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Plan

» |CI
 ICDK4/6
« ADC



Plan

* |PI: inhibiteurs de points de controle
immunitaires

» ICDK4/6: inhibiteurs de Cycline
Déependante de Kinase 4/6

« ADC: Anticorps « Drogue » Conjugués



Traitement du cancer du sein selon le sous-type

70% des cas 159 des cas 159%0 des cas

Récepteurs hormonaux positifs

~ Lluminaklike Triple negative

(ER or PgR positive, or both; | (ER and PgR and HER2 HER2 positive

= HER2 negative) = negative)
Offer BRCA testing (also

N . P
without family history—
Lymph node involvement; grade; Ki67; in case of therapeutic
multigene signature or uPA/PAI-1 test consequences)

Indication for chemotherapy if tumour stage =T1b NO:

Luminal A or low risk | | Luminal B or high risk preferably neoadjuvant
(only in pNO-1) (always in pN2-3) U
‘ _J i Anthracycline and taxane- Chemotherapy
- | - containing chemotherapy + trastuzumab
Endocrine therapy Chemotherapy (offer to add neoadjuvant (and pertuzumab)*
= endocrine therapy platinum) +endocrine therapy

Harbeck, Lancet, 2017.



Survie globale des cancers du sein métastatiques chez 22 000
patientes dans la cohorte multicentrique ESME 2008-2016

1.001 \
\\“ Her2+ N= 4017;

0.75] b Med 0S 50.1 months [47.6-53.1]
TNBC N= 2963 N _
'\12(11 Ci_S 14.8 months b HR+ HER2- N= 13656;
[14.1-15.5] \‘\-:\"“‘--x_ Med OS 43.3 months [42.5-44.5]

0.501 :

0.25+ S SWEE e

p <0.0001
x—‘—“‘-\_.__
0.001
0 20 40 60 80 100 120

peluche E. EUr J Cancer. 2020 Apr;129:60-70.



Immune checkpoints
Les modulateurs de I'immunité

ANTIGENE TUMORAL

SIGNAL 1:
Activation des lymphocytes

Action des anti-PD-1 and PD-L1

D’apres Pardoll D. 2012



Immunotheérapie en neoadjuvant
Cancer du sein triple négatif

KEYNOTE-522 : Schéma de I’étude

4— Neoadjuvant Phase = 4= Adjuvant Phase =——>
12 weeks 12 weeks 9 cycles, 27 weeks

Pembrolizumab 200 mg Q3W
Key Eligibility Criteria
2

Pembrolizumab 200 mg Q3W

* Age =18 years
» Newly diagnosed TNBC
* TICN1-2 or TZ-4 NO-2

Placehu

Platinum weekly (AUC 1.5 or q3w (AUC5)
ACor ECq3w

Dual primary endpoints: pCR and EFS
Prior analyses - significant improvement in pCR, no significant improvement EFS

Schmid P. N Engl J Med. 2022 Feb 10;386(6):556-567.



KEYNOTE-522 : Analyses antérieures

Taux de pCR a Al1 Survie sans événement a Al2
(Analyse Intermédiaire) | (Analyse Intermédiaire) ]
HR
Pembro + Chemo/Pembro (N=401) Events  osecy Pvalue
Pbo + Chemo/Pbo (N=201) Pembro + Chemo/Pembro 7.4% 0.63¢ 0.0089¢
Pbo + Chemo/Pbo 11.8%  (0:43-0.93)
100 - 100y 191.3%
A 13.6(5.4-21.8)° ) i i
90 - P=£:: el ) 90 Mm%u}""—"—'—"—-uu_mu : TRTTITTTE R TR
: 80 _'EJ-‘JJ'I'I*\.J.I.I.IJLI_JULL._LIJI.'_'.J__.
80 S - 85.3%
64.8% \ 70+ |
— ?ﬂ' A :
v 51.2% £ 60 E
£ 60 1 w50~ !
S 50 A W 40- ;
-3 :
o 40 - 30 :
W] |
20 - 13_ Median follow-up®: 15.5 mo
] I I I I I 1 I 1
10 A 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
0= No. at Risk Months
. 784 780 765 666 519 376 242 73 2 0
ypTO/Tis ypNO 390 386 380 337 264 186 116 35 1 0

Schmid P. N Engl J Med. 2022 Feb 10;386(6):556-567.



KEYNOTE-522 : Survie Sans Evénement a I’analyse finale (Al4)

Survie sans récidive

Statistically Significant and Clinically Meaningful EFS at I1A4
100——~ :
90— : 84.5%
80— .
70— ! 76.8%
60— : HR .
2 : Events (95% C1) P-value
i 50 i Pembro + Chemo/Pembro 15.7% 0.63° 0.00031°
40 : Pbo + Chemo/Pbo 23.8% A
30 ;
20_ i - y 4
: Survie sans metastase
10 :
Median follow-up®: 39.1 mo : . . . .
0 1 1 Distant Progression- or Distant Recurrence-Free Survival

Months
No. at Risk

Pembro + Chemo/Pembro 784 781 769 751 728 718 702 692 681 671 652 551 433 303 165 28
Pbo + Chemo/Pbo 390 386 382 368 358 342 328 319 310 304 297 250 195 140 83 17

IvVIS

1. 1 1 1 1T 1T 1T 1T 1 1T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

51

100 =i, i
M 187.0%
90— e 1L . _—
e S IR '
1] a 80— -th%
o 0 70 180.7%
60—
el HR
....................... 2 o Events FR
" Pembro + Chemo/Pembro 12.8% 0.61°
40 {0.46-0.82)
Pbo + Chemo/Pbo 20.3% : :
30
20—
10
0

T T 1T 1T 1 LI LI ; I 1T T 1
0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
’ Months
No. at Risk

Pembro + Chemo/Pembro 784 782 773 758 741 728 711 702 692 685 663 561 439 308 167 29 0 0
Pbo + Chemo/Pbo 390 389 387 379 367 352 337 330 321 317 312 259 202 143 B4 17 0 0

Schmid P. N Engl J Med. 2022 Feb 10;386(6):556-567.



Inhibiteurs de cycline dépendantes kinases CDK 4/6

Target of CDK 4/6 inhibitors

Active tumour CDK4/6
suppressor
“' R
o 00 00
transcription HE

Inactive

arrests the cell cycle at G1 by selective inhibition of CDK4/6

Fry DW, et al. Mol Cancer Ther. 2004;3:1427; Carnero A. Br J Cancer. 2002;87:129.
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Etudes de Phase 3 avec Inhibiteurs CDK4/6 : premiére ligne métastatique
hormonosensible

Palbociclib Ribociclib
PALOMA-2: PFS (ITT Population)' MONALEESA-2: PFS (ITT Population)?
RIBO+LET
100 56 100 mPFS: 25.3 mo i
PAL+LET (0.461-0.687) " 230-303) (0.457-0.704)
~80 1 % mPFS: 27.6 mo P<0.000001 £~ 80 2 P-0.6%10%
$s : (22.4-303) s e
&= 60 e S5 807 pgoser
E% o PFI‘:I?SG;;EST — E % 494 mPFS 160mo e
mPFS: 14.5 mo § s
lﬁ‘i 1 (12317 1) S ga oo (13.4-182) o e
AmMPFS=13.1 months LT N AmPF$=9.3 months -|
G T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 i T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 81012141618 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34

Time (months) Time (months)

MONARCH 3: PFS (ITT Population)?
100 +— ABM+NSAI HR=0.540
m PFS: 26.2 mo (0.418-0.598)

L]
Eg 801 S, P=0.000002
§= 601 w
n > TH=t=h
£ PBO+NSAI
92 404 W
&3 mPFS: 14.8 mo 1
89 201
o
0 T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Time (months)
Abemaciclib

ABM=abemaciclib; Al=aromatase inhibitor; LET=letrozole; NSAl=non-steroidal aromatase inhibitor; PAL=palbociclib; PBO=placebo; RIBO=ribociclib; TAM=tamoxifen.
1. Rugo HS, et al. Breast Cancer Res Treat. 2019;174:719-729. 2. Hortobagyi GN, et al. Ann Oncol. 2018;29:1541-1547. 3. Johnston S, et al. NPJ Breast Cancer. 2019;5:5. 4. Tripathy D, et al. Lancet Oncol. 2018;19:904-915.



MONALEESA-2 : le ribociclib a apporté un
béneéfice statistiguement significatif en survie

globale ML-2

Evénement/n 181/334 219/334
Médiane de SG, mois 63,9 51,4
HR = 0,76
100 - ICys : 0,63-0,93

p = 0,004

(0]
o
L

63,9 mois (5,3 ans)

51,4 mois (4,3 ans)

Probabilité de survie (%)
B (@)
o o

20 { == Ribociclib + létrozole
- Placebo + létrozole

0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0O 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 8

Mois
Patientes (n)

mems= 334 323 315 305 300 284 270 253 237 220 202 191 180 165 158 150 142 135 125 101 48 8 O
wem===334 326 316 306 293 283 265 244 222 209 195 183 167 149 139 131 114 104 94 73 38 6 O

L'amélioration de la SG médiane était de 12,5 mois avec le ribociclib + le létrozole

La valeur p de 0,004 a franchi la limite préspécifiée pour affirmer une efficacité supérieure

Hortobagyi G et al., NEJIM 2022



CDK en adjuvant
Schema de |I'etude monarchE

é Cohort 1 : inclusion selon les A
facteurs de risques
clinicopathologiques:
——» = ZA4AN+ou L
« 1-3 N+ et au moins 1 critére: Abémaciclib (150 mg x 2/j pendant 2 ans} +
— grade 3 hormonothérapie
e — Taille tumorale 2 5 cm P (5 & 10 ans selon indication clinique)
cancer du sein au
stade précoce et de Population en ITT
risque élevé incluant C1 et C2
RH+, HER2-, N+
A 1:1
Cohorte 2 : inclusion selon le Ki-67 : n=5637 Hormonothérapie
- 13 N+et 3 . N S =S
. P {5 a 10 ans selon indication clinique)
«  Pas de grade 3 et pas de taille Stratification
L tumorale =5 cm + Chimiothérapie antérieure

* Statut ménopausique
* Region géographique
Autres critéres
Femme ou homme
Pré-/postménopause
Avec ou sans CT adjuvante/néoadjuvante
antérieure
* Pas de metastases a distance
© Maximum de 16 mois entre la chirurgie et la
randomisation et HT adjuvante < 12
semaines depuis la derniére thérapie non-HT

PROs : patient reported outcomes

Johnston SRD et al. Lancet Oncol 2023



Etude MonarchE : résultats d’efficacité a 4 ans

Le bénéfice pour I'iDFS en ITT persiste au-dela de la fin du traitement par I’'abémaciclib

)
>
7 100
S
£ 50 - 100 - Abémaciclib + HT— HT seule
() ) 95 -
TS
8~ 60 - 90 -
o Nombre
E L 85 1 devts iDEs TR (ICss) P
wAa
= 407 80 1 336
c
g~ 0664 00001
(" 75 - — 499 (0,578-0,762)
9 20 -
E 70 T T T T T Il T Il T 1
55) 0 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Patients(n) o g 12 18 24 30 36 42 48 54 60 Temps (mois)

2808 2620 2548 2478 2407 2345 2214 1229 521 79 0

2829 2652 2572 2474 2374 2281 2103 1201 512 82 0

Réduction du risque de 33,6 % de développer un événement iDFS avec une augmentation du
bénéfice absolu sur les taux d’iDFS a 4 ans (6,4 %) par rapport aux taux d’iDFS a 2 et 3 ans
(2,8 % et 4,8 % respectivement).

D’apres Johnston SRD et al. Lancet Oncol 2023



Etude NATALEE : schéma de I'étude

-
+ Patientes RH+/HER2-
« HT antérieure autorisée jusqu’a
12 mois
+ Stade llA
* NOavec:
* Grade2et:
« Ki67 220 %,
+ score de récidive
Oncotype DX® = 26,
* Ou risque génomique
éleve ;
« Grade 3
* N1
« Stade lIB
* NO ou N1
« Stadel lll
* NO, N1, N2, ou N3
n=5101
\

Stratification
Stade : Il versus Il

Ribociclib
400 mg/j

3 sem./4
pendant 3 ans

IANS

létrozole ou
anastrozole 2 5 ans +
goséréline chez les
hommes ou femmes
non ménopausées

IANS

létrozole ou
anastrozole = 5 ans +

goséréline chez les
hommes ou femmes
non meénopausées

Critéere principal

e  Survie sans récidive
invasive (SSRIi)

Critéres secondaires
e Survie sans récidive

 Survie sans maladie

a distance
« SG
« PRO

»  Sécurité et tolérance
« PK
Critéres exploratoires

*  Survie sans récidive
locorégionale

«  Expression génique
et altérations dans
les échantillons
d'ADNtc/ARNtc
de la tumeur

Statut ménopausique : homme et femmes non ménopausées

Chimiothérapie (néo)adjuvante antérieure : oui vs non
Localisation : Amérique du Nord/Europe de I'Ouest/Océanie versus reste du monde

IANS : inhibiteur de I'aromatase non stéroidien.

Congrés américain en oncologie clinique 2023 - D’aprés Slamon DJ et al., abstr. LBA500, actualisé



Etude NATALEE : le ribociclib a permis d'obtenir un
bénéfice en survie sans recidive invasive significatif

100 _‘%u_._h_‘_\h

?
N
() 80 -
2 I_l
(/)]
S
£ —— RIB + IANS
2
T
O
P
" 40 -
5 RIB + IANS IANS
“ n/N (%) 189/2 549 (7,4) 237/2 552 (9,3)
9 Taux de SSRi a 3 ans, % 90,4 87,1
g 20 A HR (ICqs) 0,748(0,618-0,906)
-
a p 0,0014

O 1 1 1 1 1 1 1 1

Patients (n)0 6 12 18 24 30 36 42 48 Mois
2549 2350 2274 2193 1718 1111 311 12 0

——— 2552 2240 2166 2071 1631 1067 286 13 0

» Le suivi médian était de 27,7 mois.
* Le bénéfice absolu de la SSRi avec RIB + |IANS a 3 ans était de 3,3 %.
* Le risque de maladie invasive a été réduit de 25,2 % avec RIB + IANS par rapport a IANS seul.

IANS : inhibiteur de I'aromatase non stéroidien.

Congrés américain en oncologie clinique 2023 - D’aprés Slamon DJ et al., abstr. LBA500, actualisé



Therapies for HER2-positive breast cancer

HER1 HER 2 HER3 HER &4 HER 2 HERS3

Pertuzumab
s

Ligand
binding T-DM1
domain Trastuzumab__ %

..............

..........................................................

Kinase

domain
a p

Lapatinib Neratinib P'BK
Neratinib

2

=2

Emtansine -
Release

YOO T

Invasiveness Resistance to apoptosi
Angiogenesis Proliferation
Motility .

Pernas S., Cancer 2018
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D Linker Trastuzmab

T-DM1 is an ADC

Trastuzumab

Cytotoxic agent: DM1

Wy potentyotarcagent
T-DM1

i . Average drug:
Linker: MCC - antibody ratio =3.5:1

- 25-270 fold more potent

than paclitaxel
- 180-4000 fold more potent
than doxorubicin

Lewis Phillips Cancer Res 2008



HER-Targeted ADCs Selectively Deliver Potent Cytotoxic to HER+ Cells

pe

N :
AN £ B ADC binds to the
2\ ¢ v HER protein

* i RS
“ q y

. X — bl e

L

3

Receptor-ADC iy

complex is Potent cytotoxic
internalized E:, is released once
into cell inside the cell

gy SRR
' \“"-‘-..‘\"" i

i g
P “““““

P
Trastuzumab-DM1



Etude DESTINY-Breast 03

Anticorps conjugués (ADC): différences de caractéristiques entre T-DXd et T-DM1

Trastuzumab Trastuzumab
déruxtécan emtansine
T-DXd - Caractéristique ADC (T-DM1)5
Inhjbiteur de Anti-microtubule
Topoisomerase |
8:1 3,5:1
Oui Non ._ _.
o-— -o
Oui Non

1. Nakada T et al. Chem Pharm Bull (Tokyo) 2019 ; 67 : 173-85.
2. Ogitani Y et al. Clin Cancer Res 2016 ; 22 : 5097-108.

3. Trail PA et al. Pharmacol Ther 2018 ; 181 : 126-42.

4. Ogitani Y et al. Cancer Sci 2016 ; 107 : 1039-46.

5. LoRusso PM et al. Clin Cancer Res 2011 ; 17 : 6437-47.

J. Cortes, et al., ESMO® 2021, Abs #LBA1 N Engl J Med. 2022 Mar 24;386(12):1143-1154.



DESTINY-Breast03 : schéma de I’étude

- Etude de phase Ill multicentrique randomisée en ouvert (NCT03529110)

(p

atients

* Cancer du sein HER2 + métastatique
ou non résécable

+ Déja traité par trastuzumab et taxane
dans un contexte de stade avancé
ou métastatique

» Métastases cérébrales si traitées
et cliniquement stables

Facteurs de stratification

+ Statut des récepteurs hormonaux

* Traitement antérieur avec le

~

SO

1:1

\ pertuzumab )

T-DXd
5,4 mg/kg toutes
les 3 sem.
(n =261)

T-DM1
3,6 mg/kg toutes
les 3 sem.
(n =263)

(Critére principal
+ SSP (BICR)

+ SG

Critéres secondaires

* ORR (BICR et
investigateur)

* Durée de la réponse
(BICR)

+ SSP (investigateur)

\- Tolérance

Critére secondaire principal

~

J

e R
Analyse intermédiaire de la SSP (date du cutoff : 21 mai 2021)
» Limite d'efficacité pour la supériorité : p < 0,000204 (sur la base de 245 événements)
* Recommandation de I'IDMC de lever I'aveugle (30 juillet 2021)

\Critére secondaire clé, SG : limite de I'efficacité : p < 0,000265 (sur la base de 86 événements) )

BICR : blinded, independent review committee ; ORR : taux de réponse global ; T-DM1 : ado-trastuzumab emtansine ;
T-DXd : trastuzumab déruxtécan ; SSP : survie sans progression ; SG : survie globale

Cortes J et al. N Engl J Med. 2022 Mar 24;386(12):1143-1154.



DESTINY-Breast03 : survie sans progression

T-DXd T-DM1

SSPm, mois (ICqs) NA (18,5-NE) | 6,8 (5,6-8,2)

Taux de SSP & 12 mois, % 75,8 34,1

(ICqs) (69,8-80,7) (27,7-40,5)
100 - HR = 0,28

IC,s : 0,22-0,37
p=7,8x1022

o
o
1

N
o
]

Probabilité de SSP (%)
»
o

N
o
1

—— T-DXd (n = 261)
= T-DM1 (n = 263)

0

01 2 3 456 7 8 91011121314151617 18 1920 21 22 2324 25 26 27 28 29 30 31 32
Mois

BICR : blinded, independent review committee ; NA : non atteint ; NE : non estimable ; T-DM1 : ado-trastuzumab
emtansine ;
T-DXd : trastuzumab déruxtécan

Cortes J et al. N Engl J Med. 2022 Mar 24;386(12):1143-1154.



Critere secondaire principal : survie globale

T-DXd: 94.1% (IC,s : 90.4-96.4)
T-DM1: 86.0% (IC,; : 81.1-89.8)

100 = I
I
; | T-DXd: 77.4% (ICys : 71.7-82.1)
280 - : T-DM1: 69.9% (ICys : 63.7-75.2)
< | l
o I [ |
060 T | I
o | I
\B I I
= |
340 | :
g 1 | 2di
o | I Met_ilane (ICy5), HR (IC,) p
250 | mois
== T-DXd (n = 261) I —— NR (40,5-NE) 0,64
! NR (34,0-NE (0,47-0,87) 0.0037
TPC (n = 263)! ! (34.0-NE) A
O T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

0123456789101 M2A3NH561 M RRR2PLIX2EBWB132BB4BBB7B3BANU2AUA44A6
Temps (mois)

Traitements anticancéreux en phase de post-essai :
Bras T-DXd : 64/182 (35.2%) ont regu T-DM1
Bras T-DM1 : 42/243 (17.3%) ont recu T-DXd

Hurvitz S et al. Lancet 2023



DESTINY-Breast04 :

Paradigme actuel-2 Redéfinition du paradigme HER2
Le statut HER2 est binaire Le statut HER2 faible ouvre la voie a la prescription de T-DXD

8100 Hazard ratio: 0,50
- G IC 95%, 0,40-0,63
@ g0 P<0,0001
IHC 3+ or HER2+ o
IHC 2+/ISH+ 15-20% 5’60 | IHC 3+ or
i 5 SSPm: 9,9 mo IHC 2+/ISH+
= o |-----\p48mo
S 40
HR+/HER2- » s
~REO,
ez 2., |
: : 5 — |[HC 1+ or IHC
. b SE : : 2+/ISH-
: : 012345678 91011121314151617181920212223242526272829 HERZ'falble
° . 100 Hazard ratio: 0,64 ~50%
IHC 0, IHC 1+, | « HER2-faible : ~60% des IC 95%, 0,49-0,84
or IHC 2+/ISH- : IHC 1+ or ° - tumeurs © 80 P=0,0010
- e =
P | e 5
3 b expriment 2 60 SGm: 23,4 mo
. o | HER2 a faible 2 '
[} ° . Y 40 A TPC
B niveau c
wn

1

SGm: 16,8 mo :

]

HR-/HER2- (TN) 20 A !

| ~15% :
0

012345678091011121314151617181RWR 1222342 R6272823031323334

Modi, S. ASCO 2022, NEJM 2022



SSP chez les patients RH- (Analyse exploratoire)

100 - Hazard ratio: 0,46
1C95% 0,24-0,89

80 -

60 -

A 5,6

Survie sans progression (%)

TPC mSSP :
2,9 mois

T-DXd mPFS :
8,5 mois

01234567 8 910111213141516171819202122232425262728
Mois
N> B loque *++++4%*H4H443% 114 LE8S+ L1228 e R AR R8RSR AR R AR RSN EERRS SRR RS
T.0Xd(n=d0) 40 39 33 29 28 25 21 20 19 18 13 13 11 11 10 8 7 5 5 4 4 4 4 3 1 0

TPCp=t: 18 17 11 7 6 4 3 3 2 2 2 2 2 2 1 1 1 1 1 1 0

100 - Hazard ratio: 0,48
1C95%, 0,24-0,95

80

T-DXd mOS :
& 60 1 18,2 mois
8 A9,9 ]
8 mo _\
TPC mSG :
a

8,3 mois

0

012345678 910111213141516171819202122232425262728
Mois

N> B rloquip **FF444*+4H4848 114 x££ R R AR RO AR RR 14844 RRS SRR

T-DXd (n=40): 373 365325295290272238217201183156142118100 88 81 71 53 42 35 32 21 18 15 8 4 4 1 0 O

TPC (n=18): 4 166119 93 90 73 60 51 45 34 32 29 26 221513 9 5 4 3 1 1 1 1 1 1 0

Modi, S. ASCO 2022, NEJM 2022




Sacituzumab govitécan : un nouvel anticorps conjugué dirigé contre Trop-2

Trop-2 (Trophoblast cell-surface antigen-2) est un antigene membranaire exprimé dans tous les
sous-types de cancers du sein et associé a un mauvais pronostic'? (croissance, survie cellulaire)

SG se distingue par3-®

C e e i Linker pour SN-38 Anticorps anti-Trop-2
Spécificité élevée pour Trop-2 Liaison hydrolysable humanisé
Rapport cvtotoxique/anticorps Un rapport cytotoxique/anticorps Dirigé contre Trop-2,
PP y 9 P élevé (7.6:1)° un antigene épithélial

eleve (7.6:1)
Internalisation et clivage enzymatique

par la cellule tumorale non requis pour
la libération du SN-38 de I'anticorps

L’hydrolyse libére également le cytotoxique
SN-38 de maniére extracellulaire dans le
micro-environnement de la tumeur, créant
ainsi un effet bystander

exprimé sur de
nombreux cancers
solides

A Chimiothérapie SN-38
(inh topo iso 1)

—@<+— ~ SN-38, métabolite

actif de l'irinotécan

. . T 1000 x pl tif
Autorisation accélérée par la FDA plus acti

dans le TNBC métastatique’

1. Vidula N et al. J Clin Oncol 2017;35:15(suppl):abstr. 1075. 2. Ambrogi et al. PLoS One 2014,9(5):96993. 3. Goldenberg DM et al. Expert Opin Biol Ther 2020;20(8):871-85. 4. Nagayama A et al. Ther Adv Med Oncol
2020;12:1758835920915980. 5. Cardillo TM et al. Bioconjugate Chem 2015;26:919-31. 6. Goldenberg DM et al. Oncotarget 2015;6:22496-512. 7. Press Release. hitps://www.fda.gov/drugs/drug-approvals-and-
databases/fda-grants-accelerated-approval-sacituzumab-govitecan-hziy-metastatic-triple-negative-breast-cancer. Accessed August 26, 2020.



Cancer du sein triple négatif métastatique

Survie sans progression et survie globale dans la population sans

meétastases cérébrales

Survie sans progression

Analyse centralisée SG (n = 235) TCI (n = 233)
100 - Nombre d’événements 166 150
SSP médiane, mois (ICy5) 5,6 (4,3-6,3) 1,7 (1,5-2,6)
80 - HR (ICys), P 0,41 (0,32-0,52), p < 0,0001
)
~
S, 60 -
o — SG
> 40 | — TCI
=
)]
20 A
| I
| 8
O 1 1 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
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Critére principal : SSP selon une évaluation centralisée indépendante
dans la population sans métastases cérébrales, tel que prédéfini dans
le protocole de I'étude

Critére secondaire : SSP dans I'’ensemble de la population (avec ou
sans métastases cérébrales). Le bénéfice en SSP était cohérent (HR =
0.43, IC: 0.35-0.54, p < 0.0001).

SG : sacituzumab govitécan ; TCI : traitement au choix de
I'investigateur

Survie (%)

Survie globale

SG (n=235) TCI(n=233)
100 Nombrc,e c.l’événem.ents 155 185
SSP médiane, mois 12,1 6,7
(ICq5) (10,7-14,0) (5,8-7,7)
80 A HR (ICq;), p 0,48 (0,38-0,59), p < 0,0001
60 -
— SG
— TCI
40 A
20 A
O T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Temps (mois)

SG : sacituzumab govitécan ; TCI : traitement au choix de
I'investigateur

Bardia A et al. N Engl J Med. 2021;384(18):1529-41.



Future Ligand Drug Conjugates

New Payloads
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Conclusion

Nouveaux standards de traitement dans le cadre
d’acces préecoce (AP1&2)

Immunothérapie en néoadjuvant pour les cancers triple
négatifs

Inhibiteurs de PARP en cas de mutation BRCA&12 en
adjuvant

Anticorps conjugués dans les HER2+, Triple négatif et
HER2 faible

Essais en néoadjuvant et adjuvant en cours



