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Disclaimer

Disclaimer — English This presentation is provided solely for informational purposes and personal use only. The presentation may not
be edited or altered and may not be used for commercial purposes. The opinions expressed in this presentation do not necessarily
reflect the views of the medical societies. The presentation does not constitute medical or legal advice, and is not intended for use in the
diagnosis or treatment of individual patients or conditions, or as a substitute for consultation with aicensed medical professional. The
mention of any company, product, service, or therapy mentioned does not constitute an endorsement of any kind by the medical
societies. The medical societies assumes no responsibility for any injury or damage to persons or property arising out of or related to
any use of this presentation or to any errors or omissions.

Disclaimer — Deutsch Diese Prasentation wird ausschliel3lich fur informationelle Zwecke und zur personlichen Nutzung bereitgestellt.
Diese Prasentation darf nicht verandert oder herausgegeben werden und dient nicht kommerziellen Zwecken. Die Ansichten, die in
dieser Prasentation geaullert werden, geben nicht zwangslaufig die Meinung der Fachgesellschaften wider. Die Prasentation stellt
keinen medizinischen oder rechtlichen Ratgeber dar und ist nicht fur Diagnosen oder die Behandlung von Patienten vorgesehen oder
als Ersatz fur die Beratung durch Mediziner zu sehen. Die Erwahnung von jeglichen Firmen, Produkten, Dienstleistungen oder
Therapien stellt keine Befurwortung von Seiten der Fachgesellschaften dar. Die Fachgesellschaften GUbernehmen weder Verantwortung
fur entstehende Verletzungen oder Schaden gegenuber Personen oder Eigentum, die auf die Nutzung dieser Prasentation
zuruckzufuhren waren oder in Bezug dazu stehen noch fur jegliche Fehler oder Unterlassungen.
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Wirksamkeit und Sicherheit von adjuvantem Alectinib versus Chemotherapie bei ALK-positivem
nicht-kleinzelligem Lungenkrebs (NSCLC) im Fruhstadium (ALINA-Studie)

Hintergrund

* Fur Pat. mit ALK-positivem NSCLC im Stadium IB-IllA ist die empfohlene Behandlung nach Operation eine Platin-
basierte Chemotherapie

» bescheidene Verbesserung des Uberlebens

* Bevorzugte Erstlinientherapie bei fortgeschrittenem ALK-positivem NSCLC: Alectinib

* ALINA (randomisierte, offene Phase-III-Studie):

» Wirksamkeit und Sicherheit von adjuvantem Alectinib im Vergleich zur Chemotherapie bei Pat. mit vollstandig
reseziertem ALK-positivem NSCLC

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

257 Pat. mit fruhem ALK-positivem NSCLC

Vollstandig reseziert, Stadium IB-IlIA, = 18 Jahre, ECOG PS 0/1
Stratifiziert nach

Aufteilung in 2 Gruppen (1:1) Stadium (IB vs.
vs. [lIA) und Ethnie
(asiatisch vs. nicht-

Alectinib Platin-basierte Chemotherapie asiatisch)

(oral, 200 mg, 2x tagl., (IV, bis zu 4 21-tagige Zyklen)
bis zu 24 Monate)

Primarer Endpunkt: Krankheits-freies Uberleben (DFS)
Andere Endpunkte: Krankheits-freies Uberleben im Zentralnervensystem (CNS-DFS),
Gesamtuberleben (OS), Sicherheit

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

Disease-free survival: ITT (stage IB-IIIA)*

100 4 93.6% Alectinib Chemotherapy
(N=130) (N=127)
80 - Alectinib ] ]
g Patients with event 15 (12%) 50 (39%)
°: Death 0 1
2 Recurrence 15 49
g 60 -
n Chemotherapy |Median DFS, Not reached 413
g b e e - i ki o ek g, e i~ months (95% Cl) (28.5, NE)
® 40 i .
@ ; ! DFS HR 0.24 (0.13,0.43)
2 | | (95% Cl) pt<0.0001
20 4 : :
I |
] I
I |
] I
0 T r T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 At the data cutoff date, OS data
Time (months) were immature with only 6
No. at risk (2.3%) OS events reported*
Alectinib 130 123 123 118 74 55 39 22 10 3
Chemo 127 112 98 89 55 41 27 18 1 2
Median survival follow up: alectinib, 27.8 months; chemotherapy, 28.4 months
ongress Data cut-off: 26 June 2023; Time from last patient in to data cut off was ~18 months
m *Per UICC/AJCC 7™ edition; Stratified log rank; 2 events in the alectinib arm, 4 events in the chemo arm; one additional patient in the chemo

arm died but was censored due to incomplete date of death recorded. DFS defined as the time from randomisation to the first documented
recurrence of disease or new primary NSCLC as determined by the investigator, or death from any cause, whichever occurs first

ESMO 2023, B. Solomon et al., LBA2: ALINA: Efficacy and safety of adjuvant alectinib versus chemotherapy in patients with early-stage ALK+ non-
small cell lung cancer (NSCLC)
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Ergebnisse : : :
Disease-free survival subgroup analysis (ITT)
Subgroup No. of events / patients DFS HR (95% Cl)
All patients 65 /257 —— 0.24 (0.14-0.43)
I
Age <65 43 /196 R T 0.26 (0.13-0.52)
265 22/ 61 ] 0.24 (0.08-0.71)
I
Sex Male 35 /123 F - 4 0.26 (0.11-0.60)
Female 30 /134 - 0.22 (0.10-0.50)
|
Race Asian 31 /143 —_— 0.36 (0.17-0.79)
Non-Asian 34 /114 <—I—:—| 0.16 (0.06-0.38)
ECOG PS at 0 32 /137 — 0.20 (0.09-0.46)
baseline 1 33 /120 — 0.31 (0.14-0.69)
’
\< Tobacco use Never 27 §1sg -—q:-l—c 0.27 (0N1 E3-0.55)
hist: Current
s Previous 28 | 95 = : J 0.22 (0.08-0.57)
|
Stage* Stage 1B 6 / 26 - | 0.21(0.02-1.84)
Stage Il 22/ 92 & 1 0.24 (0.09-0.65)
Stage IlIA 37 /139 —.— 0.25 (0.12-0.53)
1
Regional lymph NO 11/ 39 ~ 4 0.19 (0.04-0.88)
node status N1 20 / 88 ' —a 4 0.34 (0.13-0.89)
N2 34 /130 — 0.21 (0.09-0.47)
I
I A I 1
0.1 0.3 1.0 3.0
Alectinib better Chemotherapy better
MADRID Mﬁngress Data cut-off: 26 June 2023
Arrows indicate lower bound of the CI<0.1; *Per UICC/AJCC 7™ edition

ESMO 2023, B. Solomon et al., LBA2: ALINA: Efficacy and safety of adjuvant alectinib versus chemotherapy in patients with early-stage ALK+ non-
small cell lung cancer (NSCLC)
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Ergebnisse : :
Disease-free survival by stage*

1001 I l Alectinib
Stage IB - 2-year DFS rate, % Stage IB Stage Il Stage llIIA
< 80+ (95% CI) (n=26) (n=92) (n=139)
©
>
s - 92.3 95.6 92.7
60-
§ SEST (77.8,100.0)  (89.5, 100.0) (86.4, 98.9)
£ 71.6 66.3 60.7
L3 B . .
Chemotherapy M (442,990)  (517,810)  (47.9,735)
8 20
pu
HR? 0.21 0.24 0.25
0 T T T T T T T T T 0,
0 5 12 18 24 30 36 42 48 54 (95% ClI) (0.02, 1.84) (0.09, 0.65) (0.12, 0.53)
No. at risk Time (months)
Alectinib 14 12 12 1" 7 6 4 1 NE NE
Chemo 12 10 10 10 7 6 4 1 1 NE
<< 100 100
Stage Il  _ Stage lIA
2 2
£ w0 Alectinib = 801 Alectinib
o [
2 2
€ 60 2 60
4 U
g Chemotherapy g
v 40 o 409 Chemotherapy
b @
o o
& 20 & 201
a a
0 T T T T T T - T - 0 v - r v v r r v r
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
No. at risk Time (months) No. at risk Time (months)
Alectinib 47 a4 44 43 28 22 15 " 4 1 Alectinib 69 67 67 64 39 27 20 10 6 2
Chemo 45 a kL] 32 21 17 9 8 5 NE Chemo 70 61 53 47 27 18 14 9 5 2

MADRID ongress Data cut-off: 26 June 2023
*Per UICC/AJCC 7™ edition; 'Unstratified analysis

ESMO 2023, B. Solomon et al., LBA2: ALINA: Efficacy and safety of adjuvant alectinib versus chemotherapy in patients with early-stage ALK+ non-
small cell lung cancer (NSCLC)
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Ergebnisse
CNS disease-free survival in the ITT population

98.4% o
I 1 93.5% Alectinib Alectinib Chemotherapy
: (N=130) (N=127)
i 1
* 80+ 185.8% | Chemotherapy Patients with event 5 18
2 | 1 79.7% A ; :
= ! ! Brain recurrence 4 14
7 604 ! !
[ I
3 i | CNS-DFS HR* 0.22
- 1 1
% " | (95% CI) (0.08, 0.58)
7]
& 404 1 1
o 1 I
2 1 1
T 1 I
2 1 1
O 20+ : :
1 [
1 I
[ [
0 T r T T r T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Time (months)
No. at risk
Alectinib 130 124 124 118 74 55 39 22 10 3
Chemo 127 113 98 90 57 43 27 18 1 2
Median survival follow up: alectinib, 27.8 months; chemotherapy, 28.4 months
Data cut-off: 26 June 2023
MADRID ongress *Stratified analysis with race and stage as stratification factors
CNS-DFS defined as time from randomisation to the first documented recurrence of disease in the CNS or death from any cause

ESMO 2023, B. Solomon et al., LBA2: ALINA: Efficacy and safety of adjuvant alectinib versus chemotherapy in patients with early-stage ALK+ non-
small cell lung cancer (NSCLC)
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Ergebnisse Sit £ di (|TT)
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ESMO 2023, B. Solomon et al., LBA2: ALINA: Efficacy and safety of adjuvant alectinib versus chemotherapy in patients with early-stage ALK+ non-
small cell lung cancer (NSCLC)
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Ergebnisse

* Es wurden keine unerwarteten Sicherheitssignale beobachtet

* Es traten in beiden Studienarmen keine unerwtnschten Ereignisse (AEs) vom Grad 5 auf

Grad 3-4 AEs, n (%) 38 (29,7) 37 (30,8)
Schwere AEs, n (%) 17 (13,3) 10 (8,3)
Schwere behandlungsbedingte AEs, n (%) 2(1,6) 8 (6.,7)

AEs, die zum Abbruch der Behandlung 7(5,5) 15 (12,5)

fuhrten, n (%)

ESMO 2023, B. Solomon et al., LBA2: ALINA: Efficacy and safety of adjuvant alectinib versus chemotherapy in patients with early-stage ALK+ non- : :
small cell lung cancer (NSCLC) www.patientstoday.de | Seite 12
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Fazit der Studie

* Adjuvantes Alectinic verbesserte signifikant das Krankheits-freie

Uberleben bei ALK-positivem NSCLC im Stadium IB-IIIA (HR 0,24)

) Was bedeutet das fur den
* Das Krankheits-freie Uberleben im ZNS war in den Stadien IB-IIIA Behandlungsalltag?

verbessert

Alectinib ist ein neuer SOC fur das
fruihe ALK+ Lungenkarzinom in den
Stadien IB-IlIA (Zulassung

* Die Daten zum Gesamtuberleben waren noch nicht ausgereift

ausstehend).
» Alectinib ist der erste ALK-Inhibitor, der signifikant das Krankheits-freie
Uberleben im Vergleich zu Chemotherapie verbessert Patient:innen MUSSEN auch in den
» Bietet eine wirksame neue Behandlungsoption fiir Pat. mit reseziertem fruhen Tumorstadie_n breit molekular
ALK-positivem NSCLC getestet werden (mindestens EGFR,

ALK und PD-L1).

ESMO 2023, B. Solomon et al., LBA2: ALINA: Efficacy and safety of adjuvant alectinib versus chemotherapy in patients with early-stage ALK+ non-
small cell lung cancer (NSCLC)
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Gesamtuberleben mit perioperativem Pembrolizumab bei frihem NSCLC (KEYNOTE-671-Studie)

Hintergrund

* Erste Interims-Analyse der Phase-llI-Studie KEYNOTE-671:

» Neoadjuvantes Pembrolizumab + Chemotherapie, gefolgt von Operation und adjuvantem Pembrolizumab
verbesserte signifikant:
* das Ereignis-freie Uberleben (EFS)
* das major pathologische Ansprechen (mPR)

* die pathologische Komplettremission (pCR)

» Ergebnisse der zweiten Interims-Analyse

ESMO 2023, J.D. Spicer et al., LBA56: Overall survival in the keynote-671 study of perioperative pembrolizumab for early-
stage non-small-cell lung cancer (NSCLC)
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Aufteilung in 2 Gruppen (1:1) l

.

Primire Endpunkte: Ereignis-freies Uberleben (EFS) und Gesamtiiberleben (OS)

Easn'\ggr %3%% LJC? Spicer et al., LBA56: Overall survival in the keynote-671 study of perioperative pembrolizumab for early-stage non-small-cell lung www.patientstoday.de | Seite 16
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Ergebnisse

Medianes OS, Monate [95 % CI] Nicht erreicht (NE) 52,4 [45,7-NE] 0,72 [0,56-0,93]
36-Monats-OS-Raten 71,3 % 64,0 %

Medianes EFS, Monate [95 % CI] 47,2 [32,9-NE] 18,3 [14,8-22,1] 0,59 [0,48-0,72]
36-Monats-EFS-Raten 54,3 % 35,4 %

Grad =2 3 45,2 % 37,8 %

Fuhrten zur Beendigung aller

Behandlungen in 20,25% he

FUhrten zum Tod in 1,0 % 0,8 %

EaSnl\gg ?ﬁé%l_JCI)D Spicer et al., LBA56: Overall survival in the keynote-671 study of perioperative pembrolizumab for early-stage non-small-cell lung www.patientstoday.de | Seite 17
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Ergebnisse ~ Overall Survival, A2
Median Follow-Up: 36.6 months (range, 18.8-62.0)

Pts w/ Median
12-mo rate 24-mo rate 36-mo rate 48-mo rate Event (95% ClI), mo
1004 87.6% Pembro arm 277%  NR (NR-NR)
00 87.7% 79.0%
Placebo arm 36.0% 52.4 (45.7-NR)
80
704
o\o 60—
ao:“ 50+
40+ HR 0.72 (95% CI, 0.56-0.93)
30- one-sided P = 0.005172
20
10-
0+ Trrrrrfrrrrts Trrrrr[rrrots Trrrrrrrrot Trrrrrrrrod Trrrot Trrrrt 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 o4 60 66
No. at risk Months
397 371 347 327 277 205 148 108 69 32 4 0
400 379 347 319 256 176 125 77 39 20 4 0

OS defined as time from randomization to death from any cause. 2 Significance boundary at1A2, one-sided P = 0.00543.
Data cutoff date for IA2: July 10, 2023.

ESMO 2023, J.D. Spicer et al., LBA56: Overall survival in the keynote-671 study of perioperative pembrolizumab for early-stage non-small-cell lung
cancer (NSCLC)
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Fazit der Studie

* Neoadjuvantes Pembrolizumab + Chemotherapie, gefolgt von Operation
und adjuvantem Pembrolizumab, verbesserte signifikant das

Gesamtuberleben im Vergleich zur neoadjuvanten Chemotherapie und
Operation allein

» Das verbesserte OS zusammen mit dem Fehlen neuer Sicherheitssignale
etablieren Pembrolizumab vor und nach der Operation (perioperativ) als
neuen Standard fur die Behandlung von frihem NSCLC

EaSnl\gg ?SE%I_JC? Spicer et al., LBA56: Overall survival in the keynote-671 study of perioperative pembrolizumab for early-stage non-small-cell lung www.patientstoday.de | Seite 19
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