristiques

1174 patients randomized 2:1 from Mar 2017 to Sep 2018 N S KR e

Characteristic, n (%) Pemt;drc;‘;gnemo Placehlic; ggcohemo
Age, median (range), yrs 49 (22-80) 48 (24-79)
Pembrolizumab + Chemotherapy Arm Placebo + Chemotherapy Arm ECOG PS 1 106 (1 35) 49 (126)
+ 784 allocated * 390 allocated PD_L-‘_positivea 656 (83.7) 31 7 (81 .3)
10 (1.3%) « 778 (99.2%) started + 389 (99.7%) started 9 (2.3%) ;
discontinued Carboplatin/Paclitaxel Carboplatin/Paclitaxel discontinued Carboplatin schedule
treatmon treatmtent o Qw 449 (57.3 223 (57.2
rigringe 8 + 726 (92.6%) started AC or EC + 369 (94.6%) started AC or EC frosiusent e (57.3) (57.2)
+ 758 (96.7%) had documented surgery® + 380 (97.4%) had documented surgery® Q3w 335 (42.7) 167 (428)
« 547 (69.8%) started adjuvant treatment * 314 (80.5%) started adjuvant treatment Tumor size
T1/T2 580 (74.0) 290 (74.4)
T3/T4 204 (26.0) 100 (25.6)
Analysis Populations Analysis Populations Nodal involvement
ST S LA Positive 405 (51.7) 200 (51.3)
+ Safety-evaluable: N = 781¢ + Safety-evaluable: N = 389 )
Negative 379 (48.3) 190 (48.7)
"PD-L1 assessed at a central laboratory using the PD-L1 IHC 22C3 pharmDx assay and measured using the combined positive score
Median follow-up?: 15.3 mo Median follow-upd: 15.8 mo (CPS; number of PD-L1-positive tumor cells, lymphocytes, and macrophages divided by total number of tumor cells x 100); PD -L1-
positive = CPS 21. Pannarn nal - M 9018 Cantnr Editian

Schmid P. et al. ESMO 2019 — LBAS8
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reponse histologique complete

Ve Objectif principal: ypTO/Tis ypNO N Fonction du statut PD-L1: ypTO/Tis ypNO ——
A 13.6 (5.4-21.8) A 14.2 (5.3-23.1) A 18.3 (-3.3-36.8)
100% p=0.00055 100%
90% 90%
80% 80% 68,9%

64,8%

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0% -

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

230/334 90/164

260/401 103/201

pembro placebo

+chimio +chimio PD-L1 positif PD-L1 négatif

Schmid P. et al. ESMO 2019 — LBAS8
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survie sans evenement

4 100 - i 91.3% A
. -_‘Mﬁ_ :
80 - i
70 1 . 85.3%
N 60 - i
w50 - !
7 40 i
30 i
10 i
0 T T T T T | T T )
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
784 780 765 666 519 376 242 73 2 0
390 386 380 337 264 186 116 35 1 0
- J
pembro + chimio/pembro 7,4% 0,63
placebo + chimio/placebo 11,8% (0.43-0.93)

Schmid P. et al. ESMO 2019 — LBAS8
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/
tolerance
: N
100 Pembro Placebo e
- gl 1-2 3.5

i (N=781) (N =389)

80 - Any grade 42.3% 21.3% Pembro Arm l

70 Grade 3-5 14.1% 2.1% Placebo Arm
2 60 | Led to death 0.1%@ 0
§ Led to 9.5% 2.6%
3 = discontinuation
S 40 - of any drug
=

30

20 | 177 o

16
0 B e - \o ——— 1808 1803 1710 1408
(;\\009 @coe 9‘_:\(1\9 \b\(o@ ‘00'06\ S (.\\\\9 o\,‘\‘\\g * é\;\\é 3 6\\\g lb.\‘\\\g
4 o P& © Wi & © N O &
@ K\ tb(’ -(\“\ \(J\ 0\3 QQ ‘\*\
'0° 0(0 %0 @ 0(\ \)Q Q(\ Q‘Q A
Q\\{o\ ‘?‘*Q QSQ XN
\_ h Immune-Mediated AEs and Infusion Reactions With Incidence 210 Patients y

Schmid P. et al. ESMO 2019 — LBAS8
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Immunothérapie des cancers du sein TN

Tumor/immune co-evolution leads to an increasing immunoediting and immune subversion
Immune escape

Early Advanced Advanced
setting First line 2"d and later
Stromal TILs

Interferon-related gene expression
MHC1 and antigen-expression machinery

Mongress s 2 0000oe——

Bianchini G SABCS 2015; Ogyia R Cancer Sci 2016; Luen SJ Lancet Oncol 2017; SJ Lancet Oncol 2017; Dieci MV Breast Cancer Res 2018; Szekely B Ann Oncol 2018

Bianchini G., ESMO 2019
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TILs et cancers du sein TN de stade précoce

Niveau élevé de TILs associé a excellent pronostic a stade précoce traité par chimiothérapie adjuvante Anthra +/- taxane

N=2148

In patients with node-negative disease: TILs > 30% vs < 30%:

Sy-iDFS: 88% vs 81% 5y-D-DFS: 93% vs 87% 5y-0S: 95% vs 90%

1.00 4 P <.0001 1.00 femegpgemmanngne st cccnnnn,,,
...............

N .E . T H
£ Z o7 £o751 N Qmemmm—
= = S
o [} =
o = 0.50 o 0.50 4
(=% -~ Strata ‘C-i. Strata
— w— 0 positive node and stromal TiLs < 30% w w0 positive node and stromal TiLs < 30% ~— w0 positive node and stromal TiLs < 30%
[ 7. N [P 0 positive node and stromal TiLs > 30% o wsss O positive node and stromal TiLs = 30% | e 0 positive node and stromal TiLs = 30%
&5 0:25 1 —— 13 positive nodes and stromal TiLs < 30% ©3 0.25 { s 13 positive nodes and stromal TiLs < 30% © 0.25 | s 1.3 positive nodes and stromal TiLs < 30%
= sswsss 1-3 positive nodes and stromal TiLs > 30% o «ss« 1-3 positive nodes and stromal TiLs > 30% sssses 1-3 positive nodes and stromal TiLs = 30%

— » 3 positive nodes and stromal TiLs < 30% w— > 3 positive nodes and stromal TiLs < 30% w— > 3 positive nodes and stromal TiLs < 30%

------ > 3 positive nodes and stromal TiLs > 30% s > 3 positive nodes and stromal TiLs > 30% ssssas > 3 positive nodes and stromal TiLs = 30%

T T ) ' v v ' v v v T T T T T T T T T T T T T T T T T L) T
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9% 10 o0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 0 1 2 3 4 8 6 7 8 9 10 Loi S. et l JCO 2019
Time Since Random Assignment (years) Time Since Random Assignment (years) Time Since Random Assignment (years) ol 5. etal,

Niveau élevé de TILs associé a excellent pronostic a stade précoce pStade | sans chimiothérapie ajuvante

97%  198%

Survival Analysis of 1TiLs in the sloge | wbpogiation (i0F3) Sunvivol Analysn of sTiLs n the sioge | subpopuioton (D0F3) . Survival Anabyan of 11l in the Woge | wbpogmioton (O3) .

{ Swomal T | Surv. Rase $ yry Surv. Raw 5 yrs Surv. Rase S yrs
| = == | <% ommjen;am) «<20% ONS (0N 0m) 0% Amjons am)
— - ) » 2% » 0% 3%
Numbers of mb Numben of ink Nurnbers of mb
10' lw |55 149 l)‘ I|J L = . 90 45 VD’ B 168 !SI HS L4 "n S" IU' 154 X: .2

2 o » Park J.H. et al, ESMO 2019 Abst 1750

——v— v- -1—_




EREESMD =R

eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee

Cancer du sein et mutation
constitutionnelle de BRCA
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PARPI en situation métastatique

OLYMPIA-D & EMBRACA; Phase lll PARPi Trials

Ps with HER2-negative MBC with

"""""" IESSS  oLYMPIAD EMBRACA
1 TALA Overall PCT
Progression/deaths, n (%) 100 o 0281 m
Median PFS, mos 20 +Overal PCT Events 0. (%) 18665%) 858%
| E 80 Medan mo@5%C) 627 Jura s
Qlaparib CT 3 Hazardrati, 054, 5% C1 041,07
— 3 P 0001
2 X 4.2 s W
@ HR: 0.58 P = J0009) ¢V
o § 4
HIE
E 2
£y
¢
0

0 24 6 810121416 18 20 2224 26 28 B EEEEEEEEEEER
Mos

Duration of PFS, mo
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BROCADE 3

schéma de I’étude

veliparib

® Population . .
P ® Jusqu’a progression

N =513 + carboplatine/paclitaxel

- Cancer du sein avancé HER2- . .
- Mutation germinale BRCA1 ou 2 ;Ialc:eliig)r(t:;gizgﬁigf)pés Crossover
<o | - . 5
- r_nétlzlags,rt‘aetsisgée”eures - Cycles de 21 jours avant la progression, la dose eao;f;\?&!:?t
- <1ligne antérieure de platines, veliparib/placebo était
sans p.rog.tressmn dans I'année augmentée & 300mg 2/j en
qui suivat placebo + continu puis & 400mg 2/j si

bien toléré

carboplatine / paclitaxel

@ Stratification

- Statut RH
- Exposition aux platines T o
- Métastases cérébrales : Ob]?Ctlf principal: s
Survie sans progression selon les critéres RECIST 1.1
N J

Dieras V.C., et al., ESMO 2019, Abs LBA9
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BROCADE 3

caracteristiques

Caractéristiques, no. (%) veliparib +C/P placebo + C/P veliparib +C/P lacebo + C/P
: (N =337) (n=172) Caractéristiques, no. (%) (z  337) P (n=172)

Statut RH
RE et/ou PR + 174 (52)
RE et PR - 163 (48)
Statut mutationnel BRCA
Mutation BRCA1 177 (53)
Mutation BRCA2 167 (50)

Maladie Mesurable

Oui 285 (85)

Non 52(15)
Performance Status

0 208 (62)

1 121 (36)

2 8(2)

92 (54) Exposition aux platines

80 (47) Oui 27(8) 16(9)
Non 310 (92) 156 (91)

89 (52) Chimiothérapie antérieure en peri-opératoire

86 (50) Oui 236 (70) 113 (66)
Non 101 (30) 59 (34)

143 (84) Chimiothérapie antérieure au stade métastatique

28 (16) Oui 63 (19) 33 (19))
Non 274 (81) 139 (81)

102 (59) Métastases cérébrales

63 (37) Oui 16 (5) 10 (6)

7 (4) Non 320 (95) 161 (94)

Dieras V.C., et al., ESMO 2019, Abs LBA9
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- BROCADE 3

survie sans progression

90 A
HR 0,705 Evénements, n/N 217/337 132/172
80 1 (95% 1C 0.566-0,877) p=0.002 SSP | Madiane 14.5 126
70 mois (95% IC) (12.5-17,7) (10,6-14,4)
60 -
5 50 -
(V]
40 A
SSP 36 mois =26 % (vs.11%
30 - e g ‘)
20 A _
10 A
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T .I T

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52

Temps depuis la randomisation, mois

contréle 172 160 153 140 123 99 82 64 47 39 35 27 23 18 15 15 12 8 8 8 6 5 5 4 3 0
veliparib 337 316 301 282 250 207 181 154 137 126 107 92 81 72 60 51 4538 32 252016 8 4 1 1 O

Dieras V.C., et al., ESMO 2019, Abs LBA9
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- BROCADE 3

Survie Globale (analyse intermédiaire)

veliparib + C/P placebo + C/P
100 A

9 | Evénements, n/N 167/337 87/172
SG intermédiaire | pgdiane 33.5 28.2
80 -
mois (95% IC) (27.6-37.9) (24.7-35.2)

70 +

60 -

SG(%)

50 -
40

30 A HR 0,945
20 1 (95% 1C0.729-1.225) p=0.666

10 A

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52

Temps depuis la randomisation, mois

controle 172 166 162158157149141134125111102 90 75 68 57 47 44 40 32 29 25 19 18 15 9 7 2 O
veliparib 337 332 326318307294 281265247223203185161145132117106 90 76 62 50 41 30 18 11 8 3 1 O Y,

\

Dieras V.C., et al., ESMO 2019, Abs LBA9
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BROCADE 3

Tolérance

4 Tout G3+
grade

89 81
81 40
80 42
73 6
54 0
50 7,1
46 4,5
45 4,8
40 29
36 3,9
36 1,2
34 0,3
25 2,4
24 0,9

-

Neutropénie
Thrombocytopénie
Anémie

Nausée

Alopécie

Fatigue
Neuropathie périphérique
Diarrhée
Leucopénie
Vomissement
Céphalées
Constipation
Asthénie

Anorexie

veliparib + C/P (N=336) placebo + C/P (N=171)

()
w
+
(0}
w
+

Tout
Grade
91

71
70
64
51
50
52
36
38
36
35
32
25
27

100

o]
o
D
o
e
o
N
o
o
o
N
o
o
o
D
o
o]
o

100

G3+
84
28
40
4,1

4,1
4,7
2,9
28
1,8
1,8
0,6
1,8

Dieras V.C., et al., ESMO 2019, Abs LBA9
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MEDIOLA

Association PARPi- Immune Checkpoint inhibiteur

o
-mw‘m” <2 prio;ffe;c‘:; chemo Treat o PD . 1725::'*’
i o
Phase Il study of olaparib and durvalumab s ey

(MEDIOLA): Updated results in patients with ok
germline BRCA-mutated metastatic breast cancer

Susan M Domchek', Sophie Postel-Vinay?, Seock-Ah Im?, Yeon Hee Park*, Jean-Pierre Delord®, Antoine
Italiano®, Jerome Alexandre’, Benoit You®, Sara Bastian®, Matthew G Krebs'®, Ding Wang'', Saiama Waqar'?,
Mark Lanasa'?, Helen K Angell'*, Zhongwu Lai'®, Christopher Gresty'*, Laura Opincar'®, Pia Herbolsheimer'
and Bella Kaufman'®

Best change (%)
EosNBESS

Edadbhbid:

B

e TNBC . HR®
Endpoint FAS, % TNBC, % HR+, % 0-1 prior line, % Two prior lines, %
n=30 n=17 n=13 n=20 n=10
ORR 63.3 58.8 69.2 70.0 50.0
(95% Cl) (43.9, 80.1) (32.9, 81.6) (38.6, 90.9) (45.7,88.1) (18.7, 81.3)

Domchek S. et al., ESMO 2019
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2 Conclusions

e Cancer du sein RH+ Her2- et inhibiteurs de CDK4/6

- Stades avancés : « standard of care », efficacité confirmée 1&/2¢ ligne

- translation aux stades précoces: essais néo-adjuvants, post-néo-adjuvants,
adjuvants

e Cancer du sein triple négatif et immunothérapie

- Stades avancés : précocement dans la population ciblée
biomarqgueur/test compagnon

- Stades précoces: résultats prometteurs

* Population BRCA:

- Sous-groupe moléculaire bénéficiant des PARPI
- Séquence chimio/platine, association immune-checkpoints

. . b = @ 4 & T h, BNy T B - . = 4
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MonarcHER: Tolaney et al (LBA23)

CDK4/6 inhibition + anti-HER2 therapy in HER2+ MBC
40% 32.9%
n=26
30%
20% 13.9% 13.9%
n=11 n=11
10%
ITT Population 0%
Total N = 237
ArmA ArmB Arm C
—— N=79 N=79 N=79
95% Cl (%) (22.5-43.3) (6.3-21.6) (6.3-21.6)
Stratified 2-sided p- 0.0042 1.0000 -
value (vs Arm C)
Duration of 12.5 9.5 not reached

Response, months

Stratification Factors:
«  rumber of previous systemic
regimens (2-3 vs. >3)
+  measuratie vs. nonmeasurable
HR+, HER2+ ABC
22 prier HERZ
SR Randomization
xm1u B
- 111
CDKA & 6 inhibitor!
fubesrant nane :
Sample Size Calculations:
'“""'";‘s + 165 PES events give B0% power at
symplomatic 2-sided aipha of 0.20, assuming a
—— HR of 0.667
PRIMARY ENDPOINT: PFS S stamaciclt st
* +
Arm C= trastuzumab + chemotherapy
oo median HR  2-sided Log-rank test
- AmA 832 0673 00506(Avs.C)
o, - AmB 565 0843 07695(Bvs. C)
- AMmC 568
2
H »  Statistically significant improvement (A
g = 2.6 months A vs. C) in PFS at
‘g , prespecified 2-sided alpha of 0.2
H : : *  No PFS benefit observed for B vs. C
2 P
- ——
P T
o ' : —l
0 4 6 8 0 12 w 1% 11 20 2 M ¥ 22 0
. Time (months)
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OVERALL SURVIVAL IN KATE2 4NCT02924883):
INHIBITOR

ATEZOLIZUMAB + TRASTUZUMAB EMTANSINE

'p -DM1) VS PLACEBO + T-DM1 IN PREVIOUSLY

REATED HER2-POSITIVE ADVANCED BREAST

A PHASE 2 STUDY OF PD-L

CANCER

Leisha A. Emens. ' Francisco Esteva,’ Mark Beresford,” Cristina Saura,* Michelino De Laurentiis,®
Sung-Bae Kim,* Seock-Ah Im,” Yifan Wang,* Aruna Mani,* Jigna Shah,* Haiying Liu,* Sanne de

Haas,'® Monika Patre,'® Sherene Loi"

Primary endpoint

*+ Investigator-assessed PFS
Secondary endpoints
« 08

+ Objective response rate
* Duration of response

HERZ2+ LABC or MBC

« Prior taxane and
trasturumab

+ Progression on 2
metastatic therapy
or within 6 months ‘0
of adjuvant therapy \ '

© Measurabls
disoase

T-DM1 3.6 mg/kg qIw
>

Atezolizumab 1200 mg
q3w

Exploratory endpoints:
* PFS in patients with PD-L1+

Csease

+ Exploratory blomarker
subgroups (PD-L1, PIK3CA
mutation status, HER2
expression, immune-related
[TiLs, CO8 IHC expression])

Post hoc andpoint:
« 0S8 in PD-L1 subgroups

T-DM1 1.6 mglkg q3w
»

(=202 Placebo 1200 mg qiw

Stratification factors:
* Tumour PD-L1 IC status (1ICO [<1%] vs IC1/2/3 R1%))*
« World region (Westermn Europe vs North Amenica vs rest of world)

ITT

PD-L1 IC+

Small study — need phase Il|

Median PFS (range)

Median PFS (range)

100 1 T-DM1 + atezolizumab: 8.2 mo (5.8-10.7) 100 4 T-DM1 + atezolizumab: 8.5 mo (5.7-NE)
| T-DM1 + placebo: 6.8 mo (4.0-11.1) T-DM1 + placebo: 4.1 mo (2.7-11.1)
Stratified HR=0.82 (95% CI: 0.55-1.23) Stratified HR=0.60 (95% Cl: 0.32-1.11)
80 4 P=0.3332 80 1
= 1 6-month PFS rate =
£ 60+ 58% 2 A
) )
- 12-month PFS rate
g 404 51% 38% & 04
T 34%
20 . 20 P — g
| ——T-DM1 + Atezolizumab (n=133) | —— T-DM1 + Atezolizumab (n=57)
~—T-DM1 + Placebo (n=69) —— T-DM1 + Placebo (n=27)
o " L Ll | Ll Ll Ll Ll Ll o | Ll Ll Ll Ll Ll Ll Ll Ll
0 2 4 6 8 10 12 1 0 2 4 6 8 10 12 14
Months Months




