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Conflitos de interesse

Honorarios recebidos da Roche Farmacéutica para ministrar
esta apresentacao

Participacdo em estudos clinicos patrocinados (ANVISA / CONEP
/ CEP)



18/margo/2015 Ca SO Clllnico

Masculino, 64 anos, branco, ECOG 1, tosse seca ha 60 dias e
dispneia aos grandes esforcos.

» Historico da doenca:
* Nov/12 — Diagnéstico de Adenocarcinoma de pulmao
* Dez/12 - Pneumonectomia direita
— pT3pN1IMO - ECIIIA
* Mai—Set/13 — Quimioterapia adjuvante
— Cisplatina + Vinoerlbina x 16 semanas



18/margo/2015 Ca SO Clllnico

» Historico da doenca (cont.):
* Set/14 - Recidiva de doenca
— Lesao em mediastino e arcos costais
— Testagem de biomarcadores: EGFR / ALK negativos
* Set—Dez/14 - Qt palitiva
— Carbo-taxol x 06 ciclos
* Jan/15 - Optado por nao realizar manutencao
* Mar/15 - Progressao de doenca
— Lesdes nodulares em pulmao E + linfonodo paratraqueal



Caso 1l




Caso Clinico

Masculino, 64 anos, branco, ECOG 1, progressao apos 1 linha de
guimioterapia paliativa, EGFR e ALK negativos.

Qual o tratamento vocé recomendaria para esta paciente?

Quimioterapia citotoxica (docetaxel, gencitabina, pemetrexate...)
Anti-EGFR (Gefitinibe, Erlotinibe ou Afatinibe)

Imunoterapia anti-PD1/PDL1

Imunoterapia anti-PD1/PDL1 combinado com anti-CTLA4
Imunoterapia anti-PD1/PDL1 combinado com quimioterapia
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Caso Clinico

Masculino, 64 anos, branco, ECOG 1, progressao apos 1 linha de

guimioterapia paliativa, EGFR e ALK negativos.

 Encaminhado para estudo OAK (Hospital de Clinicas de Porto Alegre)

PHASE Illl OAK STUDY DESIGN

Stratlﬂcatlon factors
Locally Advanced or . :ztl(;: o gaamn
Metastatic NSCLC Seoogy
« Prior chemotherapy

Including at least 1
platinum based

» Any PD-L1 status
N = 1.225 enrolled?

Primary Endpoints (first 850 enrolled patients):

* OSinthe ITT population

PD or loss of
clinical benefit

. Docetaxel PD
75 mg/m? g3w

« OS in patients with PD-L1 expression on 2 1% TC or IC

Secondary Endpoints: ORR, PFS, DoR, Safety

Barlesi, ESMO 2016



Caracteristicas Basais — 850
Pacientes Estudo OAK

Atezolizumab Docetaxel

Caracteristica Clinica

n =425 n =425

|dade 63 64

2> 65 anos 45% 49%
Masculino 61% 61%
Histologia

N&o-escamoso 74% 74%

Escamoso 26% 26%
ECOGPS,0/1 37% [ 64% 38% / 62%
No. terapias prévias, 1/ 2 75% / 25% 75% /[ 25%
Tabagismo

Nao 20% 17%

Atual / Prévio 14% / 66% 16% / 67%
MTX em SNC, Sim / Nao 9% / 91% 11% / 89%
EGFR

Mutado / Wild type 10% / 75% 10% / 73%

Barlesi, ESMO 2016



Caso Clinico

LESOES ALVO (TC 24-MAR-15) MAIOR DIAMETRO (mm)

LOBO INFERIOR ESQUERDO — SEGM 19
BASAL POSTERIOR

LOBO INFERIOR ESQUERDO — SEGM 11
BASAL LATERAL

LINFONODO PARATRAQUEAL 22

 Randomizado para atezolizumab 1200mg 21/21 dias
* Inicio do tratamento em 08/04/2015



Caso Clinico

Masculino, 64 anos, branco, ECOG 1, randomizado para braco
atezolizumab no estudo OAK

LESOES MAR/15

ALVO (baseline)

LIE — BASAL 19 19 11 5 5
POSTERIOR

LIE — BASAL 11 11 7 5 5

LATERAL
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APOS 08 DOSES DE
ATEZO (06 MESES)




Respostas com Atezolizumab:
Dados Estudo OAK

Objectwe Response Rate Atezolizumab Docetaxel
ITT n=>58 n=>57
50 - . Atezolizumab . Docetaxel
Ongoing response 52% 18%
Median (mo) 16.3 6.2
TC1/2/3 or 1C1/2/3 n=43 n = 36
“ Ongoing response 47% 11%
1
: Median (mo) 16.0 6.2
0- ) J |TCoand ICO n=14  n=21
TC3orIC3 TC2Bor TC1/2B3or TCOand y ITT850 ),
IC2/3 IC1/2/3 ICO ; \ Y} _
I Ongoing response 71% 29%
Median (mo) NE 6.2

Barlesi, ESMO 2016



Respostas com Bloqueadores PD1

Keynote 010 Checkmate 017

Tx resposta Pembroliz. Pembroliz.

; / 2 mg/kg 10 mg/kg

. (n =139) (n=151)
Taxa de resposta 20 9

PD-L1 TPS 18 18 9 objetiva, % (14, 28) (5, 15)
21% (P <.0005%) (P <.0002%) P-value? 0.0083
PD-L1 TPS 10 10 10 Duracdo de NR 8.4
1-49% (P=1) (P=1) resposta (2,9-21+) (1,4+ - 15+)
PD-L1 TPS 30 29 3 Tempo para 2,2 2,1
> 50% (P <.0001%) (P <.0001%) resposta (1,6-12) (1,8-19,5)

Garon et al. ASCO 2016 (Abstract 9024)
Herbst RS, et al. Lancet Oncol 2016; 387:1540.

Brahmer J, et al. N Engl J Med 2015; 373:123.
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Sobrevidas com Atezolizumab:
Dados Estudo OAK

100
Median 2.8 mo, 90-
(95% CI, 2.6, 3.0) 80-
HR, 0.95° 3 70- HR, 0.73°
, & (95% Cl, 0.62, 0.87)
Median 4.0 mo (95% Cl, 0.82, 1.10) 5 60- P=0.0003
------------- (95% Cl, 3.3,4.2) P =0.4928° 2 5
@ :
. Atezolizumab 7 40 :
B 9 30 —— Atezolizumab )y
4 Docetaxel o) —+— Docetaxel i ‘ ‘
20 , 5 Sl
10- Median 9.6 mo ' Median 13.8 mo_
; (95% Cl, 8.6, 11.2) ! | (95% Cl, 11.8,15.7)
o 3 6 9§ © 5 ® A U 7 0 3 6 9 12 15 18 2 A o
Months
o Months
PROGRESSION-FREE SURVIVAL OVERALL SURVIVAL

Barlesi, ESMO 2016



56 (%)

Sobrevida com Bloqueadores PD1

Keynote 010 Checkmate 017

100 4 Urato de tratamento ' —"' “::. al »
90 4 Pernbra 2 mg/kg 149{10,4888)  054(03890,77) 0,0002 . .
80+ Pernbro 10 mg/g 17,3{11,8638)  050(0350,70)  <0,0001 100
£ Docetaxe! 8.2 (64-10,7) - - Nivolumab Docetaxel
*Comearacdo de pembrojizumabe vs docetaxel. i) g
i 80 Events, n (%) 110 (81) 128 (93)
0 2 v5 10 mg/kg: Median OS, mo 9.2 6.0
404 HR: 1,12 {95% C1: 0,77-1,62) (95% CI) (7.3, 12.6) (5.1,7.3)
ol HR (95% Cl) 0.62 (0.47, 0.80)
- Pembro 2 mg/kg Py 60 -
200 __ Pembro 10 mg/kg 2
10+ . Docetaxel -’ coneas
8 1.yr OS = 42% Nivolumab
0 T 5 x ¥ 1 40 - — Docetaxel
(4] ) 10 15 20 25
Median, mo 9.-mo
(95%Cl)  Rate,% HR{®S%CY 0 T
100 Pembrolizumab 2 mglkg 9.4 (8.7-10.5) 53 0.79(0.61-1.04) 20 4 1-yrOS =24%
Pembrolzumab 10 mg/kg 108 (8.9-13.3) S8 0.71(0.53-0.94)
90 y Docetaxel 8.6(7.8-9.9) 47 — )
80 2-yr 0S = 8% 2
= 70 0 | G f— o [ oy g (r—) p— |— Co—r, p—— |
* 60 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
- 50
(7] Time (Months
o 40 ( )
30
20
10
0+ - - v - ~ Garon et al. ASCO 2016 (Abstract 9024)
0 5 10 15 20 25
No. at risk Time, months Herbst RS, et al. Lancet Oncol 2016; 387:1540.

Brahmer J, et al. N Engl J Med 2015; 373:123.



janeiro/2016 Caso Clinico

Masculino, 64 anos, branco, ECOG 1, recebendo atezolizumab por
09 meses, resposta objetiva com reducao tumoral de 62%.

* Prurido intenso principalmente em axilas, coxas e regiao inferior
do abdomen com inicio ha 1 semana

* Erupcao eritemato-edematosa em cerca de 20% do tegumento
— Rash grau 2 (CTCCAE 4.0)






janeiro/2016

Masculino, 64 anos, branco, ECOG 1, recebendo atezolizumab por
09 meses, resposta objetiva com reducao tumoral de 62%, rash
cutaneo grau 2.

Qual o tratamento vocé recomendaria para esta paciente?

Interrupcao definitiva do atezolizumab + corticoide sistémico
Interrupcao definitiva do atezolizumab + anti-TNF (infliximab)
Interrupcao temporaria do atezolizumab + corticoide sistémico
Manter atezolizumab + corticoide sistémico

A S

Interrupcao temporaria do atezolizumab + corticoide topico



janeiro/2016

Masculino, 64 anos, branco, ECOG 1, recebendo atezolizumab por
09 meses, resposta objetiva com reducao tumoral de 62%, rash
cutaneo grau 2.

Qual o tratamento vocé recomendaria para esta paciente?
Interrupcao definitiva do atezolizumab + corticoide sistémico

Interrupcao definitiva do atezolizumab + anti-TNF (infliximab)
Interrupcao temporaria do atezolizumab + corticoide sistémico

B w N

Manter atezolizumab + corticoide sistémico



More Frequent With Docetaxel

<
-

r-r=—-=

More Frequent With
Atezolizumab

Eventos Adversos — 850
Pacientes Estudo OAK

Atezolizumab Docetaxel

Nausea

Neutropenia I
Peripheral edema I
Peripheral neuropathy I
Stomatitis |

Febrile neutropenia |

Dysgeusia |

Musculoskeletal pain | = Grade 1-2AEs
Pruritus | mm Grade 3-4 AEs

40%  30% 20% 10% 0 10% 20%  30% 40%

m Grade 1-2 AEs
g CGrade 3-4 AEs

Barlesi, ESMO 2016



Eventos Imuno-mediados — 850
Pacientes Estudo OAK

Atezolizumab
n =609

Principais eventos imuno-mediados Qquer grau Grau 3-4
Pneumonite 1.0% 0.7%
Hepatite 0.3% 0.3%

Colite 0.3% 0%

Barlesi, ESMO 2016



“Padrao esperado”de ocorréncia dos

Grau da toxicidade

eventos imuno-mediados

Diarreia &
Colite
Rash & Hipofisite
Prurido
Toxicidade
hepéatica

2 4 6 8 10 12 14
Tempo (semanas)

Maioria dos eventos imuno-mediados ocorrem até a semana 24.

Weber JS, et al. J Clin Oncol. 2012;30:2691-2697.
Weber JS, et al. J Clin Oncol. 2015;[Epub ahead of print].

Adaptado de Barlesi, ESMO 2016



Manejo Eventos Imuno-mediados

— Diretrizes Brasileiras

Monitoragao pré-ativa

Deteccdo precoce e
relato precoce

Manuseio adequado

Seguimento cuidadoso

N

NS

N2

%

Sempre considere TIMs
como possibilidade
diagnostica.
Conheca a cinética de
apresentacdo e resolucdo
da TIMs.

Identifique recaidas
e complicacdes de
imunossupressao.

Conhega o espectro

de manifestacées e

identifique fatores
de risco para

desenvolvimento de TIMs.

Treine toda equipe
envolvida para identificar
TIMs.

Informe e oriente
pacientes e familiares

sobre o tratamento e as
TIMs.

Descarte progressao.
Tratamento sintomatico.

Use corticoide e
imunossupressores
de acordo com a
necessidade (ndo
retardar o inicio
desnecessariamente),
com especialista quando
necessario.

Siga toxidades durante

e apéos o término do
tratamento.

Compare parametros
laboratoriais com os
exames de triagem
iniciais.

Diretrizes Brasileiras. Braz J Oncol. 2017




Manejo Eventos Imuno-mediados
— Diretrizes Brasileiras

Toxicidade Abordagem (apos exclusdo de diagnosticos diferenciais/considerar avaliacdo por especialista)
- . N .
Grau* Imunoterapico { Tratamento dirigido Seguimento
Grau 1 Continuar tratamento Sl 0 =iz Intensificar vigilancia
topicos
A —— ——————————
' - " a2 » o |
Sintomaticos; esterdides Intensificar vigilancia. Em |
Grau 2* Considerar suspenséo topicos. Considerar Prednisona casos de suspensado/atraso,
temporaria® VO 0.5 - 1.0mg/kg/dia se reintroduzir imunoterapico se ||
persistente toxicidade grau 1 ou resolvida

i

Lh —_— — —_— _‘_ — —_— — —_— — —_— — _‘L_ —_— — —_— — —_— — —_— — — — —_— — —_— — —_— — _—
- w " - n

Suspender, considerar Prednisona VO 1-2mg/kg/dia Egiirjgf;ﬂerﬁ:nﬁsii sr_'gsiﬁfés
Grau 3 rg;&t;ﬂgggiglggiﬂzsd i;n ou Metllzprrﬁdrllclscgti:;na EV1- se auséncia de melhora com
& g/ke/ esterdides’
Metilprednisolona EV 1 - Reavaliacoes a cada 24- 48
Grau 4 Suspender em definitivo 2mg/kg/dia. Considerar horas. Considerar possibilidade
imunossupressores de recorréncias tardias"

Diretrizes Brasileiras. Braz J Oncol. 2017



janeiro/2016 Caso Clinico

Masculino, 64 anos, branco, ECOG 1, recebendo atezolizumab por
09 meses, resposta objetiva com reducao tumoral de 62%, rash
cutaneo grau 2.

* Interrupcao do atezolizumab
* Iniciado corticoide topico (beclometasona)

 Melhora completa do rash cutaneo apds 3 semanas de
tratamento.

e Suspenso corticoide topico e reiniciado atezolizumab



junho/2016 Caso Clinico

Masculino, 64 anos, branco, ECOG 1, recebendo atezolizumab por
15 meses, melhor resposta objetiva com reducao tumoral de 62%,
aumento isolado de 1 lesao

LESOES MAR/15 SET/15 JUN/16 AGO/16
ALVO (CERE]) (Nadir) (progressdo) | (confirmatorio)
LIE — BASAL 19 5 12 18
POSTERIOR
LIE — BASAL 11 5 5 5
LATERAL
LNF 22 10 10 10




18/marg¢o/2015 ca SO 1

BASELINE NADIR PROGRESSAO
19mm 5mm 12mm
6 meses 15 meses



AGOSTO/2016 Caso Clinico

Masculino, 64 anos, branco, ECOG 1, recebendo atezolizumab por
17 meses, progressao de doenca confirmada por RECIST (+65%).

Qual o tratamento vocé recomendaria para esta paciente?

Interrupcao do atezolizumab e inicio de quimioterapia

2. Interrupcao do atezolizumab e inicio de outro agente
imunoterapico

3. Manter atezolizumab em doses habituais
Manter atezolizumab, porém em dose dobrada
5. Encaminhar para cuidados paliativos exclusivos



AGOSTO/2016 Caso Clinico

Masculino, 64 anos, branco, ECOG 1, recebendo atezolizumab por
17 meses, progressao de doenca confirmada por RECIST (+65%).

Qual o tratamento vocé recomendaria para esta paciente?

Interrupcao do atezolizumab e inicio de quimioterapia

2. Interrupcao do atezolizumab e inicio de outro agente
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Manter atezolizumab, porém em dose dobrada
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Atezolizumab Apods Progressao:
Dados Estudo OAK

OAK primary

population
N = 850

Atezolizumab Docetaxel
n=425 n =425
I l A - - - - ! 1 1
No PD per I PD per I No PD per PD per
RECIST v1.1 RECISTv1.1 | RECIST v1.1 RECIST v1.1
n =93, 22% | n=332,78% n =135, 32% n = 290, 68%
e e ] r - ]
I Continued Other aml-caneor No anti-cancer Other anti-cancer No anti-cancer
Atezo Post-PD | NPT Post-PD NPT Post-PD NPT Post-PD NPT Post-PD
n=168,51% | n=94,28% n=70,21% n= 167, 58% n =123, 42%
- l_ l 1 1 |
Immunotherapy® Non- Immunotherapy® Non-
immunotherapy immunotherapy
n=7,2% n =87, 26% n = 65, 22% n =102, 35%

David Gandara, ASCO 2017



Best Change in Target Lesion SLD,

from SLD at PD.* %

Atezolizumab Apods Progressao:
Dados Estudo OAK

100+
Relative to new (reset) baseline at PD
80- B TC3oriC3
60- B TC2orIC22
o Doenca estavel = 83/168 pctes (49%) TC1or IC1®
i TCOand ICO
J_-PL— —————————————————————————— ! -\N
——————————————— : “"——————————————————M———-
-604
-80-
-1004

Resposta parcial > 12/168 pctes (7%)

David Gandara, ASCO 2017



Overall Survival Post-PD (%)

Atezolizumab Apods Progressao:
Dados Estudo OAK

10

8

4

2

100 —— Atezolizumab Post-PD
= Other anti-cancer NPT Post.PD
= No anti-cancer NPT Post-PD
80 + Consired Atezolizumab
n =425
60— l
| 1
No PD per PD per
40 RECIST v1.1 RECIST v1.1
n =93, 22% n=332,78%
20+ D [ 1[ 1
- ¢19 i " Continued Other anti-cancer|| No anti-cancer
0- i Atezo Post-PD NPT Post-PD NPT Post-PD
o 3 & 9 12 15 1 2 24 21 | n=16851% n =94, 28% n=70,21%
Time since First Reported PD (months) mos 12_7 mo 8.8 mo 22 mo
No. of Patients at Risk 95% Cl  (9.3,14.9) (6.0,12.1) (1.9,3.4)
—_ 168 146 17 90 73 48 31 11
o Bl 79 54 41 2 14 8 3

David Gandara, ASCO 2017




Imunoterapia Apos Progressao

>30% Tumor >30% Tumor

Patients,  Progressive TBP > 6wk,  ReductionWith Reduction/
Source Disease Drug No. Disease, No.  TBP, No.(%)*  No.(%)? TBP,No. (%)*  TBP > 6wk, %"
Long et al,® 2017 Melanoma Anti-PD-1 526 306 NA 85 (16) 24 (4.6) 28
Georgeetal,®2016  Renal cell Anti-PD-1 168 154 62 (37) 36(21) 12 (7) 33
carcinoma
Escudieretal,” 2016  Renal cell Anti-PD-1 406 316 171 (42) 153 (38)° 20(4.9) 13
and Escudieretal,®  carcinoma
2017
Escudier etal,” 2016  Renal cell mTOR 397 320 176 (44) 65 (16)° 0 0
carcinoma inhibitor
Kazandjian et al,® Non-small-cell ~ Anti-PD-1 535 420 121 (23) 49 (9) 10(1.9) 20
2017 lung cancer

Blumenthal G. Jama Oncology 2017



junho/2017 Caso Clinico

Masculino, 64 anos, branco, recebendo atezolizumab apds
progressao por 12 meses (total de 27 meses de tratamento).

Lesao pulmonar isolada seguiu apresentando crescimento lento
— (52> 12> 18 2 32 2 40mm)

 Demais lesdes estaveis

 Mantinha tosse seca e dispneia aos grandes esforcos

e ECOG?2

e Paraefeitos progressivos do uso de atezolizumab

— Parestesias em membros inferiores

— Rash psoriatico em membros inferiores e superiores



18/marg¢o/2015 ca SO 1

OPE

NADIR PROGRESSAO PROGRESSAO PROGRESSAO
5mm 12mm 32mm 40mm




ANTEBRACO ESQUERDO PERNA ESQUERDA



junho/2017 Caso Clinico

Masculino, 64 anos, branco, ECOG 2, recebendo atezolizumab apds
progressao por 12 meses, crescimento progressivo da lesao
pulmonar, paraefeitos da medicacao.

 Conforme orientacao da equipe médica do estudo, em consenso
com equipe assistente, optado por descontinuar atezolizumab

 Reencaminhado para seu médico assistente



Obrigado!

juliano.oncologia@gmail.com

O conteudo desta apresentacao expressa tdo somente as opinioes de
seu autor e nao representa posicionamento de seu(s) empregador(es).
BR/ATEZ/1017/0140.



