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« Badania kliniczne sg niezbedne do rozwoju medycyn
poprawy standardu terapii, szczegolnie w onkologii
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« Znaczne bariery administracyjne w Polsce

 Prawie catkowity brak badan akademickich -
niekomercyjnych (w UE ok. 40% wszystkich badan
klinicznych)

«Znaczaca czesC  standardow  terapii (nie
wszystkie!l), zwilaszcza w onkologii, zostala
ustalona w oparciu o badania kliniczne
(nie tylko lekowel)
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http://phrma-docs.phrma.org/sites/default/files/pdf/oncology-report-2015.pdf
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How much money is spent globally on cancer
treatment/year?

S50 billion
S50-75 billion
S75-100 billion
S100-125 billion
>S$125 billion

https://www.usnews.com/news/blogs/data-mine/2015/05/05/global-cancer-spending-reaches-100b
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Counting the cost
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* How much does it cost a drug company to get a
cancer drug approved?
— $100 million
— $100-200 million
— $200-500 million
— S$500 million — 1 billion
— S 1-2 billion
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Counting the cost
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* How much does it cost a drug company to get a
cancer drug approved?
— $100 million
— $100-200 million
— $200-500 million
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THE BIOPHARMACEUTICAL RESEARCH AND DEVELOPMENT PROCESS

adaugdiscavery through FDA approval, developing a new medicin
of $2.6 billion.” lLess than 12% of the candidate medicines that make

POST-APPROVAL
DRUG PRE- FDA
RESEARCH DISCOVERY  CLINICAL l CLINICAL TRIALS REVIEW I b

efand costs an average
pproved by the FDA.
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IND SUBMITTED
FDA APPROVAL

Key: IND: Investigational New Drug Application, NDA: New Drug Application, BLA: Biologics License Application

* The average R&D cost required to bring a new, FDA-approved medicine to patients is estimated to be $2.6 billion over the past decade (in 2013 doliars), Including the cost of the many
potential medicines that do not make |t through to FDA approeval,

Source: PhRMA adaptation based on Tufts Center for the Study of Drug Development (CSDD) Briefing: “Cost of Developing a New Drug,” Nov. 2014. Tufts CSDD & School of Medicine., and US
FDA Infographic, “Drug Approval Process.” http://vwww.fda.gov/ downloads/ Drugs/ResourcesForYou/Consumers/UCM284 393 .pd!f (accessed Jan, 20, 2015).
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Level | Adequately powered, high quality randomised trial,
or meta-analysis of randomised trials showing
statistically consistent results

Level ll |Randomised ftrials inadequately powered, possibly
biased, or showing statistically inconsistent
results

Level lll | Non-randomised studies with concurrent controls

Level IV | Non-randomised studies with historical controls
(i.e. typical single arm phase Il studies)

Level V | Expert committee review, case reports,
retrospective studies

I F, Tannock, Eur. J. Cancer Supplements Vol. 1, No. 5, Sept. 03, p. 93
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Eloguence-/eminence based medicine
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Good looking MD




Cele badan klinicznych nad nowymi terapiami

Sponsor komercyjny Sponsor akademicki
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Rejestracja leku Optymalizacja leczenia

Rozszerzenie Rozszerzenie
zarejestrowanych wskazan  zarejestrowanych wskazan

Zwiekszenie udziatu w rynku Rozwdj nowej wiedzy

Zwiekszenie wartosci firmy  Poprawa zdrowia
publicznego
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Dlaczego badania kliniczne sg WAZNE
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* porownywanie skutecznosci roznych opcji
terapeutycznych

*Skojarzenie/poréwnanie lekdbw opracowanych
przez roznych sponsorow/producentow
*Rozw0j terapii dla chorob rzadkich
*Optymalizacja dawkowania

*Ocena terapii wielodyscyplinarnych (nie tylko
lekowych) jak radioterapia czy chirurgia w

skoiarzeniu y4 Iekowxmi
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The times they are a-changin’

Phase | / I

Phase Il / llI
Phase | — directly to phase |l

Phase |l study aiming at registration

Adaptive designs
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Jaki jest klasyczny cel faz badan klinicznych”?

* Phase | — define safe dose, proof of principle

* Phase Il — show drug has some efficacy

* Phase lll — need to demonstrate:
— Significant improvement over existing standard

— Significant improvement over placebo if no
standard exists

— Reduced toxicity, unless survival is greatly
prolonged

— Cost-effectiveness!



ZLOZONOSC
Badan Klinicznych

L~
Single site Multicenter Multicenter Multicenter
Investigator- single network single network m_ultl-ne_twork tr.lals
driven national trials EEA trials national /international

or transcontinental

Large phase Il
with sub-studies and Tlﬂ
CO-l¥
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Small eXploratory trials )



ZtozonoscC procesu przygotowania badania klinicznego

S

of intent Contract tor signatu

I Project team building/training (PM, DM, CRA) |

Initiation 1st
Feasibility 6 - 9 months Site visit  patient
‘IIIIIIIIIII% ‘.....‘
+2 wks 4 wks | 6 wks 2 wWKs 3-6 mo depending on couﬂtry I
|
Full '
) : Regulatory, EC, C
Letter Deadline :
I

CRFs design/print (2 mo) I
— I
Drug supply/labeling/distributjon

Other supplies (PK/PD, TR) |
—
Study files (1!mo)
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MNajwazniejsze podmioty zaangazowane w badania kliniczne
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Pacjenci

SpOoNsorzy

CELGENGIE]
kliniczne

OSrodkd Firmy CRO
badawcze

Regulator/
Administracja

Zrodio: Analiza PwC



Badania kliniczne w Polsce, wedlug obssaru terapeutyczneso, 2011 i 2014

2011 2014

tacrna liczba badan

®

Badania kliniczne
w Polsce



Struktura badan klinicsnych w podsiale na fazy, 20091 2014
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Faza v

Faza lll

Fazall

Faza |

2014
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PARTNERZY W BADANIACH
KLINICZNYCH/TRANSLACYJNYCH

cosrodki akademickie (badacze)
‘miedzynarodowe I harodowe
organizacje naukowe

eagencje rejestracyjne
miedzynarodowe/narodowe

komisje bioetyczne

stowarzyszenia wspierajgce onkologie,
fundacje

stowarzyszenia/grupy pacjentow
‘przemyst farmaceutyczny




Dept. of Soft Tissue and Bone
Sarcoma and Melanoma, COI
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eUroSARC omy S affbcted by sarcomas —URAMOS

. 7, a global
initiative



http://www.pancarelife.eu/related-projects/
http://212.219.75.232/euramos/art_p_contacts.asp
http://www.infosarcomes.org/world-sarcoma-network-wsn

Klinika Nowotworow Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakow, COI

WWW.COI.PL

EUROpean clinical trials in rare SARComas within an integrated translational
‘ trial network. Project funded by the European Commission through the

Seventh Framework Programme under Grant Agreement no. 278742
eUroSARC

& IMmune MOdulating strategies for treatment of MErkel cell Carcinoma.
IMMOMEC Project funded by the European Commission through the Seventh Framework
Programme under Grant Agreement no. 277775

o ONCOTRAIL: Badania przedkliniczne i kliniczne nad przeciwnowotworowym
8 " x| gl dziataniem nowej czasteczki, pochodnej TRAIL, ukierunkowanej na sygnalizacje
I_ Smierci komorki - powotanie krajowego osrodka badan klinicznych wczesnej

fazy w onkologii
1SFR.&TEGMED
EPTHERON: Terapie epigenetyczne w onkologii

FNP Clinical Decision Suport System for Oncology

Nauki Polskiej

Fundacja na rzecz
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http://www.pancarelife.eu/related-projects/

EUROSARC European Clinical Trials in rare
Sarcomas within integrated translational trial
network - a project merging the European centres
involved in clinical and preclinical research in
sarcomas
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- RESEARCH & INNOVATION

European

Commission Health

European Commission > Research & Innovation > Health > Medical Research > Ci

EUROSARC
Home European Clinical trials in Rare S Welcome to euroSARC (*) website

translational trial network e e
Projects

Coordinator: Jean-lves BLAY

FP7 iect Project Number: 275742
a5
projects EC contribution: € 5,953,832.00 .8

H H - - O]
FP6 projects Project website: http:/iwww.eurosarc.eu/

- Sarcomas are rare malignant tumors, with a
Search projects 9 ' -~

connective tissue tumours encompass more
different molecular subtypes. The incidence d
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PROGRAMME

[ " ro sa rc SEVENTH FRAMEWORK

G Centrum Onkologii - Instytut

G/ : ' im. Marii Sktodowskiej - Curie
WP4 | s i
A randomized phase lll trial testing pre-operative radiotherapy in
retroperitoneal sarcoma - STRASS trial EORTC (160 pts recruited of 250
planned)
WP5
A randomized phase lll trial testing conventional Al vs histotype adapted
cytotoxic chemotherapy as neoadjuvant treatment of localized sarcomas
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Badania kliniczne sg niezbedne do rozwoju medycyny, poprawy
standardu terapii, szczegolnie w onkologi

Badania kliniczne stanowig podstawowe narzedzie w onkologii
do oceny skutecznosci nowych terapii, oceny czynnikow
predykcyjnych i ustanowienia nowych standardow terapii
(Evidence-Based Medicine).

W Europie ok. 7% chorych onkologicznych moze skorzystac z
udziatu w badaniach klinicznych

W Polsce ? < 1% ?

Zazwyczaj udziat w badaniach klinicznych jest korzyscig dla
chorego — wyzszy niz rutynowy standard opieki i leczenia
Wiekszosc¢ szpitali nie posiada dobrej infrastruktury do badan
klinicznych

Badania kliniczne mogg przynosic przychdd i prestiz



Odsetek badan klinicznych prowadzonych przez
sponsorow niekomercyjnych 2005-2013

(source of data: EMA, DIA 23-24 September 2014)
* Badania kliniczne sg niezbedne

do rozwoju medycyny,
szczegolnie w onkologii
rowniez w rzadkich nowotworach

23025; 61% B Commercial trials
Non-commercial trials

W Polsce prawie catkowity brak badan akademickich.

W 2013 roku wg danych MZ w odpowiedzi na pismo

Towarzystw Onkologicznych otwarto 2 badania niekomercyjne (EORTC)
e Badania kliniczne stanowig podstawowe narzedzie w onkologii

do oceny skutecznosci nowych terapii, oceny czynnikow

predykcyjnych i ustanowienia nowych standardoéw terapii
(Evidence-Based Medicine) oraz ograniczenia kosztow

l:’ EORTC The f./&f/?/ffé’ py/ cancer %ﬁmyj



Problemy w realizacji klinicznych badan
niekomercyjnych/ akademickich w Polsce

* Brak funduszy na prowadzenie badan akademickich nad
biomarkerami dla lekow - rozwigzanie wyodrebnienie funduszu na
badania kliniczne niekomercyjne (np. Wtochy)

* Brak harmonizacji stawek na badania i rozw6j w ramach badan
akademickich w Polsce
Finansowanie badan akademickich
NCBIiR?

Granty UE (np. FP7, Horyzont 2020) np. EUROSARC
Granty firm farmaceutycznych???

l:) EORTC 28 The ff&f/mff 97/ cancer %myj



Nowe prawo dotyczgce badan klinicznych
w Unii Europejskiej

* Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady UE
nr 536/2014 z dnia 16 kwietnia 2014 r.

* Uchyla dyrektywe 2001/20/WE
* Implementacja — czerwiec 2016 r.
 Wprowadza nowg definicje — badanie biomedyczne
v’ Badanie kliniczne
v’ Badanie kliniczne o niskim stopniu interwenc;ji
v’ Badanie nieinterwencyjne

l:) EORTC 29 The /»:f/m p/ cancer %myj



Gtowne pozytywne aspekty nowej regulacji:
Szansa na poprawe w UE i Polsce

* Jeden portal —rozwijany przez EMA — przeznaczony do
komunikacji pomiedzy wszystkimi zaangazowanymi
stronami

* tgczna (CA+EC) skoordynowana ocena, ta implementacja
bedzie pod nadzorem CTAG (grupa zatozona z MSs +
komisiji)

* Badania nieinterwencyjne: odwotanie do wytycznych OECD

* Centralizacja sprawozdawanie raportow bezpieczenstwa do
EMA

* Przejrzystosc i dostepnos¢ danych

l:) EORTC 30 The ]{»:néma 5/ cancer %‘f"’"’if’j



Panstwowa Implementacja (1):

* Mechanizm odszkodowawczy:
art 76 §3: Badania o niskim stopniu interwencji powinny byc¢
pokrywane z Narodowego Funduszu Zdrowia ©
Dodatkowo, czy NFZ powinien objg¢ rowniez badania
akademickie(inne niz nieinterwencyjne)?

* Koszty IMP:
Koszty IMPs, pomocniczych produktow leczniczych i procedur
wymaganych protokotem nie ponosi uczestnik badania (Art 92)
Czy koszty badan o niskim stopniu interwencji prowadzone
przez niekomercyjnych sponsoréw powinny by¢ pokrywane
przez ubezpieczenie zdrowotne (BE, UK...)?

|$, EORTC 31 The /.&réfrg zy/ cancer ﬁffm}pj



Panstwowa Implementacja (2):

* Art 86: “Panstwa cztonkowskie mogg ustali¢ nizsze
optaty w przypadku niekomercyjnych badan
klinicznych”

* Art 26: “Stosujgc akapit pierwszy, panstwa cztonkowskie
biorg pod uwage mozliwosc¢ zaakceptowania, w
przypadku dokumentow, ktorych adresatami nie sg
uczestnicy, jezyka powszechnie uzywanego w dziedzinie
medycyny.”

l:“’ EORTC 32 The /én%ffg zg/ cancer %ﬁmyj



Panstwowa implementacja (3):

* Annex | art 69-71:

e Kontraktowanie w osrodkach:
“69. Krotki opis finansowania badania klinicznego.

70. Przedktada sie informacje na temat transakgji
finansowych oraz rekompensat wyptacanych uczestnikom oraz
badaczom/osrodkom za udziat w badaniu klinicznym.

71. Przedktada sie opis wszelkich innych umow miedzy
sponsorem a osrodkiem.”

d‘, EORTC 33 The ]é"f/éf!’f zg/ cancer %ﬁmyj



Badania kliniczne np. w chirurgil

e Surgery vs no surgery

« Extent of surgery (sarcoma — amputations vs
conserving therapy; Breast cancer: BCT,
mastectomy vs modified RM, +/- internal mammary
LND; gastric cancer: subtotal gastrectomy vs total,
extent of LND)

 Technique of surgery (minimal
iInvasive/laparoscopy vs classical open surgery,
staplers)

e Surgery as a part of other trials (e.g. adjuvant or
combination therapy) - impact on the results

co ]
KNTM/K'i CzS



Badania kliniczne w rzadkich nowotworach litych

« Rzadkie nowotwory — zachorowalnosc

< 6/100000.
» Zidentyfikowano ponad 190 rzadkich typow
nowotworow ztosliwych.
* POzne skierowanie chorych (lub w ogole brak)
do osrodkow referencyjnych.
* Mate liczby chorych powodujg trudnosci w
udowodnieniu skutecznosci terapii na podstawie
duzych liczebnie badan klinicznych lll fazy.
» Czesto brak zainteresowania komercyjnego firm
W rozwoju potencjalnie skutecznych terapii.

co ]
KNTM/K'i CzS



Table 2. Agents approved, the initial cancer approval, average response rate, and success rate (SS = n/N x 1,000)

Estimated no. No. of new agents SS=n/N x 1,000 Average response
of new cases approved by the FDA rate to the newly
for year 2005 between 1990-2005 approved agents
Prostate 232,090 0 0.00 00.0
Breast 212,930 6 0.03 30.0
Lung 172,570 3 0.03 20.0
Colorectal 145,290 3 0.02 36.8
Bladder 63,210 2 0.03 39.0
Melanoma 59,580 1 0.02 N/A
NHL 56,390 4 0.07 50.6
Kidney 36,160 2 0.06 17.0
Pancreas 32,180 1 0.03 08.0
Ovary 22,220 3 0.14
ain tumor 18,500 1 0.05
Multiple myeloma 15,980 1 0.06
Myelodysplastic syndrome 15,000 2 0.13
Acute myeloid leukemia 11,960 1 0.08
Chronic lymphoblastic leukemia 9,730 2 0.21
Chronic myeloid leukemia 4,600 3 0.65
Acute lymphoblastic leukemia 3,970 4 1.00
Mesothelioma 1,776 1 0.56
Kaposi sarcoma 1,729 3 1.76
Cutaneous T-cell lymphoma 1,260 3 2.31
Acute promyelocytic leukemia 1,000 3 3.00
Hairy cell leukemia 500 2 4.00
otal N/A 51 N/A

KNTM/K'i CzS
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Response Rate (%)
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- 150
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‘ mmm Mean Response Rate of the cancer to drugs approved between 1990-2005 —#—Incidence/Year 2005

Estimated new cases in the U.S. in 2005 (x1,000)



Dermatofibrosarcoma
S m m @ an protuberans (DFSP)
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exons 1 1A 2 3 4 5 6 7
PDGFB (22q13.1)

t(17;22)(q22;q13.1) or ring chromosome
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%

breakpoint variability area (exons 6-47)

COL1A1-PDGFB fusion gene

normal chromosome 22
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cen
PDGFB

derivative chromosome 17
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PROTOCOL 62027: Phase Il study of Glivec (Imatinib) in locally advanced and/or metastatic
soft tissue sarcoma expressing the t(17;22)(922;q13) translocation resulting in a

OL1A1/PDGF-beta fusion protein i.e DermatoFibroSarcoma Protuberans (DFSP) and Giant m i Ot s Rossarh
ell Fibroblastoma (GCF) and ’]!{ me nl of Cancer

Study Coordinator: A.T. Van Oosterom, Leuven, Piotr Rutkowski, Warsaw

GLIVEC 400 mq bid for at least 14 weeks
1*/17: ineligible/evaluated

*seqid 17: no DFSP

Eligibility:

*Histologically proven locally advanced or metastatic DFSP or GCF

*Progressive disease documented in the last 3 months

*Disease not amenable to surgery, radiation or combined modality treatment with curative
intent

*Frozen tumor or paraffin embedded tissue available for immunohistochemical, molecular
analysis and central path. review

*No prior chemotherapy or no more than 1 line combination chemo with Ifosfamide and
Doxorubicin or 2 lines of single agent therapy or relapsing within 6 months after end of
adjuvant chemo.

*WHO PS 0-2, age 18 years or more

CO-IQ
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Phase | cancer studies:
“the most critical step from bench to bedside”

WWW.COI.PL
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Rodzaje badan | fazy

5
Combination Phase |b studies g
Single agents Ph 1a: g
First time in human Phase | trials Approved agent + approved agent(s)
First-in-human, first-in-kind (e.g. the first compound ever
evaluated in humans against a new molecular target), Investigational agent + approved agent(s)
single-agent
First-in-human, but not first-in-kind (i.e. others agents of Investigational agent + investigational agent
that class have entered human testing), single-agent 9 =

Approved or investigational agent with radiotherapy

Phase Ib with PK or PD focus You are here

Approved or investigational agent with

pharmacokinetic focus (e.g. adding CYP inhibitor to -

enhance drug levels) P .- )
Approved or investigational agent with pharmaco- ,

dynamic focus (e.g. evaluation with functional imaging » {

@ CENTRUM ONKOLOGII - INSTYTUT
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Population of Phase | oncology studies Phase | patient population

» "Disease-specific” eligibility criteria

Heterogeneous group of terminally ill cancer patients , .
L = Advanced solid tumors unresponsive to standard

with co-morbidities failing all conventional treatments,

often treated in routine clinical settings with limited therapies or for which there is no known treatment
control over the experimental conditions . Epegiﬁcatiﬂn about pri,:,r themw allowed
» Specification about time interval between prior therapy
Individual benefit for the patient and initiation of study treatment mandatory
i Bosncal - Biopsiable disease (7)

» Measurable disease (7)

P. Schafsla

VOLUME 30 « NUMBER §  WAACH 20 2012

Patient Selection for Oncology Phase I Trials:
A Multi-Institutional Study of Prognostic Factors

Iad Olenos, Raper P A'Mene, Sbas Marsoms, Rafadd Noradex Garles Gomer R, Jasp Verees,
Freale . Ve, Patrick Schfhs, Joo Frme Axg, Nulas Ponel, o 7, Schaliony, Giaehacs 4l Corse,
Andre T. Sneven, TR Jefby S, Qichaed Wilhon, 2w Callwael 2ack Phaeensy, facp Taborens,
Toon Charles Soric, and Sen R Kape
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The successful Phase | team
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Trial nurses ‘
f Data t:cmrdinatnrs\
Investigators \
Lab personnel:
reference, PK, PD
Pharmacists ‘ :
: Operations ‘
Biostatisticians Radiologists _
\ -
Contracts/Budgets ——
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v'Pierwszy w Polsce osrodek badan naukowo-wdrozeniowych w onkologii
v'Unikalna w Polsce infrastruktura naukowo-badawcza

v'Ekosystem dla innowacji oraz szansa dla pacjentéw

Badania przedkliniczne in vitro/in vivo (ksenografty)
Majace na celu wstepna ocene bezpieczenstwa
i efektywnosci nowych terapii

Badania kliniczne wczesnych faz rozw6j nowych terapii
z uwzglednieniem skutecznoSci przeciwnowotworowej
oraz bezpieczenstwa chorych
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Oddziat Badan Klinicznych
Wczesnych Faz

Czes$¢ administracyjna Czesc kliniczna
Otwarcie 1 marca 2017 Czerwiec 2017 =






http://szczecin.wyborcza.pl/szczecin/1,34959,15191642,Leki_bardzo_indywidualne__Szpitalne_apteki_zmienily.html

Oddziat Badan Wczesnych Faz
cz. kliniczna Czerwiec 2017
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Osrodek Badan Wczesnych Faz

pierwszy tego typu osrodek onkologiczny w Polsce

« Kompleksowe planowanie i prowadzenie badan klinicznych wczesnych faz
w onkologii, ze szczegdlnym uwzglednieniem badan typu:
« badan klinicznych Fazy I-l;
* oceny lekéw biopodobnych i biorownowaznych;
« Pierwsze podanie u cztowieka” (First—in-Human);

« Prowadzenie badan klinicznych (akademickich i komercyjnych) zgodnie z
wymogami miedzynarodowymi i krajowymi przy bezwzglednym zapewnieniu
bezpieczenstwa uczestnikom badania;

* Podniesienie pozycji naukowej polskiej onkologii

Wspoétpraca z innymi placéwkami polskimi i zagranicznymi
zajmujgcymi sie badaniami nad nowymi terapiami onkologicznymi

@ CENTRUM ONKOLOGII - INSTYTUT
IM. MARII SKLODOWSKIEJ-CURIE



Badania kliniczne w CO-I

= Mozliwosci prowadzenia badan klinicznych

= Badania wczesnych faz w OBWF (Oddziat Badan Klinicznych
Wczesnych Faz)

= Badania kliniczne faz II-11l w klinikach narzgdowych
= Badania kliniczne w CO-I.

= Otwarte >220;

= Rekrutujgce chorych/aktywne leczenie 120;

= >70 badan otwarto w zesztym roku

= Jeden z 2 osrodkow onkologicznych w Polsce prowadzacy
badania kliniczne niekomercyjne/akademickie

@ CENTRUM ONKOLOGII - INSTYTUT
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Dziat badan klinicznych
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= Koordynacja pomiedzy Sponsorami/CRO i klinikami w
COQOl

= Start-up’s — umowa, przygotowanie materiatow do Komisji
Bioetyczne] | URLWMIPB,;

= Pomoc administracyjna
= Koordynacja badan akademickich
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Liczba podpisanych umoéw o badania kliniczne
w latach 2012-2016
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Oddziat Badan Wczesnych Faz
(Umowy podpisane od marca 2017)

PROTOCOL 63723283-LUC-1001, , A First-in-Human, Open-label, Phase 1/2 Study to
Evaluate the Safety, Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, and Clinical Activity of
JNJ-63723283, an Anti-PD-1 Monoclonal Antibody, in Subjects with Advanced
Cancers — 3 chorych w trakcie leczenia

PROTOCOL CPDR001X2101 - Open Label Multicenter Phase I/l Study of the Safety
and Efficacy of PDR0O01 Administered to Patients With Advanced Malignancies - 3
chorych w trakcie leczenia

PROTOCOL BMS-CA017-003 - A Phase 1/2a Study of BMS-986205 Administered in
Combination with Nivolumab (BMS-936558, anti-PD-1 Monoclonal Antibody) in
Advanced Malignant Tumors (SIV w lipcu 2017)

PROTOCOL MK-4280-001 - Study of MK-4280 as Monotherapy and in Combination
With Pembrolizumab (MK-3475) in Adults With Advanced Solid Tumors (SIV w lipcy
2017)

PROTOCOL CP-MGAO012-01 - A Phase 1 Study of MGAO12 in Patients With Advanced
Solid Tumors (PSV) — w trakcie pozyskiwania zgod RA/RE
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Oddziat Badan Wczesnych Faz

(Feasibility/w trakcie podpisywania Umow)

PROTOCOL BMS CA209-9GW - Phase 1/2 Study to Evaluate the Safety and Preliminary Efficacy
of Nivolumab Combined With Daratumumab in Participants With Advanced or Metastatic Solid
Tumors

PROTOCOL B-701-U22 - A Multi-Center, Single-Arm, Open-Label Phase 1b Study of a Novel
FGFR3 Inhibitor (B-701) Combined With Atezolizumab in Subjects With Locally Advanced or
Metastatic Urothelial Carcinoma Who Have Progressed Following Platinum-based
Chemotherapy

PROTOCOL MX39795 A phase Il, randomized, active-controlled, multi-center study comparing
the efficacy and safety of targeted therapy or cancer immunotherapy guided by genomic
profiling versus platinum-based chemotherapy in patients with cancer of unknown primary site

PROTOCOL TAK — 659 - An Open-Label, Phase 1, Two-Way, Cross-Over Study of the Effect of the
Food on the Pharmacokinetics of TAK-659 in Patients With Advanced Solid Tumor and/or
Lymphoma Malignancies
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Badania wczesnych faz w COl
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Koseta H; Kotodziejczyk M; Morysinski T; Dziewirski W; Zdzienicki M; Rutkowski P;
Preoperative hypofractionated radiotherapy in localized extremity/ trunk wall soft tissue
sarcomas: early study results;

Connective Tissue Oncology Society Annual Meeting Praga, Republika Czeska Listopad 201

Available online at www.sciencedirect.com
ScienceDirect E] S O

the Journol of Cancer Surgery

EISO 40 (2014) 1641—-1647 WWW.€jso.com

Preoperative hypofractionated radiotherapy in the treatment ®Cmmk
of localized soft tissue sarcomas

H. Koseta-Paterczyk *“, M. Szacht *“, T. Morysinski *,
L Lugowska ™", W. Dziewirski *, S. Falkowski “, M. Zdzienicki “,
P 3 - = TR s Ak
A. Pienkowski *, K. Szamotulska °, T. Switaj *, P. Rutkowski *
* Department of Soft Tissue/Bone Sarcoma and Melanoma, Maria Sklodowska-Curie Memorial Cancer Center

and Institute of Oncology, Roentgena 5, 02-781 Warsaw, Poland
Y Department of Epidemiology, Institute of Mother and Child, Warsaw, Poland

Accepted 29 May 2014
Available online 20 September 2014

Abstract

Background: The primary treatment of soft tissue sarcomas (STS) is a radical resection of the tumor with adjuvant radiotherapy. Conven-
tional fractionation of preoperative radiotherapy is 50 Gy in fraction of 2 Gy a day. The purpose of the conducted study was to assess the
efficacy and safety of hypofractionated radiotherapy in preoperative setting in STS patients.

Methods: 272 patients participated in this prospective study conducted from 2006 till 2011. Tumors were localized on the extremities or
trunk wall. Median tumor size was 8.5 cm, 42% of the patients had tumor larger than10 cm, whereas 170 patients (64.6%) had high grade
(G3) tumors. 167 patients (61.4%) had primary tumors. Patients were treated with preoperative radiotherapy for five consecutive days in 5
Gy per fraction, with an immediate surgery. Median follow up is 35 months.

Resudrs: 79 patients died at the time of the analysis, the 3-year overall survival was 72%. Local recurrences were observed in 19.1 % of the
patients. Factors that had a significant adverse impact on local recurrence were tumor size of 10 cm or more and G3 grade. 114 patients
(42%) had any kind of treatment toxicity, vast majority with tumors located on lower limbs. 7% (21) of the patients required surgery
for treatment of the complications.

Conclusion: In this non-selected group of locally advanced STS use of hypofractionated preoperative radiotherapy was associated with
similar local control (81%) when compared to previously published studies. The early toxicity is tolerable, with small rate of late compli-
cations. Presented results warrant further evaluation.

© 2014 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Keywords: Sarcoma; Soft tissue; Preoperative: Radiotherapy: Complications; Qutcome




Proponowany schemat jest efektywny kosztowo i wygodny dla
chorego
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5 tygodni RTH

Total treatment duratio

entional radiotherapy 5-6 tygodni przerw
ST SOEaCIoSIEEEoEEEEOEEEEEEEE B ——— T, aa

s 0

Extreme hypofractionation

Fractionation schedule
Conventional Moderate  Extreme

H h H H 3 dnl prze rWy Total dose (Gy) 76-80 57-70.2 38-50
Total treatment duration (weeks) 8-9 4-6 1-2
—> Operacj A Number of fractions (n) 38-40 19-30 45
Dose per fraction (Gy) 1.8-2 2.4-4 6-10
™ F N Interval between fractions (days) 1 1 1-2
5 d RTH Nature Reviews | Urology
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Badania nad hipofrakcjonowang radioterapiag w MTM w Centrum Onkologii w Warszawie

* Protokodt- UN-RESARC

* Cel: Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci skojarzonej hipofrakcjonowanej radioterapii z
sekwencyjng chemioterapig u chorych na nieresekcyjne lub granicznie resekcyjne miesaki
tkanek miekkich konczyn lub tutowia- maksymalne zmniejszenie rozmiaru guza by

umozliwic resekcje zmiany
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Wspoiczesne przezycia catkowite (OS) u chorych na
przerzutowego czerniaka
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10-15% 29% 45% 58%  52% dabra+tram 739%
| | | ‘ 48% vem+kobi 2_letnie
5-10% 22% 32% 45%  44% dabra+tram 3-letnie
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Najnowsze badania lll fazy w leczeniu
systemowym czerniakow

Dodatnie badania lll fazy

Ipilimumab anty-CTLA4 (20101 2011)

Inhibitor BRAF wemurafenib (2011)
Adjuwanowy PEG IFN stopien Ill (2011)
Dabrafenib i trametynib (2012)

Adjuwantowy ipilimumab stopien Ill (2014, 2016)
Niwolumab vs DTIC BRAF/-/ (2014) vs chth (2014)
Dabrafenib plus trametynib (2014)

Wemurafenib plus kobimetynib (2014)
Binimetinib w NRAS mutated melanoma (2016)
Pembrolizumab vs chth (2014)

Pembrolizumab vs ipi (2015)

Niwolumab +/- ipi 3-ramienne (2015)
Oczekiwane: adjuwant

> 600 chorych w PL, >400 odniosto korzysé¢, > 220 zyje do dzis

CO-IQ
KNTM/K i CzS



Przezycia catkowite (OS) u chorych na przerzutowego
czerniaka

. 220: Dabrafenib + trametinib &r_\:_sa)
COMBI-d: Dabrafenib + trametinib (n=211)

COMBI-v: Dabrafenib + trametinib (n=352
CoBrim: Vemurafenib+Cobimetinib (n=247)

. CHECKMATE 069: Ipilimumab + Nivolumab (n=95)
CHECKMATE 066: Nivolumab (n=210)
KEYNOTE-006: Pembrolizumab (n= 556)
CA184-002: Ipilimumab (n=137)

CHECKMATE 066: Dacarbazine (n=208)
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Time from randomisation (months)

1. Hodi FS, et al. N Engl J Med 2010; 2. Long GV, eta/ JCO 2016, 3 Long GV, et al. Lancet 2015

4 Robert C, etal. N EnglJMed 2015, 372:2521-2532, 5. Robert C, et al. N Eng/ J Med 2015 3
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Improved 1 year OS of stage IV melanoma patients

thanks to targeted and and immunotherapy
85% ?

74% 74%
68% ?
53%
41% 50% ?
) I I

DTIC Ipilimumab  TIL* Vemurafenib Young Dabrafenib Nivolumab/ Ipi+
TIL*  + Trametinib Pembroli- +Nivo*

* no phase 3 data zumab
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McArthur et al. Lancet Oncol 2014; Hodi et al. NEIM 2010; based on Rosenberg and Dudley Curr Opin Immunol 2009; McArthur et al.
Lancet Oncol 2014; based on Dudley et al, JCO 2013; Long et al. Lancet 2015, based on Robert et al. NEJIM 2015; prediction based on Larkin
et al. NEJM 2015 and Sznol et al. ASCO 2014




Do 2010 wtasciwie wszystkie badania
koncentrowaty sie na testowaniu jednego leku
albo na jednym ze wskazan

- sytuacja ulegta zmianie wraz z
wprowadzeniem szerokich testow
molekularnych/genomowych, co prowadzi do
badan ukierunkowanych biomarkerami.

Klasyczne modele badan I-1ll fazy sg mato
wydolne, dtugotrwate | wymagajg duzych
populacji | finansowania

co ]
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EORTC Network of Core Institutions (NOCI)

MEORTC

Furc yean Organisation for Research
reatment of Cancer

Cross-tumoral phase 2 clinical trial
exploring crizotinib (PF-02341066) in
patients with advanced tumors induced by

causal alterations of ALK and/or MET
Anaplastic large cell lvmphoma {ALCL; can be associated with ALK alterations) [uc RE ATE"}

Inflammatory myofibroblastic tumeor (IMET; can be associated with ALK alterations)
Papillary renal cell carcinoma type 1 (PRCC: can be associated with MET alterations)
Alveolar soft part sarcoma (ASPS; can be associated with MET alterations)

Clear cell sarcoma (CCSA: can be associated with MET alterations)

Alveolar rhabdomyosarcoma (ARMS; can be associated with MET and ATK alterations)

AISBL Intemational Non-Profit Association under Belgian law WZW

1
2.
3.
4.
5.
&.

EORTC protocol 90101

sp | Temiin | | Admiisracs - - (EudraCT number 2011-001988-52)
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Badanie koszykowe — specyficzny marker
niezaleznie od typu nowotworu i odpowiedni lek
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Figure 3: Basket clinical trial based on tumour genotype




Anty-PDL-1
: . AN OPEN-LABEL, MULTICOHORT, PHASE II
Immunote rap |a STUDY OF MPDL3280A IN ADVANCED SOLID

TIIMNRS

Cohorts Sereening Treatment Survival
(n=12 to 25)* period period Follow-up period

Cerdical cancer
Hazaphanngeal carcinoma
Knoam MSIH or MME deficientcolorectal cancer WMEOILI2504

Fnown BRGA 12 mutated cancers 1200mg IV 53w’

Saft imsue and visoaral sancomas |
Mescihalioma
{holangiocarcinoma’Canceraf the biiary tract |
Anapleshc thyradcancer 1 Treatment
Zastric adenocarcinoma’ adenccamsinomadf the gasio- discontinuation
esophagealjunchion. viit (2 30 days
10 Ciher solid tumors ' after last dose)

a0 O el B U de e R s

ERCA, breasicancer, early onset, ECT, end of freafment; EOS, end of study; MS1-H, microsateli@e instakility high; MME. mismatch repair

Stage |
Enrall 12 patients in each cohort

L. Wyrwicz ot )
D. Kowalski

Mo suceess * Stage I
(5top enrolment] Enroll additional 13 patients

M. Dedecjus AN

If = 7 ot of If = 7 out of

P.Rutkowski

Succass Mo success ®

MNP = non-progressors; NPR = non-progression rate.
Assumptions: HO = NPR 20%; H1 = NPR 40%:; power = B0%,; alpha = 10%.




Badanie parasolowe — ten sam rodzaj nowotworu ale
przydziat do roznej terapii w zaleznosci od obecnosci

danego celu molekularnego
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Drug 1
Drug 2

Drug 3

Trial 1

CHONO
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Figure 2: Umbrella trial based on histology and genotype

Trial 2
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Basket’ studies test the effect of a single drug or drug combinations on a specific mutation in a variety of cancer types
‘baskets’), allowing researchers to analyse each cancer type individually, as well as assess the impact of the drug or drug
ombinations as a whole. Using this approach, it is possible to combine what would have been multiple Phase 2 trials into
h single study, thus greatly speeding up the development process and improving our understanding of the different types
f cancer and expediting the delivery of an effective treatment to the patient

np. Nowotwory z zaburzeniem HER2 lub BRAF

- jeden lek, wiele nowotworow

- Jeden lek, jedno zaburzenie molekularne, wiele
nowotworow

- jeden lek, kilka zaburzen molekularnych, kilka nowotworow

cofﬂ

KNITM/K 1 C7<



Schemat badania koszykowego:

- Mozliwe wiele zdefiniowanych molekularnie subpopulacji
(molekularna klasyfikacja nowotworow)

-Wiele typow/podtypow histologicznych nowotworéow

- Moze dostarcza¢ dowodow na potgczenie leku ze
zwalidowanym biomarkerem w danym typie nowotworu

Mozliwe do zastosowanie w rzadkich populacjach

-1. niesekcjonowana populacja — identyfikacja chorych
odnoszgcych korzysc¢ z profilowania genomowego, NGS etc.

-2. prospektywny skryning chorych z danym profilem
molekularnym (enrichment strategy), rownolegte badania fazy 2 —
w przypadku istotnych korzysci mozna rozszerzycC jedng z grup a
Inng zamkngc do rekrutacji

Problemy logistyczne, statystyczne | implementacji badania, ale
moze utatwiac rekrutacje wieloosrodkowg i wigzac sie z
szybszym | tanszym rozwojem lekow w danych wskazaniaclCO-¥

KNITM/K 1 C7<




Badanie parasolowe moze utatwiac skryning
chorych i ich rekrutacje, jest dosc odpowiednie
dla schorzen o rzadkim wystepowaniu trial.

Podstawowe cechy:

() Rozne rodzaje lekow i rozne biomarkery w
tym samym protokole badawczym

(1) Umozliwia porownanie ramion z randomizacjg

(1l1) elastyczne kohorty pod kagtem biomarkerow

(Iv) plan badania ma charakter adaptacyjny
(adaptive trial) umozliwiajgcy
dodanie/wytgczenie podgrupy biomarkerowe|

KNITNM/K 1 €C7¢



Podsumowanie
1. Duze, nowoczesne, wieloramiennie badania koszykowe
| parasolowe wymagajg schematu adaptacyjnego dla
wykluczenia nieskutecznych lekow (lub zwigzanych ze
znacznymi AE) lub wigczenia nowych w oparciu o nowg
wiedze lub poznane zaburzenia molekularne.

2. Wymagajg one statej oceny umozliwiajacej lepsza
rekrutacje oraz znakomitej infrastruktury dla
genotypowania nowotworow (choc¢ czesto wymagajg duzej
populacji poddawanej skryningowi).

3. Zastepujg one kilka protokotow badawczych opartych o
osiggniecia onkologii molekularnej.

4. Nie zawsze jednak z powodu matych populacj
odpowiadajg one definitywnie na cele badawcze i
konieczne jest zastosowanie w nich nowoczesnych metod
statystycznych '




The changing clinical research pathway

From trials “designed to learn” to real life situation

Population-based

Early clinical trials (R&D)

« Biology / imaging driven studies

* Integrated TR Pivotal trials * Real world data

- Screening platforms » Highly targeted * Quality of life

- Collection of high quality - Large differences . E‘?’i\lth economics

data from various sources

Pragmatic trials

Burock et al. Eur.J.Cancer (2013), http://dx.doi.org/10.1016/j.ejca,2013.05.016

|$’ EORTC The Futnre of cancer r%m}pﬁ



Mandatory Clinical Research

Includes translational research

« Access to state of the art treatment for everybody

« Exploding costs, however outcome/efficacy only
marginally |mproved

* Guidelines and quality control “a la mode”
« Research and Ethics

 Clinical research as a means of responding to these
challenges

* Not providing clinical research in un-ethical
— Wasting resources

— Not adding knowledge and value to the benefit of
tomorrows patients

CO-I g‘
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Research landscape has changed
* Regulatory demands ever increasing

— Bureaucracy ++ not necessarily translating into
Improved quality

* Oncology drugs as a driver for innovation
and revenue

* Drug development almost exclusively by
pharma (no funds for academic drug
development)

* Exploding costs requiring focus on large
iIndications

co ]
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Whnioski

« Badania kliniczne sg niezbedne do rozwoju
medycyny, rowniez w rzadkich nowotworach.

* W Polsce prawie catkowity brak badan
akademickich (w EU ok. 40% wszystkich badan
klinicznych), niedobory infrastrukturalne i
kadrowe oraz organizacyjne | prawne.

* |Istniejg procedury/jednostki chorobowe
niemozliwe do oceny w RCT.

-Badania kliniczne stanowig podstawowe
narzedzie w onkologii do oceny skutecznosci
nowych terapii, oceny czynnikow predykcyjnych
| ustanowienia nowych standardow terapii
(Evidence-Based Medicine). Co'ﬂ



PODZIEKOWANIA

* Centrum Onkologii-Instytut; Warszawagh==—="= =& e

Dziat Badan Klinicznych, E. Bylina,
|. Ltugowska, ...

e GEORTC [ESMD:=:

an eseal

METHODS IN CLINICAL )
CANCER RESEARCH 711

The 17th intensive Workshop for junior clinical oncologists in any clinical
research specialty area, to learn the essentials of clinical trial design

AACR mimeee  SEORTC  FSMD==

METHODS IN CLINICAL
CANCER RESEARCH

Zeist, Netherlands
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