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Dringlichkeit neuer Entwicklungsstrategien fur Krebsmedikamente:
bisher kein Durchbruch bei der Krebssterblichkeit in Deutschland
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2012: 490.000 Krebsneuerkrankungen / 220.000 Krebstote

http://www.dkfz.de/de/krebsatlas/gesamt/mort_2.html



Nur wenige Krebserkrankungen sind durch Chemotherapie heilbar
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Marginale Aktivitat von Chemotherapie bei der Mehrheit
der Krebserkrankungen

Beispiel: metastasiertes NSCLC

100 —— Cisplatin and paclitaxel
------ Cisplatin and gemcitabine
80 - ; -——- Cisplatin and docetaxel
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Erstlinie: Platindoubletten
Ansprechen: 20 — 30%
m UL: ca. 10-12 m

Schiller, NEJM 2002



Klassische Medikamentenentwicklung
proof of principle in Phase Il

proof of principle
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Problem: viele negative Phase Ill Studien zur Evaluation
systemischer Therapien in unselektionierten Patienten

Beispiel: antiangiogene Substanzen beim NSCLC

Trial n
carbo/pac +/- cediranib, 1stline 234
carbo/pac +/- sorafenib, 1stline 900
docetaxel +/- vandetanib, relapse 1391
cisplatin + gemca +/- sorafenib, 15t line 900
carbo/pac. +/- ASA404, 1stline 1200
carbo/pac +/- motesanib, 15t line 1010

result
stopped early 2008

stopped early 2008

marginal PFS benefit,
approval application retracted 2010

neg. (OS) press release June 2010
neg. (OS n.r.) press release March 2010
neg. (OS n.r.) ASCO 2011

> Von 253 onkologischen RCTs zwischen 2005 und 2009

waren 62.5 % negativ
Gan et al, JNCI 2012



Problem: auch in positiven Phase lll Studien oft nur

geringe Effekte von fraglicher Relevanz

Overall Survival (36)

PC group Tes .
(344 events in
433 patients)

BPC group

L (305 events in

"1 %, 417 patients)
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o | BeEispiel: antiangiogene Substanzen beim NSCLC
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Median, mo
HR (95% CI)
p-value

Adenocarcinoma 2 line:
Nintedanib + CT: mOS + 2,3 Mon.

12 16 20 24 28 32 36
Time (months)

203 163 131 96 72 46 25 10
184 139 101 73 55 3 15 7

Median (95% Cl) Censoring Rate
RAM+DOC 10.5(9.5-11.2) 31.8%
PL+DOC 9.1 (8.4-10.0) 27.0%

vs PL+DOC:
Stratified HR (95% Cl) = 0.857 (0.751-0.979)

Stratified log-rank P = .0235 AII h iStOIOg ieS

Ramucirumab + CT: mOS + 1,4 Mon.

12 15 18 Fal 24 27 30 33 36
Survival Time (months)

& 38

Sandler NEJM 2006, Reck Lancet Onc 2014, Garon Lancet 2014



Limitation klassischer Medikamentenentwicklung
in der Onkologie:

Methodisch korrekt, aber

« kaum Aussicht auf Ansprechen (< 5%) fur Patienten in Phase |

* hohe Wahrscheinlichkeit (> 90%), in Phase lll Studien ohne Nutzen
(aber mit Toxizitat) behandelt zu werden

* insgesamt nur marginale Fortschritte

"Die Gesundheit meines Patienten soll oberstes Gebot meines
Handelns sein.”sgp:

= d

Genfer Deklaration des Weltirztebundes - Arzteschwur



Probleme der Entwicklung finden sich auch
nach der Zulassung wieder

Bittere Medizin

Antell nicht wirksamer
Medikationen bei
der Behandlung von:

1} Angaben gelten fir chemische
und synthetische Medikamente

Quelle: Clinical Trends in Malecular Medicine

Depressionen _ 38 in Prozent

Asthma

Diabetes

Arthritis

Alzheimer

Krebs

FAL-Grafik: Riebel

FAZ vom 2.02.2013
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Durchbruch 1: Krebs als Krankheit des Genoms

Beispiel: Treibermutationen beim Adenokarzinom der Lunge

ROS1| | NRAS | DDR2 | PIK3CA HER-2
1% | 1% | 1% | 1% gy

TN

ALK
2%

| BRAF
3%

Other {RET, FGFR1)
1%

_ MET
4%

Die Krebserkrankung als Summe einer Vielzahl genetisch
definierter Erkrankungen



Das neue Verstandnis der personalisierten Medizin:
»,to treat the tumor along its genetic vulnerability“

pharmakologische
Vulnerabilitat

Genetik | —» | Abhangigkeit |[—>

EGFR Mutation (NSCLC) - EGFR-TKIs
EML4/ALK Fusion (NSCLC) - MET/ALK-Inhibitoren
BRAF-Mutation (Melanom) - BRAF-Inhibitoren

9

BRCA1/2 Mutation (Mamma-Ca.) PARP-Inhibitoren

Paradigmenshift von der empirischen zur
biologisch rationalen Medizin



Entwicklung personalisierter Therapien:
proof of principle Shift von Phase lll zu Phase l/ll Studien

proof of principle konfirmatorisch / Toxizitit
Fy:)rraslzllhnulzhe Phase> 91ase> Phase II> Phasel>
v
molekulare

Patienten-Selektion



Entwicklung personalisierter Therapien:
proof of principle Shift von Phase lll zu Phase I/ll Studien

proof of principle konfirmatorisch / Toxizitit
Fzrraslg;]nulihe Phase> 9-ase> Phase II> Phasel>
\/
molekulare

Patienten-Selektion

Phase | Crizotinib in ALK+ NSCLC Phase | Crizotinib in ROS1+ NSCLC
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ORR 61%, mPFS 9.7 m ORR: 72%, mPFS: 19.2 m

Camidge et al., Lancet Onc. 2011 Shaw et al., NEJM 2014



Die ethische Problematik von Phase | Studien
ohne Biomarker - Selektion

,Do whatever it takes to maximize a patient”s chance of
having a benefit from a specific phase | agent,
not just trying the next new agent to come along as it may be
the last thing your patient has the opportunity to try on”

Daniel von Hoff



Biomarker — Selektion erhoht Ansprechrate in Phase | Studien erheblich

Response rate (meta-analysis)

Median Response
Rate, % (95% ClI)

No.

Variable of Arms
Overall 351
Used a personalized strategy

Yes

No
Tumor type

Solid 272

Hematologic 79
Agent class

Cytotoxic 117

Targeted 234
FDA/EMA approved

No 267

Yes 84
No. of patients per arm

<30 182

>30 169
Administration route

Oral 162

Systemic 189
No. of treating centers

Single center 91

Multiple centers 260

30.62 (25.0-36.90)
4.89 (4.22-5.66)

4.25(3.48-5.19)
21.02(17.0-25.71)

4.72 (3.60-6.17)
7.84 (6.46-9.49)

4.83 (4.04-5.76)
17.27 (13.60-21.69)

7.67 (6.20-9.45)
5.94 (4.70-7.48)

7.23(5.68-9.16)
6.32(5.13-7.76)

6.0 (4.3-8.2)
6.8(5.7-8.2)

-
[

10 20 30 40
Median Response Rate, %
(95% Cl)

P Value

<.0012

<.0012

.003

<.0012

.11

41

.48

Schwaederle et al., JAMA Oncology 2016

Metaanalyse:

346 Phase | Studien
2011 - 2013
13203 Patienten

ORR
kein Biomarker: 4.89%
Biomarker: 30.62%

genom. Biomarker: 41.4%
Proteinbiomarker: 25,0%



Die ethische Problematik von Phase lll Studien
mit Biomarker - Selektion

Ehe New Hork Eimes

Target Cancer
New Drugs Stir Debate on Rules of Clinical Trials

Vemurafenib

Two Cousins, Two Paths Thomas McLaughlin, left, was given a promising
experimental drug to treat his lethal skin cancer in a medical trial;
Brandon Ryan had to go without it.

By AMY HARMON Published: September 18, 2010



http://topics.nytimes.com/top/reference/timestopics/people/h/amy_harmon/index.html?inline=nyt-per

Herausforderungen in der klinischen Entwicklung
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A SeiChiet

Durchbruch 2: Immuntherapie
Cancer — Immunotherapy: Breakthrough of the year 2013

-

' ~ Breakthrough u'.f tha Year

'Immunotherapy

&

Cancer

T cells on the attack

> PD-L1 / PD-1 Interaktion zentraler
Mechanismus der Immuntoleranz
bei malignen Tumorerkrankungen



Immuntherapie: Zulassungen in schneller Folge

Medikament Target  Erstzu- Aktuelle Zulassungen Biomarker
lassung Marz 2017 (FDA, EMA) notwendig

Ipilimumab CTLA4  03/2011 Melanom nein

(Yervoy)

Pembrolizumab PD-1 09/2014 Melanom, NSCLC, HNSCC, § NSCLC PD-L1

(Keytruda) Hodakin othel-C3 (Monotherapie)

KRK MSI-H (priority review)

Nivolumab PD-1 12/2014 Melanom, NSCLC, Niere, nein

(Opdivo) HD, HNSCC, Urothel-Ca.

Atezolizumab PD-L1 05/2016  Urothel-Ca., NSCLC nein

(Tecentriq)

Avelumab PD-L1 03/2017 Urothel-Ca., Merkelzell-Ca. nein

(Bavencio)

Durvalumab PD-L1 05/2017  Urothel-Ca. nein

(Imfinzi)

Laufende Studien:
Magen-Ca., Osophagus-Ca., Leber-Ca., Ovarialkarzinom, Mammakarzinom,
Prostatakarzinom, SCLC, Mesotheliom, Sarkome, multiples Myelom, NHL




Herausforderungen in der klinischen Entwicklung
von Immuntherapie

* Personalisierung der Immuntherapie
> [dentifikation pradiktiver Biomarker



Herausforderungen in der klinischen Entwicklung
von Immuntherapie

* Personalisierung der Immuntherapie
> [dentifikation pradiktiver Biomarker

« Komplexitat der Interaktion von Immunsystem mit
Organismus und Tumor
> problematische Ubertragbarkeit Préklinik > Klinik
> nahezu unendlich viele Kombinationsmaoglichkeiten
> neue flexible Studiendesigns, um viele Hypothesen schnell
und aussagekraftig an wenigen Patienten zu testen



Herausforderungen in der klinischen Entwicklung
von Immuntherapie

* Personalisierung der Immuntherapie
> [dentifikation pradiktiver Biomarker

« Komplexitat der Interaktion von Immunsystem mit
Organismus und Tumor
> problematische Ubertragbarkeit Préklinik > Klinik
> nahezu unendlich viele Kombinationsmaoglichkeiten
> neue flexible Studiendesigns, um viele Hypothesen schnell
und aussagekraftig an wenigen Patienten zu testen

« Phase Ill konfirmatorisch, aber ohne UL-Daten (Cross-over)
> Aufbau von Registern zur Dokumentation von UL



Klinische Studien in der Onkologie:
die aktuelle Entwicklung

« Limitationen der klassisch empirischen Strategien
« Paradigmenwechel durch biologisches Verstandnis
 Beispiele neuer Studiendesigns

 Aktuelle Herausforderungen



Master Protokolle

- Basket — Studien
> Biomarker spezifisch, mehrere Tumortypen

 Umbrella — Studien
> Tumortyp-spezifisch, mehrere Biomarker

« Plattform — Protokolle
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« Sonstige
> frihe Studien mit zahlreichen flexiblen, unabhéangigen Strata
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Evaluation des FGFR-TKI BGJ398 in einer
globalen, personalisierten FIH Basket Studie

samples
/|' ull | |
E f
E ! 5.7
l J
i 3 : : :
b | S | Genomic Dose Escalation Dose Expansion
B > i - Arm 1
11 5] DISOVGI"y Oral BGJ398 QD, 28-day cycle
| : I FGFR1 amp. [ Patients with lung cancer
i 0.7 Y harboring FGFR1 amplifications
:" : 1 2 /0 SqCLC 5 10 20 40 MTD/RP2D —
= 60 100 150 125 Arm 2
S e | Patients with other solid tumors
% +138$8#§8 PDW%S‘M harboring any FGFR genetic alteration
€ 1000 Decision to dose escalate based on
c -
5 Preclinical review of toxicity (DLTs) in cycle 1 and Arm3
ZE: oo validation other clinical, PK, and laboratory data 50 mg BID
H | 1
4 Patients with other solid tumors
g Cell line 1 (FGFR12m) harboring any FGFR genetic alteration
2 10
M
M
o~ F!SH '
:'I: diagnostics

Weiss et al., Sci Transl Med 2010; Heukamp et al., Mod. Path. 2012, Nogova et al., JCO 2017



The FGFR-TKI BGJ398 in FGFR-aberrant solid tumors:
Final results of the global personalized FIM phase | trial

Best Percentage Change From Baseline in the Size

of Target Lesions (%)
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Squamous Cell Lung Cancer

o)

Breast Cancer

* FGFR1 amplified
* FGFR1 mutant

B FGFR3 mutant

A FGFR2 amplified
A FGFR2 mutant
A FGFR2 fusion

¢ FGFR4 amplified

Bladder/ Other
Urothelial
Cancer
» L]
1
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1
u Al;;:#*
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fia
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* Lung (adenocarcinoma [-4.8, 1.4, 10.4, 16.7],
squamous cell carcinoma [-2.0], small cell [7.2, 21.8],
and mixed [13.0])

1 Cholangiocarcinoma

1 Head and neck carcinoma
8§ Hepatocellular carcinoma
|1 Colon adenocarcinoma

9 Other (angiosarcoma [-15.1], cervix adenocarcinoma
[2.8], oral cavity adenocystic [5.3], leiomyosarcoma
[25.3], and prostate cancer [68.2])

# Unknown (gastrointestinal or gallbladder [-1.9],

squamous [20.5])

ORR: 11%
DCR: 50%

ORR: 40%

Nogova et al., JCO 2017



ASCO 2017:
The efficacy of Larotrectinib (LOXO-101), a selective tropomyosin receptor
kinase (TRK), in adult and pediatric TRK fusion cances (Hyman et al.)

TRK fusions found in diverse cancer histologies

A «—— Brain cancers (glioma, GBM, astrocytoma)
-«—— Salivary (MASC) B Common cancer with low

Thyroid cancer TRK fusion frequency
Lung cancer Bl Rare cancer with high
Secretory breast cancer TRK fusion frequency
Pancreatic
Cholangiocarcinoma
B GIST

ﬂ—— Colon

N——— Melanoma “He— Gliomas

/1 +—— Thyroid cancer

| f&——— Infantile fibrosarcoma
Congenital nephroma

W\ ———— Spitz nevi

% 1— Sarcoma (multiple)

)3 |¢——— Sarcoma (multiple)

Hyman et al, #
LBA2501 ASCO2017



Genetisch stratifizierte Studie fur Erwachsene und Kinder (phase l/ll)

Larotrectinib TRK fusion development program

* TRK fusion status determined by local CLIA

Adult phase | (or similarly accredited) laboratories

* Age 218 years

. * Pri dpoint
* Advanced solid tumors JINSTY EDaRSI

— Best objective response rate (ORR)

B — RECIST v1.1 per investigator assessment
SCOUT: pediatric phase I/II N=55

* Age <21 years TRK fusion * Secondary endpoints
* Advanced solid tumors patients — Duration of response (DOR)

— Progression-free survival (PFS)

NAVIGATE: adult/adolescent — Safety

phase Il ‘basket’ trial
* Age 212 years — Single-agent larotrectinib, administered

* Advanced solid tumors predominantly at 200 mg BID continuously
* TRK fusion positive

* Dosing

— Treatment beyond progression permitted
if patient continuing to benefit

Data cut-off: April 14, 2017

resenreos:. ASCO ANNUAL MEETING 17 | #ASCO17

Slides are the property of the author. Permission required for reuse. Hyman, LBA2501

Hyman et al, # LBA2501
ASCO2017



LOXO-101-Studie: Verteilung der Tumordiagnosen

Diversity of cancers treated - 17 unique types

e o : Infantile
_.2Y, Pancreatic s ]
Peripheral nerve T \\ 2%,  myofibromatosis m oflilgﬁ-lgm;ns.atitg Lyidne
sheath tumor ~— e \ \ 2% y y
4% \\ \ tuzrz}or
= 0
Sarcoma, NOS Salivary gland
4% 22%
Myopericytoma___— ¢4
4% r
Cholangiocarcinoma Wi Infantile fibrosarcoma
4% (IFS)
13%

Spindle cell sarcoma___
5%
GIST
5%

“_Thyroid

Melanoma 9%

7%

Lung Colon

ereseven s ASCO ANNUAL MEETING 17 | #ASCO17

Slides are the property of the author. Permission required for reuse. Hyman, LBA2501

Hyman et al, # LBA2501
ASCO02017



LOXO-101-Studie: Ansprechen

Effi f larotrectinib in TRK fusi
93.2 Patients with confirmat
ORR: 76 %
404 Objective response rate (35% CI) 6% (62-87%) "
104 . Partialresponse 64% C R - 1 2 %
Complete response 12% =
207 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T abledsease T T T T T T T
F 109 Progressive disease 12%
& 04
@
§ -104
£ -209
@
2 -
@
s "
g 40
-
£ 501
@
= g0+
=70+
-80
90
-100- ey
*Patient had TRK solvent front resistance mutation (NTRK3 G623R) at baseline due to prior therapy; *Pathologic CR
Note: One patient not shown here. Patient experienced clinical progression and no post-baseline tumor measurements were recorded.

MEETING 17 #ASCO17

ired for reuse. Hyman, LBA2501

. .
Efficacy regardless of age Efficacy regardless of tumor type
e W Adultpatients P
20 Pediatic paients x{0R
») |
o -
£ £ 1]
i i
g ) g -10
5 s -2
8 g o THEUNSREEECCCSEREE SEEN B O SCRERRREERSE N
£ £
H §
] £ 5071 W Ty W fgpendss
= = 504 M Colon FS
70 M Mslanoma 1 Breast
i Softtissue sarcoma B Salivary gland
g M Cholangiocarcinoma
01 WosT M Parcreas
“Pafientha TRK solvent fonk resislance mutaton (NTRK G323F) al baselne due Lo prio herapy, Pahologic CR i A *Patient had TRK solvent MTRK3 due to prior therapy; *Pathologic CR L

Hote: One patient not shown here. P 110 post-baseine tumor

Hiote: One patient not shown here. Patient experienced cincal progression and no post-baseine o measirements wers recordsd.

« ASCO ANNUAL MEETING "7 | #ASCO17 1 . ASCO ANNUAL MEETING 17 | #ASCO17

Hyman, LBA2501

Hyman, LBA2501

Hyman et al, # LBA2501
ASCO2017



STARTRK-2 Basket Study Schema: Entrectinib

Studies of Tumor Alterations Responsive to Targeting Receptor Kinases

Patients with Solid Tumors (any line of therapy) |

.........................I MOLECULAR TESTING CONSENT |
Local Testing [NGS, Sanger, RT-PCR, NanoString, EdgeSeq] Submit tissue for Central Testing
Submit tissue for independent central testing at Ignyta’s CLIA Lab

| Testing Results for NTRK1/2/3, ROS1, or ALK Gene Rearrangements |
NO FURTHER
FOLLOW-UP

CLINICAL TRIAL CONSENT | NATURAL HISTORY FOLLOW-UP COHORT:

Patients will be followed to collect data
regarding their alternate anticancer
treatment(s), including best response, and

survival status every 3 months until death, loss

PP TIPS >| Assignment by Tumor Type and Gene Rearrangement | of f 9”0"""':: :’ withdr “W‘}’.Gf consent,
whichever comes first

S ——

: Possible Chemotherapy per MD &

................... ) A |

ey

| il il
NON-SMALL CELL LUNG CANCER [ | METASTATIC COLORECTAL CANCER | [ ALLOTHER NON-NSCLC, NON-mCRC SOLID TUMORS | | ALLSOLIDTUMORS |
- =T g £ e £ .3 T
ALKor ROS1 Non-Measurable
NTRK1/2/3 ROS1 ‘"’j:/“:‘r'fz'::i::]‘“ NTRK1/2/3 ROS1 ALK NTRK1/2/3 ROS1 ALK disef::i ':‘;t’:i e
(Trki-naive) (ROSLi-naive) CNS-only (Trki-naive) {ROS1i-naive) (ALKi-naive) (Trki-naive) {ROS1i-naive) {ALKi-naive) (Trld-, ROS1-, or
progression ALKi-naive)
Enroliment:
» Up to 60 patients enrolled or 19 responders per NSCLC/mCRC basket, whichever
first

+  NSCLC (CNS only) ALK/ROS1 basket = 4 pts each (potential for add’l enroliment)
+ Other= Simon’s 2 Stage (7-18 with potential for additional expansion)



Master Protokolle

- Basket — Studien
> Biomarker spezifisch, mehrere Tumortypen

 Umbrella — Studien
> Tumortyp-spezifisch, mehrere Biomarker

« Plattform — Protokolle
> allgemein: mehrere Studien innerhalb eines ,Master"-Protokolls

« Sonstige
> frihe Studien mit zahlreichen flexiblen, unabhéangigen Strata
(Octopus — Studien)



Erworbene Resistenz auf primare EGFR-TKI Behandlung:

Zunehmendes Verstandnis der molekularen Grundlagen

Initial biopsy

EGFR

del 19
L858R

PD:

Erlotinib, Gefitinib,
Afatinib (8-12m)

>

rebiopsy

{

T

Off target

MET HER2 + T790M

/4%

amplification
3%
Unknown
small cell+MET 18%
1%
small cell
1%
small cell +
T790M

2%

MET+ T790M
3%
On target

Yu et al., Clin Cancer Res 2013




Study Design

EGFR TKl-naive

EGF816
100 mg
QD
For ~20
Advanced weeks
EGFR-mutant
(L858R O: Escalation
ex19del) N~42
NSCLC:
1st Line, Expansion
for 2m Line+ with| N~116
T790M+
and 3 gen

eek ~1
biopsy
collection

DOSE ESCALATION

No known resistance
| mechanism

+ Trametinib

Arm 1: EGF816 100 mg QD

+ LEEO11

Arm 2: EGF816 100 mg QD

+ LXH254

Arm 3: EGF816 100 mg QD

Known resistance

o MmO A

DOSE EXPANSION

Arm A: EGF816 100 mg QD
+ INC280 400mg BID
N~20

Arm B: EGF816 100 mg QD
+ Trametinib
N~20

Arm C: EGF816 100 mg QD
+ LEEO11
N~20

Arm D: EGF816 100 mg QD
+ LXH254
N~20

mechanism:
BRAFm/fusion**

Known resistance
mechanism:

Arm E: EGF816 100 mg QD
+ LXH254
N~10

EGFR C797m (T790M in
trans or T790M-)

‘ Known resistance \

Arm F: EGF816 100 mg QD
+ Gefitinib 250mg QD
N~10***

mechanism:
‘ MET amp or exon 14 skip |

Arm G: EGF816 100 mg QD
+INC280 400mg BID
N~10




Master Protokolle

- Basket — Studien
> Biomarker spezifisch, mehrere Tumortypen

 Umbrella — Studien
> Tumortyp-spezifisch, mehrere Biomarker

 Plattform — Protokolle
> allgemein: mehrere Studien innerhalb eines ,Master"-Protokolls

« Sonstige
> frihe Studien mit zahlreichen flexiblen, unabhéangigen Strata
(Octopus — Studien)



Netzwerk Genomische Medizin )

Lung Cancer

Public
health ‘

insurances I

First Integrated Care Contract
(ICC) (§140a SGB V) in 2014

A

NGS-based genotyping for 35 %
of all German annually newly
diagnosed inoperable lung
cancer pts is covered by the
ICC

Further health insurances
joined in 2015:

Barmer GEK; TK; BKK
VBU; BKK NOVITAS and
other private and public
= over 42,4 Mio. insurants

« Zentralisierte NGS-Diagnostik + Beratung und dezentrale Behandlung
« > 300 Partner in Deutschland

« > 5000 Patienten genotypisiert / Jahr

« seit 2014 Kostenerstattung im Rahmen eines 1.V. Vertrags

« angeschlossen: Studienplattform und Register (> 20.000 Patienten)



NGM Studienangebot: fur jede
bekannte Treibermutation

EGFRmut ph | (FIM) EGF816 (T790M)(Novartis), open
ph | FIM) EGF816 + INC280(Novartis), open
ph I: EGF816 + trametinib (IIT), soon open

MET ampl ph | EGF816 + INC280 (Novartis), open

ph Il INC280 mono (Novartis), open

ALKtransI,mut.

ph | (FIM) ceritinib (Novartis), closed
ph Il lorlatinib (Pfizer), open

KRASMut ph | (ext): LCH254 + LTT462 (Novartis), soon open
BRAF™tV600 | ph Il: vemurafenib, (Roche)?
HER2amp / mut ph Il: afatinib mono (ETOP), just closed
ROStrans! ph Il: crizotinib, just closed (IIT, EUCROSS)*
ph | ext: lorlatinib (Pfizer)
FGFR1amp ph | (FIM): BGJ398, (Novartis), just closed?
ph I: BAY 16443 (Bayer), open
NTRK 1,2,3 Ph 1l: Entrectinib (Ignyta), open

DLL 3 (SCLC)

Ph Il: rovaltizumab-tesirine (Stemcentrx), open

LungCancerGroup
Cologne

EGFR | DDR2
1% 2%

BRAF
1%
MET
2% || KRAS
Other (HER-2, HRAS, RET, 2%
ALK, NRAS)
1%

PIK3CA
4%

T Shaw....Wolf....NEJM 2014; 2 Hyman...Wolf....NEJM 2015; Rizvi....Wolf....Lancet Oncol 2015
3 Nogova.....Blttner, Wolf, JCO 2017; Kim...Wolf....Lancet Oncol 2016; Soria....... Wolf.... Lancet, 2017.



Welchen Impact hat der Zugang zu Studien auf das
Gesamtuberleben der Patienten?

Stratifizierung des Gesamtiiberleben von o]
EGFR mutierten Patienten nach Studienteilnahme

In Studien

0,8

0,67 L

Uberlebensvorteil von 23 Monaten fiir 047 W]T./ Nicht in Studien
Patienten mit EGFR Mutation in Studien! |

0.7

Therapie mit 3.-Gen. EGFR TKils

nach Versagen der Standard-TKI-Therapie

0,0

T T T T T T
0 0 an 4n Al &

Suvival (months)

f="T=

No. pts Median OS
Total 108 29

p=0,002 (log-rank test)

Kostenko et al., ESMO 2015



nNGM Steering Board
nN.GM l Reprasentation

Nationales Netzwerk Beirat

Genomische Medizin (@1-6)

bundesweite Erpfehiungen der Tk l Fordingtion der

- Foroes
Implementierung des
NGM-Modells
NNGM Task Forces
Zula Zu1b: 2u2: 2u3: Zu5: U 6:
M_olekulaf'e (_Malitéits- Do!(umen- Beratung Ninis_che Zusarrmen- Fotst_:hungs-

Forderung durch die 0 B e K NN

D KH Koordination S]:_Sund Aufb?Jda' /-\bsi_nrrung des Netzwerkweite W&itergehende

Start . N oV 201 7 Eutml:;;lung motjmaggtier VE;?&T itfaden Sud ° mit él:mngm agfﬁta

" " der Zentren- sicherung struktur Kostentragern Fle
plattformen
Ziel:
Bundesweite // OCCs/ Universitire Zentren
M aste rp roto ko I I e Durchfihrung der Diagnostik Dokumentation der Ergebnisse Interaktion mit Task Forces
v.a. fur seltene |
genetische Subgruppen artrgdr e ,l, SRR
Regionale Netzwerke
Rimarkontakt Frobengewinnung Behandlung




Master Protokolle

- Basket — Studien
> Biomarker spezifisch, mehrere Tumortypen

 Umbrella — Studien
> Tumortyp-spezifisch, mehrere Biomarker

« Plattform — Protokolle
> allgemein: mehrere Studien innerhalb eines ,Master"-Protokolls

« Sonstige
> frihe Studien mit zahlreichen flexiblen, unabhangigen Strata
(Octopus — Studien)



Pembrolizumab KEYNOTE 001: FIH Studie mit adaptivem Design
> Beschleunigte Zulassung (USA) in 2 Indikationen

2010

Key
regulatory
milestones

IND
application

2011

2012

2013

BTD for aMEL®

ODD for

Stage IIB-IV

malignant MEL®

Pediatric waiver

for aMEL®

2014

Accelerated
approval for Ipi-R
aMEL®

A

i s i e =

TEDXID XD XD XD
1 1

Initiation of
KEYNOTE-001

Cohort A

* Advanced
solid tumors

Cohort B

* Expansion
cohort
MEL+RCC

Key study dates
and protocol
amendments

Cohort B

*RCC
eliminated,
enrollment
restricted to
MEL

* Number of pts
with
unresectable
MEL increased

* Evaluate PD-L1
status and
safety/efficacy
at RP2D

Cohort A Cohort B2 Cohort B2 Cohort B3 Cohort F2 Cohort F2
* PK/PD via dose | * Add pts with *Add more pts | *Add pts with *Add pts * Increase
escalation Ipi-RMEL with ipi-RMEL | MEL irrespective|] with PD-L17| total sample
*Increase pt =2 and 10 mg/kg| *2 and10 mg/kg | of ipi status NSCLC size of pts
number Q3w Q3w * Safety/efficacy with NSCLC
Cohort B1 Cohort D Cohort F1 321\,3 ngggw Cohort F3
*Safety/efficacy | *Ipi-N pts with | *Add pts with e * Add pts with
at 2 and MEL treatment- {OnONtIATY previously
10 mg/kg Q3W, | * Safety/efficacy | naive * Add treatment- treated
and 2 mg/kg at 2 and non-squamous | naive pts with PD-L1+
Q2w 10 mg/kg Q3W | NSCLC PD-L1+ NSCLC NSCLC 2
. * Safety/efficacy 10 mg/kg Q2W mg/kg Q3W
RS in PD-L1* vs Q3W
number of pts non-squamous |  conort F2
o e & ohor
l(|rl10I. ipi-N and NSCLC;2and | ——— .
ipi-T) = Add pts with
10 mg/kg Q3W previously
CohortC_ ) Cohort F2 treated PD-L1+
*Add _pts with "Add pts with NSCLC, any
previously previously histology
treated NSCLC treated * Include pts
* Safety/efficacy non-squamous with PD-L1~
in NSCLC, NSCLC NSCLC
10 mg/kg Q3W 10 mgrkg Q3W |, satety/efficacy
at 10 mg/kg
Q2W vs Q3W

2015

Accelerated
approval for
PD-L1* NSCLC®

Q4 ) Q1 ) Q2 ) Q3 ) 04 4

ODD: orphan drug designation
BTD: breakthrough therapy designation

Kang et al, AnnOnc 2016



Pembrolizumab KEYNOTE 001 - Kohorten
> Indikationen, Dosierungen, Toxizitaten, Kombinationen,

> Validierung fur companion diagn.

Cohort A n
—| Advanced solid tumors |« All patients »| Advanced NSCLC
= N=1235 n=550
n=230 ;
1 mg/kg Q2W Cohort C Cohort F1 (Randomized) Cohort F2 Cohort F3
> n=4 Any PD-L1 1 PD-L1* Previously treated D-L1*
>2 prior therapies Treatment naive n =356 21 prior therapy
10 mg/kg Q3W n=101 2 mg/kg Q3W
|| 3mgkg Q2w n=38 n=>55
n=3 2 mg/kg Q3W
> n=6
v
—» 10 mg/kg Q2W Non-randomized| | Non-randomized Randomized
n=10 10 mg/kg PD-L1* PD-L1” PD-L1*
> Q3w >2 prior >2 prior >1 prior
n=49 therapies therapies therapy
2 mg/kg Q3W 10 mg/kg 10 mg/kg Q3W 10 mg/kg Q2W n=280
—> n=7 Ly qow n=33 n=43 10 mgrkg
n=46 Q3w
10 mg/kg Q3W v n=167
m
—> % =96 Advanced melanoma 10 mg/kg
n =655 Q3w
J 1 1 n=113
Cohort B1 Cohorts B2, B3, D
Non-randomized Randomized
n=135 n=>520
A
! v v
| Ipinaive Ipi treated Cohort D Cohort B2 Cohort B3
n=87 n=48 Ipi naive — Ipi refractory Ipi naive or ipi treated
n=103 n=173 n=244
10 mg/kg Q2W 10 mg/kg Q2W
n=41 n=16 2mghkg Q3W | |, [2 mg/kg Qaw 10 mgrkg Q3W
n=>51 n=289 n=122
10 mg/kg Q3W 10 mg/kg Q3W
n=24 n=32 10 mgrkg Q3W || [10 mg/kg Q3W 10 mg/kg Q2W
n=>52 > n=_84 n=122
2 mg/kg Q3W
n=22

> insgesamt 1235 Patienten rekrutiert

Kang et al, AnnOnc 2016



Klinische Studien in der Onkologie:
die aktuelle Entwicklung

« Limitationen der klassisch empirischen Strategien
« Paradigmenwechel durch biologisches Verstandnis
« Beispiele neuer Studiendesigns

 Aktuelle Herausforderungen



Zusammenfassung und aktuelle Herausforderungen (l)

« Klassisches Vorgehen in vielen Bereichen nicht mehr adaquat
> ethisch fragwiirdig: geringe Ansprechraten in unselekt. Studien
> Innovations-hemmend (Zeitverlust, Wettbewerbsnachteil)



Zusammenfassung und aktuelle Herausforderungen (l)

« Klassisches Vorgehen in vielen Bereichen nicht mehr adaquat
> ethisch fragwiirdig: geringe Ansprechraten in unselekt. Studien
> Innovations-hemmend (Zeitverlust, Wettbewerbsnachteil)

 Neue Anforderungen durch die genomische Medizin
Masterprotokolle ermoglichen:

« > einheitliche Plattformen fiir molekulare Diagnostik
> hohere Screening-Effizienz (gerade bei seltenen Subgruppen)
> schnellere Rekrutierung
> erhebliche Reduktion des regulatorisch/blirokratischen Aufwands
> mehr Erkenntnisgewinn durch Entitats- und Marker-tbergreifende

Auswertungen



Zusammenfassung und aktuelle Herausforderungen (ll)

Proof of principle shift zu fruhen Studien

> hohere Ansprechwahrscheinlichkeiten in fruhen Studien

> flexible, adaptive Designs zum schnellen Testen vieler Hypothesen
bei red. Patientenzahl und red. regulatorischem Aufwand

> schnellere (vorlaufige)Zulassungen, schneller Innovationstransfer
zum Patienten

> hohere Erfolgswahrscheinlichkeit auch fur die nachfolgenden
Phase Ill Studien

> Starkung der klinischen Forschung im internationalen Wettbewerb



Zusammenfassung und aktuelle Herausforderungen (ll)

* Proof of principle shift zu frihen Studien

> hohere Ansprechwahrscheinlichkeiten in fruhen Studien

> flexible, adaptive Designs zum schnellen Testen vieler Hypothesen
bei red. Patientenzahl und red. regulatorischem Aufwand

> schnellere (vorlaufige)Zulassungen, schneller Innovationstransfer
zum Patienten

> hohere Erfolgswahrscheinlichkeit auch fur die nachfolgenden
Phase Ill Studien

> Starkung der klinischen Forschung im internationalen Wettbewerb

* Phase lll Studien
> bleiben wichtig als konfirmatorische Studien (Wirksamkeit und Tox.)
> sollten zunehmend wg. des Crossover-Effekts durch Register
in Studien-Qualitat zur Bestimmung der UL-Zeiten ergénzt werden



Von zentraler Bedeutung ist die Bereitschaft aller Partner
zu einem gemeinsamen Lernprozess mit dem Ziel,
neue Erkenntnisse effizient zu generieren
und schnell und sicher zu den Patienten zu bringen.

VIELEN DANK'!



