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Bevacizumab + IFN-a

Temsirolimus
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Bevacizumab + IFN-a

Temsirolimus

Citokinas . - —
L-2 e IFN-a Sorafenib Tivozantinib
IL-2 dosis altas Sunitinib Pazopanib Cabozantinib
1980 Nuevo paradigma
1990 @
‘ I I I Ipilimumab - Nivolumab
TKI en combinacién con CPI
Gen VHL Everolimus Axitinib Nivolumab

Cabozantinib

Lenvatinib + everolimus

. Tienen algun papel los ITK antiangiogénicos en 20227?
¢ Cuales de todos ellos?

¢En combinacion o en secuencia con los ICP inmunolégicos?
JAA 2022



12 generacion de ITK
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® # Eficacia y toxicidad
e efectos “off target”
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@ Inhibidores multikinasa

12 generacion de ITK

® # Potencia para iVGFR

® # Cl 50 para iVGFR
® +# Selectividad para cada TKR

@ # Eficacia y toxicidad
e efectos “off target”
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e ITK: ¢t SLP

Diseno y estudio Control Resultado
2007 Sunitinib Flll INFa T SLP
2007 Temsirolimus FllI INFa = T T SLP, T SG (MP)
20089 Sorafenib Brazo control de varios estudios
2010 Pazopanib Flll Placebo T SLP
PISCES Sunitinib Preferido por pt
Flll COMPARZ Sunitinib No inferior SLP
2012 Tivozanib FIll TIVO-1 Sorafenib TSLP /SG?
2013 Axitinib Flll AGILE Sorafenib T SLP (p ns)
FIIR Titulacion dosis T RG, no T SLP
2016 Cabozantinib FIIR CABOSUN Sunitinib T SLP (PI, MP)

JAA 2022
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e ITK: ¢+ SLP

® Modelos prondsticos

e 2000 - Motzer [MSKCC]: Pacientes tratados con INF

Diseno y estudio Control Resultado
2007 Sunitinib Flll INFa TSLP HR _ IC95% .
2007 Temsirolimus Flll INFa T TSLP, T SG (MP) LREL = B © 22220 S
2009 Sorafenib Brazo control de varios estudios Cacorregido> 10 193 1.45-2.57
2010 Pazopanib Flll Placebo T SLP e
PISCES Sunitinib Preferido por pt
Flll COMPARZ Sunitinib No inferior SLP '
2012 Tivozanib Flll TIVO-1 Sorafenib TSLP /SG? \ P Paroratle o factores de rlesgo
2013 Axitinib FIll AGILE Sorafenib T SLP (p ns) w B 38 factreece fleepe |
FIIR Titulaciéon dosis T RG, no T SLP L —
2016 Cabozantinib FIIR CABOSUN Sunitinib T SLP (PI, MP) ' .

JAA 2022

® 2009 - Heng (IMDC): Pacientes tratados con ITK

Hb ¢ valor normal

E 1.0 “\‘*“—u,_‘_‘*ﬂ Ca corregido > 10

o 1 ’ Tiempo diagnéstico - tto < 1 ano
S 08 \ l Leucocitos > LSN

© 074 Plaquetas > LSN
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e ITK: &+ SLP

® Modelos prondsticos

Diseno y estudio Control Resultado
2007 Sunitinib Flll INFa TSLP
2007 Temsirolimus Flll INFa = T T SLP, T SG (MP)
2009 Sorafenib Brazo control de varios estudios
2010 Pazopanib Flll Placebo TSLP
PISCES Sunitinib Preferido por pt
Flll COMPARZ Sunitinib No inferior SLP
2012 Tivozanib FllIl TIVO-1 Sorafenib TSLP /SG?
2013 Axitinib FIll AGILE Sorafenib T SLP (p ns)
FIIR Titulacion dosis T RG, no T SLP
2016 Cabozantinib FIIR CABOSUN Sunitinib T SLP (PI, MP)

® COMPARZ (resultados finales)
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e 2000 - Motzer [MSKCC]: Pacientes tratados con INF

HR IC95% -
LDH > 1.5 3.23 2.30-453
Hb ¢ valor normal 1.53 1.24 -1.88
Ca corregido » 10 1.93 1.45-257
I. Karnofsky < 80% 1.52 118 -1.95
ILP hastaIFN ¢ 1ano 148 1.17 -1.87
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22 generacion de ITK

SIMPOSIO.DE REVISIONES EN CANCER 10,000 pr—
“Tratamiento médico del cancer en el aiio 20227 B VEGFR.2
VEGFR-3
e TIVOZANIB 1,000
® Inhibidor mas potente y especifico de VEGFR 1,2y 3 e
® Muy baja afinidad por PDGFR, c-kit, FLT-3, b-RAF y otros
® Potencialmente menos efectos “off target” g "
® EPP, prurito, diarrea, mielosupresion, cardiotoxicidad, etc. ¢ |
® Aprobacion EMA: il
. 1aL CCR metaStéSiCO y 2aL tras CitOkinaS v 0.1 Tivozand AxBnd Sunitnd Pazopand  Sorafenid Cadbozantind Lenvatind
More potet
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22 generacion de ITK
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10,000 B VEGFR-1
“Tratamiento médico del cancer en el aiio 2022” B VEGFR2
e TIVOZANIB o
® Inhibidor mas potente y especifico de VEGFR 1,2y 3 o
@ Muy baja afinidad por PDGFR, c-kit, FLT-3, b-RAF y otros
® Potencialmente menos efectos “off target” g ° I
® EPP, prurito, diarrea, mielosupresion, cardiotoxicidad, etc. d
® Aprobacion EMA: |
e 1°L CCR metastasico y 2°L tras citokinas Y U et s o Pt S Coboomit Lo
Independent Radiology RKeview
Tivozanib (n = 260) Sorafenib (n = 257) :
HR for Progression
Efficacy Measure No. % 95% CI No. % 95% CI or Death 95% CI P
PFS
Overall estimated median PFS, months 1.9 93t014.7 9.1 7.3109.5 0.797 0.639t00.993 .042
Stratified estimated median PFS, months
Prior treatment
No prior treatment 12.7 9.1t015.0 9.1 7310108 0.756 0.580t00.985 .037
Prior systemic therapy for metastatic RCC 119 8.0t016.6 9.1 7.2t011.1 0.877 0.587t01.309 520
ECOG PS
0 14.8 11.3to N/A 9.1 75t011.0 0.617 0.442t00.860 .004
1 9.1 7510129 9.0 7.2t010.9 0.920 0.680to0 1.245 .588
MSKCC prognostic group
Favorable 16.7 14.7 to N/A 10.8 90t016.5 0.590 0.378t00.921 .018
Intermediate 9.4 8.2t013.0 7.4 7.1109.2 0.786 0.601t01.028 .076
JAA 2022 Poor” 37 19t07.4 109 53t011.0 1.361 0.5461t03.393 .504
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@ TIVOZANIB s Tivozanib | Sorafenib
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e AXITINIB

® Inhibidor muy potente y especifico de VEGFR 1,2y 3 100 TR
. A lls . 1an mon
@ Muy baja afinidad por PDGFR, c-kit, FLT-3, b-RAF y 90- =S Re e
otros 7 80- —— Sorafenib 3-4 (95% C12-8-4-7)
® Potencialmente menos efectos “off target” g ™ Rt S
® 2°L tras sunitinib: f SLP vs Sorafenib -Bed :
® 1°L: No © SLP vs Sorafenib EZT
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04 | = 22 Linea
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100 Median OS, months (95% Cl)
90 — Axitinib 152 (12-8-18-3)
7] — Sorafenib 165 (13.7-19-2)
80—

HR 0-997 (95% C1 0-782-1-270)
p=0-4902, one-sided stratified log-rank test
60—

Overall survival (%)
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e AXITINIB

® Inhibidor muy potente y especifico de VEGFR 1,2y 3
® Muy baja afinidad por PDGFR, c-kit, FLT-3, b-RAF y

otros

® Potencialmente menos efectos “off target”
® 2°L tras sunitinib: i SLP vs Sorafenib

® 1°L: No ©t SLP vs Sorafenib
® Aprobacion EMA:

JAA 2022

® 2°L CCRm tras sunitinib o citoquinas

® 1°L Pembro en combinacién con Axitinb (No SNS])
® 1°L Avelumab en combinacion con Axitinb (No SNS]

100 Events, n (%) Median PFS, months (95% Cl)
90 — Axitinib 111 (58%) 10-1(7-2-121)
n — Sorafenib 60 (63%) 65 (4-7-83)
i, 80+ Stratified HR 0-77" (95% CI 0-56-1-05); one-sided p=0-038
S 704
c
2 604
<~
4
“ 504
c
o
% 40
o
2 30-
a
20—
288 2 ] r
10+ @ Censored for axitinib a
o Censored for sorafenib 1 Llnea
0 T T T T T T T T T T T T T T i

I 1
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

Progression-free survival (%)

Overall survival (%)

100
Median PFS (months)
0= — Axitinib  4-8 (95% C1 4-5-6-4)
80 —— Sorafenib 3-4 (95% C12-8-4-7)
70— p=0-0107
60 Stratified HR 0-741 )
50—1 ooooooooo
40 |
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| a r
04 = 2? Linea
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100 Median OS, months (95% Cl)

— Axitinib 152 (12-8-18-3)
— Sorafenib  16-5(137-19-2)

HR 0-997 (95% Cl1 0-782-1-270)
p=0-4902, one-sided stratified log-rank test

1 1T T 1T T 1T T T 7T 1
4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36



Nuevos ITK
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® LENVATINIB

® Inhibidor potente de RTK
@ VEGFR 1-3, PDGFRq, KIT, RET, y FGFR1-4
® |ITK tipo V: union rapida y duradera
® Efecto sobre la via MAP kinasa y mTOR.
® Mayor eficacia pero también toxicidad “off target”

,/
’
s

£
Actividad restringida
principalmente al RTK

uﬁ@ﬂ@

IC50 (uM): >10 - 1 - 0.1 - 0.01 — 0.001

I
JAA 2 02 2 Kinome dendrogram regroduced counesy of Cell Signaling Technology. Inc




Nuevos ITK
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“Tratamiento médico del cdncer en el aiio 2022” 100 Lenvatinib plus everolimus
vs everolimus
® LENVATINIB - HR 0-40, 95% C1 0-24-0-68; p=0.000!
£ 804 | vs lenvatinib
_ K LY HR 066, 95% C1 0-39-1-10; p=0-12
e Inhlbldor pOtente de RTK _E_ ) Lenvatinib vs everolimus
e VEGFR 1-3, PDGFRq, KIT, RET, y FGFR1-4 o] | HR 061, 95% C1038-098;p=0 048
® ITK tipo V: unidn rapida y duradera g
® Efecto sobre la via MAP kinasa y mTOR. £ 404
. - . - - - o
® Mayor eficacia pero también toxicidad “off target” g
® Aprobacion EMA: 20- . |
g . —— Lenvatinib plus everolimus
® 2°L CCRm + eVEFDIIITIUS tras IRVEGF [NO SNS] —— Single-agent lenvatinib ' L
. . e ingle- li '
® 1°L Pembrolizumab + Lenvatinib (Pte. SNS] PO e E
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Time (months)
1004 — Lenvatinib plus everolimus
—— Single-agent lenvatinib
Single-agent everolimus
80 4
“" :_5 60 ~
Actividad restringida i - . _
r‘incipalmente alRTK o A Lenvatinib plus everolimus
P F~ = € 40 vseverolimus
- 3 HR 0-51, 95% C1 0-30-0-88; p=0-024
== vs lenvatinib
- g 20 HRO075, 95% C10-43-1-30; p=0-32
Lenvatinib vs everolimus
HR 0.68, 95% Cl 0-41-1.14; p=0-12
- O Ll Ld L Ll L] Ll Ld Ly T Ld Ld Ll L T Ll Ll Ly T
ce0O® A I e A NN
%392 e T et e Kinome dendrogram reproduced counesy of Cell Signaling Technoogy, nc Time (months)
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“Tratamiento médico del cdncer en el aiio 20227

e CABOZANTINIB

® Inhibidor potente de VEGFR 2, pero tambien de MET y AXL, dos
quinasas sobrexpresadas en las celulas de CCR con resistencia
adquirida a sunitinib.
@ ITK tipo V: union rapida y duradera
® Efecto sobre VEGFR 1y 3, PDGFR, FGFR1, FLT-3 y EGFR
® Mayor eficacia pero también toxicidad “off target”

JAA 2022
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“Tratamiento médico del cdncer en el aiio 20227

e CABOZANTINIB

® Inhibidor potente de VEGFR 2, pero tambien de MET y AXL, dos
quinasas sobrexpresadas en las células de CCR con resistencia

adquirida a sunitinib.

@ ITK tipo V: union rapida y duradera
® Efecto sobre VEGFR 1y 3, PDGFR, FGFR1, FLT-3 y EGFR
® Mayor eficacia pero también toxicidad “off target”

JAA 2022

a r
2? Linea
No. of Median PFS,' No. of
patients' mo (95% CI) events'
100 Cabozantinib 330 7.4 (6.6-9.1) 180
2 Everolimus 328 39(3.7-51) 214
—= 80 - -
2
g 607 HR=0.51
g (95%CI: 0.41-0.62)
S 404 p<0.0001
A
£ 20
PFS: 49% reduction in risk of progression or death
0 T T T T T T T

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

No. of Median 0S', No. of
patients' mo (95% CI) events'

Cabozantinib 330 21.4 (18.7-NE) 140
Everolimus 328 6.5(14.7-18.8) 180

100

80

601 HR=0.66

(95%Cl: 0.53-0.83)
40] p=0.00026

OS (%)

20

0S: 34% reduction in risk of death

OIIIIIIIIII
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
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“Tratamiento médico del cancer en el aiio 2022”

e CABOZANTINIB

® Inhibidor potente de VEGFR 2, pero también de MET y AXL, dos
quinasas sobrexpresadas en las células de CCR con resistencia
adquirida a sunitinib.
® |ITK tipo V: union rapida y duradera
® Efecto sobre VEGFR 1y 3, PDGFR, FGFR1, FLT-3 y EGFR
® Mayor eficacia pero también toxicidad “off target”
® Aprobacion EMA:
@ 2°L CCRm tras iRVEGF
® 12 linea CCRm IMDC IR, PR [No. SNS)
® 1°L Nivolumab + Cabozantinib (Pte. SNS]

1 a L - Medlan No. of Meggn :o. gt
|nea PFS Events eaths
- Cabozantinib (N=79) 86 mo 43 -+ Cabozantinib (N=79) 266 mo 43
1:0+ « Sunitinib (N=78) 5.3 mo 49 1-0- \ + Sunitinib (N=78) 21:2mo 47
\ HR 0-48 (95% CI 0-31-0-74), p=0-0008 HR 0-80 (95% CI1 0-53-1-21)
& 08 ® 084
& o}
n. -—
S 3]
g 0-6- > 0-6-
& =
2 04 8 044 =
3 -g PP
o =
o 0-2- o 0-2-
0-0

T T T T T T T T T - 00 T Y Y Y T T T T T T T r T v
0 3 6 9 12 1 186 21 4 2 I 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
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Tyrosine Kinase Inhibitors and Tumor Immunity
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Apolo et al., Lancet Oncol, 2020 Jul 6;S1470-2045(20)30202-3; Pircher et al., Int J Mol Sci, 2017. 18(11); Kwilas et al., Cancer Cell
Microenviron. 2015 ; 2(1); Zizzari et al., Cancer Immunol Res; 2018 6(6); 711-22 ; Aparicio et al., Clin Transl Oncol, 2017 19:1175-82;
Kimura et al., Cancer Science, 2018 109:3993-4002; Du et al. JCI Insight, 2018 Nov 2;3(21):€124184.
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ccCRM:
Tratamiento de 1° linea
Tratamiento no Tratamiento
individualizado individualizado

[ IMDC PF, MP, PI ] [ IMDC MP / P ] [ IMDC PF ]
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ccCRM:
Tratamiento de 12 linea
Tratamiento no Tratamiento
individualizado individualizado
[ IMDC PF, MP, PI ] [ IMDC MP / Pl ] [ IMDC PF ]

® CG del tumor primario
e® Valorar vigilancia activa
® Valorar solo tto local EOM
® TKI en monoterapia **
® Combinaciones ICI - TKI **
® . Ipi-Nivo? **
® . Lenvatinib - Everolimus?
e EECC

® Nivolumat_) Esi TP_(I previo en monoterapial . dificado de: i R

@ Cabozantinib (si no se uso antes] e

Tratamientode | e EC (iHIFa, Cabo-Atezo, etc)
a |I{ 1
22 linea ® Everolimus SEOM clinical guideline for treatment of kidney cancer (2019)
® Otro TKI
e (;Lenvatlnlb s Everolimus? m.LL:;er:;.M-j.;\e{:l‘;ieelr_r\i;lr:;i-‘i:?:r::;;g.de-VeIasco‘~C. Beato® - I. Chirivella® - A. Gonzalez-del-Alba’

* Solo resultados de PFS
** Individualizar segun BMK
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Aprobacion EMA Situacion en Espana
® 2008 - 2017 12 Linea Sunitinib, Pazopanib, Tivozanib Financiados
® 2018 Mayo 12 linea Cabozantinib No financiado (I, MP])
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Aprobacion EMA

Situacion en Espana

® 2008 - 2017 12 Linea Sunitinib, Pazopanib, Tivozanib Financiados
® 2018 Mayo 12 linea Cabozantinib No financiado (I, MP])
® 2010 Sept 22-32 Linea Everolimus Financiado
® 2014 Jun 22-32 Linea Axitinib Financiado
® 2016 Abril 22-32 Linea Nivolumab Financiado
Sept 22-32 Linea Cabozantinib Financiado
Nov 22-3% Linea Lenvatinib - everolimus No financiado

JAA 2022



Enero 2022: acceso a la innovacion en Espana

SIMROSIO.DE REVISIONES EN CANCER

“Tratamiento médico del cancer en el aiio 2022”

Aprobacion EMA Situacion en Espana
® 2008 - 2017 12 Linea Sunitinib, Pazopanib, Tivozanib Financiados
® 2018 Mayo 12 linea Cabozantinib No financiado (I, MP])
® 2019 Ene 12 Linea Ipilimumab - Nivolumab Financiado (dic 2021)
Julio 12 Linea Pembrolizumab - Axitinib No financiado (2021)
Oct 12 Linea Avelumab - Axitinib No financiado (2021)]
® 2021 Abril 12 Linea Nivolumab - Cabozantinib Pendiente de decision
Nov 12 Linea Pembrolizumab - Lenvatinib Pendiente de decision
® 2010 Sept 22-3? Linea Everolimus Financiado
® 2014 Jun 22-32 Linea Axitinib Financiado
@ 2016 Abril 22-32 Linea Nivolumab Financiado
Sept 22-3? Linea Cabozantinib Financiado
Nov 22-3? Linea Lenvatinib - everolimus No financiado
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Inhibidores tirosin kinasa de 22 generacion:
Selectividad en cancer renal.
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