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E POPLAR: A Randomized All-comer Phase Il Study
(NCT01903993)

Metastatic or locally advanced NSCLC (2L/3L)
Disease progression on a prior platinum therapy
N = 287
Atezolizumab
1200 mg IV 3w
until loss of clinical benefit

Stratification Factors
A PD-L1 IC expression (0 vs 1 vs 2 vs 3)2
A Histology (squamous vs non-squamous)
A Prior chemotherapy regimens (1 vs 2)

Docetaxel
75 mg/m? IV gq3w
until disease progression

Primary study objective:

A Estimate OS in ITT and PD-L1 expression subgroups
Secondary study objectives:

A Estimate PFS, ORR and DOR in ITT and PD-L1 expression subgroups

A Evaluate safety

A Primary analysis conducted with 173 events, minimum follow-up 13 months

A Interim analysis with 153 events, minimum follow-up 10 months was presented at
ASCO 2015 (Spira et al., Abstract 8010 )

4
2Archival or new tissue required for pre-dose testing. Vansteenkiste J. et al., atezolizumab in NSCLC (POPLAR)



ﬁ POPLAR: All Patient Efficacy
ITT OS (N = 287)

Minimum follow

100 - up = 13 months
- HR2 = 0.73 (0.53, 0.99)
P value = 0.040
®
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204 — Atezolizumab
: — Docetaxel
Median 9.7 mo Median 12.6 mo Ml
0+ (8.6, 12.0) - (9.7, 16.4)
I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Time (mo)

No. of Patients at Risk
Atezolizumab | 144 139 131 123 117 110 106 95 90 84 78 73 69 64 42 33 20 12 7 4
Docetaxel 143 130 123 118 106 97 92 87 82 73 65 61 54 46 39 24 17 9 3

A Event/patient ratio: 60% (54% for atezolizumab, 66% for docetaxel)

aStratified HR. 5
Data cut-off May 8, 2015. Vansteenkiste J. et al., atezolizumab in NSCLC (POPLAR)



ﬁ POPLAR: Safety Summary

Atezolizumab Docetaxel
n =142 n =135

Median treatment duration 3.7 mo 2.1 mo
Patients treated beyond progression per RECIST v1.1 40% 2%
All Grade AEs, any cause 96% 96%
Treatment-related AEs 67% 88%
Grade 3-4 AEs, any cause 40% 53%
Treatment-related Grade 3-4 AEs 11% 39%
Grade 5 AEs, any cause 4% 4%
Treatment-related Grade 5 AEs 1% 2%
8% 22%

Patients withdrawing from treatment due to AEs

Grade 5 event terms?
A Atezolizumab (n = 6): Cardiac failure, pneumonia, ulcer hemorrhage, pneumothorax, pulmonary embolism, embolism

A Docetaxel (n = 5): Sepsis (n = 2), death? (n = 2), acute respiratory distress syndrome

Safety population includes patients who received any amount of either study treatment.
a0One atezolizumab-related Grade 5 event (cardiac failure); three docetaxel-related Grade 5 events (one each of sepsis, death and acute respiratory

distress syndrome)
bCause unknown. 6

Data cut-off May 8, 2015. Vansteenkiste J. et al., atezolizumab in NSCLC (POPLAR)
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restGHIGAGO20E  Cancers dermatologiques

ftude de phase |11 CheckMat e
de | 601 nhi biti onleadeCBLAM®IE de F

Survie sans progression

Nivolumab + ipilimumab Nivolumab Ipilimumab
(n = 314) (n = 316) (n = 315)
SSP médiane, mois (ICgyz) 11,5 (8,9-16,7) 6,9 (4,3-9,5) 2,9 (2,8-3,4)
1,0
HR (ICq, ) versus 0,42 (0,31-0,57)* 0,57 (0,43-0,76) i
ipilimumab
0,8 HR (ICys) versus nivolumab 0,74 (0,60-0,92)** - -
* p < 0,00001 versus ipilimumab.
0,6 1 ** Objectif exploratoire.
0,4 1
- Nivolumab + ipilimumab e
0,2 . =
- Nivolumab
= |pilimumab
0 T T | | | | |
0 2 6 9 12 15 18 21 Mois
Patients a risque (n)
sk 314 219 173 151 65 11 il 0
— 316 177 147 124 50 9 1 0
= 315 137 77 54 24 4 0 0

La Lettre du Cancérologue Congr s am®ricainbDdapnces!l Wgil ehdG13D et
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de |

Cancers dermatologiques

phase
Ol nhi bi ti on-let derChLAR G

| | CheckMat e
de

F

Survie sans progression en fonctikbn du |
PD-L1>5% PD-L1 <5 %
SSP SSP
- médiane meédiane
o
@ Nivolumab + ipilimumab 14,0 0,40 Nivolumab + ipilimumab 11,2 0,42
() — —
> 1,0 Nivolumab 14,0 0,40 S Nivolumab 5,3 0,60
S Ipilimumab 3,9 Ipilimumab 28
g 0,8 0,87 ptiimu ,
S|
(%]
@ 0,67 067
>
G
2 0,47 0,47
c
Q
S 0,2+ o=
[}
©
c
= T T T T | I 0 ' ' ' ' :
§_ 0 3 6 9 12 15 18 21 Mois O 3 6 9 12 18
a
=== Nivolumab + ipilimumab === Nivolumab === |pilimumab
La Lettre du Cancérologue Congr s am®ricainbDdapnces!l Wgil ehdG13D et
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Cancers dermatologiques

ftude de phase I CheckMat e
de | 01 nhi bi ti on-lea deChLAMEEE de
Nivolumab + ipilimumab Nivolumab Ipilimumab
(n=313) (n=313) (n=313)

Tous Grade 3-4 Tous Grade 3-4 Tous Grade 3-4
grades grades grades

Evénements indésirables

en relation 95,5 55,0 82,1 16,3 86,3 27,3

avec le traitement

Evénements indésirables

induisant une interruption 36,4 29,4 AT 51 14,8 13,2

du traitement

Evénements indésirables

responsable du déces 0,3 0,3

du malade

A 67,5 % des malades ayant interrompu le traitement en raison

débune toxicit® (81/120) ont pr ®se
La Lettre du Cancérologue Congr ~ am®ricainbDdapncel Woplehd@®15D et
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Soins oncologiques de support

152

Survivorship : une histoire du cancer (1)

Mortalité cumulée

i i R al5ans

A Objectif : comparer 3958 déces au total

les causes de mortalité 25 - g 1970

des survivants p <0001 10,7 % (10,1-11,4)

déun cancer p@dZQ'atriéque

O |
= g = 1980
I S

A Evaluation des causes S e

de mortalités tardives = 101

liées aux traitements é i T

5,8 % (5,4-6,3)

A Hazard régression N T TR

pour évaluer la mortalité 0 5 10 15 20 25 30 35

de chaque traitement Années depuis le diagnostic
La Lettre du Cancérologue Congr s am®ricainbDdapncsesl dgimst20by GCT et



restGHIGAGO20U5  Soins oncologiques de support

Survivorship : une histoire du cancer (2)

Evolution dans le temps Evolution dans le temps
de | 6exposition “ | a rdadiloGéexX®p @apiitei on aux

M 1970 M 1980 B 1990
300 - 289 295

-

o

o
)

250
200

o
o

I
o

Radiothérapie (%)
(@)
o
Dose médiane cumulée
(mg/m?)

N
o

Tous Hodgkin Wilms Tous Hodgkin Wilms

C Les progreés thérapeutiques et la gestion des toxicités
améeliorent conjointement la survie

C Du Supportive Care au Cancer Toxicity Management

La Lettre du Cancérologue Congr s am®ricainbDdapncel dgimst20bfy GT et
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Soustraire pour mieux évaluer : le PRO contre le CTC (1)

Prévalence (%)

100
B PRO M CTC :
PRO : Patient Reported Outcomes
80 - (évaluation par le patient)
CTC : évaluation par le praticien
suivant le CTC-AE
60 -
40 -
20 -
O_ \Qy\
. I ¢ 2 @ . : ; \ RO o B N @ .
SR R R NI W - R R NI RS I PR N BT NN
A7 (O & S oV N ¥ @ W X L N N e 507 N
N &< ?g{\\eoo Q @\{o NS 0&(\ & o & (0060 & &8 O\Q'&‘(\ e‘(&b g R
o ® N s R SO Y o
,\(0 \>\® 00 \>\® N 'Q.Q
00 00 Q
En noir : écart significatif de perception entre médecin et patient (p < 0,05)
En rouge : pas do®cart dans | 6®val uati on

La Lettre du Cancérologue Congr s am®ricainbDdapncses!l dgkén23@b5TM et

al
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Soins oncologiques de support

Soustraire pour mieux évaluer : le PRO contre le CTC (2)

Soustraction par rapport a la baseline

100
0 o = PRO m CTC
S
© 60 -
c
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S 40 -
)
& 20 A
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100 Evaluation post-baseline
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La Lettre du Cancérologue Congr s am®ricainbDdéapncesl dgkén230@b5TM et al
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Sur mort al

Soins oncologiques de support

t ® de

| O

nsuf f

| sant

Méthode A HR (ICsqs) Méthode B HR (ICqq)
Test Test

DFG < 90 1,02 DFG < 90 1,03

ver sus DF G0,93-1,93) > 0,05 er sus DFR G(0,93-194) > 0,05
DFG < 80 1,04 DFG < 80 1,04

ver sus DF 30,92-1,96) > 0,05 er sus DR G0,%9-186) > 0,05
DFG <70 1,16 0.02 DFG <70 1,18 003

ver sus DF Q1,@3-1,810 ’ er sus DR G(1,d-131 ’
DFG <60 1,23 DFG < 60 1,16

ver sus DF Q1,67-1,2% 0,04 er sus DR G1@-1270 0,001
DFG < 50 1,27 DFG <50 1,27

ver sus DF G1,@-191) 0,005 er sus DR G(10-139 0,003
DFG < 40 1,50 DFG < 40 1,50

ver sus DF 31,23-183% < 0,0001 er sus DR G1,%-181 < 0,0001
DFG < 30 1,53 DFG < 30 1,53

ver sus DF 31,22-1,9% 0,0002 er sus DR G(1,74-136) 0,0001

DFG

. débit de filtration glomérulaire.

La Lettre du Cancérologue

Congr s

am®ricai nDd&dagnc s lVadan @ et §.0abstr. 1589, actualisé




restGHIGAGO20U5  Soins oncologiques de support

Acide zolédronique : on adit 3 mois !

Stratification :
infériorité @ rénale, antécédent
A Objectif principal :

SRE et
incidence SRE bisphosphonates

Acide zolédronique/l12 semaines x 2 ans

(n=1758)
Maladie Traitement SRE p(ICy)
Sein, prostate, AZ x 4 semaines 882 260 (29 %) 0,79
myéelome AZ x 12 semaines 884 253 (29 %) (-33:51)

SRE : événement secondaire osseux.

A Pas de différence significative

I Selon le type de tumeur : sein (p = 0,66) ; prostate (p = 0,69) ; myélome (p = 0,39)
I Sur morbidité osseuse (p = 0,75), scores de douleur (p = 0,75) et état général (p = 0,64)
I Sur | es ost®on®croses (p = 0,08) et | 6i m

CL6bacide zol ®dronique peut °tre admini
en prévention des événements osseux

La Lettre du Cancérologue Congr s am®ricainbDdapncesl dlgmel 205 n AL et
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Activité physique adaptée (APA) : limite le chemobrainé
S1 (n = 619) S2 a S7 (JO [début CT] a J41) S7

ABilan inclusion ABilan fin étude
ADébut APA AFin APA
AFACT-COG AFACT-COG
ABilan biologique Chimiothérapie + activité physique ABilan biologique

Chimiothérapie

Evolution de la protection des troubles cognitifs ANCOVA

Est. p
=
Tous troubles cognitifs = 8,8 0,02
Perception de trouble __'_ 50 0.03
cognitif par les patients ’ '
Perception par les patients = e 2.0 0,07
des capacités cognitives
Perception de trouble -
cognitif par les autres - 0,6 0,01
Impact des troubles ~ ----- Exercice
cognitifs sur qualité devie . Controle I== 1,7 0,04

VRN e e S o o e = (T e T L e
-15-14-13-12-11-10-9 -8 -7 6 -5 -4 -3 -2 -1 0 1 2
Médiane et ICyg

La Lettre du Cancérologue Congr s am®ricainbDdapncel Mgisei 201K et al .
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ACBNPC de stades 3 et 4
AAnorexie/lcachexie

Anamoréline

Evaluation

ERVELINEIRES
de traitement

- Perte de poi d
a6 mois
- IMC < 20 kg/m?

2:1

Evolution du poids

(7] (7]

_ 3 — ROMANA 1 _ = ROMANA 2

5 5

o o

o ) 2 -

ca ca _+

w g - +-

c i = 8

oo o o

— £ R e T

- 9 - 9

© 9) Anamoréline 100 m © 9)

— & 17 . — £ -1~ — Anamoréline 100 mg

o —— Placebo 1

= —— Placebo

-2 - © -2 -
> [ T I T | > [ I I I |
0 3 6 9 12 0 3 6 9 12
Semaines
141 140 139 126 120 136 135 133 as4 117
284 281 276 247 230 268 267 265 248 236
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

La Lettre du Cancérologue Congr s am®ricainbDdapncsel dgimel 2085et al .
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Soins oncologiques de support

Bouffées de chaleur : homéopathie, placebo, méme combat

A Cancer du sein localisé
A Hormono-adjuvant
A Pas de radio- ou

chimiothérapie
A Bouffées vasomotrices
(BV) > 10

Variation des BV

Evolution des bouffées vasomotrices

Placebo 8 a 10 semaines

O gmr——

Evaluation

a4 semaines
de traitement

aprés 4 semaines A((:;h:ézgg;a . F()rLa:ig?

de traitement

dovariation absolue | 29(1691165) | -25(218,194) > 0,756
devartionrelatve | T2(98B0i787) | -154(996;1715) s
Réduction des BV (%) 46 (75,4) 48 (67,6) ! Sgi"szzs

C Placebo efficace sur les BV, Acthéane® non supérieur au placebo

La Lettre du Cancérologue

Congr s am®ricainbDdéapncel tlguee20PE et al .
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Olanzapine : du nouveau contre les nausées

ACancers ORL et de Evaluation
| 6T sophage av -Réponse

ARCT (5-FU) CDDP compléte
ANaifs CT J1 : fosaprépitant 150 mgi.v. ; palonosétron 0,25 mgi.v. ; -Nausées (EVA)

dexaméthasone 12 mgi.v.

J2-J3 : dexaméthasone 4 mg x 2/j p.o.

Période Réponse complete (%) Pas de nausées (%)
Olanzapine Fosaprépitant Olanzapine Fosaprépitant
(n =51) (n=49) (n=51) (n=49)
Phase aigué (0-24 h) 88 84 (p > 0,05) 86 77 (p > 0,05)
Phase retardée (24-120 h) 76 73 (p > 0,05) 71 41 (p < 0,01)
Période globale (0-120 h) 76 73 (p > 0,05) 71 41 (p <0,01)

Réponse complete : pas de nausées ou vomissements, pas de traitement de secours.

C L élanzapine est efficace dans la prévention antiémétique des chimiothérapies
hautement émétisantes

La Lettre du Cancérologue Congr s am®ricainbDdapncsl dlgvear20RM et al .
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Rolapitant :efficacité est maintenue sur plusieurs cycl

.

e

100 m Contrble Actif m Rolapitant 180

»w 90 1 P=0,006 P<0,001 P=0,001 M3  p=0,021 P=0,209
E 85 84
o 380 79 78 80
E 70 77
o
% 60
o 50
(@)
S 40
c
g 30
8 20
o 10

0 Cycle 2 Cycle 3 Cycle 4 Cycle 5 Cycle 6

1006 990 834 826 682 687 378 362 318 312

N représente le nombre total de patients avec MEC, HEC Ph2 180mg rolapitant, études HEC1, et HEC2

Rapoport Bet al- MASCC®015- Abs11-03-O
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Risque eémétique des nouveaux agents anticancereux IV

Risque émétique

Aflibercept Tres faible
Brentuximab Tres faible
Cabazitaxel Tres faible
Carfilzomib Tres faible
Eribuline Trés faible
Ipilimumab Tres faible
Nab-paclitaxel Non-classé
Obinutuzumab Non class&
Ofatumumab Non class&
4 nf ormation insuffisante

Risque émétique

Pertuzumab Tres faible
Pixantrone Faible
Témozolomide Modére®
Thiotepa Non class&
Trabectédine Modéré
Trastuzumab Tres faible
Emtansine

Vinflunine Tres faible

ne permettant pas doé®valuer |

bPas de données sur le ttmozolomide IV mais des données indiquant que le risque était similaire a celui de la forme orale,
la classification de cette derniére a été appliquée a la forme IV également

Jordan Ket al.- MASCC®015- Abs. 1108-P
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supportive care in cancer

Risque eémeétique des nouveaux agents anticancéreux ore

Risque émetique Risque eémétique

Afatinib Tres faible Pomalidomide Faible
Axitinib Tres faible Ponatinib Tres faible
Bosutinib Modeéré Régorafenib Tres faible
Crizotinib Modeéré Ruxolitinib Tres faible
Dabrafénib Tres faible Témozolomide Moderé
Dasatinib Tres faible Vandétanib Tres faible
Ibrutinib Tres faible Vémurafenib Faible
Nilotinib Tres faible Vismodegib Tres faible
Pazopanib Tres faible

Jordan Ket al.- MASCC®015- Abs. 1108-P
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Leaning upon International Directives for Optimisation

Rappel Recommandations EORTC Anémie

Corriger les causes danemie en dehors de celles liées au cancer

2 N2 ~ N
Tauxd'Hb Anémie symptomatique Anémie asymptomatique | Hb<9 g/dl
normal Hb entre 911 g/dI I 0 X mMmMXZd] 3K
A4 W
Traitement Initier traitement Considérer un traitement Evaluer le besoin
prophylactique par ASE par ASE en tenant compté¢ en transfusion
non des facteurs individuels et considérer un
recommande traitement par ASE
en tenant compte
l des facteurs individuels

Traiter pour atteindre une Hb
dOSY BANRBY mMH| Tk RE

A\ 4
Individualiser le traitement pour maintenir le taux cible avec un
minimum de traitement

> Bokemeyer Cet d. Eur J Cancer 2007;43(2):2B63

Scotté Fet al.- MASCC®015- Abs 26004-0O updated in Aapro M&t al. Oncologist 2008;13 Suppl 3:83




