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El CVNMI de alto riesgo representa un desafio clinico persistente

Epidemiologia Global Definicidn de Alto Riesgo (CVNMI)
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CVNMI es aproximadamente el 75% de todo el CV
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Se define por :
* Carcinoma in situ (CIS)

573,278 T 212,536 + y/oenfermedad Ta o T1 de alto grado

NUEVOS Casos muertes Riesgo significativo de recurrencia y progresion a
enfermedad musculo-invasiva.
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El estandar de tratamiento con BCG deja una importante necesidad médica sin cubrir
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SASANLIMAB: inhibidor de PD-1

Anticuerpo monoclonal _
humanizado (1gG4) que se 300 mg cada 4 semanas hasta 25 ciclos.
une selectivamente a PD-1,

previniendo la interaccidn

con PD-L1y PD-L2.

Sasanlimab BCG

Epidermis -
Dermis
Tejido Subcutaneo -+
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Diseno del estudio CREST

Ensayo de fase lll, aleatorizado, multicéntrico, multinacional, open-label

Supervivencia Libre de

Primario Eventos (SLE)

Objetivos

Secundario Supervivencia Global (SG)

Tamaio de la muestra: 1055 pacientes
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Diseno del estudio CREST

Factores de Estratificacion
* Presencia de CIS (Si vs. No) Brazo A: Sasanlimab + BCG
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RESULTADQOS

w0 A

Cumple el objetivo primario: 90 84.7% 82.1% Sasanlimab
+ -1+
Sasanlimab + BCG reduce el 80 |
riesgo de eventos en un 32% .. | |
bt | 1 74.8%
_T:.“ 60 ! i BCG-+M
s '. :
T @ 504 i .
HR estratificado 0.68, IC 95% ; |
L 40 ! '
(0.49-0.94), p 0,0095 5 : !
T N Patients with Stratified hazard  1-sided
EFS event, n (%) ratio (95% CI) P value
20 Sasanlimab
+BCG-M 022 61(17.3) 0.68 0.0095
. .. 10 0.49-0.94
Mediana de seguimiento para la SLE BCG-iM 351 89 (25.4) ( )
de 36’3 meses' ° I I I I I I I I II I I I II I I I I
0] 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
No. at risk Months
Sasanlimab + BCG-1+M 352 313 285 275 262 257 256 252 241 238 236 227 169 125 45 33 2
BCG-I+M 351 315 293 285 279 270 262 252 240 236 232 221 157 121 33 28 2
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RESULTADQOS

IC 95%
Cis 0.53 0.29-0.98
T1 0.63 0.41-0.96

El beneficio de Sasanlimab + BCG en SLE es consistente y mas acusado en subgrupos

de alto riesgo: T1 y cis.
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RESULTADOS: toxicidad

Métrica de Seguridad et b -
EAET Grado 23 48.9% 25.8%

EAET Serios 34.3% 14.0%
Eventos Adversos Inmunomediados (irAEs) 42.6% (15.7% Grado >3) 1.4% (0% Grado 23)
Descontinuacién de Sasanlimab por EAET 26.3% N/A
Descontinuacion de BCG por EAET 16.9% 8.6%

Las toxicidades inmunomediadas frecuentes incluyeron disfuncién tiroidea, hepatitis,

pancreatitis, colitis, neumonitis y DM1.
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RESULTADQOS

. , Recurrencia de Progresién de la Muerte
El estudio reporté una Alto Grado Enfermedad (cualquier causa)
reduccidn absoluta en 151%
la incidencia de
eventos del 7.3%. e

Pero no demostré una
reduccion en la
progresion a
enfermedad musculo-
invasiva o en la

mortalidad general. b, \BEC *+Sin diferencia *Sin diferencia

+ BCG)

6.3%

4.5%
3.7%
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Comparacion RIESGO vs. BENEFICIO

El Beneficio (Eficacia) El Costo (Riesgo y Carga)

1 32% en el riesgo relativo de eventos de | /\ 1 Toxicidad Severa (Grado >3): 29.1% vs.
SLE (HR 0.68) 6.3% (EAET)

1 7.3% en la tasa de SLE a 36 meses /\ 1 Eventos Adversos Inmunomediados:
(beneficio absoluto) 42.6% vs. 1.4%

.~ Beneficio Sdlido en subgrupos de alto /\ 1 Tasa de Descontinuacion del
riesgo (CISy T1) Tratamiento por eventos adversos

-~ Mayor Durabilidad de la Respuesta /\ Sin Beneficio Demostrado en progresion
Completa en pacientes con CIS 0 supervivencia

.~ Primera Terapia en décadas en mejorarla | /\ Costo Econémico Sustancial
durabilidad de la respuesta vs. SOC
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CONCLUSIONES

Sasanlimab + BCG mejora la supervivencia libre de eventos en
CVNMI de alto riesgo.

No mejora la progresion o la supervivencia general.

Toxicidad sistémica y costo econdmico sustancial

Adecuada seleccion de pacientes, manejo de la toxicidad y
discusion sobre el beneficio-riesgo.
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Muchas gracias
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