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KEYNOTE-048 Study Design (NCT02358031)

Key Eligibility Criteria
* SCC of the oropharynx,

Pembrolizumab
Monotherapy

oral cavity, hypopharynx,
or larynx

* R/M disease incurable by
local therapies

+ECOGPSOort

» Tissue sample for PD-L1
assessment*

* Known p16 status in the
oropharynx®

Stratification Factors

for up to 35 cycles

Pembrolizumab 200 mg +
Carboplatin AUC 5 OR
Cisplatin 100 mg/m? +

5-FU 1000 mg/m?/d for 4 days

for 6 cycles (each 3 wk)

Pembrolizumab
Chemotherap

Protocol-Sp
KEYNOTE-048 Trial of Pembrolizumab
as First-Line Therapy for Recurrent/
Metastatic Head and Neck Squamous
Cell Carcinoma (R/M HNSCC)

Pembrolizumab 200 mg Q3W

Primary
» CPS 220,°CPS 21,2 and
total populations total populations

Poembrolizumab
200 mg Q3W

for up to
35 cycles total

* PFSP + ORR®

Secondary
» CPS 220,2CPS 21, and

+0OS « PFSP rates at 6 and 12 mo

ecified Final Results of the

Study End Points: Pembrolizumab vs EXTREME and
Pembrolizumab + Chemotherapy vs EXTREME

Key Exploratory
*» CPS 220,°CPS 21, and
total populations
* Duration of response®

* Change from baseline and
time to deterioration in
quality of life (EORTC
QLQ-C30 and H&N-35)¢

« PD-L1 expression®
(TPS 250% vs <50%)

* p16 status in oropharynx
(positive vs negative)

« ECOG performance status

Cetuximab 250 mg/m? Q1W° +
Carboplatin AUC 5 OR
Cisplatin 100 mg/m? +

Cetuximab
250 mg/m? Q1W

EXTREME

5-FU 1000 mg/m?/d for 4 days
for 6 cycles (each 3 wk)

(Ovs 1)

» Total population
« Safety and tolerability

‘Assensed yaing the PD-L1T INC 22CI pharmOx assay (Aplest). TPS » tumoe proportion scare * % of tumor cells with membranows PO-L1 eapression

"Assessed ysing the CiNtec p16 Mistology assay (Ventana) sutpont for postiviy » TO% "Following 8 loading dose of 400 mp'm

divided by 1022l sumber of tumor cells x 100
*Assessed per RECIST v1.1 by blinded. indegendent central review
‘To be presented at & later date

Rischin D, et al. J Clin Oncol 2019;37, no. 15_suppl (May 20, 2019) 6000-6000.

*Assessed at a central Roratory using the PD-L1IMC 22C3 pharmDx assay. CPS = combined positive score = number of PO-L1-positive cells (tumor cells, lymphocytes. macrophages)

Disclaimer: KEYTRUDA® esta financiado en monoterapia o en combinacién
con quimioterapia basada en platino y 5-fluorouracilo (5-FU) para el
tratamiento de primera linea del carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello metastasico o recurrente irresecable en adultos cuyos
tumores expresen PD-L1 con una CPS 2 1 limitando su utilizacion en
monoterapia a aquellos pacientes no candidatos a la quimioterapia
estandar (régimen EXTREME) y en combinacidn con quimioterapia basada
en platinos y 5-FU solo en el caso de pacientes que presenten sintomas y/o
enfermedad de rapida evolucién o alta carga tumoral que haga prever un
desenlace fatal en 6 meses.
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Baseline Characteristics, ITT Population

Pembro Alone vs EXTREME Pembro + Chemo vs EXTREME
Pembro EXTREME Pembro + Chemo EXTREME
Characteristic, n (%) N =301 N =300 N = 281 N = 2782
Age, median (range), yrs 62 (22-94) 61 (24-84) 61 (20-85) 61 (24-84)
Male 250 (83.1) 261 (87.0) 224 (79.7) 242 (87.1)
ECOGPS 1 183 (60.8) 183 (61.0) 171 (60.9) 170 (61.2)
Current/former smoker 239 (79.4) 234 (78.0) 224 (79.7) 215 (77.3)
p16 positive (oropharynx) 63 (20.9) 67 (22.3) 60 (21.4) 61(21.9)
PD-L1 status
TPS 250% 67 (22.3) 66 (22.0) 66 (23.5) 62 (22.3)
CPS 220 133 (44.2) 122 (40.7) 126 (44.8) 110 (39.6)
CPS 21 257 (85.4) 255 (85.0) 242 (86.1) 235 (84.5)
Disease status®
Metastatic 216 (71.8) 203 (67.7) 201 (71.5) 187 (67.3)
Locoregional recurrence only 82 (27.2) 94 (31.3) 76 (27.0) 88 (31.7)

sPatients randomized to EXTREME during the pembro + chemo enroliment hold were excluded from all pembro + chemo vs EXTREME efficacy comparisons
B3 patients in the pembro arm, 3 patients in the EXTREME arm, and 4 patients in the pembro + chemo arm had neither metastatic nor recurrent disease.

FA (data cutoff date: Feb 25, 2019).

CPS > 20
(40-45%)

CPS=1-19
(40-45%)

CPS<1
(15%)

Rischin D, et al. J Clin Oncol 2019;37, no. 15_suppl (May 20, 2019) 6000-6000.

Disclaimer: KEYTRUDA® estd financiado en
monoterapia o en combinacion con
quimioterapia basada en platino y 5-fluorouracilo
(5-FU) para el tratamiento de primera linea del
carcinoma de células escamosas de cabeza y
cuello metastdsico o recurrente irresecable en
adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una
CPS 2> 1 limitando su utilizacion en monoterapia a
aquellos pacientes no candidatos a la
quimioterapia estandar (régimen EXTREME) y en
combinacién con quimioterapia basada en
platinos y 5-FU solo en el caso de pacientes que
presenten sintomas y/o enfermedad de rapida
evolucion o alta carga tumoral que haga prever
un desenlace fatal en 6 meses.
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KEYNOTE-048 Study Design (NCT02358031)

Key Eligibility Criteria Pembrolizumab
N ECEh s o embroeum Pombrolizumab 200 mg Q3W.

oral cavity,hypopharym, for up to 35 cycles

RIM disease incurable by
local therapies

- ECOGPS 0 or 1

 Tissue sample for PD-L1 Pembrolizumat
assessment* hemotherap

+ Known p16 status in the
oropharynx®

Cotuximab 250 mg/m? Q1W< +
Carboplatin AUC 5 OR

atus in oropharynx Cisplatin 100 mg/m? +

ive vs negative) S FUdt00

mg/m?/d for 4 days
- ECOG performance status.
(Ovs 1) for 6 cycles (each 3 wk)

Cetuximab
250 mg/m? QIW

Burtness B, et al. Ann Oncol 2018;29(Suppl 8). doi:10.1093/annonc/mdy424 | viii729

KN-048: SUPERVIVENCIA GLOBAL

19 LiNEA PS: PEMBRO SOLO

12 LINEA PS: PEMBRO + QUIMIOTERAPIA

< 0S, P vs E, CPS 220 Population

< 0S, P vs E, CPS 21 Population

0S:14.8vs 10.7m
(HR 0.58)
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Key Eligibility Criteria Pembrolizumab
+ SCC of the oropharynx, Monotherapy
oral cavity, hypopharynx,
or larynx
- RIM disease incurable by

- ECOGPS 0 or1
- Tissue sample for PO-L1 Pembroliz Carbopiatin AUC 5 OR

+ Known p16 status in the

KEYNOTE-048 Study Design (NCT02358031)

local therapies

Pel mapEo0 Yl Pembrolizumab
sssessmen Chemotherap Sl 200 mg QW
5-FU 1000 mg/m?/d for 4 days

oropharyn for 6 cycles (each 3 wk)

35 cyeles total

Cotuximab 250 mg/m? Q1We +
Carboplatin AUC 5 OR

- p16 status in oropharynx Cisplatin 100 Cetuximab

5-FU 1000 mg/md for 4 days 250 mg/m? QIW

(Ovs 1) for 6 cycles (each 3 wk)

- ECOG performance status.

:: [F—— EXYREME " N
* -
£ . M-
A
L % BRI | 0S:14.7 vs 11 m (HR 0.6)
. S,
o e rremr

& 0S, P+C vs E, CPS 21 Population

Cveomn MR 5% C0 »

L2 10— ExTREwe "

- .-
2 ’ Mo
g - 0S: 13.6 vs 10.4 m (HR
¥ e 0.65)
s
o T o o e

© 0S, P+C vs E, Total Population
1]

"

0S:13 vs 10.7 m (HR 0.72)

Rischin D, et al. J Clin Oncol 2019;37, no. 15_suppl (May 20, 2019) 6000-6000.

Disclaimer: KEYTRUDA® estd financiado en
monoterapia o en combinacion con
quimioterapia basada en platino y 5-fluorouracilo
(5-FU) para el tratamiento de primera linea del
carcinoma de células escamosas de cabeza y
cuello metastdsico o recurrente irresecable en
adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una
CPS 2> 1 limitando su utilizacion en monoterapia a
aquellos pacientes no candidatos a la
quimioterapia estandar (régimen EXTREME) y en
combinacién con quimioterapia basada en
platinos y 5-FU solo en el caso de pacientes que
presenten sintomas y/o enfermedad de rapida
evolucion o alta carga tumoral que haga prever
un desenlace fatal en 6 meses.
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KN-048: PFS, ORR & DOR
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Burtness B, et al. Ann Oncol 2018;29(Suppl 8). doi:10.1093/annonc/mdy424 | viii729 Rischin D, et al. J Clin Oncol 2019;37, no. 15_suppl (May 20, 2019) 6000-6000.

Disclaimer: KEYTRUDA® estd financiado en
monoterapia o en combinacion con
quimioterapia basada en platino y 5-fluorouracilo
(5-FU) para el tratamiento de primera linea del
carcinoma de células escamosas de cabeza vy
cuello metastasico o recurrente irresecable en
adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una
CPS 2> 1 limitando su utilizaciéon en monoterapia a
aquellos pacientes no candidatos a la
quimioterapia estandar (régimen EXTREME) y en
combinacidn con quimioterapia basada en
platinos y 5-FU solo en el caso de pacientes que
presenten sintomas y/o enfermedad de rapida
evolucion o alta carga tumoral que haga prever
un desenlace fatal en 6 meses.
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ACTUALIZACION SUPERVIVENCIA

CON SEGUIMIENTO > 45 MESES

R Gred KN04§ ESMO 2020

OS: Pembrolizumab vs EXTREME

R Greil KNO48 ESMO 2020

OS: Pembrolizumab + Chemo vs EXTREME

PD-L1 CPS 220 PD-L1 CPS 21 PD-L1 CPS 220 PD-L1 CPS 21
Madian 0%, mo HR Madian 08, mo HR Median OS, mo HR Median OS, mo HR
Evenis [95% Cn) (95% CI) Pyalue® Evants 195% CI) {95% 1) Fyvalgs? Events {95% CIy {95% CIy FPvalue* Events {95% CIy {95% CIy P value®*

Pembrolizamab ThEh 145 [(11.5.2006) 0561 00034 Pembrolizumab  81.7% 123 [10.8-14.8] [Nl 0.G0080 Pembro+Chemo 7443 147 (10.3-19.3) 0.62 0.00082 Pembro+Chemo 7g4% 13,6 (10.7-15.5) 0.64 0.00001
EXTREME sL0% 10888125  (046-0081) EXTREME f28% 10401y 1061080 EXTREME 91.8%  11.4(92130) 46084 EXTREME 940% 1061117 (00308
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EXTREME 122
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Cl confidence nlerval, MR, hazamd rabe
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EXTREME 2556 207 132 ®0 60 42

Pembro+Chemo 126 102 77 60 50

CEE EXTREME 110 91 61 41 27 21

44 42 3™ 3B 2 7 1]

5 11 8 5 2 0

Pembro+Chemo 242 197 144 1089 84 T
EXTREME 235 191

sNominal, unadjusted one-zided p-value based on log-rank test Data cutoff: February 18, 2020.

Disclaimer: KEYTRUDA® est4 financiado en monoterapia o en combinacién con
quimioterapia basada en platino y 5-fluorouracilo (5-FU) para el tratamiento de
primera linea del carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello metastasico o
recurrente irresecable en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una CPS 2 1
limitando su utilizacion en monoterapia a aquellos pacientes no candidatos a la
quimioterapia estandar (régimen EXTREME) y en combinacién con quimioterapia
basada en platinos y 5-FU solo en el caso de pacientes que presenten sintomas y/o
enfermedad de rapida evolucion o alta carga tumoral que haga prever un
desenlace fatal en 6 meses.

66 61 48 29 9 1
123 84 55 37 25 18 12 & ]

Greil, et al. Abstract 9582. Presented at AACR 2020 Virtual Annual Meeting II; June 22-24,

2020
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Burtness, et al. Abstract 9582.
Presented at AACR 2020 Virtual
Annual Meeting Il; June 22-24,

2020

Disclaimer: KEYTRUDA® estd financiado en
monoterapia o en combinacion con
quimioterapia basada en platino y 5-fluorouracilo
(5-FU) para el tratamiento de primera linea del
carcinoma de células escamosas de cabeza y
cuello metastdsico o recurrente irresecable en
adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una
CPS 2> 1 limitando su utilizacion en monoterapia a
aquellos pacientes no candidatos a la
quimioterapia estandar (régimen EXTREME) y en
combinacién con quimioterapia basada en
platinos y 5-FU solo en el caso de pacientes que
presenten sintomas y/o enfermedad de rapida
evolucion o alta carga tumoral que haga prever
un desenlace fatal en 6 meses.
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. Pembrolizumsh vs cenmimab-chemotherapy. PD-L1 CPS =20 population, FA
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Disclaimer: ~ KEYTRUDA® esta financiado en
monoterapia o en combinacién con quimioterapia
basada en platino y 5-fluorouracilo (5-FU) para el
tratamiento de primera linea del carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello metastasico o
recurrente irresecable en adultos cuyos tumores
expresen PD-L1 con una CPS 2> 1 limitando su
utilizacion en monoterapia a aquellos pacientes no
candidatos a la quimioterapia estdndar (régimen
EXTREME) y en combinaciéon con quimioterapia
basada en platinos y 5-FU solo en el caso de pacientes
que presenten sintomas y/o enfermedad de rapida
evolucién o alta carga tumoral que haga prever un
desenlace fatal en 6 meses.

Burtness B, et al. Lancet 2019;394:1915-28
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CECCR/M

ENFERMEDAD PLATINO-SENSIBLE

3\

CPS > 20 CPS 1-19
(40-45%) (40-45%)

[ oo | I

CPS<1
(15%)

\/l

EXTREME/TPEX

Disclaimer: KEYTRUDA® esta financiado en monoterapia o en combinacién con quimioterapia basada en
platino y 5-fluorouracilo (5-FU) para el tratamiento de primera linea del carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello metastésico o recurrente irresecable en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una CPS
> 1 limitando su utilizacién en monoterapia a aquellos pacientes no candidatos a la quimioterapia estandar
(régimen EXTREME) y en combinacidon con quimioterapia basada en platinos y 5-FU solo en el caso de
pacientes que presenten sintomas y/o enfermedad de rapida evolucién o alta carga tumoral que haga

prever un desenlace fatal en 6 meses.

ENFERMEDAD PLATINO-REFRACTARIA

Burtness B, et al. Lancet 2019 Nov 23;394(10212):1915-1928.
Guigay J, et al. Lancet Oncol 2021 Apr;22(4):463-475.
Hitt R, et al. Ann Oncol. 2012 Apr;23(4):1016-22.
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Burtness B, et al. Lancet 2019 Nov 23;394(10212):1915-1928.
Guigay J, et al. Lancet Oncol 2021 Apr;22(4):463-475.
Hitt R, et al. Ann Oncol. 2012 Apr;23(4):1016-22.
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RECAIDA EN 0-6 MESES TRAS PLATINO
CON INTENCION CURATIVA

Ferris, et al. N Engl J Med 2016 Nov 10;375(19):1856-1867.
Gillison, et al. Oncologist 2018 Sep;23(9):1079-1082.
Cohen, et al. Lancet 2019 Jan 12;393(10167):156-167

RECAIDA EN 3-6 MESES TRAS PLATINO
CON INTENCION CURATIVA & TPS > 50%

Disclaimer: Indicacién no financiada: Keytruda en monoterapia esta indicado para el tratamiento
del carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello recurrente o metastdsico en adultos cuyos
tumores expresen PD-L1 con una TPS > 50% y que progresen durante o después de quimioterapia
basada en platino.
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85-90% 10-15%

ENFERMEDAD PLATINO-SENSIBLE ENFERMEDAD PLATINO-REFRACTARIA

3\

CPS > 20 CPS 1-19 CPS<1
(40-45%) (40-45%) (15%)

ERBITAX Disclaimer: Indicacién no financiada: Keytruda en monoterapia esta indicado para el tratamiento del carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello recurrente o metastasico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una TPS 2 50% y que
progresen durante o después de quimioterapia basada en platino.

PEMBRO +/- QT

3 £\

EXTREME/TPEX

Disclaimer: KEYTRUDA® esta financiado en monoterapia o en combinacién con quimioterapia basada en Ferris R, et al. N Engl J Med 2016 Nov 10;375(19):1856-1867.
platino y 5-fluorouracilo (5-FU) para el tratamiento de primera linea del carcinoma de células escamosas de Gillison M, et al. Oncologist. 2018 Sep; 23(9): 1079-1082.
cabeza y cuello metastésico o recurrente irresecable en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una CPS Cohen E, et al. ESMO Congress 2017, Barcelona

> 1 limitando su utilizacién en monoterapia a aquellos pacientes no candidatos a la quimioterapia estandar Burtness B, et al. Lancet. 2019 Jan 12;393(10167):156-167.
(régimen EXTREME) y en combinacidon con quimioterapia basada en platinos y 5-FU solo en el caso de Burtness B, et al. Lancet 2019 Nov 23;394(10212):1915-1928.
pacientes que presenten sintomas y/o enfermedad de rapida evolucidén o alta carga tumoral que haga Guigay J, et al. Lancet Oncol 2021 Apr;22(4):463-475.

prever un desenlace fatal en 6 meses. Hitt R, et al. Ann Oncol. 2012 Apr;23(4):1016-22.
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CONCLUSIONES

* La 12 linea se divide en enfermedad Platino-S (85-90%) y Platino-R (10-15%)

* 12 linea Platino-Sensible (85-90%):

* Pembrolizumab +/- QT aprobado por EMA y AEMPS en CPS >1 (85%)
* CPS>1:85% de la poblacién (CPS > 20: 40-45%, CPS 1-19: 40-45%)

*  Pembrovs Pembro + QT dependeran de ECOG, Edad, Necesidad de

respuesta rapida
* Largos supervivientes (48 meses) SE DUPLICAN 6 TRIPLICAN con 10:
e PvsQTenCPS >20:21.6% vs 8.0%
* PvsQTenCPS>1:16.7%vs 5.9%
* P+QTvsQTenCPS>20:28.6% vs 6.6%
e P+QTvsQTenCPS>1:21.8%vs 4.4%
* Impacto de Pembrolizumab en 12 linea sobre la eficacia de la 22 linea:

*  >PFS2 con Pembro +/- QT vs QT en CPS >20, CPS>1 y Poblacidn total (esta

ultima solo en P + QT vs QT).

» 12 linea Platino-Refractaria (10-15%) = Recaida en < 6

meses tras platino con intencidn curativa

* Nivolumab aprobado en poblacion total (independientemente de PDL1)

* Pembrolizumab aprobado en recaida entre 3-6 meses tras platino para

enf localizada y TPS > 50%

» Datos retrospectivos sobre impacto favorable de la IO en platino-R sobre

la QT convencional de 22 linea

Disclaimer: KEYTRUDA® esta financiado en monoterapia o en combinacién con quimioterapia basada en
platino y 5-fluorouracilo (5-FU) para el tratamiento de primera linea del carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello metastasico o recurrente irresecable en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una CPS
> 1 limitando su utilizacion en monoterapia a aquellos pacientes no candidatos a la quimioterapia estandar
(régimen EXTREME) y en combinacién con quimioterapia basada en platinos y 5-FU solo en el caso de
pacientes que presenten sintomas y/o enfermedad de rapida evolucidén o alta carga tumoral que haga
prever un desenlace fatal en 6 meses.

Disclaimer: Indicacién no financiada: Keytruda en monoterapia estd indicado para el tratamiento del
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello recurrente o metastasico en adultos cuyos tumores
expresen PD-L1 con una TPS 2 50% y que progresen durante o después de quimioterapia basada en platino.
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Gracias



