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\/ * Aprés un minimum de 3 ans de suivi, trai de iére i ion (11) par Tisléli. (TIS ; BGB-A317) + chimi ie choisie par I' i (cCha il de des

cliniquement significatives de la survie globale (SG), ainsi qu'une survie sans progression (SSP) améliorée et une réponse antitumorale durable, chez les patients atteints d'un carcinome épidermoide de
g " (CEO) 6/mé i paré au placebo (PBO) + CCI
— * Ces résultats issus du suivi de 3 ans de I'étude RATIONALE-306 concordent avec le suivi de 2 ans et I'analyse int édiaire (Al), cant I ité durable et le profil de tolérance du TIS + CCl comme

traitement de premiére intention du CEO
Conclusions

. — .
Contexte Figure 2. Courbes de Kaplan-Meier de la survie globale pour (A) tous les patients, (B) patients avec
score TAP PD-L1 210 %, et (C) patients avec score TAP PD-L1 <10 %
* Le cancer de I'cesophage est I'un des types de cancer les plus courants dans le monde et constitue la septiéme cause A
de décés par cancer’ 100 —
* Le CEO est le sous-type histologique prédominant du cancer de I'oesophage, représentant jusqu'a 90 % de tous les cas 90
dans le monde?* 80 SG médiane, mois
* Les anticorps monoclonaux anti-protéine de mort cellulaire programmée-1 (PD-1) en association avec une 70 (95 % IC)
chimiothérapie a base de platine ont démontré des avantages de survie supérieurs en tant que traitement de premiére - HR (95 % IC)
intention pour le carcinome épidermoide de I'oesophage par rapport a la chimiothérapie & base de platine seule®® B 60 gg“:‘g“; S(fézpﬁf)
* RATIONALE-306 (NCT03783442) est une étude de phase 3 randomisée, en double aveugle et la premiére étude (L) 50 . -
internationale & examiner la thérapie anti-PD-1 en association avec différentes options CCl comme traitement de «n 40
premiére intention du CEO avancé/métastatique® 30
— Lors de I'Al, TIS + CCl a démontré une amé ion i 1t et cliniquement significative (rapport de 20
risque stratifié [HR]=0,66 ; intervalle de confiance de 95 % [CI] : 0,54, 0,80) pour SG vs PBO + CClI, avec un profil 10
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* Nous 'rappof\ons ici des tv!onnées d'efficacité et de tolérance mises a jour avec un minimum de 3 ans de suivi aprés 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
la levée de I'aveugle de I'Al Durée (mois)

Nb de patients  risque

TIS+CCl 326 287 253 201 168 137 114 90 77 66 45 32 18 4 2 0
. 323 268 196 135 113 95 73 59 52 38 31 21 M 2 0 0
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* Le schéma de I'étude RATIONALE-306 est résumé dans la figure 1 et a été précédemment décrite?
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« Région géographique (Asie [hors Japon] vs Japon vs Reste du monde) « Concordance entre le score Nb de patients a risque
« Traitement définitif antérieur (oui vs non) TAP ; CPS TIS+CCl 116 105 94 76 63 50 45 35 29 25 19 12 7 2 2 0
« Chimiothérapie choisie par |1 (platine/fiuoropyrimidine vs platir 107 9 66 43 37 31 25 21 19 13 18 6 5 1 0 0
“Cagent plaine peut 87 o Geplaine 60-80 mgin* Jour 1 ou Toxalplaine 130 Mg/ jour 1 (sauf on Chine,  Tatwan,
selonia ouselona La 750800 moimjours 14 5 ou C =
Capactabine 1000 gt rs 1414 doue o por o Pochanel 175 g ot 1 100 55
cps cr DOR, ceo, aus, -
qualié do vie de  a santé : ITT, W, inraveineuse ; TRO, G, sunve globale ; PBO, placebo ; PD-L1, igand de ot programmée 1 ; SSP, survie sans 90 & 120 144
progression; Q3 tos R, randomise ; RECIST, g T, IS, Tséizuma. 80 SG médiane, mos 160 104
(95% 1C) (123;196) (9.0;134)

70 HR (95 % IC) 0,77 (0,60 ; 0,99)
- s 60
Résultats o 50
@ 40
Répartition des patients et caractéristiques initiales gg
* Les caractéristiques de base étaient généralement équilibrées entre les deux groupes, comme décrit précédemment? 10
* Ala date limite de collecte des données (24 novembre 2023), la durée minimale de suivi de I'étude était de 36,0 mois 0
dans la population ITT. 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56
* La disposition des patients est résumée dans le tableau 1 Nb de patients 4 risque Durée (mois)
* Les raisons de l'arrét du traitement étaient I'évolution de la maladie (63,3 %), retrait par le patient (13,6 %), événement TIS + CCI 151 132 113 88 73 60 48 38 34 27 18 13 7 2 0
indésirable (9,2 %), décision du médecin (2,0 %), interruption de traitement (1,4 %), non-conformité au médicament a 168 143 104 73 60 49 36 29 25 19 14 13 4 1 0
'étude (0,2 %), ou d'autres raisons (7.4 %) Corsonb e T comprond s o pterts andoraée. Lo AR G o ur .

T
(Asie vs Reste du monde) par TRI, le traitement défintf antérieur (oui vs non) par TRI et foption CC (platine avec fluoropyrimidine vs platine avec pacitaxe) par TRI comme sirates.
ic. HR, cel i, . survie globale : PBO, placebo ;

Tableau 1. Disposi des patients (ensemble d'analyse ITT PO.L1, lgand e mort programimés '  TAR.posyié do  zone umorle 1S, Tlzumab

n (%) TIS + CCI Total ure 3. Forest plot de la SG par sous:
° (n=326) (N=649)
Traitement interrompu 310 (95,1) 320 (99,1) 630 (97,1) Evénements/Total HR pour les décés (95 % IC) HR (95 % IC)
Etude interrompue 276 (84,7) 291 (90,1) 567 (87,4) Sous-groupe TIs+CCl  PBO+CCl
s = » Total 250/326 264/323 - 0,71(0,59; 0,84)
e 168 (51,5) 187 (67,9) 365 (54,7) Age 265 ans Wenso 132 - 067 (0,52 0.86)
Sexe
Aregu une immunothérapie post-traitement 50 (15,3) 80 (24,8) 130 (20,0) Homme 223/282 234/281 - 0,74 (0,62 ; 0,89)
O, chimiothérapie choisie par finvestigateur  ITT,intenion de raitr ; PBO, placebo :T1S, Tisiezumab. Statut tabagique
Ancien/actuel fumeur 193/247 195/231 - 0,69 (0,57 ; 0,85)
Efficacité Non-fumeur 50/68 59/81 —— 0,77(0,53;1,12)
« Les améliorations clini t significatives de | lobale (Figure 2A et 2B), de la survi Options CCI par TRI
es ameliora \Oﬂ§ cl |n|q'uemen significatives de la survle glot ag ( igure el ), e |la survie sans progression " Platine avec fluoropyrimidine 112/147 119/146 0,69 (0,54 ; 0,90)
(SSP), de la durée de réponse (DDR) et du taux de réponse objective (TRO) avec TIS + CCl versus PBO + CCl ont été Platine avec paclitaxel 138/179 145177 = 0,72 (0,57 ; 0,91)
maintenues par rapport a 'Al (Tableau complémentaire 1)° Statut de performance ECOG
* Le HR pour SG avec TIS + CCl versus PBO + CCl était de 0,70 (IC a 95 % : 0,59, 0,83) 0 82/109 79/104 —— 0,77 (0,57 ; 1,05)
* Le taux de survie globale & 36 mois était de 22,1 % avec TIS + CCl versus 14,1 % avec PBO + CCI (Figure 2A) Ré*gio" 1681217 1851219 - 0,68 (0,55;0,84)
* Un bénéfice en termes de survie globale a été observé dans tous les sous-groupes prédéfinis (Figure 3) Asie 185/243 197/243 - 0,72 (0,59 ; 0,88)
Tolérance Reste du monde 65/83 67/80 . 0,67 (0,47 ;0,94)
. - g s L . Statut PD-L1 de base
. Lexpos!nor‘\ médiane était plus longue pour le TIS + CGCI (6,{& mols ; intervalle : 0,1-59,2) que pour PBO + CCI Score PD-L1 >10 % 90/116 85/107 - 0,71(0,53; 0,95)
(4,9 mois ; intervalle : 0,6-36,4), avec 18 patients (5,6 %) traité avec TIS + CCI depuis 2 36 mois Score PD-L1 <10 %? 120/151 144/168 T 0,74 (0,58 ; 0,95)
* Les incidences d'événements indésirables liés au traitement (EILT) de tout grade et de grade = 3 étaient comparables Inconnu 40/59 35/48 —— 0,65 (0,41 1,02)
entre les patients recevant TIS + CCl et PBO + CCl (Tableau complémentaire 2) 00 05 10 15 20
* Des vénement liés du (E\FT) et des événements indésirables dus‘au traitement (EIDT) ayant TIS + CCl Amélioratio PBO + CCl Amé
conduit a I'arrét du traitement sont survenus plus fréquemment avec TIS + CPI par rapport a PBO + CCI
* Les EILT ayant conduit & une modification de la dose étaient comparables a ceux du TIS + CCl versus PBO + CCI Censemble Ganalyss 11T comprend tous es patients randomisés. Ls FIR iai baseé sur on
* Les EILT de grade 2 3 les plus fréquents (TIS + CCl versus PBO + CCl) ont montré une neutropénie (30,9 % versus ;ZWEPD L ba*“”e“‘ga’g? Oneoloay Group : HR cor =
32,7 %), anémie (14,8 % versus 12,8 %), et une leucopenie (10,8 % versus 15,6 %) 7. intonion o water £ SG, unie glabale ; PBO. placeba: PD.L1, g de mort programmée 11 TAP, postt de a zone umarale : 19, Téizumat
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