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PERIOPERATIVE SYSTEMIC THERAPY

Systemic Therapy Following Surgical Resection®¢
* Test for PD-L1 status, EGFR mutations, and ALK rearrangements (stages IB-IIIA, IlIB [T3—-4, N2]).
See Principles of Molecular and Biomarker Analysis (NSCL-H).
« Patients with completely resected tumors 24 cm or node-positive NSCLC should be evaluated for additional systemic therapy.

» For patients with NSCLC positive 1fgr ALK rearrangements (category 1).

» For patients with NSCLC positive for EGFR (exon 19 deletion, exon 21 L858R) mutations who received previous adjuvant chemotherapy or
are ineligible to receive platinum-based chemotherapy (category 1). 16
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» For patients with NSCLC with PD-L1 21% and negative for EGFR exon 19 deletion or exon 21 L858R mutations or ALK rearrangements who
received previous adjuvant chemotherapy and with no contraindications to immune checkpoint inhibitors (category 1).

» Atezolizumab and hyaluronidase-tgjs subcutaneous injection may be substituted for IV atezolizumab. Atezolizumab and hyaluronidase-tqjs
has different dosing and administration instructions compared to atezolizumab for intravenous infusion.

* Pembrolizumab 200 mg eveFx 3 weeks or 400 mF every 6 weeks
» For up to a year for patients wi negative for exon 19 deletion or exon 21 L858R mutations or ALK rearrangements who

received previous adjuvant chemotherapy and with no contraindications to immune checkpoint inhibitors (category 1).17 The benefit for
patients with PD-L1 <1% is unclear.
» For up to 39 weeks for patients who received previoui neoadjuvant pembrolizumab + chemotherapy (category 1).3
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» For patients who received previous neoadjuvant durvalumab + chemotherapy and no known EGFR mutations or ALK rearrangements
(category 1). )
«Nivolumab 480 ma everv 4 weeks forup to 13 cvcles<,
» For patients who received previous neoadjuvant nivolumab + chemotherapy and no known EGFR mutations or ALK rearrangements
(category 1).
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Yuksek risk faktorleri: Adjuvan kemoterapi’ye aday hasta
secimi

* Az differansiye timorler (akciger noroendokrin timorler dahil- iyi differansiye
noroendokrin timaorler harig)

* Vaskuler invazyon

» “Wedge” rezeksiyon

* Tumor boyutu >4 cm (T2b — Evre 11A)

* Viseral plevral tutulum (PL1ve2=T2,PL3 =T3)

* Nx veya N+ (Evre |IB)

* Evre IB: (T2a>3 cm - <4 cm); T: 2-4 cm + risk faktorleri olanlar ?
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Adjuvan Kemoterapi Alan Hastalarin Buyuk Boliminde
Hastalik 5 Yil Icinde Yineler

Rekiirrens veya Oliim Orani



Kanserde
Immunoterapi
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Immun Sistemin Gorevi

Organizmayi dis saldinlardan korumak

“Saldirgan’ tanimak

“Kuvvetler'ini seferber etmek

“DUusman’a saldirmak ve etkisiz hale getirmek
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Immun Sistem Hucrelerl

1. T-Lenfositler:
« CD-4 helper T
« CD-8 sitotoksik T

2. B-Lenfositler

3. Antijen prezente eden hicreler (APC, Dendritik hUcreler)
4. Natural Killer (NKC)

5. Lymphokine-activated killer (LAK)

6. Tumor infilire eden lenfositler (TILs)
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KANSER VE IMMUN SISTEM ILISKISI

1) Immun yetmedzliklilerde kanserin fazla olmasi
2) Viruslerin bir cok kansere neden olmasi

3) Bazi kanserlerin asilarla tedavi edilebilmesi
4) Bazi kanserlerde spontan remisyon olmasi

5) TUmMOr bolgelerinde lenfosit infilirasyonu olmasi



Akciger Kanserinde Tedavi Secenekleri: immunoterapi

= Immunoterapiyle ilgili ilk bilgiler New York'ta yasayan cerrah William Coley tarafindan 1891
yiinda veriliyor, Dr. Coley enfeksiyon sonrasi hastanin yuzindeki kanserin (sarkom) geriledigini

belirtmis.

R. WILLIAM COLIENG
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Immun Sistem

- Innat bagisiklik (deri, mukoza, mide asidi, NK-cells, vb...)

« Adaptif bagisiklik (kompleman aracilikli, antikor bagimli)
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IMMUN SISTEM

! Innate immunite | " Adaptif immunite
{Slow Response)

(Rapid Response) |

Neutroghil




I

Immun Yanit
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Immun Kontrol Noktalar

« Immin kontrol noktalari, immin sistemin uygun siire ve

derinlikte immun yanitin verilmesi igin dlizenleyici yolakladir.
« Bu nedenle ozellikle asagidaki durumlarda hayati rol

oynamaktadir.

« Immun yanitin diizenlenmesi

« Otoimmunitenin dnlenmesi

« Eszamanli, paralel hasarin dnlenmesi
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CTLA-4 ve PD- 1/PD L1 Checkpoint Blokaj
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: - !
James P Allison

James P Allison, T cell - antigen receptor kompleksini lizole etti
Tasuku Honjo, PD1 reseptorini kesfetti
2018 Nobel tip Odll Bu iki Bilim adamina :

Kanser tedavisinde negatif immun regulasyonun dnemini kesfettikleri i¢in verildi.




I

Immunoterapi

Yaklasimlari



ntigen
dependent

ST Therapeutic

vaccines

Belagenpumatucel-L
Tergenpumatucel-L
Racotumomab
GSK1572932A
TG4010
L-BLP25
CIMAvax

Immunotherapy

Antigen
independent

Modulate T cell
function

Immuno-
Oncology

CTLA-4 inhibifion
PD-1 inhibifion
PD-L1 inhibition

Passive (adoptive)

Antfi-tumour

MADS Adoptive

Bavituximab
EGFR inhibition

Adoptive
cell transfer
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Check-Point
Inhibitorleri
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Immun kontrol noktasi (checkpoint)
blokaj yapan tedavilerin ozelliklert:

« Kanser hucresini direkt olarak hedeflemez

- Kanser asisi veya bagisiklik sistemi habercisi olan
sitokinler gibi konak bagisiklik yanitint  arttirmaya

calismaz

* Bagisiklik  sisteminin  etkisini duruduran fren

mekanizmalarini bozar
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Immunoterapiye Yanitin

Ozellikleri




Immunoterapi vs Hedef Tedavi
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Erken Evre Kucuk Hucreli Disi

Akciger Kanserinde
Atezolizumab

(IMpower010 Calismasi)



Adjuvan kanser immunoterapisinin hedefi, mikrometastazlari hedefleyerek relapsi
onlemektir.

Tumor rezeksiyonu Adjuvan kemoterapi Adjuvan atezolizumab

Tumor kitlesinin Mikrometastazlarin ortadan Geride kalan timér hiicrelerine karsi
cikariimasi kaldirilmasi icin immiin yanitin arttirilmasi

Adjuvan kanser imminoterapisi, cerrahi girisimden sonra Mikrometastazlar ortadan
immn yaniti canlandirarak T hicrelerinin rezidlel timor kaldiriimali ve reziduel
hlcrelerini iziemek Uzere tumaor hicreleri

stimule edilmesine yol acabilmektedir. izlenmelidir.1-4




IMpower010, rezeke edilmis IB—-IlIIA KHDAK'de adjuvan kemoterapiden
sonra atezolizumab’in BSC ile karsilastirildigi acik etiketli bir faz Il

calismadir.1?
Capraz gecis yapilmamistir
. .. Atezolizumab
tamamen rezeke edilmis 16 dongii
evre IB-IIIA KHDAK Sisplatin + pemetreksed,
. A gemsitabin, dosetaksel ya da R
24 cm evre IB timorler vinorelbin 11 N=1.005
*ECOG 0-1 1-4 dongii
Lobektomi/pnémonektomi
*PD-L1 analizi igin timdr dokusu

N=1.280
Katmanlandirma faktorleri Primer sonlanim noktalar Onemli sekonder sonlanim noktalari
«Erkek/kadin «INV-DFS'nin hiyerarsik olarak test edildigi popul@syonlar:
«Evre (IB, Il ve llIA karsilastirmasi) * 2%1PD-L1TC (SP263'e gore) «=%50 PD-L1 TC (SP263'e gore) evre lI-I1I1A
«Histoloji evre lI-IIA popllasyonda DFS
«PD-L1 timor ekspresyonu durumu*: TC2/3 * Randomize edilen tim evre II-IA .3 yillik ve 5 yillik DFS
ve herhangi bir IC, TCO0/1 + I1C2/3 ve TCO/1 + e ITT (evre IB-IIIA)

IC0/1 karsilastirmasi

IMpower010 calismasinin yapildigi dénemde, AJCC/UICC KHDAK siniflamasinda degisiklik yapmistir

AJCC/UICC akciger kanseri TNM siniflamasi ve klinik evreleme sisteminin 8. versiyonunda 7. versiyona gére yapllan gincellemeyle, adjuvan kemoterapi saglanmasi gereken
hasta tipleri degistiriimemektedir

Her iki koldaki tetkikler de, ayni programda hastalik rekUrrensi acisindan dizenli taramalar ve gézlemi icermistir

IC, tUmo&rU infiltre eden immUn hicreler; INV, arastirmaci tarafindan degerlendirilen; TC, timadr hicreleri.

*SP142 analizine gére; thastalik rekUrrensi acisindan dUzenli taramalar ve gbzlemiicermektedir




IMpower010 calisma populasyonu, klinik uygulamada adjuvan kemoterapi
alan hastalari temsil etmistir.1-2

2%1 PD-L1 TC (SP263) Randomize edilen tim ITT
- TUm hastalar (evre lI-lIA) popilasyon (evre lI-l1IA) (evre IB-IIIA)
Ozellik -
(N=1005) Atezolizumab BSC Atezolizumab BSC Atezolizumab BSC
(n=248) (n=228) (n=442) (n=440) (n=507) (n=498)

Medyan (aralik) yas, yil 62 (26-84) 61 (34-82) 62 (26-84) 62 (33-82) 62 (26-84) 62 (33-83) 62 (26-84)
265 Yas, n (%) 382 (38,0) 92 (37.1) 97 (42,5) 161 (36,4) 177 (40,2) 184 (36,3) 198 (39.8)
Cinsiyet, erkek, n (%) 672 (66,9) 171 (69.0) 147 (64,5) 295 (66,7) 294 (66.8) 337 (66.5) 335 (67,3)
Irk, n (%)

Beyaz irk 738 (73,4) 162 (65,3) 166 (72.,8) 307 (69.5) 324 (73,6) 362 (71,4) 376 (75,5)

Asyalll 242 (24,1) 78 (31,5) 56 (24,6) 121 (27.4) 106 (24.1) 130 (25,6) 112 (22,5)

Diger 25 (2,5) 8 (3,2) 6 (2.6) 14 (3,2) 10 (2,3) 15 (3,0) 10 (2,0)
ECOG PS, n (%)

0 556 (55,3) 140 (56,5) 125 (54,8) 239 (54.1) 252 (57.3) 273 (53.8) 283 (56,8)

1 446 (44,4) 107 (43,1) 102 (44,7) 201 (45.,5) 187 (42,5) 232 (45,8) 214 (43,0)
Histoloji, nonskuamoz, n (%) 659 (65,6) 152 (61,3) 143 (62,7) 292 (66.1) 296 (67.3) 328 (64.7) 331 (66,5)
Evre, n (%)

IB 123 (12,2) - - - - 65 (12,8) 58 (11,6)

A 295 (29,4) 85 (34,3) 76 (33,3) 147 (33,3) 148 (33,4) 147 (29.0) 148 (29.7)

1B 174 (17,3) 46 (18,5) 37 (16.2) 90 (20,4) 84 (19,1) 90 (17.8) 84 (16,9)

A 413 (41,1) 117 (47.,2) 115 (50,4) 205 (46,4) 208 (47.3) 205 (40,4) 208 (41,8)

Klinik kesme tarihi: 21 Ocak 2021




IMpower010 ¢alisma populasyonu, klinik uygulamada adjuvan kemoterapi
alan hastalari temsil etmigtir.12

2%1 PD-L1 TC (SP263) Randomize edilen tim ITT
- TUm hastalar (evre lI-lIA) populasyon (evre II-111A) (evre IB-IIIA)
Ozellik -
(N=1005) Atezolizumab BSC Atezolizumab BSC Atezolizumab BSC
(n=248) (n=228) (n=442) (n=440) (n=507) (n=498)
Tutln Grunleri kullanim dykisu,
n (%)

Higbir zaman 222 (22,1) 51 (20,6) 41 (18,0) 100 (22,6) 96 (21,8) 114 (22,5) 108 (21,7)
ku'ﬁ:f;ndevam CEEMEENE S 783 (77,9) 197 (79,4) 187 (82,0) 342 (77,4) 344 (78,2) 393 (77,5) 390 (78,3)
SP263 ile PD-L1, 2%1 TC, n (%)* 535 (54,6) 248 (100) 228 (100) 248 (57.8) 228 (53,0) 283 (57.4) 252 (51,9)
EGFR mutasyon durumu, n (%)*

Pozitif 117 (11,6) 23 (9.3) 20 (8,8) 49 (11,1) 60 (13.6) 53 (10,5) 64 (12,9)

Negatif 527 (52,4) 123 (49.6) 125 (54,8) 229 (51.,8) 234 (53,2) 261 (51,5) 266 (53,4)

Bilinmiyor§ 361 (35,9) 102 (41,1) 83 (36,4) 164 (37,1) 146 (33,2) 193 (38,1) 168 (33,7)
ALK rearrangement durumu, n (%)°

Pozitif 33(3,3) 12 (4,8) 11 (4,8) 14 (3.2) 17 (3.,9) 15 (3,0) 18 (3.6)

Negatif 574 (57,1) 133 (53,6) 121 (53,1) 251 (56,8) 256 (58,2) 280 (55,2) 294 (59,0)

Bilinmeyenc 398 (39,6) 103 (41,5) 96 (42,1) 177 (40,0) 167 (38,0) 212 (41,8) 186 (37,3)

Klinik kesme tarihi: 21 Ocak 2021. *ITT popUlasyondaki 26 hastanin SP263 ile degerlendirilen PD-L1 durumu égrenilmemistir. * Skuamoz olmayan KHDAK

hastalar icin, EGFR/ALK durumu yerel 6lcekte ya da merkezi olarak degerlendirilmistir. $ITT popUlasyonda, EGFR durumu bilinmeyen hastalarin %89,2'si ve

ALK durumu bilinmeyen hastalarin %80,7'sinde skuambz KHDAK oldugu belilenmis ve yerel veya merkezi test yapilimasi gerekli olmamistir




Calisma kollari, hastalik ve tedavi ozellikleri agisindan dengeli bir
dagihm gostermistir. (ITT popllasyon)

ITT (evre IB-IIIA)*

Ozellik Tiim hastalar (n=1005) :
Atezolizumab (n=507) BSC (n=498)
Mediastinal lenf nodu diseksiyonu, n (%) 811 (80,7) 402 (79,3) 409 (82,1)
Mediastinal lenf nodu 6rnegi alimi, n (%) 181 (18,0) 93 (18,3) 88 (17,7)
Bolgesel lenf nodu durumu (pN), n (%)
NO 352 (35,0) 183 (36,1) 169 (33,9)
N1 348 (34,6) 170 (33,5) 178 (35,7)
N2 305 (30,3) 154 (30,4) 151 (30,3)
Cerrahi tipi, n (%)*
Lobektomi 785 (78,1) 394 (77,7) 391 (78,5)
Pnémonektomi 160 (15,9) 77 (15,2) 83 (16,7)
Bilobektomi 50 (5,0) 31 (6,1) 19 (3,8)
(g;ﬁ:i;\;%:':l;nyden ilk atezolizumab tedavisine ya da BSC'ye kadar gegen medyan 5,2 (2,3-8,0) 5,2 (2,4-7,7) 5,1 (2,3-8,0)
Kemoterapi tedavisi, n (%)
Sisplatin-dosetaksel 152 (15,1) 77 (15,2) 75 (15,1)
Sisplatin-gemsitabin 165 (16,4) 88 (17,4) 77 (15,5)
Sisplatin-vinorelbin 303 (30,1) 152 (30,0) 151 (30,3)
Sisplatin-pemetreksed 385 (38,3) 190 (37,5) 195 (39,2)

Klinik kesme tarihi: 21 Ocak 2021
<10 hasta iceren alt-gruplar gésterilmemektedir
*Yalnizca WCLC 2021'de yayimlanmus ITT verileri




Kemoterapi Tedavisi (Randomize Edilen ITT Poptilasyon®)

Kemoterapi tedavisi Tium hastalar (n=1005)
Sisplatin-dosetaksel n=152
4 siklus sisplatin uygulanan, n (%) 145 (95,4)
4 siklus dosetaksel alan, n (%) 144 (94,7)
Sisplatin-gemsitabin n=165
4 siklus sisplatin uygulanan, n (%) 130 (78,8)
4 siklus gemsitabin uygulanan, n (%) 126 (76,4)
Sisplatin-vinorelbin n=303
4 siklus sisplatin uygulanan, n (%) 245 (80,9)
4 siklus vinorelbin alan, n (%) 243 (80,2)
Sisplatin-pemetreksed n=385
4 siklus sisplatin uygulanan, n (%) 341 (88,6)
4 siklus pemetreksed alan, n (%) 344 (89,4)

Klinik kesme tarihi: 21 Ocak 2021
* 21 doz kemoterapi (sisplatin, vinorelbin, dosetaksel, gemsitabin, pemetreksed) almis ve kayit fazi sirasinda kaydedilmis olan ve daha sonra atezolizumab ya da BSC
gruplarina randomize edilen tOm uygun hastalar olarak tanimlanmistir




IMpower010: Etkililik
(Primer Analiz)



Ik olarak; primer DFS sonlanim noktasi, randomize edilen 2%1 PD-L1 TC evre
[I-111A populasyonunda test edilmigtir.

2%1 PD-L1 TC evre lI-IlIIA populasyonda DFS

2 yonlt a=0,05 IMpower010 galismasi, 2%1 PD-L1 TC, evre
[I-INA KHDAK hastalarinda BSC'ye
Pozitifse: kiyasla DFS artisini igeren primer sonlanim
noktasina ulagsmistir.

Randomize edilen tiim evre II-1lIA
popililasyonda DFS
2 yonlu a=0,05

Pozitifse:

ITT populasyonda (evre IB-I1IA) DFS
2 yonlu a=0,05

Pozitifse: l

ITT popililasyonda OS
2 yonlii 0=0,05




2%1 PD-L1 TC* evre lI-IlIIA populasyonda DFS yarari gozlenmistir.
(primer sonlanim noktasi)
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Atezolizumab BSC
(n=248) (n=228)
Medyan DFS (%95 GA), ay NE (36.1, NE) | 35.3 (29.0, NE)
Katmanlandiriimis HR (%95 GA) 0.66 (0.50, 0.88)
P degerit 0.0048

Medyan takip stiresi: 32.8 ay (aralik, 0.1-57.5)

___________________

%48.2

0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Siire (Ay)

Risk altindaki hasta sayisi

Atezolizumab 248 235 225 217 206 198 190 181 159 134 111 76 54 31 22 12 8 3 3
BSC 228 212 186 169 160 151 142 135117 97 80 59 38 21 14 7 6 4 3

Klinik kesme tarihi: 21 Ocak 2021. NE, degerlendirilemeyen. *SP263 analizine gore.
Katmanlandirnlmis log-sira testi. $DFS icin anlamlilik sinin asiimistir




2%1 PD-L1 TC* evre II-llIIA populasyonu iceren 6nemli alt-gruplarda
tutarh bir bicimde DFS yarari gozlenmisgtir.

Alt-grup N . HR (95% CI)*
Tiim hastalar 476 —— 0.66 (0.50, 0.88)
Yas

<65y 287 —— 0.67 (0.46, 0.96)

265y 189 . 0.64 (0.41, 1.01)
Cinsiyet

Erkek 318 ——| 0.69 (0.48, 0.99)

Kadin 158 —— 0.61 (0.38, 0.97)
Irk

Beyaz irk 328 —— 0.63 (0.45, 0.89)
Asyall 134 —— 0.63 (0.37, 1.06)
ECOG PS |

0 265 — 0.57 (0.40, 0.83)

1 209 e 0.79 (0.51, 1.23)
Tutiin triinleri kullanim oykiisii

Higbir zaman 92 —— 0.63 (0.37, 1.10)

Daha énce 309 — 0.54 (0.37, 0.78)

Halen devam eden 75 L I 1.24 (0.58, 2.64)
Histoloji

Skuaméz 181 — 0.78 (0.47, 1.29)

Nonskuamdz 205 —— 0.60 (0.42, 0.84)

011 1.0 16.0
HR

Atezolizumab dahaiyi BSC daha iyi

Klinik kesme tarihi: 21 Ocak 2021. *PP263 analizine gére. fTum hastalar icin katmanlandinlimis, diger alt-gruplarin timu icin katmanlandinimamistir.




2%1 PD-L1 TC* evre II-llIA populasyonu igeren onemli alt-gruplarda
tutarli bir bicimde DFS yarari gozlenmistir.

Alt-grup

1=

HR (95% CI)*

Tiim hastalar 476 o 0.66 (0.50, 0.88)
EGFR mutasyon durumu

Evet 43 e 0.57 (0.26, 1.24)
Hayir 248 o 0.67 (0.45, 1.00)
Bilinmiyors 185 e 0.61 (0.38, 0.98)
ALK rearrangement durumu

Evet 23 1.05 (0.32, 3.45)
Hayir 254 —— 0.64 (0.4, 0.93)
Bilinmiyors 199 e 0.62 (0.39, 1.00)

011 I S I:I.(] ‘ S I1I0‘.|J
HR

Atezolizumab dahaiyi BSC daha iyi

Klinik kesme tarihi: 21 Ocak 2021. *SP263 analizine goére. fTum hastalar icin katmanlandirimis, diger alt-gruplarnn tmuU icin katmanlandinimamistir. $ITT popUlasyonda, EGFR
ya da ALK durumu bilinmeyen hastalarin sirasiyla %89,2'si ve %80,7'sinde skuamdz KHDAK oldugu belilenmis ve yerel veya merkezi test yapiimasi gerekli olmamistir




Ara DFS analizindeki erken OS verileri, 2%1 PD-L1 TC evre lI-llIAda OS
artis1 yonunde egilim gostermigtir.

>%1 PD-L1 TC Randomize edilen ITT
evre lI-llIA tum evre II-I1I1A
100+ 100 100+
BO_N & 80_\~\%__‘:
g IS S
g 601 £ 60 £ 604
N - - —
o ) =2
S 40- s 40 S 404
T HR,* 0,.77 s HR,* 0.99 s HR,* 1.07
8 ol (%95 GA 0.51, 1.17) 8 ol (%95 GA 0.73, 1.33) . (%95 GA 0.80, 1.42)
— Atezolizumab —— Atezolizumab — Atezolizumab
— BSC - BSC — BSC
O o - o~ 00
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 0 3 6 9 12 1518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57

Risk altindaki Siire (Ay) Risk altindaki

Siire (Ay) Risk altindaki Siire (Ay)
hasta sayisi hasta sayisi hasta sayisi
Atezolizumab 248 241 241 237 234 231225222 218196 164 126 99 62 40 26 13 5 3 NE Atezolizumab 442429428420 416 408 396 386 378 344 279203152 97 66 32 17 8 4 NE Alezolizumab 507 492 488 478 472463 450 439430 392315227 170108 71 36 20 11 7 2
BSC 228 220 214 210 205201 198 192185172 135110 80 57 32 17 10 7 5 2 BSC 440426416405 396 389 382 373 361331258204 143100 55 26 16 10 5 2 BSC 498 484 473 462 452444 437 428415384 304236169121 71 31 19 12 6 3

* OS verileri, 6nceden planlanmig olan ara DFS analizinde olgunlagsmamistir.
— ITT popUlasyondaki OS formal olarak test edilmemistir.
— 2%1 PD-L1 TC evre lI-lIA hastalarda atezolizumab ile OS artigsi ydnUnde bir egilim goérdimustar.

— ITT popUlasyonun final DFS analizinde pozitif olmasi durumunda OS formal olarak test edilebilmektedir.
— Calismanin ilk interim OS analizi ilerleyen slayt’larda gdsteriimektedir.

Klinik kesme tarihi: 21 Ocak 2021. *Katmanlandinimig




IMpower010: Guvenlilik Verileri
(Primer Analiz)



Guvenlilik profili yonetilebilir nitelikte olmus ve yeni guvenlilik sinyalleri

gozlenmemistir.”
Atezolizumab BSC

n (%) (n=495) (n=495)
Herhangi bir nedene bagli AE 459 (92.7) 350 (70.7)

Tedaviyle iliskili AE 335 (67.7) -
Derece 3-4 AE 108 (21.8) 57 (11.5)

Tedaviyle iliskili derece 3-4 AE 53 (10.7) -
Ciddi AE 87 (17.6) 42 (8.5)

Tedaviyle iliskili ciddi AE 37 (7.5) -
Derece 5 AE 8 (1.6)* 3(0.6)8

Tedaviyle iliskili derece 5 AE 4 (0.8) -
Atezolizumab'a ara veriimesine yol acan AE 142 (28.7) —
Atezolizumab'in birakimasina yol acan AE 90 (18.2) —
ImmUn iliskili AE'ler 256 (51.7) 47 (9.5)

Derece 3—-4 immun iliskili AE'ler 39 (7.9) 3 (0.6)

Sistemik kortikosteroidlerin kullanimini gerektiren immun iliskili AE'ler 60 (12.1) 4(0.8)

Klinik kesme tarihi: 21 Ocak 2021.
*Veriler gUvenlilik popUlasyonuna (=1 atezolizumab kullanan veya BSC'ye ayrilan, baslangigtan sonra =21 degerlendirmesi olan

randomize edilmis tOm hastalar) dayanmaktadir. #interstisyel akciger hastalidi ; pndmotoraks; coklu organ disfonksiyonu sendromu
1; serebrovaskUler olay; aritmi; miyokardit; akut miyeloid 16semi 1; akut kalp yetmezligi. $SPnémoni;
pulmoner embolizm; ayni hastada kardiyak tamponad ve septik sok; Tarastirmaciya goére tedaviyle iliskili




Hastalarin 2%1'inde Ortaya Cikan immun lligkili AE'ler*

Atezolizumab BSC
(n=495) (n=495)

n (%) He;hecrlzgiebir Derece 3-4 He;he?zgiebir Derece 3-4
Herhangi bir immun iliskili AE 256 (51.7)* 39 (%7.9) 47 (9.5) 5(0.6)
DokuntU 91 (18.4) 7 (1.4) 11 (2.2) 0

Hepatit (tani ve laboratuvar anormallikleri) 86 (17.4) 20 (4.0) 22 (4.4) 1(0.2)
Hepatit (laboratuvar anormallikleri) 81 (16.4) 16 (3.2) 21 (4.2) 1(0.2)
Hepatit (tani) 7 (1.4) 4 (0.8) 1(0.2) 0

Hipotiroidizm 86 (17.4) 0 3 (0.6) 0

Hipertiroidizm 32 (6.5) 2 (0.4) 4 (0.8) 0

Pnémonit 19 (3.8)8 4 (0.8) 3 (0.6) 0

infOzyonla iliskili reaksiyon 7 (1.4) 1(0.2) 0 0

Adrenal yetmezlik 6 (1.2) 2 (0.4) 0 0

Klinik kesme tarihi: 21 Ocak 2021.

*Veriler gUvenlilik populasyonuna (21 atezolizumab kullanan veya BSC'ye ayrlan, baslangigctan sonra 21 degerlendirmesi
olan randomize edilmis tUm hastalar) dayanmaktadir. 2 (%0,4) derece 5 olayl icermektedir. § 1 (%0,2) derece 5 olayi
icermektedir




IMpower010: Biyobelirte¢c Analizleri
(Primer Analiz)



Atezolizumab ile BSC'ye kiyasla elde edilen DFS artiginin, PD-L1 ekspresyon
duzeyleriyle orantili oldugu kaydedilmistir.

Alt-grup (EGFR+/ALK+ dahil)
SP263 analiziyle PD-L1 durumu
<%l TC
2%1TC
%1-49 TC
2%50 TC
Tiim hastalarf

Alt-grup ( EGFR+/ALK+ disinda)"
SP263 analiziyle PD-L1 durumu
<%l TC
2%1TC
%1-49 TC
2%50 TC
Tiim hastalar$$

Klinik kesme tarihi: 21 Ocak 2021 |y' y

*SP263 analizine gére; fTum hastalar icin katmanlandinlmis, diger alt-gruplann timd icin katmanlandinimamistir; §<%1 PD-L1 TC ve TC %1-49 alt-
gruplarindaki DFS analizleri kesifsel olarak yapilmistir; 1SP263 ile degerlendirildigi Uzere, 23 hastada PD-L1 durumu 6grenilmemistir; IEGFR+/ALK+
oldugu bilinen KHDAK hastalarnni igermemektedir; **Diger alt-gruplann timuU i¢in katmanlandinimamistir; #EGFR+/ALK+ dislama analizleri post

hoc olarak yapilmistir; 88SP263 ile degerlendirildigi Uzere, 21 hastada PD-L1 durumu 6greniimemistir

n

383
476
247
229
882

1>

312
410
201
209
743

0,1

1,0 10,0

A

Atezolizumab daha
iyi

—&—

—e—

—&—

R
BSC daha
iyi

0,1

1,0 10,0

HR (%95 GA)¥S

0.97 (0.72, 1.31)
0.66 (0.50, 0.88)
0.87 (0.60, 1.26)
0.43 (0.27, 0.68)
0.79 (0.64, 0.96)

HR (%95 GA)**#

A

Atezolizumab daha

R
BSC daha

0.92 (0.65, 1.30)
0.62 (0.45, 0.86)
0.82 (0.54, 1.25)
0.43 (0.26, 0.71)
0.74 (0.59, 0.93)




ctDNA pozitifliginin kotd DFS igin guglu bir prognostik faktor oldugu
belirlenmis ve hem ctDNA+ hem de ctDNA- hastalarda Atezolizumab’
destekleyen sonuclar elde edilmigtir.

ctDNA'nin tanimlandigi alt-gruplardaki DFS

TUm ctDNA agisindan degerlendirilebilir
evre lI-llIA hastalarda mDFS 31.4 aya (BSC) kiyasla NR

09 1 (evre [-1IA poPUIasyon) (atezo) olarak belirlenmis ve
' HR'nin 0.69 (%95 GA: 0.53, 0.89)
0,8 1 oldugu hesaplanmistir.
0,7 1
0,6 ! -
n i t CtDNA- ciDNA-
E 0,5 ! #
0,41 mDFS, ay NR NR
0,3 ! HR (%95
7 0.72 (0.52, 1.00)
02 1 CtDNA+ GA)
0,1 Atezo BSC
ciDNA+
0,0 ! (n=53) (n=59)
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 mDFS, ay 19.1 7.9
Risk altindaki hasta sayisi Sire (Ay) HR (%95
Atezo, ctDNA- 218 206 199 192 189 180 170 166 151 131 112 73 58 B8] 24 12 8 & 2 0 GA) 06] (039' 094)
Atezo, ctDNA+ 53 47 & & 29 28 27 25 23 17 14 10 6 8 2 0 0 0 0 0
BSC, ctDNA 204 193 176 167 158 152 143 137 124 106 88 62 44 19 9 & & 0 0 0
BSC,ctDNA+ 59 53 34 24 21 16 15 13 13 9 8 6 4 1 1 0 0 0 0 0

Klinik kesme tarihi: 21 Ocak 2021. Katmanlandinimamis HR'ler gésterimemektedir.




2024 ASCO

IMpower010: Rezeksiyon uygulanmis evre Ib-llla kUcUk hGcreli disi
akciger kanserinde (KHDAK) adjuvan atezolizumab ile en iyi
destekleyici bakimin karsilastinldigi faz Il calismanin 25 yillik fakibinden
sonra elde edilen final hastaliksiz sagkalm (DFS) ve ikinci genel
sagkalm (OS) ara sonuclari



IMpower010 Evre II-IlIA, PD-L1 2%1: DFS ve OS

DFS (O}

100 : = En lyi Destekleyici Bakim 100 En lyi Destekleyici Bakim (N=228)
*.._’ e s (N=228) ~ « = « Atezolizumab (N=248)
! 3 Atezolizumab (N=248) “ + SansUrlenmis
ey Sansurlenmis :
80 80 ' %74,8
&
5 &
B ' 2
% 60 ~— ' %53,2 g 60 i
£ . e} i
E ' "—.-_..._...‘_o € i
o) L il i
o] R i
2 & HR: 0,70 5 9 40 HR: 0,77 !
g (0,545; 0,910) ! 2 (0.557; 1,058) i
: ; 5 :'
T ! © :
Medyan (%95 GA) i Medyan (%95 GA i
En yi Destekleyici Bakim (N=228) 37.3 (30.1, 57.8) ! BesTySupL;orTive C)gre (N=228) 87.1(79.2, NE) i
Atezolizumab (N=248) 685 (51.8,NE) : Atezolizumab (N=248) NE i
- - - - I . " 0 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 9 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90
Stre (Ay) Sure (Ay)
228 186 160 143 129 120 108 95 9N 86 69 42 6 4 NE
228 214 205 198 185 172 166 152 144 134 129 103 65 29 9 4
28 26 27 W S 1 W 10 15 8 W 6 2 7 4 1 248 241 234 225 218 208 195 187 181 173 167 126 76 32 1 3

Min. takip suresi: 60 ay Medyan takip suresi: 65,2 ay

[ DFS IA ve OS IA1'de elde edilen veriler*: HR 0,66 ve 0,71 ]

Wakelee, et al. IMpower010: Final disease-free survival (DFS) and second overall survival (OS) interim

- \ . N T results after 25 years of follow up of a phase Il study of adjuvant atezolizumab vs best supportive care in
Gl O‘SA [R28e LR iiSlorokeigiiic:mamEdimad olupolaylannic %31 resected stage IB-llIA non-smalll cell lung cancer (NSCLC). 2024 ASCO Yillik Toplantisinda sunulmustur (Abs
gerceklesmistir. LBA8035);
Wakelee et al. IMpower010 ASCO 2021; Felip et al. IMpower010 WCLC 2022 OS |A1



IMpower010 Evre II-IlIA, PD-L1 2%50: DFS ve OS -

EGFR/ALK harig

DFS (0}
100 - w . ———En lyi Desfekleyici Bakim (N=103)
sk En lyi Destekleyici Bakim e — - — - Atezolizumab (N=106)
. — - — - (N=103) — £ Sansurlenmis
s i "‘ Atezolizumab (N=106) TS
% — Sansurlenmis 80 e *T“w
= iR ' : HHHE+ —++
S . ® ! %82,1
5 Wi , %68,1 = :
a b =
ke} ' Y A -~ — -4 z &0 i
0 @ | S :
£ | E :
2 ' g ’
3 HR: 0,49 ' 2 0 HR: 0,44 '
5 ® (0,320; 0,753) ! %45,8 2 (0.26; 0,745) '
3 i 5 :
e H o :
20 i 20 |
Medyan (%95 GA) i Medyan (%95 GA) '
En lyi Destekleyici Bakim (N=103) 42.9 (32.0, NE) i En lyi Destekleyici Bakim 87.1 (72.0.NE) H
Afezolizumab (N=106) NE ! o (N=103) - NE !
! Atezolizumab (N=106) '
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 8 90 0 6 12 18 24 30 36 4 48 54 60 6 72 778 84 D
Stre (Ay) sire (Ay)
103 8 72 65 62 60 53 47 4 42 35 23 9 2 2 NE 103 98 95 84 77 75 68 65 60 58 46 31 15 4 2
106 99 9 8 8 78 73 64 62 59 48 28 18 3 2 1 106 104 103 101 99 9 9 8 84 8 78 6 40 18 6 1
Min. takip suresi: 60 ay Medyan takip suresi: 65,2 ay
[ DFS IA ve OS IA1'de elde edilen veriler*: HR 0,43 ve 0,42 ]

OS verileri, OS IA2'de rélatif olarak olgunlasmamis durumda olup olaylann ~%31'i

gergeklesmistir.

Wakelee, et al. IMpower010: Final disease-free survival (DFS) and second overall survival (OS) interim results after 25 years of follow up of

a phase Il study of adjuvant atezolizumab vs best supportive care in resected stage IB-IIIA non-small cell lung cancer (NSCLC).

2024 ASCO Yillik Toplantisinda sunulmustur (Abs LBA8035);
Wakelee et al. IMpower010 ASCO 2021; Felip et al. IMpower010 WCLC 2022 OS IA1



Atezolizumab NSCL Adjuvan TDV KUB Ozeti

TECENTRIQ 1200 mg/20 ml infiizyonluk ¢ozelti hazirlamak igin konsantre — Kisa Uriin Bilgisi Ozeti

Endikasyonu: Erken Evre Kuguk Hucreli Digi Akciger Kanseri (EE-KHDAK): TECENTRIQ, PD-L1 ekspresyonu timor
hiicrelerinde (TC) = %50 olan, yetigkin Evre II-IlIA kiigik hicreli disi akciger kanseri hastalarinda, rezeksiyonu ve platin
bazli kemoterapiyi takiben, adjuvan tedavide monoterapi olarak endikedir. Non-skuamo6z kuguk hucreli digi akciger

kanserlerinde EGFR ve ALK mutasyonlarinin negatif olmasi gereklidir. Hastalik nuksu veya kabul edilemez toksisite

olmadik¢a maksimum 1 yil sureyle kullanimi uygundur.




EK BOLUM



IMpower010 ¢alismasina hasta alim sureci basladiginda kullanimda olan versiyon, TNM'nin 7.
surimudur. IMpower010 ¢alismasinin yapildigi donemde, KHDAK siniflamasinda degisiklik yapilmistir.
L |

oL N Kategorileri N Kategorileri
7.stram Genel evre 8. versiyon Genel evre

T tanimlayici /M /M NO
<lcm Tla IIA A Tla IIB A
>1-2cm Tla A A Tib 1IB A
>2-3cm Tlb A A Tic 1IB A
>3-4 cm T2a IB [ | A A T2a IB IIB A
>4-5cm T2a 1B A A T2b A 1IB A
>5-7 cm T2b A IIB A T3 IIB A 1B
Yapilar* T3 1IB A A 18 IIB A 1B
>7 cm T3 1B A A T4 A A 1B
Diyafram T3 1IB A A T4 A A 1B
Endobronsiyal: lokalizasyon/atelektazi 3-4 cm T3 1B A A T2a 1B 1B A
Endobronsiyal: lokalizasyon/atelektazi 4-5 cm 13 1B A A T2b A 1B A
T4 (diyafram invazyonu ve >7 cm disinda kalan)t T4 A A eV T4 A A \_up___V
Mla Mla Mla
M1b tek bir lezyon S ower010 . 5 ) (Turuncu renkteki kutular, v7 ya da v8'e (Metastatik)
M1c coklu lezyonlar 5 e ey NI [T gére IMpower010'a kaydedilen
. = \ hastalari gostermektedir
O ofe
e
Evre IB 1. Rami-Porta, et al. Lung cancer - major changes in the American Joint Committee on Cancer eighth
* o = ee . .o . . . . . . . . . . Evre IIA . n e_d_iﬂorj cancer staging m?nuol. CA ancer JClin 201‘7
Gb6QUs duvar (parietal plevra ve superidr sulkus tUmarleri dahil), frenik sinir, parietal perikard; Renk Anahtari TEviel 2 Deftosck, Tre i slfon TN sfoge iosiction for g cancer st coss e on mai
tMediasten, kalp, bUyUk damarlar, frakea, rekUrren laringeal sinir, dzofagus, vertebra gévdesi Evre lIA B O L e D
Ve korino Evre 1lIB 4. Felip, et al. Adjuvant atezolizumab affer adjuvant chemotherapy in resegsenggg:(fglIlzxgzn]o(résbr;cslls-?:g\;l

lung cancer (IMpower010): a randomised, mullicentre, open-label, phase 3 frial. Lancet 2021




I

2023 World Conference
on Lung Cancer

Final proposals for the 9th TNM classification

« T descriptors: No change

* N descriptors:
Split N2 into single-station N2 (N2a) vs multiple-station N2 (N2b)

* M descriptors:
M1a: pleural effusion/dissemination, pericardial effusion, contralateral
intrapulmonary metastasis,
M1b: single metastasis in a single extrathoracic organ
M1c1: multiple metastases in a single extrathoracic organ system
M1c2: multiple metastases in multiple extrathoracic organ systems




I

8th Edition TNM Categories oth Edition TNM Categories
NO | NT | N2 | N3 NO | N1 N2 N3
T/M | Label T/M | Description N2a|N2b
Tl1a IAT | 1B § lIA Tla <1cm IATJIIA §1IB | IIA
T1 |T1b IA2 | 1B § A T1 [T1b >1to<2cm IA2 R 1IA § 1B | 1A
Tic IA3 | 1B § IIA T1c >2to<3cm IA3 R 1IIA B 1B | 1A
T2a Inv “B A T2a Visceral pleura / central invasion 1B § A
T2 |T2a >34 B § A T2 |T2a >3tos4cm 1B § 1A
T2b >4-5 1A 11B 1A T2b >4to<5cm 1A | IIB § IIIA
T3 >57 1B | WA T3 >5to<7cm 1B | A § A
T3 |T3 Inv 1B | A T3 |[T3 Invasion 1B | A § A
T3 SameLobeNod | 1IB | IlIA T3 Same lobe tumor nodule 1B | A § IIA
T4 >7 IMA | 1A T4 >7cm 1A | IA
T4 [T4 Inv A | 1A T4 |T4 Invasion 1A | IIA
T4 IpsiNod MA | 1lIA T4 Ipsilateral tumor nodule A | A
M1a PIDissem M1a Pleural/pericardial dissemination
M1 M1a Contr Nod M1a Contralateral tumor nodule
M1b Single Les M1 |[M1b Single extrathoracic lesion
M1c Mult Les : : : : M1c1 Multiple lesions, 1 organ system B IVB : : :
M1c2 Multiple lesions, >1 organ system B B B B B




ALINA: Erken evre ALK+ KHDAK
hastalarinda kemoterapiye kiyasla adjuvan
alektinibin
etkililigi ve guvenliligi



Rezekte edilebilir ALK+ KHDAK'de karsilanmamis ihtiyac

« KHDAK hastalarinin yaklasik %30-40'Ina rezekte edilebilir hastalik tanisi konulmaktadir.-4
Tedaviye ragmen, hastalik rekUrrensi gorulme riski halen yUksektir (hastalik evresine bagli
olarak ~%45-76) >*

« KHDAK olan hastalann %4-5'inde ALK rearanjmanlarn vardir; ALK+ KHDAK fipik olarak:6-13
« Daha genc yastaki hastalarda gorGlour (tani sirasindaki medyan yas ~55 yildir)
» Sigara kullanmayan kisilerde daha yaygindir

* YUksek beyin metastaz riskiyle iliskilidir
(hastalik seyri boyunca hastalarnn ~%50-60')

» Rezekte edilebilir ALK+ KHDAK olan hastalar icin cerrahiden sonraki mevcut bakim standardi
adjuvan platin bazh kemoterapidir; immunoterapi dneriimemektedir'4

*Pignon ve ark. (J Clin Oncol 2008) tarafindan bildirilen 5 yillik hastaliksiz sagkalim (DFS) olayi oranlarina dayanmaktadir

1. Cagle et al. Arch Pathol Lab Med 2013; 2. Le Chevalier. Ann Oncol 2010; 3. Datta et al. Chest 2003;
4. O'Reilly et al. ASCO Educational Book 2023; 5. Pignon et al. J Clin Oncol 2008; 6. Chen and Chaft. Transl Lung Cancer Res 2023;

7. Chaft et al. Lung Cancer 2018; 8. Chevallier et al. World J Clin Oncol 2021; 9. Tian et al. Lung Cancer 2017; 10. Barlesi et al. Lancet 2016;
11. Rangachari et al. Lung Cancer 2015; 12. Tan, et al. Int J Mol Sci 2020; 13. Zou et al. BMC Med 2022 14. NCCN Clinical practice guidelines in oncology: NSCLC v.3 2023




Alektinib, MSS'de etkili olan potent bir oral ALK TKI'dir

e {leri evre ALK+ KHDAK'de yapilan U¢ faz Ill arastirmada, krizotinibe kiyasla alektinib ile
PFS'de istatistiksel olarak anlamli ve klinik acidan énemliiyilesmelerin'=* yani sira yUksek
dUzeyde intrakraniyal aktivite saglandigr gdsterilmistir.>~

ITT popuUlasyonundaki PFS4 MSS progresyonunun kimulatif insidansié*
ALEX 100 — Alektinb . 100-
= Krizotinib 23 Nedene
80 - e 804 s
_ HR 0,43 5 spesifik
S 60 2 601 7583 0,18
] £
[T - :E 40
L 40 =
H=1
20 20
ay §
0 T T T T T T 1 0 T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24
Siire (ay) Siire (ay)

« Uzun suUreli alektinib tedavisinin iyi tolere edildigi ve yonetilebilir bir guvenlilik profiline sahip
oldugu gosterilmistir®

- Alektinib, ileri evre ALK+ KHDAK'de dnerilen birinci basamak tedavidir;?

PFS, progresyonsuz sagkalim; *Baslangicta MSS metastazlan olan hastalarda.
Gorsellerin alindigi makaleler Creative Commons CC-BY-NC-ND lisansi kapsaminda sunulmaktadir. ALEX, NCT02075840; J-ALEX, JapicCTI-132316; ALESIA, NCT02838420;
1. Petfers et al. N Engl J Med 2017; 2. Hida et al. Lancet 2017; 3. Zhou et al. Lancet Respir Med 2019; 4. Mok et al. ESMO Open 2020;

5. Gadgeel et al. J Clin Oncol 2016; 6. Gadgeel et al. Ann Oncol 2018; 7. Zou et al. BMC Med 2022; 8. Dziadziuszko et al. ESMO Open 2022;
9. NCCN Clinical practice guidelines in oncology: NSCLC v.3 2023; 10. PBRER/PSUR - Yayimlanmamis Roche verileri




ALINA caligma tasarimi*

Rezekte edilmis Evre IB
(24cm)-IlIA ALK+ KHDAK

UICC/AJCC 7. versiyona gore Alektinib
Diger 6nemli uygunluk kriterleri: 600 mg BID Rekiirrens
«ECOG PS 0-1 2 yil
«Platin bazli kemoterapi kullanimi igin Aragtirmacinin
uygun tercihine gore
oYeterli hedef organ fonksiyonu ek tedvt;l(VIIIer NE
eDaha dnce sistemik kanser tedavisi satgkiablim
uygulanmamig olmasi Platin bazh
Katmanlandirma faktérleri: kemoterapit Rekirrens

oEvre: IB (= 4cm), Il ve lIIA Q3W; 4 dongu
karsilastirmasi
elrk: Asyall / Asyali Olmayan

Primer sonlanim noktasi Diger Sonlqn"t' noktalan Hastalik degerlendirmeleri (beyin
« Arastrmaciya gére DFS; thiyerarsik * MSS hastaligr olmaksizin MRG dahil)$ baslangicta, 1-2. yillarda
olarak test edilmistir: sagkalim 12 haftada bir, 3-5. yillarda
« Evre II-IIIA — ITT (Evre IB-IIA) - OS 24 haftada bir, daha sonrasinda ise
. Govenlilik yilda bir kez gerceklestirilmistir

Veri kesme tarihi: 26 Haziran 2023; MSS, merkezi sinir sistemi; DFS, hastaliksiz sagkalim; ITT, tedavi ediimesi amaclanan

*Ustin etkililik arastirmasi; TSisplatin + pemetreksed, sisplatin + vinorelbin veya sisplatin + gemsitabin; sisplatin, tolere edilememesi durumunda
karboplatin ile degistirilebilmistir; *DFS, randomizasyondan itibaren ilk belgelenmis hastalik rekirrensine veya arastirmaci tarafindan belilenen
yeni primer KHDAK'ye ya da herhangi bir nedene bagl 8lume kadar gegen sire (hangisi nce gergeklesirse) olarak tanimlanmistir;
MRG'nin mevcut olmadigi durumlarda BT taramasi ile degerlendirme; NCT03456076

Solomon BJ, et al. ALINA: efficacy and safety of adjuvant alectinib versus chemotherapy in patients with early-stage ALK+ non-smaill cell lung cancer (NSCLC). ESMO Congress 2023, LBA2




Hastalarin demografik ve baslangigtaki
ozellikleri (ITT)

Ozellik

Medyan yas
<65/ 265vyas, %

Cinsiyet: kadin / erkek, %

Sigara kullanma durumu: hic kullanmamis / daha
onceden kullanmis / halen kullanmakta olan, %

Irk: Asyali / Asyall Olmayan, %
ECOGPS:0/1,%
Tani sirasindaki evre*: 1B / 1l / lIIA, %

Nodal durum: NO / N1 / N2, %

Histoloji: skuam&z / skuam&z disi %

Cerrahi prosedir:
Lobektomi / Diger*, %

Alektinib Kemoterapi
(n=130) (n=127)
54 yas (yll) 57 yas (yll)
79 /21 73127
58 / 42 46 [ 54
65/32/4 55/43/2
55/ 45 56/ 44
55/ 45 51 /49
11/36/53 9/35/55
16 /35 /49 14 /34 /52
5/95 2/98
97 /3 92/8

Veri kesme tarihi: 26 Haziran 2023
*UICC/AJCC 7. versiyona gore; *Pnémonektomi (alektinib kolu, %2; kemoterapi kolu, %3), bilobektomi (%2; %4), sleeve lobektomi (0; %1)




Hastaliksiz sagkalim: evre [I-lIA*

Alektinib Kemoterapi
(N=11¢) (N=115)
Clegeitien 14 (%12) 45 (%39)
hastalar 0 1
Alom
RekUrrens 14 44
Medyan DFS, ay Ulagiimamistir 44,4
(%95 GA) (27,8; NE)
DFS HR 0,24 (0,13; 0,45)
(%95 GA)

p1<0,0001

e %93,8
%88,3
1
80 - | Alekdinib
S I
|
£ .
S 60+ :
b i Kemoterapi
:: ________________________ | I T T T T T R—— o
o 1 1
£ 40- . !
3 1 1
";. | |
O | |
= 1 1
20 4 ! !
1 1
1 1
| |
| |
O L] L] L] : L] II L] L] L]
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Sure (ay)
Risk altindaki hasta sayisi
Alektinib 116 111 111 107 67 49 25 21 10 3
Kemo 115 102 88 79 48 35 23 17 10 2

Medyan sagkalim takibi: alektinib, 27,9 ay; kemoterapi, 27,8 ay

Veri kesme tarihi: 26 Haziran 2023; Son hastanin ¢calismaya alindidi tarinten veri kesme tarinine kadar gecen sirenin ~18 ay oldugu belilenmisfir.
*UICC/AJCC 7. versiyona gore; tKatmanlandinimis log sira; DFS, randomizasyondan itibaren ilk belgelenmis hastalik rekirrensine veya arastirmaci
tarafindan belirlenen yeni primer KHDAK'ye ya da herhangi bir nedene bagl 6lime kadar gecen sdre (hangisi dnce gerceklesirse) olarak
tanimlanmistir.




Hastaliksiz sagkalim: ITT (evre IB-IIA)*

100 1 %93,6 Alektinib Kemoterapi
(N=130) (N=127)
i Alektinib 51
~ 80 Olay gordlen 15 (%12) 50 (%39)
5 hastalar 0 1
E Olum
= RekUrrens 15 49
2 60+ : | %54,0
£ I Kemoterapi Medyan DFS, ay Ulagllmamistir 41,3
< P----TTomeos S S bkl -— (%95 GA) (28,5; NE)
[Z]
X 40 - ! !
3 | i DFS HR 0,24 (0,13;0,43)
§ : : (%95 GA) p’<0,0001
|
20 . i
1 1
1 1
| |
| |
0 L] L] L] lI L] Il L] L] L] i i i
0 6 12 18 24 30 36 £ 48 54 Veri kesme tanhinde, OS
S verileri olgunlasmamis olup
ure (ay) yalnizca 6 (%2,3) OS olayi
Risk allindaki hasta sayisi bildirilmistirt
Alektinib 130 123 123 118 74 55 39 22 10 3
Kemo 127 112 98 89 55 4] 27 18 11 2

Medyan sagkalim takibi: alektinib, 27,8 ay; kemoterapi, 28,4 ay

Veri kesme tarihi: 26 Haziran 2023; Son hastanin ¢calismaya alindigi tarihten veri kesme tarihine kadar gegen sirenin ~18 ay oldugu
belirlenmistir.

*UICC/AJCC 7. versiyona gore; TKatmanlandinlmis log sira; Alektinib kolunda 2 olay, kemoterapi kolunda 4 olay; kemoterapi kolunda
bir hasta daha 8lmUs ancak 8lUm tarihi eksik kaydedildigi icin sanstrlenmistir. DFS, randomizasyondan itibaren ilk belgelenmis hastalik
rekUrrensine veya arastirmaci tarafindan belirlenen yeni primer KHDAK'ye ya da herhangi bir nedene bagl 6lUme kadar gegen stre
(hangisi dnce gergeklesirse) olarak tanimlanmistir.




Hastaliksiz sagkalim alt grubu analizi (ITT)

Alt grup Olay / hasta sayisi DFS HR (%95 GA)
Tim hastalar 65 /257 I—-—| 0,24 (0,14-0,43)
|
Yas <65 43/196 — 0,26 (0,13-0,52)
>65 22/61 - 0,24 (0,08-0,71)
I
Cinsiyet Erkek 35/123 = 0,26 (0,11-0,60)
Kadin 30/134 =- 0,22 (0,10-0,50)
|
1
Ik A 31/143 —a 0,36 (0,17-0,79)
D e —] —|
Sl 34 /114 ; 0,16 (0,06-0,38)
Baslangictaki 0 32 /137 L : 0,20 (0,09-0,46)
ECOG PS 1 33/120 — 0,31 (0,14-0,69)
Hic kullanmami !
Tiitiin kullamim H;?Ien i of 37/154 - 0,27 (0,13-0,55)
Bykiisii i 0/8 ! NE
4 Daha &nce 28195 - 0,22 (0,08-0,57)
kullanmis : , ] ]
Evre* Evre IB 6/26 - 0,21 (0,02-1,84)
Evre Il 22192 = 0,24 (0,09-0,65)
Evre llIA 37/139 - 0,25 (0,12-0,53)
1
Bolgesel lenf NO 11/39 - 0,19 (0,04-0,88)
nodu durumu N1 20/88 — 0,34 (0,13-0,89)
N2 34/130 - 0,21 (0,09-0,47)
I : 1 1
03 1.0 30

0.1

n

-

Alektinib daha iyi Kemoterapi daha iyi

Veri kesme tarihi: 26 Haziran 2023
Oklar GA<O,1'in alt sininni géstermektedir; *UICC/AJCC 7. versiyona gore




Hastalarin 2%15'inde gorulen AO'lar

Alektinib ;
Advers olay (N=128) Kemoterapi (N=120)

Kan kreatin fosfokinaz dizeyinde artis
Konstipasyon

Aspartat aminotransferaz artisi
Alanin aminotransferaz artisi

Kan bilirubin dizeyinde artis
COVID-19

Miyalji

Kan alkalin fosfataz dUzeyinde artis
Anemi

Asteni

Mide bulantisi

Kusma

istahta azalma

Notrofil sayisinda azalma
Notropeni

Beyaz kan hicresi sayisinda artis
%100 %80 %60 %40 %20 0 %20 %40 %60 %80 %100

AO 2 2
derecesi: Veri kesme tarihi: 26 Haziran 2023
- 3/4 - 3/ﬁAedy0n tedavi sUresi alektinib kolunda 23,9 ay, kemoterapi kolunda
ise
2,1 ay olmustur. Herhangi bir derece 5 olay gdzlenmemistir.




NCCN

« Alectinib 600 mg twice daily for 24 months — For
patients with completely resected stage II-llIA or
stage llIB (T3, N2) NSCLC and positive for ALK
rearrangements (category 1)

NCCN Clinical practice guidelines in oncology: NSCLC v.8 2024



Evre I-lll KHDAK'de alektinib ile yapilan diger onemli
arastirmalar devam etmektedir

NAUTIKAT Rezekte edilebilir evre IB-1IIA KHDAK'de, perioperatif alektinib (hneoadjuvan
ve adjuvan) + adjuvan kemoterapi uygulanan bir hasta kohortunu iceren
Faz Il calismasi’

ABD
NCT04302025

ALNEO - -
Rezekte edilebilir evre lll, ALK+ KHDAK olan hastalarda perioperatif
italya alektinibin degerlendirildigi faz Il calisma?
NCT05015010

HORIZON-01 Rezekte edilemeyen evre lll, ALK+ KHDAK hastalanndan olusan ve
kemoradyoterapiyi takiben durvalumaba kiyasla alektinib uygulanan Faz lil,

Uluslararasi acik etiketli, randomize kohort3

NCT05170204

1. Lee et al. WCLC 2023 (Abs EP02.04); 2. Leonetti et al. Clin Lung Cancer 2021; 3. Paz-Ares et al. ELCC 2023 (Abs 131TiP)




ALECENSA, PLATIN BAZLI KEMOTERAPI?
ILE KAR$ILA$TIRIL9I(§IND!\ HAS_TALIéIN
NUKS ETME VEYA OLUM RISKINI %76

ORANINDA AZALTMISTIR

o % NUKS
Ozet 5706 s

ALECENSA Vs kemoterapi

* ALINA, rezekte edilmis evre IB-lIA KHDAK'de bir ALK inhibitérunin degerlendirildigi ik ve tek
olumlu faz lll calismadir

* Adjuvan alektinib tedavisi, kemoterapiye kiyasla DFS'de istatistiksel olarak anlamli ve klinik
acidan énemli bir iyilesme ile sonuclanmistir (HR 0,24; %95 GA 0,13; 0,43; p<0,0001)

* DFS yararinin alt gruplar arasinda tutarl oldugu gordlmustor
*  MSS-DFS'de iyilesme godzlenmistir (HR 0,22; %95 GA 0,08-0,58)

+ Adjuvan alektinibin tolere edilebilir oldugu ve alektinibin bilinen guvenlilik profiliyle uyumlu
oldugu saptanmistir

Adjuvan alektinib, rezekte edilmis evre IB-IIIA, ALK+ KHDAK olan hastalar igin

onemli bir yeni tedavi stratejisini temsil etmektedir

Solomon BJ, et al. ALINA: efficacy and safety of adjuvant alectinib versus chemotherapy in patients with early-stage ALK+
non-small cell lung cancer (NSCLC). ESMO Congress 2023, LBA2
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ADAURA: Calisma Tasarimi

« Evre II/IIIA hastalarda

Faz lll, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrolli, ¢ok merkezli calisma

Tamamen rezeke ediimis hastalar
Adjuvan kemoterapl lle veya

kemoterapl olmadan Evre® IB, II, llIA
KHDAK®

Temel dahil etme knterlen:

* 18 yas ve Gzeri
(Japonya/Tayvan: 220)

» DSO performans durumu 0/1

* Dogrulanmig primer non-
skuamoz KHDAK

» Ex19del/L858R*

« Ameliyat 6ncesi yapiimadiysa,
beyin gorantulemesi

* Negatif sinirlarla tam rezeksiyon®

+ Ameliyat ve randomizasyon

arasindaki maksimum aralk:
- Adjuvan kemoterapi oimadan 10 hafta
- Adyuvan kemoterapi ile 26 hafta

J

Veri kesme tarihi: 17 Ocak 2020

AJCC = Amerika Ortak Kanser Komitesi; MSS = merkezl sinir sistemi; BT =

arastirmaci
degerlendirmesi ile DFS®

Sekonder Sonlanim
Noktalan:

Osimertinib

Gunde bir kez 80

mg » Genel populasyonda

Gruplandirma
Evre (1B ve Il ve llIA)

DFS'
* GS
* HRQol

« Gavenlilik

1:1
EGFRm (Ex19del ve L858R) N=682

Irk (Asyal ve Asyal olmayan)

Plasebo

Planlanan tedavi slresi: 3 yil

Tedavi su kriterler karsilanana

kadar devam eder:

« Hastalik rekurrensi, tedavinin tamamlanmasi veya
birakilmasi

Takip: * MSS reklrrensine kadar

* Rekurrense kadar: 12. ve 24. haftada, ardindan 5 yila kadar 24 haftada bir,

ardindan yilda bir; rekurrensten sonra: 5 yil boyunca 24 haftada bir, ardindan yilda bir

gunde bir kez

Arastirma Amach
Sonlanim Noktalan:

* Rekarrens bolgelen

arl tomografi, DFS = hastaliksiz sagkalim; EGFRm = epidermal biyime faktorl reseptort mutasyonu
pozitif; ex19del = ekson 19 delesyonu; HR = tehlike orani; IDMC = Bagims:iz Veri |zZleme Komitesi; HRQol = saglikia iigii yagam kalitesi: KHDAK = kigUk hicrel digi akciger kanseri; GS =
genel sagkalim; PS = Performans durumu; DSO = Dinya Saglik Orgitu.
*AJCC 7. baski; ameliyat sonrasi, patoloj bazii. *Onceden, sonradan planianmi rnychrn?; izin verilmemigtir. ‘Dokuda merkez olarak . “Hastalara rezeksiyondan
mnmmumh&mmmw.wmmwsfamu altinda OstiniOk igin tasarianmigtir. 'Evre IB/IANA.
Wit Vo1 st al Online ahaad of arint AEIM 2000
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ADAURA: Baslangictaki Demografik Ozellikler (Genel Popiilasyon)'-

« Demografik faktorler ve ozellikler tedavi kollari arasinda genel olarak iyi dengelenmistir
+ ADAURA hastalari AJCC 8. baski evreleme kilavuzuna gore tekrar evrelendiginde evrelerin orani benzer

kalmistir

Ozellikler, % ‘ Osimertinib (n=339) Plasebo (n=343)
Cinsiyet: erkek/kadin 32/68 28/72
Yas, medyan (aralik), yil 64 (30-86) 62 (31-82)
Sigara kullanim durumu: sigara kullanan®/kullanmayan 32/68 25175
Irk: Asyali/Asyall Olmayan 65/35 64 /36
DSO performans durumu:0/ 1 63/37 64 /36
Randomizasyon sirasinda beyin goruntulemesi:® MRG/BT/higbiri 54745/ <1 48/52/0
Tanida AJCC evreleme (7. baski): A/ 1B /Il /IIIA /1B 0/32/33/35/0 0/31/34/35/0
Tani sirasinda AJCC evresi (8. baski):“IA /1B /1l /1A / B 1/30/33/32/3 <1/29/35/34/2
Histoloji: adenokarsinom / diger 96/4 97/3
Randomizasyon sirasinda EGFRm:? Ex19del / L858R 55/45 55/45
Adjuvan kemoterapi. evet/hayir 60 /40 60/40

Veri kesme tarihi: 11 Nisan 2022

*Daha once: osimertinib n=104 (ﬂl),m%‘): halihazirda: osimertinib n=4 (%1), plasebo n=3 (%1); higbir zaman: osimertinid n=231, plasebo n=257 *Cerrahiden once
uygulanmadiginda | once beyin veya BT taramasi yapiimigtir. Baslangicta kullanilan gorintileme yontemlerinin (MRG veya BT) leyen her takip

, randomizasyondan
degerlendirmesinde de kullanimasi gerekmistir. “Hastalik evresi [V: osimertinib n=0, plasebo n=1 (<%1); eksik: osimertinib n=2 (%1), plasebo n=2 (%1). *Merkezi test.
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ADAURA: Evre Il/lIA? Hastaligi Olan Hastalarda Guncellenmis DFS
(Primer Sonlanim Noktasi)

* Medyan takip: osimertinib 44.2 ay (aralk, 0-67), plasebo: 19.6 ay (aralk, 0-70)

1.0+

Tedavi kollan mDFS, ay
0.9 - (%95 GA)
0.8 Osimertinib (n=233) 65.8 (54 4-NC)
0.7 Plasebo (n=237) 21.9(16.6-27.5)
g 0.6 -
s
g 0.5+ Olgunlasma orani® %51:
@ 04— Osimertinib %32, Plasebo %70
o
0.3
02-1 HR0.23(95% CI, 0.18-0.30) o
-~ Osimertinib
01 _ Placebo
0.0 || 1 1 1 1 1 | 1 | 1 I 1
0 6 12 18 4 30 36 42 48 54 60 66 72
Time from randomisation (months)
No. at risk

Osimertinib 233 222 216 202 196 192 174 138 90 45 20
Placebo 237 19 141 124 106 9 74 61 4 23 11 1

oo

Veri kesme tarihi 11 Nisan 2022
Not: Arastirmaci degeriendirmesine gore DFS; Tik igaretien sansirienmis verilen gosterir.
SAJCC 7. baskiya gdre evreleme. *DFS analzi igin planianan olgunlagsma orani: 50%
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ADAURA: Evre IB/lIIA? Hastalikta Gluncellenmis DFS (Sekonder Sonlanim
Noktasi)

* Medyan takip: osimertinib 44.2 ay (aralik, 0-69), plasebo: 27.7 ay (aralik, 0-70)

1.0 -

0.9 - Tedavi kollan mDFS, ay (%95

0.8 GA)

0.7 - Osimertinib (n=339) 65.8 (61.7-NC)
2 06— Plasebo (n=343) 28.1(22.1-35)
1
é 0.5
& 04— Olgunlasma orani %45:
e Osimertinib %28, Plasebo %62
S 034

02+ HR 0.27 (95% CI, 0.21-0.34)

044 - Osimertinib

i - Placebo ‘
0.0 T T T T T T T T T T T ]
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
No. at risk Time from randomisation (months)

Osimertinib 339 316 307 289 278 270 249 201 139 [£] KX) 5 0
Placebo 343 288 230 205 181 162 137 15 34 48 25 0

Lo | -
Veri kesme tarihi. 11 Nisan 2022 T
Not: Aragtirmac degeriendirmesine gore DFS Tik isaretieri sansGrienmis verileri gosterir. e




ADAURA: Genel Populasyondaki Alt Gruplarda DFS

Subgroup No. of Patients HR for Disease Recurrence or Death (95% CI)
Overall 682 T ' ;

Stratified log-rank test —d— 0.27 (0.21 to 0.34)

Unadjusted Cox proportional-hazards model h—O-—d 0.32 (0.25 to0 0.40)
Sex ’ "

Male 204 = — — ‘ 0.31 (0.20 to 0.48)

Female 478 b 0.31 (0.23 10 0.42)
Age, years T S

<65 380 ¢ Pttt 0.31 (0.22 10 0.42)

z 65 302 | —t—— 0.33 (0.23 to 0.48)
Smoking history - -

Yeos 194 v ——————— 0.26 (0.16 to 0.40)

No 488 e 0.34 (0.26 10 0.45)
Race P

Asian 434 § Py 0.34 (10.25 t0 0.45)

Non-Asian 248 _— 0.28 (0.18 to 0.43)
Stage -

B 212 P ——— 4 0.41 (0.23to0 0.69)

1" 236 | o ——1 0.34 (0.23 10 0.52)

ma  — e 5 0.20 (0.4 10 0.29)
EGFR mutation : : !

Ex19del 378 — 0.24 (0.17 10 0.33)

LBS8R Vo pr—— 0.45 (0.31 to 0.64)
Adjuvant chemotherapy R

Yes 410 ———— 0.29 (0.21 t0 0.39)

a . ™
No 272 —e 4 0.36 (0.24 to 0.55)
0.1 0.2 04 068 08 10 20
- >

Favors Osimertinib  Favors Placebo




T T T TTITTTIIT
ADAURA Update: Investigator’'s Conclusions

« ADAURA'nin bu guncellenmis DFS analizinde, 2 yillik takip sonrasinda adjuvan
osimertinib, evre IB/II/IIIA EGFR+ KHDAK'nin tamamen rezeksiyonu sonrasinda
plaseboya kiyasla DFS'yi dnemli dlcude uzatmistir.

« Evre ll/IIA hastalikta osimertinib ile nUks veya 6lum riskinde %77 azalma (birincil son
nokta; HR: 0,23; %95 GA: 0,18-0,30)

* Medyan DFS: osimertinib ile 65,8 ay, plasebo ile 21,9 ay

* Evre IB, Il ve llIA hastaligi dahil olmak Uzere genel popuUlasyonda osimertinib ile nUksetme
veya olum riskinde %73 azalma (HR: 0,27)

* Daha 6nce adjuvan BT alinmis olmasina bakiimaksizin alt gruplarda osimertinib ile DFS
uzatildi

* Evre ll-lIA'da CNS DFS'de klinik olarak anlamli iyilesme (HR: 0,24; %95 GA: 0,14-0,42)

*  Osimertinib ile yeni guvenlik sinyali gdozlenmedi

«  Arastrmacilar, tam rezeksiyonu takiben evre IB/II/IIIA EGFR mutasyonlu KHDAK'de
adjuvan osimertinib tedavisinin standart tedavi oldugu sonucuna varmistir.




Adjuvan Tedavi

Kemoterapi

- q -

immunoterapi

Radyoterapi
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