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KEYNOTE-189: badanie fazy lll dotyczace pemetreksedu + chemioterapii na bazie zwigzkéw platyny *
pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu przerzutowego nieptaskonabtonkowego NDRP

. Do 4 cykli Do 31 cykii 17 cykli (1 rok)?
Pacjenci (N = 616): bembrolizumab 200
embrolizuma mg + : i .
« Histologicznie/cytologicznie potwierdzony n=410 e e lrgz N Pembrolizumab 200 mg :- Z’;’gr’:tf;a Pemlza(r)callzumab
. ; >

nl.epiaskonabfonkowy NDRP w stadium IV [karboplatyna AUC 5 lub cisplatyna 75 mg/m?] Pemetrekga:;dv\‘ljoo mg/m Drugi oy Q3r\7vg

¢ Mierzalne zmiany nowotworowe Q3w i -
eczenia

* Brak sensytyzujacej mutacji w genie EGFR 4

lub zmiany w genie ALK Leczenie kontynuowano do progresji choroby, niedopuszczalnych efektow Progresja | Drugi cykl
* ECOGPSOlub1 ‘ ‘ toksycznych, wycofania zgody lub decyzji badacza o wycofaniu pacjenta choroby : leczenia?

* Brak wcze$niejszego leczenia ) I
ukierunkowanego na PD-1, PD-L1, PD-L2 Do 35 cyki 1

lub jakiekolwiek recepto 5l fizj i S : j .
imniunore et Y Placebo (s6l fizjologiczna) + Placebo (s6l fizjologiczna) +|Niena Pembrolizumab
gulacyjne Pemetreksed 500 mg/m? + || Choroby
- . ——> : . Pemetreksed 500 mg/im? el 200 mg
* Brak wczeéniejszego leczenia er]i] [karboplatyna AUC 5 lub cisplatyna 75 mg/m?| Q3w Dozwolona Q3W
ogolnoustrojowego z powodu Q3w zmiana
zaawansowanego/przerzutowego NDRP leczenia
+ Zapewnienie probki tkanki nowotworowe; " : "
* Przewidywana dtugo$¢ zycia = 3 miesigce Czynmkl stratyflkacu: Drugorzedowe punkty koncowe: Eksploracyjny punkt koncowy:
« Brak czynnej choroby autoimmunologicznej * Ekspresja PD-L1 (TPS < 1% w por. z 2 1%) ) —— e =
« Brak czynnych przerzutéw do OUN * Platyna (cisplatyna w por. z karboplatyna) PFS,>0S ezpieczenstwo, ALY g
- Brak choroby $rodmigzszowej « Status palenia (nigdy w por. zw

pluc/zapalenia ptuc wymagajacego przeszioscilobecnie)

ogdlnoustrojowego podania steroidow

@ Pacjenci, u ktorych wystgpita SD lub poprawa stanu zdrowia po ukoriczeniu 35 cykli leczenia pembrolizumabem lub ktérzy przerwali leczenie w ramach badania po osiggnieciu CR i otrzymali = 8 cykli leczenia, ale
nastepnie do$wiadczyli progresiji choroby, mogli otrzymywaé pembrolizumab w drugim cyklu przez 17 cykli (ok. 1 rok), je$li nie otrzymali nowej terapii przeciwnowotworowej od ostatniej dawki pembrolizumabu.
bZgodnie z kryteriami RECIST v1.1 w ocenie BICR. ¢ PFS2 zdefiniowano jako czas od randomizacji do progresji choroby w ocenie badacza, ktéra doprowadzita do zaprzestania terapii drugiego rzutu, rozpoczecia terapii
trzeciego rzutu lub zgonu.

1. Gandhi L et al. N Engl J Med. 2018;378(22):2078—2092. 2. Gray et al. Presented at WCLC 2020. Abstract FP13.02.



KEYNOTE-189: charakterystyka poczatkowa (populacja ITT)

Pembrolizumab + chemioterapia

n=410

Mediana wieku, lata (zakres) 65,0 (34-84)
Pteé, n (%)

Mezczyzni 254 (62,0)

Kobiety 156 (38,0)
ECOG PS, n (%)

0 185 (45,1)

1 221 (53,9)

2 1(0,2)

Brak 3(0,7)
Status palenia, n (%)

W przesztosci lub obecnie 362 (88,3)

Nigdy 48 (11,7)
Typ histologiczny, n (%)

Rak gruczotowy 394 (96,1)

NDRP, nie okreslony inacze; 10 (2,4)

Inne 6 (1,9)
Przerzuty do mézgu, n (%) 73 (17,8)

Wczes$niej leczone 43 (10)
Przerzuty do watroby, n (%) 66 (16,1)

Data odciecia danych: 20 maja 2019 .
Rodriguez-Abreu D et al. Ann Oncol. 2021; 32 (7): 881-895.

Placebo + chemioterapia

n =206

63,5 (34-84)

109 (52,9)
97 (47,1)

80 (38,8)
125 (60,7)
0(0)
1(0,5)

181 (87,9)
25 (12,1)

199 (96,6)
4(1,9)
3(1,5)

35 (17,0)
23 (1)

50 (24,3)

Ukonczone 2 lata leczenia
pembrolizumabem

n=56

66,5 (42-82)

slajdzie.



KEYNOTE-189: charakterystyka poczatkowa (populacja ITT) (cd.)

Pembrolizumab + chemioterapia Placebo + chemioterapia Ukonczone 2 lata leczenia

n=410 n =206 pembrolizumabem
n=56

TPS PD-L1, n (%)

<1% 127 (31,0) 63 (30,6) 6(10,7)
>1% 260 (63,4) 128 (62,1) 47 (83,9)
1-49% 128 (31,2) 58 (28,2) 16 (28,6)
>50% 132 (32,2) 70 (34,0) 31(55,4)

Nie oceniano 23 (5,6) 15(7,3) 3(5,4)
Poprzednia terapia, n (%)

Radioterapia klatki piersiowej 29 (7,1) 20 (9,7) 5(8,9)

Terapia neoadjuwantowa 5(1,2) 6(2,9) 0(0)

Terapia adjuwantowa 25 (6,1) 14 (6,8) 5(8,9)
Przerzuty, n (%)

MO 2(0,5) 1(0,5) 0(0)

M1a 123 (30,0) 53 (25,7) 24 (42,9)

M1b 285 (69,5) 152 (73,8) 32 (57,1)
Chemioterapia zwigzkami platyny, n (%)

Cisplatyna 113 (27,6) 58 (28,2) 16 (28,6)

Karboplatyna 297 (72,4) 148 (71,8) 40 (71,4)
Rasa, n (%)

Zélta 10 (2,4) 8(3,9) 0(0)

Czarna lub Afroamerykanie 11(2,7) 3(1,5) 0(0)

Biata 387 (94,4) 194 (94,2) 55 (98,2)

Brak 2(0,5) 1(0,5) 1(1,8)

Data odciecia danych: 20 maja 2019 r. (chemioterapia zwigzkami platyny i informacje o rasie: 28 sierpnia 2020 r.).
Rodriguez-Abreu D et al. Ann Oncol. 2021; 32(7):881-895. Gray et al. Presented at WCLC 2020. Abstract FP13.02.



KEYNOTE-189: 4-letnia obserwacja OS pembrolizumabu +
chemioterapii w por. z chemioterapia (populacja ITT)

mOS, miesiace (95% CI) [ HR (95% CI)

Pembrolizumab +

: . (0,50-0,72)
1001 Placebo + chemioterapia 85,4 10,6 (8.7-13.6)
90+
80+
70+
_ 60
S~
I e it L TP R LR E LR
© 40 !
I
30 i
| |
20- 1 L T THT]
10 : :
0 T T T : T : T T |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Czas, miesiace
Liczba narazonych
pacjentéw
Pembrolizumab + 410 347 283 234 184 149 125 99 28 0
chemioterapia
Placebo + chemioterapia 206 149 98 72 55 42 34 29 10 0

Mediana obserwacji = 46,3 miesigca (zakres: 41,8-54,1 miesigca). Data odcigcia danych: 28 sierpnia 2020 r.
Gray et al. Presented at WCLC 2020. Abstract FP13.02.



KEYNOTE-189: 4-letnia obserwacja OS w podgrupie PD-L1 2 50%
pembrolizumabu + chemioterapii w por. z chemioterapia

100 - mOS, miesiace (95% Cl) | HR (95% Cl)
(1]
90 - 63,6 27,7 (20.4-38.2)
80 - chemioterapia 0,71
Placebo + (0.50-1.00)
70 | 72,9 10,1 (7.5-22.0)
|
o 00- 143,7%
o 50 - 130,0%
o
40 - !
30 - : o
| L 111
20 A I
|
10 A I
|
O | | | | | : | | 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Liczba narazonych pacjentow Czas, miesiace
Pembrolizumab + chemioterapia 132 85 o6
Placebo + chemioterapia 7 30 21

Mediana obserwacji dla populacji catkowitej = 46,3 miesigca (zakres: 41,8-54,1 miesigca). Data odciecia danych: 28 sierpnia 2020 r.
Gray et al. Presented at WCLC 2020. Abstract FP13.02.



KEYNOTE-189: 4-letnia obserwacja OS w podgrupie PD-L1 1-49%
pembrolizumabu + chemioterapii w por. z chemioterapia

100 - mOS, miesiace (95% Cl) | HR (95% Cl)
90 - 76,6 21,8 (17.7-25.6)
80- 0 4(;’6(? 93)
Placeb AT-0.
70 89,7 12,1 (8.7-19.4)
|
o 607 :
7} 50 - [
S 0. ' 28,3%
1 17,2%
30 - ;
20 I IR ITRI N
. 1
1
10 - l I_|_I_I'—|_|_|_r
1
O 1 1 1 1 1 II 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Liczba narazonych pacjentow Czas, miesiace
Pembrolizumab + chemioterapia 128 74 35
Placebo + chemioterapia 58 22 9

Mediana obserwacji dla populacji catkowitej = 46,3 miesigca (zakres: 41,8-54,1 miesigca). Data odciecia danych: 28 sierpnia 2020 r.
Gray et al. Presented at WCLC 2020. Abstract FP13.02.



KEYNOTE-189: 4-letnia obserwacja OS w podgrupie PD-L1 < 1%
pembrolizumabu + chemioterapii w por. z chemioterapia

100 - mOS, miesiace (95% Cl) | HR (95% Cl)
0
90 + 81,1 17,2 (13.8-22.8)
80 - (0 33’55 72)
Placebo + =k
70 92,1 10,2 (7.0-13.5)
=SS 60 - I
o 90 A 1 23,3%
o o
40 A 15,3%
30 A
20 - I L1111
|
10 4 : | ] —
O 1 1 1 1 1 : 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Liczba narazonych pacjentéw Czas, miesiace
Pembrolizumab + chemioterapia 127 61 29
Placebo + chemioterapia 63 15 3

Mediana obserwacji dla populacji catkowitej = 46,3 miesigca (zakres: 41,8-54,1 miesigca). Data odciecia danych: 28 sierpnia 2020 r.
Gray et al. Presented at WCLC 2020. Abstract FP13.02.



KEYNOTE-189: koncowa analiza OS w podgrupie PD-L1 2 1%

mOS, miesiace (95% Cl) HR (95% Cl)

1007 ,
90 chemioterapia 0,63
Placebo + (0.48-0.81)
1
70+ I
|
601 148,3%
2
73 Sl e e e e il
o 1
40+ !
I
J | |
30 1 1
1 1
201 | |
| |
101 | |
1 1
0 1 ! 1 : 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42
Liczba narazonych pacjentéow Czas, miesiace
Pembrolizumab + chemioterapia 260 222 186 159 123 64
Placebo + chemioterapia 128 97 63 92 44 21

Mediana obserwacji dla populacji catkowitej = 31,0 miesiecy (zakres: 26,5-38,8 miesigca). Data odciecia danych: 20 maja 2019 .
Rodriguez-Abreu D et al. Ann Oncol. 2021; 32(7): 881-895.



KEYNOTE-189: koncowa analiza OS w kluczowych podgrupach

Podgrupa Zdarzenialpacjenci HR (95% ClI)
Ogotem Wszyscy pacjenci 421/616 —eo—| 0,56 (0.46-0.69)
Wiek <65 years 2171312 — — 0,49 (0.37-0.65)

=65 years 204/304 — — 0,72 (0.54-0.97)
ECOG PS 0 153/265 — — 0,55 (0.39-0.77)

1 265/346 — - 0,61 (0.48-0.78)
Ptec¢ Kobiety 171/253 — — 0,41 (0.30-0.56)

Mezczyzni 250/363 — — 0,74 (0.56-0.96)
Status palenia Nigdy . |

W 49/73 — - 0,30 (0.16-0.54)

przesztosci/obecn 372/543 0,62 (0.50-0.77)

ie | ¢ |

—e—

Przerzuty do mézgu na Tak 77/108 0,43 (0.27-0.71)
poczatku badania Nie 344/508 | I ¢ I 0,58 (0.46-0.72)
Przerzuty do watroby na Tak 95/116 0,64 (0.42-1.00)
poczatku badania Nie 326/500 I ° I 0,58 (0.46-0.73)
Stadium M1 na poczatku M1a 102/176 0,54 (0.35-0.82)
badania M1b 317/437 | I. | I 0,58 (0.46-0.73)
TPS DLA PD-L1 <1% 146/190 0,51 (0.36-0.71)

21% 246/388 | I ¢ II 0,63 (0.48-0.81)
Chemioterapia na bazie Cisplatyna 17171 [ T T T T T T T T T TTT 0,53 (0.36-0.77)
zwiazkow platyny Karboplatyna 304/445 01 1 10 0,58 (0.46-0.73)

»

<

Na korzy$¢ pembrolizumabu + chemioterapii Na korzy$¢é placebo + chemioterapii

Mediana czasu obserwacji = 31,0 miesiecy (zakres: 26,5-38,8 miesigca). Data odcigcia danych: 20 maja 2019 .
Rodriguez-Abreu D et al. Ann Oncol. 2021; 32(7):881-895.



KEYNOTE-189: 4-letnia obserwacja PFS? pembrolizumabu +
chemioterapii w por. z chemioterapia (populacja ITT)

mPFS, miesiace (95% CI) | HR (95% CI)

Pembrolizumab 87,8 9,0 (8.1-10.4)

chemioterapia 0,50
0,41-0,59

FECERO 96,6 4,9 (4.7-5.5) ( )

chemioterapia

PFS, %

0 T T T —— T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Liczba narazonych Czas, miesiace
pacjentow
Pembrolizumab + 410 272 156 13 86 57 41 25 9 0
chemioterapia
Placebo + chemioterapia 206 83 34 15 8 6 1 0 0 0

Mediana obserwacji = 46,3 miesigca (zakres: 41,8-54,1 miesigca). Data odciecia danych: 28 sierpnia 2020 .
2 Wedtug RECIST v1.1 w ocenie BICR.
Gray et al. Presented at WCLC 2020. Abstract FP13.02.



KEYNOTE-189: 4-letnia obserwacja PFS w podgrupie PD-L1 2 50%
pembrolizumabu + chemioterapii w por. z chemioterapia

mPFS, miesiace (95% CI) | HR (95% Cl)
(1]

Pembrolizumab * 80,3 11,1 (9.1-16.4)

chemioterapia 0,36
(0.26-0.49)

PEcEh 95,7 4,8 (3.1-6.2)

chemioterapia

PFS, %
3

O 1 1 1 1 1 -
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Liczba narazonych pacjentéw Czas, miesiqce
Pembrolizumab + chemioterapia 132 47 22

Placebo + chemioterapia 70 6 1

Mediana obserwacji = 46,3 miesigca (zakres: 41,8-54,1 miesigca). Data odcigcia danych: 28 sierpnia 2020 .
aWedtug RECIST v1.1 w ocenie BICR.
Gray et al. Presented at WCLC 2020. Abstract FP13.02.



KEYNOTE-189: 4-letnia obserwacja PFS w podgrupie PD-L1 1-49%
pembrolizumabu + chemioterapii w por. z chemioterapia

. H H 0
mPFS, mlgfa)lqce(%ﬁ’ HR (95% Cl)

+ chemioterapia 0,54

0.39-0.76
948 soures | |
chemioterapia

PFS, %
3

o

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Liczba narazonych pacjentéw Czas, miesiqce
Pembrolizumab + chemioterapia 128 39 12

Placebo + chemioterapia 58 5 0

Mediana obserwacji = 46,3 miesigca (zakres: 41,8-54,1 miesigca). Data odcigcia danych: 28 sierpnia 2020 .
aWedtug RECIST v1.1 w ocenie BICR.
Gray et al. Presented at WCLC 2020. Abstract FP13.02.



KEYNOTE-189: 4-letnia obserwacja PFS w podgrupie PD-L1 < 1%
pembrolizumabu + chemioterapii w por. z chemioterapia

. H H 0
mPFS, mlgfa)lqce(%ﬁ’ HR (95% Cl)

100 1 P '
embrolizumab
%0 93,7 6,2 (4.9-8.3) 0,68
0.49-0.93
chemioterapia
70 -
\o 60 n
o |
v 50 - :
(T |
- 4,8%
40 - ! °
30 | I
|
20 - !
|
10 - | ;
— 1 U
O | | | | | | 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 o4
Liczba narazonych pacjentow Czas, miesiace
Pembrolizumab + chemioterapia 127 23
Placebo + chemioterapia 63 4

Mediana obserwacji = 46,3 miesigca (zakres: 41,8-54,1 miesigca). Data odciecia danych: 28 sierpnia 2020 .
2 Wedtug RECIST v1.1 w ocenie BICR.
Gray et al. Presented at WCLC 2020. Abstract FP13.02.



KEYNOTE-189: koncowa analiza PFS? w podgrupie PD-L1 2 1%

Zdar;j”)“a’ " | mPFS, miesiace (95% CI) | HR (95% CI)
(1]
1007 Pembroli b
emprolizumab +
90.- 203 (78,1) 10,9 (9.1-13.8) 0.42
I I
0.33-0.53
80+ : : 121 (94,5) 4,9 (4.6-6.0) ( )
chemioterapia
I I
70 4 " "
60- 146,3% :
X I 0 |
5 0 R S, " S J84% S
L I
o I
40 ;
I
30 - |
20 -
104 :
I
0 T i T t T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42
Liczba narazonych pacjentow Czas, miesigce
Pembrolizumab + chemioterapia 260 189 14 82 62 27 2 0
Placebo + chemioterapia 128 92 21 10 4 2 0 0

Mediana obserwacji dla populacji catkowitej = 31,0 miesiecy (zakres: 26,5-38,8 miesigca). Data odciecia danych: 20 maja 2019 .
2Wedtug RECIST v1.1 w ocenie BICR.
Rodriguez-Abreu D et al. Ann Oncol. 2021; 32(7):881-895.



KEYNOTE-189: koncowa analiza PFS w kluczowych podgrupach

Ogotem
Wiek

ECOG PS
Ple¢

Status palenia

Przerzuty do mézgu na
poczatku badania

Przerzuty do watroby na
poczatku badania

Stadium M1 na poczatku
badania

TPS DLA PD-L1

Chemioterapia na bazie
zwiazkow platyny

Podgrupa
Wszyscy pacjenci

<65 years
265 years

0
1

Kobiety
Mezczyzni

Nigdy

W
przesztosci/obecn
ie

Tak

Nie

Tak

Nie

M1a

M1b

<1%
>1%

Cisplatyna
Karboplatyna

Zdarzenialpacjenci

534/616 o
264/304 —e—
315/346 —e—]
215/253 —o—]
319/363 —e—]
I ° |
61/73 —e—|
473/543
97/108
437/508 —e—
108/116
426/500 —e—
139/176
392/437 —e—
|
175/190
324/388 F—e—
|
147171
387/445 | — T ———TT
0,1 1 10

< n

<

Na korzys¢ pembrolizumabu + chemioterapii Na korzy$¢ placebo + chemioterapii

Mediana czasu obserwacji = 31,0 miesiecy (zakres: 26,5-38,8 miesigca). Data odcigcia danych: 20 maja 2019 .

Rodriguez-Abreu D et al. Ann Oncol. 2021;32(7):881-895.

HR (95% Cl)
0,49 (0.41-0.59
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0,42 (0.32-0.55)
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KEYNOTE-189: 4-letnia obserwacja PFS22 pembrolizumabu +
chemioterapii w por. z chemioterapia (populacja ITT)

Pembrolizumab +
chemioterapia

chemioterapia

mPFS2, miesiace (95% CI) | HR (95% Cl)

75,6 17,0 (15.1-19.1)
0,52
(0,43-0,63)

90,8 9,0(7.6-10.4)

—— ] - -

100
90
80
70 -
2 60-
N 50f-------
o 40-
304
201
10
0 J
0 6
Liczba narazonych
pacjentow
Pembrolizumab + 410 336
chemioterapia
Placebo + 206 138

chemioterapia

1
12 18 24 30 36
Czas, miesiace
253 184 146 120 102
83 91 33 27 21

Mediana obserwaciji = 46,3 miesigca (zakres: 41,8-54,1 miesigca). Data odciecia danych: 28 sierpnia 2020 .

2 Wedtug RECIST v1.1 w ocenie BICR.
Gray et al. Presented at WCLC 2020. Abstract FP13.02.

42 48 54
76 22 0
16 5 0



KEYNOTE-189: zaktualizowana analiza PFS22 w podgrupie PD-L1 2 50%
pembrolizumabu + chemioterapii w por. z chemioterapia

. ol ()}
Zdaroz/oenla, mPFS2, mgilqce (95% HR (95% Cl)

Pembroli b
90 — 71,7% (0,33-0,69)°
80 — 47’1 o, Placebo + chemioterapia 72,9 9,9 (7.4-16.4)
70 — 49,6%
X 60 21,3%
oN LU !
ff 50_ _____________________________ T e
40—
30 - ‘
20 _ | Ul |
10 =
0 I I I I I I I I |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Czas, miesiace
Liczba narazonych pacjentow
Pembrolizumab + chemioterapia 13?2 122 113 104 93 83 75 50 26 9 0 0
Placebo + chemioterapia 70 63 47 40 33 30 25 1M S 1 0 0

2@ Warto$¢ nominalna i jednostronna. RECIST v1.1 w ocenie BICR.
Data odciecia danych: 21 wrze$nia 2018 r. Mediana okresu obserwaciji dla catej badanej populacji = 23,1 miesigca (zakres: 18,6-30,9 miesigca).
Gadgeel S et al. J Clin Oncol. 2020;38(14):1505-1517. Gadgeel et al. Presented at ASCO 2019. Abstract 9013.



KEYNOTE-189: zaktualizowana analiza PFS22 w podgrupie PD-L1 1-49%
pembrolizumabu + chemioterapii w por. z chemioterapia

. P 0
Zdar()zA)enla, mPFS2, mg;‘,lqce (95% HR (95% Cl)

Pembrolizumab +
: : 61,7 16,9 (12.7-20.5
35,9%
17,5%
I

Il Ll
0 1 T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Czas, miesiace
Liczba narazonych pacjentow

Pembrolizumab + chemioterapia 128 119 104 89 78 67 56 34 23 9 2 0
Placebo + chemioterapia 58 93 43 29 24 18 15 8 4 1 0 0

2@ Warto$¢ nominalna i jednostronna. RECIST v1.1 w ocenie BICR.
Data odciecia danych: 21 wrze$nia 2018 r. Mediana okresu obserwaciji dla catej badanej populacji = 23,1 miesigca (zakres: 18,6-30,9 miesigca).
Gadgeel S et al. J Clin Oncol. 2020;38(14):1505-1517. Gadgeel et al. Presented at ASCO 2019. Abstract 9013.



KEYNOTE-189: zaktualizowana analiza PFS22 w podgrupie PD-L1 < 1%
w przypadku pembrolizumabu + chemioterapii w por. z chemioterapia

. P 0
Zdar()zA)enla, mPFS2, mg;‘,lqce (95% HR (95% Cl)

Pembrolizumab +
(0,33-0,66)°
54,2%
36.5% 31,0%
Q\c: ’ 0%
N
(72]
L
o
0 T T T T T T T T T 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Czas, miesiace
Liczba narazonych pacjentow
Pembrolizumab + chemioterapia 127 113 99 82 65 53 42 22 14 6 0 0
Placebo + chemioterapia 63 93 42 31 23 10 7 3 0 0 0 0

2@ Warto$¢ nominalna i jednostronna. RECIST v1.1 w ocenie BICR.
Data odciecia danych: 21 wrze$nia 2018 r. Mediana okresu obserwaciji dla catej badanej populacji = 23,1 miesigca (zakres: 18,6-30,9 miesigca).
Gadgeel S et al. J Clin Oncol. 2020;38(14):1505-1517. Gadgeel et al. Presented at ASCO 2019. Abstract 9013.



KEYNOTE-189: 4-letnia obserwacja pod katem ORR i DOR?

100 -
90 1
80 1 62.1 m Pembrolizumab + chemioterapia
70 - m Placebo + chemioterapia

Wszyscy pacjenci TPS 2 50% TPS 1-49% TPS <1%

n=410 n=206 n=132 n=70 n=128 n=58 n=127 n=63
mDOR, miesiace 12,6 71 15,1 71 13,6 7,6 10,8 7.8
(zakres) (1,1+do48,7+) (24d0o31,5)  (12+do485+)(34do315)  (21+dod87#)(24do31,04)  (1,1+do41,4+) (41 do 28,34)

Mediana obserwacji = 46,3 miesigca (zakres: 41,8-54,1 miesigca). Data odciecia danych: 28 sierpnia 2020 r. ,+” oznacza brak PD do czasu ostatniej oceny choroby.
aWedtug RECIST v1.1 w ocenie BICR.
Gray et al. Presented at WCLC 2020. Abstract FP13.02.



KEYNOTE-189: 4-letnia obserwacja ORR? i OS u pacjentow, ktorzy
ukonczyli 35 cykli leczenia pembrolizumabem

= U pacjentow, ktorzy ukonczyli 35 cykli (2 lata) leczenia

35 cykli (2 lata) pembrolizumabem:
. " Sl « Wskaznik 2-letniego OS od zakoriczenia 35 cyKli (2 lata)
Najlepsza odpowiedz, pembrolizumabem wyniost 79,6%
0 — !
. (/o) = n=99 « W momencie odciecia danych 45/56 pacjentow
Obiektywna odpowiedz 49 (87,5) pozostawato przy zyciu (80,4%), 28 bez PD
Najlepsza obiektywna s , ,
od:)O\?viedz U 6 (10.7) = 7 pacjentow rozpoczeto drugi cykl pembrolizumabu
CR 43 (76,8) * 2 miato najlepszg odpowiedz podczas drugiego cyklu w
PR 7 (12,5) postaci SD wedtug oceny badacza
SD * 2 miato najlepszg odpowiedz w postaci PD, a 3 osoby nie

zostaty ocenione w momencie odciecia danych

Mediana obserwacji = 46,3 miesigca (zakres: 41,8-54,1 miesigca). Data odcigcia danych: 28 sierpnia 2020 r.
@ Wedtug RECIST v1.1 w ocenie BICR.
Gray et al. Presented at WCLC 2020. Abstract FP13.02.



Analiza eksploracyjna KEYNOTE-189: wptyw wczesnej zmiany
wielkosci guza (TSC) na OS z punktami odciecia TSC

Zgodnie z kryteriami RECIST optymalnym punktem odciecia TSC byta ok. 30% redukcja rozmiaréw guza w 12. tygodniu

Krzywa ROC dla OS po 2 latach dla wczesnego TSC Wskaznik C dla OS przy réznych wczesnych wartosciach odciecia TSC
07 0,65-
0,8- _
0,607 ®
(&)
0,6- =2 ®
B g 1
= S 055 1
3 =
O 04- E
=
0.2~ Ok. 30% odciecie TSC w 12. tygodniu miato 0,50+ W 12. tygodniu 30% redukcja wielko$ci guza i
’ wiekszy zwigzek z OS niz inne wartosci ORR miaty podobng warto$¢ predykcyjng OS.
odciecia TSC.
0,0 T T T T | 0,45
00 02 04 06 08 10 0% -20%  -30%  -40%  ORR
1-Specificity

Warto$ci odcigcia zmiany wielkosci guza w Tygodniu12
Data odciecia danych: 20 maja 2019 .

Czuto$¢: prawdopodobienstwo (odpowiedz | przezycie diuzej niz 2 lata). Swoisto$¢: prawdopodobienstwo (brak odpowiedzi | zgon w ciggu 2 lat).

Powell et al. Presented at NACLC 2020. Abstract PUL01.03.



Analiza eksploracyjna KEYNOTE-189: zwiazek gtebszej odpowiedzi i OS przy
wielu wartosciach odciecia zmniejszenia wielkosci guza wsrod pacjentow
leczonych pembrolizumabem + pemetreksedem + zwigzkami platyny

= (tebsza odpowiedz nie miata wiekszego zwigzku z OS niz 30% wartos¢ odciecia RECIST

Réznica wskaznika odpowiedzi

(pembrolizumab + pemetreksed + 0S
Wartos¢ odciecia dla zwiazki platyny w por. z placebo + Osoby z odpowiedzig w por. z
zmniejszenia wielkosci zmiany Liczba odpowiedzi Odsetek odpowiedzi, pemetreksed + zwigzki platyny), osobami bez odpowiedzi,
docelowej n=410 % (95% Cl) % (95% ClI) HR (95% ClI)
30%? 198 48 (43-53) 28 (21-35) 0,30 (0.23-0.38)
40% 177 43 (38-48) 26 (18-32) 0,28 (0.21-0.37)
50% 148 36 (31-41) 23 (17-30) 0,29 (0.22-0.39)
60% 13 28 (23-32) 19 (13-24) 0,27 (0.19-0.38)
70% 77 19 (15-23) 13 (8-18) 0,25 (0.16-0.39)
80% 45 11 (8-14) 9(5-12) 0,21 (0.11-0.39)
90% 22 5(3-8) 4 (1-7) 0,18 (0.07-0.48)
100%P 15 4 (2-6) 3 (0-5) 0,21 (0.07-0.65)

Data odciecia danych: 20 maja 2019 .

2 ORR wedtug RECIST v1.1; gtebsza odpowiedz wymagata zmniejszenia wielkosci guza w podanych wartosciach odciecia. Gteboka odpowiedz zdefiniowano jako ocene odpowiedzi wedtug RECIST z pewnym
procentem zmniejszenia wielko$ci zmiany docelowej (wartosci odcigcia dla zmniejszenia zmiany docelowej w zakresie od 30% do 100% [odpowiedZ catkowita])

b Pacjenci, ktorzy osiagneli CR.

Powell et al. Presented at NACLC 2020. Abstract PUL01.03.



Analiza eksploracyjna KEYNOTE-189: ROC i wskaznik C OS dla gtebokiej
odpowiedzi?

» (Gtebsza odpowiedz nie miata wiekszego zwigzku z OS niz 30% wartos¢ odciecia RECIST

Krzywa ROC OS dla gtebokiej odpowiedzi Wskaznik C OS dla gtebokiej odpowiedzi

1.0 0,8

0.8-
0,74
L
0.6 o §

2 S 06 i

= \:

3 o s .
=5 ®

o
o
]

0.2

0.0 | | | | | 04 | | | | | | | |
00 02 04 06 08 10 30 -40 50 -60 -70 80 -90 -100

Data odciecia danych: 20 maja 2019 1-Specificity Wartos$¢ odciecia zmr:iejszenia wielkosci guza,

Czuto$¢: prawdopodobienstwo (odpowiedz gteboka | przezycie dtuzej niz 2 lata). Swoistos¢: prawdopodobienstwo (brak odpowiedzi g+ebokieﬁ zgon w ciggu 2 lat).
2 Gteboka odpowiedz zdefiniowano jako ocene odpowiedzi wedtug RECIST z pewnym procentem zmniejszenia wielkosci zmiany docelowej w zakresie od 30% do 100% (CR).
Powell et al. Presented at NACLC 2020. Abstract PUL01.03.




Analiza eksploracyjna KEYNOTE-189: proporcja efektu leczenia OS
wyjasniona przez zmniejszenie wielkosci guza, obiektywna odpowiedz
i DOR (populacja ITT)

Zmniejszenie wielko$ci guza

0,08 0,09 0,20 0,36 0,57

= W stratyfikowanym modelu Coxa DoR wyjasniata wiekszy odsetek efektu leczenia OS niz obiektywna odpowiedz
lub zmniejszenie wielkosci guza 0 10%, 20% lub 30%

= ORR wedtug RECIST w pofaczeniu z DoR wyjasniat okoto 60% korzysci w zakresie OS ze stosowania
pembrolizumabu w skojarzeniu z pemetreksedem-zwigzkami platyny w poréwnaniu z placebo i pemetreksedem-
zWigzkami platyny

Data odciecia danych: 20 maja 2019 r. Analize przeprowadzono przy uzyciu stratyfikowanego modelu Coxa ze zmienng towarzyszacq zmienng w czasie.
@DoR w potgczeniu ze wskaznikiem odpowiedzi.
Powell et al. Presented at NACLC 2020. Abstract PUL01.03.



KEYNOTE-189: 4-letnia obserwacja zdarzen niepozadanych (populacja ITT)

Pembrolizumab + 35 cykli (2 lata) leczenia

chemioterapia pembrolizumabem
n (%) n=405 n=56
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z 376 (92,8) 183 (90,6) 55 (98,2)
leczeniem? 211 (52,1) 85 (42,1) 26 (46,4)
Stopien 3—5 111 (27,4) 20 (9,9) 16 (28,6)°
Prowadzace do przerwania terapii 8 (2,0) 2(1,0) 0 (0)
Prowadzace do zgonu
Zdarzenia niepozadane o podtozu 112 (27,7) 27 (13,4) 22 (39,3)
immunologicznym oraz reakcje zwigzane 51 (12,6) 9(4,5) 6 (10,7)
z wlewem 37 (9,1) - 0 (0)
Stopien 3-5 2 (0.5)° 0 (0) 0 (0)

Prowadzace do odstawienia
pembrolizumabu
Prowadzace do zgonu

Mediana obserwaciji = 46,3 miesigca (zakres: 41,8-54,1 miesigca). Data odcigcia danych: 28 sierpnia 2020 .
a Zdarzenia niepozadane przypisane badanemu leczeniu przez badacza. ® Wszyscy pacjenci przerwali chemioterapie; 1 pacjent odstawit pembrolizumab. ¢ Zapalenie ptuc (n = 2).
Gray et al. Presented at WCLC 2020. Abstract FP13.02.



KEYNOTE-189: koncowa analiza zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
wystepujacych u 2 15% pacjentow w dowolnej grupie?

Pembrolizumab + chemioterapia Placebo + chemioterapia
n=405 n=202

Zdarzenie, n () | Dowolnegostopnia__| ___Stopieri3-5 | Dowolnegostopnia__ | Stopieii3s
Nudnosci 192 (47,4) 12 (3,0) 92 (45,5) 4(2,0)
Niedokrwistos$¢ 156 (38,5) 59 (14,6) 80 (39,6) 30 (14,9)
Zmeczenie 138 (34,1) 26 (6,4) 61 (30,2) 5(2,5)
Neutropenia 106 (26,2) 62 (15,3) 46 (22,8) 22 (10,9)
Zmniejszone taknienie 88 (21,7) 3(0,7) 42 (20,8) 1(0,5)
Biegunka 81(20,0) 15(3,7) 22 (10,9) 4(2,0)
Wymioty 76 (18,8) 8 (2,0) 41 (20,3) 4(2,0)
Matoptytkowosé 70 (17,3) 32(7,9) 28 (13,9) 14 (6,9)
Zaparcia 67 (16,5) 0(0) 26 (12,9) 1(0,5)
Astenia 61 (15,1) 20 (4,9) 31(15,3) 4(2,0)

Mediana czasu obserwacji = 31,0 miesiecy (zakres: 26,5-38,8 miesigca). Data odciecia danych: 20 maja 2019 r.
a Zgtaszane u wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali = 1 dawke badanego leku.
Rodriguez-Abreu D et al. Ann Oncol. 2021;32(7):881-895.



KEYNOTE-189: koncowa analiza zdarzen niepozadanych o podtozu
immunologicznym i reakcji zwigzanych z wlewem

Pembrolizumab + chemioterapia Placebo + chemioterapia
n=405 n=202

Zdarzenie, n (%) Dowolnego stopnia m Dowolnego stopnia m

Zdarzenia niepozadane o podtozu
immunologicznym? i reakcje 110 (27,2) 49 (121) 26 (12,9) 9(4,5)
zwigzane z wlewem

Niedoczynno$¢ tarczycy 32 (7,9) 2(0,5) 5(2,5) 0(0)
Nadczynnos$¢ tarczycy 20 (4,9) 0 (0) 6 (3,0) 0 (0)
Zapalenie ptuc 20 (4,9) 12 (3,0) 6 (3,0) 4(2,0)
Zapalenie jelita grubego 13 (3,2) 7(1,7) 0(0) 0(0)
Reakcje zwigzane z wlewem 1 (2,7) 1(0,2) 3(1,5) 0(0)
Ciezkie reakcje skorne 10 (2,5) 10 (2,5) 5(2,5) 4(2,0)
Zapalenie nerek 8 (2,0) 6 (1,9) 0 (0) 0 (0)
Zapalenie watroby 7(1,7) 6 (1,9) 0 (0) 0 (0)
Zapalenie przysadki mdzgowej 3(0,7) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Mediana czasu obserwacji = 31,0 miesiecy (zakres: 26,5-38,8 miesigca). Data odciecia danych: 20 maja 2019 r.

a Zgtaszane u wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali = 1 dawke badanego leku. Cigg dalszy na nastepnym slajdzie.

Rodriguez-Abreu D et al. Ann Oncol. 2021; 32(7):881-895.



KEYNOTE-189: koncowa analiza zdarzen niepozadanych o podtozu
immunologicznym i reakcji zwigzanych z wlewem (cd.)

Pembrolizumab + chemioterapia Placebo + chemioterapia
n=405

Zdarzenie, n (%) Dowolnego stopnia m Dowolnego stopnia m

Zapalenie mig$ni 3(0,7) 0(0) (0) 0 (0)
Zapalenie trzustki 3(0,7) 2(0,5) 0 (0) 0 (0)
Zapalenie mozgu 2(0,9) 2(0,5) 0 (0) 0 (0)
Cukrzyca typu 1 2(0,5) 2 (0,5) 0(0) 0(0)
Niewydolnos¢ nadnerczy 2(0,5) 1(0,2) 1(0,5) 1(0,5)
Zapalenie mig$nia sercowego 1(0,2) 1(0,2) 0(0) 0(0)
Zapalenie tarczycy 1(0,2) 0(0) 0(0) 0(0)
Zespot Guillaina-Barrégo 1(0,2) 1(0,2) 0(0) 0(0)

Mediana czasu obserwacji = 31,0 miesiecy (zakres: 26,5-38,8 miesigca). Data odcigcia danych: 20 maja 2019 .
a Zgtaszane u wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali = 1 dawke badanego leku.
Rodriguez-Abreu D et al. Ann Oncol. 2021;32(7):881-895.



KEYNOTE-189: zaktualizowana analiza zmiany leczenia w ramach badania

W grupie otrzymujgcej skojarzenie z placebo
40,8% (N = 84) pacjentow zmienito leczenie na

Pembrolizumab +

chemioterapia

monoterapie pembrolizumabem po PD w n=410
trakcie badania Podsumowanie
= Skuteczny wspoétczynnik zmiany leczenia w _ 58 (14,1)
populacji ITT wyniost 53,9% Odstawienie wszystkich
sktadnikéw przydzielonego 352 (85,9)
leczenia badanego
Zyjacy, bez dalszej terapii 58 (14.1)°
111 (27,1)
183 (44,6)
55 (13,4)

2 Obejmuje 36 (8,8%) uczestnikow w grupie leczonej pembrolizumabem/pemetreksedem/zwigzkami platynu i 4 (1,9%) uczestnikéw w grupie leczonej
placebo/pemetreksedem/zwigzkami platyny, u ktorych nie doszto do progresji.

Data odciecia danych: 21 wrze$nia 2018 r. Mediana okresu obserwacji = 23,1 miesigca (zakres: 18,6-30,9 miesigca).
Gadgeel S et al. J Clin Oncol. 2020;38(14):1505-1517.

Placebo + chemioterapia

(n =206)

7(3,4)

199 (96,6)

8 (3.9)°
69 (33,5)

122 (59,2)

111 (53,9)

84 (40,8)



KEYNOTE-189: wyniki na osi czasu

Mediana okresu obserwacji, miesigce

Skutecznos,
skojarzenie z
pembrolizumabe
m w por. z
chemioterapia

Bezpieczernistwo,
skojarzenie z
pembrolizumabe
m w por. z
chemioterapia

Mediana OS, miesigce

Wskaznik przezycia

Mediana PFS,
miesigce

Mediana PFS2,
miesigce

Odsetek odpowiedzi

mDoR, miesigce

Zdarzenia
niepozadane stopnia
3-5

(dowolna przyczyna)
Przerwanie leczenia z
powodu zdarzen
niepozadanych (z
dowolnej przyczyny)

Analiza gtéwna'
Data odciecia danych:
8 listopada 2017 r.

10,5

NRw por.z 11,3
(HR = 0,49 [95% CI, 0,38-0,64]; P <
0,001)

12-miesieczny OS: 69,2% w por. z
49,4%

8,8w por.z4,9
(HR=0,52 [95% Cl, 0,43-0,64]; P <
0,001)

47,6% w por. z 18,9% (P < 0,001)

11,2 wpor.z7,8

67,2% w por. z 65,8%

27,7% w por. z 14,9%

Zaktualizowana analiza?
Data odciecia danych:
21 wrzes$nia 2018 r.

23,1

22,0 w por.z 10,7
(HR=0.56 [95% ClI, 0.45-0.70])

12-miesieczny OS: 70,0% w por. z
48,1%
24-miesieczny OS: 45,5% w por. z
29,9%

9,0 w por.z4,9
(HR = 0,48 [95% Cl, 0,40-0,58])

17,0 w por.z 9,0
(HR=0.49 [95% Cl, 0.40-0.59])

48,0% w por. z 19,4%

12,4 wpor.z7,1

71,9% w por. z 66,8%

33,6% w por. z 16,3%

Analiza koncowa®*
Data odciecia danych:
20 maja 2019 r.

31,0

22,0 w por.z 10,6
(HR = 0,56 [95% Cl, 0,46—-0,69])
12-miesieczny OS: 69,8% w por. z
48,0%
24-miesieczny OS: 45,7% w por. z
27,3%

9,0 w por.z4,9
(HR = 0,49 [95% CI, 0,41-0,59])

17,0 w por.z9,0
(HR=0.50 [95% Cl, 0.41-0.61])

48,3% w por. z19,9%

12,5wpor.z7,1

72,1% w por. z 66,8%

36,0% w por. z17,3%

4-letnia obserwacja’
Data odciecia danych:
28 sierpnia 2020 r.

46,3

22,0 w por.z 10,6
(HR = 0,60 [95% CI, 0,50-0,72])

24-miesieczny OS: 45,7% w por. z
27,3%
36-miesieczny OS: 31,3% w por. z
17,4%

9,0 w por.z 4,9
(HR = 0,50 [95% CI, 0,41-0,59])

17,0 w por.z9,0
(HR=0.52 [95% Cl, 0.43-0.63])

48,3% w por. z19,9%

12,6 wpor.z7,1

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z
leczeniem: 52,1% w por. z 42,1%

Zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem: 27,4% w por. z 9,9%



KEYNOTE-189 — analizy eksploracyjne wsrdd pacjentow
Z przerzutami do watroby lub mozgu na poczatku badania



KEYNOTE-189: OS w przypadku przerzutow do watroby

Z przerzutami do watroby

Zdarzenia, n (%) HR (95% ClI)

Pemprohzumab + 43 (65,2)
chemioterapia 0,62 (0.39-0.98)
Placebo + chemioterapia 41 (83,7)

1007 | 12-miesigczne oszacowanie
90 - 1 51,0%
80 - : 30,6%
70 - | Mediana (95% Cl)
i 1 12,6 miesiace (8,1-19,1)
< 00 ' 6,6 miesiaca (4,6-7,6)
v 0fT--=—-=—-=—-"%-=-=-=-- e T il
©  40-
30 - I 1l J
20 7 |
I
10 1 1
0 -ﬁmﬁﬁwrm
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Liczba narazonych pacjentow Czas, miesigce
Pembrolizumab + 52 45 39 33 28 27 16 5 2 1 0
chemioterapia
Placebo * 0 26 16 15 12 1 7 4 0 0

chemioterapia

Mediana okresu obserwacji = 23,1 miesigca (zakres: 18,6-30,9 miesigca). Data odciecia danych: 21
Gadgeel S et al. J Clin Oncol. 2020;38(14):1505-1517.

Bez przerzutéw do watroby

Zdarzenia, n (%) HR (95% ClI)

Pemprolizunjab + 170 (49.4)
chemioterapia 0,58 (0.45-0.74)
Placebo + chemioterapia 103 (65,6)
100 7 ' 12-miesigczne oszacowanie
90 o | 73,6%
80 . 1 53,5%
70 - Mediana (95% Cl)
23,7 miesiaca (20,1-25,9)
Uy 13,2 miesiaca (10,0-16,4)
v 0t -—-—=—————————— e Bl R R
© 40~ !
30 H |
I
20 - |
10 A |
O -mlm
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Liczba narazonych pacjentow Czas, miesigce
Pembrolizumab 344 325 301 277 250 228 207 128 74 26 1 0
chemioterapia
Placebo+ 457 143 123 99 84 70 61 38 2 10 0 0

chemioterapia

wrzesnia 2018 r.



KEYNOTE-189: PFS? w przypadku przerzutow do watroby

Z przerzutami do watroby

Zdarzenia, n (%) HR (95% CI)

Bez przerzutéw do watroby

Zdarzenia, n (%) HR (95% ClI)

Pembrolizumab + chemioterapia 55 (83,3) Pembrolizumab + chemioterapia 249 (72,4)
SIS 0,52 (0.34-0.81) : . 0,48 (0.39-0.59)
Placebo + chemioterapia 47 (95,9) Placebo + chemioterapia 143 (91,1)

| 12-miesieczne oszacowanie
1 40,90/0
1 17,9%

Mediana (95% Cl)
9,2 miesiaca (8,8-4,7)
5,4 miesigca (4,9-6,7)

100 12-miesieczne oszacowanie 100
90— 27,9% 90 -
80 -
Mediana (95% Cl) 70
6,1 miesiaca (4,7-8,5)
s 3,4 miesiaca (2,8-4,7) = 607
Q ————————————————————— E 50t----
40
30 -
204
10
0 T T T T T T T T T T 1 0 T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 0 3 6
Liczba narazonych pacjentow Czas, miesiace Liczba narazonych pacjentow
Pembrolizumab + 66 45 33 24 18 13 9 5 1 0 0 0 Pembrolizumab+ 344 283 233
chemioterapia chemioterapia
Placebo+ 49 26 10 6 6 2 1 0 0 0 0 0 Placebo+ 157 116 71
chemioterapia chemioterapia

Mediana okresu obserwacji = 23,1 miesigca (zakres: 18,6-30,9 miesigca). Data odcigcia danych: 21 wrze$nia 2018 r.
2\Wedtug RECIST v1.1 w ocenie BICR.
Gadgeel S et al. J Clin Oncol. 2020;38(14):1505-1517.
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Liczba narazonych pacjentow

KEYNOTE-189: OS w przypadku przerzutow do mozgu

Z przerzutami do mézau

Zdarzenia, n (%) HR (95% ClI)

0,41 (0.24-0.67)

Pemb_rollzumab + 42 (57,5)
chemioterapia

Placebo + chemioterapia 28 (80,0)
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chemioterapia
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chemioterapia

Liczba narazonych pacjentéw

Pembrolizumab+337 311 285 264 236 211 196 119 65 23 2 0
chemioterapia

Placebo+ 474 156 128 100 87 72 64 40 2B 9 0 0
chemioterapia

Bez przerzutow do mézqu

Zdarzenia, n (%) HR (95% ClI)

Pemprohzumab + 171 (50,7)
chemioterapia

Placebo + chemioterapia 116 (67,8)

0,59 (0.46-0.75)
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Mediana okresu obserwacji = 23,1 miesigca (zakres: 18,6-30,9 miesigca). Data odciecia danych: 21 wrze$nia 2018 r.

Gadgeel S et al. J Clin Oncol. 2020;38(14):1505-1517.



KEYNOTE-189: PFS2 w przypadku przerzutow do mozgu

Z przerzutami do mézgu Bez przerzutow do mézgu

Zdarzenia, n (%) HR (95% Cl) Zdarzenia, n (%) HR (95% CI)

Pembrolizumab + 59 (80,8) Pemprolizumab + 245 (72,7)
chemioterapia ’ 0,42 (0.27-0.67) chemioterapia ’ 0,48 (0.39-0.59)

Placebo + chemioterapia 34 (97,1) Placebo + chemioterapia 156 (91,2)

100+ ! 12-miesigczne oszacowanie 100 | 12-miesieczne oszacowanie
90- | 31,7% 90 - | 40,3%
80 1 8,6% 80 - 118,5%
I
70 - | Media.na.(95% Cl) 70 - : Media.nal(%% Cl)
1 6,9 miesigca (5,4-11,0) 1 9,2 miesiaca (8,3-10,9)
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Liczba narazonych pacjentow Czas, miesiace Liczba narazonych pacjentéw Czas, miesigce
Pembrolizumab+ 73 55 42 29 2 19 14 T 2 1 0 o  Pembroizumab+aaz 573 904 168 127 100 77 47 26 9 1 0
chemioterapia chemioterapia
Placebo+ 95 91 41 3 2 0 0 0 0 0 0 Plaeebo+ gz oy 70 44 28 18 8 3 10 0 0
chemioterapia chemioterapia

Mediana okresu obserwacji = 23,1 miesigca (zakres: 18,6-30,9 miesigca). Data odciecia danych: 21 wrze$nia 2018 r.
@ Wedtug RECIST v1.1 w ocenie BICR.
Gadgeel S et al. J Clin Oncol. 2020;38(14):1505-1517.



Dane dotyczace jakosci zycia zwigzanej ze
stanem zdrowia



Dane dotyczace jakosSci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia w badaniach
z zastosowaniem pembrolizumabu w leczeniu NDRP

= Wyniki zgtaszane przez pacjentow (PRO) byty wczesniej okreslonym celem eksploracyjnym w badaniach KN-024, KN-189 i
KN-407"-3, Oceny obejmowaty:

» Srednig zmiane w skali EORTC QLQ-C30 GHS/QoL od poczatku badania

« Czas do pogorszenia ztozonego punktu koncowego kaszlu (EORTC QLQ-LC13-Q1), bolu w klatce piersiowej (EORTC QLQ-LC13-Q10) lub
dusznosci (C30-Q8)

KN-0241 KN-1892 KN-4073
(Pembrolizumab w por. z (Pembrolizumab + chemioterapia w (Pembrolizumab + chemioterapia w
chemioterapia) por. z placebo + chemioterapia) por. z placebo + chemioterapia)

Zmiana od warto$ci poczatkowej w skali EORTC QLC-C302: réznica w Od poczatku badania do 15. tygodnia Od poczatku badania do 21. tygodnia Od poczatku badania do 18. tygodnia
Sredniej najmniejszych kwadratow (95% Cl) 7,8 (2.9-12.8) 5,3 (1.1-9.5) 4,9 (1.4-8.3)

P=0.0020 P=0.014 P=0.0060
Czas do pogorszenia ztozonego punktu koncowego kaszlu, bdlu w 0,66 (0.44-0.97) 0,81 (0.60-1.09) 0,79 (0.58-1.06)
klatce piersiowej lub dusznosci®: HR (95% Cl) P=0.029 P=0.161 P=0.125

Wszystkie wartosci P sq dwustronne i nominalne.
Wyniki w skalach EQRTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-LC13 zostaty wystandaryzowane do skali od 0 do 100 przy uzyciu transformacji liniowej; wyzszy wynik GHS/QoL i wynik w skali funkcjonalnej oznacza lepszy wynik GH$/QOL, a wyzszy wynik oznacza
nasilenie objawow. Srednie réznice = 10 punktéw w skali EORTC QLQ-C30 sg powszechnie uwazane za klinicznie istotne (King MT i wsp. Qual Life Res. 1996;5(6):555-67; Osoba D, et al. J Clin Oncol. 1998;16:139-44). Srednie réznice wynoszace od 4 do 9

punktow w skali EORTC QLQ-C30 GHS/QoL byly ostatnio zgtaszane jako istotne klinicznie, przy wykorzystaniu zmiany stopnia sprawnos$ci lub masy ciata jako punktu odniesienia, u pacjentow z zaawansowanym NDRP (Maringwa JT i wsp. Support Care
Cancer. 2011;19:1753-60).

@ Najwazniejszy punkt korcowy PRO; w oparciu 0 model cLDA z wynikami w skali EORTC QLQ-C30 GHS/QoL jako zmienng odpowiedzi i interakcjq leczenia wedtug wizyty w ramach badania oraz czynnikami stratyfikacji
dla randomizacji jako zmiennymi towarzyszacymi.

b Najwazniejszy punkt koncowy PRO; w oparciu o stratyfikowany model Coxa z leczeniem jako zmienng towarzyszaca. Czas do pogorszenia to czas do pierwszego wystapienia wzrostu o = 10 punktéw w stosunku do

wartosci poczatkowej, z potwierdzeniem przez drugi sasiadujacy wzrost o = 10 punktéw w stosunku do wartosci poczatkowej, w zakresie dowolnego z 3 objawdw sktadowych, takich jak kaszel (LC13-Q1), bél w klatce
piersiowej (LC13-Q10) lub dusznosci (C30-Q8).

1. Brahmer JR et al. Lancet Oncol. 2017;18(12):1600-1609. 2. Garassino MC et al. Lancet Oncol. 2020;21(3):387-397. 3. Mazieres J et al. J Clin Oncol. 2020;38(3):271-280.
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