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ABSTRAKT LBA5012

Otwarte, randomizowane badanie (non-inferiority),
poréwnujgce leczenie uzupetniajgce platyng z paklitakselem
do leczenia platyng z 5-FU po radykalnym usunieciu raka
pracia wysokiego ryzyka.
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Wstep

v Rzadki nowotwor

v"Wskaznik zapadalnosci standaryzowany wzgledem wieku (ASIR) na swiecie
wynosi 0,79; w Indiach — 1,6 na 100 000 (GLOBOCAN-2022)

v' > niz 1 wezet chtonny pachwinowy LN (lymph node), ,bulky” LN, LN miednicy lub
przekraczanie torebki wezta wigze sie z niekorzystnym rokowaniem

v'Brak badan randomizowanych i jednoznacznych wytycznych dotyczgcych

chemioterapii neoadjuwantowej lub uzupetniajgcej w raku pracia (Paz Rojas JF i
wsp., Urol Oncol. 2022).
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Cel i metoda

v'Poréwnanie bezpieczenstwa i skutecznosci dwoch schematéw leczenia
uzupetniajgcego (platyna + 5-FU vs platyna + paklitaksel) u pacjentow z
rakiem pracia wysokiego ryzyka.

v Prospektywne, otwarte, randomizowane badanie fazy 3 prowadzone w
Tata Memorial Centre w Mumbaju.

v'Czas trwania badania: marzec 2017 — pazdziernik 2024.

v'Grupa wysokiego ryzyka:
> 1 wezet chtonny pachwinowy (+)
,bulky” wezet chtonny (= 4 cm)
wezty chtonne miedniczne (+)
naciekanie okotoweztowe (+)
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Schemat badania

PF ARM
Cisplatin 75 mg/m? Day 1
5-FU 1000 mg/m? Days 1-4
18-70 year males every 3 weekly x 4 cycles
ECOG PS 0-2

SCC Penis 1:1 If CrcL < S0miimin
Randomization Carboplatin AUC &mgiml/imin Day 1

Curative resection with

nodal dissection PP ARM
> 1 high risk feature Cisplatin 75 mg/m? Day 1
Paclitaxel 175 mg/m? Day 1

every 3 weekly x 4 cycles

Fatients were assessed between day 7-10 of each eyele to check BC, RFT, serum elecimolytes and to evaluate taxicity

All foxigites were recorded as per the CTCAE (v 4.0)

ol was assessed at baseline, days 7-10 and 6 weeks after slarting aduvant chematherapy, completon of treatmani and at every folbow-up visit.
Follow-up: Patients were followed every 3 monthly for the first 2 years, then every & monthly for 5 years
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Primary endpoint:

PFS

Secondary endpoints:

0S

Loco-regional control
Adverse events

QoL




Metoda

* Leczenie uzupetniajgce obejmowato takze jednoczasowg
chemioradioterapie.

« Chemioterapia: cotygodniowo cisplatyna 30 mg/m?

« Radioterapia: 50 Gy w 25 frakcjach, nastepnie dodatkowa dawka 5-10 Gy
w obszarach z przekraczaniem torebki
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Wyniki

Baseline characteristics PF arm PP arm p-value
(N = 235) (N = 24)
Age (years)
Median (Range) 49 (29-70) 51 (26-70) 0.480
Co-morbidities
Hypertension 5 (20%) 5 (20.8%) 0.942
Diabetes Mellitus 5 (20%) 4 (16.7%) 0.763
Coronary Artery Disease 3(12%) 1(4.2%) 0.317
Prior phimosis 3(12%) 1(4.2%) 0.317
Smoker or smokeless tobacco 9 (36%) 10 (41.7%) 0773
ECOG PS 0.715
0 2 (8%) 1(4.2%)
1 21 (84%) 22 (91.6%)
2 2 (8%) 1(4.2%)
Clinical T stage 0.189
T1 12 (48%) 5 (20.8%)
T2 8 (32%) 10 (41.7%)
T3 5 (20%) 8 (33.3%)
T4 1] 1(4.2%)
Clinical N stage 0.073
NO 1(4%) 6 (25%)
N1 8 (32%) 5 (20.8%)
N2 11 (44%) 12 (50%)
N3 5 (20% 1 (4.2%
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Surgical details

Surgery

Glansectomy

PF arm
(N = 25)

4 (16%)

PP arm
(N = 24)

4 (16.7%)

Partial penectomy

17 (68%)

16 (66.6%)

Total penectomy

Degree of differentiation

Grade 1
Grade 2
Grade 3

Pathological T stage

0.
T2
T3

Pathological N stage

N2

4 (16%)

2 (8%)
12 (48%)
11 (44%)

10 (40%)
8 (32%)

7 (28%)

4 (16%)

4 (16.7%)

2 (8.3%)
8 (33.3%)
14 (58.3%)

6 (25%)
9 (37.5%)

9 (37.5%)

4 (16.7%)

N3

21 (84%)

20 (83.3%)

LVI or PNI
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Adjuvant treatment delivery PF arm PP arm p-value

(N = 25) (N = 24)
Adjuvant platinum regimen 0.576
Cisplatin 23 (92%) 23 (95.8%)
Carboplatin 2 (8%) 1(4.2%)

Number of cycles of adjuvant _
chemotherapy Powody zastosowania karboplatyny

Zero (0) 3 (12%) 0 W Iegzeniu uzu’p’e’miajacym:
* niewydolnosc¢ nerek (2)

One (1) 5(20%)  1(4.2%) = dysfunkcja serca (1)

Two (2) 2 (8%) 1(4.2%)
Three (3) 3 (12%) 2 (8.3%)
Four (4) 12 (48%) 20 (83.3%) 0.009
Completed adjuvant CTRT 12 (48%) 14 (58.3%) 0.469
Safety Set N=22 N=23
Dose reductions 7 (31.8%) 1(4.3%) 0.016 PN
Drug discontinuation 10(455%) 4(174%) 0092 @
0.920
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Toksycznosc leczenia

Toxicities 5-FU + Platinum Paclitaxel + Platinum  p-value
(N =22) (N = 23)

Any grade Grade 3/4 Any grade Grade 3/4

« Grade 3/4 toxicities:

Dysphagia 4(18.1%)  1(4.5%) 0 0

54.5% (PF) vs 39.1% (PP) (p=0.300) ] [ P P e

10 (45.5%) 2(9.1%) 7 (30.4%) 1 (4.3%)

* Grade 3/4 gastro-intestinal toxicities: 10 (45.5%)

0
6 (27.3%) 0 2(86%) 1(4.3%)
0

6 (26%) 0

8% (PF) vs 4.3% (PP) (p=0.016) e T

14 (63.6%) 0 13 (56.4%) 2 (8.6%)
9 (40.9%) 0 5 (21.7%) 0

 Grade 3/4 hematological toxicities: Tl T T
5(22.7%) 1(45%) 5(21.7%) 3(13%)

31.8% (PF) vs 13% (PP) (p=0.130) | 4(182%) 0 0

11 (50%) 0 9 (39.1%)

13 (59.1%) 6 (27.3%) 2 (8.7%) : @

1 (4.5%) 0 4 (17.4%) : o
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Survival probability
=
3

Skutecznosc — ITT
mediana okresu obserwacji: 60,1 miesigca

Sirala == 5-FU + Planum =~ Paclitaxel + Platinum

Median PFS
5-FU + Platinum =125 months
Paclitaxel + Platinum = 35,9 months

HR =1.32

Syear PFS
5FU + Platinum - 36.1%
Paclitaxel + Platinnm - 38.5%

12 18

Number at risk (number censored)

25 (0) 12 (2) 10 (3) 7(5)

24 (0) 17 (1) 13 (1) 11(3)

24 30 3
Time in months

6 (6) 6(7) 5(7) 5(7) 5(7)

9(4) {5) (5) 6 (5) 6 (5)

47

6 (5)

0 & 12 18

24 30 36 42 48 54

80

1.00

Survival probability
= =
o - |
= on

=
ra
w

0.00

Strata

Strata == 5.FL + Platinum == Pacltaxel + Platinum

Median OS
5-FU + Platinum = 21.6 months
Paclitaxel + Platinum = 17.2 months
HR =1.28
S-vear 08
5.-FU + Platinum - 45.3%
| Paclitaxel + Platinum — 41.1%
....... ........ ! |
: )
L] L]
i '
p=053 i ;
L] L}
L] L}
' :
i [ 12 18 24 30 36 42 48 54 B0
Time in months
Number at risk (number censored)
25(0)  17(2)  13(3) 10(9) 7(8) 6(8) 5(8) 5(8) 5(8) 5 (8) 5(8)
24000 23(1)  16(1) 11({4) 9(5) 8 (6) B(6) 7 (6) 6 (6) 6 (6) 6(6)
0 [ 12 18 24 a0 36 42 48 54 60

Time in months
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PFS i OS w grupie pacjentéw, ktorzy ukonczyli 4 cykle (n = 32)

Strata == 5-FU + Platinum =+ Paclitaxel + Platinum Strata =k 5-FU + Platinum =+ Paclitaxel + Platinum
Median 05
, Median PFS 1.001 [ SFU+Platimum = NR
5-FU + Platinum =NR = t ; Paclitaxel + Platinum = 45.5 months
FPaclitaxel + Platinum = 35.9 months HR = 0.59
HR = 0.66 %
2 0.75 £0.751
r— 5 Syear 05
2 T SFU +Plationm - 78.6%
-E ﬁ | Paclitaxel + Platinum - 43.4%
o QL 050 ==c=esccccscccccccccccncnccccncacncae-
™ ™
= 2 :
= S yeur PP : '
@ 0.251 SFU + Platinum - 51.6% 2451 =042 :
p=u. "
Paclitaxel + Platinum - 40.2% I
i
0.001 !
12 18 24 30 36 42 48 54 B 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Time in months Time in months
Number at risk (humber censored) Number at risk (number censored)
12(0) 9(2) 7(3) 5(4) 4(5) 4(5) 4(5) 4(5) 4(5) 4(5) 3(5) % == 12(0) 9(2) 8(3) 6(4) 5(5 4(6) 4(6) 4(6) 4(6) 4(6) 4(6)
20 (0)16 (1)12 (1) 10 (3) 8 (4) 7(5) 6(5) 6(5) 5(5) 5(5) 5(5) & =|20(0) 19(1) 15(1) 10(4) 8(5) 7(6) 7(6) 6(6) 5(6) 5(6) 5I(6)
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Time in months Time in months
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Wyniki

Pierwsze randomizowane badanie oceniajgce skutecznos¢ leczenia uzupetniajgcego w raku pracia

wysokiego ryzyka.
Mata liczebnos¢ proby — ograniczona moc statystyczna wynikow.

Wyzsza mediana PFS i OS w ramieniu z paklitakselem w poréwnaniu z 5-FU, ale bez istotnosci

statystyczne,.
Toksycznosc¢ zotgdkowo-jelitowa i hematologiczna byta wieksza w grupie leczonej 5-FU

Wieksza czestoS¢ neuropatii oraz zaburzen czynnosci watroby w grupie leczonej paklitakselem

Podobne wyniki w skalach EORTC QLQ C-30 i obszarach MSHQ
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Rak gruczotu krokowego



ABSTRAKT 5000
TN Randomizowane, kontrolowane placebo badanie fazy 3
oceniajgce CAN-2409 z prolekiem
W potgczeniu ze standardowg radioterapig z pol
zewnetrznych (EBRT) u pacjentow z nowo rozpoznanym

rakiem prostaty ograniczonym do narzgdu.

Theodore DeWeese, Thomas Wheeler, John Sylvester, Thomas Schroeder, Glen Gejerman, Gregory Chesnut, Thomas Facelle,
Mark Garzotio, Ron Tutrone, Christopher Pieczonka, Me%an G-oodﬁ. Jenessa Vogt, Shangbang Rao, Maria Lucia Silva Polanco,
Andrea Manzanera, Francesca Barone, Garrett Nichols, Paul P. Tak.

Theodore L. DeWeese, MD
Professor of Radiation Oncology, Urology & Oncology, Johns Hopkins University School of Medicine
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® CAN-2409 + prolek: dziatanie synergistycznie z
radioterapig

\.
CAN-2409 indukuje
CAN-2409 to adenowirus, powstawanie
zawierajgcy gen kinazy cytotoksycznych
tymidynowej wirusa limfocytéw T 25?: )
opryszczki. Po wstrzyknieciu |

Valacyclovir

CD8+ cytotoxic T cells

bezposrednio do prostaty i CAN-2409 locally e
podaniu proleku, kinaza iy
fosforyluje prolek i dziata WO prosmg

cytotoksycznie na komorki o 8 @ Cytotoxic
™~ T /metabolite

gruczotu krokowego
Radiotherapy

%

CAN-2409
Miejscowe dziatanie Localized cytolytic
. mechanism combined
cytotoksyczne wzmacnia efekt  with proinflammatory viral : [
. . particles, synergistic with ey - . . . . ds
ogolnoustrojowg odpowiedz limfocytéw T
CD8+
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Schemat badania

MCTO1436968

Primary Endpoints

B - o »  Disease-free survival (time o
: cancer recurrence or death due to
any cause)"

Fully enrolled 2-1
Newly diagnosed, e Key secondary endpoints
inten‘n&diate "r I.“gh Randomlzatmn isn freadam f:;ir ﬂrm.nfmfcal
risk, localized fabirs S

prostate cancer Prostate cancer specific
{ oulcomes
Cherall survival

Conducted under agreement with FDA under Special Protocol Assess

Randomization stratified by NCCN risk group and planned short course ADT (androgen deprivation therapy)

*Defined as local (biopsy), regional, or metastatic disease, or death due to any cause
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CAN-2409 podawany jest w trakcie
wizyty ambulatoryjnej

\'\

N

Standard urologic injection procedure CAN-2409 biodistribution analysis

Bladder

Prostate

rdwnomierne rozmieszczenie w catym
narzgdzie po 4 wstrzyknieciach wirusa (0,5 ml)
w kazdy kwadrant prostaty

L 4

»  Zastrzyk pod kontrolg USG (przezodbytniczy lub przez krocze)
» Catkowita objetos¢ 2 ml, po 0,5 ml w kazdym z 4 kwadrantow
prostaty, z uzyciem igty 10-22 G
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CAN-2409 w skojarzeniu z radioterapig +/- ADT
byto ogolnie dobrze tolerowane.

\
LN -
Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem (>5% w obu grupach)
hills 160(33.4) 20 (8.6) 180 (25.3)
* Dreszcze, goraczka, objawy grypopodobne byty zazwyczaj influenza-like illness 146(30.5) 32(13.8) 178 (25.0)
tagodne do umiarkowanych i ustepowaty samoistnie.
Fever 120(25.1) 9(3.9) 129(18.1)
« Czestosc¢ powaznych dziatan niepozadanych (SAE) zwigzanych  [ratigue 87(18.2) 35(15.1) 122(17.2)
z leczeniem byta nizsza w grupie CAN-2409: :
v 1.7% w CAN-2409 + SoC Urinary frequency 58(12.1) 34 (14.7) 92 (12.9)
v 2,2% w placebo + SoC Nausea 33(171.1) 19 (8.2) 72(10.1)
» (Ogolna czestos¢ SAE byta nizsza w grupie CAN-2409:
Y 5.8% w CAN-2409 + S0C Headache 45(9.4) 12(5.2) 57 (8.0)
v 7,3% w placebo + SoC Diarrhoea 30(6.3) 18(7.8) 48 (6.8)
« Czestosc¢ przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych .
Mal 28 (5.8 (22 33 (4.6
byta nizsza w grupie CAN-2409: i 28 el G
v 5.4% w CAN-2409 + SoC Vomiting 26 (5.4) 3(1.3) 29 (4.1)
¥ 6,0% w placebo + SoC Urinary urgency 19 (4.0) 16 (6.9) 35 (4.9)
Urinary tract pain 18(3.8) 14 (6.0) 32 (4.5)
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e CAN-2409 istotnie poprawia przezycie wolne od nawrotu choroby (DFS) u pacjentow
Z nowo rozpoznanym rakiem prostaty o posrednim lub wysokim ryzyku

1.001

Arm =8= CAN2409+Prodrug =8~ Placebo+Prodrug

0.754

0.50 4 S - o i | < s | i e i i

s o
b
i
i o]
s o]

Disease free Survival Probability

o254 | Hazard ratio (95% CI): 0.70
(0.52, 0.94), P=0.0155

Median follow-up 50.3 months
(C1 45.37, 51.29)

0.001

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120 126 132 138 144
Time since randomization (months)

CAN-2409 results in 30% improvement in DFS (includes death from any cause) compared with SoC (ITT) n=745)
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CAN-2409 istotnie poprawia przezycie wolne od nawrotu choroby (DFS)

Disease free Survival Probability

specyficzne dla raka prostaty.

Arm =8- CAN2409+Prodrug =8~ Placebo+Prodrug

-------------------------------------------------------------------------

Hazard ratio (95% CI): 0.62 (0.44, 0.87)
P=0.0046

3 42 48 - 60 £ F s a (ar ] -';:- : 102 1 "'-r 114 120 126 1
Time since randomization (months)

Highly significant 38% reduction in risk for prostate cancer recurrence or

prostate cancer-related death (ITT, N=745)
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Wyniki

[_ W poréwnaniu ze standardowym leczeniem, dodanie CAN-2409:

v’ Istotnie zmniejszyto ryzyko nawrotu choroby lub zgonu o 30% (HR 0,70; p = 0,0155)

v Istotnie zmniejszyto ryzyko nawrotu raka prostaty lub zgonu z powodu raka prostaty o 38% (HR 0,62; p
= 0,0046)

v Istotnie zwiekszyto odsetek pacjentéw osiggajacych nadir PSA < 0,2 ng/ml (67,1% vs. 58,6%; p =
0,0164)

v Istotnie poprawito odsetek catkowitej odpowiedzi patologicznej w biopsjach po 2 latach (80,4% vs.
63,6%; p = 0,0015)

L CAN-2409 byt na ogo6t dobrze tolerowany

CAN-2409 moze by¢ nowym przetomowym podejsciem terapeutycznym
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ABSTRAKT 5013

Docetaksel w skojarzeniu z terapig deprywacji androgenow i radioterapig
w raku prostaty o wysokim ryzyku, ograniczonym do narzadu:
metaanaliza ICECaP oparta na indywidualnych danych z
randomizowanych badan kontrolnych

Praful Ravi, Lucia Kwak, Wanling Xie, Anthony D’Amico, James Dignam, Karim Fizazi,

Nicholas James, Gwanael Le Teuff, Paul Nguyen, Howard Sandler, Oliver Sartor, Matthew
Sydes, Christopher Sweeney

Assistant Professor, Dana-Farber Cancer Institute, Boston

2025 ASC\D m v: Praful Ravi, MB BChir MRCP ‘9l @prafulravil ASCO s=susy
] ST aaxn required bor s comtiec] peTrRisomasm g EMDWLERGE COMOUERS CAMCER




Wstep

v'Radioterapia (RT) + ADT to standard leczenia raka prostaty o wysokim
ryzyku

» Dodanie abirateronu (2 lata) RT + ADT poprawia przezycie catkowite (OS) u
pacjentow o bardzo wysokim ryzyku (2 z nastepujgcych: Gleason 28, PSA >40, cT3-4
lub cN1).

v'Brak ustalonej roli dla dodania docetakselu do RT + ADT
v'Wyniki randomizowanych badan sg niejednoznaczne.

v"Wczesniejsze analizy ICECaP pokazaly, ze pacjenci z 2—3 czynnikami
ryzyka (Gleason 28, PSA >20, cT3-4 i/lub cN1) majg najgorsze wyniki °
leczenia RT + ADT (5-letnie MFS <80%). ‘0

i




Cel badania

v Metaanaliza oceniajgcg role docetakselu w skojarzeniu z RT i ADT u
pacjentow z rakiem gruczotu krokowego ograniczonym do narzgadu z grupy
wysokiego ryzyka (HRLPC, high-risk lokalized prostate cancer).

v Okresli¢, czy pacjenci z chorobg o najwyzszym ryzyku nawrotu mogg odniesé
korzys¢ z docetakselu.




Schemat

RT + ADT +/- docetaxel trials available in
ICECaP repository

« HRLPC patients (i.e. any of Gleason 28,
PSA >20, cT3-4, cN1)
4 eligible trials: GETUG-12,' RTOG-0521,°
DFCI 05-043,> STAMPEDE Arm C%)

ICECAP risk definitions®
= High: 1 risk-factor
» Very-high: 2-3 risk factors and/or cN1

2025 ASCO m earsimrnoav: Praful Ravi, MB BChir MRCP Eprafulravil

Primary outcome measures:
MFS (distant metastasis or death)
0S

EFS (biochemical failure + locoregional recurrence + MFS)

TTM non-prostate deaths considered as a
PCSM | competing risk

Multivariable Cox proportional hazards

regression to estimate hazard ratio (HR) for

MFS, EFS and OS

* Fine and Gray model used for PCSM and TTM to
estimate subhazard ratio (sHR)

Models stratified by year of randomization and

adjusted for age and ECOG PS




Charakterystyka pacjentow

@\(

High risk  Very high risk High risk  Very high risk

N 1690 636 1054 N 1690 636 1054
Year of randomization
2002-2004 121 (7%) 57 (3%) 64 (6%)
2005-2008 889 (53%) 421 (68%) 468 (44%)
2009-2011 468 (28%) 135 (21%) 333 (32%)
20122015 212 (13%) 23 (4%) 189 (18%) 340 (20%)  192(30%) 148 (14%)
Age at randomization, years, median 65 (60-71] 66 [60-72] 65 [60-70] < 924 (35%) 164 (26%) 760 (72%)
[IQR] Clinical T stage

<65 770 (46%) 273 (43%) 497 (47%) T1Tx 174 (10%) 118 (19%) 56 (5%)

PSA at randomization, ng/mL, median 22 5[10.0- 11.4 [7.0- 33.917.2-
47.9] 21.1] 66.6]

426 (25%) 280 (44%) 146 (14%)

65-74 753 (45%) 288 (45%) 465 (44%) 539 (32%) 412 (65%) 127 (12%)

=75 167 I[1 D%} 75 {120.-'5] 92 [Q%] a77 {55%} 106 {1?%} 871 [83%}
ECOG perfnnnam:e status

0 1524 (90%) 599 (94%) 925 (88%)

1-2 166 (10%) 37 (6%) 129 (12%)
Gleason score

891 (53%)  210(49%) 581 (55%)
154 (3%) : 154 (15%)
Unknown 645 (38%)  326(51%) 319 (30%)

B 64 (4%) 41 (8%) 23 (2%)
7 431 (26%) 229 (36%) 202 (19%) ADT duration

8-10 1192 (71%) 366 (58%) 826 (78%) Short-temn 246 (15%) 148 (23%) 98 (9%)
Unknown 3 (<1%) - 3 (<1%) Long-term 1444 (85%) 488 (77%) 956 (91%)
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Przezycie i skumulowana czestos¢ wystepowania

4 —— 1.00 —— 004 -~
MES "~ 0s w0 EFS '™ o
SOC+docelaxel iy, S SOC+docetaxel SOC+docelaed
E‘ 0804 0.80 ~ T _ 0,80
£ 3 B — 2
3 3y = e E
- 0,60 e c 0.60 o 3 060
ax - = w
= =y o) ! ]
& ¥ s 2 e
] 0404 o 0.40 5 : 0.40 e —
Z HR=0.89 (0.76-1.05) g HR=0.88 (0.74-1.05) ‘E, —
i}
g - 0201 5 HR=0.87 (0.76-0.99)
o nn—l Log-rank P: 0.081 I p.004 Log-rank P: 0 105' 0004 Log-rank P: 0.025
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Cumulative incidence of metasiasis

Gray's P: 0,011
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Metastasis-Free Survival (MFS), Overall Survival (OS), Event-Free Survival (EFS)
Prostate Cancer—Specific Mortality (PCSM), Time to Metastasis (TTM)




Wyniki w zaleznosci od grup ryzyka

# events/# Hazard Ratio* P for

Qutcome patients (95%: CI) Interaction

High risk 212/636 0.97 (0.74

Very high risk  426/1054 0.87 (0.71

High risk 1750636 0.95 (0.70

Very high risk 3161054 0.86 (0.68

High risk 317636 0.83 (0.75

Wery high risk 599/1054 0.84 (0.71

High risk 54/636 0.73 (0.43

Wery high risk 15011054 0.70 (0.50

High risk 104/636 0.92 (0.62

Very high risk 2971054 0.86 (0.68
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S-letnie wyniki wedtug grup ryzyka

5-year rate, % (95% CI)

SoC

SoC + docetaxel

High risk

87 (82-90)

90 (86-93)

Very high risk

74 (71-78)

80 (76-83)

High risk

90 (86-93)

93 (90-96)

Very high risk

84 (80-86)

89 (86-92)

High risk

74 (69-79)

75 (69-79)

Very high risk

58 (54-61)

65 (61-70)

High risk
Very high risk

4 (2-7)

8 (6-11)

2(1-5)
5 (3-7)

High risk

8 (5-11)

6 (4-10)

Very high risk

19 (16-22)

16 (12-19)
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Podsumowanie

* Dodanie docetakselu do RT i ADT u pacjentow z HRLPC nie przyniosto
istotnej poprawy MFS i OS.

» Pojawity sie dowody na potencjalnie wiekszg korzys¢ z docetakselu u
pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem, ale analiza interakcji miedzy

grupami ryzyka nie byta istotna statystycznie.




ABSTRAKT LBA5006

Badanie fazy 3 AMPLITUDE: Niraparib | octan
abirateronu z prednizonem u pacjentow z przerzutowym
rakiem prostaty wrazliwym na kastracje, z mutacjami w

genach naprawy rekombinacji homologicznej

Gerhardt Attard’, Neeraj Agarwal?, Julie N Graff*# Shahneen Sandhu®, Eleni Efstathiou®, Mustafa Ozguroglu?,

Andrea J Pereira de Santana Gomes®, Karina Vianna®, Hong Luo'®, Heather H Cheng'"'2, Won Kim'2, Carly R Varela',
Daneen Schaeffer'®, Shiva Dibaj'®, Susan Li'%, Fei Shen'4, Suneel D Mundle'é, David Olmos'’, Kim N Chi'é,

Dana E Rathkopf'®, on behalf of the AMPLITUDE investigators
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Wstep

v Dodanie ARPI do ADT % docetakselu jest standardem leczenia w mCSPC.

v Niraparib, inhibitor PARP-1/2, jest zatwierdzony w potgczeniu z octanem abirateronu i prednizonem u
pacjentow z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem prostaty z mutacjg BRCA.

v" W badaniu fazy 1b nie wykryto interakcji lek-lek miedzy niraparibem a AAP.

v Badanie AMPLITUDE zostato przeprowadzone w celu oceny niraparibu w potgczeniu z AAP u pacjentéw
z mCSPC z mutacjami w genach naprawy rekombinacji homologicznej (HRRm).
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Badanie AMPLITUDE: randomizowane, podwajnie zaslepione, kontrolowane placebo
badanie u pacjentow z mCSPC z mutacjami w genach naprawy rekombinacji homologicznej

Pierwsza i ostateczna analiza rPFS oraz pierwsza analiza posrednia czasu do progresji objawowej
I przezycia catkowitego. Mediana czasu obserwaciji: 30,8 miesigca.

Kevy inclusion criteria:
* mCSPC?2

Nira (200 mg QD)
+

« Alteration in 21 HRR eligible gene: AAP (1000 mg QD + 5 mg QD)
BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDK12 +
: ' : : Primary end point
ADT
CHEK2, FANCA, PALB2 RAD51B, + rPFS by investigator review

RADS4L* Randomized (n=348)
« ECOGPS 0-2 . 1:1

Key exclusion criteria: (N=696) PBO Key secondary end points

« Any prior * « Time to symptomatic progression

« ARPI other than AAP A;T « Safety
Prior allowed treatments in mCSPC: o
(n=348)
« ADT <6 months

* Docetaxel <6 cycles + BRCA2vs CDK12 s all other alterations
* AAP =45 days » Prior docetaxel (yes vs no)
 Palliative RT + Disease volume (high vs low)

Stratification factors: Clinical data cutoff: January 7, 2025

*Patients with lymph node—only disease are not eligble. *"HRR gene panel was fied prior to inal inttiation based on MAGMNITUDE tral and external dala from the published literature. 9Last dose <3 months prior to randomezation
ECOG PS5, Eastern Cooperative Oncology Group performance status, Nira, nirapanb;, 05, overall survival, PBO, placebo; RT, radsotherapy; QD, once daily.
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Gtowny punkt koncowy: rPFS

HRRm (ITT)

3

PEO + AAP median: 26.0 mo ; i FBO + AAP median: 29.5 mo
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HR = 0.52 (95% CI, 0.37-0.72) HR = 0.63 (95% CI, 0.48-0.80)
p=<0.0001 p=0.0001

24 36 42 LF] 0 B : 18 24 30
Time (manths) Mo, at sk Time (months)

[l EE : ra J I 1 g 4 3
e r = o | - J L i L Vi by L Lid

AMPLITUDE met the primary end point: Nira + AAP significantly reduced the risk of
radiographic progression? or death by 48% in BRCAm group and by 37% in HRRm population

I raview IFF S oimprosement by binced independent central review was as Brper HE = 0051 (55% O, 0037-077) for B CAm growp and 061 (35% O, 0 470 M) Tor HECHm goup
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Czas do objawowej progresji

BRCAm HRRm (ITT)
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| HR = 0.44 (95% CI, 0.29-0.68) HR = 0.50 (95% CI, 0.36-0.69)
p=0.0001 | p= 0.0001
24 0 4 48 " B 2 18

Mo. at risk Time (months) Time (manths)

PEO + AAP 196

Nira + AAP significantly reduced the risk of symptomatic progression
by 56% in BRCAm group and by 50% in HRRm population i ®
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Przezycie catkowite (pierwsza analiza posrednia)

BRCAm HRRm (ITT)

Nira + AAP median: NE o ~ . Mira + AAP median: NE
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HR = 0.75 (95% CI, 0.51-1.11) HR = 0.79 (95% CI, 0.59-1.04)
p=0.15 .| p=0.10

24 30 . : 0 i} 18 24
Time (rmonths) Mo. at risk Tirme (months)
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218

0 PBO+AAP 348 34 4 219

This first interim analysis (=50% of total needed events) estimates show Nira + AAP
reduced risk of death by 25% in BRCAm group and by 21% in HRRm population

i ol 05 wat conduched when 190 palienls had ded (ol a taigsl of 329, an nfomation fraction of 50%), B85 of 348 (24% )i the Mra « AAP am and 108 of 3
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Bezpieczenstwo

Safety population, n (%)

TEAEs
Treatment-related TEAEsP
Grade 3 or 4 TEAEs
Treatment-related grade 3 or 4 TEAEs
SAEs
_Treatment-related SAEs
[ TEAEs Ieéﬂihg to treatment discontinuation®
TEAESs leading to dose reduction
TEAEs leading to death®

Nira + AAP

(n=347)2
346 (>99)
309 (89)

PBO + AAP
(n=348)
341 (98)
257 (74)

261 (75)

205 (59)

193 (56)
136 (39)
44 (13)

105 (30)
96 (28)
11 (3)

519 (15)

36 (10)

76 (22)
14" (4)

24 (7)
7(2)

<5% increase in rate of discontinuation due to toxicity of Nira + AAP versus PBO + AAP

[ ban ol Fealrmenl was 253 moaths 5 the Mia +« APP anm and 72 5 months @ e PED + APP am
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Bezpieczenstwo

Nira + AAP PBO + AAP
Selected categories of TEAEs of interest, n (%) (n=347) (n=348)
All grades Gradez23  Allgrades  Grade 23

Patients with 21 AE of interest 306 (88) 217 (63) 261 (75) 132 (38)

| Anemia 83 (24) 16 (5)

Neutropenia 76 (22) 33 (10 28 (8) 7(2)
Thrombocytopenia 66 (19) 24 (7) 20 (6) 1 (<1)
MDS 1(<1) 1(<1) 0 0

Hematologic

Hypertension 155 (45) 93 (27) 113 (33) 64 (18)
Cardiovascular Arrhythmia 68 (20) 19 (5) 28 (8) 11 (3)
Cardiac failure 20 (6) 9(3) 6 (2) 4 (1)
Other Hypokalemia 92 (27) 40 (12) 70 (20) 38 (11)
Hepatotoxicity 46 (13) 8 (2) 71 (20) 19 (5)
Other common AEs of any grade: constipation (35% vs 16%), nausea (31% vs 14%), fatigue (26% vs 18%),
and arthralgia (21% vs 21%) in the Nira +AAP vs placebo + AAP arms, respectively
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Podsumowanie

v Badanie AMPLITUDE osiggneto gtéwny punkt koncowy (rPFS), z najwiekszg korzyscig u pacjentéw z mutacjami BRCA.

v' Poprawa rPFS jest poparta istotnym statystycznie wydluzeniem czasu do progresji objawowej oraz trendem w kierunku
poprawy OS.

v" Profil bezpieczenstwa potgczenia niraparibu z AAP byt zgodny z tym obserwowanym wczes$niej w badaniu
MAGNITUDE," nieco wiecej dziatan niepozgdanych stopnia 3/4, ale przerwania leczenia z powodu toksycznosci byty

tylko o ~5% czestsze niz w grupie placebo.

Badanie AMPLITUDE wspiera wczesne testowanie genowe oraz stosowanie niraparibu z AAP jako nowej opcji

terapeutycznej dla pacjentéw z mCSPC i mutacjami w genach HRR.

1. Chi KN. J Clin Oncol. 2023;41:3339-3351.
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ABSTRAKT 5019

Analiza eksploracyjna zmian w genach naprawy

rekombinacji homologiczne] wedtug podgrup oraz

mozliwe powigzania ze skutecznoscig leczenia w
populacji z deficytem HRR w badaniu TALAPRO-2

Stefanie Zschabitz,' Karim Fizazi,? Nobuaki Matsubara,® A. Douglas Laird,* Arun A. Azad,® Neal D. Shore,®
Consuelo Buttigliero,” Cezary Szczylik, 22 André P. Fay,'® Joan Carles," Robert J. Jones,'? Eric Voog,'® Fong Wang,*

Ugo De Giorgi,' Steven M. Yip,'® Diana Hubbard,'® Xun Lin,"” Matko Kalac,'® Neeraj Agarwal'®
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School of Medicine, Calg
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N

W badaniu TALAPRO-2 fazy 3 z dwiema kohortami, dodanie talazoparybu do enzalutamidu istotnie
poprawito rPFS i OS w poréwnaniu z samym enzalutamidem u pacjentéw z mCRPC, niezaleznie
od statusu HRRm.

Populacja pacjentow Talazoparyb + enzalutamid Pierwszorzedowy punkt koricowy

+ 1L mCRPC (N = 402) * rPFS na podstawie BICR

*+ ECOGOIlub1

+ Ciagle leczenie z zastosowaniem
deprywacji androgenowej

Najwazniejszy drugorzedowy punkt koncowy
*  0S (z zastosowaniem ochrony przed btedem pierwszego

Czynniki stratyfikacji —— 1:1  (N=805) rodzaju)

+  \Wczesniejsze stosowanie abirateronu® Inne drugorzedowe punkty koricowe
lub docetakselu w leczeniu CSPC *  (Czas do chemioterapii cytotoksyczne]
(tak w por. z nie) *  DFS2

*  ORR

Sekwencyjne wigczanie do udziatu w dwich kohortach:
Pacjenci niepoddani selekcji (kohorta 1),
N =805
|

*  Rezultaty leczenia w ocenie pacjenta

*  Bezpieczenstwo stosowania

—

Probki oceniane prospektywnie pod katem zmian w genach HRR

Brak niedoboru (ATM, ATR, BRCA1, BRCA2, CDK12, CHEK2, FANCA, NBN, MLH1, MRE11A, PALB2, RAD5IC) z wykorzystaniem

lub status nieznany

n =636 oznaczenia FoundationOne/FoundationOne"CDx i FoundationOne®Liguid CDx
Y ) DCO1: 16 sierpnia 2022 r. DCO2: 28 marca 2023 r. DCO3: 3 wrzesnia 2024 1. .
rPFS (analiza pierwszorzedowa) 05 (analiza czastkowa) 05 (analiza koricowa), obecnie
Tylko HRRm (kohorta 2), N = 399 .
v Ramy czasowe analizy:
(populacja niepoddana selekcji)
Orteronel w ramach waeﬁnlmszego leczenia otrzymywalo po dwdch pacjentow w kazdej grupie terapeutycznej w kohorcie 1 oraz po jednym pacjencie w kazdej grupie terapeutyoznej w kohorcie 2. ® Tylko kohorta niepoddana selekeji. BICR — zna centralna ocena z i ia (ang. blinded i dent central review); CSPC — rak gruczolu krokowego wrazliwy na kastracie (ang. castration-sensitive prostate cancer); ECOG — Wschodnia

Grupa (ang. Eastern C: Oncology Group); DCO — data odcigoia danych (ang. data cutoff);, HRR — naprawa przez (ang. repair); HRRm — mutacja w genach naprawy przez iczna (ang. jon repair mutation); MCRPC — przerzutowy rak gruczolu krokowego oporny na kastracie (ang. metastatic castration-resistant prostate
cancer); ORR — wskazmk obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate); OS — calkowity czas przezycia (ang. overall survival), PFS2 — czas do drugiej progresji choroby lub zgonu.




Metoda

v Panel 12 genéw HRR (HRR12; oparty na FoundationOne® CDx i FoundationOne® Liquid

CDx)
ATM, ATR, BRCA1, BRCA2, CDK12, CHEK2, FANCA, NBN, MLH1, MRE11A, PALB2, RAD51C

v 92% pacjentéw miato co najmniej jedng zmiane genetyczng w szesciu wybranych
genach

v’ Data odciecia danych: 3 wrzesnia 2024 r. (moment kohcowej analizy przezycia catkowitego
— 0OS).

**ctDNA = circulating tumor DNA; HRR = homologous recombination repair.
1.Fallah J, et al. J Clin Oncol. 2024;42:1687-1698.**
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Przezycie wolne od progresji radiologicznej

Talazoparib  Placebo Talazoparib Placebo
+ Enzalutamide + Enzalutamide
Events/N Median, mo HR (95% CI)

All HRRm 88/198 126/197 30.7 123 0.47 (0.36-0.62)

ATM 26145 22138 30.4 18.3 0.66 (0.37-1.18)
49 6/11 NR 123 0.40 (0.11-1.50)

5073 NR 109 0.25 (0.15-0.42)

24/37 138 0.36 (0.18-0.70)

22134 18.3 0.64 (0.34-1.22)

718 8.3 [—— 0.37 (0.11-1.28)

0.01 0.1 10

L ] .

Favors talazoparib plus enzalutamide Favors placebo plus enzalutamide

ata culol? Sepdembsr 3 2024

Lised all avadabls tumoe and presoreeningscressning of DA chudmg recoeds oeneraded after rancomaion. Thea remaining HRE12 oenes coukd not B meanngiuly assessed des fo low maiadonal prevakance
[ A et Anakyses e chickesd paiees fi I rrng BRUCAT xS, and HRCAT gens anadyses arciced pafents wilh co-noourneg SRUAS alteralions

HE was barsesd on &n unsiratfed Lo mepded with ealmend a5 the only covanadc

MR =l Feskdhed

2025 ASCD #ASCO25 enpsinmioar: Dr Stefanie Zschabit

Irparishor o propery of e g end ASGT e reoured o e




Przezycie catkowite

Talazoparib  Placebo Talazoparib Placebo
+ Enzalutamide + Enzalutamide
Events/N Median, mo HR {35% CI)

All HRRm 82/198 125187 45.1 0.8 0.60 (0.46-0.78)

ATM 20145 21/38 45.1 39.5 0.70 (0.38-1.29)
BRCAT 419 B/11 37.8 2.1 0.55 (0.15-1.95)

BRCAZ 5073 NR 28.5 0.47 (0.29-0.76)

e
CDK12 30/37 228 e 0.41 (0.23-0.74)

CHEK2 19134 39.5 0.96 (0.51-1.81)
PALB2 &g 19.6 T 0.43 (0.13-1.44)

0.01 0.1 1 10

* = —

Favors talazoparib plus enzalutamide Favors placebo plus enzalutamide
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Odsetek obiektywnych odpowiedzi

Talazoparib Placebo
+ Enzalutamide Odds Ratio
Events/N* (95% Cl)
All HRRm S0/72 25/64

3.55 (1.65-7.68)
6.00 (0.76-52.63)
3.00 (0.08-235.00)
14,07 (2.88-87.70)
6.13 (0.62-81.11)
1.52 {0.18-14.06)

0.33 (0.00-12.69)

100 80 60 40 20 0 20 40 60 80 100
Patlents, %

B Talazoparib plus enzalutamide M Placebo plus enzalutamide
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Podsumowanie

v"Wykazano korzys¢ z leczenia talazoparybem z enzalutamidem w poréwnaniu z
placebo z enzalutamidem w kilku podgrupach gendéw sposrod szesciu
przedstawionych (zmiana w co najmniej jednym z 6 genow u 92% populacji HRRm).

v'Najsilniejszy efekt zaobserwowano dla BRCA1/2, PALB2 i CDK12.

v’ Ta retrospektywna analiza eksploracyjna ma jedynie charakter generowania hipotez.

v Ograniczenia obejmujg m.in. podwodjne liczenie pacjentdéw z mutacjami w kilku
genach innych niz BRCA.

v"Wyniki wspierajg koncepcje, ze podwojna blokada PARP i inhibitora receptora
androgenowego wydtuza skutecznosc¢ leczenia nie tylko w mutacjach BRACA.
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ABSTRAKT 5008

C3NIRA:

Randomizowane badanie fazy Il: indukcja karboplatyna—
kabazytaksel—cetrelimab, a nastepnie leczenie podtrzymujgce
niraparybem z lub bez cetrelimabu u pacjentow
Z agresywnym wariantem raka prostaty (AVPC)

Ana Aparicio, Rebecca S. Tidwell, Sreyashi Basu, Zhong He, Amado J. Zurita, Bilal A. Siddiqui, Sumit K. Subudhi,
Paul G. Corn, Craig A. Kovitz, Bagi Jana, Andrew W. Hahn, Omar Alhalabi, Rahul Sheth, Jessica Deinert,
Christopher J. Logothetis, Rama Soundararajan, Timothy C. Thompson, Padmanee Sharma, Patrick G. Pilié.
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Agresywny wariant raka prostaty, androgenowo - niezalezny
Kryteria AVPC (Aggressive Variant Prostate Cancer)

20%

o rak drobnokomorkowy

o przerzuty wytgcznie do narzgdow trzewnych

o lityczne przerzuty do kosci

o duza masa weztowa lub w gruczole krokowym

o niskie PSA w stosunku do objetosci guza

o podwyzszony poziom CEA lub LDH w surowicy
o pierwotna opornosc na kastracje

o wspotwystepowanie defektow TP53, RB1, PTEN
o progresja wedtug RECIST przy PSA <1 ng/mL




Hipoteza

v" W nowotworach podobnych do agresywnego wariantu raka prostaty
(np. drobnokomorkowy rak ptuca, potrojnie ujemny rak piersi) badania
wykazaty, ze dodanie inhibitora PD-1 do chemioterapii opartej na
platynie przynosi korzysci

v’ Zatlozono, ze dodanie inhibitora PD-1

« Zwiekszy odpowiedz immunologiczng przeciwnowotworowg
« Zwiekszy odsetek odpowiedzi na chemioterapie,

« Wydtuzy czas trwania odpowiedzi podczas leczenia podtrzymujgcego inhibitorem
PARP.
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Schemat badania C3NIRA

Key Eligibility: WETOA0RS2A0
+ ECOG 0-2 =120 CARBOPLATIN + CABAZITAXEL
+ mMCRPC q21 days on cycles 1-6

= 1 AVPC CrH'_E-ria " EEEssse EESssees IS S E—

No prior carboplatin,
cabazitaxel or PARPi
Adequate organ function

CETRELIMAB (axPD1)
q21 days on cycles 2-6

A A

TUMOR TUMOR
BIOPSY 1 BIOPSY 2
PRIMARY OBJECTIVES:

11

prior chemotherapy

\. n=44

Deess NIRAPARIB

q28 days on cycles 7 — progression

NIRAPARIB + CETRELIMAB
q28 days on cycles 7 — progression

b

TUMOR
BIOPSY 3

* Progression free survival from randomization
« Change in intratumoral CD3+ cells with the addition of aPD1

STATISTICAL DESIGN
HR of 0.53

1-sided 5% significance level, 80% power
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Cetrelimab poprawit PFS i OS u pacjentow z AVPC
otrzymujgcych leczenie podtrzymujgce niraparybem po indukcji
karboplatyng, kabazytakselem i cetrelimabem.

>~ -
mPFS (months) FROM RANDOMIZATION mOS (months) FROM RANDOMIZATION
Niraparib +Cetrelimab: 8.8 (3.7, 15.2) ‘o0 Niraparib +Cetrelimab: 24.3 (9.5, 40.3)
1.00 1 il ' .
Niraparib: 3.3 (2.8, 6.7) Niraparib: 10.2 (6.4, 19.7)
— HR 0.50 (90%ClI: 0.30, 0.82), p=0.02 0.75- HR 0.51 (90%CI: 0.29, 0.89), p=0.04
c 1 c
e o
£ =
) 2 a
2 0.501 o 0.501
o o
7] 0]
- ]
0.251 0.25
U.GU I I I 1 I I 1 G.GD T I T I T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 0 6 12 18 24 30 36 42
Months from randomization Months from randomization
Number at risk Mumber at risk
N+C 30 15 12 6 4 2 2 0 N+C 30 25 15 10 8 3 3 0
N 30 10 3 2 1 0 0 0 N 30 21 11 8 2 1 0 0
: eresenten By: Ana Aparicio, MD . AMEICAN SOCITY Of
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Toksycznosc leczenia w fazie indukg;ji

a\
Adverse event Grade <2 Adverse event Grade 23
Patients with highest grade <2 AEs 64 Patients with grade=3 AE§ 45
Anemia 48 Anemia 21
Fatigue 41 Febrile neutropenia 5
Nausea 43 Lymphocyte count decreased 4
Platelet count decreased 36 Platelet count decreased 3
Diarrhea 38 Hypokalemia 3
Dizziness 22 Fatigue 2
Lymphocyte count decreased 17 Colitis 2
Anorexia 19 Sepsis 2 (Grade 5)
Dyspnea 17
Vomiting 15 :
: HLH likely secondary to EBV 1
Hyponatremia 15 4 : S
. Diabetic ketoacidosis 1
White blood cell decreased 12 = %
Constipation 12 Myocarditis/myositis 1
Diverticulitis with perforation 1
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e
@ Toksycznosc leczenia w fazie leczenia podtrzymujgcego
Adverse event, n N ¥ade EEN_'_C Adverse event, n N rage 23N+C
Patients with highest grade <2 AEs 13 20 Patients with highest grade=3 AEs 12 16
Platelet count decreased 1" 18 Anemia 3 o
Anemia 8 9 Hypertension 2 0
Neutrophil count decreased 6 g Lymphocyte count decreased 1 < |
Lymphocyte count decreased 6 5 Platelet count decreased 1 2
Hyponatremia 4 9 Neutrophil count decreased 0 )
White blood cell decreased ) 9 Acute myelogenous leukemia 0 1
Arthralgia 5 9
Creatinine increased 6 7
Nausea 53 8
Constipation 6 6
Fatigue 2 6
AST increased 4 8
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Podsumowanie

v Kryteria Aggressive Variant Prostate Cancer (AVPC) stanowi podstawe
do opracowywania skutecznych terapii dla klinicznie istotnych podtypow

raka prostaty.

v' Czes¢ pacjentow odnosi korzysci z dodania inhibitora PD-1 do

chemioterapii i leczenia podtrzymujgcego inhibitorem PARP

v' Ta strategia leczenia wigze sie z wysokim ryzykiem toksycznosci,

dlatego istotna jest selekcja pacjentow
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% Klonalna hematopoeza (CH) u pacjentéw z przerzutowym,

opornym na kastracje rakiem prostaty (mMCRPC) otrzymujgcych
""Lu-PSMA-617 lub kabazytaksel: analiza post-hoc badania

fazy Il (TheraP, ANZUP 1603, NCT03392428).

Asli D Munzur!, Cameron Herberts!, Edmond M KwanZ, Louise Emmett?, Shahneen Sandhu4, James P
Buteau*, Amir Iravani*, Anthony M Joshua?®, Roslyn J Francis®, Sze-Ting Lee®, Andrew M Scotté, Andrew J
Martin”, Martin R Stockler®, Alison Y Zhang?®, Scott Williams*, Jack VW Bacon', Arun A Azad*, lan D
Davis?, Michael S Hofman*, Alexander W Wyatt', on behalf of the TheraP Trial Investigators and the
Australian and New Zealand Urogenital and Prostate Cancer Trials Group (ANZUP)

“ancouver Prostate Centre, Monash University and Eastern Health, 35t Vincent's Hospital, *Peter MacCallum Cancer Centre, °Sir Charles Gairdner Hospital,
SAustin Health / OMJCRI, "The University of Queensland, *NHMRC Clinical Trials Centre, University of Sydney

Presented by: Asli Munzur, PhD Candidate
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Klonalna hematopoeza

HSCs Genotoxic
= - - Clanal Stress
L] L L -
@ ® ® :
PPMID ' PPMID
e : PPMID i
”;_-: L L] L Activity ' Activity Activity
& mutations . @ L ] L] v :PP«IHD
4 134
Embryogenests \.\‘. it — Y Leemin
™ o4 ® Activity
L] ® L
(=)
L L ] L] Geatr
Wher consequences
Stem Cell Pool Pre-malignant
Age - Expansion
Jaiswal et al 2019, Science. Adapted from Weeks and Ebert 2023, Blood.

v" CH (klonalna hematopoeza) moze by¢ prekursorem nowotworéw hematologicznych u
pacjentow leczonych z powodu guzow litych.

v' Ekspozycja szpiku na czynniki zewnetrzne, np. promieniowanie lub leki uszkadzajace

DNA, moze sprzyjac¢ klonalnemu rozrostowi mutacji w genach DDR (zwtaszcza PPM1D)
| potencjalnie zwiekszac ryzyko pdzniejszych nowotworow krwi.
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Hipoteza

v "7Lu-PSMA-617 jest nowym standardem leczenia w mCRPC.

v Ekspozycja na promieniowanie w innych nowotworach litych moze przyspiesza¢ rozwoj klonalne;
hematopoezy'?

v Opisy przypadkéw potwierdzajg wystepowanie biataczki i MDS po zastosowaniu "’Lu-PSMA-6173
oraz ""Lu-DOTA-TATE*

v Zwigzek miedzy CH a """Lu-PSMA-617 w mCRPC pozostaje niejasny.

» Postawiono hipoteze, ze ""Lu-PSMA-617 powoduje wzrost CH w porownaniu do alternatywnego
Standardu opieki, jakim jest chemioterapia kabazytakselem.

» Hipoteze te zweryfikowano w badaniu TheraP (ANZUP 1603, NCT03392428): randomizowanym
badaniu fazy |l porownujgcym ""Lu-PSMA-617 z kabazytakselem u pacjentéw z mCRPC, u ktérych
doszto do progresji po chemioterapii docetakselem.® ®

1. Crants et al 2025, 2. Nead et al 2024, 3. Eifer et al 2025, 4. Bergsma et al 2018, 5. Hofman et al 2021, 6. Hofman et al 2024

2025 ASCO - presenteD av: Asli Munzur, PhD Candidate
-"-_.'\,"-.._\_.."1_ ML | "‘.:’_ #ASCDEE Presenlaaon = progerty of e mdbod @t &S50 Permssan ieqgins

e corbe




-
Sekwencjonowanie na poczagtku badania i w momencie
. progresji w badaniu TheraP (ANZUP 1603)
ANZUP
BASELINE PROGRESSION ”g;::::{':uf:;g:;d
% 8 & Plasma cfDNA Custom [ F’I;asrna CfESA
Progressive mORPC! @ (TTLulLu-PSMABI7| (800 ol B< W@& ’ EC- Y
: Docetaxel-refracto : R bicinformatics  TP53 : e
 Pror ARPI permited Cabazitaxel | patems  paienis () LetkootoDNA e A oo

v’ Zastosowano dedykowany panel ukierunkowanego sekwencjonowania DNA do charakterystyki
CH w prébkach krwi.

v Mutacje CH musialy by¢ wykryte zaréwno w wolno krgzgcym DNA osocza (ctDNA), jak i w DNA
leukocytow, z czestoscig =20,25%.

v Celem byto zbadanie klonalnej hematopoezy indukowanej leczeniem i poréwnanie jej z
profilem wyjsciowym.
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e Klonalna hematopoeza byta obecna w obu grupach
na poczatku badania

\ .
) \
1004 NS ns ns p
=
= W= " esus
75 B LuPSMA .
E B Cabazitaxel I 80 ¢ CH 0.25%-2%
2 &) I
— £ L] L]
8 50 1 Al 2 60
-Ee’: g ' + CH2%-10%
© 254 g 497 I |
E ]
= 204 ¢4 CH >=10%
0 |
20.25 =22 210 01°
£ o 1 (1] T T T T
Minimum CH VAF% 40-59 60-69 70-79 80-89

Age at baseline draw

v 76% (135/178) pacjentéw miato CH 20,25%, co jest zgodne z oczekiwaniami dla mediany wieku 72 lata® 2 3.
v Nie stwierdzono istotnej réznicy w czestosci wystepowania CH miedzy grupami.
v" CH korelowato z wiekiem.

1. Coombs et al 2017, 2. Jensen et al 2024, 3. Bick et al 2020 o
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"Lu-PSMA-617 Cabazitaxel
PPM1D
)\ 100 ~ 200 7 W ONMT3A .W
w e ns BTETZ2 h
@ W ASXLT P33 I | h mr e
75 - B LuPSMA S 150 - W TP53 CHEK2 | | -
" 5 B Cabazitasel g W PPMID M =
.E: E W CHEK2 ATM | |
*g'- 50 4 % 100 ATM — —T Ag;]
- 19 - Oth
5 2 “ DNMT3A | 60
= 25 12 5 50
e - | TET2 70
T—
- o 1 o 0 : , ASXL1 A
5025 2 >10 T u-PSMA-617 Cabazitaxel _ 4 2'0 s 0 20 4Iu
R Age  IRNITNE BRI E W O DN DO
Minimum CH VAF% %, with mulation 4 with mutation

v" Nowe mutacje klonalnej hematopoezy przy progresji czesciej wystepowaty w grupie
otrzymujgcej ""Lu-PSMA-617 niz w grupie leczonej kabazytakselem: 37/60 (62%) vs 19/47
(40%) (p=0,01).

v" Nowe mutacje PPM1D wystepowaty czesciej w grupie otrzymujacej ""’Lu-PSMA-617 niz w
grupie leczonej kabazytakselem: 20/60 (34%) vs 4/47 (8%) (p=0,0008).
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Treatment-emergent
CH mutations OR(95%CI) p

32(1472)  0.006
7Lu.PSMA-617  Cabazitaxel ~ W9enes  Fe—

W | PPMID  }—e—— 54(1.7-171)  0.002

I TP53 | . , 11.3(0.6-206.5) 0.03
] | CHEK2 |} o » 245(1.4-4254) 0.001
N6 ATM | . . 13.3(0.7-239.5) 0.02
| DNMT3A  e——o 29(0.8-11.3) 0.1

TET2 ™ 04(0.1-20) 03

ASXLT |—e , 5.8(0.3-114.8) 0.2

I I L] L I

T 1
1 5 10 15 20 25 30

Favors — OR — Favors
Cabazitaxel * "Lu-PSMA-617 Zero-cell correction was applied to OR calculations for TP53,
CHEKZ2, ATM and ASXL1.

v" Ryzyko wystgpienia klonalnej hematopoezy indukowanej leczeniem byto 3,2 razy
wyzsze w grupie otrzymujgcej ""Lu-PSMA-617 niz w grupie kabazytakselu.

v" Ryzyko wystgpienia klonalnej hematopoezy w genie PPM1D byto 5,4 razy wyzsze w
grupie otrzymujacej """Lu-PSMA-617 niz w grupie kabazytakselu.
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Podsumowanie

\
L N v'"W mCRPC nowe mutacje klonalnej hematopoezy wystepowaty czesciej po

terapii radioligandowej """Lu-PSMA-617 niz po chemioterapii kabazytakselem.

v"Wiekszos¢ nowych mutacji klonalnej hematopoezy w grupie leczonej ""Lu-
PSMA-617 dotyczyta genow naprawy uszkodzen DNA: PPM1D, TP53, ATM i
CHEK?2.

v Znaczenie kliniczne klonalnej hematopoezy indukowanej leczeniem u pacjentow
z mMCRPC jest niejasne, ale moze nabrac¢ wiekszego znaczenia, gdy terapia

radioligandowa bedzie stosowana we wczesniejszych etapach leczenia.
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* Wyniki piecioletniej obserwacji z badania fazy 3

KEYNOTE-564 oceniajgcego pembrolizumab w
leczeniu uzupetniajgcym u pacjentow z
jasnokomaorkowym rakiem nerki

Naomi B. Haas', Thomas Powles?, Piotr Tomczak?®, Se Hoon Park®, Balaji Venugopal®®,
Stefan N. Symeonides’, Tom Ferguson®, Yen-Hwa Chang®, Jae-Lyun Lee'?, Piotr Sawrycki'’,
Naveed Sarwar'?, Howard Gurney'®, Marine Gross-Goupil™, John M. Burke'®, Gurjyot Doshi’,
Jerry Cornell'?, Joseph E. Burgents'’, Rodolfo F. Perini'?, Toni K. Choueiri'®

1Abramson Cancer Center, University of Pennsylvania, Philadelphia, PA, USA; 2Barts Health MHS Trust and the Royal Free NHS Foundation Trust, Barts
Cancer Institute, and Queen Mary University of London, London, United Kingdom; *Poznan University of Medical Sciences, Poznan, Poland;
*Sungkyunkwan University, Samsung Medical Center, Seoul, Republic of Korea; “Beatson West of Scotland Cancer Centre, Glasgow, United Kingdom;
SUniversity of Glasgow, Glasgow, United Kingdom; "Edinburgh Cancer Centre and University of Edinburgh, Edinburgh, United Kingdom; *Fiona Stanley
Hospital, Perth, WA, Australia; "Taipei Veterans General Hospital, Taipei, Taiwan; ""Asan Medical Center, University of Ulsan College of Medicine, Seoul,
South Korea; ""Provincial Hospital in Torun, Torun, Poland; "?Imperial College Healtheare NHS Trust, London, United Kingdom; "Macquarie University
Hospital, Sydney, NSW, Australia; “Centre Hospitalier Universitaire de Bordeaux - Hapital Saint-André, Bordeaux, France; ""Rocky Mountain Cancer
Center, Aurora, CO, USA; '"“Texas Oncology, US Oncology Research, Woodlands, TX, USA: ""Merck & Co., Inc., Rahway, MJ, USA; "Dana-Farber
Cancer Institute and Harvard Medical School, Boston, MA, USA
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Badanie KEYNOTE-564

Median follow-up to data cutoff (Sept 25, 2024):

Key Eligibility Criteria 69.5 months (range, 60.2-86.9)
» Histologically confirmed clear cell RCC with no prior systemic therapy
= Surgery =12 weeks prior to randomization
+ Postnephrectomy intermediate-high risk of recurrence (MO):

— pT2, grade 4 or sarcomatoid, NO

— pT3, any grade, NO
» Postnephrectomy high risk of recurrence (MO):

Pembrolizumab 200 mg Q3W
for ~1 year (=17 cycles)

Placebo Q3W

for ~1 year (=17 cycles)

— pT4, any grade, NO

— Any pT, any grade, N+
* Postnephrectomy + complete resection of metastasis (M1 NED)
» ECOGPS0Qor1

Stratification Factors Primary Endpoint
+ M stage (MO vs. M1 NED) + Disease-free survival (DFS) by investigator
* MO group further stratified:
*+ECOGPSO0vs. 1
* US vs. non-US

Key Secondary Endpoint
+ Overall survival (OS)

Other Secondary Endpoints
« Safety

MED, no evidence of disease.




100=
90=-
80+
70=
60+

DFS, %
on
o]
1

40+
30-
20+
10~

78.2%
72.5%

67.2% .

FPembrolizumab ;

Flacebo

24 months
3 months &

Zaktualizowany DFS wedtug oceny badacza,

populacja ITT

Pembro Placebo
(N = 496) (N = 498)
Events, n 188 241

Median, mo (95% CI) NR (NR-NR) 68.3 (51.7-NR)
Median follow-up was 69.5 months (range, 60.2-86.9)

[ HR 0.71 (95% CI 0.59—0.861}

W W
£ =
= =
G- o
E: E
[ &

48 months

No. at Risk

Placebo 498 438 390 357 334 322

L L] I Ll I L I I.l L
0 5 10 15 20 25 30 35

T T T T T T T T LI DL L
40 45 50 55 60 65 70O 75 BO 85 90
Months MR, not reported,
Primary DF S endpoint was met at |A1 and

Pembrolizumab 496 459 417 388 371 356 338 328 309 291 282 269 207 128 B8 63 26 1 0 was not formally statistically tested thereafter.
308 293 283 260 251 240 179 118 71 &5 21 1 0 a i
Data cutoff date: September 25, 2024,
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Zaktualizowany OS, populacja ITT

Pembro Placebo
(N = 496) (N = 498)

Events, n 68 99
Median, mo (95% CI) NR (NR-NR) NR (NR-NR)

100+ Median follow-up was 9.5 months (range, 60.2—-86.9)
90 - 93.9% : 86.1%
] 89.5%:
B : § : : 79.4%;
704 | z z | ;
60+ : : :
= ] : : E
8‘ 50— Pembrolizumab :
40 = Placebo
30 § : [ HR 0.66 (95% CI 0.43—0.90}}
204 g g g g g
£: E: E: E E:
104 & B 2: 2 QN
G | 1 LI - LI L I: L | ': L L. B I L | :' | 1

L] L) L] l k l L] 'I' I L] I L
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 7 75 80 85 90
MNo. at Risk Months _
Key secondary OS endpoint was met at 143 and
Pembrolizumab 496 489 486 484 479 470 468 462 452 445 442 436 426 310 198 121 50 3 0 was not formally stalistically tested thereafter.
Flacebo 498 494 487 483 476 463 455 441 433 423 419 413 400 284 177 111 46 4 0 Data cutoff date: September 25, 2024
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@) Bezpieczenstwo leczenia

)\

1A3 (57.2 mo follow-up) IA4 (69.5 mo follow-up)
Pembro Placebo Pembro Placebo
(N = 488) (N = 496) (N = 488) (N = 496)
Duration of therapy, median (range), months 11.1(0.03-14.3)  11.1(0.03-154) | 11.1(0.03-14.3)  11.1(0.03-15.4)
Any-cause AEs? 470 (96.3%) 453 (91.3%) 470 (96.3%) 453 (91.3%)
Grade 3to 5 156 (32.0%) 88 (17.7%) 156 (32.0%) 88 (17.7%)
Led to treatment discontinuation 103 (21.1%) 11 (2.2%) 103 (21.1%) 11 (2.2%)
Led to death 2 (0.4%) 1 (0.2%) 2 (0.4%) 1 (0.2%)
Any-cause serious AEs? 101 (20.7%) 57 (11.5%) 101 (20.7%) 57 (11.5%)
Led to treatment discontinuation 49 (10.0%) 5 (1.0%) 49 (10.0%) 5(1.0%)
Treatment-related AEs? 386 (79.1%) 263 (53.0%) 386 (79.1%) 263 (53.0%)
Grade 3 to 4 91 (18.6%) 6 (1.2%) 91 (18.6%) 6 (1.2%)
Led to treatment discontinuation 89 (18.2%) 4 (0.8%) 89 (18.2%) 4 (0.8%)
Led to death 0 0 0 0
Treatment-related serious AEs? 59 (12.1%) 1(0.2%) 58 (11.9%) 1(0.2%)
Immune-mediated AEs and infusion reactionsP® 178 (36.5%) 36 (7.3%) 179 (36.7%) 36 (7.3%)
Grade 3 to 4 46 (9.4%) 3 (0.6%) 47 (9.6%) 3 (0.6%)
Led to death 0 0 0 0
AE, adverse event. .
SAEs were graded per the NC| CTCAE v4.0 and reported from randomization to 30 days (90 days for serious AEs) after study therapy discontinuation, “Based on a list of preferred terms intended to capture
known risks of pembro and were considered regardless of attribution to study treatment by the investigator; “High-dose systemic corticostercids (240 mg per day) were provided to 37 (8%) participants for a .

median of 7 days in the pembro arm and 3 (1%) participants for a median of 2 days in the placebo arm.
Median follow-up to data cutoff (Sept 25, 2024); 69.5 months (range, 60.2-86.9)




CzestoscC i czas trwania dziatan niepozgdanych stopnia 23
(czestos¢ wystepowania 21% w ktdérejkolwiek grupie)

N = 488 N = 496

n (%) Meddian duration,2 n (%) Median duration,?
ays (Q1-Q3) days (Q1-Q3)
Any grade 3-5 AE 75(15.4) 39 (18-107) 24 (4.8) 36 (7T-82)
Hypertension 14 (2.9) 43 (22-NE) 13 (2.6) 38 (4-NE)
Alanine aminotransferase increased 11 {2.3) 32 (22-4T) 1(0.2) 64 (64-64)
Diarrhea 9(1.8) 22 (2-50) 1(0.2) 4 (4-4)
Aspartate aminotransferase increased 8(1.8) 33 (22-59) 1(0.2) 7(7-T)
Pneumonia 7(1.4) 5{3-16) 1(0.2) 19 (19-19)
Hyperglycemia 6(1.2) 64 (29.5-139.5) 3(08) 52 (22-63)
Adrenal insufficiency 611.2) 785 (39-101) 1(0.2) 4 (4=-4)
Acute Kidney injury 5 (1.0) 17 (9=365) ]
Colitis 5(1.0) 140 (48-169) 0 -
Diabetic ketoacidosis 5 (1.0} 14 (7-30) 0 -
Fatigue 5(1.0) 546 (122-NE) 0
Lipase increased 5(1.0) 445 (22-85) 0 -
Type 1 diabetes mellitus 5(1.0) 45 (21-241) 0 -
Hyponatremia 2 (0.4) 6 (4=8) 6(1.2) 36 (20-MNE)
E:iEe;r?:szma:Jr:.m was not resolved at the Bme of analysis or the pt died without adverse event resolved, ..

the duration is censored at either data cutoff date or date of death, whichever occurred first. Median follow-up o data cutoff (Sept 25, 2024 63,5 manths {range, 60.2=86.9)




Podsumowanie

v Pembrolizumab w leczeniu uzupetniajgcym nadal wykazuje poprawe DFS i OS w poréwnaniu z

placebo u pacjentéw z ccRCC w okresie 5 latach obserwacji.

v Korzysci utrzymuijg sie w populacji ITT i we wszystkich podgrupach.

DFS HR 0,71, odsetek 5-letni: 60,9% vs 52,2%; OS HR 0,66, odsetek 5-letni: 87,7% vs 82,3%.

v Nie zgtoszono zadnych nowych powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w
okresie 23 lat.

v Pembrolizumab jest jedyng terapig adjuwantowg w RCC, ktdra poprawia przezycie catkowite.
Dtugoterminowe wyniki nadal potwierdzajg jego role jako standardu leczenia w grupie chorych

podwyzszonego ryzyka nawrotu.
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Y AREN1721, randomizowane badanie fazy 2 oceniajgce leczenie
skojarzone aksytynib + niwolumab vs. monoterapla
niwolumabem w leczeniu raka nerki z rearanzacjg TFE/tRCC we
wszystkich grupach wiekowych; badanie fazy 2 w ramach
National Clinical Trials Network (NCTN) NCI.

ASCO, May 31, 2025

James Geller, MD

Nicholas G. Cost, Lindsay A. Renfro, Matthew Zibelman, Ana Molina, Mamta
Parikh, Luke Pater, lan C. Tfirn, Elizabeth A. Mullen, Peter F. Ehrlich,
Elisabeth Tracy, John Kalapurakal, Jeffrey S. Dome, James | Geller
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Wprowadzenie

v tRCC stanowi 1-5% wszystkich przypadkéw RCC, ale az 50% przypadkéw RCC
u dzieci

v tRCC, napedzany jest przez fuzje lub amplifikacje genéw TFE3 lub TFEB, czesto
ma agresywny przebieg

v’ brak ustalonego standardu leczenia




Wyniki

v"Pomimo intensywnych dziatan rekrutacyjnych, badanie AREN1721 zostato
zamkniete po wigczeniu 15 pacjentow (13 spetniajgcych kryteria) w latach 2019—
2023 z powodu niskiego tempa rekrutacii.

v" Brak nieoczekiwanych toksycznosci.
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Table: Descriptive Statistics by Arm

Wyniki

Arm A: Axitinib/Nivolumab Arm B

itinib

Arm C: Nivolumab

Overall

Characteristic el p-value'
Age (Years) 0.715
Mean (SD) 18 (9) 19 (6) 18 (14) 18 (10)
Median (Q1, Q3) 16 (10, 21) 19 (15, 23) 15 (12, 16)
Min, Max 9,32 15,23 7,42 7,42
Age Category =0.999
Age <18 4 (67%) 1 (50%) 4 (80%) 9 (69%)
Age 18+ 2 (33%) 1 (50%) 1 (20%) 4 (31%)
Prior Anti-VEGF therapy 1(17%) 0 (0%) 1 (20%) >0.999
MNo prior systemic therapy 5(83%) 2 (100%) 4 (80%)
Best Overall Response 0.019
Partial Response 2 (33%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (15%)
Stable Disease 4 (67%) 2 (100%) 1 (20%) 7 (54%)
Progressive Disease 0 (0% 0 (0%) 4 (80% 4 (31%)

'Kruskal-Wallis rank sum test: Fisher's exact test




PFS Probability
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Wyniki —PFS

= Arm A AxitinibMrolumab = Arm B: Axitinib = Arm C: Nivolumab

—

Arm B: Axitinib

6 9 12 15 18 21 24

Months
Number at risk
] 6 5 4 2 2 2 2 0
2 2 1 0 0 0 0 0 0
5 1 0 0 0 0 0 0 0
0 3 6 g 12 15 18 21 24

Dodanie aksytynibu do
niwolumabu istotnie
poprawito PFS,
wydtuzajgc mediane PFS z
1,8 do 10,5 miesigca.




1.001

0.751

OS Probability
§

0.251

0.001

Wyniki - OS

== Arm A AcatinibNevolumab = Arm B: Asatinib = Arm C: Nwvolumab

p = 0.0046

0 3 6

Armm B: Axatinib

9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Months
Number at risk
6 6 6 8 6 6 5 5 4 3 2 2 2 1 1 1 1
2 2 % 32 9 1 40000000000
>3 2 4 4 4 2 < 1 0 0 0 0 0 0 0 0
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 30 42 45 48
Months

Catkowite przezycie
(OS) rowniez ulegto
poprawie po dodaniu
aksytynibu.




Podsumowanie

v’ Terapia skojarzona niwolumab + aksitynib byta statystycznie bardziej aktywna
niz monoterapia niwolumabem.

v Czy inhibitory szlaku PD1 przynoszg dodatkowe korzysci w terapii anty-VEGF
dla tRCC — pozostaje do ustalenia.

v Optymalizacja rekrutacji do badan klinicznych jest kluczowa w przypadku tego
rzadkiego, ale agresywnego nowotworu.
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Niwolumab z ipilimumabem vs sunitynib w leczeniu
pierwszej linii zaawansowanego raka nerki: analiza
koncowa badania fazy 3 CheckMate 214

Toni K. Choueiri,' Bernard Escudier,? David F. McDermott,3 Mauricio Burotto,4 Hans J. Hammers,>
Elizabeth R. Plimack,® Camillo Porta,’* Saby George,® Thomas Powles,” Frede Donskoy, 9.1

Michael B. Atkins,'Z Christian K. Kollmannsberger,'3 Marc-Oliver Grimm, 4 Yoshihiko Tomita,'> Brian |. Rini,®
Ruiyun Jiang,'” Maximiliano van Kooten Losio,'” Chung-Wei Lee,’” Robert J. Motzer, 8T Nizar M. Tannir'®T

ILank Center for Genitourinary Oncology, Dana-Farber Cancer Institute, Brigham and Women's Hospital, and Harvard Medical School, Boston, MA; 2Gustave Roussy,
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*UT Southwestern Kidney Cancer Program, Dallas, TX; ®Fox Chase Cancer Center, Philadelphia, PA; ‘University of Pavia, Pavia, Italy; ®Roswell Park Cancer Institute,
Buffalo, NY; *Barts Cancer Institute, Cancer Research UK Experimental Cancer Medicine Centre, Queen Mary University of London, Royal Free National Health Service
Trust, London, UK; '"®niversity Hospital, Aarhus, Denmark; ''Southern Denmark University Hospital, Esbjerg, Denmark; '“Georgetown Lombardi Comprehensive Cancer
Center, Washington, DC; "British Columbia Cancer Agency, Vancouver, BC, Canada; '*Jena University Hospital, Jena, Germany; '"Niigata University Graduate School of
Medical and Dental Sciences, Niigata, Japan; '"Vanderbilt University Medical Center, Nashville, TN; '"Bristol Myers Squibb, Princeton, NJ; "*Memorial Sloan Kettering
Cancer Center, New York, NY; ""University of Texas MD Anderson Cancer Center, Houston, TX

“Camillo Porta is now with the University of Bari ‘A. Moro,’ Bar, Italy.
"Robert J. Motzer and Mizar M. Tannir are co-senior authors.




Wprowadzenie
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N
v' NIVO+IPI jest zatwierdzony jako leczenie pierwszej linii pacjentow z aRCC o

posrednim/niekorzystnym rokowaniu wg IMDC, na podstawie wynikow pierwotnej analizy
(mediana obserwacji: 25 miesiecy) z badania fazy 3 CheckMate 214"'®

OS: mediana nieosiggnieta vs 26,0 miesigca; HR (99,8% CI): 0,63 (0,44-0,89); P < 0,001
ORR wg IRRC: 42% vs 27%; P < 0,001

v Ostateczne wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa badania CheckMate 214 po ponad 9
latach obserwacji (mediana 9,3 roku; 111 miesiecy)

1. Motzer RJ, et al. N Engl J Med 2018; 378:1277-1290. 2. OPDIVO (nivolumab) [package insert]. Princeton, NJ: Bristol Myers Squibb;
2025. 3. YERVOY (ipilimumab) [package insert]. Princeton, NJ: Bristol Myers Squibb; 2025.
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OS, PFS i DOR w grupie o posrednim/niekorzystnym
rokowaniu wg IMDC
0s PFS per IRRC? DOR per IRRC*?

Median 05 ; Median PF5 Median DOR
Treatment Events/patients {95% ClI), months Treatment Events/patients (95% Cl), months Treatment Eventsipatients  (95% Cl), months
o MIVO#IPI 2907415 46.7 (35.0-55.7) i HIVO =Pl 258/425 12.4 (8.7-16.8) et HIVO+IF1 73/180 B1.8 (54.1-NE)
SUN 3 B-32.6) SUH 259/421 8.5 (7.0-11.1) SUH 59/116 19.8 (16.4-26.4)
il HR (95%8C1), 0.69 (0.59-0.81) o HR (95% Cl), 0.73 (0.61-0.87) o~ HR (95% Cl), 0.48 (0.33-0.69)
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Przy medianie obserwacji przekraczajgcej 9 lat utrzymano dtugoterminowe korzysci z NIVO+IPI ®

w porownaniu z SUN, w tym poprawe OS i PFS oraz czasu trwania odpowiedzi




O OS, PFS i DOR w grupie korzystnego rokowania wg IMDC
™ I\ @
0s PFS per IRRC? DOR per IRRC?<

Median PFS Median DOR
100 100 = Treatment Events/patients  (95% Cl), months 100 = Treatment Events/patients  (95% Cl), months
HIVD+IPI B7/M15 12.9 (10.3-18.0) HIVO+IPI 19/37 61.5 (21.7-NE)
50 40 SUNH 61/124 28.9 (23.2-42.8) 50 SUM 32/64 33.2 (24.8-51.4)
= HR (35% CI), 1.78 (1.27-2.50) HR (95% Cl), 0.74 (0.39-1.41)
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Dtugoterminowe wyniki OS u pacjentéw z korzystnym rokowaniem wg IMDC wykazywaty
tendencje na korzys$¢ NIVO+IPlI w porodwnaniu z SUN, z dtuzszym czasem trwania odpowiedzi.
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OS, populacja ITT

100
20 Median 0S
£ 804 Treatment Events/patients (95% Cl), months
g NIVO+IPI 367/550 52.7 (45.8-64.4)
:E 70+ SUN 417/546 37.8 (31.9-43.8)
HR (95% Cl), 0.71 (0.62-0.82
% o] . 599% ( ) ( )
a :
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= |
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a :
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! ! 20%:!
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D T T T T T i T T T T T %I T T T T T %I T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120
(3 years) (6 years) (9 years)
Months
No. at risk
NIVO+IPI 550 498 449 414 375 340 312 294 278 260 247 231 214 204 183 174 161 151 105 11 0
SUN 546 479 412 35 317 288 265 240 220 199 182 167 157 145 130 119 106 102 66 7 0

* The HR for OS has remained stable and in favor of NIVO+IPI vs SUN over > 9 years of median follow-up in the ITT
population'+?
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PFS, populacja ITT

Treatment Events/patients

Median PFS
(95% Cl), months

NIVO+IPI
SUN

345/550
320/546

12.4 (9.9-16.6)

12.3 (9.8-15.2)

HR (95% Cl), 0.88 (0.76-1.04)

No. at risk
NIVO+IPl 550
SUN 546

. 23%
; ' i A
: o, I ]
6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
(3 years) (6 years) (8 years)
Months
319 223 176 137 126 111 101 97 88 83 74 64 56 21 42 13 0
293 184 135 92 65 49 39 27 21 17 11 10 9 8 8 < 0

Roznica w PFS miedzy grupami leczenia utrzymuje sie stale na korzysc
schematu NIVO+IPl w pordwnaniu z SUN, od 24 miesigca
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ORR w ITT populacji w grupie posredniej/niekorzystne;

ORR per IRRC BOR per IRRC with NIVO+IPl in ITT patients®®
Unknown
ITT IMDC intermediate/poor risk
50 -
42.4%
43 1 3:9;5‘::? 37.6-47.2)
.3-43,
401 ]' 33.0%
35 - (29.0-37.1)
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_E 10 A IMDC intermediate/poor risk

o NIVO+IPI

2 i N = 425

~ NIVO+IP| SUN NIVO+IPI SUN et i N8
(N = 550) (N = 546) (n = 425) (n = 422) n

Ongoing CR, % 80% 84%
n/Ne 53/66 42/50

» ORR remained higher with NIVO+IPI over SUN in both the ITT population and in patients with IMDC intermediate/poor
risk, with NIVO+IP| achieving more complete responses

Objective response per RECIST v1.1. Percentages may not total 100% due to rounding. *BOR was based on confirmed objective response per IRRC over the course of study. "No. of ITT patients with BOR in
NIVO+IPl arm (N = 550): CR, n = 66; PR, n=151; 5D, n = 197; PD, n = 97; unknown, n = 39, “Mo. of [TT patients with BOR in SUN arm (N = 546): CR, 19 (3.5%); PR, 161 (29.5%); 5D, 230 (42.1%); PD, 77 .
(14.1%); unknown, 59 (10.8%). YNo. of intermediate/poor-risk patients with BOR in the NIVO+IPl arm (M = 425): CR, 50 (11.8%); PR, 130 (30.6%); 5D, 130 (30.6%); PD, 82 (19.3%); unknown, 33 (7.7%). “No. of .
intermediate/poor-risk patients with BOR per IRRC in the SUN arm (N = 422): CR, 11 (2.6%); PR, 105 (24.9%); SD, 186 (44.1%); PD, 71 (16.8%); unknown, 49 (11.6%). Mo. of patients with ongoing response in

the SUN arm: ITT, n/N = 89/180 (49%); intermediate/poor risk, n/N = 57/116 (49%). ®No. of patients with ongoing CR in the SUN arm: ITT, n/N = 16/19 (84%); intermediate/poor risk, n/N = 9/11 (82%).
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DOR w populacji ITT

100-

90 Median DOR
Treatment Events/patients (95% Cl), months

80 - NIVO+IPI 92/217 76.2 (59.0-NE)
SUN 91/180 25.1 (19.8-33.2)

HR (95% Cl), 0.53 (0.38-0.73)
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
(3 years) (6 years) (8 years)
Months
No. at risk
NIVO+IPI 217 180 153 134 115 106 95 90 86 78 73 68 56 51 47 31 4 0
SUN 180 131 107 79 57 42 28 19 16 11 9 8 5 4 4 3 1 0
* NIVO+IPI demonstrated a long-term DOR advantage compared with SUN in the ITT population ®

Analyses per IRRC. Stratified Cox proportional hazards model used for HR. *In patients with a confirmed objective response. "96-month probabilities reported due to small numbers of patients
at risk at 108 months.




N

Toksycznosc¢ leczenia w grupie NIVO+IPI

NIVO+IPI (n = 547)

Diarrhea 44 6
Rash 29 2
Hypothyroidism® 20 <1
ALT increased 15 7
AST increased 15 5
Increased blood creatinine 15 <1
Hyperthyroidism® ] <1
Maculo-papular rash 13 2
Adrenal insufficiency® 7 3
Pneumonitis 7 2
Acute kidney injury 6 2
Hypophysitis® 4 3
Colitis 4 3
Increased blood bilirubin 4 <1
Thyroiditis® 3 <1

« Overall, 31% of 547 NIVO+IPI| treated patients received corticosteroids® to manage any-grade IMAEs; 21% and 11%

received corticosteroids® continuously for > 14 days and = 30 days, respectively
» Comparable overall rates of treatment-related AEs occurred with NIVO+IPI vs SUN (94% vs 98%); however, fewer grade

> 3 events were reported with NIVO+IPI (49% vs 64%)°

» No new deaths due to study drug toxicity occurred since the previous follow-up'*©
Ancludes any-grade IMAEs occurring in = 3% of NIVO+IPI treated patients and defined as events occurring within 100 days of the last dose of study drug, regardless of causality, treated with immune-
medulating medication, with no clear alternate etiology (based on investigator assessment) or had an immune-mediated compenent. "Endecrine IMAE, “Corticosteroids at high dese defined as = 40 mg of .
prednisone daily or equivalent. YIncludes events reported in all treated patients between first dose and 30 days after the last dose of study drug. “Deaths due to study drug toxicity over the course of the study .
occurred in § patients in the NIVO+IPl arm and 5 patients in the SUM arm (1 death assigned to the SUM arm cccurred in a patient after crossover from SUN to NIVO+IPI).
1. Tannir MM, et al. Ann Oncol 2024:35:1026-1038.




Podsumowanie

v’ CheckMate 214 to badanie z najdtuzszym dotychczas okresem obserwacji sposrod
wszystkich terapii skojarzonych w pierwszej linii leczenia raka jasnokomorkowego nerki.

v NIVO+IPI nadal wykazuje poprawe przezycia z dlugim czasem trwania odpowiedzi w
porownaniu z SUN w catej badanej populacji pacjentow

v Bezpieczenhstwo i tolerancja przy diugoterminowej obserwacji byty akceptowalne i zgodne z
wczesniejszymi analizami.

v"Wyniki te nadal potwierdzajg skutecznos¢ stosowania schematu NIVO+IPI jako standardu
opieki dla pacjentow z wczesniej nieleczonym aRCC.

v
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=y Belzutifan — inhibitor HIF-2a w leczeniu nowotwordow

Zwigzanych z chorobg von Hippel-Lindau: 5-letnia
obserwacja w badaniu fazy 2 LITESPARK-004
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Hospital, Aarhus, Denmark:; *Vanderbilt University Medical Center, Nashville, TN, USA; ""Merck & Co_, Inc., Rahway, NJ, USA: ""Center for Cancer
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v' Belzutifan jest zatwierdzony do leczenia nowotworéw zwigzanych z chorobg von
Hippel-Lindau (VHL) — raka nerki (RCC), naczyniaka zarodkowego osrodkowego

uktadu nerwowego (CNS hemangioblastoma) oraz neuroendokrynnych guzow trzustki
(pPNET).

v’ Ostatnia analiza badania LITESPARK-004 (minimalny okres obserwacji wynoszgcy 4
lata) wykazata:

ORR (odsetek odpowiedzi obiektywnych): 67% dla RCC,
48% dla naczyniaka zarodkowego OUN,
91% dla pNET.

Mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta dla zadnego z tych trzech typow nowotworow.

v’ Zaktualizowane wyniki z piecioletniej obserwaciji.




Schemat badania LITESPARK-004

Tumor Assessments

. L At screening and every 12 weeks for a minimum of 3 years,
Kluczowe kryteria kwalifikacji: then every 24 weeks thereafter

* Choroba von Hippel-Lindau (VHL),
potwierdzona mutacja germinalna w

genie VHL

* > 1 mierzalny guz RCC (rak nerki)

* Brak guza RCC lub innego guza VHL, Belzutifan

ktory wymaga natychmiastowej operacji 120 mg orally once daily®

* Brak wczesniejszego
ogoblnoustrojowego leczenia
przeciwnowotworowego

e Brak ch b ; . End Points
fELS LN Pr.zerzu QA Primary: ORR in VHL disease-associated RCC per RECIST v1.1 by IRC
* Stan sprawnosci wedtug ECOG: 0 lub 1 Secondary: ORR in other VHL disease—associated neoplasms; DOR;

TTR per RECIST v1.1 by IRC; and safety

3Participants could have an RCC tumor of =3 cm ifit did not necessitate immediate surgery. ®Study treatment continued until unacceptable toxicity, disease progression, or participant withdrawal. In the event of a
mixed response (ie, continuing radiographic respense in RCC lesions but progression or surgical requirement for a non-RCC lesion), study treatment can be continued if participant is tolerating the study drug and
no altemative treatments are available for participant's progressive VHL-associated non-RCC lesions.
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Pierwszorzedowy punkt koncowy — ORR w RCC (wg kryteriow RECIST):
)\
N

100+
904

80 a - B . :
[ORR, % (95% Cl) 70 (57-81) o] 27 of 612 participants (93%) experienced a reduction

eod4 In target lesion size

50~
40
30-
20
10-

Best response n (%)

CR 7 (11)

—104
-20-
-30 4
—50 -
o e
0 -70 -

80 i PR

-904 B SD

NE? 1(2) -100- @

PR 36 (59)

SD 17 (28)

Best Change in Target Lesion Size, %

#1 participant discontinued the study before the first postbaseline tumor assessment. Data cutoff date: Apnl 1, 2024.




ORR w zalezno$ci od liczby i wielko$ci guzéw RCC
wedtug RECIST v1.1 oceniany przez IRC

v najwiekszy odsetek
catkowitych odpowiedzi
dotyczyt pacjentow z
pojedynczym matym guzem,

» jednak ogolny odsetek
odpowiedzi byt porownywalny
niezaleznie od liczby i
wielkosci zmian RCC.

Data cutoff date: April 1, 2024.

ORR, % (95% Cl)

100 =
90 =
80 ==
70 =
60 =
50 =
40 =
30 ==
20 =
10 =

I CcRr
7 PR

.'.-" ~ 50%

g 4PRs

, 7 i
<1 tumor <2 tumors

<2cm <3 cm
n=15 n=236




ORR wedtug podgrup VHL wedtug RECIST v1.1 oceniany przez IRC

RCC CNS hemangioblastoma pNET
2 CRs
100 CREHN HE d
90 PRZ 7Y ik e

80
70

o
> 60 A
0 .
E 30 1 4 CRs ~100%
- | -87%
2 40 ;’,
© 30 / —60%
/ —46%
20 /ﬁ

o 12 3 2
PRs gPRsé

{/ﬂ

=
=

S

10
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Deletion Mutation Deletion Mutation Deletion Mutation
n=18 n =43 n=15 n=235 n=>5 n=15

Data cutoff date: April 1, 2024
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o Toksycznosc leczenia

\

Belzutifan

N =61

All-cause AEs
Any grade

61 (100}

Grade 3-5 30 (49)

Serious 20(33)

Resulted in dose reduction 14 (23)

Resulted in treatment interruption 32 (52)

Resulted in treatment discontinuation 4(7)

Resulted in death 2 (3P

Treatment-related AEs

Any grade 61 (100)

Grade 3 11 (18)
Serious 4(7)

Resulted in dose reduction 1(18)

Resulted in treatment interruption 15 (25)

Resulted in treatment discontinuation 2 (3P .
Resulted in death 0 [

All values are n (%). *Death by suicide, acute fentanyl toxicity. “Grade 1 dizziness, grade 2 intracranial hemorrhage. Data cutoff date: April 1, 2024.
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Najczestsze zdarzenia niepozgdane (220% uczestnikow)

100%
100 = 93%
90 = . Grade 1or2
80 = T7%
B Grade 3-5

70 =
=S
& 60
Q 49%
S 50 = 48%
©
— 39%
E 2

30 = 25%

20 -

10 =

0 —
2 @ & © N &
* PO ¢ & & 5% &
< e W N & ol
> Q & <€ &
N
sGrade 4 embolism (n = 1), retinal detachment (n = 1), and retinal vein occlusion (n = 1) occurred. Grade 5 death by suicide (n = 1) and grade 5 acute fentanyl toxicity (n = 1) occurred.

Data cutoff date: April 1, 2024.




Podsumowanie

v Przy medianie czasu obserwacji wynoszgcej 61,8 miesigca belzutifan nadal wykazuje
klinicznie istotng skutecznosc i trwatg odpowiedz

ORR wynosit 70% w RCC, 50% w naczyniaku zarodkowym OUN, 90% w pNET
Wszyscy z 14 uczestnikdw z naczyniakiem zarodkowym siatkowki wykazali poprawe

v"Wyniki sugerujg, ze belzutifan moze opdznia¢ czas do zabiegu operacyjnego
v'Nie zaobserwowano nowych sygnatdw bezpieczenstwa przy diuzszej obserwaciji.

v’ Belzutifan jest jedyng zatwierdzong terapig dla pacjentow z RCC, pNET lub
naczyniakiem zarodkowym OUN zwigzanym z chorobg VHL, ktore nie wymagaja
natychmiastowej operacii.




Rak pecherza moczowego
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Pierwsze wyniki badania SURE-02: Badanie fazy 2, neoadjuwant
N sacituzumab govitecan plus pembrolizumab, a nastepnie leczenie
oszczedzajgce pecherz moczowy (dostosowanym do odpowiedzi) oraz
leczenie adjuwantowe pembrolizumabem, u pacjentow z naciekajgcym
miesniowke rakiem pecherza moczowego (MIBC)

Andrea Necchi,’2 Joep J. de Jong,® James A. Proudfoot,? Giuseppe Basile,® Brigida A. Maiorano,! Antonio Cigliola,! Valentina Tateo,! Chiara
Mercinelli,' Elai Davicioni, Marco Moschini ® Giorgio Brembilla,® Maurizio Colecchia,” Francesco De Cobelli,2€ Alberto Briganti 2° Jeffrey S.
Ross 89 Dean Pavlick,® Francesco Montorsi2$

'Department of Medical Oncology, IRCCS Ospedale San Raffaele, Milan, Italy; 2Vita-Salute San Raffaele University, Milan, Italy; “Department of Urology, Erasmus
University Medical Center, Rotterdam, Netherlands; *Veracyte, Inc., South San Francisco, CA, USA; “Department of Urology, IRCCS Ospedale San Raffaele, Milan, Italy ;

®Department of Radiology, IRCCS Ospedale San Raffaele, Milan, Italy ; "Department of Pathology, IRCCS Ospedale San Raffaele, Milan, Italy  ®*Foundation Medicine, Inc.,
Cambridge, MA, USA; "SUNY Upstate Medical University, Syracuse, NY, USA




Wprowadzenie

» Rokowanie pacjentow z MIBC, ktorzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii opartej na
cisplatynie, pozostaje niekorzystne. Dla tych pacjentow standardem postepowania

(SoC) jest radykalna cystektomia lub chemioradioterapia.

« Badanie SURE-02 zostato zaprojektowane w celu umozliwienia zachowania pecherza

w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie.
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NCT05535218 1 AV

Population:

+ Aged =18 years

* Histologically confirmed
c¢T2-T3b NOMO MIBC
(absence of nodal or
metastatic disease at
screening)

Predominant UC histology
ECOG PS of 0-1
Ineligible or refusing NAC
Ineligible or refusing
chemoRT

+ Scheduled for RC

t'a CT scan + pelvic MRI

Secondary endpoints:
* Efficacy: any downstaging

Primary endpoint:
* Clinical CR rate (imaging
CR + ypTONx)
0S5, after neoadjuvant
treatment
= Safety (CTCAE v.5.0)

rate, EFS3, MFS, BI-EFS®,

Sacituzumab Govitecan
7.5 mg/Kg, IV, on D1, D8

+ Pembrolizumab 200mg, IV

Schemat badania

cystectomy or
reTURBT

=)

t/a CT scan + pelvic MRI

Exploratory endpoints

Biomarkers of response
Changes in biomarker
expression

Microbiome data in urine and
feces

3 CYCLES. Q3W
) o b ety Sl WY

24-month Follow-up

« Every 12 weeks post-
surgery

Adjuvant/maintenance

Pembrolizumab 200mg IV

Pierwszorzedowy punkt koincowy:

Odsetek klinicznych catkowitych odpowiedzi —
potwierdzony w badaniach obrazowych i ujemny
wynik biops;ji.
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Treatment
ongoing, n=10
(20.4%)
Treatment
completed but no
RC/TURBT data
available, n=3
(6.1%)

Screened patients,
N=63
10/2023- 02/2025

Enrolled & Treated

patients, N=49
(Safety Population)

Efficacy-evaluable

N=36

» Surgery-
evaluable, n=32

+ Disease

progression, n=4

Screen failures, n=14

(22.2%)

« Eligibility criteria
not met, n=10
(71.4%)

* Other reasons, n=4
(28.6%)

Abbreviations: IQR: interquartile range; NAC: necadjuvant chemotherapy, RC: radical cystectomy; TURBT.: transurethral resection of
the bladder tumor; UC: urothelial carcinoma

Characteristic

SGP
(N=36)

Age, median (IQR), y 64 (61-71)
Female gender, n (%) 8(22.2)
White Race, n (%) 36 (100)
Micotine use history, n (%)

Current 13 (36.1)

Former 17 (47.2)

Never 6 (16.7)
NAC, n (%)

Ineligible 13 (36.1)

Refusing 23 (63.9)
ChemoRT, n (%)

Ineligible 7(19.4)

Refusing 29 (80.8)
Hydronephrosis 6 (16.7)
Residual disease
(visibly incomplete TUREBT), n (%) 26 (72.2)
Tumor stage, n (%)

cT2NO 25 (69.4)

cT3a-bM0 11 (30.6)
UC with variant histology, n (%) 14 (38.9)
Prior intravesical therapy, n (%) 4(11.1)
UGT1A1*28 polymorphisms, n (%)

Heterozygous 18 (50)

Homozygous 3(8.3)

\




-~
)
»

Podsumowanie dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w badaniu SURE-02

(populacja bezpieczenstwa, N=49)
\

Any Grade
| N (%)
Any TRAE 48 (97.9)
Any irAE 23 (46.9)

Creatinine increased [ I TRAE
Constipation ||| | || EGEGN
Nauseaivomiting [ NG
Increased AST/ALT [ EERNRNRNRGEGN
Hyperglycemia | NN
Diarrhea |
asthenia |
Thrombocytopenia -
Neutropenia [l
anemia |

0 10 20 20 40 a0

BGrade1 mGrade2 umGrade 3-4

Grade 1 Grade 2 Grade 3-4
N (%) N (%) N (%)
42 (85.7) 27 (55.1) 9(18.4)
17 (34.7) 9(18.4) 2 (4.1)
Bilirubin increased il‘AE*

Diarrhealcalitis
Xerostomia

Adrenal insufficiency
Bullous dermatitis
Arthritls

Cutaneous rash

Thyroid dysfunction
¥ J

v Brak wyraznego zwigzku z polimorfizmem UGT1A1

v Powazne dziatania niepozgdane: zwigzane z leczeniem — 4 (8,2%); niezwigzane z leczeniem — 5 (10,2%)
v Koniecznos$¢ zastosowania sterydoterapii: 7 (14,3%)

v’ Zakonczenie leczenia neoadiuwantowego SGP przed ukonczeniem 4 cykli z powodu TRAE: 3 (6,1%)*

v' Pominiecia dawek: 3 (6,1%); Opdznienia dawek: 4 (8,2%); Brak redukcji dawki SG
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Analiza posrednia: odpowiedz kliniczna | patologiczna

PD post-neoadjuvant SGP: N=4 (11.1%) I No surgery: N=4

ITT Population (N=36):

. cCR: 16 (44.4%;
95%Cl: 27.9-61.9)

* ypT<TNO-x: 20 (55.6%)

RC: N=9
ypTisMO: 1
ypT2NO: 3
ypT3NO: 3
ypT4NO+ypT3N3: 2

reTURBT: N=23 (63.9%)

*«  ypTONx: 16

*« ypT1Nx: 3
« ypT2Nx: 4

Metastases: N=5

Metastases-free:
N=8

Metastases-free:
N=23

I Delayed RC: 3 (2 ypT1Nx; 1 ypT2Nx)

I Intravesical relapse after cCR: 2*

*consisting of a pT2 (N=1) and pT1HG (N=1) relapse

i
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@ Charakterystyka wyjsciowa zmian genowych
w probkach TURBT u pacjentow z cCR i bez cCR
\
W
cCR (N=15) Non cCR (N=18) Baseline TMB
= !-----!_!_!.----E = )=
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- -. = = i SonRen - - - | Median TMB cCR (N=16): 12 mut/Mb
::j o . i E £N ?—l_. = ; TroalE  Median TMB non <CR (N=18): 6.6 mut/Mb
" = = - ) MTAP: | i - A Overall % (N=48):
~ o mm & - ] - - 7 | +  ERBB2: 25%
- e - 3 - = «  MTAP loss: 22%
e - Y . = "'E « CDKN2A: 31%
- m 1:—; i . - m I- * CDKNZ2B: 27%
*Results are purely descriptive due to small numbers S -
**Complete MTAP loss (all 8 exons) in all cases Case |ID#02: putative aquired resistance with MTAP/CDKN2A/B loss in residual ypT2 tumor post-SGP
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o Wyzszy odsetek cCR w podtypach Podtypy luminalne
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Podsumowanie

v’ Terapia okotooperacyjna SG + Pembro (SGP) osiggneta 44% wskaznik
kKliniczne] catkowite] odpowiedzi, umozliwiajgc zachowanie pecherza, nie

tylko u pacjentow z cCR, ale réwniez u tych poddanych reTURBT.

v'Wyniki wskazujg na role podtypu luminalnego jako potencjalnego

wskaznika odpowiedzi na sacituzumab
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Ostateczne wyniki leczenia pacjentow niekwalifikujgcych sie do
= 4. cisplatyny w ramach badania CheckMate 901, porownujgce
ipilimumab/nivolumab (ipi/nivo) z gemcytabing i karboplatyng
(gem-karbo) u wczesniej nieleczonych pacjentow z
zaawansowanym rakiem urotelialnym.
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Schemat badania

) + NIVO+IPI vs gemcitabine-carboplatin in cisplatin-ineligible patients

Stratification factors:

Key inclusion criteria
+ Age > 18 years

« Previously untreated unresectable
or mUC involving the renal pelvis, ureter,
bladder, or urethra

« Cisplatin ineligible®:

- Impaired renal function, defined as GFR
z 30 or < 60 mL/minute

- CTCAE v4, = G2 hearing loss (assessed per
local SOC), or

- CTCAE v4, = G2 peripheral neuropathy

« ECOG PS of 0-1

Median (range) OS follow-up: 69.2 (58.8-83.2) months
for NIVO+IPI; 69.2 (58.3-86.3) months for gem-carbo
Database lock: September 30, 2024 (final analysis)

= Tumor PD-L1 expression
(= 1% vs < 1%)

« Liver metastases
(yes vs no)

K:S

Combination phase Monotherapy phase

NIVO 480 mg Q4W
(until progression,
unacceptable toxicity,
withdrawal, or
up to 24 months)

NIVO 1 mg/kg

N=221
+ IP1 3 mg/kg Q3W

(up to 4 cycles)®

Gemcitabine 1000 mg/m? on D1/D8

+ Carboplatin AUC 4.5/5 on D1
Q3W (up to 6 cycles)®

N =224

Endpoints for cisplatin-ineligible patients:

Primary endpoint: OS

Key secondary endpoint: PFS per BICR

Key exploratory endpoints: ORR per BICR, DOR per BICR, safety
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. CheckMate 901 nie osiggneto gtéwnego punktu koncowego OS w populacji
o . k . niekwalifikujacejsie do cisplatyny:
Wyn K| - OS o HR=0,79, P=0,0245
)\

’\ o Mediana OS: ipi/nivo — 19,1 miesigca, gem-karbo — 13,2 miesigca.
100 Median OS
Treatment  Events/patients (95% Cl), months
90 - NIVO+IPI 167/221 19.1 (13.5-22.6)
_ Gem-carbo 185/224 13.2 (11.6-15.2)
® 801 HR (98.27% Cl), 0.79 (0.61-1.01); P = 0.0245
-‘E 70 - 12-month rate:
a 59.7%
3 604
=
o
% 201 :
= i
S 404 i 36-month rate:
2 i 29.6% 60-month rate:
T 304 | 54.3% ' 23.0%
m 1 1
& 20 : ' :
i i19.3% i J
10 - ! ! 114.4%
D T i T T T i T T T ; T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90
No. at risk Months
NIVO+IPI 221 158 126 107 84 70 59 57 52 47 41 25 13 b 0 0 .
Gem-carbo 224 165 116 79 62 48 40 37 31 31 27 16 8 3 5 0 o
Database lock in cisplatin-ineligible patients was September 30, 2024.
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Overall survival probability (%)

Ho. at risk
HIVO+IPI

Gem-platinum 127

Przezycie catkowite w grupie PD-L 1>1%

0S in PD-L1 = 1%*® (primary endpoint)

Median OS
Treatment Events/patients (95% Cl), months
100 NIVO+IPI 78/123 17.2 (12.3-23.2)
90 | Gem-platinum 89/127 15.2 (10.9-18.4)
HR (97.48% Cl), 0.87 (0.61-1.23); P = 0.364
80
70 12-month rate:
60.0%
60 -
50 4 : 24-month rate:
[}
39.7%
30 4 J 4
[] 1
20 | : |
[] 1
10 . 1 |
[] i
[] i
G T I T % T T T T T T
0 & 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Months
123 89 67 52 41 34 6 16 b 1 0
87 64 43 36 31 1 12 5 3 ]

Includes both cisplatin-ineligible and cisplatin-eligible patients.
*Survival rates above 24 months were not shown due to minimum follow-up time not reached. "Database lock in patients with PD-L1 = 1% was April 20, 2022. “Database lock in all randomized
patients was September 30, 2024,

Overall survival probability (%)

100
90
B8O
70
60
50
40
30
20
10

0

kwalifikujgcych i nie kwalifikujgcych sie do cisplatyny

OS in all randomized* (secondary endpoint)

Median 0OS
Treatment Events/patients (95% Cl), months
. NIVO+IPI 257/349 18.8 (15.1-21.8)
| Gem-platinum 294/357 14.3 (12.2-15.9)
HR (95% Cl), 0.78 (0.66-0.92)
] 12-month rate:
60.1%
1 i
1
] ' 3&-month rate:
: 31.2% 60-month rate:
i 157.2% 25.3%
" :
1 1
9 1
1 1
] : : 4
1 ' y 14.4%
(] i ]
T l T T T { T T T I T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90
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Mediana przezycia wolnego od progresiji byta podobna w obu ramionach

100 -
Median PFS
£ 90 - Treatment Events/patients (95% Cl), months
‘; NIVO+IPI 158/221 5.3 (3.8-6.0)
£ 80 Gem-carbo 164/224 5.9 (5.6-7.6)
a HR (95% Cl), 0.90 (0.72-1.12)
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Database lock in cisplatin-ineligible patients was September 30, 2024. PFS rates at 24 months and beyond should be interpreted with caution due to the relatively limited number of patients at risk. .
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Months

NIVO+IPI
(n =78)

Median TTR (Q1-Q3), months 2.1(2.0-2.3) 2.1(1.9-2.2)
Median DOR (95% Cl), months 25.0 (14.8-61.8) 7.4 (5.8-8.5)
Median DOCR (95% Cl), months MR (33.4-NE) 20.3 (8.5-28.9)
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Whnioski

v Ustalony prog istotnosci statystycznej nie zostat osiggniety dla dwéch
gtownych punktow koncowych: OS w populacji niekwalifikujgcej sie do

cisplatyny i w populacji PD-L1 pozytywnej.

v Trwata odpowiedz na ipi/nivo i korzystne OS po 12 miesigcach

wskazujg na istotng aktywnosc¢ tego schematu bez chemioterapii.

v" Profil bezpieczenstwa ipi/nivo jest zgodny z obserwacjami z innych

badan.
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Awelumab i sacituzumab govitecan versus monoterapia
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Schemat badania

Interim analysis triggered by PFS events
Efficacy boundary for PFS: HR <0.60

: : Primary endpoints
Key eligibility criteria . PFS*
» Unresectable locally + Safety
advanced or metastatic UC Interval: Secondary endpoints
No PD* after 4-6 cycles of 4-10 weeks : é 0S

1L PBC (cisplatin and/or

Objective response*
carboplatin + gemcitabine) | po

Stratification factor: Duration of response
Visceral metastases PK
ECOG PS 0-1 atstart of 1L PBC Antidrug antibodies

(yes vs no) s
5

Age 218 years

NCT05327530

1L maintenance treatment

Until clinical PD, unacceptable toxicity, withdrawal
of consent, new anfticancer treatment, or any other
prespecified reason for discontinuation




No. at risk
Avelumab + 856G

Avelumab

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Avelumab
(n=74)

Events, n (%)
Median (95% CI), months

Stratified HR (95% Cl)

31(419)  54.2(732)
11.17 3.75
(T43-NE)  (3.326.77)

L -
(0.31-0.76)

74
74.0

29
41.8

31
26.3

27
22.5

13
14.4

I
15
Months

G
12.1

5
8.4 6.9

Median follow-up for PFS: avelumab + SG, 10.94 months; avelumab (including extended data), 19.25 months




Przezycie catkowite (OS)

Overall survival

Protocol-specified analysis with extended control arm data

100 i
90 -
80
70
60 -
50 4 Avelumab
40+ .-—iﬁ.

304 Events, n (%) 16 (21.86) 31.3 (42.3)

: : Not reached 23.75 .
204 Median (95% CI), months (15.51-NE) (18.79-30.82) OS data were immature at data cutoff

104  stratified HR (95% CI) 0.79 (0.42-1.50)

n I I I T
0 3 3 12 15

Months

Avelumab
(n=74)

Mo. at risk
Avelumab + SG 74 67 53 42 24 13 0 0
Avelumab 74.0 66.8 55.5 44.9 353 30.0 16.4 14.8

Median follow-up for OS: avelumab + SG, 11.40 months; avelumab, 18.04 months




Odpowiedz na leczenie

Avelumab + SG Avelumab
(n=74) (n=37)

Best overall response, n (%)
CR 5 (6.8) 1. (2.7)
PR 13 (17.6) 0
SD 16 (21.6) 2 (5.4)
Non-CR/non-PD* 17 (23.0) 13 (35.1)
PD 6 (8.1) 13 (35.1)

Not evaluable 17 (23.0) 8 (21.6)
Objective response rate (95% Cl), % 24.3 (15.1-35.7) 2.7 (0.1-14.2)

Disease control rate (95% CI), % 68.9 (57.1-79.2) 43.2 (27.1-60.5)
Duration of response, median (95% CIl), months  11.9 (5.7-NE) NE




Toksycznosc leczenia

Summary of safety

Patients, n (%)

A

Ave Avelumab

(n=73) (n=36)

AE of any grade 73 (100) 33 (91.7)
Grade 23 58 (79.5) 13 (36.1)

TRAE of any grade 71 (97.3) 23(63.9)
Grade 23 51 (69.9) 0
Related to avelumab 16 (21.9) 0
Related to SG 49 (67.1) -

TRAE leading to SG dose reduction 39 (53.4) -

TRAE leading to permanent study drug discontinuation
Avelumab 3(4.1) 1(2.8)
SG 9 (12.3) -
Both avelumab and SG 3(4.1) -

Serious AE 27 (37.0) 8 (22.2)
Related to avelumab 6(8.2) 0
Related to SG 15 (20.5) -
TRAE leading to death 1(1.4) 0
Immune-related AE of any grade 14 (19.2) 2 (13.9)
Infusion-related reaction of any grade 7(9.6) 4 (11.1) .
Concomitant G-CSF administration 36 (48.6) 1(2.7)

d in tres
itecan; TRAE, treatment-related adverse event
|3




Podsumowanie

»W analizie posredniej wykazano:

v PFS byto lepsze w grupie otrzymujgcej avelumab + SG w poréwnaniu z monoterapig
avelumabem (HR = 0,49)

v Poprawa PFS byta obserwowana w réznych podgrupach pacjentéw

v Dane dotyczgce OS (przezycia catkowitego) byty niedojrzate w momencie zamkniecia bazy

danych i wymagajg dtuzszej obserwacji

» Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem wystepowaty czesciej w grupie
terapii skojarzonej, ale byly zgodne ze znanymi profilami bezpieczenstwa SG |

avelumabu




Dziekuje za uwage
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