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Objetivos de aprendizaje 7 CRANGER

= Revisar las aprobaciones recientes de la FDA y los cambios en la etiqueta
de los pacientes con cancer de la vejiga metastasico

= Revisar los estudios de combinacion de quimioterapia de primera linea
con y sin inmunoterapia en el cancer de la vejiga

= Resumir los estudios recientes notificados para erdafitinib, enfortumab
vedotin y sacituzumab govitecan
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Bladder Cancer Management by Stage
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Apolo AB, et al., Bladder cancer. The Bethesda Handbook of Clinical Oncology. 6™ (in press)



Bladder Cancer Management by Stage

Urology

No invasivo muscular

Cancerde vejiga

70% de los casos recién diagnosticados

Etapas 0a-1

Ta: Papilar no invasivo carcinoma
Tis: Carcinoma in situ
T1: Tumor que invade la ldamina propia

v

*TURBT

Bajo riesgo

LG Ta <3cm

*LG, HG, T1, CIS recurrentes
de riesgo int.ermedio y alto

v

Cystoscopic

./

*TURBT + intravesical
induction & maintenance BCG
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Medical Oncology Medical Oncology
Radiation Oncology
Misculo-invasivo Metastatico é Estandar de atencidn
—Les vejiga Cancer de vejiga_ : Rescate para la
25% de los casos recién 5% de los casosrecien " .> recurrencia invasiva
diagnosticados diagnosticados muscular
| Sepuede ofrecer en
15-30% Etapas2y 3 Stages 3 & 4 ’ un gru;lm selecto de
rogreso  12: Tumor invade misculo T4b: Tumor invades the pelvic wall, paciemes
T3: Tumor invade la grasa perivesical abdominal wall *Considere siempre la
Tda: Tumor que invade contigua M 1-3: Any lymph node involvement participacién en un ensayo
6rganos (préstata, (tero, vagina) M1:  Distant metastasis clinico

*Cisplatino-inelegib Cisplatin-ineligible

*Elegible para cisplatino |

‘_ *Primera linea

Cisplatin/gemcitabine Carboplatin/ Atezolizumab
*Trimodality bladder- or ddMVVAC gemcitabine i i

sparing thera .

surveillance (preferred) or chemotherapy ) ) . Cuimioterapia con platino: no
Cistectomia radical Avelumab elegible
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s dali y ||_SEC‘|3_|Df"!1_ e In responders post-first-line chemotherapy
‘Seqgunda linea ganglios linfaticos . . ]
g Nivolumab Cisplatino/
BCG intravesical (preferido) o reinduccion de quimioterapia MIBC con altoriesgo ~ 9eMeitabina *g dali
de recurrencia o ddMVAC egunaalinea
| *Falla la terapia intravesical | despues de ) .

someterse auna Pembrolizumab, Erdafitimb Enfortumab vedotin,
reseccion radical Avelumab, Sacituzumab govitecan

Pembrolizumab

- '> Cistectomia radical

BCG-NMIBC gue no responde
con CIS, cistectomia no elegible

o que rechaza

In FGFR3 mutations or

Nivolumab
Atezolizumab
DBurvalumab

FGFR2/3 gene fusions

Apolo AB, et al., Bladder cancer. The Bethesda Handbook of Clinical Oncology. 6™ (in press)



Quimioterapia + inmunoterapia como tratamiento de primera linea para la el cancer del vejiga metastatico

N=1032

Durvalumab

Objetivo
primarios:
OS of SOC vs
durvalumab
PDL+/
durvalumab +
tremelimumab

N=690

Objetivo primarios:
supervivencia libre de
progresiony OS en
cisplatino-inelegible pts
Secundario:
supervivencia libre de
progresiéon and OS in all
pts; EORTC QLQ-C30

Durvalumab +
Tremelimumab

Quimioterapia

NILE

N=1434
DANUBE

Durvalumab +
Quimioterapia

Durvalumab +
Tremelimumab
S @uUimioterapia

Quimioterapia

Cancer del vejiga
metastatico
Cisplatino elegible
0 no elegible

CheckMate 901

Ipilimumab +
Nivolumab

Nivolumab +

@UimicterRapIa

Quimioterapia
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Objetivo

primarios: N=1010  KEYNOTE-361

OS of

durvalumab

tremelimuma

b+ SOCvs Pembrolizumab

durvalumab

+ SOC vs.

SoC - : Objetivo
Quimioterapia primarios:

+ Pembro supervivencia
libre de
progresiony
0s
Secundario:
ORR and

safety

Quimioterapia

IMVIGOR-130 N=1213

Objetivo primarioss:
supervivencia libre de
progresion (investigator)
and OS, and safety

Atezolizumab

@UImIGtERAPIa
+ Atezo

Quimioterapia
+ Placebo
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IMvigor 130 (atezolizumab)

= Atezolizumab + Quimioterapia

Mostraron una mejoria de la
supervivencia libre de progresion frente
a la quimioterapia sola en pacientes
con cancer de vejiga metastasico de
primera linea

Galsky, et al., The Lancet, Vol. 395, No. 10236, p1547-1557

Final PFS: ITT (Arm Avs Arm C)

100

901 AmA Am C
Atezo + plt/gem  Placeho + plt/gem . o
80 (n=451) (n =400) Cancer del vejiga
PFS events,n () 33 (74) 326 (82) . B
10 Strtiied R 082 (070, 099) ~ Mmetastatico IMVIGOR-130 N=1213
60 (95% CI) P =0.007 (one:sided) Cisplatino elegible -

501 0 no elegible
40
304
201

10 63mo: 82mo
(6270 | (6583)

T T T T T T T T T T T T

03 6 9 12 15 18 2 4 27 3N B

No. atRisk Months
Mezotpligem 451 M5 28 60 M 7 &£ 2 0 4 2 N
Phcbotpligem 400 37 26 f6 T3 4 8 4 N N N

PFS (%)

Atezolizumab Objetivo primarios:
supervivencia libre de
progresiony OS, y
seguridad

QUimioterapial

Quimioterapia
+ Placebo

NE, not estimable. Data cutoff 31 May 2019; median survival follow-up 11.8 months (a patients)

Grande, E, et al., ESMO 2019
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Céancer del vejiga
metastatico

Interim OS: PD-L1 status (Arm B vs Arm C) Cisplatino elegible IMVIGOR-130
0 no elegible

N=1213

PD-L1 1C0M PD-L11C2/3

Atezolizumab Objetivo primarioss:
supervivencia libre de
progression, OS, y

p Quimioterapial RSCELES

0 3 6 @9 12 15 18 21 24 27 30 33 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

No. atRisk
88 75 70 B4 49 35 24 14 5 NE NE NE
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Quimioterapia
Galsky, et al., The Lancet, Vol. 395, No. 10236, p1547-1557 + Placebo




Interim OS for Monotherapy: ITT (Arm B vs Arm C)

1004
904 Arm B Arm C
Atezo Placebo + plt/gem
80+ (n = 360) (n = 359)°
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No. atRisk Months
Atezo 360 285 245 216 173 120 72 42 16 NE NE NE
lacebo + plt/gem 359 322 274 224 158 103 62 35 15 3 NE NE

Cancer del vejiga
metastatico
Cisplatino elegible
0 no elegible

IMVIGOR-130

Interim OS: PD-L1 status (Arm B vs Arm C)

PD-L1 IC0/1 PD-L11C2/3

Atezolizumab

QUimioterapial

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

No. atRisk

88 75 70 B4 49
NE NE

35 24 14 5 NE

)|
Quimioterapia
+ Placebo

Placebo +
p?ugem 274 246 212 173 116 73 41 21 10 2

Galsky, et al., The Lancet, Vol. 395, No. 10236, p1547-1557
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N=1213

Objetivo primarioss:
supervivencia libre de
progression, OS,y
seguridad



Interim OS for Monotherapy: ITT (Arm B vs Arm C)
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= 60 Lay
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40
304
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Interim OS: PD-L1 status (Arm B vs Arm C)

PD-L1 IC0/1 PD-L11C2/3

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

No. atRisk
88 75 70 B4 49 35 24 14 5 NE

P eoom 274 246 212 173 116 73 41 21 10 2 NE NE

Galsky, et al., The Lancet, Vol. 395, No. 10236, p1547-1557
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Cisplatin N=1213

IMVIGOR-130

eligible or

ineligible
Objetivo primarioss:
supervivencia libre de
progression, OS, y
seguridad

Atezolizumab

QUIMicterapia

Quimioterapia
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Quimioterapia + inmunoterapia como tratamiento de primera linea para la el cancer del vejiga metastatico TR

NILE N=1434 Objetivo
primarios: N=1010 KEYNOTE-361
OS of
durvalumab
tremelimuma
b + SOC vs
durvalumab

N=1032 DANUBE

Durvalumab +
Quimioterapia

Durvalumab

Pembrolizumab

Durvalumab +

. + SOC vs.
Tremelimumab soC Obie
+Quimioterapia P : Objetivo
Obietivo Durval_umab + Q P Quimiocterapia primarios:
Qrimarios: Tremellmumab + Pembro supervivencia
OS of SOC vs Quimioterapia libre de_l
durvalumab progresion y
PDL+/ R - . ; oS
uimioterapia | .
durvalumab + Q P T QUITMIGIE It Secundario:
tremelimumab ORR and
safety
Cancer del vejiga _ _
N=690 CheckMate 901 ' Vellg IMVIGOR-130 N=1213
metastatico
| . Cisplatino elegible
Ipilimumab + ; . . S
Objetivo primarios: Nivolumab o no eIeglb|e Atezolizumab Objetivo primarioss:

supervivencia libre de

supervivencia libre de progression, OS, y safety

progresion and OS in
cisplatin-ineligible pts
Secundario:

PFS and OS in all pts;
EORTC QLQ-C30

Nivolumab + @Uimieterapia

+ Atezo

@UimicterRapIa

Quimioterapia
+ Placebo
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Quimioterapia + inmunoterapia como tratamiento de primera linea para la el cancer del vejiga metastatico

N=1032 DANUBE

Objetivo
primarios:
OS of SOC vs
durvalumab
PDL1+
durvalumab +
tremelimumab

Durvalumab

Quimioterapia

Cancer del vejiga (GG

Co-primary Endpoint: OS With Durvalumab vs
Chemotherapy in the PD-L1 High Population

Durvalumab (n=209) Chemotherapy (n=207)
14.4 (104-17.3) 12.1 (104-15.0)
HR (95% CI) 0.89 (0.71-1.11)

0.3039

Median OS, months (35% CI)

Log-rank Pvalue*

Probability of 0S

— Durvalumaby

— Chemotherapy

T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 2 24 n 30 33 36 39 42 45 48 51

Time from randomisation (months)
pber at risk

00 76 143 a7
Ehermatherapy 207 185 161 5 8

o7
74

8t
66

T4
57

68
51

metastatico

Cisplatino elegible

0 no elegible
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Quimioterapia + inmunoterapia como tratamiento de primera linea para la el cancer del vejiga metastatico TR

N=1032 DANUBE

Durvalumab

Durvalumab +

Objetivo :
Tremelimumab

primarios:
OS of SOC vs
durvalumab +

tremelimumab Quimioterapia
en todos los

Co-primary Endpoint: OS with Durvalumab +
Tremelimumab vs Chemotherapy in the ITT Population

pacientes
(oF: del veji * ]
ancer e Vejlga Durvalumab + Tremelimumab (n=342) Chemotherapy (n=344)
Atr Median OS, months (95% Cl| 15.1 (13.1-18.0 12.1 (10.8-14.0
metastatico 2 4 dian O, morths (85% C1 ( ) ( )
. . . HR (85% CI) 0.85 (0.72-1.02)
Cisplatino elegible EVS Frepr— o071
o 5 08
0 no elegible z
-"é 04
a
02 !
= Durvalumab + Tremelimumab |
0o - = Chematerany
T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 2 2 2 30 33 36 30 42 45 48 51
Time from randomisation (months)

Number at risk

?l”c';:c‘:;x:‘;b M2 2 M6 2 197 173 183 140 133 18 108 99 89 81 33 12 0 0

Chemotherapy 344 1 213 218 188 136 119 107 85 8¢ 81 il 83 48 7 1" 2 0

Presented by Andrea B. Apolo, MD



Quimioterapia + inmunoterapia como tratamiento de primera linea para la el cancer del vejiga metastatico

N=1032 DANUBE

Durvalumab

Objetivo
primarios:
OS of SOC vs
durvalumab +
tremelimumab Quimioterapia
en todos los
pacientes

Co-primary Endpoint: OS with Durvalumab +
Tremelimumab vs Chemotherapy in the ITT Population

Cé.ncer del Vejlga 7] Durvalumab + Tremelimumab (n=342) Chemotherapy (n=344)
metastatico Median O, months (85% CI) 15.1 (13.1-13.0) 121 (10.8-140)
08
. . . HR (95% CI) 0.85 (0.72-1.02)
Cisplatino elegible y EVS Frepr— o071
. ke
0 no elegible z
3
‘é 04
a
02 E
. s, . . '
No cumplio con el Objetivo I
00 o = crematerany i !
- - - - T T T T I\ T T T I\ T T T T T T T T 1
prlmarlo pred eflnldo 0 3 6 9 12 15 18 2 24 2 30 3 £ 39 42 45 4 51
Number atrisk Time from randomisation (menths)
?”n':n‘:::‘:;;h 342 22 246 24 197 173 183 140 133 118 108 99 89 81 33 12 0 0
Chemotherapy 344 311 273 218 168 136 119 107 %5 86 81 ] 68 46 27 "

Presented by Andrea B. Apolo, MD



Bladder Cancer Management by Stage

Primary Discipline

Urology
Urology Medical Oncology
Radiation Oncology

Musculo-invasivo

No invasivo muscular
Cancer de vejiga

Céancer de vejiga

Medical Oncology

Metastatico

50% Stages 3 & 4

progreso T4b: Tumor invades the pelvic
wall, abdominal wall
N 1-3: Any lymph node involvement

M1: Dis@t metastasis

Céncer de vejiga )

5% de los casos recién
U\_> diagnosticados

XXICONGRESO

COLOMBIANO
PECANCER

—

Estandar de atencion

Rescate para la
recurrencia invasiva
muscular

Se puede ofrecer en
un grupo selecto de
pacientes

clinico

*Considere siempre la
participacién en un ensayo

4

Cisplatin-eligible

Cisplatin/gemcitabine
or ddMVAC

Avelumab

*Primera linea

Cisplatin-

Carboplatin/ Atezolizumab
gemcitabine PDL-1 alto y cisplatino-inelegible

*Mantenimiento

elegible

In responders post-first-line chemotherapy

*Segunda linea

Pembrolizumab

Quimioterapia con platino: no

Enfortumab vedotin,

Sacituzumab govitecan

Pembrolizumab, Erdafitinib
Avelumab, i
q In FGFR3 mutations or
Nivolumab

pem Brohzumaﬂ T ! ’ C|sfecfom|a raa|ca|

BCG-NMIBC que no responde
con CIS, cistectomia no elegible
0 que rechaza

=13

FGFR2/3 gene fusions



Quimioterapia + inmunoterapia como tratamiento de primera linea para la el cancer del vejiga metastatico

N=1032 DANUBE

Durvalumab

Obietivo Durvalumab +

primarios:
OS of SOC vs
durvalumab
PDL+/
durvalumab +
tremelimumab

Tremelimumab

N=690 CheckMate 901

Ipilimumab +
Objetivo primarios: Nivolumab
supervivencia libre de
progresion and OS in
cisplatin-ineligible pts
Secundario:
PFS and OS in all pts;
EORTC QLQ-C30

Nivolumab +

@UimicterRapIa

NILE

Durvalumab +
Quimioterapia

Durvalumab +
Tremelimumab
S @uUimioterapia

1

Cancer del vejiga
metastatico
Cisplatino elegible
0 no elegible

N=1434

Objetivo
primarios:
OS of
durvalumab
tremelimuma
b + SOC vs
durvalumab
+ SOC vs.
SOC

N=101

IMVIGOR-130

Atezolizumab

@UImIGtERAPIa
+ Atezo

Quimioterapia
+ Placebo

@Uimicterapia

XXICONGRESO

COLOMBIANO
PECANCER

0 KEYNOTE-361

Pembrolizumab

Objetivo
primarios:
supervivencia
libre de
progresion
(central
review) and
oS
Secundario:
ORR and
safety

+ Pembro

Quimioterapia

N=1213

Objetivo primarioss:
supervivencia libre de
progresion (investigator)
and OS, and safety
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Quimioterapia + inmunoterapia como tratamiento de primera linea para la el cancer del vejiga metastatico

OS: Pembro + Chemo vs Chemo, ITT Population N=1010 KEYNOTE-361

1004 Pts with
90 Event

50 Pembro +Chemo  638% 17.0mo (14515 og Pembrolizumab
70 Chemo 747% 143 mo (12.3-167) (0721020 &

Median (95% CI) (95|:L.ch P

60+

; 504 Objetivo
QUimioterapia primarios:

30 12-mo rate
61.8%
56.0%

supervivencia
libre de
progresion y

E“ T T T T T T T T T T T T 1 . . - OS
0 3 6 9 12 15 1im,2rJOMhzs4 2730 33 3% 39 42 Quimioterapia Secundario:
N;;::l ”sili(ii.’: 306 263 217 188 168 146 118 84 56 36 17 3 0 ORR and
352 335 297 250 187 168 150 129 104 Safety
Cancer del vejiga N=1213
metastatico
Cisplatino elegible
0 no elegible Objetivo primarioss:

supervivencia libre de
progresion (investigator)
and OS, and safety
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Quimioterapia + inmunoterapia como tratamiento de primera linea para la el cancer del vejiga metastatico

OS: Pembro + Chemo vs Chemo, ITT Population N=1010 KEYNOTE-361

1004 Pts with
90 Event

50 Pembro +Chemo  638% 17.0mo (14515 og Pembrolizumab
70 Chemo 747% 143 mo (12.3-167) (0721020 &

Median (95% CI) (95|:L.ch P

Objetivo
primarios:
supervivencia
libre de
progresion y
oS
Secundario:
ORR and
safety

QuUImioterapia

30 12-mo rate
61.8%
56.0%

0 T T T T T T T . . -
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 3 36 39 42 Quimioterapia

Time, months
No. at risk !
351 335 306 263 217 188 168 146 118 84 56 36 17 3 0
352 335 297 250 197 169 150 128 104

Cancer del vejiga N=1213
metastatico

Cisplatino elegible

0 no elegible Objetivo primarioss:
supervivencia libre de
progresion (investigator)

No cumplié con el Objetivo and OS, and safety

primario predefinido
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Quimioterapia + inmunoterapia como tratamiento de primera linea para la el cancer del vejiga metastatico

N=1010 ~KEYNOTE-361

Pembrolizumab

Objetivo
Quiliatsreglzl B primarios:
supervivencia
libre de
progresion

P : (central
Quimioterapia review) and
oS
Secundario:
0S: Pembro vs Chemo, ITT Population Céancer del vejiga N=1213 OF:R and
100 metastatico safety
LIl i Cisplatino elegible
80 12.mo0 rate Pembro 68.1%  15.6 mo (12.1-17.9) 0.92 . ) ) . )
704 56.0% Chemo  747% 143mo (123-167) (77111 0O no E|eg|b|e Objetivo primarioss:

56.0%

supervivencia libre de
progresion (investigator)
and OS, and safety

T T T T T T T T T 1
18 21 24 2T 30 33 36 39 42 45
No. at risk Time, months
307 260 228 196 170 163 133 120 110 88 62 37 19
362 335 297 260 197 169 1560 129 104 71 46 33 20
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Quimioterapia + inmunoterapia como tratamiento de primera linea para la el cancer del vejiga metastatico

N=1010 ~KEYNOTE-361

Pembrolizumab

) Objetivo
QUImicterapia primarios:
supervivencia
libre de
progresion
(central
review) and
0s
Secundario:
0S: Pembro vs Chemo, ITT Population Cancer del vejiga N=1213 OR~ and

100 metastatico safety
Pts with

s ael i Cisplatino elegible

9 B
804 P Pembro  681% 156mo (124-17.9) oy

704 56.0% Chemo  747% 143mo (123467, (077-111) 0O no eleg'ble

56.0%

Quimioterapia

T T T T T T T T T
18 21 24 2T 30 33 36 39 42 45
No. at risk Time, months
307 260 228 196 170 163 133 120 110 88 62 37 18 4 (
362 335 297 260 197 169 1560 129 104 71 46 33 20 7 0 0

Presented by Andrea B. Apolo, MD



Bladder Cancer Management by Stage

XXICONGRESO
=y COLOMBIANO
Primary Discipline BEC ANCER
Urology )
Urology Medical Oncology Medical Oncology
Radiation Oncology
Non-Muscle-Invasive Muscle-Invasive Metastatic
Bladder Cancer Bladder Cancer Bladder Cancer
70% of newly diagnosed cases w_t\ 25% of newly diagnosed cases w:> 5% of newly diagnosed cases
Stages 3 &4
50% T4b: Tumor invades the pelvic
ogress wall, abdominal wall

N 1-3: Any lymph node involvement
M1: Distant metastasis

Cisplatin-eligible Cisplatin-ineligible

*First-line
Cisplatin/gemcitabine Carboplatin/ Atezolizumab
or ddMVAC gemcitabine _apioogs 2oz
Pembrolizumab
Platinum chemotherapy- ineligible]
Avelumab

In responders post-first-line chemotherapy

*Second-line

Pembrolizumab, Erdafitinib Enfortumab vedotin,
Ayelumab, In EGFR3 mutations or Sacituzumab govitecan
Nivolumab

FGFR2/3 gene fusions

brticipation in a clinical trial

Apolo AB, et al., Bladder cancer. The Bethesda Handbook of Clinical Oncology. 6th ed. 2021



Combinaciones de inmunoterapia como tratamiento de primera linea para la el cancer del vejiga metastatico

NILE

N=1434

N=1032 DANUBE

Durvalumab +
Quimioterapia

Durvalumab

Durvalumab +
Tremelimumab

Durvalumab + +Quimioterapia

Objetivo :
Tremelimumab

primarios:
OS of SOC vs
durvalumab
PDL+/
durvalumab +
tremelimumab

Quimioterapia
Quimioterapia

Cancer del vejiga
metastatico

N=690 CheckMate 901 Cisplatino elegible
Objetivo 0 no elegible
primarios:

Ipilimumab +

Nivolumab Enfortumab

Vedotin +
pembrolizumab

supervivencia
libre de
progresion y

OSin

cisplatin- Niyo!umab + Enfortumab
ineligible pts Quimioterapia Vedotin +
Secundario: 4 pembrolizumab
PFSy OSin *=Quimioterapia
all pts; - .

EORTC QLQ- Quimioterapia — .
C30 Quimioterapia

XXICONGRESO

COLOMBIANO
PECANCER

Objetivo N=1010
primarios: KEYNOTE-361
OS de
durvalumab
tremelimuma > B2 sl b
b + SOC vs emprolizuma Obietivo
durvalumab primarios:
; OSé)C VS. supervivencia
Quimioterapia libre de
P progresion
(central
review) y OS
Secundario:
Quimioterapia ORR and
safety
IMVIGOR-130 N=1213
Atezolizumab Objetivo
primarios:
supervivenci
o . . alibre de
Objetivo Quimieterapia progresion,
primarios: + Atezo oS,y
supervivenci seguridad
a libre de

progresion y

uimioterapia
0S ©) p

+ Placebo

Presented by Andrea B. Apolo, MD




Combinaciones de inmunoterapia como tratamiento de primera linea para la el cancer del vejiga metastatico

NILE N=1434 Objetivo N=1010
N=1032 DANUBE nrimarine: KEYNOTE-361

ESP Otgeﬁos NEGATIVO

Pembroli

A 4

NEGATIVO

b + SOC vs
durvalumab
+ SOC vs.
SOC

Objetivo
Quimicterapiea primarios:

Objetivo PFS (central
primarios: review) y OS
SS ofISOvas imi I Secundario:
urvalumal o 3 ORR and
durvalumab + 5
tremelimumab Cancer del vejiga
metastatico IMVIGOR-130 N=1213
N=690 CheckMate 901 Cisplatino elegible
NEGATIVO S Objetivo
- - nfortumal imarios:
e — e,
PFSy 0OS in = pembrolizumab Qhiedi PN ) seguridad
cisplatin- : ﬁs_ QUimioterapial
g:ggféiﬂtj @UIMmIeterap ,)]g /R IN SCR[B]:ENDO y OS
PFSy OSin T~ -
all pts; Quimioterapia

+ Placebo

EORTC QLQ- Quimioterapia
C30 Quimioterapia

Presented by Andrea B. Apolo, MD



XXICONGRESO
COLOMBIANO

°FCANCER

Terapia de mantenimiento para
el cancer de vejiga metastasico




Terapia de mantenimiento de Avelumab para el XXICONGRESQ

COLOMBIANO

cancer d e I a Vej | g amet aStéS | CQO Todos los criterios de valoracién medidos después de la > CANCER

JAVELIN Bladder 100 e e e,

Criterio de valoracion principal

CR, PR, or SD con Avelumab

o : . 10 mg/kg IV Q2W i
quimioterapia estandar de 12 n:-g/BgSC"? Supervenience Glot?al
linea (4-6 ciclos) Intervalo libre de Poblaciones de andlisis primario

Gisolati tabi tratamiento =L Todos los pacientes
Isplatino + gemcitabina o 4-10 semanas R Hasta progrecion, toxicidad PD-L1+ poblacion

1:1 inaceptable o abstinencia

Carboplatino + gemcitabina

N=700 Secondary endpoints
CU localmente avanzada o

metastasica no resecable

* SLPyrespuesta objetiva por
BSC alone* RECIST 1.1

n=350 * Seguridady tolerabilidad
* PROs

Estratificacion

Mejor respuesta a la quimioterapia de 12 linea (CR o PR

vs SD)

Sitio metastasico (visceral vs no visceral)
PD-L1+ status was defined as PD-L1 expression in 225% of tumor cells or in 225% or 100% of tumor-associated immune cells if the percentage of immune
cells was >1% or <1%, respectively, using the Ventana SP263 assay; 358 patients (51%) had a PD-L1-positive tumor

Powles, et al., N Engl J Med 2020 Sep 24;383(13):1218-1230 Presentado por Andrea B. Apolo, MD



Terapia de mantenimiento de Avelumab para el cancer de la
JAVELIN Bladder 100

vejiga metastasico

XXICONGRESO

COLOMBIANO
PECANCER

100 —
90 Median OS (95% Cl), months
80 — 1o Avelumab + BSC 21.4 (18.9, 26.1)
o 70- BSC alone 14.3 (12.9, 17.9)
§ 60 — : Stratified HR 0.69 (95% Cl, 0.56, 0.86)
< 58% :
2 s0- P<0.001
©
0 40
o
30 -
20 -
10 —
0 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 22 24 26 28 30 32 34 36 38
No. atrisk Months
Avelumab +BSC 350 342 318 294 259 226 196 167 145 122 8 65 51 39 26 15 11 5 3 0
BSC 350 335 304 270 228 186 153 125 105 83 68 55 41 33 18 12 9 2 1 0

0OS was measured post randomization (after chemotherapy); the OS analysis crossed the prespecified efficacy boundary based on the alpha-spending function (P<0.0053)

Powles, et al., N Engl J Med 2020 Sep 24;383(13):1218-1230

Presentado por Andrea B. Apolo, MD



Terapia de mantenimiento de Avelumab para el cancer de la CESNCRESD

vejiga metastasico JAVELIN Bladder 100
100 . Median OS (95% Cl), months

En junio de 2020, avelumab recibio la 0.85)
aprobacion de la FDA para el tratamiento de
mantenimiento de pacientes con carcinoma

urotelial metastasico que no han
progresado con quimioterapia de primera
linea que contiene platino.

Avelu
BSC 350 335 304 270 228 186 153 125 105 8 68 55 41 33 18 12 9 2 1 0

0OS was measured post randomization (after chemotherapy); the OS analysis crossed the prespecified efficacy boundary based on the alpha-spending function (P<0.0053)

Powles, et al., N Engl J Med 2020 Sep 24;383(13):1218-1230 Presentado por Andrea B. Apolo, MD



Terapia de mantenimiento de Avelumab para el cancer de la

vejiga metastasico JAVELIN Bladder 100 CoranBano
Subsequent anticancer therapy

Subgroup who discontinued
study therapy due to PD

XXICONGRESO

Overall population

Avelumab + BSC BSC alone Avelumab + BSC BSC alone
(N=350) (N=350) (N=189) (N=263)

Discontinued and received subsequent drug therapy, % 42.3 61.7 704 75.3

PD-L1/PD-1 inhibitor 6.3 43.7 9.0 52.9

Fibroblast growth factor receptor inhibitor 2.6 2.3 4.8 3.0

Any other drug 40.0 34.0 67.2 41.8
Discontinued with no subsequent drug therapy, % 334 30.9 29.6 24.7
Study treatment ongoing, % 24.3 7.4 - -

All percentages were calculated using the denominator of all patients in the treatment arm within each population; some patients received >1 category of subsequent therapy

Powles, et al., N Engl J Med 2020 Sep 24;383(13):1218-1230 Presentado por Andrea B. Apolo, MD



XXICONGRESO
COLOMBIANO

°FCANCER

Terapia de segunda y tercera
linea para el cancer de vejiga
metastasico




., 0. . '@ XC):(ICONGRESO
Erdafitinib 2 A

Pan FGFR (1-4) inhibidor de la tirosina quinasa

Aprobacion acelerada por la FDA (abril de 2019) para pacientes con cancer de la vejiga
metastasico refractario al platino que albergan alteraciones genéticas FGFR

Basado en un estudio de fase 2 de 99 pacientes que mostraron una Respuesta de 40%

200
) =
=
= N
@ 100
o
£
o
P hTHmm
C
R
i3]
=}
T 0 e e m e ——————— |
! s gl
= £
2 B ForR O FGFR
mutation fusion
-100 —
Paciente

Presented by Andrea B. Apolo, MD

Loriot, Y., et al., N Engl J Med 2019; 381:338-348 @apolo_andrea



THOR: Un estudio aleatorizado de fase 3 de Erdafitinib frente NS
a guimioterapia de segunda linea o inhibidor de punto de
control (dependiendo de la terapia previa)

Ongoing Study Molecular screening of patients with advanced UC for FGFRalt

NCT03390504 ‘

Full study screening

. 2

Prior treatment with PD-(L)1 inhibitor?

YES NO
¥ -
A A4
Randomize 1:1 Randomize 1:1
¥ - ¥ ¥
Erdafitinib Erdafitinib Pembrolizumab
. 2 . 2 . 4

Follow up until death, withdrawal of consent, lost to follow-up, or end of study ‘

Presentado por Andrea B. Apolo, MD
@apolo_andrea




XXICONGRESO

NORSE Poblacion del estudio de fase 2 S CRGRER

Pacientes con mUC recién diagnosticado que
no eran elegibles para la terapia basada en
cisplatino Inscritos y aleatorizados
N =153

——————————————————

Erdafitinib

Una vez al dia 8 mg con uptitracion guiada
farmacodinamicamente a 9 mg

n=26

Conjunto de analisis de seguridad ®

Conjunto evaluable de eficacia ¢

a A partir del corte de datos del 19 de julio de 2021, 5 pacientes fueron aleatorizados pero no tenian datos disponibles con respecto a la recepcion del farmaco del estudio. b Pacientes que recibieron = 1 dosis del farmaco del estudio. cPacientes que recibieron = 1 dosis del farmaco del estudio y que se sometieron a > 1 evaluacion
tumoral o interrumpieron la evaluacion por cualquier motivo en el momento del corte de datos.

212N |

Presented by Andrea B. Apolo, MD



XXICONGRESO

NORSE Poblacion del estudio de fase 2 2 CSIGANGR

Pacientes con mUC recién diagnosticado que
no eran elegibles para la terapia basada en
cisplatino Inscritos y aleatorizados
N =153

——————————————————
e ——

Erdafitinib
Una vez al dia 8 mg con uptitracion guiada
farmacodinamicamente a 9 mg
n=26
I
Erdafitinib
(n=18)
ORR?, n (%) 6 (33%) 13 (68%)
[95% Cl] [13%-59%] [43%-87%)
Respuesta completa, n (%) 1(6%) 4 (21%)
Respuesta parcial, n (%) 5 (28%) 9 (47%)

212N |

Presented by Andrea B. Apolo, MD



XXICONGRESO

Enfortumab Vedotin, un anticuerpo conjugado CEARGR
dirigido a la nectina-4

O Los anticuerpo conjugados se componen de 3 partes:
ad El anticuerpo: Anti-nectina-4
ad La carga util: MMAE
——— Anti-Nectin-4 monoclonel antibody
Q El enlazador (estable en circulacion, pero libera el agente O | 0— Fromee-cloavsble lnker
citotoxico en la célula diana) INE Mommmﬁ auristatin £ (MMAE),
. . . , g\ microtubule-disrupting agent
U La nectina-4 esta altamente expresada en pacientes con cancer de la
vejiga “%

U La carga util MMAE (mas enlazador) es vedotina, un agente disruptor
de microtubulos (200 veces mas potente que la vinblastina)

O En diciembre de 2019, la FDA otorg6 la aprobacion acelerada de
enfortumab vedotin para pacientes con cancer de la vejiga
metastasico refractario de platinoy PD1 / PDL1

Presented by Andrea B. Apolo, MD
Rosenberg, J et al., J Clin Oncol. 2019 10;37(29):2592-2600 @apolo_andrea



XXICONGRESO

COLOMBIANO
PECANCER

EV-301 Disefo de prueba de fase 3 de etigueta abierta

Enfortumab vedotin

1:1 randomization

Criterios clave de with stratification? (N:301)
elegibilidad: 1.25 mg/kg ’ ’ W ’ o
CU confirmada on Days 1, 8, and 15 Criterio de valoracion primario:
histolégicalcitolégicamente, BIF LB e BT (010 supervivencia global
incluso con diferenciacion
escamosa o tipos de células o : o . :
- Quimioterapia Criterios de valoracion secundarios:
B _ N preseleccionada Supervivencia libre de progresion

Progresién radiografica o (N=307)° Tasa de control de enfermedades
recaida durante o después Tasa de respuesta general
del tratamiento con PD-1/L1 Docetaxel 75 mg/m2 o Seguridad
parala CU avanzada Paclitaxel 175 mg/m2 o

- . , Vinflunined 320 mg/m2
Régimen previo que contenia 'e| dlffall L L?no

platino para la UCb avanzada Ciclo de 21 dias
ECOGCVO0o01

aLas variables de estratificacion fueron el estado funcional de ECOG (0 o 1), regiones del mundo (Estados Unidos, Europa occidental o resto del mundo), metéastasis hepatica (si 0 no).

bSi se utiliza en el entorno adyuvante/neoadyuvante, la progresion debe ser dentro de los 12 meses posteriores a la finalizacion.

clnvestigador seleccionado antes de la aleatorizacion.

dEn los paises en los que se aprobd; la proporcién global de pacientes que recibieron vinflunina se limité al 35%.

Abreviaturas: ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; PD-1/L1, proteina de muerte celular programada-1/ligando de muerte programada 1; RECIST: Criterios de Evaluacién de la Respuesta
en Tumores Solidos; CU, carcinoma urotelial avanzado_

G US ASCO 2021 Presented by Andrea B. Apolo, MD

Powles T et al., N Engl J Med 2021;384:1125-35. @apolo_andrea




EV-301 Fase 3 de etiqueta abierta oGRS
Supervivencia global Mediana OS

.n COLOMBIANO
PECANCER

Quimioterapia 8.97 mo (8.05, 10.74)

100 -
90 - HR: 0.70 (95% CI: 0.56, 0.89)
80 P=0.00142
£ 704
E 50 Event/N
s — Enfortumab vedotin ~ 134/301
@ S0 qmmmmmm e R T T ! Quimioterapia 167/307
1
= 40+ I !
= ' X + Censurado
S 30 | .
o 1 I
20- : : - ;
1 1
107 : :
1 1
0 | | | | | | | | 'I | | | ' | | I I I I | I I I I |
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Patients at risk (n) Duration of Overall Survival (Months)

Enfortumab vedotin 301 286 272 257 246 234 222 190 158 130 105 85 63 52 42 33 23 15 7 4 3 2 1 1 0

Evaluado en la poblacion con intencién de tratar. . P
Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; HR, razén de riesgo; SG: supervivencia general. Corte de datos: 15 de JUHO de 2020

Powles T et al., N Engl J Med 2021;384:1125-35. Presented by Andrea B. Apolo, MD



EV-201: Ensayo pivotal de fase 2 no comparativo RS

BICR=revision central independiente cegada;
DOR=duracidn de la respuesta; ORR=tasa de respuesta
objetiva; SG=supervivencia global; SLP=supervivencia

G U S AS C O 202 1 IFI’lI?)r-el/d:D?[iilr:;:g:ior programado de la proteina 1 de la

muerte celular, inhibidor del ligando 1 de muerte
programada

Yu, E et al., Lancet Oncology 2021 Jun;22(6):872-882. Presented by Andrea B. Apolo, MD




EV-201 Cohorte 2: Cambio en el tumor Micouono
Medidas por BICR

P*FCANCER

100 -

80 - :
Paciente

601 88% of assessable patients ORR per RECISTv 1.1 | s(N=89)

40 J Evalué por BICR %

52
0,
| | P T ORR, 95% CI G

Mejor respuesta general

Percent Change from Baseline

0 i
R
espuesta 20
-20 - Completa
w! respuesta parcial 31
Enfermedad
30
-60 1 estable
80 Enfermedad 9
progresiva
-100 4 No evaluable 9

Individual Patients (n=77)

Yu, E et al., Lancet Oncology 2021 Jun;22(6):872-882. Presentado por Andrea B. Apolo, MD



Bladder Cancer Management by Stage

Primary Discipline

Urology
Medical Oncology
Radiation Oncology

Urology

Musculo-invasivo
Cancer de vejiga

No invasivo muscular
Céancer de vejiga

Julio de 2021, la FDA dio la aprobacion
de enfortumab vedotin para el cancer

al platinoy PD1/PDL1 [2] o

no es elegible para cisplatino y ha
recibido terapia con PD1/PDL1

Medical Oncology

Metastatico
Céncer de vejiga
5% de los casos recién
diagnosticados

Stages 3 & 4

T4b: Tumor invades the pelvic
wall, abdominal wall

N 1-3: Any lymph node involvement

M1: Dis@t metastasis &

XXICONGRESO

COLOMBIANO
PECANCER

Estandar de atencion

Rescate para la
recurrencia invasiva
muscular

Se puede ofrecer en
un grupo selecto de
pacientes

9
>
%

*Considere siempre la
participacién en un ensayo
clinico

Cisplatin-eligible Cisplatin-

*Primera linea

Cisplatin/gemcitabine Carboplatin/
or ddMVAC gemcitabine

*Mantenimiento

Avelumab

In responders post-first-line chemotherapy

Atezolizumab
PDL-1 alto y cisplatino-inelegible
Pembrolizumab

Quimioterapia con platino: no
elegible

*Segunda linea

Pembrolizumab, Erdafitinib Enfortumab vedotin,
Avelumab, Sacituzumab govitecan

Nivolumab In FGFR3 mutations or

FGFR2/3 gene fusions

BCG-NMIBC que no responde con
CIS, cistectomia no elegible o que

rechaza Apolo AB, et al., Bladder cancer. The Bethesda Handbook of Clinical Oncology. 6% (in press)



Study EV-103: Resultados de durabilidad de Enfortumab Vedotin mas XXICONGRESO

COLOMBIANO

pembrolizumab para el cancer de la vejiga localmente avanzado o °: CANCER

metastasico

= 100 - PD-L1 Expression  Best Response
£ 80 m High (CPS210) ¢ Confirmed CR/PR Configmada ORR 73.3% (33/45)
] = Low (CPS<10) 95% ClI (58.1, 85.4)
C‘B 60 4 m Not Evaluable Respuesta completa 15.6% (7/45)
£ 40 - Respuesta parcial 57.8% (26/45)
o
; 20 - Mejor respuesta general por RECIST v 1.1 por el
o investigador (N=45)
c 0 -
2
O -204
o
S 40 ey

+
S 604 ‘%
1) +e
[ ¢ LA S ¢
S -804 tee e,
£ tee ey

+

5 100 - M
= R AN

Individual Patients (n=43)
* Respuestas observadas independientemente del nivel de expresion de PD-L1

y Presented by Andrea B. Apolo, MD
@apolo_andrea
Rosenberg et. Al., GU ASCO 2020



XXICONGRESO

Sacituzumab Govitecan es un Trop-2-Dirigido CHIEANGR
anticuerpo conjugado (ADC)

» Trop-2 es un antigeno de superficie de células
epiteliales altamente expresado en cancer de

la vejiga metastasico. Linker for SN-38
. . Enlazador hidrolizable para
Anticuerpo anti-Trop-2 : . o
. . . . TR IlberaC|on_ de carga (util
Sacituzumab govitecan es distinto de otros Dy

ADCs:26 Dirigido hacia Trop-2, un

s . antigeno epitelial
- A - 5
Ita relacion farmaco antlcuerpo expresado en muchos

- La hidrdlisis del enlazador libera el canceres solidos
citotoxico SN-38 intracelularmente y en el
microambiente tumoral. Por lo tanto, las
células tumorales unidas a Sacituzumab

anticuerpo (7.5:1)°

SN-38 carga util

. o y SN-38 maés potente que
govitecan son eliminadas por la absorcion  EEREHFNESERRTE]

intracelular de SN-38, y las células irinotecan
tumorales adyacentes son eliminadas por =R ylefe(El[okF6 [
SN-38 liberadas extracelularmente. © xenoinjerto, ADC ofrece

hasta 136 veces mas SN-
38 que irinotecan

* Sacituzumab govitecan ha mostrado actividad
preclinica y clinica.378

Trop-2: trophoblast cell surface antigen 2; 1. Avellini et al. Oncotarget 2017;8:58642.. 2. Starodub et al. Clin Cancer Res 2015;21:3870. 3. Cardillo et al. Clin Cancer Res.
2011;17:3157-3169. 4. Sharkey et al. Clin Cancer Res. 2015;21:5131-5138. 5. Cardillo et al. Bioconjugate Chem. 2015;26:919-931. 6.Govindan et al. Mol Cancer Ther.

2013;12:968-978. 7. Faltas et al. Clin Genitourin Cancer. 2016;14 e75-79. 8. Bardia et al. J Clin Oncol. 2017;35:2141-2148 Presented by Andrea B. ApOlO, MD
lo_andr
Tagawa, S. et al., GU ASC 2019 @apolo_andrea



Resultados finales de TROPHY-U-01 Cohort 1: XXICONGRESO

COLOMBIANO

Un estudio fase 2 de sacituzumab govitecan en pacientes con > CANCER
cancer de la vejiga metastasico y progresion después de regimenes
basados en platino y inmunoterapia

msupervivencia libre de progresion = 5.4 mos

0 | N=113 S
70 A ORR:Z?% 757 == Responder

60 A ’, === Non-responder
507

25 |

=25

-50

)
o
]
1
1
1
|
I
|
1
1
1
|
I
|
1
1
1
|
I
|
1
1
1
|
I
|
1
1
1
|
I
|
1
1
1
|
I
|
1
1
1
|
I
Change From Baseline
o

75
50 - -100

Change From Baseline
=
o

La mediana del tiempo de seguimiento fue 6.3 months

Presentado por Andrea B. Apolo, MD
) @apolo_andrea
Loriot, et al., ESMO 2020



Resultados finales de TROPHY-U-01 Cohort 1: Xicongrso
Un estudio abierto de fase 2 de sacituzumab govitecan en pacientes > CANCER
con cancer urotelial metastasico y progresion de la enfermedad

despueés d

En abril de 2021, sacituzumab govitecan
recibio la aprobacion acelerada de la FDA N
para pacientes después de platino y

Inmunoterapia

Un ensayo confirmatorio de fase 3 en
| cancer de la vejiga metastasico,
TROPICS-04 esta en marcha

Presentado por Andrea B. Apolo, MD
. @apolo_andrea
Loriot, et al., ESMO 2020




XXICONGRESO

TROPHY-U-01 Es un ensayo de fase 2 de sacituzumab govitecan + SO CXNCER
Pembrolizumab en pacientes con cancer de la vejiga metastasico (mUC)

SG 10 mg/kg
Days 1 and 8, every 21 da;}

Cohort 1* (~100 patients): patients with mUC

Criterio de valoracion principal:

who progressed after prior platinum-based and Continuar el —=
CPI-based therapies tratamiento en Tasa dg r_e}spuesta objetllva
Cohort 2 (~40 patients): patients with mUC Days 1 ir?dlg? Q,%/ggﬂ da ausencia de toxicidad por re_V|s!on central segun
ineligible for platinum-based therapy and who § inaceptable o los criterios RECIST 1.1
progressed after prior CPl-based therapies progresién de la
Cohort 32 (hasta 61 pacientes): mUC SG 10 mg/kg enfermedad Puntos finales secundarios:

Days 1 and 8, every 21 day:

antes de inmunoterapi y despues

Seguridad/tolerabilidad, DOR,

Pembrolizumab 200 mg

quimioterapia platino day 1 every 21 days PFS, OS
SG
naive patients o a§ Continue until a maximum of 6 Maintenance avelumab (800
Cisplatin® cycles has been completed,® mg every 2 weeks) with SG
SG disease progression, lack of (Days 1 and 8 every 21 days)
Cohort 5 (up to 60 patieljts): mUC platinum- Days 1 and 8, every 21 da;> clinical benefit, toxicity, or for those without disease
naive patients Cisplatin withdrawal of consent progression

Avelumab 800 mg every 2 weeks

Grivas et al., GU ASCO 2022



TROPHY-U-01 Es un ensayo de fase 2 de sacituzumab govitecan +
Pembrolizumab en pacientes con cancer de la vejiga metastasico
(mUC)

Mediana de seguimiento: 5.8 Meses (fecha limite de datos: 2021-09-24)

Mediana de tiempo de respuesta: 2 meses (1.3-2.8; n=14) Cohort 32
DOR medio aun no alcanzado: N/A (2.80-N/A) (N=41)
Mediana de SLP, 5,5 meses; OS mediano, no alcanzado Tasa de respuesta objetiva (CR + PR) 14 (34)
1001 n (%) [95%Cl] [20.1-50.6]

§ 28 Tasa de respuesta objetiva (CR + PR), 14 (38)

3 1 63% de pacientes con encogimiento tumor FEEIEIES SEEES, [ {0,

% 0. Mejor respuesta general, n (%)

N 40

£ 301 CR 1(2)

o 20+ B —

@ 107 PR 13 (32)

E o0 -

g 1ol SD 11 (27)

[ Tyl

% §8 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, SD 2 6 months 4 (10)

S -40-

£ 501 PD 12 (29)

;.“; o No evaluado 4 (10)

E :gg: Tasa de beneficio clinico (CR + PR + 25 (61)
1004 SD), n (%) [95%Cl] [44.5-75.8]

Patient Number

Grivas et al., GU ASCO 2022
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Bladder Cancer Management by Stage

Urology

No invasivo muscular

Cancerde vejiga

70% de los casos recién diagnosticados

Etapas 0a-1

Ta: Papilar no invasivo carcinoma
Tis: Carcinoma in situ
T1: Tumor que invade la ldamina propia

v

*TURBT

Bajo riesgo

LG Ta <3cm

*LG, HG, T1, CIS recurrentes
de riesgo int.ermedio y alto

v

Cystoscopic

./

*TURBT + intravesical
induction & maintenance BCG

XXICONGRESO
Primary Discipline COTOMRIANO
Srolony “*CANC ER
Medical Oncology Medical Oncology
Radiation Oncology
Misculo-invasivo Metastatico é Estandar de atencidn
—Les vejiga Cancer de vejiga_ : Rescate para la
25% de los casos recién 5% de los casosrecien " .> recurrencia invasiva
diagnosticados diagnosticados muscular
| Sepuede ofrecer en
15-30% Etapas2y 3 Stages 3 & 4 ’ un gru;lm selecto de
rogreso  12: Tumor invade misculo T4b: Tumor invades the pelvic wall, paciemes
T3: Tumor invade la grasa perivesical abdominal wall *Considere siempre la
Tda: Tumor que invade contigua M 1-3: Any lymph node involvement participacién en un ensayo
6rganos (préstata, (tero, vagina) M1:  Distant metastasis clinico

*Cisplatino-inelegib Cisplatin-ineligible

*Elegible para cisplatino |

‘_ *Primera linea

Cisplatin/gemcitabine Carboplatin/ Atezolizumab
*Trimodality bladder- or ddMVVAC gemcitabine i i

sparing thera .

surveillance (preferred) or chemotherapy ) ) . Cuimioterapia con platino: no
Cistectomia radical Avelumab elegible
di GGl *Adyuvante i
s dali y ||_SEC‘|3_|Df"!1_ e In responders post-first-line chemotherapy
‘Seqgunda linea ganglios linfaticos . . ]
g Nivolumab Cisplatino/
BCG intravesical (preferido) o reinduccion de quimioterapia MIBC con altoriesgo ~ 9eMeitabina *g dali
de recurrencia o ddMVAC egunaalinea
| *Falla la terapia intravesical | despues de ) .

someterse auna Pembrolizumab, Erdafitimb Enfortumab vedotin,
reseccion radical Avelumab, Sacituzumab govitecan

Pembrolizumab

- '> Cistectomia radical

BCG-NMIBC gue no responde
con CIS, cistectomia no elegible

o que rechaza

In FGFR3 mutations or

Nivolumab
Atezolizumab
DBurvalumab

FGFR2/3 gene fusions

Apolo AB, et al., Bladder cancer. The Bethesda Handbook of Clinical Oncology. 6™ (in press)



Bladder Cancer Management by Stage

Terapia de primera linea

® Quimioterapia combinada
a base de platino sigue
siendo el estandar de
atencion en los
tratamientos de primera
linea del cancer de la
vejiga metastasico

* Atezolizumab sigue siendo
una opcion de tratamiento
de primera linea para
pacientes con PD-L1+ no
elegibles para cisplatino

®* Pembrolizumab esta
aprobado para el
tratamiento de primera
linea de pacientes que no
son elegibles para
guimioterapia con platino,
independientemente del
estado de PD-L1

Primary Discipline

Urology
Medical Oncology
Radiation Oncology

Miusculo-invasivo
Cancerde vejiga
25% de los casos recién
diagnosticados

—

5-30% Etapas2y 3
rogreso T2: Tumor invade misculo
T3: Tumor invade la grasa perivesical
T4a: Tumor que invade contigua
oOrganos (prostata, (tero, vagina)

2 2

=)

50%
progreso

Medical Oncology

Metastatico
Cancer de vejiga
5% de los casosrecién
diagnosticados

Stages 3 & 4
T4b- Tumoar invades the pelvic wall,

>
>

XXICONGRESO

«y COLOMBIANO
P*CANCER

Estandar de atencidn

Rescate para la
recurrencia invasiva
muscular

Se puede ofrecer en
un grupo selecto de
pacientes

abdominal wall N

M 1-3: Any lymph node involvement

participacidn en un ensayo
clinico

Considere siempre la

M1 Distant metastasis

*Elegible para cisplatino | *Cisplatino-inelegible|

l!ISD a‘lno!gemmiailna v

o ddMVAC *“Trimodality bladder-
v sparing therapy

Cistectomia radical
% *Adyuvante

y diseccion de
ganglios linfaticos

Nivolumab  cisplatino/
rapia MIBC con altoriesgo ~ 9€Mcitabina
de recurrencia o ddMVAC

después de
someterse a una
reseccion radical

Apolo AB, et al., Bladder cancer. The Bethesda Handbook of Clinical Oncology. 6™ (in press)

Cisplatin-eligible Cisplatin-ineligibl

*Primera linea

Cisplatin/gemcitabine
or ddMVAC

Carboplatin/
gemcitabine

PD

*Mantenimiento

Qu
Avelumab ol

In responders post-first-line chemotherapy

Pembrolizumab

le

Atezolizumab

-1 alto v cisplatino-inelegiblg

imioterapia con platino: no
gible

*Segundalinea

Erdafitinib

In FGFR3 mutations or
FGFR2/3 gene fusions

Pembrolizumab,
Avelumab,
Nivolumab

Sacit

Presentado
@apolo_an

Enfortumab vedotin,

uzumab govitecan

por Andrea B. Apolo, MD
drea



Bladder Cancer Management by Stage

_ s XXICONGRESO
Primary Discipline - COLOMBIANO
. PECANCER
Segunda linea y Urology .
- P Medical Oncology Medical Oncology
Terapia de tercera linea Radiation Oncology : :
R — ]\ﬂetasta’tico é Estandar de atencidn
Cancer de vejiga Cancer de vejiga | Rescate pores
° A 25% de los casos recién 5% de los casos recién " recurrencia invasiva
Avelumab esta aprobado :> Sagmostioados Il:> diagnosticados o
4. £ puede olrecer en
para el tratamlentO de - 30% Etapas 2y 3 50% Stages3& 4 : ::Cg‘reL:];;gsselectu de
mantenimiento de pamentes Jreso T12: Tumorinvade misculo progreso T4b: Tumor mvades the pelvic wall,
T3: Tumor invade la grasa perivesical abdominal wall *Considere siempre la
que responden a Ia T4a: Tumor que invade contigua N 1-3: Any lymph node involvement pﬁﬂicwpacio’n en un ensayo
quimioterapia a base de 6rganos (prostata, Gtero, vagina) M1: Distant metastasis clinico
platino K | ——— .V‘ & ——
*Elegible para cisplatino | *Cisplatino-inelegible Cisplatin-eligible Cisplatin-ineligible

« Pembrolizumab, avelumab, W ) *Primera linea
or nivolumab son opciones sp a{:':j?j&%"g%a (i Cisplatin/gemcitabine Carboplatin/ Atezolizumab

*Trimodality bladder- or ddMVAC emcitabine PDL-1 alto y cisplatino-inelegible

de terapia de segunda linea moc
. 2 S JEIE L] . Pembrolizumab
después de la progresion \ 4 embro
Cuimioterapia con platino: no

i istectomia radical Avelumab eqibl
del plat|n0 y diseccion de 9 *Adyuvante e

lios linfati In responders post-first-line chemotherapy
janglios linfaticos

* Enfortumab vedotin ahora Nivolumab  Cisplatinos
eSté a b d d A d I Jia MIBC con altoriesgo ~ 9emcitabina N i
probado aespues de e recurrencia 0 ddMVAC ‘Segunda linea
inmunoterapia en pacientes comeiorse auna Pembrolizumab, Erdartinio
que no son elegibles para resereon e Avelumab, In FGFR3 mutations or  LeSaciuZumab_govitecan

FGFR2/3 gene fusions

cisplatino y en la tercera

linea post-platino y CPI
Presentado por Andrea B. Apolo, MD

@apolo_andrea
Apolo AB, et al., Bladder cancer. The Bethesda Handbook of Clinical Oncology. 6™ (in press)



Bladder Cancer Management by Stage
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Primary Discipline - COLOMBIANO
DE
Urology CANCER
Medical Oncology Medical Oncology
Radiation Oncology : :
Miisculo-invasivo Metastatico é Estandar de atencidn
. Cancer de vejiga Céncer de vejiga feccat |
Segunda lineay 25% de los casos recién 5% de los casos recién D2 e S 8 v
mas alla de la terapia [I:> diagnosticados “:> diagnosticados | T e e
5-30% Etapas2y 3 50% Stages3& 4 T un arupo selecto de
rogreso 72: Tumorinvade misculo progreso T4b: Tumor invades the pelvic wall, pacientes
R T i T3: Tumor invade la grasa perivesical abdominal wal *Consid [
M es una OpCIOn de T4a: Tumor que invade contigua M 1-3: Any lymph node involvement p%ﬂ?cs.‘:a:cr;aéﬁ\gnmﬂee:saw
tratamiento de 22, 32 0 42 6rganos (préstata, (tero, vagina) M1:  Distant metastasis clinico
linea para pacientes que 74 AY] 4 A
albergan alteraciones de *Elegible para cisplatino | *Cisplatino-inelegible Cisplatin-eligible Cisplatin-ineligible
FGFR3 W ‘ *Primera linea
° Sacituzumab qovitecan es 5P ac:lzj%a%nll%a ina Cisplatin/gemcitabine Carboplatin/ Atezolizumab

*Trimodality bladder- or ddMVAC gemcitabine PDL-1 alto y cisplatino-inelegible

otro ADC que se puede sparing therapy .
q P v Pembrolizumab

Ofrecer Ccomo una OpCIén de Cuimioterapia con platino: no

a als Cistectomia radical _ Avelumab elegible
320 42 linea y diseccion de % *Adyuvante

lios linfati In responders post-first-line chemotherapy
ganglios linfaticos

« Ensayo clinico: Si esta Nivolumab Cispltino!
. . . . MIBC to ri gemcitabina ]
dlSpOﬂIb|e, siempre i derecﬁ:&:c;”esgo o ddMVAC *Segundallinea
H H FO después de
considere un estudio clinico someterse a una Pembrolizumab, Erdafitinib Enfortumab vedotin,
reseccion radical Avelumab, Sacituzumab govitecan

In FGFR3 mutations or

Nivolumab FGFR2/3 gene fusions

Presentado por Andrea B. Apolo, MD

@apolo_andrea
Apolo AB, et al., Bladder cancer. The Bethesda Handbook of Clinical Oncology. 6™ (in press)
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Agentes nuevos o terapias combinadas bajo " CANCER
estudios para pacientes con cancer de vejiga

Primera linea

« EV-302-Enfortumab Vedotin mas pembrolizumab

* Nile-Durvalumab mas gem/cis o Durvalumab mas Tremelimumab mas gem/cis

* CheckMate 901-Nivolumab mas ipilimumab o nivolumab mas chemo

» Bayou-Olaparib méas durvalumab (en cisplatin o platinum ineligible with DDR mutations
« ATLANTIS- Rucaparib mantenimiento posterior a la respuesta a gem/cis o gem/carbo

Sequnda linea

» Enfortumab Vedotin mas pembrolizumab

« Erdafitinib mas Cetrelimab (NORSE) (en patients con FGF3 tumores alterados)
» Sacituzumab Govitecan mas pembrolizumab

» Cabozantinib mas nivolumab o cabozantinib mas nivolumab y ipilimumab

Presented by Andrea B. Apolo, MD
@apolo_andrea
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