La investigacion en
Oncologia de cerca

DIA + HORA: Martes 23 de noviembre de 2010 - 10:00 h.
LUGAR: Casa de la Ciencia, Pabellon de Peri
Salon de Actos, Avda, M* Luisa s/n, Sevilla

Organiza

ffp&l-"v‘.‘-'.{

e SALUD INVESTIGA

CSIC

encuentros CONCIENCIA

Un puente entre el conocimentc y (a safved

Este actividad es un espacie de encuentra =nire ks profesionales gz la ivestigaciin
en Sabud v |a ciudadania con el objefivo de trasladar |3 situacion actual da b investigacion
el determingdas pataloglas,

+ info: www.espaciosaludinvestiga,es

PROGRAMA

Hecogida da decumentacion

Fresentacidn oel Encuentro
I:ristirla anrt'r Garcia=Morate
Subdirectora da Promocion de la Salud
¥ :'-]I'.Il'. ..a..lm.. |.-...I'|:=.|'-._|P:r1.=.| de Sajud

frasniante

n1 fe rl:-'-nﬂ-.'.l e He

Alvare Urbana

Direcior del krstituto de Oncohiemalalogla,
Hospital Chnic, Barcelona

Pauza - Cal

ALCE - Nuevog programas dingidos 2 pacienles
Iuhl:l Orial
Prezidania de | Asociacidn Esparola contra o Cancer

Desarrolio de nuevos fdrmacos antineopldsicos
Jesus Corral

CEA Oncodogia Médica

Hospitdl Virgen del Bocio, Sells

Fa -'"a ’.-F nica y fratamiento individualizads

def Cdneer (de Pulmdn)

Luis Paz-fres

Diracior de Ja Unidad de Gestidr Clinica de Oncolaga Intagral

Hespital Universitaria Virgen del Rocio, Sesilla

Dehate/fonda de preguntas

Moderada cor Belén Jiménez Ojeda

Diraciora de Desarrollo de Recursos para & Investigas)de
Fundacin Progreso v Sakud

Cactel de despedida




Desarrollo de nuevos

Farmacos Antineoplasicos

Jesus Corral Jaime
Hospital Universitario
Virgen del Rocio
Sevilla




New Drugs Development
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DESARROLLO DE NUEVOS FARMACOS

Identificacion del compuesto
|

Actividad (in vitro,in vivo)

1

Toxicologia

|

Farmacologia (PK, mecanistica)

1

Formulacion

1

Ensayos de fase I-II-lll
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Key targets for novel anticancer agents

=== —
"‘m;i-fl .
Invasion Angiogenesis / Signal
vasculature transduction
X " ,
A —_—
q% |

Cell cycle Metastasis Apoptosis



Major classes of molecular-targeted agents

Oral Monoclonal Antisense
molecules antibodies oligonucleotides

Intracellular Extracellular Intracellular
action action action
c 0.5-2kDa c 150kDa c 10kDa

Orally available 1.v. infusion i v. infusion



Protein kinases: major targets for novel
agents

 There are 518 protein
kinases in the human
genome

— 90 tyrosine kinases

e Major role in intracellular
signalling

e Implicated in the growth

and survival of many solid
tumour types




Molecular-targeted agents under
Investigation

Phase | Angiogenesis

EGFR/HER inhibitors

inhibitors

Other molecular-

targeted therapies
Other targeted therapies



Predicted Cancer Drug Use 2000-2025
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ADQUISICION / IDENTIFICACION

e QUIEN?:
- Universidades / Agencias estatales

- Companias farmaceéuticas, empresas de
biotecnologia

e QOUE?:

- Compuestos puros (sintéticos, semisintéticos,
naturales)

- Mezclas (estractos de plantas, invertebrados
marinos 0 microorganismos)




SELECCION INICIAL

e Cribaje primario - modelos bioguimicos/moleculares
« In vitro » - lineas celulares establecidas
- biopsias de tumores frescos

e Cribaje secundario - tumores murinos
« N VIVO » - Xenoinjertos



ENSAYOS EN LINEAS CELULARES
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MODELOS ANIMALES

e Tumores murinos (implantables)

e Tumores humanos (xenoinjertos) en ratones
(inmunocomprometidos, atimicos)

- subcutaneo

- subcapsular renal

- Intraperitoneal (microcapsular)
- ortotopico

- Intravenoso



MODELOS ANIMALES
XENOINJERTOS SC




MODELOS ANIMALES
MEDIDA DE ACTIVIDAD

e Capacidad clonogénica

e Retraso en el crecimiento tumoral

e Supervivencia

e Potencial metastasico



ESTUDIOS TOXICOLOGICOS

e Predecir perfiles de toxicidad en
numanos

e Dosis de seguridad para inicio de
estudios clinicos

e Evitar evaluacion en humanos de
compuestos con toxicidad excesiva o
Impredecible




TOXICOLOGIA EN ANIMALES

e > 2 especies:
- clasico: roedor, perro (+/-mono)
- CRC/EORTC: raton, rata
e Diferentes esqguemas de administracion

(admon unica, 5 dias consecutivos,
Intermitente)

e Parametros:
- clinicos
- hematologicos/bioguimicos
- autopsia



TOXICOLOGIA
RAZONES PARA DISCONTINUAR

e Toxicidad severa/irreversible en el rango
de dosis terapéutico

e Aparicion de complicaciones sistémicas
Inaceptables (p.e. CID)

e Efectos toxicos severos (hepatotoxicidad,
convulsiones)



TOXICOLOGIA
CORRELACION ANIMAL-HUMANO

Buena correlacion con 2 especies

e Perros y ratas (vs ratones) predicen toxicidades
organo-especificas

e Mielosupresion: Perro

e Gastrointestinal: Raton

e Higado/Rinon: Roedores

e Pulmon/Corazon/Pancreas: ?7?
e Neurdlogica/Cutanea: ?7?7??

Sistemas especificos para toxicidad cardiaca,
neuroldgica y pulmonar



FARMACOLOGIA PRECLINICA

Dosis Farmaco

(absorcion)
Cplasmatica distribucion

Cintratumoral metabolismo

Csecreciones excrecion



DOSIS PARA ESTUDIO DE FASE |

DL,,Raton
(mg/m?)

1/10 DL, Perro

(mg/m?)
No toxicidad Toxicidad
Dosis en humano Disminuir dosis hasta
1/10 DL,, Raton ausencia de toxicidad

(mg/m?)
Dosis en humano
1/3 dosis no toxica en
Perro
(mg/m?)



ESTUDIOS CLINICOS DE FASE |

e ExXperimentacion inicial en humanos

e Régimen, tiempo de infusion y dosis basados
en estudios preclinicos

e Objetivos
— Dosis para estudios posteriores (MDT, DR)

— Perfil de toxicidad (TLD, érganos diana, gravedad,
duracion, reversibilidad)

— Perfil farmacocinético
— Evaluacion preliminar de actividad
— Correlaciones PK-PD



DESARROLLO DE ESTUDIOS DE FASE |

Cohortes sucesivas de 3-6 pacientes hasta DMT

Escalada de dosis: Método Fibonacci (incrementos
proporcionalmente menores segun avanza el
estudio; 100%, 65%, 52%, 40%, 29%, 33%,...)

Expansion de cohortes con toxicidad (DLT) y DR

TLD: Neutropenia febril, Plaguetopenia grado 4,
neutropenia prolongada grado 4, toxicidad no
hematologica grado 3-4 (excepto emesis, alopecia)

MTD: segun la definicion de TLD en 30%-50% de los
pacientes

DR: dosis inmediatamente inferior a MTD y
clinicamente factible.



EL ENSAYO CLINICO DE FASE |

DMT observada

Dosis recomendada para fase Il
Perfil de toxicidad

Perfil farmacocinético

Medidas preventivas



Phase | Study of the IGF-IR Inhibitor,
Figitumumab (CP-751,871) In
Combination with Cisplatin and
Gemcitabine or Cisplatin and
Pemetrexed Iin Treatment-naive
Patients with Advanced Non-small Cell
Lung Cancer

J Corral, Y IM Sanchez Torres KO’ Byrne L Igle5|as D L| \Y Atlenza,1
J-L Canon M Carpentieri, °A Gualberto L Paz-Ares’

Hospltal Universitario Virgen del Rocio, Seville; Hospltal Unlver3|tar|o 12 de
Octubre, Madrid, Spain; °St James Hospital, Dublin, Ireland; “Pfizer
Oncology, New London, USA “Grand Hopital de Charleroi, Charleroi,
Belgium; *Pfizer Oncology, Milan, Italy
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EL ENSAYO CLINICO DE FASE I

A partir de la DMT de EC FI

Mide actividad, no eficacia

Objetivos: tasa de respuesta y toxicidad
Requisito: enfermedad medible
Planteamiento de la fase lll

Decisivo en el desarrollo del farmaco



EL ENSAYO CLINICO DE FASE I

® Tasa de respuesta de tipos especificos de tumor

® Perfil de toxicidad
 Efectos adversos
 Manifestaciones toxicas infrecuentes
* Toxicidad subaguda o acumulativa
« Manejo de toxicidades

® Perfil farmacocinético

® Dosis, viay esquema de administracion



ABIGAIL. Ensayo clinico fase Il aleatorizado y multicéntrico par
investigar biomarcadores relacionados con el resultado del
tratamiento con QT basada en carboplatino mas gemcitabina o

paclitaxel y Bevacizumab en dosis de 7.5 mg/kg o 15 mg/kg




ODbjetivos

- Objetivo Primario: analisis de biomarcadores
(VEGF, VEGFR 1y 2, selectina E, VCAM,
ICAM...)

- ODbjetivos secundarios: TR, SLP, SG y perfil de
seguridad.
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EL ENSAYO CLINICO DE FASE Il

® Eficacia
e Superviviencia
e Supervivencia libre de enfermedad
» Tasa de respuestas objetivas
* Analisis de calidad de vida

® Seguridad

e Toxicidad aguda, subaguda, crénica o
acumulativa

e Interacciones medicamentosas



EL ENSAYO CLINICO DE FASE Il

® Randomizacion

- Eliminacidn del sesgo de seleccidn
- Distribucidn equitativa de factores prondstico

- SOlo factores prondstico fiables
- 3-4 estratos maximos



EL ENSAYO CLINICO DE FASE Il

Diseio secuencial
Diseno factorial
Estudios cruzados

Tamano muestral

« Comparacion de las tasas de eficacia

« Comparacion de las distribuciones de
supervivencia



EL ENSAYO CLINICO DE FASE Il

® En funcidon de los objetivos del estudio

® Definicion de la enfermedad
e Caracterizacion

* Extension
e Terapia previay concomitante

® Poblacidon de pacientes
 Edad y sexo
e Estado funcional
e Enfermedades concurrentes
e Funciones vitales



EL ENSAYO CLINICO DE FASE Il

Eficacia del nuevo farmaco

Seguridad

Relacion eficacia/toxicidad en comparacion
con el grupo control

ldoneidad de la via/dosis/esquema de
administracion



Post-

Baseline Study Treatment Period discontinuation
period

MM

Induction Phase Maintenance Phase

Pemetrexed® + BSC
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Primary Objective

The primary objective of this study is to compare
maintenance therapy with pemetrexed + BSC versus
placebo + BSC, in terms of time in patients
with Stage IlIB (with pleural effusion and/or positive
supraclavicular lymph nodes) or IV nonsquamous NSCLC,
whose disease has not progressed during 4 cycles of
pemetrexed and cisplatin induction chemotherapy.



Secondary Objectives

Secondary objectives of this study are to compare the
following between randomized treatment arms:

Time-to-event efficacy endpoint:

Patient-reported outcomes using the EuroQol 5-
dimensional scale

Resource utilization.
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SLCG Phase Il Trial in EGFR-mutated NSCLC
EURTAC/GECP 06/01

Eligibility:

* No prior Rx

e Stage llIB or IV
e Mutated EGFR
« ECOG PS 0-2

Erlotinib 150 mg/day PO
Cross-

over at

wn
N PD
~ Platinum-based Chemo

mN—<Z00OZ2>30

Pls: L Paz-Ares & R Rosell



Screening for EGFR mutations in lung cancer

= Un 16.6 % de los pacientes (350 de 2105) e
presentaron mutacion EGFR. De estos, 217
recibieron erlotinib.

» Mas frecuentes en: mujeres (69.7 %); no
fumadores (66.6%) y adenocarcinomas (80.9 %)
(p<0.001 en todas las comparaciones).

ORIGINAL ARTICLE

Screening for Epidermal Growth Factor
Receptor Mutations in Lung Cancer

., lere Porta, M

Survival in All Patients
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Drug Development: A hard and amazing journey




Hard journey....

e ...From conception to market most
compounds face an uphill battle to become
an approved drug...

 For ~ every 7,000 to 10,000 compounds that
enter preclinical testing, only 1 Is approved
for marketing

he cost of developing a new drug IS more
nan $500 million (probably 800- 1 billion)
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