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Bilan minimal au diagnostic d’un
CBNPC métastatique

Tous les CBNPC :

— Recherche du statut d’expression PDL1 en immunohistochimie

Tous les CBNPC non épidermoides et dans les carcinomes
épidermoides des non-fumeurs :

— Recherche de: EGFR, KRAS, BRAF, et les translocations ALK et
ROS 1.

— Mutations cMET (exon 14), et HER2 pour la seconde ligne

Sous réserve d’utilisation d’anticorps adéquat, I'immunohistochimie
ALK est suffisante pour le diagnostic des réarrangements ALK

Le recours a I’ADN circulant et/ou a la re-biopsie doit étre large en
cas d’insuffisance de matériel lors de la biopsie initiale.



CBNPC meétastatique sans addiction
oncogénique

Oligométastatiques



1¢re ligne des CBNPC métastatiques
sans altération ciblable—=PS0Oou 1l

e SiPDL1 >50%, toutes histologie : pembrolizumab 200 mg



Keynote-024

e Pembrolizumab versus chimiothérapie en 1™
ligne des CBNPC PD-L1 > 50 %
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Keynote-024

Mo. of Events/

Subgroup No. of Patients Hazard Ratio for Disease Progression or Death (95% Cl)
Overall 189/305 —a— 0.50 (0.37-0.68)
Age

<65 yr 91/141 R 0.61 (0.40-0.92)

=65 yr 98/164 . 0.45 (0.29-0.70)
Sex

Male 116/187 — . Pembrolizumab Chemotherapy

Female 73/118 — o+ _ Group Group
Region of enrollment Variable (N=154) (N=151)

East Asia 21/40 = Objective responseT

Mon—East Asia 168265 —— No. of patients 69 42
ECOG performance-status score

0 59/107 T %6 (95% Cl) 44.8 (36.8 to 53.0) 27.8 (20.8 to 35.7)

1 129/197 —a— TITE 10 TESpOTsE — moT
Histologic type Median 2.2 2.2

Squamous 37/56 i

NOI"ISC'LISMOUS 152;249 — Range 14to 3.2 18t012.2
Smoking status Duration of response — mozx§

Current 44/65 — Median NR 6.3

Former 133/216 ——

Mever 12)124 = Range 1.9+ to 14.5+ 2.1+ to 12.6+
Brain metastases at baseline

Yes 17/28 - 0.55 (0.20-1.56)

No 172/277 — o 0.50 (0.36-0.68)
Platinum-based chemotherapy regimen

Included pemetrexed 120/199 —a— 0.63 (0.44-0.91)

Did not include pemetrexed 69/106 R 0.29 (0.17-0.50)

[ 1
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Tous CBNPC
PD-L1>1%

Keynote-042, survie globale

Pembrolizumab versus chimiothérapie en 1" ligne des CBNPC
PD-L1>1%

TPS>1%
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Tous CBNPC
PD-L1>1%

Keynote-042

Pembrolizumab versus chimiothérapie en 1" ligne des CBNPC
PD-L1>1 %

Taux de réponse par TPS
(RECIST v1.1, BICR) B Pembrolizumab

I Chimiothérapie
c0 o 395%

33,4 %
27,3 % 26,5 %

Taux de RO, % (ICy;)

TPS 250 % TPS 220 % TPS21%

D’aprés la lettre du cancérologue Congres ameéricain en oncologie clinigue 2018 - D’'apres Lopes G et al., abstr. LBA4, actualisé



Tous CBNPC

Keynote-042 vs 024
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1¢re ligne des CBNPC métastatiques
sans altération ciblable—=PS0Oou 1l

e SiPDL1 >50%, toutes histologie : pembrolizumab 200 mg

e SiPDL1<50% ou contre-indication au pembrolizumab:

— Cisplatine en association a vinorelbine / gemcitabine / paclitaxel toutes
les 3 semaines / docetaxel

— Carcinomes non épidermoides : cisplatine - pemetrexed +/-
bevacizumab

e Carcinomes non épidermoides, quel que soit le niveau de PDL1 :
— Pembrolizumab + combinaison pemetrexed et sels de platine

— AMM européenne du 10/10/2018 mais l'avis de la commission de
transparence est en attente. Il s’agira du traitement de référence
des sa mise a disposition.



KEYNOTE 189

Key Eligibility Criteria Pembrolizumab 200 mg + Pembrolizumab
+ Untreated stage IV Pemetrexed 500 mg/m? + 200 mg Q3W for
nonsquamous NSCLC Carboplatin AUC 5 OR up to 31 cycles

_ e Cisplatin 75 mg/m? :
No sensitizing EGFR or P J Pemetrexed

ALK alteration Q3W for 4 cycles 500 mg/m2 Q3W
* ECOGPSOor1
* Provision of a sample for
PD-L1 assessment Placebo (normal saline) + Placebo (normal saline)

» No symptomatic brain Pemetrexed 500 mg/m? + for up to 31 cycles

metastases Carboplatin AUC § OR +

Cisplatin 75 mg/m?
» No pneumonitis requiring P J Femetrezxed
systemic steroids Q3W for 4 cycles 500 mg/m* Q3W

Stratification Factors
» PD-L1 expression
(TPS2 <1% vs 21%)
* Platinum
(cisplatin vs carboplatin) Pembrolizumab

+ Smoking history 200 mg Q3W
(nevervs former/current) for up to 35 cycles

Gandhi, AACR 2018



KEYNOTE 189
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No. of Events/ B 30—
Subgroup No. of Patients Hazard Ratio for Death (95% CI) £
Overall 235/616 —— 0.49 (0.38-0.64) 20+
Age 10  Hazard ratio for death, 0.49 (95% CI, 0.38-0.64)
<63 yr 1337312 —a— 0.43 (0.31-0.61) P<0.001
=65 yr 102304 —— 0.64 (0.43-0.95)
Sex 0 T T T T T T 1
0 3 [ 9 12 15 13 71
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Female 92253 — 0.29 (0.19-0.44) Months
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o 74f266 — AN 2EC0/L) 410 377 347 278 163 7 13 0
1 159/346 —a— 0.53 (0.39-0.73) 206 183 149 104 59 25 E 0
Smoking status
Current or former 2117543 —— 0.54 (0.41-0.71)
Never 2473 n 0.23 (0.10-0.54)
Brain metastases at baseline
Yes 51/108 —.— 0.36 (0.20-0.62)
No 184508 —a— 0.53 {0.39-0.71)
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<1% 84/190 —a— 0.59 (0.38-0.92)
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AMM Européenne des inhibiteurs des
points de rétrocontréle immunitaire

dans le CBNPC

Pembrolizumab
CBNPC pré-traités

Pembrolizumab
CBNPC 1¢ ligne

10/2018
Pembrolizumab en association
a sel de platine et pemetrexed

PD-L121% PD-L1250% CBNPC non épidermoide
2015 2016 2017 2018 2019
Atezolizumab
Nivolumab CBNPC pré-traités
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CBNPC épidermoide avancé
PS OMS 0-1
Tissus pour IHC PD-L1

Pas de pneumonie

sous stéroides

Pas de métastases cérébrales
ou de métastases traitées

Stratification

* Expression de PD-L1
(TPS>1 % versus =1 %)

* Taxane

e Région géographique

KEYNOTE 407/

(n=278)
R
11
(n=281)

Pembrolizumab 200 mg

+ paclitaxel 200 mg/m?
ou

Nab-paclitaxel 100 mg/m?
+ carboplatine ASC 6 ou
toutes les 3 sem. 4 cycles

Placebo +

paclitaxel 200 mg/m?

(0]V)

nab-paclitaxel 100 mg/m?
+ carboplatine ASC 6 ou
toutes les 3 sem. 4 cycles

Pembrolizumab
200 mg
jusqu’a 31 cycles

Placebo
jusqu’a 31 cycles

Crossover optionnel :
pembrolizumab 200 mg a
progression ou jusqu’a 35 cycles

Paz Ares, ASCO 2018



KEYNOTE 407/

A Progression-free Survival
100

Patients with No Event of
sease Progression or Death (%)

Hazard ratio for disease progression or death, 0.56 (95% CI, 0.45-0.70)
P=0.001
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AMM Européenne des inhibiteurs des
points de rétrocontréle immunitaire

dans le CBNPC

Pembrolizumab
CBNPC pré-traités

Pembrolizumab
CBNPC 1¢ ligne

10/2018

Pembrolizumab en association
a sel de platine et pemetrexed

PD-L121% PD-L1250% CBNPC non épidermoide
2015 2016 2017 2018 2019
Atezolizumab :
Nivolumab CBNPC pré-traités Avis favorable CMUH 31/01/2019

CBNPC pré-traités

O

SCIENCE

Pembrolizumab en association
carboplatine et (nab-) paclitaxel
CBNPC épidermoide

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

MEDICINES HEALTH



1¢re lighe des CBNPC métastatiques sans
altération ciblable — PS 2 (ou contre-indication
au cisplatine, patient fragile, comorbidités)

* Toutes histologies :
— Carboplatine — paclitaxel toutes les 3 semaines
— Carboplatine — paclitaxel hebdomadaire
— Carboplatine - gemcitabine

e Carcinomes non-épidermoides :

— Carboplatine - pemetrexed

e Options:
— Monothérapie par gemcitabine ou vinorelbine hebdomadaire
— Adjonction de bevacizumab chez les non-épidermoides.
— Si PDL1 >50% : I'indication du pembrolizumab a discuter en RCP



1¢re ligne des CBNPC métastatiques
sans altération ciblable - > 70 ans

e Carboplatine - paclitaxel hebdomadaire

 Options:
— Si PDL1 250% et PSO-1: pembrolizumab
— Adjonction de bevacizumab chez les non-épidermoides
— Monothérapie par gemcitabine ou vinorelbine

— Autres schémas a base de sels de platine (platine-pemetrexed
pour les non-épidermoides, platine-gemcitabine)



Maintenance au décours 1¢ lighe des CBNPC
métastatiques sans altération ciblable

e Systématiqguement envisagée chez tous les patients <70 ans stables
ou répondeurs a l'issue de la chimiothérapie d’induction :

— Pemetrexed en maintenance de continuation ou en switch-
maintenance

— Bevacizumab en maintenance de continuation uniguement

e Apres 70 ans, switch maintenance apres carboplatine-paclitaxel non
recommandée pour ne pas compromettre I'accés a une 29 ligne



IFCT-1201 MODEL : Chimiothérapie de maintenance
vs surveillance chez les sujets agés apres
chimiothérapie par carboplatin-paclitaxel hebdo

Phase 3
Surveillance

e CBNPC prouvé
cytologiquement ou

histologiquement INDUCTION
* Stade IlIB non opérable

et non-irradiable ou RO

stade IV ou stable Bras B N=162
* EGFR/ALK négatif —P| Maintenance
* Lésion mesurable

(RECIST 1.1) |
« Age > 70 ans et < 90 ans 632 patients 328 patients - | N=119
* MMS > 23 randomisés Non-épidermoide PRI NEI Gl
* PS0-2 | Pl

\A Epidermoide [P ReENUEIIIE
N=43

e Carboplatine : AUC 6 D1=D29

« Paclitaxel : 90 mg/m?, D1=D8=D15=D29 2eme ligne par erlotinib
« Gemcitabine : 115 mg/m? D1=D8=D22

« Pemetrexed : 500 mg/m? D1=D22

IFCT-1201, Quoix, ESMO 2018



Survie globale et sans progression des 328
patients randomisés

Médiane de SG, 95% Cl : Médiane de SSP, 95% Cl :
14,1 [12,0-17,0], évéenements = 134, censurés = 32 2,7 [2,6-3,1], événements = 160, censures = 6
14,0 [10,9-16,9], événements = 125, censurés = 37 5,7 [4,8-7,1], événements = 135, censures = 27
p=0,72 p=0,001
11 HR (non ajusté) = 0,96 [0,75-1,22] ; p=0,72 14 HR (non ajusté) = 0,52 [0,41-0,66] ; p<0,001
09 HR (ajusté) = 0,91 [0,71-1,16] ; p=0,45 0,9 - HR (ajusté) = 0,51 [0,40-0,64] ; p<0,001
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Durant la phase de maintenance, 2 déces
toxiques dans le bras pemetrexed IFCT-1201, Quoix, ESMO 2018



Maintenance au décours 1¢ lighe des CBNPC
métastatiques sans altération ciblable

e Systématiqguement envisagée chez tous les patients <70 ans stables
ou répondeurs a l'issue de la chimiothérapie d’induction :

— Pemetrexed en maintenance de continuation ou en switch-
maintenance

— Bevacizumab en maintenance de continuation uniguement

e Apres 70 ans, switch maintenance apres carboplatine-paclitaxel non
recommandée pour ne pas compromettre I'accés a une 2¢™M¢ ligne

* QOptions:
— Gemcitabine en maintenance chez les répondeurs apres 4 cycles de
cisplatine et gemcitabine

— Double maintenance de continuation par bevacizumab plus
pemetrexed chez des patients sélectionnés apres discussion du dossier
en RCP (hors AMM)



CBNPC meétastatique sans addiction
oncogénique

Oligométastatiques




Seconde ligne et ultérieures dans les formes
métastatiques de carcinomes épidermoides

e Nivolumab : 3 mg/kg ou 240 mg dose totale J1-J15

e Pembrolizumab si expression PDL1 21% : 2mg/kg ou 200 mg
dose totale J1-J22

e Atezolizumab : 1200 mgJ1-J22



(Ph Il / n=272)

PD-L1 AC

Epidermoides
100%

Pembro
Keynote 010

2L+
(Ph II-lll / n=1034)

PD-L1 21%

Epidermoides 20%
Non-épidermoides
80%

Immunothérapie en 2L+ du CBNPC
Résultats des études pivotales

Overall Survival (% of patients)

Overall survival (%)

Nivolumab 9.2 mois

Docetaxel

(OR
Médiane
[1C95%]

[7,3-13,3]

6 mois
[5,1-7,3]

HR
0,59
[0,44-0,79]
p<0,001
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CHECKMATE 017 : Brahmer, N Engl J Med 2015; CHECKMATE 057 : Borghaei. N Engl J Med 2015 ;
KEYNOTE 010 : Herbst R, Lancet 2016; OAK : Rittmeyer, Lancet. 2017



Seconde ligne et ultérieures dans les formes
métastatiques de carcinomes épidermoides

Nivolumab : 3 mg/kg ou 240 mg dose totale J1-J15

Pembrolizumab si expression PDL1 >1% : 2mg/kg ou 200 mg
dose totale J1-J22

Atezolizumab : 1200 mg J1-J22

Docetaxel

Toute autre molécule apres avis d’'une RCP, dont gemcitabine,
paclitaxel (hebomadaire) ou vinorelbine

Erlotinib 150 mg/j lorsque les autres alternatives thérapeutiques
ont échoué et sont considérées comme inappropriées



Seconde ligne et ultérieures dans les formes
métastatiques de cancers non-épidermoides

Nivolumab : 3 mg/kg ou 240 mg dose totale J1-J15

Pembrolizumab si expression PDL1 21% : 2mg/kg ou 200 mg
dose totale J1-J22

Atezolizumab : 1200 mg J1-J22

Pemetrexed
Docetaxel

Paclitaxel hebdomadaire — bevacizumab selon le protocole
ULTIMATE



ULTIMATE

—— WPB Median PFS: 5.4 mo, 95%Cl: [4.6-7.1]
—— DOC Median PFS: 3.9 mo, 95%Cl: [2.7-5.3]
HR = 0.62[0.44-0.87]

p =0.006

Progression Free Survival
[=]
w

04 -
0,3
0,2 ORR, % 5.5 22.5 0.006
01
0+ ' ' T T 1| '
0 5 10 15 20 25
Time (months)
No. At risk
— 55 21 4 1 1 0
—_— 111 63 20 7 2 0 1

—— wPB Median survival: 9.9 mo, 95%Cl: [8.0-12.2]
—— DOC Median survival: 11.4 mo, 95%Cl: [7.7-13.1]
HR =1.18 [0.81-1.72]
p =040

Out of pts treated with DOC 38% crossed over to

Overall Survival
(=]
tn

0,3
0,2
0,1
0 4 4 4 4 4 4
0 5 10 15 20 25 30
Time (months)
Ho. At risk
—_— 55 4 | 19 10 3 0
—_— 84 55 35 13 4 0

Cortot, WCLC 2016




Seconde ligne et ultérieures dans les formes
métastatiques de cancers non-épidermoides

e Nivolumab : 3 mg/kg ou 240 mg dose totale J1-J15

e Pembrolizumab si expression PDL1 21% : 2mg/kg ou 200 mg
dose totale J1-J22

e Atezolizumab : 1200 mg J1-J22

e Pemetrexed
e Docetaxel
e Paclitaxel hebdomadaire — bevacizumab

 Toute autre molécule apres avis d’'une RCP, dont gemcitabine,
paclitaxel (hebomadaire) ou vinorelbine

e Erlotinib 150 mg/j lorsque les autres alternatives thérapeutiques
ont échoué et sont considérées comme inappropriées



CBNPC meétastatique sans addiction
oncogénique




Maladie oligomeétastatique

e Discussion en RCP pour envisager la stratégie
thérapeutique optimale



CBNPC métastatique sans addiction
oncogenique

e Place privilégiée des inhibiteurs des points de controle de
I"immunité

— 1¢ ligne si PD-L1 > 50%: pembrolizumab
— 1¢ ligne quelque soit PD-L1, en association a la
chimiothérapie
e AMM européenne 10/10/2018: Pembrolizumab en association

a sel de platine et pemetrexed pour les CBNPC non
épidermoides

e Avis favorable CMUH 31/01/2019: Pembrolizumab en
association carboplatine et (nab-) paclitaxel pour les CBNPC
épidermoides

— 2¢Me |igne: nivolumab, pembrolizumab si PD-L12>1%,
atezolizumab
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