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Chez les RH+

Patients with ER+/HERZ2- MBC
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Confirmation intérét des CDK 4-6
en 1° ligne

Résultat en SG des CDK 4-6 en 1¢ ligne

- Analyse finale de MONARCH-3

- 8 ans de recul

- Gain en SG de 66 mois

MONALEESA-2 PALOMA-2 MONARCH-3
Ribociclib+/- IA) palbociclib +/- IA abemaciclib +/- 1A
PFS 25,3m vs13m PFS 24,.8m vs 14,5 m PFS 29m vs 14,8m
HR=0,56 HR=0,58 HR =0,54
865613;19&%3 VS 158. mvs 49.8 men ITT SG 66.8vs 53.7men ITT
i ’ HR = 0.804

HRa 0,76 HR=0,92

SG 51,6 mvs 44,6m
HR=0.956




Etude SONIA : schéema de I'etude

Patients avec HR+/HER2 -

ABC

- Patiente ménopausées et non |ANS
ménopausées + CDK4/éi

« Maladie mesurable ou
evaluable

= Traitement (nec)adjuvant
autorise

= Pas de traitement préalable en

P Fulvestrant
« Pas de crise viscerale + CDK4! &i
- N=1050 Strafifie par CDE4/éi, maladie

viscerale, HT adjuvante

55P2

Objectif principal :
55F aprés 2 lignes [S5P2)

Objectifs secondaires :
Qualité de vie
Survie globale
Coot

» Evaluation tumorale toutes les 12 semaines
» SSP évaluées localement par RECIST v1.1

» Analyse primaire aprés 574 S5P2 évis

» Puissance = 89% pour détecter une supériorité selon esmo® MCBS
[HR < 0,65 et A 23 mois) avec two-sided a=5% '

MM, récepleurs hormanaux posififs HERZ-, HER2+ négalifs | ABC, cancer du sein avancé, Al, inhibiteur da l'aromatase ;
PF5, prograssion frae survival Sintervalle sans maladie aprés inhibitewr non stércidian de laromatase >12 mois. ClinicsTrials.gov (NCTD3425838)
iChermy WL al gl ann Onea! 2007

G.5. Sonke et al. ASCO® 2023, Abs. #L.BAT000
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Probabilité de S5P2

Hombre @ risque (censurés)

1" ligne 524 ()

Résultats : SSP en 2¢me [igne

4913)
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Résultats en SG

100) i

1 ligne
iCDK 4/

Eém ligne
iICDK 4/&

Probabilité Survie
—

1= ligne 2ime figne
iCDK 46 iCOK 46

AL =
; Evts/N 184/524 188/526

SG médiane, mais 45,9 33,7

Rapport de risque (IC 95%) 0,98 (0,80-1,20)

p bilatéral 0,83

0 fa 1.2 18 F 4 a4 Hd fall

Hombre 4 risgue [censuras) mals
" ligne 524 () 510 (3} 4B5 4 427 (3T 324 (103 2400157 171 {197 104 (250 42 (300 7333 0 340
Eim' ligne G260 506 (2) 483 (2 42638 328 B9 242 (139 175{1848 112238 L2287 16 (324 03E39

SG bras controle plus basse que dans les autres études (45 mois vs 65 mois)

Fulvestrant seul en 2°™e ligne
|A seul est une possibilité en 1° ligne
Penser au CDK 4-6 en 2°™¢ ligne si non recu en 1¢ ligne

Enjeux économiques



Etude Sonia : recommandations ABC7

F. Cardoso et al, The Breast 2024, in preparation

It is currently unknown if the results would be the same with ribociclib or abemaciclib.

Based on these results, it is an acceptable option to use ET alone as 1 line therapy for selected
patients (e.g. low volume of disease, long DFI, patient preferences, accessibility constraints) with

However, in view of the totality of data (OS benefit and different 2" line options), the panel still
favors the use of a CDK4/6i + ET as 1% line therapy for the majority of patients with this ABC

subtype.




Patients with ER+/HERZ- MBC
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SOLAR-1

Voie PIK3CA

- (Gain en PFS; pas de gain significatif en SG

- intérét de 'alpelisib chez les patientes avec mutations PIK3CA

- Etude Capitello : Fulvestrant +/- Capivasertib (pan-AKT inhibitor)

aprés la fin d'un traitlerment adjuvant par LA,
Ou progression sous un traiterment antérieur
par IA pour cancer du sein & un stade
avanch ou insparable (ABC

+ =2 lignes d’hormonolhérapie antérieure pour
ABC

+ 51 ligne de l:humrnthérapm pour ABC

Moins 51 k] mqum]

Aucuns exposiion a un SERD, un inhibiteur
mTOR, un inhibiteur PI3K ou un inhibileur
AKT.

« Maladie mesurable OU maladie avec 21

lésion osseuse lylique ou mixls dvaluable.

« HbAde =B,0% ot diabéle non

insulinorequérant aulorisa

» Echantillon tumoral FFPE du cancer

primaira’récurrant disponible pour des tests
moléculaires cantraux rétrospectifs.

Patientes avec cancer du sein HR+/HERZ=
+ Hommes el femmes prédpost-manopausdes
* Récidive ou progression sous ou <12 mois

n=7og

= 2 Capivasertib

{oui/non}

* Région

+

+m

400 mg 2 fais par
Jour, 4 jours on, 3
jours off

500 mg: cycle 1, 1]

& 15; puls toutas
les 4 semaines

Facteurs de stratification :
+ Métasieses hépatigues {oulnom)
+ [mhibiteur de COKAE antériaur

2 fois par jour, 4
jours on, 3 jours off

500 mg: cycha 1, J 1
& 15; puis toutes
les 4 samaines

| secondaires

|+ Turmeurs avec

Etude de phase i, randomisée, en double aveugle, contrilée par placebo, pour le traitement du cancer du sein avance
HR+/HERZ- aprés récidive ou progression sous traifement antérieur par inhibiteur de Naromatase

| Co-critére principal

SSP selon 'évaluation de
lirvestigatewur

s TUmaLrs avac vioie ART
altéréa (=1 altération de

PIK3CA, AKT1 ou
PTEN)

Principaux critéres

5G
v globale

altaration de la voia
AKT

Taux de réponsea

objactive

+ globale

»  Tumaurs avec
altération de la voia
AKT




Etude Capitello : capivasertip

Post CDK=70%

Les mutations activatrices dans les
génes PIK3CA et AKT1 et les
altérations inactivatrices dans les
geénes PTEN ont été déterminées de
maniére centralisée (aprés
randomisation) au moyen du
séquencage de nouvelle génération
en utilisant le test
FoundationOneCDx (Foundation
Medicine) dans tous les pays a
I'exception de la Chine (OncoScreen
Plus, Burning Rock Biotech).

Turner et al, NEJM 2023

A Ovenll Population

Mediun

Progression.

No. of No.of  free Survival
Patients Events {95% Cl)

mo
b Capivasertib-Fulvestrant 355 258 T2(35-74)
\ Placebo-Fulvestrant 353 293 16(3-17)

v Adjusted hazard ratio for dsease

—
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.
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".
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e W P<0.001
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Voie PIKSCA/AKT/mTOR : en 2¢™¢|igne

. Potentiellement un impact clinique

- Aucune étude n'a a ce jour montré un benéefice en SG

. Toxicités avec effet de classe des PIK3CA :

hyperglycémie, diarrhee, stomatite, rash...
. Alpelisib : plus d’acces

. Capivasertib : pas encore d'acces

- A suivre




Place des SERDS : mutation ESR1

- Les mutations ESR1 alterent le domaine de liaison au ligand, rendant le
Rc constitutionnellement actif entrainant la carcinogenese

- Mutation qui apparait au cours de la maladie

- Vole de résistance aux |A

- Analyse sur biopsie liquide
- Lors de la progression sous hormonothérapie

- SERD : antagoniste compétitif des récepteurs aux oestrogenes qui se
fixe sur le Rc aux oestrogenes et entraine leur dégradation

- Plusieurs etudes, plusieurs moléecules



Ftude Emerald : Elacestrant vs ET

Randomized, Open-Label Phase 3 Study

+ Postmenopausal women
and men with ER+/HER2- mmd Elacestrant 400 mg PO QD
advanced or metastatic BC Stratification factors |, _ ... |
+ <1 lines prior chemo for mBC * EOR Muheon T
priof »  status (by ctONA) _o._ - unaccgptable
+ 1-2lines of ET, and documented PD « Prior fulvestrant toxicity,
ibi death
on CDK4 and 6 inhibitor + Any visceral disease orae
+ Measurable disease (RECIST v1.1) — Endocrine therapy*
or bone-only disease eligible

* Primary endpoint: PFS by BICR in all patients and in patients with mutant ESR1

- Overall population (power 290% for HR of 0.667) or ESR1-mutated subset (power 280% for HR
of 0.610) at an overall a level of 5%

+ Secondary endpoints: OS, PFS by BICR in patients with WT ESR1, PFS by investigator review, ORR,
DOR, CBR, safety, PK, and QoL

* investigator's choice of hivestrant 500 mg IM on days 1 and 15 of cycle 1 and then on day 1 of 28-day cycles or an Al
(consnuous dosing of anastrozcle 1 mg/day, letrozole 2.5 mg/day, or exemestane 25 mg/day).

1. Barda A ef al. ASCO 2019. Abswract TPS1104. 2. Bidard F-C et al. J Cln Oneod. 2022,JC02200338.



Résultats : PFS a 6 et 12 mols

All Patients

Patients With Tumors Harboring ESRTmut

i Elacesiramt SOC 100 Elacesiram SOC
'm B 238 38 2 - 118 113
PFES rale &1 8 mo A 204% PFS raie at & mo A0.8% 189.1%
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Elacestrant demonstrated a higher PFS rate at 6 and 12 months versus SOC ET in patients

with ER+/HER2- advanced/metastatic breast cancer following prior CDR4/6i therapy

1. Bardia A et al. SABCS 2021, Abstract GS52-02. 2. Bidard F-C et al. J CAn Onool. 2032, 3002 20005548,

PeerView.com



Analyses exploratoires

At least 6 mo CDK4/6i
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Kaklamani et al., SABCS 2022

Probasdiey af PPE |5
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Les SERDs en Pratique

, an nral SERD has been apprnved by the US FDA as 2““‘,’3"rd line therap%,»r for patients WIth

a 1.9 months median PFS advantage (HR: 0.546). This advantage was most notable in patients who

were previously treated with a CDK4/6 inhibitor for more than 6 months.

Where available, Elacestrant is an option for patients in 2"4/3™ line setting with an ESR1
mutation.

F. Cardoso et al, The Breast 2024, in preparation

Reco ABCY

Analyse sur biopsie liquide

En cas de progression sous hormonothérapie (guidelines ASCO2023)

Profil de tolérance acceptable

En pratique : pas d’AMM encore en France



Cancer du sein RH+
en resume

e 15t line SEttiﬂg ET+ CDK 4 Eﬁi < Inavolisib- for selected patients
* Consider prior ET and response duration (ET sensitivity, CDK4/6i duration)

* No CDKi beyond progression
* Somatic mutations — ESR1, PIK3CA, AKT, PTEN and Germline BRCA

gBRCAm- iPARP ESRIm PIK3CA PIK3CA, AKT, PTEN no alterations
Elacestrant Alpelisib + Fulv Capivasertib + Fulv Exe + Everolimus

Capecitabine (?) ]

t-

Sacituzumab Govitecan

< Dato-DXd

EChavez-McGregor, SABCS 2023



Et apres ? I'ere des ADC

! !

[ If HERZ-0 | [ i HERZ-low

l l

Sacituzumab govitecan [I, A: Trastuzumab deruxtecan [l. B;
MCBS 3] MCES 4]

ChT
or
Sacituzumab govitecan if not

used before [I, A; MCBS 3]




Her2 low

DESTINY-Breast04

A phase 3, multicenter, randomized, open-label, active-controlled trial of trastuzumab deruxtecan
(T-DXd; formerly DS-8201a) vs investigator's choice for patients with HERZ2 low, unresectable, and/or
metastatic breast cancer

-
Fatientes 5 ‘m-ﬁ:fm Critére principal i Tnat;Fh:Emrl-l:hiquu
* HERZ faible {IHC 1+ i&a 3 semaines « S58P (RH+) Slar Rl
versus IHC 2+/I5H-), in = 373)
non résécable, etfou $5P cher toutes
métastique traité Critéres les patientes
par 1 ou 2 lignes secondaires
antérieures de CT = S35P (toutes les %G cher bes AH+
au stade métastatique patientes)
Tumeur RH+ - 5G(RH+ l
hormonorésistante et toutes les 5G chez toutes
patientes) les patientes
. gz S
Facteurs de stratification Limite d'arrét pour
«  Statut HER2 évalué de maniére centralisée (IHC 1+ versus IHC 2+/15H=) la premiére analyse
1 ou 2 lignes antérieures de chimiothérapie intermédiaire de la 3G :
RH+ (avec ou sans traitement antérieur par un inhibiteur de CDK4/6) limite d'efficacité pour la
Cohorte RH- supérionté : p < 0,0075

RH : riscepbeur ommonal [ 1HC @ mmunahistochimide ; 1549 - kybridation in sie; T-DXd © trastuzemian A énocbécan; TC - traibement au choix de Fimsestigateur.

Comgrés americain én ondalogie cinigue 2027 - Magrds Aodi 5 et ¢, absir. LAADS, sctualisé



Progression-Free Survival Probability, %

Résultats chez les RH+

PFS in HR+ patients OS in HR+ patients

[-DXd TPC Hazard ratio

1 in =331} in=163) (95% Cl)
Keadian T-0Xd TPC Hazard rafio 90— 239 mo 17.5 mo 064
(95% CI) (n = 331} {n = 163) (45% C1) (20 8-24 B) (15.2-22 4) {0.48-0.86)
H": i
Primary 23.9 mo 176mo | 0.69
analysis 8.4-10.0 34-d4.9 - (21.7-25.3) (15.1-20.2) (0.55-0.87)

9.6 mo
{8.4-10.0)

4.2 mo
{3.4-4.9)

analysis (0.30.40.46) 24-monkh Landmark [95% C1)
T-DoG: 40,00 [43.3-54 5%

TP 35.1% [27.3-4300%)

H-month Landmark {B5% Cl
T-Eriels B6.5% (20, T2 7]
TPC: 16.9% [10.2-25.0%)
2d-manth Landmark @5 Cl -
T-DXek 15.4% [11.3-2000%%)

Overall Survival Prabability, %
g8 B
| | 'l

-‘.I—l-*-l—l—i-
L3 Cariparsd 10 =4 + Cansoned
T-Dd o= XH15 T-0xd [n = 3370
TG = 163} TPC In = 1EY
"'_"""""""""'H' """ L) | L T . I o-t T T T T T T T T T ] T T 1 ] T T T ] T ] T T T 1
0123 d 86878 01W0NMI21EIS1EITIB 103027 22 23 2425 28 27 28 2030 11 12 39 34 3554 17 18 0 B 2 4 & B 10 O1F 14 MW T8 T O S M 28 3 X 4 38 38 40 42 44 48 48
Tirme, months Time, months

Modi et al, ESMO 2023



Median PFS by Tumor Sample Characteristics in DESTINY-

B re a$t04 Number of Events  Median PFS, Months (95% CI)
Subgroup T-DXd TPC T-DXd TPC Hazard Ratio (95% Cl)
Tumor location :
Primary (n = 196) 96/136 43/60 9.6 (7.1-11.3) 4.2 (1.6-6.4) r— 0.47 (0.32-0.70)
Metastases (n = 359) 145/235 84/124 10.9(9.512.3) 5.4 (4.3-7.1) -~ E 0.50 (0.38-0.66)
Specimen type :
Biopsy (n = 448) 189/299 103/149 10.9(9.6-12.0) 5.3 (4.2-6.9) - 0.46 (0.35-0.59)
Excision/resection (n = 108) 53/73 24/35 7.5(5.7-9.9) 3.0 (1.4-11.0) 0.57 (0.33-1.0)
Archival tissue (n = 482) 203/324 109/158 10.3 (8.6-12.0) 5.3 (4.2-7.0) - 0.48 (0.37-0.61)
Newly obtained tissue (n = 75) 40/49 18/26 9.7 (5.6-10.9) 4.8 (2.8-6.9) —— 0.57 (0.30-1.1)
Tumor specimen collection date |
2013 and earlier (n = 29) 11/19 9/10 7.0 (2.8-NE) 6.8 (1.4-11.1) +——e : 0.78 (0.24-2.54)
2014-2018 (n=175) 76/126 33/49 11.4 (9.5-15.1) 4.3 (1.6-7.0) o | 0.44 (0.28-0.70)
2019 or later (n = 310) 137/203 75107 9.8 (8.4-11.3) 5.1 (4.1-7.1) - 0.49 (0.37-0.66)
Missing (n = 43) 19/25 10/18 6.6 (2.8-10.8) 2.8 (1.2-8.3) —-—:— 0.54 (0.20-1.4)
F e ]
» 35% primary tumors, 65% metastatic tumors (10% new biopsy) ﬂHm,d Laﬁu ; _DXd ; TFC}d

» Efficacy of T-DXd compared with TPC was consistent regardless of tumor sample characteristics
Prat et al, SABCS 2022



En pratique

. Confirmation intérét du Trastusumab Deruxtecan
- Chez les RH+ Her2low : en acces précoce
- Maladie hormonoresistante + 1¢ ligne de chimio

. Statut HER?2 low peut étre obtenu sur un échantillon
tissulaire a n'importe quel moment de la maladie

. Attention aux pneumopathie interstitielles

. Destiny breast 06 : en 1¢ ligne d’hormonoresistance



ADC ciblant Trop2 :

le Sacituzumab Govitecan
Ftude TROPICS-02 : schéma de |'étude

inopérable RH+/HER2- breast progressant
apres

* Au meins 1 hormonothérapie, taxane et

inhibiteur de CDK4/6 au stade précoce ou
avance

* Au moins 2 mais pas plus de 4 lignes de
chimiothérapie en phase métastatique

= La chimiothérapie néo et/ou adjuvante est qualifiée
comme premiere ligne si la rechute survient avec un
intervalle libre de moins dun an.

* Maladie mesurable selon RECIST 1.1

Cancer du sein métastatique ou rechute locale

-3

N=453

Stratification:

Traitement poursuivi jusqu’a progression
et/ou toxicité inacceptable

Sacituzumab govitecan
10mg/kgv
n=272

Traitement au choix du médecin
[capécitabine, vinorelbine,

gemcitabine ou éribuline)
n=1271

= Métastases viscérales (oui/non)

* Hormonothérapie en phase métastatique 0 2 6 mois [oui/non)

* Nombre de lignes de chimiothérapies (2 vs 3/4)

;

Objectif Principal :

Survie sans progression (Revue en
aveugle comité indépendant)
Objectifs Secondaires :

* Survie globale

* Taux RO, durée réponse,
Bénefice clinique

* PROs

* Tolérance

H. 5. Rugo, et al,, ASCO® 2022, Abs. #LBA1001



TROPICS-02 : Survie glnbale (2éme analyse intermédiaire ESMO 2022)

5G a 12 mois,
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o : « Le Sacituzumab Govitecan a démontré
' une amélioration statistiqguement
d 4 R e significative de 3,2 mois de la SG par
Duréa {mois) rapport a la chimiothérapie (TPC), avec
une réduction de 21% du risque de
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Le suivi meédian etait de 12,5 maois

- En acces précoce, apres 2 lignes de chimiothérapie

. Se place apres le T-Dxd chez les patientes HERZ2 low, RH+



Rechallenge des ADC

Série rétrospective, n= 84 CSM HER2 low

Série retrospective, n= 74 gl |
SSP d'un ADC aprés Iautre SSP du T-DXd apres Sav Gov et vice versa

RH+, n= 56 RH- n= 28

Time To Progression ADC1 vs. ADC2 - rwPF5
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\belman RO et al., SABCS 2023 LT Hupper LA et al., SABCS 2023



4 ADC1 was a median of 3" line (1:10) of CT 3
ADC1=5G ADC1 = T-DXd
(N=115) (N=64)
% A
Intermediary lines Intermediary lines
n= 57 {495’%} n= 18 [1311%}
1 {n:iﬁilf T1]ﬂ=1] 1({n=16), 2 {n=2)
Etude rétrospective, multicentrique, - ~
francaise, n=179 ADC2 = T-DXd ADC2 = SG
(N= 115) (N= 64)
L\EADCI was a median of 5" line (2:12) of CT y,

All patients By HR/ADC combination Poumeaud F et al,, SABCS 2023
3 34 |
- mPFS2: 2.7 mo ol mPFS2: 3.2 mo
S 0] (95% Cl : 2.4-3.3) g 5 *\_ (95% Cl : 2.6-3.8)
S o S
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Nonth
Patierts 2% risk , ‘ Month
Allpaberts 179 147 kL 63 37 25 13 Pabients at risk
T.DoD 115 0m 12 52 33 23 13 HRJT-DXd 100 90 64 47 0 22 13
5G o4 46 2% 1" A 2 0 HR+/SG 56 40 22 9 3 2 0
oot Lot i 00t-6¢) ——— HRA/T-DXd (N=100) HR#/SG (N=56)




ADC apres ADC ?

- Peu de données (séries retrospectives)

. Signaux de moindre efficacité
- Mais quelgues patientes semblent en bénéficier
- Possibilité de repondre a I'un et pas a l'autre

- Intéerét d’'une chimiotheérapie intercalaire 7



Chez les HER2+

Trastuzumab Deruxtecan in “second-line”
Destiny-Breast 03 study: UPDATED at SABCS

Clinical Trial Design
(DB03)

Patients

* Unresectable or metastatic HER2-positives
breast cancer

+ Previously treated with trastuzumab and
taxane in advanced/metaslatic setting®

+ Could have clinically stable, treated brain
metastasas

T-DXd
5.4 mg/kg Q3IW
(n = 261)

Stratification factors T-DM1
« Hormone receplor status
» Prior treatment with pertuzumab

+ History of visceral disease

3.6 mg/kg Q3W
(n = 263)

Interim analysis for PFS (data cutoff: May 21, 2021)

« Efficacy boundary for superiority: P < 0.000204 (based on 245 events)

* IDMC recommendation to unblind study (July 30, 2021)

Key secondary endpoint, OS: boundary for efficacy: 2 < 0.0002065 (based on 86 events)

ORR

Primary endpoint
+ PFS (BICR)

Key secondary endpoint
+ OS

Secondary endpoints

+ ORR (BICR and
investigator)

+ DOR (BICR)

+ PFS (investigator)

+ Safety

e T-DXd (n = 243)
] T-DXd T-OM1
kf ol n = 2610 n =263
c® 311 Confirmed ORR by BICR
gl‘ k) . ' n (%) 205 (78.5) 92 (35.0)
5 i‘- =t [95% Cl1) [73.1-83 4] [29.2-41.1]
;3 “®1 Nominal P value < 0.0001
. CR. n (%) 55 (21.1) 25 (9.5)
PR. n (%) 150 (57.5) 67 (25.5)
SD. n (%) 47 (18.0) 110 (41.8)
e { T.OM1 (n = 228) PD. n (%) 3(1.1) 47 (17.9)
5 ol NE. n (%) 6(2.3) 14 (5.3)
s
- CBR, n (%) [95% CI) 233 (89.3) 122 (46.4)
gé ot ~ =G (84.9-92.8) (40.2-52.8)
Sf ] 2 T B Nominal P value < 0.0001
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Hurvitz S, et al. SABCS 2022; Lancet 2022



Particularité des métastases cérébrales

Jusqgu’a 50% des patientes atteintes de maladie HERZ
metastatigue vont connaitre une evolution cérebrale

Overall survival of patients with HER2+ MBC by presence of CNS metastases

1.0 -
.,C_:” 0.8 4
2 Median not reached
> 1
| .
a 0.6 4 Median

30.2 months
c k.
.g 0.4 Median
5 ' - 38.3 months
8‘ B CNS metastasis at MBC diagnosis (n =87) o cace i
a 024 m No CNS metastasis (n=678) |
® CNS metastasis after MBC diagnosis (n=212)
o'o ] | ] ' | ! || |
0 8 16 24 32 40 48 56 64

Time on study since MBC diagnosis (months)



HER2CLIMB Randomized, Double-blind, Pivotal Trial

Tucatinib + Trastuzumab <+ Capecitabine

N=410 300 mg PO BID 6 mg/kg Q3W, loading 1000 mg/m? PO
Key Eligibility Criteria :
* HER2+ metastatic breast cancer e 82:‘_:?:::21 AR
* Prior treatment with trastuzumab, @
pertuzumab, and T-DM1
* ECOG performance status 0 or 1 Placebo + Trastuzumab  + Capecitabine

) kg Q3W, loadi 2p
* Brain MRI at baseline 6 mg/kg Q3W, loading 1000 mg/m* PO

dose 8 mg/kg C1D1 BID Days 1-14

N=202
*Stratification factors: presence of brain metastases (yes/no),
ECOG status {0 or 1), and region (US or Canada or rest of world)

21-day cycle

https.//dlinicaltrials gov/ct2/show/NCT02614794

. Seule étude incluant des patientes avec métastases cérébrales actives

Patients With
Brain Metastases (291/612) Tuc +Tras +
Of those patients who had brain Intracranial Response Cape
metastases at baseline: (n=53)
40% had stable brain metastases Patients with objective response of
confirmed complete response or 26 4
0 . :
4 8 (1) / 60 A had active brain metastases partial response, n
0 » 23% had untreated progressing brain 75 56
metastases Confirmed ORR-IC, % (95% Cl) : :
» 37% had treated but progressing brain G B850
metastases 8.6 3.0

DOR-IC, median (95% Cl), mo (55-10.3) (3.0-10.3)



Kaplan-Meier Estimates of Progression-free Survival among Patients with Brain Metastases!

Reésultats dans la
population avec
meéta cérebrales

Patients Alive and Free from
Disease Progression (%)

Intracranial Progression-free Survival?2
Exploratory Analysis

No. at Risk

Tucatinib combination 198 144

Placebo combination

Median PFS (95% CI), months

T+ C + Tras (n=198) P +C + Tras (n=93)

9.9 (8.4-11.7) 4.2 (3.6-5.T)
HR (95% CI): 0.39 (0.27-0.56)
P=.001
100+
A mPFS 5.7 Mo

E 2

e =

.E-Eu G0

g8

e o

a3

E = TUC*T Cape

+Trag+
YA 4l : F'
Pho+Tras+Cape s L t J
I.'] T T T T T T ¥ T T ¥
0 3 ] 9 12 15 18 21 24 27 30 33 16 39
Time, ma

Mo, at risk
TUC+Tras+Cape 198 132 91 65 37 9 18 12 7 5 4 F) 2 0
Pbo+Tras+Cape 93 41 16 B 2 2 2 ] 0 0 0 ] 0 0

100~ No. of Events/ | Median Duration
90— No. of Patients (95% Cl), mo
Tucatinib
80— caibinaton 106/198 7.6 (6.2-9.5)
704
Placebo
60- 60.4 Smpre 51/93 5.4 (4.1-5.7)
50 Hazard ratio for disease progression or death, 0.48
(95% ClI, 0.34-0.69). P <.001
40
30+
20+ Placebo Tucatinib
104 combination — combination
0 || 1 | | | || 1 ] | || 1 |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Months since Randomization
78 45 14 8 2 1 1 1 1 1 0
93 49 12 4 0 0 O 0 0 0 0 0 0



HER2CLIMB: OS Benefit in Patients with BCBM

10 = 1 year 2 yoar )
Events/Total MR (A% O Pvake  Meden OS (95% CY
: 2600 (D444, 0811) 00OGTA
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PoorsCape+Tras 93 ar 76 oo 43 40 34 26 17 " 3 5 - 3 0 0 0

9.1-month absolute improvement in OS associated with tucatinib
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Subeecis ai Rk
TUC+Cape+Trms 80 72 64 2] 50 I3 i ] 2E ] 15 ] 5 3 3 . 1
Pho+CapesTran 37 33 i F i &0 [ ig 4 B [ 3 2 & r 3 ] 1] o

Median OS was 5.2 months longer in the tucatinib arm compared with the
control arm in patients with treated stable brain metastases

10 +
EventaTotsl  HRIMNO)  Posles  Medion OS (95% O)
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00 4
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Time (Months)
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9.6 month-absolute improvement in OS associated with tucatinib



Reco ESMO 2023, HER2+

2nd-line treatment or progressing
during necadjuvant or adjuvant
treatment (d)

Active EMs

0

\

Local intervention indicated (e)

*

1-10 EMs, favourable prognostic
factors

|
-

Resection [ll, B] SRT: For 1-4 BMs [l. A]; For 5-10
l BMs [ll, B]
SRT [, B]

¥

'

No, unknown or stable BMs

Local intervention not indicated

>10 BMs, unfavourable
prognostic factors

WERT [Il, B]

Tucatinib—capecitabine-trastuzu Trastuzumab deruxtecan [l, A:
mab [ll, B; MCBES 4; ESCAT I-A] MCEBS 4; ESCAT I-A] (b, €)
(a, b, €] (preferred) or
Trastuzumab deruxtecan [Ill, B;
MCBS 4 ESCAT I-A] (b, ¢)



Triple négatif

v1.1 - May 2023

Patients with mTNBC

!

Search the ragnostic markers

|
v v v

PD-L1+ gBRCAmM PD-L1-, gBRCAm-wild-type

® ® ®

|
' '

Imminent organ failure Mo imminent organ failure

l |

Preferred: Preferred: taxane or
anthracycline~taxane-based anthracycline monotherapy
combination Alternative:
taxane-bevacizumab or

Atezolizumab-nab-paclitaxel [,
A; MCBS 3] (a, b, d, ) or

ChT-based therapy (platinum (f)

PARP inhibitor-based therapy
(preferred over ChT) [I, A; MCBS
4; ESCAT I-A] (d, e)

preferred over taxane) [l, A]

Pembrolizumab-ChT [I, A; MCBS
4] (a, c-e)

capecitabine-bevacizumab




Pembrolizumab+chimio en 1¢'e ligne

Keynote 355

Qritére d’eligibilite
« Age=18ans
* Détermination centralisée
des cancers TN
et de l'expression de PD-L1 (score
CPS)
+ Cancer en rechute inopérable
ou cancer TN métastatique
Traitement adjuvant terminé
z 6 mosavant la 1™ rechute
Statut de performance ECOG Oou 1
Espérance de vie = 12 semaines
Fonctions organiques conservées
Absence de corticothérapie
Absence de métastases évolutives du
SNC
* Absence de maladies autc-immunes

D

Pembrolizumab 200 mg (i.v.)

toutes les 3 sem. +
chimiotherapie®

Actualisation SG PD-L1 CPS 210
(40% des patientes)

Progression
TR de la maladie/
arrétdu
21 ‘ traitement 100—‘%
Placebo + chimiothérapie® 90+ ‘
“ 80+
Facteurs de stratification 5¢ Median follow up 44.1 mois
+ Chimiotherapie durant I'etude (taxane vs gemcitabine/carboplatine) E o
« Expression tumorale de PD-L1 (CPS 2 1 vs CPS < 1) < 60
« Chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante avec la mémeclasse ‘s g
de cytotoxique (oui vs non) &i 50+
8 o 40+ — Pembrolizumab—chemotherapy
ST 10 L sy
&
Al Hazard ratio for death, 0.73 (95% CI, 0.55-0.95) M ST (ST
104 P-0.0185 Placebo-chemotherapy
0 — T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 483 51 54
Months
No. at Risk
Pembrolizumab—chemotherapy 220 214 193 171 154 139 127 116 105 91 384 78 73 59 43 31 17 2 0
Placebo-chemotherapy 103 98 91 77 66 55 46 39 35 30 25 22 22 17 12 8 6 2 O

Cortes et al. Lancet 2020: 396:1817

Cortes et al. NEJM 2022

Median SG : 23 mois vs 16 mois



Résultats en qualité de vie

mTTD /QolL mTTD for emotional functioning mTTD for physical functioning

Events, No. (%) Median TTD Events, No. (%) Median TTD Events, No. (%) Median TTD
A ’ (95% CI), mo B (95% CI), m: C (95% CI), mo
" 100 Pambrolizumab + chemo 123 (55.7) 5.8 (3.7108.1) 2 100+ Pemtvolzumab + chemo 108 (49.8) 9.3 (6401 2 1004 Pembrolizumab + chemo 136 (62.7) 56(4010639)
e 901 Placebo + chemo 48 (49.0) S6(@.7t09.7) . 904 Placebo + chemo 38(38.0) 153 (56 NI . 90+ Placebo + chemo 47 (47.0) 58(3710145)
2 H s
= -% 80+ £ 80
2 5 70  40% & 701
N = {53% d
ol M £ o ey B i g
§ g 200"'0 § mq ...................................................... - m. ..................................................................
_G E 23% 6 404 ] 2 404
E '| | ? 30+ ; 304
E e J w w
e : € 204 E 204 :
® 104 > P d : = . :
O i ki) o b RS 3 107 1R = 1.28 (95% C1 =088 10 1.85) & 1% 1R =126(95% C1=090101.77)
. L d ot 3 . ) o v 2 i = - c L . Ll Al L Ll Ll ; L Ll L L o L L . T L Ll L ; v L Ll L .
: 3 6 R W WU X VRN N 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
No. at risk Time, mo .
Pembteciumab ¢« chemo 217 1 T4 49 13 28 17 13 10 3 1 1 ( ) No. at risk nm' i No. at risk Tme' o~
Placeboschemo 100 63 27 16 12 7 4 3 3 1 1 0 0o p Pembrolumshechemo 217 126 84 € wonad A eoRe 9l e B POmimmD e chamo- 217 128 00 6 & 7 ¥ 8 ] B
Pacsbo + chamo 100 60 J4 23 17 14 ] E 4 ) 1 Q 0 Facebo »chema 100 83 28 20 12 -] 7 5 4 2 ! 0 0 0

No major differences in QoL parameters

Cescon et al. INCI. December 2023



En = 2¢me |igne : place des ADC

Sacituzumab govitecan
(preferred) [I, A; MCBS 4] (d) or
ChT

If HER2-low: Trantuzumab ChT: eribulin, capecitabine or
deruxtecan [MCBS 4] (d) vinorelbine




Etude Ascent : SG en = 2°™Me |igne
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PFS (BMneg population) OS (BMneg population)
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Bardia et al. ASCO 2022

- Remboursement du sacituzumab govitecan dans les cancers du sein triple négatif
meétastatiques

. Aprés au moins deux traitements systémiques, dont au moins un pour une forme avancée
de la maladie
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OS Probability (%)

Reésultats selon le statut HER?

SG selon statut HER2 (0 vs low)

HER2 HCD HER2-Low*

G | TPC
Events/Total, /N V149 16144
Median OS, mo 1. 59
HR 95% C1) 0.5 -0 68) P<)

No. of Patients Still at Risk

SG. HER2 IHCO

100 12 14 16 18 20 22 24

OS Probability (%)

-—

40

S ——

$G ‘ e

Events/Total, N
Modian OS, mo Mo 87
HR 595% Q1) 0430 28-067) P«

10 12 14 16 18 20 22 24

Time (months) Time (months)

No. of Pationts Still at Risk

SC. HER2. Low

Hurvitz et al, ESMO Breast 2022 abstr. 168P



Trastuzumab Deruxtecan chez les TN
Analyses exploratoires

#%5re DESTINY-Breast04

A
¥s

Efficacy in the HR- Cohort (Exploratory Analyses)

Overall Survival

TOH Madian T-DXd TRC Hazard rabio
i) (953 Cl) (n = 40} {n=18] (95% CI)
_l. Prifmany 0.48

18.2 mo 8.3 mo
{13.6-NE) (5.6-20.6)

17.1 mo
{13.6-23.0)

analysis' (0.24-0.95)

0.58
(0.31-1.08)

24-miomih Landmark [05% CI)
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Time, months

Progression-Free Survival Probability, %

N

= 58 pts

Progression-Free Survival (by Investigator)

Madian T-DXd TPC Hazard ratio
i [95% Cl) (n = 40) in = 18) (95% C1)
Primary analysis 8.5 mo 28 mo 0.46
- {by BICR®' | (4.3-11.7) i14-51) 10.24-0.89)
" Updated analysis 6.3 mo 0.29
B0 — - by investigator) (4.2-B.5) {0.15-0.5T)
o HR- cohort at the fime of the primary analysis.
40 '
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Modi et al, ESMO 2023



En pratique

There are very few data regarding the best sequence of administration of ADCs for ER negative/
HER2 low ABC.

In view of the results of the trials of T-Dxd and sacituzumab govitecan in this patient population,
the panel believes that sacituzumab govitecan should be used in earlier than T-Dxd.

F. Cardoso et al, The Breast 2024, in preparation

Reco ABCY

T-DXD chez les TN HERZ low : acces précoce,
aprées 1¢ ligne de chimio
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