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1.- Presentacion del proyecto

Nombre del proyecto: Desarrollo de terapias combinadas con
inmunoterapia para tumores soélidos pediatricos

Hospital: Fundacion de Investigacion Biomédica Hospital Nifio Jesus
Investigador/a Principal: Dr. Lucas Moreno

Colaboradores: Dr. Francisco Bautista, Dna. Esther Redondo



Disclosures

Consulting or advisory role: Novartis, AstraZeneca, Roche
Genentech, Bayer, Amgen, MundiPharma, Oncokids

Honoraria from Celgene and Novartis for educational events
Travel expenses: MundiPharma, Celgene, Amgen

| am member of the Executive Committee of SIOPEN, non-
profit organisation that receives royalties for the sales of
dinutuximab beta

My institution (not me) receives funding for conducting
industry-sponsored clinical trials



JORNADA APU SOBRE LA INVESTIGACION DEL CANCER INFANTIL EN ESPANA
26 febrero 2019 - IS La Fe - Valencia

2.- Necesidades previas del proyecto

Falta de opciones y acceso a nuevos farmacos en Espaina para
pacientes con cancer infantil en los que falla el tratamiento de
primera linea
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Barreras para realizar ensayos clinicos en cancer infantil
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3.- ¢éEn qué os ayuda APU?
I N T

Costes regulatorios (puesta en \I '\I
marcha, monitorizacion...)

Data manager / study '\I .\, \I
coordinator time

Traducciones documentacioén '\I

Gastos de coordinacion ensayo .\,

clinico
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4.- Logros

Centros ITCC espafioles para hacer ensayos fase 1/2, 5 centros en Espana
Centros Fase 1, La Fe y Nifho Jesus

Centros de formacion en Drug Development, La Fe y Nifo Jesus

Acreditacion por el ITCC como Centro Coordinador Nacional

* Primero el Hospital La Fe (BEACON, LTI, Inotuzumab, ...)
 En 2018, Vall d’'Hebron y Hospital Nifio Jesus
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ESMART — Medicina de Precision

—

/7~ MAPPYACTS (Fr, Sp, It, Ir, Is)
PATIENT —> CONSENT —> BIOPSY —> WES/RNA seq

(Biologists, bio info, pediatric oncologists, stat,
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[Enrichmeant

Pharma Inwetigane
AmA | Cell Cyce COK4® | Ribocicib+ TOTEM® | S0% | (|, wovagris | Francsco Bauista
Aem G WEE e 50% Francisco Bauista

mlﬁ.rﬂﬁﬂ" ASITATETrEBTA
A D PARP Olaparib + Finctecan |  50% Susanne Gatz
A | ':‘i:;’:;;‘,:‘ IDHZ AG-271 100% @,1.- Slephane Ducassou
Immune Bl Mhoers Sepuabl
A | TS | PD1+KR | Nwvoumab + Linumab|  HA " . Nicolas Andre

MAPPYACTS se iniciara en marzo 2019 (VDH)

Enmienda protocolo v3.0 en marzo 2019
ESMART ya abierto en Francia y Holanda

Presentado en AACR 2017:

— 174 pacientes = 104 analizados = 76 material
ok = 58 alteracion = 21 entraron ESMART
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CRISP — Terapia dirigida: Crizotinib
combinaciones para tumores ALK+

Study design dose escalation  Primeraidea 2013, ensayo abierto 2018
Stratum 1 * Ningun ensayo con inhibidor de ALK
ALCL: Crizotinlb 150 mg/m? bid is effective, no dose escalation - need to identify . . ~
actualmente disponible en Espana

dose of VBL safe/PK/no interactions by dose escalation of Vinblastine

Vinklastine [mgfm2) once weekly

. > * Mejor combinacion que single agent
Crizotinib [mg/m2 BiD} . 7 . . s .
_ stratum 2 : 60 * Datos preclinicos y biolégicos muy
5;1 I:: RMS/NBL: Active dose of crizotinib not known (no potentes que apoyan las combinaciones en
) dose for single agent, start 150 mg,/m? bid). . , .
2 | Temsirolimus is quite toxic as single agent so will use ||nf0ma anap|a5|C0’ neuroblastoma Yy otros
3 80 75% of normal dose (60 mg/m? once weekly)
tumores ALK+ (SarCOmaS, tumor
Stratum 3 miOfibrObléStiCO)
IMT/other ALK/ROS1/MET aberrancy: RP2D of 4
~ crizotinib as per Mosse = 280 mg/m?for monotherapy * Ensayo en evaluaC|On por AEMPS y CEIm

* Apertura en <3 meses, HNJ, H La Fe y VDH
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RANDOMISATIO
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| Temozolomide |

Relapsed/
Refractory
Meuroblastoma
fulfils eligibility
criteria

Temozolomide
+ Bevacizumab
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Temazolamide

Temozolomide
+ Irinctecan

BACKBOME
RAMDOMISATIO

Idea en 2008 —inicio en 2013. jj160 pacientes!!
Irinotecan — completada, datos en mid-2019
Bevacizumab — completada, datos en end-2020

Temozolomide
+ Irinctecan+
Bevacizumab

Relapsed/
Refractory
MNeuroblastoma

Temozolamide
+ AntiGD2

Temozolomide
+ Topotecan

Temozolomide
+ Topotecan +
Bevacizumab

Temazolamide
+ Topotecan

Temozolamide
+ Topotecan +
AntiGD2

BEACON — Combinaciones para Neuroblastoma
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 Combinacion quimio + antiGD2 presentada 2016
por COG y St. Jude: 1 Tasa de respuestas

* No disponible en Espana

* Enmienda BEACON aprobada UK, apertura en

Espana <6 meses
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5.- Vision de futuro

* Necesitamos mejorar los tiempos para abrir ensayos académicos, a nivel nacional
e internacional, y el acceso a nuevos farmacos

* Necesitamos mas ensayos clinicos para asegurarnos de que TODOS los pacientes
de nuestro pais son considerados y tienen una opcion de participar en un ensayo

* Hay que aprovechar el gran desarrollo de los ensayos académicos incluyendo
terapias avanzadas en Espafa

 Elaumento en actividad de ensayos fase | y la mejor investigacion preclinica estan
haciendo que haya muchos mas farmacos exitosos que pasan a fase 2y 3y estan
mas cerca de desarrollarse para todos los pacientes globalmente
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6.- Ag ra d ecimientos Instituto de Inveshguclon

Sanitaria La Fe
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Asociacion Pablo Ugarte y organizadores ITC@Xé cefl Sl - SIOPENR NET %
<. oiokcy x *
Victoria Castel y Andy Pearson R SN =
Clinical Trials Unit at Hospital Nifio Jesus S EH@P
. . . . . e Cancer Research UK Clinical Trials Unit
University of Birmingham (Pam Kearns, Keith Wheatley & DANA-FARBER RCTU
BEACON team) CANCER INSTITUTE
. . . . - = CHILDREN'S
ITCC Clinical Trials Committee (Gilles Vassal, Birgit INRG | ‘e ONCOTOLS
Geoerger, Michel Zwaan) ... "7 TeKroRcE i+ SROUE
SIOPEN (Dominique Valteau Couanet, Ruth Ladenstein, L _ _
i . . i K Hospital Infantil @)
Angelika Eggert, Cormac Owens, Giuseppe Barone, Juliet “- Universitario ‘ )
. K SaludMadrid Nifio J | \
Gray, Gudrun Schleiermacher) eM  SaudVlaaid TOestis [ i

SEHOP (Ana Fernandez Teijeiro, Adela Cainete)
INRG & COG (Sue Cohn, Meredith Irwin, Julie Park)

Dana Farber Cancer Institute, Boston (Lisa Diller, Wendy
London, Steve Dubois)

Patients, families and advocates

[ J [ X J
CANCER W So[ying . FUNDACION l‘%
RESEARCH : Imq Ine -‘- ( i )—[ ; CONSEJERIA DE EDUCACION
Kids’ Cancer g 2 ] Mgo aeCC \l CE t\NOc NTk IdneStslngﬁg E INVESTIGACION .
Chiciren without CANCER Carlosll Comunidad de Madrid
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