Revision de datos de touchCONGRESS®

Optimizacion de la inmunoterapia de primera
linea para el CPNM avanzado

Prof. Edward B Garon

Profesor de Medicina,

Director del Programa de Oncologia Toracica,
David Geffen School of Medicine,

UCLA, Los Angeles, CA, EE. UU.

Grabado tras el Congreso Virtual ESMO 2021, del 16 al 21 de septiembre éRludESPIIRATORY@




Aviso legal

El claustro puede analizar los productos no autorizados y los usos no
autorizados de los productos autorizados. Estos casos pueden indicar el
estado de autorizacion en una o mas jurisdicciones

El claustro encargado de la presentacion ha recibido el asesoramiento de
USF Health y touchIME® para garantizar que divulguen las posibles
recomendaciones realizadas para el uso no autorizado o no recogido en la

ficha técnica

USF Health y touchIME® no avalan los productos ni los usos no autorizados
realizados o implicitos al hacer referencia a estos productos o usos en las
actividades de USF Health o touchIME®

USF Health y touchIME® no aceptan responsabilidad alguna por los posibles
errores u omisiones

touch
RESPIRATORY®




Resumen

Optimizacion de la inmunoterapia de primera linea para el CPNM avanzado
Reunidn anual de ASCO 2021 + Congreso de ESMO 2021

Parte 1: Datos actualizados sobre la inmunoterapia en el tratamiento de primera linea
del CPNM avanzado

Parte 2: Biomarcadores emergentes que guian las decisiones de tratamiento con
inmunoterapia en el CPNM avanzado

Parte 3: Optimizacion de la inmunoterapia de primera linea en el tratamiento del
CPNM avanzado

ASCO, Sociedad Americana de Oncologia Clinica; CPNM, carcinoma pulmonar no microcitico; ESMO, Sociedad Europea de Oncologia Médica. RESPIRATORY?®




* " Reunién anual de ASCO 2021 + Congreso de ESMO 2021

Datos actualizados sobre la inmunoterapia
en el tratamiento de primera linea
del CPNM avanzado
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_* IT de primera linea en el CPNM avanzado: ¢Cual es la situacidn actual?

No escamosa < _\6_ Histologia p> Escamosa

P
<1% 1-49 % >50 % <GP P <1% 1-49 %
PD-L1 TPS

KEYNOTE-189 CheckMate 9LA
@——  PEMBRO + pemetrexed + QT-Pt ——@ o— IPI + NIVO + QT doble de Pt —_—

=8
IMPower150 4 W@ > KEYNOTE-407
@—————— ATEZO +BEV + paclitaxel + QT-Pt ———————@ Tt @—— PEMBRO + paclitaxel o nab-paclitaxel + QT Pt —@®

IT de

IMPower130 . I, KEYNOTE-042
@——— ATEZO + nab-paclitaxel + carboplatino ——@ primera linea PEMBRO O

CheckMate 9LA CheckMate 227
@——  IPI+ NIVO + QT doble de Pt —— 88 @ IPI + NIVO _—

CheckMate 227 o KEYNOTE 024
IPI + NIVO PEMBRO

KEYNOTE 042 IMPower110
PEMBRO L ATEZO

KEYNOTE 024
PEMBRO

IMPower 110
ATEZO

EMPOWER-Lung 1
CEMIP

Farmacos de IT aprobados por la FDA para el tratamiento de primera linea del CPNM avanzado y ensayos de referencia para obtener la autorizacién normativa.

ATEZO, atezolizumab; BEV, bevacizumab; CEMIP, cemiplimab; QT, quimioterapia; IT, inmunoterapia; IPI, ipilimumab; NIVO, nivolumab; CPNM, carcinoma pulmonar no microcitico;

PD-L1, ligando de muerte celular programada 1; PEMBRO, pembrolizumab; Pt, platino; TPS, puntuacién de proporcién tumoral.

Shields MD, et al. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2021;41:e105-27. RESPIRATORY?®
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CEMIP




- Datos actualizados a 4 afios de CheckMate 227 (Parte 1): NIVO de primera
linea mas IPI frente a QT en el CPNM avanzado (1/2)

Paz-Ares LG, et al.

m Los resultados actualizados de eficacia a los 4 afos de IT doble con NIVO + IPI respaldan su uso como tratamiento de primera linea en el CPNM avanzadot

* CPNM recurrente o en estadio IV sin tratamiento previo y sin mutaciones oncoiniciadoras (ALK o EGFR)

NIVO +IPI QT NIVO?* HR (95 % IC) mediante histologia
y expresion de PD-L1
(NIVO + IPI frente a QT)

PD-L1 SG a 4 aios (meses) NIVO + IPI frente a QT _6_

* HR 0,64
<1 % 17,2 frente a 12;2 15,2 o5 Al 0,5’1—0,81 PD-L1 | SQ NSQ

95 % 1C 0,65-0,90 0,53-0,89

—o 1} NIVO + IPI (n=396) RESRZE) 17.1frenteald,9 157 HRO76 <1% | 053 o)

° QT
PD-L121 % } 50 TS HR0,66 510, | 0,68 0,81

NIVO (n=396)

n=1189 95 %1€ 0,52-0,84 0,67-0,99

&R "
gg& DOR a 4 aiios (meses) NIVO+IPI demostré un beneficio duradero a
largo plazo, independientemente de la histologia

—0 iﬂ# } NIVO + IPI (n:187) <1 % 18,0 frentea 4,8 8'3;f o la expresion de PD-L1, en comparacion con QT

QT VR -
-L1 <19 La IT doble con NIVO+IPI siguié mejorando el beneficio
PD L_l 1% NIVO + QT (n=177) 21% 23,2 frente a 6,7 15,5 de eficacia a los 4 afios en comparacién con monoterapia
n=550 de NIVO (PD-L1 2 1%) y NIVO + QT (PD-L1 <1 %)

o -
250 % 31,8 frentea 5,8 16,8 Beneficios de SLP y DOR mantenidos a los 4 afios

TtBasado en estimaciones de Kaplan-Meier. *Pauta NIVO + QT solo para la cohorte PD-L1 <1 %. AART, acontecimiento adverso relacionado con el tratamiento; ALK, quinasa del linfoma

anapldsico; CPNM, carcinoma pulmonar no microcitico; DOR, duracidn de la respuesta; EGFR, receptor del factor de crecimiento epidérmico; HR, cociente de riesgos instantaneos;

IPI, ipilimumab; IT, inmunoterapia; NIVO, nivolumab; NSQ, No escamoso; PD-L1, ligando de muerte celular programada 1; QT, quimioterapia; SG, supervivencia global; SQ, escamoso.

Paz-Ares LG, et al. J Clin Oncol. 2021;39(Supl. 15):9016. Presentado en: ASCO21 Virtual, del 4 al 8 de junio de 2021. RESPIRATORY®




- Datos actualizados a 4 afios de CheckMate 227 (Parte 1): NIVO de primera
linea mas IPI frente a QT en el CPNM avanzado (2/2)

Paz-Ares LG, et al.

El andlisis de eficacia a posteriori de pacientes que interrumpen la IT debido a los AART demuestra una respuesta clinica mantenida durante 23 afios’

Participantes en CheckMate 227 con AART que provocan la interrupcién del tratamiento con la pauta completa de NIVO + IPI

Respuesta continua 23 aiios

Resultados clinicos en pacientes que interrumpen NIVO + IPIl por los AART después de la interrupcion

; = 53 %
AART experimentados Mediana de SG Tasa de SG a 4 anos

o ## po-11>1% | i
i
<1%y21%

n=66 PD-L1 21 % Todos PD-L1
0 <1%y21%

NIVO + IPI Mediana de DOR tras de la interrupcion Y

ceo pauta

i e I | O

afect6 negativamente a los beneficios a largo plazo

bservados en todos los pacientes aleatorizados
Todos PD-L1 T )
odos PD-L1 -
<1%y21% <1%y21%

Casi la mitad de los pacientes que respondieron y experimentaron
n=97 un AART que provoco la interrupcion mantuvieron su respuesta
durante >3 afios después de la interrupcién’

tBasado en estimaciones de Kaplan-Meier.

AART, acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento; CPNM, carcinoma pulmonar no microcitico; DOR, duracion de la respuesta; IPI, ipilimumab;

IT, inmunoterapia; NIVO, nivolumab; PD-L1, ligando de muerte celular programada 1; QT, quimioterapia; SG, supervivencia global.

Paz-Ares LG, et al. J Clin Oncol. 2021;39(Supl. 15):9016. Presentado en: ASCO21 Virtual, del 4 al 8 de junio de 2021. RESPIRATORY®




e Datos actualizados a 2 afios de CheckMate 9LA: NIVO de primera linea mas
IPI mas QT (2 ciclos) frente a QT (4 ciclos) en el CPNM avanzado (1/2)

Reck M, et al.

s resultados actualizados de eficacia a 2 afios respaldan NIVO mas IPl mas 2 ciclos de QT como tratamiento de primera linea en el CPNM avanzado

* CPNM recurrente o en estadio IV sin tratamiento previo y sin mutaciones oncoiniciadoras (ALK o EGFR)

Resultados de supervivencia a 2 afios Mediana de SG por subgrupo

(todos los pacientes aleatorizados) T
Histologia HR no estratificado (95 % IC)

NIVO/IPI + QT Qr sQ —&— | 063
> NSQ —e—| 0,78

Mediana 15’8 frente a 11.0 HR 0,72 - -
see } NIVO 360 mg Q3W «SG ’ w5 R s Mr::c;:tsslcs cerebral oo

mﬂﬁ meses meses
+ IPl 1 mg/kg Q6W e 06 Sin mets. SNC —&—| 0,79
n=361 4+ QT (2 cicl P 57 frenea 53 ) HROST o
QT (2 ciclos) de SLP meses meses /95 %IC0,56-0,79 Expresién de PD-L1
<1% 0,67
Rlecng 13,0 frentea 5.6 21 % —.—_._ -
de DOR meses meses 1-49 % 0,70
>50 % ® o

T T
0,25 0,5 1 2

eo00 QT (4 CiClOS)
—e 'ﬁﬁﬁ } NSQ: mantenimiento de TRO 38,0 % frentea 25,4 %>
n=358 pemetrexed opcional NIVO/IPI+ QT <4— Favorece— qr

NIVO/IPI + QT mantuvo el beneficio clinico a los 2 afios, incluso en los subgrupos clave (p. ej., expresion de PD-L1, histologia, presencia de metastasis en el SNC)

*Pauta de QT por subtipo histoldgico: NSQ—pemetrexed mds cisplatino o carboplatino; SQ—paclitaxel mas carboplatino. AART, acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento;

adv., avanzado; ALK, quinasa del linfoma anapldsico; CPNM, carcinoma pulmonar no microcitico; DOR, duracidn de la respuesta; EGFR, receptor del factor de crecimiento epidérmico; HR, cociente

de riesgos instantdneos; IC, intervalo de confianza; IT, inmunoterapia; IPI, ipilimumab; mets., metastasis; NIVO, nivolumab; NSQ, no escamoso; PD-L1, ligando de muerte celular programada 1;

QT, quimioterapia; TRO, tasa de respuesta objetiva; SG, supervivencia global; SNC, sistema nervioso central; SQ, escamoso.

Reck M, et al. J Clin Oncol. 2021;39(Supl. 15):9000. Presentado en: ASCO21 Virtual, del 4 al 8 de junio de 2021. RESPIRATORY®




e Datos actualizados a 2 afios de CheckMate 9LA: NIVO de primera linea mas
IPI mas QT (2 ciclos) frente a QT (4 ciclos) en el CPNM avanzado (2/2)

Reck M, et al.

La interrupcion de NIVO/IPI + QT debido a los AART no afecté negativamente a los beneficios a largo plazo del tratamiento

* CPNM recurrente o en estadio IV sin tratamiento previo y sin mutaciones oncoiniciadoras (ALK o EGFR)

No se observaron nuevas sefiales Eficacia tras la interrupcién de
de seguridad durante el seguimiento NIVO/IPI + QT debido a AART o .
as de la mitad de los

00
a largo plazo ﬂﬂﬁ > n=61 pacientes que respondieron

° SLLIT R e ) experimentaron un AART que
PR, 48 Mediana de SG tras la interrupcion® yexp JE .. a
} provocé la interrupcion

'ﬁﬂﬁ 38 27,5 meses mantuvieron su respuesta
NIVO/IPI + QT Mediana de DOR tras la interrupcion® durante 21 aiio después de

n=358 m la interrupcién

% de pacientes

TRG Los analisis actualizados
000 } 2 a 2 afios respaldan NIVO/IPI

Tasa de SG a 2 anos

'ﬁﬂﬁ 54 % 51% + QT como opcion de
QT Cualquier Interrumpido* Grave 'Muertes RT

n=349 El inicio de los sintomas de grado 23 con
la pauta de NIVO/IPI + QT se produjo durante o
los ciclos de QT 56 %
*AART que provocan la interrupcién de todos los componentes de la pauta de tratamiento. TBasado en estimaciones de Kaplan-Meier. AART, acontecimiento adverso relacionado con
el tratamiento; ALK, quinasa del linfoma anapldsico; CPNM, carcinoma pulmonar no microcitico; DOR, duracion de la respuesta; EGFR, receptor del factor de crecimiento epidérmico;
HR, cociente de riesgos instantaneos; IC, intervalo de confianza; IT, inmunoterapia; IPI, ipilimumab; mets., metastasis; NIVO, nivolumab; NSQ, no escamoso; PD-L1, ligando de muerte

celular programada 1; QT, quimioterapia; RT, relacionado con el tratamiento; SG, supervivencia global; SNC, sistema nervioso central; SQ, escamosa; TRO, tasa de respuesta objetiva.
Reck M, et al. J Clin Oncol. 2021;39(Supl. 15):9000. Presentado en: ASCO21 Virtual, del 4 al 8 de junio de 2021. RESPIRATORY®
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_* éSe abren nuevos horizontes para la IT de primera linea en el CPNM avanzado?

Se estan evaluando farmacos dirigidos a los puntos de control inmunitario mas alla de CTLA-4 y del eje PD-1/PD-L1'3

TIGIT TIGIT Estudios de fase Il en curso

CITYSCAPE! (NCT03563716) >
; SKYSCRAPER-01 (NCT04294810)

estudio de fase Il (N=135) o0 . i
«  Primera linea TIRA + ATEZO frente a PBO + ATEZO “$8 A * Primera linea TIRA + ATEZO frente a PBO + ATEZO
¢ CPNM localmente avanzado no resecable o

* CPNM localmente avanzado o metastdsico PD-L1 TPS >1 % )
metastasico con TPS PD-L1 alta

TIRA + ATEZO  PBO +ATEZO
phosphorylation ® SKYSCRAPER-06 (NCT04619797)
TRO 31,3% 16,2 % - C TIRA + ATEZO + QT frente a PBO + PEMBRO + QT
mSLP 5,4 meses 3,6 meses CPNM NSQ localmente avanzado o metastasico sin
tratamiento previo (inoperable/QT no apta)

LAG-3 | | TIM-3

NCT03744468
Estudio de fase I/1l en curso
e Anti-TIM3 + TISL
* Incluye CPNM con PD-L1 positivo
Ceacam-1 NCT02608268
Estudio de fase I/Il en curso
* Anti-TIM3 + Anti-PD-L1 = QT
* Incluye CPNM avanzado o metastdsico sin tratamiento
previo con PD-L1

TACTI-002 (NCT03625323)
Estudio de fase Il en curso

* Incluye EFTI + PEMBRO de primera linea

* CPNM localmente avanzado o metastasico

RELATIVITY-047 (NCT03470922)
RELA + NIVO + QT de primera linea frente a NIVO + QT Galectin gy o~
* CPNM metastasico con enfermedad cuantificable -

Figura reproducida con autorizacién de:
Anderson AC, et al. Immunity. 2016;44:989.

phosphorylation &

APC, célula presentadora de antigenos; ATEZO, atezolizumab; CD, grupo de diferenciacion; CMH, complejo mayor de histocompatibilidad; CPNM, carcinoma pulmonar no microcitico; EFTI, eftilagimod alfa; Ig, inmunoglobulina,
IT, inmunoterapia; ITIM, motivo inhibidor inmunorreceptor basado en la tirosina; LAG-3, gen de activacion de linfocitos 3; LFA-1, antigeno asociado a la funcidn leucocitaria 1; mSLP, mediana de supervivencia libre de progresion;
NIVO, nivolumab; NSQ; no escamosa; TRO, tasa de respuesta objetiva; PBO, placebo; PD-1, proteina de muerte celular programada 1; PD-L1, ligando de muerte celular programada 1; QT, quimioterapia; RELA, relatlimab;

TIGIT, inmunorreceptor de linfocitos T con dominios Ig e ITIM; TIM-3, Ig de linfocitos Ty mucina 3; TIRA, tiragolumab; TISL, tislelizumab; TPS, puntuacién de proporcién tumoral. RESPIRATORY@
1. Rodriguez-Arbeau D, et al. J Clin Oncol. 2020;38(Supl. 15)9503; 2. Anderson AC, et al. Immunity. 2016;44:989; 3. Horvath L, et al. Mol Cancer. 2020;19:141.




e Andlisis del subgrupo EMPOWER-Lung 1: Monoterapia de CEMIP de primera
linea en pacientes con mets. cerebral del CPNM avanzado con PD-L1 250 %

Ozguroglu M, et al.

||| La monoterapia con CEMIP 1L mejoré la SG, SLP y TRO en pacientes con CPNM avanzado con una expresion de
: PD-L1 250 % y metastasis cerebral clinicamente estable antes de iniciar el tratamiento, en comparaciéon con QT

* CPNM avanzado sin tratamiento previo con PD-L1 250 % sin mutaciones oncoiniciadoras (ALK, EGFR, ROS1 negativo)
* Pacientes con metastasis cerebral incluidos si reciben un tratamiento adecuado o si regresan al estado neuroldgico inicial 22 semanas

antes de la aleatorizaciéon

Actividad clinica en el seguimiento a ~9 meses’
_CEMIP QT Tasas de progresion de la enfermedad
" n=34 " n=34 N
Opcional: intracraneal

) 000
" } CEMIPIV  _ riorCEMIP Mediana 24,0 13,4 CEMIP QT
n=34 meses meses frente a

350 mg Q3W + 4 ciclos QT de DOT (10r 11,9-450) (IQR 9,3-21,1) 5.9 % 11.8 %
1] (Y ’ o

de SG meses meses

1Ad d HR 0,45
I .. Mediana 10,4 5,3 )
ﬁﬁﬁ } .. QT . transicion a de SLP mes'es frente a me'ses 95 % 1C 0,22-0,92 La monoterapia con CEMIP representa una
n=34 (opciondelinvestigador) CEMIP opcién adecuada para un subgrupo de

4-6 ciclos ORI 41,2 % frentea 8,8 % OR 6,9 pacientes con mets. cerebral clinicamente
95%1C1,7-27,8 estable por el CPNM avanzado con PD-L1 250 %

95 % 1C 0,04-0,76

Mediana 18,7 frente a 11,7 > HR 0,17 ##¥ 2 pacientes ## 4 pacientes

*12,1 % (n=68/563) de la poblacién con PD-L1 250 % que cumple los criterios de mets. cerebral en el momento de la aleatorizacion. Fecha limite para el andlisis: 01 de marzo de 2020.

"Mediana de duracién del seguimiento: CEMIP, 9,2 meses; QT, 9,3 meses.

1L, primera linea; ALK, quinasa del linfoma anapldsico; CEMIP, cemiplimab; CPNM, carcinoma pulmonar no microcitico; IC, intervalo de confianza; DoT, duracion de exposicidn al tratamiento;

EGFR, receptor del factor de crecimiento epidérmico; HR, cociente de riesgos instantaneos; 1V, intravenoso; mets, metdstasis; OR, odds ratio; PD, enfermedad progresiva; PD-L1, ligando de muerte

celular programada 1; QT, quimioterapia; SG, supervivencia global; SLP, supervivencia libre de progresion; TRO, tasa de respuesta objetiva; Q3W, cada 3 semanas; ROS1, protooncogén ROS 1.

Ozguroglu M, et al. J Clin Oncol. 2021;39(Supl. 15):9085. Presentado en: ASCO21 Virtual, del 4 al 8 de junio de 2021. RESPIRATORY®




e Andlisis provisional de EMPOWER-Lung 3: CEMIP en combinacién con
QT-Pt/Pt para el tratamiento de primera linea del CPNM avanzado
Gogishvili M, et al.

||| Segundo analisis provisional de un ensayo clinico de fase Ill aleatorizado (EMPOWER-Lung 3) que evalua la eficacia
: y seguridad de CEMIP, en combinacion con QT-Pt/Pt en pacientes con CPNM avanzado

* CPNM avanzado sin tratamiento previo (SQ o NSQ) con cualquier expresidon de PD-L1 y sin mutaciones oncoiniciadoras (ALK, EGFR, ROS1)
* Metastasis del SNC tratadas y estables

Actividad clinica en el seguimiento a ~16 meses”
SGy SLP Respuesta tumoral A Seguridad

. OR (95 % IC): 2,68 (1,72-4,19)
Qac‘:,'ﬂ:ﬁ::?e r:gc%i‘:v(nglz) p<0,0001 = Tasas bajas de AA que
mSG, me 21,9 13,0 —— provocan la interrupcion
HR (95 % IC) 0,71 (0,53-0,93)
p=0,014 Perfil de seguridad
PBO Q3W + QT Q3W mSLP, me 8,2 5,0 coherente con los AA
durante 4 ciclos (n=154) HR (95 % IC) 0,56 (0,44-0,70) notificados anteriormente

p<0,0001 para CEMIP + QT-Pt/Pt
CEMIP+QT  PBO+QT

@ CEMIP en combinacién con QT-Pt/Pt demostré mejoras significativas en la supervivencia y la respuesta tumoral frente
a PBO en el tratamiento de 1L de pacientes con CPNM avanzado, con un perfil de seguridad aceptable

*Mediana de duracién del seguimiento (intervalo): 16,4 (8,5-24,0) meses.

AA, acontecimiento adverso; CEMIP, cemiplimab; CPNM, carcinoma pulmonar no microcitico; ECOG PS, estado funcional Eastern Cooperative Oncology Group;

HR, cociente de riesgos instantaneos; mSG, mediana de supervivencia global; mSLP, mediana de supervivencia libre de progresion; NSQ, no escamoso; OR, odds ratio;

PBO, placebo; PD-L1, ligando de muerte programada 1; QT-Pt/Pt, QT doble de platino; Q3W, cada 3 semanas; QT, quimioterapia; SQ, escamoso; TRO, tasa de respuesta objetiva.

Gogishvili M, et al. Nimero de resumen/presentacion: LBA51. Presentado en: Congreso Virtual ESMO 2021, del 16 al 21 de septiembre de 2021. RESPIRATORY®




e Andlisis combinado de la FDA: Resultados clinicos con IT-QT de primera linea
frente a solo IT en el CPNM avanzado con expresion de PD-L1 1-49 %
Akinboro O, et al.

m Analisis combinado de 8 RCT que apoyan las autorizaciones de la FDA para determinar la eficacia de las pautas basadas en IT de primera linea en las cohortes de PD-L1 1-49 %

* CPNM avanzado o metastasico sin tratamiento previo con expresion de PD-L1 1-49 % y sin mutaciones oncoiniciadoras (ALK o EGFR)

Ensayo” Tratamiento activo Resultados experimentales de supervivencia

IT-Qr Solo IT o
IT-QT
Q Mediana 21,4 frente a 14,5 > HR 0,68 Las pautas de IT-QT autorizadas por

KEYNOTE-189 PEMBRO + QT-Pt/Pt ) meses meses 95 % 1C 0,52-0.90 la FDA pueden mejorar la SG y la SLP en

HR 0,60 avanzado con PD-L1-49 %, incluso en
95 % IC 0,48-0,76 determinados grupos de pacientes

—g) ﬁﬁﬁ Subgrupo HR no estratificado (95 % IC) len 2 E=r i [B227 S2 AL

IMpower150" ATEZO + BEV + QT-Pt/Pt Edad (afios) ; q
IT-QT Py - No hay evidencias de que los adultos

KEYNOTE-407 PEMBRO + QT-Pt/Pt PD-L11-49 % L 7,7 frentea 4,2
de SLP meses meses

> comparacion con solo IT en el CPNM

KEYNOTE-021% PEMBRO + QT-Pt/Pt 00

mayores (275 afos) tengan peores
65-74 — resultados con IT-QT en comparacién con
CA2099LA NIVO + IPI + QT-Pt/Pt 275 L los que solo recibieron IT

solo IT eoe ECOOG PS Los resultados plantean interrogantes
— "
=0 mﬂﬁ sobre la utilidad de solo IT como

KEYNOTE-042 PEMBRO 1+ —— controles en los RTC que evaluan el

Solo IT 0 '25 0'5 | é tratamiento de 1L del CPNM avanzado
NIVO + IPI _ ’ , con PD-L1 1-49 %

CheckMate 227 n=529 IT-QT <+—~Favorece—» qr

*Los grupos de control incluyen QT-Pt/Pt excepto el brazo de control fIMpower150 compuesto por BEV mas QT-Pt/Pt. *Datos de la cohorte G de KEYNOTE-021.

ALK, quinasa del linfoma anaplasico; ATEZO, atezolizumab; BEV, bevacizumab; CPNM, carcinoma pulmonar no microcitico; ECOG PS, estado funcional Eastern Cooperative Oncology Group;

EGFR, receptor del factor de crecimiento epidérmico; HR, cociente de riesgos instantaneos; IPI, ipilimumab; IT, inmunoterapia; NIVO, nivolumab; PD-L1, ligando de muerte celular programada 1;

PEMBRO, pembrolizumab; Pt/Pt, QT doble de platino; QT, quimioterapia; RCT, ensayo controlado aleatorizado; SG, supervivencia global; SLP, supervivencia libre de progresion.
Akinboro O, et al. J Clin Oncol. 2021;39(Supl. 15):9001. Presentado en: ASCO21 Virtual, del 4 al 8 de junio de 2021. RESPIRATORY®

IMpower130 ATEZO + QT-Pt/Pt n=639




Resumen: Datos actualizados sobre la IT de primera linea en el CPNM

Los datos actualizados de CheckMate 227 y CheckMate 9LA? demuestran un beneficio clinico a largo
plazo con IT combinada (NIVO/IPI) £ QT:

o SLPy DOR duraderas, independientemente del estado de PD-L1 del tumor, y en los principales
subgrupos de pacientes (por ejemplo, subtipos histoldgicos, presencia de metastasis en el SNC)

o Larespuesta al tratamiento perdura incluso después de la interrupcion del tratamiento tras los AART2

Los analisis agrupados de la FDA sugieren que las pautas combinadas de IT-QT mejoran los resultados de
supervivencia en comparacién con la monoterapia de IT en cohortes con PD-L1 1-49 %3

o No hay pruebas de que las personas de mds edad (65—75 afios) o con ECOG PS (1+) estén
asociadas a peores resultados3
El segundo andlisis provisional de datos de EMPOWER-Lung 3 demuestra que IT (CEMIP), en combinacion
con QT doble de platino, mejora la supervivencia y la respuesta tumoral*

El andlisis de subgrupos de EMPOWER-Lung 1 demuestra que la monoterapia de IT (CEMIP) de primera
linea es una opcidn de tratamiento factible en pacientes con metastasis cerebral derivada del CPNM
PD-L1 >50 %>

1L, primera linea; AART, acontecimiento adverso relacionado con el tratamiento; ASCO, Sociedad Americana de Oncologia Clinica; CEMIP, cemiplimab; CPNM, carcinoma pulmonar no microcitico;

CV, calidad de vida; DOR, duracion de la respuesta; ECOG PS, estado funcional Eastern Cooperative Oncology Group; ESMO, Sociedad Europea de Oncologia Médica; IPI, ipilimumab;

IT, inmunoterapia; NIVO, nivolumab; PD-L1, ligando de muerte celular programada 1; Pt, platino; QT, quimioterapia; SLP, supervivencia libre de progresion.

1. Paz-Ares LG, et al. J Clin Oncol. 2021;39(Supl. 15):9016; 2. Reck M, et al. J Clin Oncol. 2021;39(Supl. 15):9000; 3. Akinboro O, et al. J Clin Oncol. 2021;39(Supl. 15):9001;

4. Gogishvili M, et al. LBA51. ESMO21; 5. Ozguroglu M, et al. J Clin Oncol. 2021;39(Supl. 15):9085. RESPIRATORY®
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Biomarcadores emergentes que guian
las decisiones de tratamiento con
inmunoterapia en el CPNM avanzado
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e f?apel del PD-L1 para guiar las decisiones de tratamiento de IT 1L en el
CPNM avanzado

Considerar en el contexto clinico del estado de mutacion oncogénica (p. ej., ALK/BRAF/EGFR/ROS1)'3

@?@ Expresion de PD-L1
EXo YD A
| i ‘

R
T.I’PsEl\lﬂ—Bi%:A §§w PD-L1 TPS 21 % Sin umbral de PD-L1 indicado
é ?
Histologia NSQ

ATEZO/BEV +
Carbo/[nab-]P

& TPS 250 %
> |

ATEZO NIVO/IPI Histologia NSQ

PEMBRO
+ QT Pt/Pem

NIVO/IPI +

CEMIP «La Junta de CPNM del NCCN también QT-Pt/Pt

recomienda PEMBRO como tnico
farmaco como opcién de terapia de

PEMBRO

PEMBRO

O

Obijetivo para el inhibidor
CTLA-4,

PD-1

PD-L1

VEGF

La aprobacién de inhibidores de PD-1 como tratamiento de referencia de primera linea en pacientes seleccionados obliga a realizar la prueba de PD-L1 en el CPNM avanzado?

primera linea en pacientes con CPNM
metastdsico, independientemente de la
histologia, los niveles de PD-L1 de
1-49 % y los resultados negativos
de las pruebas de variantes
moleculares especificas».?

Histologia SQ
PEMBRO
+ Carbo/[nab-]P

1L, primera linea; ALK, quinasa del linfoma anaplasico; ATEZO, atezolizumab; BEV, bevacizumab; BRAF, V-RAF homologo B1 del oncogén viral del sarcoma murino; Carbo, carboplatino;
CEMIP, cemiplimab; CPNM, carcinoma pulmonar no microcitico; CTLA-4, antigeno 4 asociado al linfocito T citotdxico; EGFR, receptor del factor de crecimiento epidérmico; IPI, ipilimumab;
IT, inmunoterapia; nab-p, nab-paclitaxel; NIVO, nivolumab; NSQ, no escamoso; P, paclitaxel; Pem, pemetrexed; PEMBRO, pembrolizumab; PD-1, proteina de muerte celular programada 1;
PD-L1, ligando de muerte celular programada 1; Pt, platino; QT, quimioterapia;ROS1, protooncogén ROS 1; SoC, tratamiento de referencia; SQ, escamoso; TPS, puntuacion de proporcién tumoral;

VEGF, factor de crecimiento epidérmico vascular. 1. Planchard D, et al. Ann Oncol. Actualizacidn de las directrices de ESMO 2020; 2. Mathew M, et al. Ann Transl Med. 2017;5:375;
3. Guia de prdctica clinica en oncologia de la NCCN: Carcinoma pulmonar no microcitico. Version 5.2021. Puede consultar en linea la ficha técnica de la FDA para los farmacos en: www.fda.gov/;

puede consultar el resumen de caracteristicas del producto de la EMA en: www.ema.europa.eu/en.
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http://www.fda.gov/
http://www.ema.europa.eu/en

e f’apel del PD-L1 para guiar las decisiones de tratamiento de IT 1L en el
CPNM avanzado

@ Sigue habiendo problemas con las pruebas de PD-L1 para guiar el tratamiento de IT en el CPNM?*2

Especificos del ensayo
* Accesibilidad, costes, variabilidad entre ensayos
Especificos de la biopsia

* Histologia frente a citologia, sitio de la biopsia, heterogeneidad
intertumoral/intratumoral

Especificos del paciente

* Impacto de las mutaciones oncoiniciadoras concurrentes

CPNM, carcinoma pulmonar no microcitico; IT, inmunoterapia; PD-L1, ligando de muerte celular programada 1.
1. Planchard D, et al. Ann Oncol. Actualizacién de las directrices de ESMO 2020; 2. Mathew M, et al. Ann Transl Med. 2017;5:375. RESPIRATORY?®




.* Mas alla de PD-L1: Biomarcadores de IT emergentes en el CPNM?-3

Carga de mutacion tumoral

Marcadores TMB mas alta asociada al beneficio clinico de IT

' o Marcadores del hemograma completo
La QT previa puede comprometer el valor predictivo

tisulares

: ; . Mar’ca.ldores NLR m3s alta asociada a un peor prondstico
Linfocitos infiltrantes del tumor S8l NLR correlacionada con la respuesta al

Mayor densidad de TIL asociada a una mejora de la tratamiento
supervivencia

Alcance de PD-L1 de TIL asociado a la respuesta de IT

Perfiles de expresion genética

Alta expresion de la firma genética relacionada con
IFN-y y los linfocitos T efectores asociada a la mejora
de la supervivencia

Genotipos especiﬁcos del tumor Cambios en el ADNtc asociadosala TMB Yy la
progresion del cancer

Carga de mutacion tumoral en sangre

TMBs mas alta asociada al beneficio clinico

ADN tumoral circulante

* Mutaciones de ALKy EGFR asociadas a peores resultados de la IT
* Mutacién combinada de STK11/LKB1 asociada a la resistenciaa la IT

Necesidad continua de mejores biomarcadores que predigan la respuesta al tratamiento y las toxicidades!?
A Y

ADNtc, ADN tumoral circulante; ALK, quinasa del linfoma anaplasico; CPNM, carcinoma pulmonar no microcitico; EGFR, receptor del factor de crecimiento epidérmico;
IFN-y, interferén-gamma; IT, inmunoterapia; NLR, relacién neutrdfilos/linfocitos; PD-L1, ligando de muerte celular programada 1; QT, quimioterapia;
STK11/LKB1, quinasa hepatica B1; TIL, linfocito infiltrante del tumor; TMB, carga de mutacién tumoral; TMBs, TMB en sangre.

1. Bodor N, et al. Cancer. 2020;126:260-70; 2. Yang J, et al. Front Oncol. 2021;11:725938; 3. Lei Y, et al. Front Oncol. 2021;11:617335. RESPIRATORY?®



TMB muy alta asociada al aumento de CD8* y PD-1* TIL y una mejora de la

respuesta clinica a IT en el CPNM avanzado en diferentes umbrales de PD-L1
Ricciuti B, et al.

[l Analisis combinado de cohortes del DFCl y MSKCC para determinar las categorias de TMB asociadas a la eficacia de la IT en el CPNM avanzado

Pacientes del DFCly MSKCC con CPNM avanzado (independientemente del estado de la mutacion oncoiniciadora) que dan su consentimiento a los protocolos aprobados por la IRB
Caracteristicas de la cohorte
Histologia Oncogén
‘ SAl: 6,7 %

Tres grupos de TMB 6ptimos identificados® Aumento de la TMB asociada a una mejor
con respecto a la TRO que se correlacionan eficaciade laIT
sQ:12,3% conlaSGylaSLP

"')

¢>‘°‘0
/\
AN % O
’b 7 %
Ninguno'| 2
. 456%
enola l .
= n 1% 1—49 % >50 %
000 . . ,
ﬂﬁ*‘ Otros: 9,6 % EGFR:10,0% 16,2 ‘ .

. . . PD-L1
Expresion de PD-L1 conocida TMB: Baja Intermedia
DFCI A%  1-49 % >50 % n=797 n=430 = Los datos de la secARN mostraron
n=714 =

una asociacion entre el aumento de
26,9 % 45,4 % Mediana 10,9 12,1

TMB y TIL, y el total de células CD8",
—0 iﬂ# (n/N=925/1386) deSG | meses meses PD1*, Foxp3*y PD-L1*
MISKCC Linea de terap>ia2 ) Mediana 25 32 El aumento de TMB puede promover los TIL,

1L > ’ ’

aumentando la sensibilidad a la IT en el CPNM,
de SLP meses meses
n=672 66.8 % sobre todo, en tumores con PD-L1 alto
,0 70

*Expresion de PD-L1 no evaluada en n=461. TGrupos de TMB identificados por division recursiva imparcial para ORR para la IT identificada en tres grupos de TMB: baja (<56.2 percentil), intermedia
(56—88.2 percentil), alta (>88.2 percentil). 1L, primera linea; 2L, segunda linea; AdenoCa, adenocarcinoma; CD, grupo de diferenciacion; CPNM, carcinoma pulmonar no microcitico; DFCI, Instituto del
Céncer Dana-Farber; EGFR, receptor del factor de crecimiento epidérmico; IRB, Junta de Revision Institucional; KRAS, homodlogo del oncogén viral del sarcoma de la rata Kirsten; MSKCC, Memorial Sloan
Kettering Cancer Center; PD-1, muerte celular programada 1; PD-L1, ligando PD-1; SAl, sin otra indicacion; secARN, secuenciacion de ARN; SG, supervivencia global; SLP, supervivencia libre de progresion;

SQ, carcinoma de células escamosas; TIL, linfocito infiltrante del tumor; TMB, carga de mutacidn tumoral; TRO, tasa de respuesta objetiva.
Ricciuti B, et al. J Clin Oncol. 2021;39(Supl. 15):9018. Presentado en: ASCO21 Virtual, del 4 al 8 de junio de 2021.
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e Ensayo BFAST de fase Il (cohorte C): ATEZO de primera linea frente

a QT-Pt en TMBs" pacientes con CPNM avanzado/metastasico
Dziadziuszko R, et al.

[, Evaluacién de TMB como biomarcador predictivo de ATEZO 1L frente a QT-Pt en pacientes con TMBs* CPNM identificados por FM-bTMB-CTA

CPNM de estadio IlIB o IV ho resecable sin tratamiento previo sin mutacién oncoiniciadora (EGFR/ALK) y TMBs* (=10 mut/Mb)”

Resultados clinicos en la cohorte de TMBs de 16 Resumen de seguridad

ATEZO QT-Pt 40,6 %
n=145 n=146

} C'\l’:gga 13,3 frentea 10,3 > HR 0,87

ATEZO: N=234
QT-Pt: n=221

26,2%

19,9% 0
95 % IC 0,64-1,17 14,5% 17,5 %
ATEZO

1200 mg Q3W e 9,8%
_ hastaPDo la TMBs 210 Mediana 4,5 frentea 4,3 HR 0,77 - 9,0 %
N=234 péndidafte de SLP meses 9

meses meses

Pacientes, %

meses 5 % 1C 0,59-1,00

AART graves AART que provocan AAEI AAEI
i la interrupcién  (cualquier grado) (CE necesarios)
TMBs >16 TRO confirmado
X 5

ATEZO 25,5 % Criterio principal de valoraciéon de SLP no alcanzado en la cohorte bTMB 216
QT-Pt (95 % IC 18,7-33,4) —
* ﬁﬁﬁ } . 4 4

QT-Pt Q3W 4 o0 6 ciclos

ATEZO muestra un perfil de seguridad tolerable consistente con la experiencia
NSQ: mantenimiento de QT-Pt 17,8 % de monoterapia con ATEZO en todas las indicaciones
n=237 pemetrexed permitido (95 % IC 12,0-25,0) —

Es necesario seguir evaluando la utilidad clinica de TMB y los umbrales pertinentes
para predecir el beneficio clinico de la IT 1L en el CPNM

beneficio clinico

"Puntuacién de TMBs de 10 =9,1 mut/mb. 1L, primera linea; AA, acontecimiento adverso; AAEI, AA de especial interés; AART, AA relacionados con el tratamiento; ALK, quinasa del linfoma anaplasico;
ATEZO, atezolizumab; CE, corticoesteroides; CPNM, carcinoma pulmonar no microcitico; FM-bTMB-CTA, ensayo clinico de TMBs de Foundation Medicine; HR, cociente de riesgos instantaneos;

IC, intervalo de confianza; IT, inmunoterapia; mut/Mb, mutaciones por megabase; NSQ, no escamoso; PD, enfermedad progresiva; Pt, platino; QT, quimioterapia; QT-Pt, QT de Pt; SG, supervivencia global;
SLP, supervivencia libre de progresién; TMB, carga de mutacion tumoral; TMBs, TMB en sangre. BFAST (Blood First Assay Screening Trial) (NCT03178552).
Dziadziuszko R, et al. Nimero de resumen/presentacion: 12810. Presentado en: Congreso Virtual ESMO 2021, del 16 al 21 de septiembre de 2021.
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. I°mpacto de la mutacion STK11 en los resultados de IT de primera linea en una

cohorte real de pacientes con adenocarcinoma pulmonar con mutacion de KRA

Heist RS, et. al.

G12C
S

[th, Andlisis del mundo real de una base de datos gendmica clinica para evaluar el impacto de las mutaciones concurrentes de STK11 + KRAS®!2 en los resultados de IT 1L

Pacientes sin tratamiento previo de TKI con adenocarcinoma pulmonar con mutacion de KRASS'%¢ que reciben IT <90 dias

Prevalencia de STK11mut
concurrente por estado de KRAS

—g 2°°

i
STK11mut

n=70

STK11-WT
[ X X

— m

STK11-WT
n=260

STK11mut
21%

KRA sGlZC

91 %

9 %
Sin KRASS12¢

94 %

KRAS-WT

mediana
SG-MR
(dias)

KRA sG 12C

Resultados clinicos del mundo real por estado de la mutacion STK11 y KRAS

KRAS-WT

STK11imut
n=70

STK11-WT
n=260

STK11mut

n=49

STK11-WT
n=705

411
HR 3,2

95%1C2,0-5,1

NA

889

893
HR 1,4

95%1C0,8-2,4

mediana
TNTT
(dias)

224
HR 2,7

95 % 1C1,8-4,0

975

301

514
HR 1,7

95%1C1,1-2,6

Las mutaciones de STK11 simultaneas con KRAS '2Cse asocian a malos resultados clinicos en pacientes con adenocarcinoma pulmonar tratados con pautas de IT 1L

1L, primera linea; HR, cociente de riesgos instantaneos; IT, inmunoterapia; KRAS, homdlogo del oncogén viral del sarcoma de la rata Kirsten; mut, mutante; NR, no alcanzado;
SG-MR, supervivencia global en el mundo real; STK11, serina/treonina quinasa 11; TKI, inhibidor de la tirosina quinasa; TNTT, tiempo hasta el siguiente tratamiento; WT, tipo natural.
Heist RS, et al. J Clin Oncol. 2021;39(Supl. 15):9016. Presentado en: ASCO21 Virtual, del 4 al 8 de junio de 2021.
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. Ensayo MYSTIC: Dinamica del ADNtc temprano para predecir y supervisar la respuesta a la
IT doble de primera linea frente a monoterapia con IT frente a QT en el CPNM metastasico

Peters S, et al.

m Anélisis del valor pronéstico del ADNtc en las cohortes BEP* en el ensayo MYSTIC que evalia la IT doble frente a la monoterapia con IT frente a QT SoC en el CPNM avanzado

*  CPNM metastasico sin tratamiento previo y sin mutacidn oncoiniciadora (EGFR/ALK)

ADNtc inicial
definido por la
disponibilidad

1
- g

BEP 2
n=732

i

DURV

* [ X X1

i
DURV
+ TREM

o i o

QT SoC

BEP 1: msG por mediana inicial del estado de VAF

Estado de VAF
Por encima de la media

DURV 8.2 meses Por debajo de la media
n=306 AT T HRO,55
DURV/TREM 8,1 meses
er s 12,9 meses QLY VVE]
QT SoC 9,0 meses
n=305 A HRO,53

o El ADNtc inicial se asocia de forma
prondstica a los resultados de
supervivencia, independientemente
del tratamiento

DURV/TREM

BEP 2: msG por estado de respuesta molecular

Estado de la RM
No responde

DURV 10,4 meses
n=242 HR 0,41

9,6 meses
n=255

QT SoC 13,8 meses

n=216 HR 1,14

La RM puede ser un indicador precoz y un parametro complementario para la
evaluacion radiolégica de la enfermedad a fin de determinar los pacientes que
probablemente obtengan un beneficio de la IT a largo plazo, y facilitar la adopcién

temprana de decisiones clinicas

*Definicion de las BEP basada en la disponibilidad de datos del ADNtc al inicio (BEP 1) o en el ciclo inicial y el ciclo de predosis 2 de IT/ciclo 3 de QT (BEP 2).
1L, primera linea; ADNtc, ADN tumoral circulante; adv., avanzado; BEP, poblacién evaluable de biomarcadores; CPNM, carcinoma pulmonar no microcitico; DURV, durvalumab;

mSG, mediana de supervivencia global; QT, quimioterapia; RM, respuesta molecular; SoC, tratamiento de referencia; TREM, tremelimumab; VAF, frecuencia del alelo variante.
Peters S, et al. NUmero de resumen/presentacion: 1264P. Presentado en: Congreso Virtual ESMO 2021, del 16 al 21 de septiembre de 2021.
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Resumen: Biomarcadores emergentes

e Estan surgiendo biomarcadores mas alla de PD-L1 en el CPNM avanzado
e Los datos presentados en ASCO y ESMO 2021 han demostrado:

TMB actua como factor predisponente de la eficacia de la IT, las infiltraciones inmunitarias y
la respuesta tumoral para las pautas con IT,! pero se necesitan mas estudios para determinar
su utilidad y establecer los umbrales de TMB clinicamente significativos que predigan la
respuesta a la IT 1L en el CPNM avanzado?

Importancia del estado de mutacion tumoral concurrente: Las mutaciones de STK11
concurrente conKRAS®??Cse asocian a malos resultados clinicos?

Utilidad del ADNtc inicial como factor predisponente de los resultados de supervivencia®

Papel emergente del microentorno inmunitario en la determinacién de la respuesta a la IT!

1L, primera linea; ASCO, Sociedad Americana de Oncologia Clinica; ADNtc, ADN tumoral circulante; CPNM, carcinoma pulmonar no microcitico;

ESMO, Sociedad Europea de Oncologia Médica; IT, inmunoterapia; PD-L1, ligando de muerte celular programada 1; TMB, carga de mutacién tumoral.

1. Ricciuti B, et al. J Clin Oncol. 2021;39(Supl. 15):9018; 2. Dziadziuszko R, et al. Nimero de resumen/presentacion: 12810; Presentado en el Congreso Virtual ESMO 2021,

del 16 al 21 de septiembre de 2021; 3. Heist RS, et al. J Clin Oncol. 2021;39 (Supl. 15):9016; 4. Peters S, et al. NUmero de resumen/presentacion: 1264P.

Presentado en: Congreso Virtual ESMO 2021, del 16 al 21 de septiembre de 2021. RESPIRATORY®
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. "Optimizacion de la IT de primera linea: Abordar los desafios clinicos

Gestionar la
. resistencia adquirida
Preparacion +

prolongaciéon de la
respuestaalalT

. ] - i inea? ¢Como integrar terapias
¢Anticuerpos biespecificos con |T de primera linea?
. nuevas y emergentes en
coestimuladores + enfoques

ObjEtivos/férmacos de vacunacién? las pautas con varios Idoneidad +

" accesoalT
deIT emergentes éldoneidad en cohortes de
¢Mas:lijsr;zsci);:z;eacsz:glar + Las pautas con IT dirigidas al eje miy(?r eda<.:l(; p:cientttes ion !’S <:eficienct:;
P ] PD-1/PD-L1 son la piedra angular del T O 0N R
tratamiento de primera linea en el CPNM AAIim
¢Biomarcadores compuestos para predecir avanzado con mutacion oncoiniciadora negativa,

¢Cudndo se debe interrumpir o
la respuesta al tratamiento + posibles AR pero siguen existiendo desafios clinicos'™ velver 8 ER SR )

Muchos pacientes con CPNM progresan con la IT, por lo que se necesitan nuevos farmacos y pautas de combinacién?
A

¢Opciones de tratamiento
mas alla de la progresion

Pautas de combinacion

Biomarcadores

AA, acontecimiento adverso; AAim, AA inmunomediados, Ab, anticuerpo; CE, corticoesteroides; CPNM, carcinoma pulmonar no microcitico;
IT, inmunoterapia; PD-1, proteina de muerte programada-1; PD-L1, ligando de muerte celular programada 1; PS, estado funcional.

1. Horvath L, et al. Mol Cancer. 2020;19:141; 2. Grant MJ, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2021; doi: 10.1038/s41571-021-00520-1 [en linea antes de la publicacién impresal;
3. Stock-Martineau S, et al. JCO Oncol Prac. 2021;17:465-71; 4. Hedge PS, Chen DS. Immunity. 2020;52:17-35.
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e Andlisis agrupados de AAim y eficacia de los ensayos de fase Il IMpower130,

IMpowerl32 e IMpowerl50

Socinski MA, et al.

[ih. Analisis exploratorio de AAim y eficacia en pautas con ATEZO de primera linea en tres ensayos clinicos de referencia de fase IlI

ATEZO + QT *+ BEV"

Pauta con ATEZO
000 Sin AAim

'ﬁ'ﬁ n=1557

QT + BEV'

IMpower130*

IMpower132*
| Grupo de control

IMpower150*

Sin AAim

Pauta con ATEZO Grupo de control
AAIim Sin AAim AAIim Sin AAim
25,7 frentea 13,0 20,2 frentea 12,8

meses meses meses meses

HR 0,69 HR 0,82

95 % 1€ 0,60-0,78 95 % 1C 0,68-0,99

Grupo con ATEZOTRo .
—_— AAim de grado 23 en el grupo con ATEZO

Grupo de control (Frecuencia 22 %)

61,1 %

* Hepatitis

* Exantema

* Neumonitis

42,2 %

AAim Sin AAim AAIim Sin AAim

o El analisis combinado exploratorio demuestra que los pacientes con CPNM que experimentaron AAim tuvieron una SG mayor (en los
analisis de referenciaa 1, 3, 6 y 12 meses) que los que no experimentaron AAim, tanto para ATEZO como para los grupos de control

*IMpower130 y -132 evaluaron ATEZO + QT frente a QT; tIMpower150 evalué ATEZO + BEV + QT frente a ATEZO + QT frente a BEV + QT. Los HR no estén estratificados. Fecha limite para la inclusion
de datos: 15 de marzo de 2018 (IMpower130); 22 de mayo de 2018 (IMpower132); 13 de septiembre de 2019 (IMpower150). 1L, primera linea; AAim, acontecimiento adverso inmunomediado;
ATEZO, atezolizumab; CPNM, carcinoma pulmonar no microcitico; HR, cociente de riesgos instantaneos; me, meses; SG, supervivencia global.

Socinski MA, et al. J Clin Oncol. 2021;39(Supl. 15):9002. Presentado en: ASCO21 Virtual, del 4 al 8 de junio de 2021.
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EMPOWER-Lung 1: Impacto de CEMIP de primera linea en el CPNM avanzado

PD-L1 250 % en la carga de sintomas, el estado funcional y la CV
GUmius M, et al.

i,  Evaluacion de ESG/CV y la carga de sintomas asociados a CEMIP 1L en comparacion con QT en el ensayo EMPOWER-Lung 1

Pacientes con CPNM ECOG PS <1, con CPNM de estadio IV o estadio I1IB/C, confirmada histoldgica o citoldégicamente, con PD-L1 >50 %

CEMIP se asocia a la mejora global en ESG/CV
y las medidas funcionales

CEMIP asociado a un riesgo
A Cambio en la mediana de LS desde el inicio

significativamente menor” de

(95%1C; A=CEMIP —Q; todos P<0,05) deterioro de los sintomas clave:
CEMIP
350 3wW H . P
- (<3Ersn cgic?os) Disnea = Nauseas/vomitos
= Tos = Pérdida de apetito

Dolor toracico . Estrefimiento
Dolor corporal

i } QT-Pt/Pt -

e ’ﬁ’ﬁ*‘ Fatiga

n=354

(4-6 ciclos) ESG/CV Fisica Funcién Emocional Cognitiva  Social

*todos P<0,05
(decision del investigador)

Area funcional

CEMIP mejord significativamente el ESG/CV, el funcionamiento y la mayoria de los sintomas en comparacion
con QT-Pt/Pt en pacientes con CPNM avanzado y expresion de PD-L1 250 %

1L, primera linea; CEMIP, cemiplimab; CPNM, carcinoma pulmonar no microcitico; CV, calidad de vida; ECOG PS, estado funcional Eastern Cooperative Oncology Group;

ESG, estado de salud global; LS, minimos cuadrados; PD-L1, ligando de muerte programada 1; Q3W, cada semana; QT, quimioterapia; QT-Pt/Pt, QT doble de platino.
GUmus M, et al. J Clin Oncol. 2021;39(Supl. 15):9078. Presentado en: ASCO21 Virtual, del 4 al 8 de junio de 2021.
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- KEYNOTE-598: Resultados de CVRS con IT doble de primera linea (PEMBRO + IPI) en
comparacion con monoterapia con IT (PEMBRO + placebo) en el CPNM metastasico PD-L1 250 %

Sendur MAN, et al.

ih, Evaluacion de los PRO en el ensayo KEYNOTE-589 de fase Ill para evaluar la CVRS asociada a la IT doble frente a la monoterapia con IT

* CPNM metastasico sin tratamiento previo con PD-L1 250 % y sin mutacidn oncoiniciadora (EGFR/ALK)

El ESG/CV mejord, pero no se observé una o No se observan diferencias
Areas funcionales de salud evaluadas diferencia significativa entre los grupos en la CVRS ni en el tiempo hasta
L. A Cambio en la mediana de LS desde el inicio hasta la semana el deterioro de los sintomas entre
= Fisica n Cognitiva la IT doble (PEMBRO + IPI) en
—0,42 comparacion con la monoterapia
P=0,82 con IT (PEMBRO)

Cohorte de andlisis de PRO

u Funcién " Social
= Emocional

El ESG/CV mejoré en ambos
grupos, pero no se observo
una diferencia significativa entre
los grupos

200 mg Q3W
+ |PI

1 mg/kg Q6W Fatisa W 2 polot
Nduseas/vomitos )
Disnea

Pérdida de apetito (e
PEMBRO Estrefiimiento

200 mg Q3W Diarrea = Financieros

+PBO PEMBRO + IPI PEMBRO + PBO Sin evidencias de mejores
Qew n=279 n=280 resultados con la adicién de IPI
al tratamiento en este contexto

Carga de sintomas evaluada

Los resultados son consistentes
con los PRO anteriores de los
analisis de eficacia primaria
previos

o B, N W B~ U1 OO N 0

Fecha limite para la inclusién de datos: 01 de septiembre de 2020.

1L, primera linea; ALK, quinasa del linfoma anaplasico; CPNM, carcinoma pulmonar no microcitico; CV, calidad de vida; CVRS, CV relacionada con la salud;

ECOG PS, estado funcional Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR, receptor del factor de crecimiento epidérmico; ESG, estado de salud global; LS, minimos cuadrados;

PBO, placebo; PD-L1, ligando de muerte programada 1; PRO, resultados notificados por el paciente; Q3W, cada 3 semanas; Q6W, cada 6 semanas.

Sendur MAN, et al. J Clin Oncol. 2021;39(Supl. 15):9038. Presentado en: ASCO21 Virtual, del 4 al 8 de junio de 2021. RESPIRATORY?®




- La hora de infusién del anti-PD-1 mejora los resultados de supervivencia
mediante una simulacion de las condiciones de ayuno en el CPNM

Vilalta-Lacarra A, et al.

ih., Correlacion entre las condiciones de ayuno y los resultados clinicos (SG y SLP) en pacientes con CPNM que reciben el inhibidor de PD-1

* Pacientes que reciben tratamiento con inhibidores de PD-1 para el CPNM metastasico (infusién antes de las 12:00 h frente a
la infusion después de las 12:00 h)

Medi de SG Mediana de seguimiento
ediana de Mediana de SLP 9,6 meses
p=0,003

72,1 % hombres — p=0,066
El 84,3 % recibid monoterapia con inhibidor
de PD-1
EJ) 0 El grupo A (n=104)
Tut recibié el inhibidor de PD-1
antes de las 12:00 h*

O FRr N Wb Uu o

Supervivencia, meses

El grupo B (n=93)

26
I recibio el inhibidor de PD-1 12:00h) 12:00h)

Grupo A (antes de las  Grupo B (después de las

después de las 12:00 h* 12:00 h) 12:00 h)

Grupo A (antes de las  Grupo B (después de las

La administracion del inhibidor de PD-1 antes de las 12:00 h mejoré significativamente la SG y la SLP en pacientes
con CPNM, lo que sugiere una posible correlacién con el ayuno

*El grupo A incluyd a pacientes que recibieron 21 de los 4 primeros ciclos de infusion del inhibidor de PD-1 antes de las 12:00 h, el grupo B recibio los cuatro primeros ciclos después de las 12:00 h.
CPNMm, carcinoma pulmonar no microcitico metastasico; me, meses; PD-1, proteina de muerte celular programada 1; SG, supervivencia global; SLP, supervivencia libre de progresion.
Vilalta Lacarra A, et al. Nimero de resumen/presentacion: 967P. Presentado en: Congreso Virtual ESMO 2021, del 16 al 21 de septiembre de 2021. RESPIRATORY®



Resumen: Optimizacion de la IT de primera linea en el
tratamiento del CPNM

Los AAim se asocian a una mejora de la supervivencia y la respuesta en el CPNM avanzado, tanto
con las pautas con ITy con QT, pero las mejoras son mds pronunciadas con las pautas de IT (por
ejemplo, ATEZO)?!

IT 1L (CEMIP) ha demostrado mejorar la funcionalidad y el estado de salud global del paciente en
varios dominios en comparacion con QT?

La adicién de un segundo farmaco de IT (IPl) a las pautas que se dirigen a PD-1 (PEMBRO) puede
no mejorar la funcionalidad ni las mediciones de resultados notificados por el paciente3

La hora de infusién de la IT puede repercutir en los resultados de supervivencia, pero aun no en
una fase que influya en la practica clinica®

1L, primera linea; AAim, acontecimiento adverso inmunomediado; ATEZO, atezolizumab; CEMIP, cemiplimab; CPNM, carcinoma pulmonar no microcitico; IPI, ipilimumab;

IT, inmunoterapia; PD-1, proteina de muerte celular programada 1; PEMBRO, pembrolizumab; QT, quimioterapia.

1. Socinski MA, et al. J Clin Oncol. 2021;39(Supl. 15):9002; 2. Glims M, et al. J Clin Oncol. 2021;39(Supl. 15):9078; 3. Sendur MAN, et al. J Clin Oncol. 2021;39(Supl. 15):9038;

4. Vilalta Lacarra A, et al. Nimero de resumen/presentacién: 967P. Presentado en: Congreso Virtual ESMO 2021, del 16 al 21 de septiembre de 2021. RESPIRATORY®




* " Reunién anual de ASCO 2021 + Congreso de ESMO 2021
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