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1. Institute for Health Metrics and Evaluation. http://www.healthdata.org/data-tools [dostep 07.12.2015 r.].

2. Zaktad Ubezpieczen Spotecznych. Portal Statystyczny ZUS. Absencja chorobowa w I-1V kw. 2014 r. z tytutu choroby wtasnej oséb ubezpieczonych w ZUS
wedtug jednostek chorobowych. http://www.psz.zus.pl/Default.aspx [dostep 07.12.2015 r.].

3. Gtéwny Urzad Statystyczny (GUS). Roczne wskazniki makroekonomiczne. http://stat.gov.pl/wskazniki-makroekonomiczne/ [dostep 07.12.2015 r.].

4. Infarma. Koszty posrednie w ocenie technologii medycznych. Metodyka, badanie pilotazowe i rekomendacje dla Polski. Warszawa, grudzien 2014.



Ograniczone finansowanie leczenia raka ptuca

miesaki tkanek miekkich . .
Wydatki na leczenie raka ptuca
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'Y 3 Instytut Organizacji Ochrony Zdrowia Uczelni tazarskiego. Analiza dostepnosci do leczenia onkologicznego oraz finansowania swiadczen
99 HealthQUGSt z zakresu chemioterapii w 2012 r. ze szczegdlnym uwzglednieniem nowych terapii onkologicznych. Warszawa, styczen 2013. 4



Ograniczone finansowanie leczenia raka ptuca
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Wydatki na leczenie raka ptuca w
przeliczeniu na 1 osobe w Polsce
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Leki immunologiczne w fazie badan

Grupa lekow Substancja czynna (nazwa handlowa)

Przeciwciata antyidiotypowe Rakotumomab (Varixa)

Inhibitory PD-1 Niwolumab (Opdivo)*

Pembrolizumab (Keytruda)**

Inhibitory PD-L1 Atezolizumab
Awelumab
MEDI-4736

Inhibitory CTLA-4 Ipilimumab (Yervoy)

Tremelimumab

*, **Zarejestrowane przez FDA i EMA

Obecnie najbardziej obiecujgce w leczeniu wielu zaawansowanych nowotworow, w tym raka ptuca,

wydajg sie by¢ leki immunologiczne, gtéwnie inhibitory PD-1/PD-L1.

3% HealthQuest

Opracowanie wtasne.



Immunoterapia
w Niedrobnokomorkowym Raku Ptuca

Aktywna Adoptywna

\

Zalezna pd Nlezalezng od Przeciwciala Adoptywna
antygenow antygenow monoklonalne
A 4 \ 4
MAGE-A3 _
TG4010 Immunoonkologia
Belagenpumatucel-L (I-0)
. Bewcyzumab Wektory
Cytokiny Tergenpumatucel-L CTLA-4 hamowanie . e
EGFR hamowanie komoérkowe
Rakotumomab PD-1 hamowanie
Tekemotyd PD-L1 hamowanie
CIMAvax

CTLA-4 = antygen-4 limfocytéw T cytotoksycznych; EGFR = receptor czynnika wzrostu naskdrka; mAb = przeciwciato monoklonalne; MAGE-A3 = gen A3 kodujacy antygen czerniaka; PD-1 =
zaprogramowana smieré komoérek 1; PD-L1 = ligand zaprogramowanej $mierci komorek 1.

1. SITC: Immunoterapia przeciwnowotworowa — pytania i odpowiedzi. www.sitcancer.org/UserFiles/file/CancerimmunotherapyFAQs_v1.pdf. Dostep: styczer 2015 r.; 2. Mellman i wsp. Nature.
2011;480(7378):480-489; 3. Brody J i wsp. J Clin Oncol. 2011;29:1864-1875; 4. Hall RD i wsp. Cancer Control; 2013;20:22-31; 5. NewLink Genetics: Tergenpumatucel-L. www.linkp.com/tergenpumatucel-I-

for-nsclc. Dostep: styczen 2015 r.; 6. Segatori VI i wsp. Front Oncol. 2012;2:160; 7. Peregrine Pharmaceuticals: Bawituksymab. www.peregrineinc.com/pipeline/bavituximab-oncology.html. Dostep:
styczen 2015r.



Immunologiczne punkty kontrolne limfocytow T jako
cele dla immunoterapii

Istnieje kilka celéw dla limfocytow T w immunoterapii

Przeciwciala agonistyczne skierowane przeciwko aktywujgcym czgsteczkom
kostymulujacym i przeciwciata blokujgce przeciwko czgsteczkom ko-hamujgcym moga
wzmacnia¢ stymulacje limfocytow T, utatwiajgc niszczenie guza
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Zaadaptowano z Mellman i wsp. Nature. 2011;480(7378):480-489.



Regulacja odpowiedzi immunologicznej ze strony
limfocytéow T+~

Receptory ko-aktywujace Receptory ko-hamujgce « Odpowiedz limfocytow T jest
regulowana przez ztozong réwnowage
sygnatéw hamujacych (,,punktéw

& kontrolnych”) i aktywujacych

Nowotwory mogg powodowaé
rozregulowanie punktéw kontrolnych i
szlakéw aktywujacych, a tym samym

! odpowiedzi immunologicznej

CTLA-4

4CD28«.‘J
&5 &

TIM- 3 Dziatanie na punkty kontrolne i szlaki

aktywujace jest rozwijajacq sie metoda
leczenia przeciwnowotworowego,
ktéra ma poprawiaé¢ odpowiedz
immunologiczng

LAG-3

; CD137

Przeciwciata agonistyczne Przeciwciata
antagonistyczne

(blokujgce)

Stymulacja limfocytéw T

CTLA-4 = antygen-4 limfocytéw T cytotoksycznych; LAG-3 = gen aktywacji limfocytow 3; PD-1 = zaprogramowana $mier¢ komérek 1;
TIM-3 = domena immunoglobuliny i domena mucyny 3 limfocytu T.
1. Zaadaptowano z Mellman | i wsp. Nature. 2011:480;481-489; 2. Pardoll DM. Nat Rev Cancer. 2012;12:252-264.



Niwolumab: mechanizm dziatania

Rozpoznanie nowotworu przez limfocyty T w wyniku interakcji

MilE e e e e e [ S L R e e e Przygotowanie i aktywacja limfocytéw T poprzez interakcje MHC/antygenu/TCR i

CD28/B7 z komdérkami prezentujagcymi antygen

PD-L1/2 w obrebie guza
)
IFN
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Komdrka & 4 @‘
nowotworowa ]
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=2 =
\ Komorka

B7 dendrytyczna

PD-

Niwolumab blokuje receptor PD-1

CD28/B7 = klaster réznicowania 28/B7; IFNy = interferon-gamma; IFNyR = receptor IFNy; MHC = gtéwny uktad zgodnosci tkankowej; NFkB = czynnik jadrowy kappa B; PD-1 = zaprogramowana $mier¢ komoérek 1; PI3K = kinaza 3-fosfoinozytolu; Shp-2 = ulegajaca
powszechnej ekspresji fosfataza biatkowa swoista dla tyrozyny; PD-L1 = ligand zaprogramowanej smierci komérek-1; TCR = receptor limfocytu T.

Zaadaptowano z Pardoll DM. Nat Rev Cancer. 2012;12:252-264.



CheckMate 017 i CheckMate 057
OPIS BADAN

until PD or
unacceptable toxicity
(n =135)

Docetaxel 75 mg/m? IV Q3W
until PD or
unacceptable toxicity
(n =137)

Randomize 1:1

CheckMate 057 (NCT01673867; N = 582)

Nivolumab 3 mg/kg IV Q2W
until PD or
unacceptable toxicity
(n=292)

Docetaxel 75 mg/m?2 IV Q3W
until PD or
unacceptable toxicity
(n =290)

Randomize 1:1

LCSS = Lung Cancer Symptom Scale; ORR = objective response rate; OS = overall survival; PD = progressive disease;
PFS = progression-free survival; TKI = tyrosine kinase inhibitor

ASCO 2016
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OS 2-letni okres obserwacji

CheckMate 017 (SQ NSCLC)

No. of patients at risk:

Nivolumab
Docetaxel

CheckMate 057 (non-SQ NSCLC)

100
Nivolumab Docetaxel Nivolumab Docetaxel
(n=135) (n=137) (n=292) (n =290)
Events, n (%) 110 (81) 128 (93) 80 Events, n (%) 228 (78) 247 (85)
Median OS, mo 9.2 6.0 Median OS, mo 12.2 9.5
(95% CI) (7.3, 12.8) (5.1,7.3) (95% CI) (9.7, 15.1) (8.1, 10.7)
HR (95% CI) 0.62 (0.47, 0.80) 60 4 HR (95% ClI) 0.75 (0.83,0.91)
)
Nivolumab < 14T 0S =51% Nivolumab
1-yr OS = 42% ivoluma 8 X ivoluma
= Docetaxel 40 - - Docetaxel
1-yr OS = 39%
___________________ . -yr 0S8 =29%
____________________ I . 'h-"‘,‘_‘\__.
- 1yros=24% 0 {  TESEAL, 20
2-yr 0S = 16% ;
2-yr0S =8% 1
[ [ I I [ [ [ I I [ [ 0 [ [ I [ I [ [ [ [ I [ I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Time (Months) Time (Months)
No. of patients at risk:
135 113 86 69 57 51 38 34 29 19 14 7 1 0 Nivolumab 292 233 194 171 148 128 112 97 81 46 18 6 0 0
137 104 69 46 33 22 17 14 11 9 6 4 1 0 Docetaxel 290 243 194 150 111 89 66 53 45 25 6 3 1 0

ASCO 2016



0S (%)

OS 1-roczny okres obserwac;ji
| poziom ekspresji PD-L1

CheckMate 017 (SQ NSCLC) CheckMate 057 (non-SQ NSCLC)
1001 Nivolumab W 100-
Overall PD-L1 expression Docetaxel B Overall PD-L1 expression
80 1 30 -
60 _ 601
S
(7]
40 - O 401
201 201
0 - 0- :
n 135 137 54 52 63 56 42 39 36 33 n 292 290 108 101 123 123 95 86 86 79
All patients <1% 21% 25% 210% All patients <1% 21% 25% 210%
HR®:3 0.59 0.58 0.69 0.53 0.50 HRP4  0.73 0.90 0.59 0.43 0.40
(95% Cl)  (0.44, 0.79) (0.37, 0.92) (0.45, 1.05) (0.31, 0.89) (0.28, 0.89) (95% Cl) (0.59,0.89°) = (0.66, 1.24) (0.43, 0.82) (0.30, 0.63) (0.26, 0.59)

aKaplan—Meier estimates, with error bars indicating 95% Cls
bFor the comparison of the full Kaplan—Meier survival curves for each treatment group

€96% ClI

ASCO 2016



OS w okreslonych podgrupach
CHECKMATE 057

[\ Niestratyfikowany HR (95% Cl)

|
Ogotem 582 0,75 (0,62, 0,91) —— :
Kategorie wieku (lata zycia) 1
<65 339 0,81 (0,62, 1,04) —
>65 i <75 200 0,63 (0,45, 0,89) —— :
275 43 0,90 (0,43, 1,87) ® 1
Ptec 1
Mezczyzni 319 0,73 (0,56, 0,96) —e—!
Kobiety 263 0,78 (0,58, 1,04) ——
Wyjsciowy wynik ECOG PS |
0 179 0,64 (0,44, 0,93) ——— :
21 402 0,80 (0,63, 1,00) P
Status palenia tytoniu I
Osoba palgca aktualnie/w 458 0,70 (0,56, 0,86) 1
przesztosci ’ e ® 1
Osoba, ktéra nigdy nie palita 118 1,02 (0,64, 1,61) —
Status mutacji EGFR :
Dodatni 82 1,18 (0,69, 2,00) @
Niewykryta 340 0,66 (0,51, 0,86) —— |
Nie podano 160 0,74 (0,51, 1,06) _’_E

Niwolumab

A
v

Paz-Ares L i wspASCO 2015 (abstrakt LBA109).



PROFIL BEZPIECZENSTWA
obserwacja 1 rok v. 2 lata

CheckMate 017 (SQ NSCLC)

CheckMate 057 (non-SQ NSCLC)

Nivolumab Docetaxel Nivolumab Docetaxel
(n = 131) (n = 129) (n = 287) (n = 268)

Treatment-related AEs, %

Any grade 58 61 86 87 69 71 88 88
Grade 3-4 7 8 55 56 10 11 54 54

Treatment-related AEs
leading to discontinuation, %

Any grade 3 6P 10 10 5 6¢ 15 15
Grade 3-4 2 4 6 6 4 4 7 7
Treatment-related deaths, % 0 0 2d 2d 0e <le <1f <1f

aNo patients remained on treatment after the 1-year data cutoff; ®4 patients (3%) discontinued between the 1- and 2-year data cutoffs: 1 each due to pneumonitis, colitis, and
increased transaminases; 1 due to autoimmune hepatitis, increased alanine aminotransferase, increased aspartate aminotransferase, increased blood alkaline phosphatase, and
increased blood lactate dehydrogenase; €2 patients (1%) discontinued between the 1- and 2-year data cutoffs due to pemphigoid

and rash (both n = 1); “Three patients (2%) had treatment-related deaths due to interstitial lung disease, pulmonary hemorrhage, and sepsis (n = 1 each);

eThe association of one death (from encephalitis) was changed from not related to treatment to treatment-related after the 1-year database lock; fOne treatment-related death
was reported as grade 4 febrile neutropenia

ASCO 2016
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Pembrolizumab (MK-3475)

e Charakteryzujgce sie wysokim "
powinowactwem, humanizowane przeciwciato SIS
monoklonalne lIgG4«k przeciwko PD-1, ktére M
zapobiega jego interakcji z PD-L1 i PD-L2

e KEYNOTE-001: aktywnosé
przeciwnowotworowa i dobry profil
bezpieczenstwa w przypadku AngiE

zwigzany

zaawansowanego NDRP z lepszymi rezultatami
u pacjentéow z TPS dla PD-L1 > 50%!

e Zatwierdzony obecnie w USA w leczeniu
zaawansowanego NDRP, w komadrkach ktérego
zachodzi ekspresja PD-L1 i w przypadku
ktorego doszto do progresji choroby po
chemioterapii z wykorzystaniem zwigzkow
platyny, a takze jako odpowiedni TKI

u pacjentéw z genomowymi aberracjami

EG F R I u b A L K TPS = odsetek wybarwionych komérek nowotworowych (tj. odsetek
komérek nowotworowych, w ktérych btonie komérkowej zachodzi
ekspresja PD-L1).

ESMO Azja 18-21 grudnia 2015 r.; Singapur 1. Garon EB i wsp. N Engl J Med 2015;372:2018-28.




KEYNOTE-010: badanie Fazydotyczqce
pembrolizumabu (MK-3475) w poréwnaniu
do docetakselu w przypadku NDRP dodatniego

pod wzgledem(PD-L1)po terapii z wykorzystaniem
Zwigzkow platyny

Roy S. Herbst,! Dong-Wan Kim,? Enriqueta Felip,3 Jose L. Perez-Gracia,* Edward B. Garon,
Ji-Youn Han,® Julian Molina,” Joo-Hang Kim,® Radj Gervais,® Myung-Ju Ahn,'® Margarita
Majem,! Mary J. Fidler,12 Gilberto de Castro, Jr,13 Marcelo Garrido,* Gregory M.
Lubiniecki,’> Yue Shentu,> Ellie Im,1> Marisa Dolled-Filhart,'> Paul Baas!®

Yale School of Medicine, New Haven, CT, USA; 2Seoul National University Hospital, Seul, Korea; 3Vall D'Hebron University Hospital, Barcelona,
Hiszpania; “Clinica Universidad de Navarra, Pamplona, Hiszpania; >David Geffen School of Medicine at UCLA, Los Angeles, CA, USA; ®National
Cancer Center, Goyang, Korea; ‘Mayo Clinic Rochester, Rochester, NY, USA; SCHA Bundang Medical Center, CHA University, Gyeonggi-do, Korea;
9Centre Francois Baclesse, Caen, Francja; 1°Samsung Medical Center Sungkyunkwan University School of Medicine, Seul, Korea; *Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Hiszpania; ?Rush University Medical Center, Chicago, IL, USA; 3Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo, Sao
Paulo, Brazylia; 1*Cancer Center, Pontificia Universidad Catolica de Chile, Santiago de Chile, Chile; 1>Merck & Co., Inc., Kenilworth, NJ, USA; 16The
Netherlands Cancer Institute, Amsterdam, Holandia

ESMO Azja 18-21 grudnia 2015 r.; Singapur



Ekspresja PD-L1 zwigzana z korzystnym
rezultatem leczenia pembrolizumabem

e Wartos¢ odciecia dla TPS wynoszgca = 50% ustalona rygorystycznie z wykorzystaniem
niezaleznych grup testowych i walidacyjnych opracowanych na podstawie badania
KEYNOTE-001

e Test PD-L1 IHC 22C3 pharmDx (Dako) zatwierdzony w USA jako towarzyszace narzedzie
diagnostyczne w przypadku pembrolizumabu

3
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40x

A
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aa

TPS >50%

Garon EB i wsp. N Engl J Med 2015;372:2018-28.

Ujemny TPS 1-49%



Plan badania KEYNOTE-010

Pembrolizumab

2 mg/kg IV Q3W
przez 24 miesigce

Pacjenci Klasyczna
Zaawansowany NDRP  definicja NDRP

Potwierdzona PD po chemioterapii

> a .
2 1. rzutu Pembrolizumab

10 mg/kg IV Q3W
przez 24 miesigce

Brak aktywnych przerzutow do mozgu
Stopien sprawnosci wedtug ECOG 0-1
TPS dla PD-L1 2 1%

rak ciezkiej chorobY aut0|mmunolc-)g|cznej Docetaksel
Brak ILD lub zapalenia ptuc wymagajacego

podania lekéw steroidowych o dziataniu s 75 mg/m? Q3W zgodnie

ogoélnoustrojowym , z lokalnymi wytycznymi©

Czynniki stratyfikacyjne: fPunkty koncowe w warstwie TPS R

e Stopien sprawnosci wedtug ECOG > 50% i populacji TPS 2 1%
(0w por.z1) e |Pierwszorzedowy: PFS i OS

e Status PD-L1 wedtug regionu (Azja Wschodnia ]
lub inny niz Azja Wschodnia)® e Drugorzedowe: ORR, czas trwania

(TPS 2 50% w por. z 1-49%) F odpowiedzi, bezpieczeristwo )

ClinicalTrials.gov, NCT01905657.
2 Wczesniejsze leczenie musiato obejmowac 2 2 cykle chemioterapii dwulekowej opartej na zwigzkach platyny. W przypadku pacjentéw, u ktérych w komaérkach nowotworowych
stwierdzono mutacje uwrazliwiajaca w genie EGFR lub translokacje w genie ALK, konieczne byto zastosowanie odpowiedniego inhibitora kinazy tyrozynowej.

b Dodano po wtaczeniu do udziatu 441 pacjentéw na podstawie wynikéw badania KEYNOTE-001 (Garon EB i wsp. N EnglJ Med. 2015;372:2018-28).

¢Pacjenci otrzymali maksymalng liczbe cykli dozwolong przez lokalne organy rejestrujace.



OS, PD-L1 2 50%

100+ Mediana (CI HR?
Grupa terapeutyczna 95%), miesigce (C195%) P
901 Pembrolizumab 2 mg/kg 14,9 (10,4-NR) f0,54)0,38-0,77) 0,0002
80 Pembrolizumab 10
N mg/kg 17,3 (11,8-NR) J0,50 §0,36-0,70) <0,0001
:g 70- Docetaksel 8,2 (6,4-10,7) — —
3
g 60-
S
P 501 2 w por. z 10 mg/kg:
:‘>’~ 40- w—- HR 1,12; C1 95% 0,77-1,62
S
a 30-
201
10
0 T T T T 1
0 5 10 15 20 25
Czas, miesigce
139 110 51 20 3 0
151 115 60 25 1 0
152 90 38 19 1 0

ESMO Azja 18-21 grudnia 2015 r.; Singapur

aporéwnanie pembrolizumabu z docetakselem



OS, PD-L1 21% (populacja catkowita)

Grupa terapeutyczna Mediana Odsetek HR® P
1001 P peuty (C1 95%), miesigce  po 1 roku (C195%)
90- -\ Pembrolizumab 2 mg/kg 10,4 (9,4-11,9) 43,2% 0,71 (0,58-0,88) 0,0008
\H‘ Pembrolizumab 10 12,7 (10,0-17,3) 52,3% 0,61 (0,49-0,75) < 0,0001
80 N mg/kg
X
° N 4. Docetaksel 8,5 (7,5-9,8) 34,6% — —
g 70 ] .‘*‘ "r.-nm
3
2 60 L
v
S
o 501 2 w por. z 10 mg/kg:
:‘>’. 40- HR: 1,17; Cl 95%: 0,94-1,45
Q [RI NENAN IEA | ™
o
o 30-
204
104
0 T T T T 1
0 5 10 15 20 25
Czas, miesigce
344 259 115 49 7 pacjentéw 12 0
346 255 124 56 6 0
343 212 79 33 1 0

ESMO Azja 18-21 grudnia 2015 r.; Singapur

aporéwnanie pembrolizumabu z docetakselem



OS w najwazniejszych podgrupach, PD-L1 = 1%?

Podgrupa Liczba zdarzen/ Wspétczynnik ryzyka (Cl 95%)
liczba pacjentéow

Ogdtem 521/1033 —— 0,67 (0,56—0,80)
Ptec

Mezczyzni 332/634 —-— 0,65 (0,52-0,81)

Kobiety 189/399 — 0,69 (0,51-0,94)
Wiek

<65 lat 317/604 —i— 0,63 (0,50-0,79)

> 65 lat 204/429 —— 0,76 (0,57-1,02)
Stopien sprawnosci wg ECOG

0 149/348 —i— 0,73 (0,52-1,02)

PD-L1: odsetek wybarwionych komérek nowotworowych
>50% 204/442 —i— 0,53 (0,40-0,70)
317/591 0,76 (0,60-0,96)

Archiwalna 266/455 —i— 0,70 (0,54-0,89)

Swieza 255/578 —— 0,64 (0,50-0,83)
Typ histologiczny

Ptaskonabtonkowy 128/222 — 0,74 (0,50-1,09)

Gruczolakorak 333/708 = 0,63 (0,50-0,79)
Status genu EGFR

Obecnos$¢ mutacji 46/86 = 0,88 (0,45-1,70)

Brak mutaciji 447/875 . == 0,66 (0,55-0,80)

0,1 1 10

< >
Na korzys¢ pembrolizumabu  Na korzys¢ docetakselu

Data odciecia danych do analizy: 30 wrzes$nia 2015 r. aDane dotyczgce dawek pembrolizumabu zostaty potaczone.



OS w najwazniejszych podgrupach, PD-L1 = 1%?

Podgrupa Liczba zdarzen/
liczba pacjentéow

Ogdtem 521/1033 ——
Ptec

Mezczyzni 332/634 —a—

Kobiety 189/399 ——
Wiek

<65 lat 317/604 —i—

> 65 lat 204/429 ——
Stopien sprawnosci wg ECOG

0 149/348 —i—

1 367/678 ——
PD-L1: odsetek wybarwionych komérek nowotworowych

>50% 204/442 —i—

1-49% 317/591 —i—

Probka guza
Archiwalna 266/455
Swieza 255/578

yp histologiczny

Wspétczynnik ryzyka (Cl 95%)

0,67 (0,56-0,80)

0,65 (0,52-0,81)
0,69 (0,51-0,94)

0,63 (0,50-0,79)
0,76 (0,57-1,02)

0,73 (0,52-1,02)
0,63 (0,51-0,78)

0,53 (0,40-0,70)
0,76 (0,60-0,96)

0,70 (0,54-0,89)
0,64 (0,50-0,83)

0,74 (0,50-1,09)
0,63 (0,50-0,79)

0,88 (0,45-1,70)

Ptaskonabtonkowy 128/222 ——
Gruczolakorak 333/708 ——
Status genu EGFR
Obecno$¢ mutacji  46/86 =
Brak mutaciji 447/875 | ——
0,1 1

0,66 (0,55-0,80)
1
10

<
Na korzys¢ pembrolizumabu

Data odciecia danych do analizy: 30 wrzes$nia 2015 r.

>
Na korzys¢ docetakselu

aDane dotyczgce dawek pembrolizumabu zostaty potaczone.



OS w najwazniejszych podgrupach, PD-L1 = 1%?

Podgrupa Liczba zdarzen/ Wspétczynnik ryzyka (Cl 95%)
liczba pacjentéow
Ogdtem 521/1033 —— 0,67 (0,56—0,80)
Ptec
Mezczyzni 332/634 —a— 0,65 (0,52—0,81)
Kobiety 189/399 —a— 0,69 (0,51-0,94)
Wiek
<65 lat 317/604 —i— 0,63 (0,50-0,79)
> 65 lat 204/429 —— 0,76 (0,57-1,02)
Stopien sprawnosci wg ECOG
0 149/348 —i— 0,73 (0,52-1,02)
1 367/678 —— 0,63 (0,51-0,78)
PD-L1: odsetek wybarwionych komérek nowotworowych
>50% 204/442 —i— 0,53 (0,40-0,70)
1-49% 317/591 —— 0,76 (0,60-0,96)
Probka guza
Archiwalna 266/455 —i— 0,70 (0,54-0,89)
Swieza ——
Typ histologiczny
Ptaskonabtonkowy 128/222 0,74 (0,50-1,09)
Gruczolakorak 333/708 0,63 (0,50-0,79)
Status genu EGFR
Obecnos$¢ mutacji 46/86 = 0,88 (0,45-1,70)
Brak mutaciji 447/875 il 0,66 (0,55-0,80)

0,1 1 10

< >
Na korzys¢ pembrolizumabu  Na korzys¢ docetakselu

Data odciecia danych do analizy: 30 wrzes$nia 2015 r. aDane dotyczgce dawek pembrolizumabu zostaty potaczone.




Czas trwania odpowiedzi
(kryteria RECIST v1.1, ocena centralna)

TPS dla PD-L1 2 50%

(=]
N | IH]I I |||-
' I o
g S
— “
3 ]
o 2
(o X
T 50 - . c;>
(@) Grupa terapeutyczna Mediana o
i zakres), miesigce O
40 Pembrolizumab ( ) 3 ®)
304 2 mg/kg NR (1+ do 17+)
20 4 Pembrolizumab NR (2+ do 18+)
10] 10 mse/ke 8 (2+ do 9+)
Docetaksel
0 L 1 L L}
0 5 10 15 20
Czas, miesigce
42 27 1 4 0
44 31 18 4 0
12 7 0 0 0

ESMO Azja 18-21 grudnia 2015 r.; Singapur

Data odciecia danych do analizy: 30 wrzesnia 2015 r.
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TPS dla PD-L1 2 1%

Grupa
terapeutyczna

Mediana

Pembrolizumab (zakres), miesigce
2 mg/kg NR (1+ do 20+)
Pembrolizumab NR (2+ do 18+)
1o me/ie 6 (1+ do 9+)
Docetaksel
0 5 10 15 20
Czas, miesigce
64 42 22 5 0



ZN zwigzane z leczeniem o czestosci wystepowania
2 10% w dowolnej grupie terapeutycznej, TPS 2 1%

Stopien Stopien

35 + 1-2 >3
Pembrolizumab2 mg/kg ® % ,
30 A Pembrolizumab 10 mg/kg m %
e —_— Docetaksel I %
B .,
_ 4
15 d

10
5
0
Zmniejszony Zmeczenie  Nudnosci Wysypka Biegunka
apetyt

ESMO Azja 18-21 grudnia 2015 r.; Singapur

Data odciecia danych do analizy: 30 wrzesnia 2015 r.
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ZN o podfozu immunologicznym wystepujace

u 2 2 pacjentow w grupach otrzymujacych

pembrolizumab
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ESMO Azja 18-21 grudnia 2015 r.; Singapur

Data odciecia danych do analizy: 30 wrzesnia 2015 r.
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Mﬁmlgress
KEYNOTE-024: Pembrolizumab vs

Platinum-Based Chemotherapy as
First-Line Therapy for Advanced NSCLC

With a PD-L1 TPS 250%

Martin Reck,’ Delvys Rodriguez-Abreu,? Andrew G. Robinson,® Rina Hui,* Tibor Csészi,” Andrea Fllop,°
Maya Gottfried,” Nir Peled,® Ali Tafreshi,” Sinead Cuffe,’” Mary O'Brien," Suman Rao,? Katsuyuki Hotta,
Melanie A. Leiby,'* Gregory M. Lubiniecki,™ Yue Shentu,™ Reshma Rangwala,’ and Julie R. Brahmer™

on behalf ofthe KEYNOTE-024 investigators

Lung Chinic Grosshansdorf, Airway Research Center North (ARCN), member of the German Center for Lung Research (DZL), Grosshansdorf, Germany; *Hospital Universiario Insular
de Gran Canaria, Las Palmas, Spain; *Cancer Cenfre of Southeastern Ontaric at Kingston General Hospial, Kingston, ON, Canada; “Wesmead Hospial and the Universty of Sydney,
Sydney, NSW, Australia; *Jasz-Nagykun-Szoinck County Hospiial, Szolnok, Hungary; 50rszagos Koranyi TEC &3 Pulmonoldgial Infézet, Budapest, Hungary; "Meir Medical Center,
Kiar-Saba, lzragl; *Davidof Cancer Center, Tel Aviv University, Petah Tikva, lzrael, *Southern Medical Day Care Centre, Wollongong, NSW, Australia; %5t James's Hospial and Cancer
Trials Ireland (formerfy ICORG — All Ireland Cooperative Oncology Research Group), Dublin, Ireland; "The Royal Marsden Hospital, London, UK, “MedStar Frankiin Square Hospial,
Bafimore, MD, USA; ¥Okayama University Hospial, Ckayama, Japan; “Merck & Co., Inc., Kenbworth, NJ, USA; ®Sidney Kimmel Comprehensive Cancer Cenfer at

Johns Hopkins, Balimore, MD, USA £35Mo.org




MReck. ESMO 2016.

PD-L1 Expression and Pembrolizumab

« PD-L1 TPS cutpoint of 50% was identified in KEYNOTE-001 using independent
training and validation sets’

+ FDA-approved and CE-marked companion diagnostic: PD-L1 IHC 22C3 pharmDx (Dako)

Negative TPS 1%-49%

ongress
1. Garon EB etal. N Engl J Med. 2015;372:2018-2028. m 2
PD-L1 staining images fromHerbstRS etal. J Clin Oncol, 2016;34(15_suppl): abstr3030.
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KEYNOTE-024 Study Design (ncT02142738)

Key Eligibility Criteria Pembrolizumab
» Untreated stage IV NSCLC 200 mg IV Q3W
» PD-L1 TPS 250% (2 years)
- ECOG PS0-1

* No activating EGFR mutation or
ALKftranslocation

» No untreated brain metastases Platinum-Doublet

» No active autoimmune disease Chemotherapy
requiring systemic therapy (4-6 cycles)

Pembrolizumab
200 mg Q3W

for 2 years

Key End Points
Primary: PFS (RECIST v1.1 per blinded, independent central review)
Secondary: OS5, ORR, safety

Exploratory: DOR

. . . . . . . . SONEress
*To be eligible for crossover, progressive disease (PD) had to be confimrmed by blinded, independentcentral radiology review
and all zafety criteria had to be met
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PD-L1 Screening

1934 patients entered screening

1729 submitted samples for PD-L1 assessment

1653 samples evaluable for PD-L1

500 TPS 250%
(30%)

1153 TPS <50%

206
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Disposition of Study Treatment

3035 patients

randomly allocated?

Pembrolizumab

» 154 allocated
+ 154 treated

Chemotherapy

» 151 allocated
+ 150 treatedt

+ 74 ongoing 48% ('3 |- 15 ongoing
* B0 discontinued » 29 completed treatmen

— 51 progressive disease
— 17 AEs

— b6 deaths

— 4 patient withdrawal

— 1 physician decision

— 1 complete response

* 106 discontinued
— 69 progressive disease
— 16 AEs
— 9 deaths

— 5 patient withdrawal
— 7 physician decision

*Reasons forscreenfailurewere untreated brain metastases (n=59), EGFR or ALK abermtion (n=230), ECOG P53 2 or 3 {n= 2T), inadequate organ function {n = 19),
prohibited intercurmrentcondition {n =16), NSCLC not confirmed (n=13), and other{n=33).

o SONEress
54§ patients received pemetrexed maintenance therapy. M
Data cut-off: May 9, 2016.



Baseline Characteristics

MReck ESMO 2016.

Pembrolizumab Chemotherapy
N=154 N =151
Median age (range), y 64.5 (33-90) 66.0 (38-89)
Men, n (%) 92 (60) 95 (63)
=== Enrolled in east Asia 21 (14) 19 (13)
=P ECOG PS 1, n (%) 99 (64) 98 (65)
= Squamous histology, n (%) 29 (19) 27 (18)
Smoking status,? n (%)
Current 34 (22) 31 (21)
Former 115 (75) 101 (67)
Never 5 (3) 19 (13)
Brain metastases, n (%) 18 (12) 10 (7)

2A = defined and reported by the patient
Data cut-off: May 9, 2016.

SONETess
FEEESMD
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Prog.reSSIon-Free Events, Median, HR P
Survival n mo (95% ClI)

Pembro 73 10.3 0.50
Chemo 116 6.0  (0.37-0.68)

i 62%
1 50%

<0.001

148%
115%

9 12 15 18
No. at risk Time, months

154 104 89 44 22 3 1
151 99 70 18 9 1

0
SONETess
AszszsessedperRECIST vi.1 by blinded, independent central review. -ﬁ“ M

Data cut-off: May 9, 2016.



M Reck ESMO 2018,
Events, Median, HR P

Overall Survival 0 mo  (95% Cl)

Pembro 44 NR 0.60
Chemo 64 NR (0.41-0.89)
170%

0.005

' 80%
'72%

0S, %
o
=)

0 3 6 9 12 15 18 21
No. at risk Time, months
154 136 121 82 39 11 2 0

151 123 106 64 34 7 1 0 e
ONGTess
FESMD

Data cut-off: May 9, 2016.



M Reck ESMO 2018,
Events, Median, HR P

Overall Survival n mo . (95% Cl)

Pembro 44 NR 0.60
Chemo 64 NR (0.41-0.89)

0.005

' 80%
'72%

0S, %
o
=]

o
o

0 3 6 9 12 15 18 21
No. at risk Time, months
0

::::’ | DMC recommended stopping the trial because of f 0
superior efficacy observed with pembrolizumab P ongress
Data cut-off: May 9, 2016. p y p M
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Progression-Free Survival in Subgroups

Overall

Age

Sex

Enrollment region

ECOGPS

Histology

Smoking status

PD-L1 TPS

Chemotherapy
regimen

Overall (N = 305)

<65 years (n =141
265 years (n= 164

Male (n= 187)
Female (n = 118)

East Asia (n =40)
Mon-east Asia (n = 265)

0(n=107
1(n=197

Squamous (n = 56)
Nonsquamous (n = 249)

Current (n =65)
Former(n = 216)
Never(n=24)

50%-74% (n = 113)
75%-100% (n = 190)

With pemetrexed (n=199)

Without pemetrexed (n =106)

Vertical dottedline reprezents HR in the total population.

Data cut-off: May 9, 2016.

—— 0.50 (0.37-0.68)
- 0.61 [u.4u-u.92
— 0.45 (0.29-0.70
1
—F— 0.39 (0.26-0.58)
T 0.75 (0.46-1.21)
- 0.35 (0.14-0.91)
—— 0.52 (0.38-0.72)
1
—-— 045 (0.26.0.77
—h— 0.51 (0.35-0.73
1
i 0.35 (0.17-0.71)
—lm— 0.55 (0.39-0.76)
- 0.68 (0.36-1.31)
—a— 0.47 (0.33-0.67
: - 0.90 [u.11-?.59
1
t 0.48 (0.29-0.80)
. 0.53 (0.36-0.78)
- 0.63 (0.44-0.91)
—a— 0.29 (0.17-0.50)
0.1 1 . 10
Pembrolizumab Better Chemotherapy Better : CONGTess
Hazard Ratio (95% Cl) e ESMD



Data c
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Immune-Mediated AEs With Pembrolizumab
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e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Pembrolizumab versus Chemotherapy for
PD-L1-Positive Non—-Small-Cell Lung Cancer

Martin Reck, M.D., Ph.D., Delvys Rodriguez-Abreu, M.D.,
Andrew G. Robinson, M.D., Rina Hui, M.B., B.S., Ph.D., Tibor Csdszi, M.D.,
Andrea Fiilép, M.D., Maya Gottfried, M.D., Nir Peled, M.D., Ph.D.,

Ali Tafreshi, M.D., Sinead Cuffe, M.D., Mary O'Brien, M.D., Suman Rao, M.D.,
Katsuyuki Hotta, M.D., Ph.D., Melanie A. Leiby, Ph.D., Gregory M. Lubiniecki, M.D.,
Yue Shentu, Ph.D., Reshma Rangwala, M.D., Ph.D., and Julie R. Brahmer, M.D.,
for the KEYNOTE-024 Investigators™

N Engl J Med. 2016; doi: 10.1056/NEJMoa1606774.

MReck ESMO 2016.



European Commission Approves KEYTRUDA® (pembrolizumab) for First-
Line Treatment of Patients with Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer
(NSCLC) Whose Tumors Have High PD-L1 Expression with No EGFR or

ALK Positive Tumor Mutations

January 31, 2017

Approval Based on Data Showing Improved Overall Survival and Progression-Free
Survival with KEYTRUDA Compared to Chemotherapy
First Anti-PD-1 Therapy Approved in Europe for Previously Untreated Patients with
Metastatic NSCLC



Combination Therapies: A Promising
Strategy!-

Where we are:

== |-O monotherapy

~ Targeted therapy

= Chemotherapy/TKI Individualized
‘\ Where we want to be: o Combination Therapy
E . . _ 1
= No .~ Combination with I-O therapy Combination I-0/Vaccines
= S e —— Therapy I-O/Immune agonists
n [-O/1-0 inhibition I-O/ADCs
U [-O/Chemo
Monotherapy 1-O/RT
PD-1 inhibition
Time
( _ )
.
Biomarkers Combination vs Sequencing Management of AEs
\_ W,

Hypothetical slide illustrating a scientific concept that is beyond data available so far.

These charts are not intended to predict what may actually be observed in clinical studies.
1. Sharma P, Allison JP. Cell. 2015;161(2):205-214. 2. Harris SJ. Cancer Biol Med. 2016;13(2):171-193. 3. Chaft J. Presentation at ASCO 2016.



Survival

Current progress with 1-O and future
directions

Where we are now

N

Where we want to be

Survival

Time Time

= Control Immune checkpoint blockade
~ Targeted therapies == Combinations/sequencing

I-O=immuno-oncol logy.
Adapted from Sharma P, Allison JP. Cell. 2015;161(2):205-214.
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