. , \_//J)) 'V EDICION
Carcinoma Escamoso Cutaneo =~ NIMUNOTERAPIA

avanzado ;Donde estamos? 7 EN DERMATOLOGIA

Dra. Carla Ferrandiz-Pulido

’Heb
NNNNNNNNNNNNNNN o oa» d’Hebro
& SHARIMNG Barcelona Campus Hospitalari



CEC
avanzado

CEC-la: Carcioma epidermoide cutdneo localmente avanzado. CEC-m: Carcinoma epidermoide cutdneo metastasico.
Stratigos A. European guidelines cSCC. Europ J Cancer 2020



Criterios para la
identificacion de CECla
tributario de tratamiento

sistéemico

avanza

Absolute criteria Relative criteria
e [Deep invasion e Largesize
e Multiple/agminated lesions without defined margins e Critical or functionally significant areas
e [nadequate excision margins e Surgical complexity (large size, site of lesion]
e Multiple recurrences e Patient’s health status/comorbidities?
e Patient willingness e Patient age?®

20n occasion, patients may not be eligible for surgery because of comorbidities or very advanced age. These patients may
be candidates for immunotherapy with cemiplimab.

Argenziano et al. Ther Adv Med Oncol 2022, Vol. 14: 1-13



CEC
localmente
avanzado

l > 4" ‘-
ORL
¢ Esta la cirugia justificada?

Hay pacientes dispuestos a asumir riesgos si con ello evitan
estas cirugias tan mutilantes




localme

¢ Esta la cirugia justificada?
Hay pacientes dispuestos a asumir riesgos si con ello evitan
estas cirugias tan mutilantes




localme

A pesar de multiples cirugias, no
controlamos la enfermedad




CEC
localmente
" avanzado




Ausencia de ttos
sistémicos
aprobados por
FDA/EMA hasta
2019

avanza

QTP clasica

(taxanos/platinos) Pronostico infausto
antiEGFR Mortalidad del 70%

(cetuximab)

Gran impacto en la

Pobre respuesta calidad de vida
Duracidn corta

QTP: Quimioterapia. TTO: Tratamiento.
Stratigos A. European guidelines cSCC. Europ J Cancer 2020



avanza

Prondstico infausto con gran impacto en la calidad de vida



. T-cell
Antigen receptor

PD-1
. ) _ _inhibitorZ“
Tratamiento sistemico

CEC avanzado
Inmunoterapia
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El CEC es un tumor

altamente

Inmunogeno



Alta carga mutacional
Gran productor de neoantigenos

Formation of  Potential Sensitivity
Neoantigens to Immunotherapy

Frequently

Regularly
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Occasionally

HNSCC (n=178) LUSC (n=178) Melanoma CSCC (n=39)
(n=121)

CSCC = cutaneous squamous cell carcinoma; HNSCC = head and neck squamous cell cancer; LUSC = lung squamous carcinoma;.
Pickering et al. Clin Cancer Res. 2014;15:6582-6592. Ratushny et al. J Clin Invest. 2012;122:464-472; South et al. J Invest Dermatol. 2014;134:2630-2638.



Inmunoterapl

Nivolumab (anti-PD1)
Cemiplimab (anti-PD1) NCT04204837
EMPOWER | NCT03834233

Pembrolizumab (anti-PD1) Cosibelimab (anti-PD-L1)
KEYNOTE-629 CK-301
CARSKIN



Baseline Week 16

Neck mass in CSCC patient at baseline (3.1 cm) and at week 16 (1.6 cm).

Cemiplimab
1 mg/kg Q2W
X 48 weeks

Falchook GS, et al. J Immunother Cancer. 2016



Varon 62 anos con CECla

Baseline

Papadopoulos KP, et al. J Clin Oncol. 2017
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semanas de iniciar

tto con
CEMIPLIMAB

Week 6

Baseline

Papadopoulos KP, et al. J Clin Oncol. 2017



Cemiplimab

EMPOWER (Fase ll) Cohorte 1 Cohorte 2 Cohorte 3
CECla (n=59) CECm (n=78) CECla o m (n=56)
3 mg/kg Q2W 3 mg/kg Q2W 350 mg Q3W
96 weeks 96 weeks 54 weeks
Mediana de seguimiento 17 meses 9 meses 8 meses
Tasa de respuesta objetiva (ORR) 49% 44% 39%
Respuesta completa (CR) 17% 13% 4%
Respuesta parcial (PR) 32% 31% 36%
Mediana de tiempo hasta respuesta 2 meses 2 meses 2 meses
Tasa de enfermedad estable o respuesta >6 meses 93% 67% 67%
Supervivencia global a 12 meses 81% 93% 76%
Supervivencia libre de progresion a 12 meses 53% 58% 45%

EC Fase Il (1540), no controlado, abierto, multicéntrico, multicohorte, sin enmascaramiento

Migden MR, et al. N Engl J Med 2018; 379: 341; Midgen MR, et al. Lancet Oncol 2020; 21: 294; Rischin D, et al. J Inmunother Cancer 2021; 9(8):e002757



Cemiplimab 42 meses

EMPOWER (Fase ll) Cohorte 1 Cohorte 2 Cohorte 3
CECla (n=59) CEC m (n=78) CECla o m (n=56)
3 mg/kg Q2W 3 mg/kg Q2W 350 mg Q3W
96 weeks 96 weeks 54 weeks

Mediana de seguimiento 19 meses 16 meses 17 meses

Tasa de respuesta objetiva (ORR) 51% 45% 47%
Respuesta completa (CR) 20% 13% 20%
\Respuesta parcial (PR) 31% 32% 27% y
Mediana de tiempo hasta respuesta 2 meses 2 meses 2 meses

Tasa de enfermedad estable o respuesta >6 meses 93% 67% 67%
Supervivencia global a 12 meses 81% 93% 76%
Supervivencia libre de progresion a 12 meses 53% 58% 45%

EC Fase Il (1540), no controlado, abierto, multicéntrico, multicohorte, sin enmascaramiento

Migden MR, et al. N Engl J Med 2018; 379: 341; Midgen MR, et al. Lancet Oncol 2020; 21: 294; Rischin D, et al. J Inmunother Cancer 2021; 9(8):e002757
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Mean pain score (SD);
lower score = better outcome
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Cemiplim

HRQL, health-related quality of life; LS, least squares; QLQ-C30, Quality of Life Questionnaire-Core 30; SD, standard deviation; SE, standard error.
Presented at American Society of Clinical Oncology (ASCQO) 2020 Virtual Scientific Meeting, May 29-31, 2020.



Cemiplimab

Israel Espaiia Italia Francia Alemania UK EEUU
(n=102) (n=58) (n=245) (n=39) (n=38) (n=196)

IS 13.8% 1S 24% IS 23% IS 7.9% IS 18%

Tasa de respuesta objetiva (ORR) 80,6% 56,9% 50,4% 50,4% 48,6% 39,5% 37,4%
Tasa de control de enfermedad (DCR) 88.1% 77,6% 59,6% 59,6% 77.4% 60,5% 54,6%
Respuesta completa (CR) 45,2% 29,3% 21% 21% 20% 8% 9,8%
Respuesta parcial (PR) 35,5% 24,1%% 29% 29% 28.5% 32% 27,6%

Averbuch | et al. Oncol. 13:1117804.; Rios-Vinuela E et al. Actas Dermosifiliogr. 2022 Jun;113(6):T610-T615; Hober C et al. Cancers (Basel) 2021:15;13(14):3547; Haist M et al.
Cancers 2022, 14, 5543.; Challapalli A, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2022.



Cemiplimab350°'mg
Q3W

07/2020 09/2020 10/2020 01/2021
Day 0 Cl+63 C3 +63 C9 +63

o

EC RGN1540



Cemiplimab350"mg
Q3W

07/2020 10/2020 01/2021
Day 0 C3 +63 C9 +63

EC RGN1540



Cemiplimab '3

12/2020 02/2021 04/2021 03/2022
DO - screening CiD63 C2D63 C7D63

EC RGN1540



(2) /cOmo S
Py — administra
cemiplimab?

()

Repetir cada 3
semanas

Dosis fija de
350 mg (1 vial)

\(

Paracetamol + antiH iv
30 min antes de dosis




IL-6

proliferacion celular, evasion
iInmunologicay progresion del CE.

CEC en tto con cemiplimab:

* IL6 serum elevada basal - peor
supervivencia y PFS cortos
A IL6 tras el tratamiento - peor Rpta

Biomarca
respue

Mallardo D et al. Journal of Translational Medicine (2023) 21:140



Eventos adversos

7% discontinuacion del tratamiento
49% —> > grado 3 (mas frecuentes en > 65 afios)
14% éxitus, no relacionado con el tratamiento

Encephalitis, aseptic meningitis

Thyroiditis, hypothyroidism, Dry mouith, mucositls

Thrombocytopenia,

Migden MR, et al

Toxicida

Cemiplimab

Mas frecuentes

Fatiga
Diarrea/nauseas
Reaccion infusional
Rash cutaneo/prurito

. N Engl J Med 2018; 379: 341; Midgen MR, et al. Lancet Oncol 2020; 21: 294; Rischin D, et al. J Inmunother Cancer 2021; 9(8):e002757

Inmunomediados

Neumonitis
Hipotiroidismo
Hepatitis autoinmune
Diarrea



Contraindicaciones

Absol _ No descritas _
solutas Sin datos sobre embarazo y lactancia

Enfermedad autoinmune sistémica activa
enf. Inflamatoria intestinal, lupus, etc.

Relativas )
Inmunosupresion

Trasplante 6rgano solido

o Hiper/Hipotiroidismo
No contraindicado Insuficiencia renal leve o moderada
Insuficiencia hepatica leve o moderada

Weber et al. The Oncologist 2016
Postow et al. NEJM 2018



Receptore
trasplante
organo solido

No rejection Rejection b 4

Quadrant 1 Quadrant 2

Desirable Acceptable
outcome outcome

Response to ICI

Guadrant:3 R Rechazo agudo: 10-65%
Undesirable Worst RR similares (algo inferiores....)
outcome outcome ,

—> segunda/tercera linea de tto

Tumor progression

Ferrandiz-Pulido C et al. Transplantation 2022 in Press



Receptore
trasplante
organo solido

Unresectable or metastatic P e

1#line: Cemiplimab or pembrolizumab

2™ line: Chemotherapy or anHEGFR

Ferrandiz-Pulido C et al. Transplantation 2022 in Press



KEYNOTE 629

Edad mediana (rango)
Hombres

Enfermedad
Loco-regional
Mestastasica
Loco-regional + M*

Localizacion
Cabeza y cuello
Extremidades/tronco

Linea tratamiento
12 linea
>2 lineas

CECla o m (n=159)

Pembrolizumab
200 mg Q3W

72 anos (29-95)
76%

45%
24%
31%

45%
17%/ 5%

13%
87%

Pembrolizumab

Grob J-J, et al. J Clin Oncol. 2020 Sep;38(25):2916-2925.



*87% de los casos fue administrado
como tratamiento de 22 linea

KEYNOTE 629 (fasell)

Tasa de respuesta objetiva (ORR)
Tasa de control de enfermedad (DCR)
Tiempo medio hasta respuesta

Respuesta completa (CR)

Respuesta parcial (PR)

Tasa de enfermedad estable o respuesta >
12 semanas

CECla o m (n=159)
Pembrolizumab
200 mg Q3W

40,3%
95% Cl:32.6-48.3%

27%

2 meses
(range 1.2-5.7 months)

12,6%
27,7%

23,4%

Pembrolizumab

34% CECm (25-44%)
50% CECla (36-64%)

Grob J-J, et al. J Clin Oncol. 2020 Sep;38(25):2916-2925.



Pembrolizumab200°mg
09/2021 Q3W

12/2022

Basal




‘for the treatment of adult patients I n I I | u n
with metastatic or locally advanced cutaneous squamous

cell carcinoma who are not candidates for curative e n (
surgery or curative radiation’.

{ Anti-PD1 J { Aprobado } { Indicacion }

Cemiplimab 09/2018 - 06/2019 CECm o localmente

(Libtayo®) avanzado
No aprobado por

SNS 11/2021

Pembrolizumab FDA 06/2020 CECm o
(Keytruda®) recurrente

SNS: Sistema nacional de salud.

1. Ficha técnica Cemiplimab. Disponible en: . https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/libtayo-epar-product-information_es.pdf. Ultimo acceso mayo 2021.
2. FT Pembrolizumab. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1151024001/FT_1151024001.html. Ultmo acceso mayo 2021.
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INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO
Informe de Posicionamiento

Terapéutico de cemiplimab
(Libtayo®) en carcinoma cutaneo de
células escamosas avanzado

IPT, 59/2021. V1

Fecha de publicacion: 10 de enero de 20227

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y

Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de{ no financiacion

)

para LIBTAYO® (cemiplimab) en el tratamiento de pacientes adultos
con carcinoma cutdneo de células escamosas metastdsico o
localmente avanzado (CCCEm o CCCEla) que no son candidatos
para cirugia curativa o radiacion curativa.




[ No aprobados para CEC ]

Edad mediana (rango)
Hombres

Enfermedad
Localmente avanzado
Mestastasico
Loco-regional + M*

Tratamiento sistémico previo

BRASIL (Fase Il)
CECla o m (n= 24)

Nivolumab
3 mg/kg Q2W
12 meses

74 anos (48-93)
58%

16,6%
16,6%
66,6%

0%

Efica

Nivolumab

AUSTRIA (Fase II)
CECla o m (n=31")
Nivolumab
240 mg Q2W
2 anos

80 afios (66-92)
71%

*11p con neoplasia

hematologica concomitante

19,4%
51,6%
25,8%

22,6%

Munhoz RR, et al. Cancer. 2022, Lang et al. ASCO 2022 Poster 9528



[ No aprobados para CEC ]

BRASIL (Fase Il)
CECla o m (n= 24)
Nivolumab
3 mg/kg Q2W
12 meses

AUSTRIA (Fase 1)
CECla o m (n=31%)

Nivolumab
240 mg Q2W
2 anos

Tasa de respuesta objetiva (ORR) 54,5% 65,2% *(55,6%)
Tasa de control de enfermedad (DCR) 77% 68,9% *(66,7%)
Respuesta completa 0 24%
Respuesta parcial 54,5% 41%
PFS estimado 12,7 11,1

Nivolumab

*11p con neoplasia

hematologica concomitante

Munhoz RR, et al

. Cancer. 2022, Lang et al. ASCO 2022 Poster 9528



[ No aprobados para CEC }

CK301-101

Edad mediana (rango)
Hombres

Enfermedad Mestastasica

CEC m (n=78)
Cosibelimab

800 mg Q2W
12 meses

71 anos
75%
100%

Cosibelimab (anti-PD-L1)

Clingan et al. ASCO 2022. Poster 9537



[ No aprobados para CEC }

CK301-101

Tasa de respuesta objetiva (ORR)
Respuesta completa (CR)

Respuesta parcial (PR)

Tasa de enfermedad estable o respuesta a
15 meses

Cosibelimab (anti-PD-L1)

CECl m (n=78)
Cosibelimab

800 mg Q2W
12 meses

47.4% (95% Cl: 36.0, 59.1)

7,7% (6p)
TRAEs = 54 pts (69.2%)
39,7% (37
/7% (37p) - 7pts (9.0%) > TRAE G3
- Aumento lipasa sérica
76%

Clingan et al. ASCO 2022. Poster 9537




Tratamier

- CEC d
Primary ¢SCC Metastatic ¢cSCC
Common primary Locally In transit Nodal Distant
P advanced® metastasis metastasis metastalsis
: ' ,
L.o . Hl gh /I_/ Multidisciplinary board
risk risk /L - 4 \
. F
; l Inoperabls . " ’l, Lymph node
Surgical Surgical Surgical | T dissection®
excision, excision, excision : letel / \
withSmm || with6-10 ! orRTor |, oomg, 3‘3 y . N—
margins mm margins intralesional | 1 saslay oEnEloly
or Mohs RT chemo, : resected
T electrochemo | l
| thegapy ! Ad
I | 1 RT + Adjuvant
If positive margins, re-excise : [ : RT*
if feasible | il : i ‘
RT -for noxf-surgical Sostanic th anti-PD1¢
candidates/inoperable L
fumours \| Incase of contraindication to anti-PD1: anti-EGFRi +chemo/RT ¢ /

Stratigos A. Europ J Cancer 2020



Stage T4 Tumor Involving the Right Periorbital Area

Baseline After Four Doses of Cemiplimab

Neoadyuvancia
Cemiplimab

CEC resecables
Est lI-1I-IV

Stage T3 Tumor Involving the Right Supraorbital Area (n=79)
Baseline After Four Doses of Cemiplimab Cem|p||mab 350 mg
Q3W x 4 dosis

Tasa de respuesta objetiva (ORR) 64,7%

Respuesta completa patoldgica (pCR) 51% (Cl 95%: 39-62)
Respuesta mayor patoldgica (pMR) 13% (Cl 95%: 6-22)

Gross et al. N Engl J Med 2022;387:1557-68.



atipicas a
(IrRECIS

Pseudoprogresion

Respuesta retardada - Delayed response after confirmed
progression (DR)

Respuesa discordante - Discordant inmunotherapy responses

Lim AM, et al. Front. Oncol. 2021:11:656611



~ Resp
y atipicas ala®
Pseudoprogresion (IFREClST)

Aumento del tamano tumoral debido al infiltrado inflamatorio,
seqguido de una reduccion del tamano - 10%

* Requiere prueba de imagen a las 4 semanas de la progresion
« Sl alas 4 semanas encontramos:

- Aumento de tamano (>5x5 mm2 or 10mm)

- Aumento en la suma de medidas (20-25%)

- Aparicion den nuevas lesiones

- PROGRESION (PD)

Lim AM, et al. Front. Oncol. 2021:11:656611



Pembrolizumalb200°mg

Pseudoprogresion Q3W

09/2021 05/2022 12/2022
Basal




atipicas a
Respuesta Retardada (IrRECIS
Delayed response after confirmed progression

(DR)

A I Baseline, Day 1 '— — — * Dose 2: Day 29 I— — e - = — —l Dose 3: Day 56 I— —-
- - 1 7X

mmmmmmmm

Cemiplimab:
Treatment beyond
progression

Lim AM, et al. Front. Oncol. 2021:11:656611



atipicas a la Ml
(IrRECIS

Respuesta discordante
Dissociated response

Respuesta radioldgica mixta o heterogénea en la que se

observan lesiones respondedoras y no respondedoras o
nuevas lesiones de forma simultanea (3.3-47.8%)

Lim AM, et al. Front. Oncol. 2021:11:656611



Respuesta discordante Pembrolizumab 200'mg
09/2021 05/2022 12/2022 QBW
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Tratamiento sistémico

CEC avanzado
Terapia oncolitica = intralesional

ImmunoStimulation B
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Oncolitl

Utilizacion de un virus
genéticamente
modificado como

tratamiento para destruir TumorCell  Virus eplcation  andrdessngmen s
las células tumorales. s R (e

. A
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\ & N W o
Oncolytic Y B & :
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Virus

Normal Cell ~ No replication

Jafari M et al. Front Inmunol 2022. 13:1012806.



Oncolitl

Illllllllll’ ° o

D Turning Cold tumor to Hot tumor TME medification c

Jafari M et al. Front Inmunol 2022. 13:1012806.



RP1 es un HSV-1 que
expresa GALV-GP R-y GM-
CSF

oncolitica:
RP1 + Nivolumab

IGNYTE (fase 1/11) 01/2022 CEC (naive)

(n=17)

iMayor respuesta y mas rapida!

Tasa de respuesta objetiva (TRO) 64,7%

Respuesta completa (CR) 47,1%

Respuesta parcial (PR) 17,6%
7.32 meses

Duracidon mediana de Respuesta (DOR) (1.88-23.11mos)

EA: fatiga, nduseas, piréxia, escalofrios, diarrea, prurito. Y Sd.
Pseudogripal (TEAE>G3 (>5%)

Milhem et al. ASCO 2022. Poster 9553



B F ¢ N

Fase A Fase B

ARTACUS (fase IB/Il) 01/2022 CEClaorm

(up to n=65)

Objetivo: Determinar eficacia (RR) y seguridad de
la administracion aislada de RP1 en tumores
cutaneos (CEC) de pacientes RTOS.

Objetivos secundarios:
- DOR, CR, DCR, PFS, OS.

oncolitica:
RP1 + RTOS

Migden et al. ASCO 2022 TPS9597



Conclusio
 El CEC es un tumor con una elevada carga mutacional, lo que lo convierte en una
excelente diana para la inmunoterapia

« CEMIPLIMAB es el primer farmaco aprobado en EEUU y EU para el manejo del CEC
avanzado.

« PEMBROLIZUMAB ha sido también aprobado en EEUU para el manejo del CEC recurrente
0 metastasico.

* Los diferentes farmacos anti-PD1/PDL1 han demostrado eficacia en el tratamiento del
paciente con CEC avanzado, mostrando respuesta rapida, duradera y consistente entre las
diferentes poblaciones con un perfil de seguridad aceptable.

 Debemos conocer y diferenciar las respuestas atipicas a la IT (pseudoprogresion, rpta
retardada o disociada).

» La coadyuvancia (virus oncoliticos) mejora los resultados de la IT en ensayos clinicos.
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Muchas gracias por su atencion.
Carla.Ferrandiz@vallhebron.cat
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