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Systemic therapy for urothelial cancer - 5 new
immunotherapeutic agents
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Immunoterapia e nuovi farmaci a bersaglio molecolare nei tumori uroteliali
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Terapia neoadiuvante nei tumori uroteliali della vescica: cosa sappiamo?

v' When?

cT2-4 cNO Fit per Cisplatino (ECOG PS 0-1 e CrCl >60 ml/min)

v" Which?
 dd M-VAC (methotrexate, vinblastina, doxorubicina, and cisplatino)

* Gemcitabina-cisplatino (meno tossico!)

v Why?

* riduzione del 14% del rischio di morte (HR)0.86, p= 0.003)

* Vantaggio in sopravvivenza del 5% a 5 anni (OS a 5 anni dal 45% al 50%)
* Tasso dirisposte complete 28,6%
» Efficacia anche negli istotipi rari (sarcomatoide, adenok, micropapillare, neuroendocrino)

Nei pazienti unfit per cisplatino, CARBOPLATINO NON E UNO STANDARD

Advanced Bladder Cancer Meta analysis Collaboration,
Eur Urology, 2005; Vetterlein MV et al., Cancer, 2017



Terapia neoadiuvante nei tumori uroteliali della vescica: quali novita?

Studio ABACUS (studio di fase II) 401 fégg

v" Pazienti con ca uroteliale della vescica cT2-T4aNOMO
Unfit per Cisplatino, con malattia residua dopo TURB

v" Trattamento:

Atezolizumab 1200 mg q21 per 2 cicli,
Successiva chirurgia a 4-8 settimane dal 4 40%

o _- . . [a5% C1: 21% - 61%)
1° ciclo di atezolizumab
29%

30 (95% C1: 19% - 42%)
S 5
i . e 16%
/ COprlmary endp0|ntS: C‘a - {95% Cl: 5% - 34%)
« pCR: 29% di tutti i pazienti arruolati, ® 10
fino al 40% nei pazienti PD-L1 positivi 5
* Incremento conta CD8+: incrementata "
: ) I ¢ PD-L1 positi PD-L1 negati
espressione di PD-L1 e CD8 dopo trattamento gk e s o

con atezolizumab

Powles T, et al. ASCO 2018. Abstract 4506



Terapia neoadiuvante nei tumori uroteliali della vescica: quali novita?

2018 ASCO

Studio PURE 01 (studio di fase Il) ANNUAL MEETING

v’ Pazienti con ca uroteliale della vescica < cT3b, indipendentemente da eleggibilita per
cisplatino, con residuo dopo TURB

v' Trattamento:

* Pembrolizumab 200 mg g21 per 3 cicli
* Successiva ristadiazione con TC, PET/TC e RM multiparametrica della vescica
* Se downstaging cistestomia

Nei non responding: ddMVAC x 4 cicli e successiva cistectomia

Risposta All patients PD-L1CPS=> PD-L1CPS< 10%
. . N=50 10%, n=35 n=15
v Primary endpoint:

pCR 21 (42%) 19 (54,3%) 2 (13,3%)

: L . 7%

PCR 42% di tutti i pazienti Nel 2019 )

70 pazienti arruolati:
pPRC 38.6%
downstaging pT<2 62.8%

RECISTv 1.1 PD 0

Necchi A. et al. J Clin oncol, 2018
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Terapia adiuvante nei tumori uroteliali della vescica: cosa sappiamo?

» Non c’e un elevato livello di evidenza a supporto della terapia adiuvante
(studi randomizzati incompleti o sottodimensionati)

» Preferibile sempre trattamento neoadiuvante, quando possibile

v When?
Pazienti non sottoposti a chemioterapia neoadiuvante

v' Who?

Pazienti con tumori delle basse e alte vie urinarie, pT3-4 pNO o qualsiasi pT pN+,
Fit per Cisplatino (ECOG PS 0-1 e CrCl >60 ml/min)

v Why?

DFS: 36% di riduzione del rischio di ricaduta
OS: 21% di riduzione del rischio di morte

Kim HS et al, Oncotarget, 2017;
Seisen T et al, J Clin Oncol, 2017



Terapia adiuvante nei tumori uroteliali della vescica: quali novita?

v" Ruolo dell’ immunoterapia in adiuvante?

Adjuvant Trials
Trial Name Treatments Population Primary Endpoint  ClinicalTrials.
gov D
IMvigor0101 Atezolzumabvs  With neoadjuvant: ypT2-4a or ypN+ DFS NCT02450331
observation (ypT2-4 or ypN+ for UTUC)
Without neoadjuvant: pT3-T4a or pN+
(pT3-4 or pN+ for UTUC)
CheckMate 274  Nivolumabvs  With neoadjuvant: ypT2-pT4a or ypN+ DFS NCT02632409
PROE0. Wit neoacivant ypT3 pTda ryos
AMBASSADOR  Pembroizumab  With necadjuvant: 2 pT2 and/or N+ DFS, 0S NCT03244384
vs observation
Without neoadjuvant: 2 pT3 or pN+

Presented By Sternberg CN at 2018 ESMO Annual Meeting
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Terapia di prima linea nei tumori uroteliali della vescica

Pazienti Cisplatino fit: cosa sappiamo?

Fit per Cisplatino : ECOG PS 0-1 e CrCl 560 ml/min

GC  13.8 months (12.3-15.8)
MVAC 14.8 months (13.2-16.8)
HR: 1.04 (0.82-1.32)

0.0 T T T T T T 1

0 6 12 18 24 30 36 months
Pts at risk
202 161 124 54 18 4 0 MVAC
203 167 120 52 18 1 ] GC

Von der Maase H et al, J Clin Oncol 2000



Terapia di prima linea nei tumori uroteliali della vescica
Pazienti Cisplatino fit: quali novita?

CALGB 90601 (Alliance): Randomized, double blind, placebo-controlled phase
lll trial comparing gemcitabine and cisplatin with bevacizumab or placebo in
patients with metastatic urothelial carcinoma

GCB

Gemcitabine 1000 mg/m2 IV
days 1 and 8 Bevacizumab 15
Cisplatin 70 mg/m2 IV day 1* mg/kg g3 week  Treatment
Bevacizumab 15 mg/kg until cancer
progression,
unacceptable
Gemcitabine 1000 mg/m2 IV toxicity, or
days 1 and 8 Placebo death
Cisplatin 70 mg/m2 IV day 1* q3 week
Placebo

Key Eligibility Criteria
Metastatic or locally
advanced unresectable
urothelial carcinoma

* No prior chemotherapy
for metastatic disease

« ECOG PS 0-1

« GFR 2 50 ml/min
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Stratification factors GCP
» Presence of visceral metastasis
+ Prior perioperative chemotherapy

|
Cycle length = 21 days
Up to 6 cycles

*Cisplatin dose may be split over days 1 and 8 for creatinine clearance between 50-59ml/min R AR RO

2019 ASCO

ANNUAL MEETING

Presented By Jonathan Rosenberg at 2019 ASCO Annual Meeting



Terapia di prima linea nei tumori uroteliali della vescica
Pazienti Cisplatino fit: quali novita?

CALGB 90601: Risultati

Arm  Total (Events) MR {85% CI) Median (95% C1)

254 (2249 Roferance

Percent Alive
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Aggiungere bevacizumab al trattamento con Cisplatino-gemcitabina:

* Nessun beneficio in Overall survival

* Beneficio in Progression free survival, ma clinicalmente non significativo (A 1,1 mese)

Attualmente la doppietta a base di cisplatino rimane lo standard di trattamento

Rosenberg J at 2019 ASCO Annual Meeting
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Terapia di prima linea nei tumori uroteliali della vescica

Pazienti Cisplatino unfit: cosa sappiamo?

Circa il 50% di pazienti non sono fit per cisplatino:

EORTC Criteria: ECOGPS=2 e/o GFR< 60 ml/min

v' Carboplatino - gemcitabina rappresenta lo standard di trattamento:

ORR 45%; mOS 10 mesi; mPFS 7.5 mesi; 1-yr OS 42%

v' Gemcitabina - taxano é una valida alternativa al carboplatino — gemcitabina

ORR 53% ; mOS 13.2 mesi; mPFS 6.8 mesi; 1-yr OS 60%

Necchi A et al, Clin Genitourinary Cancer, 2016



Terapia di prima linea nei tumori uroteliali della vescica

Pazienti Cisplatino unfit: quali novita?

Gemcitabine-Carboplatin vs Gemcitabin-Oxaliplatin in Cisplatin- unfit

Advanced Urothelial Cancer: Randomized Phase Il study

GCb GemOx
(n=39) (n=40)

ORR (95% Cl) 49% (33-64)  55% (40-70)

mPFS, mo 5.5(4.8-6.2) 4.4(2.7-6.1)

mOS, mo 9.1(5.2-13)  11.0(6.9-15)

v GemOx e GCb efficacia comparabile

v" GCb non sembra attivo nei pazienti con CrCl < 30 ml/min, mentre GemOx

sembra preservare la sua attivita (N.B. numerosita campionaria limitata!)

Lee JL at Genitourinary Cancers Symposium 2019; Abstract 355



Terapia di prima linea nei tumori uroteliali della vescica

Pazienti Cisplatino unfit: quali novita?

Studi di prima linea con Immuno-Checkpoint Inhibitors nei pazienti Cisplatino unfit

Atezolizumab? Pembrolizumab?3
(Imvigor 210 Cohort 1) KEYNOTE -052

Phase Phase Il Phase Il
N°Patients 119 370
Dose 1200 mg 21 200 mg 21
9 (99 o (KO
ORR (Primary PD—2L3lAI)C(?lf§C2)1% PD—L12 ?:ﬁs(fﬁ): 20%
endpoint) PD-L1 IC 2/3: 28% PD-LLCPS > 10: 45%
Dr‘;f;?nr;:f 70% a 17.2 mesi 82% a > 6 mesi
| Median OS 15.9 mesi 11.5 mesi |
Median PFS 2.7 mesi 2.0 mesi
Adverse Events G3-4 16% 19%

1.BalarAV et al. Lancet 2017; 389:67—-76; 2.0’Donnell, ASCO 2017
Abstract No. 4502. 3. Vuky) ASCO 2018 Abstract 4524.



Terapia di prima linea nei tumori uroteliali della vescica

Pazienti Cisplatino unfit: quali novita?

Asco 2019: Presentati i risultati del follow up 2 2 anni del KEYNOTE-052

B 100 Median (95% CI), | 24-Month OS, - CPS <10 CPS210
CPS months %
210 | 18.5(12.2-28.5) 470
80_ 9.7 (7.6-11.5) 240 28 6% 20 3% 47 3%
X
w© Not
2 604 DoR  30.1mo 18.2mo
e reached
3 47%
= M
'_E 40—
g 24% Profilo di safety simile a quanto
20 - M descritto per altri tumori
— CPS 210
— CPS <10
0 1 I | | 1 1 | 1 I 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
No. at risk Months

CPS210110 96 79 66 59 5 60 39 21 8 1 —
CPS <10 251 179 140 103 84 71 59 37 17 6 1 —

O’Donnel PH ASCO 2019 Abstract 4546



Terapia di prima linea nei tumori uroteliali della vescica

Pazienti Cisplatino unfit: quali novita?

19 Luglio 2018
Warning dell’FDA sulla base dei risultati dell’ analisi ad interim degli studi di fase 3
Keynote 361 Imvigor 130: Non arruolare piu casi PD-L1 negativi per effetti
detrimentali

Atezolizumab e Pembrolizumab approvati da EMA ed FDA per i pazienti cisplatino unfit con:

v" PD-L125% PER ATEZOLIZUMAB (mediante Ventana SP142 Assay; determinazione dell’ espressione di
PD-L1 sull’infiltrato infliammatorio)

v/ CPS 2 10 PER PEMBROLIZUMAB (mediante Dako PD-L1 IHC 22C3 assay; determinazione dell’
espressione del PD-L1 sulle cellule tumorali e sull’ infiltrato inflammatorio)

Atezolizumab e Pembrolizumab approvati da EMA ed FDA ineleggibili a chemioterapia a base di
platino indipendentemente dal PD-L1

O’Donnel PH ASCO 2019 Abstract 4546



Terapia di prima linea nei tumori uroteliali della vescica

Pazienti Cisplatino fit e unfit: what’s the next?

Studi di fase lll con anti PD-1/Anti PD-L1 ongoing nei tumori uroteliali

NCTO02807636 (IMvigor130):" N=1,200 Atezolizumab
+ First-line cisplatin-ineligible, locally advanced/metastatic Platinum-based chemotherapy + atezolizumab
+ ECOG PS <2

Clsplatin + gemcitabine OR
Co-primary endpoints: PFS, OS and safety carboplatin + gemcitabine

Durvalumab

NCT02516241 (DANUBE):? N=1,005
+ Firstline unresectable stage |V Durvalumab + tremelimumab
+ Eligible/ineligible for cisplatin-based chemotherapy

Co-primary endpoints: PFS and OS

Pembrolizumab + cisplatin/gemcitabine OR
Pembrolizumab + carboplatin/gemcitabine

NCT02853305 (KEYNOTE-361):° N=990
+ First-line unresectable or metastatic
+ ECOG PS <2

Co-primary endpoints: PFS and OS

NCT03036098 (CheckMate-901).“ N=897
+ First-line unresectable or metastatic
+ ECOG PS <1

Co-primary endpoints: PFS and OS

C.N. Stenberg at ESMO 2018
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Terapia di prima linea nei tumori uroteliali della vescica

Pazienti Cisplatino fit e unfit: terapia di mantenimento?

7

mUC, con SD dopo
< 8 cicli di
platinum-based CT

\

el

mUC, no PD dopo
4-6 cicli di
platinum-based CT

\

Mantenimento

Pembrolizumab

HCRN GU14-182: multicenter, randomized,
double-blind phase Il study?

Se PD

v" Primary endpoint: PFS a 6 mesi

Placebo

Avelumab + BSC

BSC

JAVELIN Bladder 100: multicenter,
randomized, open-label phase Il study?

v Primary endpoint: OS

1. ClinicalTrials.gov. NCT02500121. 2. ClinicalTrials.gov. NCT02603432. ]



Terapia di prima linea nei tumori uroteliali della vescica

Pazienti Cisplatino fit e unfit: terapia di mantenimento?

HCRN GU14-182: multicenter, randomized, double-blind phase Il study of
maintenance pembrolizumab versus placebo after first line chemotherapy in mUC

- N
o
(@)

mPFS mesi (95%Cl)
Placebo (n:52) Placebo 3.2 (28'55)
el el FVIELNGES)  Pembrolizumab 5.4 (3.6-9.2)

HR 0.64, p= 0.038

rmPFST a 18 mesi
Placebo 5.5 mesi
Pembrolizumab 8.1 mesi

Progression Free Survival (%)

12 18 24 30 A rmPFST = 2.6 mesi
Time (Months) P=0.023

Beneficio in PFS per switch-maitenance con pembrolizumab, da confermare con studio di fase 3
attualmente in corso

Presented By Matt Galsky at 2019 ASCO Annual Meeting
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Terapia di seconda linea nei tumori uroteliali della vescica: cosa sappiamo?

Seconda linea: monoterapia con vinflunina (o taxano)

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nei pazienti con progressione di malattia dopo chemioterapia a
D base di sali di platino. un trattamento di seconda linea con Positiva Forte
Vinflunina dovrebbe essere preso in considerazione.

Raggi D et al. Annals of Oncology, 2016;
LG AIOM, 2018



Terapia di seconda linea nei tumori uroteliali della vescica:

quali novita?

Studi con Immuno-Checkpoint Inhibitors nei pazienti platino-refrattari

| Afezolizumab'? Pembrolizumab’

Phase Il single arm Phase I
Phase Phase lll Phase Il single arm . Phase Ib Phase I/l
: randomized
randomized
Number of 31071
patients 4676 265 270 249 191
Dosing 1200 mg gaw 3 mg/kg g3w 200 mg g3w 10 ma/'kg g2w 10 mg/kg g2w
ORR 15%; 1C2/3 23% 19.6% 21.1% 17% 17.8%
84% ongoing at
_ ) _ 0 :
Duration of R W% ot 72_3’“ LTI 64% ongoing at data  Not reached at data
resbonse of 11.7 median follow-up of  median follow-up of cut cut
ho months/15.9month 7.0 months 14.1 months
o6
(Median OS 7.9/11.1 months 8.7 months 10.3 months 7.7 months 18.2 months
Median PFS 2.1 months 2.0 months 2.1 months 1.5 months 1.5 months
?IrQTEfM 16%1/20%5 18% 19% G3-5 10.8% G3-5 6.8%

1. Rosenberg JE et al. Lancet 2016;387:1909-1920; 2. Sharma P et al. Lancet Oncol 2017;18:312-322; 3. Bellmunt J et al. M Engl J Med 2017 2017;376:1015-1026; 4. . Patel MR et al, Lancet Oncol

2018 Jan 19 (1): 5164 and Apolo AB et al. J Clin Oneol 2017 Jul 1;35(19):2117-2124 5. Powles T et al. JAMA Oncol. doi:10.1001jamacncol 2017.2411. 6. Powles T ef al The Lancet %81 3
Presented By Stenberg CN at 2018 ESMO



Terapia di seconda linea nei tumori uroteliali della vescica:

quali novita?

KEYNOTE-045: Studio di fase 3 di Pembrolizumab in pazienti platino refrattari:

Overall Survival
100
90+
80+
70+
60—
50+
40+
30+
20+
10+

O I I | I I I | I I 1

I |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Months

Hazard ratio for death, 0.73 (95% Cl, 0.59-0.91)
P=0.002

Pembrolizumab

Patients Who Survived (%)

Chemotherapy

mOS: 10.3 mesi versus 7.4 mesi
Riduzione del 27% del rischio di morte

Bellmunt J et al, N Engl J Med 2017; 376: 1015-1026



Terapia di seconda linea nei tumori uroteliali della vescica:

quali novita?

Follow up a 2 anni del KEYNOTE-045

27.7 months of follow-up
Events, n HR (95% CI)2

100
80 44.4Y% =
] “x /0 27.0%
. 29.8% 14.3“/: Pembro 199 0.70 0.00017
o~ _ (0.57-0.85)
- B0 Chemo 218
)]
O
40
Median (95% ClI): Il 60.4% dei pazienti del
20 10.3 months (8.0-12.3) praccio CT a 24 mo ha
7.3 months (6.1-8.1) ricevuto
0 ' ' ' . ' . ' ' ’ ) Immunoterapia (inclusi
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 i pz che hanno ricevuto
No. at risk Time, months pembro nel crossover)
Pembro 270 194 147 116 98 80 67 32 6 0 o
Chemo 272 173 109 73 58 41 33 18 4 o o

Bellmunt J et al, ASCO GU, 2018



Terapia di seconda linea nei tumori uroteliali della vescica:

quali novita?

OS: CPS 2 10 versus CPS <10

CPS 210 CPS <10
Events,n HR (95% CI)* Pt Events,n HR (95% CI)? [
Pembro 53 0.56 0.00153 Pembro 139 0.75 0.00859
(0.38-0.82) (0.59-0.95)
100 - ' Chemo 71 100 Chemo 144
80+
" 60-
w \\i\‘
o -
! P, Median OS
204 ' -4 pambro: 10.8 months
: : Chemo: 7.7 months
0 1 ] lA ] 1 | L 1 1 1 0 L] ] l: L] 1 : 1 1 T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 4 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 4
Time, months Time, months
Pembro 74 51 35 28 24 20 20 9 1 0 0 Pembro 186 135 105 83 69 57 44 21 5 0 0
Chemo 90 52 28 21 18 10 9 6 2 0 0 Chemo 176 118 79 50 38 29 2 10 2 0 0

CPS, combined positive score (defined as percentage of PD-L1+ tumorcells (TC) and infiltrating immune cells (IC) relative to
the total number of TC. High PD-L1 expression was defined as CPS 210%

Bellmunt J et al, ASCO GU, 2018



Terapia di seconda linea nei tumori uroteliali della vescica:

quali novita?

Atezolizumab in pazienti platino refrattari: Imvigor211, studio fase 3

Key Eligibility Criteria®

* mUC with progression during or Atezolizumab Loss of

following platinum-based 1200 mg q3w clinical benefit

chemotherapy .

— < 2 prior lines of therapy R No crossover permitted Survival
* Measurable disease per RECIST vi.1 1:1 per protocol f0||OW'UP
* ECOGPSo-1
* Evaluable sample for PD-L1 testing Chemotherapy RECIST via
* TCC histology as primary component (investigator’s choice)

* Vinflunine g3w
* Docetaxel g3w

* Paditaxel g3w

0S
Primary endpoint: OS, tested hierarchically

in pre-specified populations
mOS IC 2/3:

11.1 mo (atezo) vs 10.6 mo (CT)
12 mo OS rate IC 2/3:

46% (Atezo) vs 41% (CT)

HR = 0.87 (95% CI: 0.63, 1.21) - ORR

P =0.41 23% (Atezo ) vs 22% (CT)
& ny % mmm A oW X% I S B A L T U AEs G3/4

No. at Risk ~ 20% (Atezo) vs 43% (CT)

Atezolizumab 116 100 85 7 T 58 51 3s 7 19 11 &
Chemotherapy 13 100 91 az 71 &1 47 32 24 16 ] 5 1

PowlesT, et al. Lancet, 2018



Terapia di seconda linea nei tumori uroteliali della vescica:
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Imvigor 210: correlazione tra Mutation load, TCGA subtype e ORR

n=73 n=52 n=38 n=36
100 = f \
v’ Le risposte si verificano in tutti i sottotipi
TCGA, mai particolare nel Lumina 1112 o
m PR
. . N . ECR
v’ Carico mutazionale piu alto nei responders,
indipendentemente dal sottotipo TCGA? |--
1 L] L)
@ Stable/progressive disease Ml Complete/partial response Il 11 v
° . Luminal Basal
@V
k- 404 @ o
% ® L]
£ 304
2
- .
= 20+ °
.§ l F
B = =
O L] | ] 1 J
All clusters Cluster | Cluster Il Cluster Il Cluster IV
> R < . = . l

Luminal Basal

1. Cancer Genome Atlas Research Network Nature 2014.
2. Rosenberg JE Lancet.2016May 7;387(10031):1909-20
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Comprehensive Molecular Characterization of Muscle-Invasive Bladder Cancer

Cell

KRT20+, GATA3+, FOXA1+ KRT5,6,14+, GATA3-, FOXA1-

47 ;
i § ;i

[ Luminal J [ Basal/Squamous ]

\/

FGFR3 mut, fusion, amp (Low purity ) UPKs Female (sox2 1
Papillary histology EMT markers (TWIST1, ZEB1) KRT20 Squamous differentiation DLX6
SHH+ miR-200 family SNX31 Basal keratin markers MSI1
Low CIS Medium CD274 (PD-L1), CTLA4 High CD274 (PD-L1), CTLA4 PLEKHG4B
Myofibroblast markers Immune infillrates ‘ E2F3/SOX4 amp
kWild type p53 ) | ‘ LHigh cell cycle )
{Low risk } (Anti-PDU. PD-1, cruu] (Targeted therapyvj "Anti-PD-L1, PD-1, CTLA4 | (Etoposide/Cispnam NAC )
NAC* Cisplatin-based NAC** Cisplatin-based NAC ’
FGFR3 inhibitors »
** Low response rale
* Low predicted
likelihood of response,
based on preliminary
dala

Robertson et al, Cell 2017; 171: 540-556
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Correlazione tra sottotipi sec. TCGA 2017 e risposta ad Atezolizumab in IMVigor

210

v" Neuronal subtype (caratterizzato da bassi livelli
di espressione di TGFb ed elevato carico
mutazionle/neoantigen) sec. classificazione
TCGA 2017 associato a miglior ORR e OS

v"Anche il Luminal subtype miglior ORR e OS

rispetto agli altri 3 sottotipi

Aesponse PD

C TCGA 2017 classification (n = 348)

-
o
o

o
V
o

o
N
(4

Survival probability
o
(@]

0.00 +

Strata ~+~ BS =& Lum =+ Lum-int ==~ Lum-Pap =+ Neuronal

TCGA2017 BS
TCGA2017 Lum
TCGA2017 Lum-=Inf
TCGA2017 Lum-Pap
TCGA2017 Neuronal
Lund Basal/SCC
Lund GU

Lund Infiltrated
Lund UroA

Lund UroB
TCGA20141
TCGA2014 1l
TCGA2014 1
TCGA2014 IV

|
o 3 I 1 1

100

o

so PRI CR 5

50
Percentage (%)
E TCGA 2017 classification for platinum cohort (n = 272)
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1.004
50.75-
K=
gO.SO
S
% 0.25 1

0.00+
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Time (mo)

Kim J et al, European Urology 75(2019)961-964
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Nivo +/- Ipi in platino-pretrattati — Studio Checkmate 032!

NIVO3 NIVO3+IPI1 | NIVO1+IPI3 _
(N=78) (N=104) (N=92) v" ORR 53% nei PD-L1 21%
ORR

trattati con NIVO1+IPI3

25.6 26.9 38.0 v’ efficacia osservata in tutti i
mQOS 9.9 7.4 15.3 pazienti (indipendentemente
Mpfs 2.8 2.6 4.9 da PD-L1)

AACR: Durvalumab + Tremelimumab in UC?

PD-L1
Unknown
(N=14)
ORR 29.4 15.1 14.3 20.8
mPFS 3.5 1.8 4.9 1.9
mOS 18.9 8.0 16.4 9.5

1 JR Rosemberg at 2018 ESMO Congress
2. BalarA, AACR 2018
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Comprehensive Molecular Characterization of Muscle-Invasive Bladder Cancer

Luminal Basal/Squamous
KRT20+, GATA3+, FOXA1+ KRT5,6,14+, GATA3-, FOXA1-
4 )
FGFR3 mut, fusion, amp (Low purity p UPKs Female (SOX2
Papillary histology EMT markers (TWIST1, ZEB1) KRT20 Squamous differentiation DLX6
SHH+ miR-200 family SNX31 Basal keratin markers MSI1
Low CIS Medium CD274 (PD-L1), CTLA4 High CD274 (PD-L1), CTLA4 PLEKHG4B
1 | Myofibroblast markers Immune infiltrates ‘ E2F3/SOX4 amp
| Wild type p53 ] _ | High cell cycle |
[Low risk } [l\nti-Pl}U. PD-1, CTLA-4] Qargeted therapy?j "Anti-PD-L1, PD-1, CTLA4 | (Etoposide/Cisplalin NAC )
NAC* Cisplatin-based NAC** Cisplatin-based NAC ‘
FGFR3 inhibitors N
** Low response rate
* Low predicled
likelihood of response,
based on preliminary
dala
g Y,

Robertson et al, Cell 2017; 171: 540-556
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Erdafitinib in mUC FGFR mut — Studio di fase Il

: Primary end point
Regimen 3*:
8 mg QD with PD

Screening
for FGFR
fusions/

mutations on
tissue by
central lab

ORR
el RGN ROV | Secondary end points

n=99 PFS, DoR, O, safety, predictive
biomarker evaluation, and PK

ZO0—-——H4reaN—00=Z>0

Arruolati 99 pazienti:

v' 29 (29%) e 14(14%) avevano ricevuto una o due line di trattamento precedente,
rispettivamente.

v’ Dei pazienti pretrattati il 22% aveva ricevuto precedente immunoterapia
v' 52(53%) avevano CrCl< 60 ml/min

v 25 (25%) presentavano fusione di FGFR2 o FGFR 3, 74 (75%) mutazioni di FGFR3

Arlene Siefker-Radtke at 2018 ASCO Annual Meeting



Terapia di seconda linea nei tumori uroteliali della vescica:
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"l Most Patients Receiving 8 mg QD Erdafitinib
Had Tumor Shrinkage

= 75/99 (76%) evaluable patients treated with
8 mg continuous erdafitinib had reduction in
the sum of target lesion diameters

BB FGFR mutation [} FGFR fusion

g
b
2
=
s
&
c
H
=
2
=
—
&
=
>
%
=

Patient

v'ORR (RP+RC) 40%. Ulteriore 39% di pazienti con SD, indipendentemente dalle linee
precedenti e dalle sedi di malattia. Tempo medio alla risposta: 1.4 mesi.

v mPFS 5.5mesi

v'mOS 18.8 mesi

Treatment- related adverse events:

 Maggior parte G1-2 (iperfosforemia, tossicita cutanea)

* 7% dei casi ha discontinuato il trattamento per treatment related AEs (3% retinopatia)

Arlene Siefker-Radtke at 2018 ASCO Annual Meeting




Terapia di seconda linea nei tumori uroteliali della vescica:
quali novita?

» A Differente risposta per i pazienti con alterazione di
A FGFR a erdafitinib rispetto a Pembrolizumab?

THOR
Ongoing Phase 3 Study (N = 630) of Erdafitinib
Compared With Chemotherapy or Pembrolizumab

Randomize

Molecular screening Prior 1:1

of patients with treatment hemotherap
advanced UC for with

FGFR PD-(L)1

alterations inhibi
inhibitor? Randomize {

1:1
Pembrolizumab

Primary end point: overall survival
The trial will run in 25 countries and 270 sites
Current status: open and enrolling patients

https://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT03390504

Arlene Siefker-Radtke at 2018 ASCO Annual Meeting
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UC FGFR3 Wild type e mutati: Associazione di vofatamab e anti PD1

immunologicaly « cold » UC into « hot » UC

Hypothesis: Targeting FGFR3 (including FGFR3 WT) makes it possible to turn

> gy " e N
TVAMA Chuxid
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Robertson et al. Cell 2017

Luminal-papillary UC
Enriched in FGFR3 alterations
Low immune infiltration

Data suggesting low response to ICl

Y. Loriot at 2019 ASCO Annual Meeting
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UC FGFR3 Wild type e mutati: Associazione di vofatamab e anti PD1

Cycle 0: Monotherapy Combination Treatment

Vofatamab 2 wk Vofatamab 25 mg/kg + .0 e arlﬂed Expansion
25 mg/kg x1 X-FLEL I Pembrolizumab 200 mg FGFR3 FCE s haia s N=22

T 15" Biopsy T 2" Bjopsy status n=26
RNA analysis RNA analysis

2 planned interim
analyses

Endpoint: ORR 36% (8/22); FGFR3 WT ORR 33% (5/15); FGFR3 mut/fus ORR 43% (3/7)

80
Fierce-21 STUDY? (vofatamab monotp)

60 s Fierce-22 STUDY? (vofatamab+ pembrolizumab), .
40 I § e Egiajmgm
20 II' .;S_ ;: l. . *
0 0 . Ml B — -

m— _ "'
-20 F£ 40 1
-40 % : P e e :
-60 -100

ORR: N=2/17 (11%) ORR FGFR MUTATI: N=3/7 (42%)

1. Necchi et al ASCO GU 2019
2. Siefker-Radtke et al. ASCO 2019
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Associazione di vofatamab e anti PD1: ORR nei pazienti FGFR Wild type

. B bossl
00 W 53 like
§ I - . -7« FGFR3 WT ORR 33% (5/15)
g e - ----lllllllll * Risposta attesa con pembro circa
1% bl b l 21 %
e
La risposta Agli anti FGFR3 & generalmente bassa nei pazienti FGFR3 wild type:
* circa il 20% con rogaratinib 1
* < 10% con pemigatinib?
8 M -log(p-value) M Activation z-score
6 Biopsie in corso di
trattamento hanno mostrato
- che Vofatamab induce
5 — — upregulation di geni associati
’ alla risposta inflammatoria 3
0 L

Cellular infiltration Chemotaxis Chemotaxi.s Infiltration Chemotaxis
by phagocytes of leukocytes of neutrophils by neutrophils of phagocytes

1,Joerger et al. ESMO 2018; 2. Necchi et al. ESMO 2018
3. Y. Loriot at 2019 ASCO Annual Meeting
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Infigratinib in UBC vs UTUC

Hypothesis: - different molecular landscapes between UBC and UTC
- potential association with outcome of FGFR3 inhibitor infigratinib

N 8 59
cORR (investigator) 50% 22%
15.7-84.3 12.3-34.7
mPFS (months) 8.54 3.65
mOS (months) 21.82 7

Tissue assay: FMI on primary tumor

cfDNA: 600 genes panel at baseline _
Pal et al. Cancer Discovery 2018

Y. Loriot at 2019 ASCO Annual Meeting
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Infigratinib in UBC vs UTUC

UTUC (n=8) UCB (n&==s

G380R (2%)
Fusion (7%)

Y375C
K652E

Control
wT
] s2aec

.
A

FGFR3 dimers

.. . . FGFR3

Effects of mutant FGFR3 on FGFR3 pathway $249C induced by APOBEC
activation are different R248C induced by MSI mutational signature

A different type of FGFR3 mutations might explain the difference of activity

Di martino et al. Oncogene 2009 Shi et al. Eur Urol 2019

Y. Loriot at 2019 ASCO Annual Meeting
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Enfortumab vedotin in monoterapia in pazienti con UC pretrattati con platino e
immuno checkpoin inhibitors

Trial design: Proposed Mechanism of Action

Petrylak D. at 2019 ASCO Annual Meeting
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Enfortumab vedotin, risultati:

100 4

80 4 84% >
i

- ORR44% (12%RC) 5 .

*  mPFS 5,8 mesi ¥ o ||“|"

(95% C14,9-7,5) 5 oflllle. g

. mOS1L7mesi  &e| Qi |

(95% Cl1 9,2-not reached) g o
B [ —————
25 Qs i it el SO

100 « 1 patient had an uninterpretable post-baseline assessment

Treatment- related adverse events:

Maggior parte G1-2 (nausea alopecia, fatigue)
Neutropenia, Rush maculo papulare e anemia tra gli eventi avversi G3-4 piu frequenti
12% dei casi ha discontinuato il trattamento per treatment related AEs (6% neuropatia sensoriale

periferica)

Petrylak D. at 2019 ASCO Annual Meeting




Immunoterapia e nuovi farmaci a bersaglio molecolare nei tumori uroteliali:

Conclusioni

Nel paziente con malattia localmente avanzata

v’ Dati promettenti per immunoterapia con pembrolizumab e atezolizumab in

neoadiuvante indipendetemente dall’ eleggibilita per cisplatino

v Studi ongoing su immunoterapia in adiuvante

Nei pazienti in prima linea di trattamento per malattia uroteliale avanzata:

v’ Dati promettenti nei pazienti non fit per cisplatino ma solo nei PD-L1 positivi

(atezolizumab e pembrolizumab)

v Studi ongoing di associazione di anti PD-L1/ PD-1 e chemioterapia vs anti PD-
1/PD-L1 vs anti PD-L1/PD-1 e anti CTLA-4



Immunoterapia e nuovi farmaci a bersaglio molecolare nei tumori uroteliali:

Conclusioni

Nei pazienti platino refrattari:

v' Dati consolidati per pembrolizumab in seconda linea nei pazienti refrattari

alla chemioterapia a base di platino indipendentemente dall’espressione di
PD-L1

v Dati promettenti per Nivol+Ipi3, per FGFR inhibitors e Antibody drugs

conjugate (enfortumab vedotin, sacituzumab govitecan)

... ma achi? Quando? Come?
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