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é¢Qué es GEICAM?

Es el grupo lider en investigacion en Cancer de Mama en Espafia con un reconocido
prestigio a nivel internacional.

Esta formado por mas de 780 expertos, que trabajan en 184 hospitales de toda
Espana.

Desde su constitucidén en 1995 hasta el momento GEICAM ha realizado méas de un
centenar de estudios en los que han participado mas de 45.000 mujeres.

Principales actividades:
= Ensayos clinicos:

Hasta 105 estudios
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e Fases lI-IV

* Fase | (netGEICAM) *

= Estudios epidemiolégicos

Cerrados y/o publicados

En reclutamiento

Nuevos

= Investigacion traslacional En seguimiento

= Eventos y programas de educacion



Estructura

Junta Directiva
Comité Cientifico
Grupos de Trabajo:

Luminal

HER-2+

Triple negativo

Tratamientos preventivos,
heredofamiliar y epidemiologia
TransGeicam

Comisiones multidisciplinares
netGeicam
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Director Cientifico General
Finanzas
Recursos Humanos
Administracion
Informatica
Comunicaciéon y Marketing
Asesoria legal
Dpto. médico - cientifico
Operaciones clinicas:

e Puesta en marcha

e Coordinacién

* Monitorizacion

* Farmacovigilancia

e Control de calidad

Gestion de datos
Estadistica

Calidad y Formacion
Investigacion Traslacional
Biobanco
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Miembros

784 miembros

Oncologos Médicos
(N=427)

Oncélogos
Radioterapicos y Fisicos
rGEICAM (n=99)

Cirujanos y Ginecologos

qGEICAM (n=131) Radiologos y Médicos

Nucleares
dGEICAM (n=41)

Epidemiologos y
Medicina Preventiva
epiGEICAM (n=6)

Pat6logos y Bidlogos
pGEICAM (n=88)

Otras Especialidades: 11
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Leading cancer research. Together.
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spanish breast
cancer group




GFEicam

investigacion en
cancer de mama

Lineas de trabajo de Investigacion Traslacional

% Desarrollo, validacion analitica y clinica de perfiles de expresion multi-
génica y biomarcadores predictivos:

= de eficacia de tratamientos especificos en los distintos subtipos de cancer
de mama (luminal, triple negativo/basal-like, HER-2+)

= neoadyuvancia como modelo

% Estudios de impacto del uso de firmas de expresion multi-génicas en las
recomendaciones terapéuticas en la practica clinica.

 Identificacion de biomarcadores de resistencia a hormonoterapia.

En todos los ensayos clinicos y estudios observacionales nuevos de
GEICAM se recogen muestras biologicas para la realizacion de analisis
traslacionales

(biomarcadores predictivos, perfiles genéticos, estudios de farmacogenémica, PK 'y PD)
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Muestras biologicas recogidas en GEICAM
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Grupos de Investigacion Traslacional
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¢Qué es net GEICAM?

Un grupo seleccionado de centros de investigacion clinica con
excelencia en la realizacion de ensayos clinicos en fases tempranas

Fase |
Fase IIA

NUESTRO COMPROMISO

Realizar ensayos clinicos en fases tempranas con calidad y excelencia

CLAVES DEL EXITO:
% Proceso rapido de seleccion de centros
% Tasas Optimas de inclusion de pacientes
% Alta calidad de datos
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¢Como conseguimos nuestro objetivo?

<+ PROGRAMA DE FORMACION

= Programas educacionales y de entrenamiento regular para todos los miembros del equipo
(oncélogos, personal de enfermeria y coordinadores de ensayos clinicos).

1SO
9001

Quality
Management

% PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS DE TRABAJO (PNTs). CERTIFICACION
= Definicion de PNTs por parte de todas las unidades.
= Aprobacién de las PNTs por parte de NetGEICAM.
calidad y excelencia en ensayos clinicos.
!!!4!;3
> SELECCION DE CENTROS

ISO 9001.
= Seguimiento de su cumplimiento — asegurar los maximos estandares
= Seleccion de centros basada en las caracteristicas de cada estudio.

0
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¢ Quiénes somos?

Dr. Miguel Martin
Director de netGEICAM/Presidente de GEICAM
Jefe de Servicio de Oncologia Médica

Hospital Universitario Gregorio Maranon, Madrid

Dr. Ander Urruticoechea Dr. Alberto Ocaina
Coordinador Cientifico Coordinador Cientifico
Director Cientifico de Onkologikoa y Jefe Investigacion/Director Cientifico
miembro de su Unidad de Mama, San Hospital Universitario de Albacete
Sebastian
Dra. Eva Carrasco Dra. Susana Bezares Andrés Hernando
Directora Cientifica de Medical Lead de GEICAM Jefe de proyectos clinicos
GEICAM de GEICAM
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Centros adscritos a netGEICAM
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Estudios en desarrollo

% GEICAM/2010-04

= Estudio fase I/ll en primera linea de pacientes con cancer de mama HER2
positivas.

= Dasatinib en combinaciéon con paclitaxel y trastuzumab.
 Fase | finalizada en Q2-2013
 Fase Il LPET Q4-2015

% GEICAM/2012-12

= LDE225 en combinacion con docetaxel en cancer de mama avanzado triple
negativo 12, 228y 32,

= Cierre base de Datos Q1-2016

Tres propuestas en desarrollo
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* Principal: e« Secundarios:

— Determinar la Dosis Maxima Tolerada y - Seguridad

la Dosis Recomendada para la Fase Il — Farmacocinética

— Biomarcadores predictivos de la actividad
anti-tumoral

ESQUEMA DE TRATAMIENTO CICLO 1 (38 dias)*

Primeros 10 dias DI D2 D3 D4

D5 D6 D7 D8 D9 D10
Dasatinib 70/100/140 mg ~ HEEp
Trastuzumab ‘

Dosis de carga 4 mg/Kg

Sem1-4 (4g descanso PtX) D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
Dasatinib 70-140 mg md  Diriamente

Trastuzumab 2 mg/Kg ‘

Paclitaxel 80 mg/m? q-

*Tratamiento hasta progresién radioldgica o
sintomatica, toxicidad inaceptable o retirada del ESQUEMA DE TRATAMIENTO RESTO DE CICLOS (28 dias)*

consentimiento informado

Resto ciclos 12sem 22sem 32sem 42sem

Trastuzumab 2 mg/Kg ‘
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AEs y discontinuacion del tratamiento

AE Relacionados por Paciente (NCI-CTCAE v4.0)

AEs

Anemia
Leucopenia
Neutropenia
Elevacion AST
Elevacién ALT
Hipocalcemia
Hiponatremia
Nauseas
Vomitos
Diarrea

Dolor
abdominal

Fatiga
Neumonitis

Neuropatia
periférica

Disminucion FE

G1
3 (50)
3 (50)
4 (67)
3 (50)
4 (67)
1(17)
1(17)
3 (50)
2 (33)

1(17)

3(50)

3(50)

Nivel 1 (n=6)
n (%)

G2
3 (50)
1(17)
1(17)
2 (33)

1(17)

G3

1(17)
1(17)
1(17)
2 (33)

1(17)

G1
1(25)
2 (50)
2 (50)
4 (100)
3 (75)
1(25)

Nivel 2 (n=4)
n (%)

G2 G3
3(75) -
1(25) -
1(25) -

- 1(25)
2 (50) 1(25)

|
1(25) -

- 1 (25)
3(75)

[ toxicidad Limitante de Dosis (TLD).
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Razones de

. . .. Pacientes, n
Discontinuacion

Nivel 1 Nivel 2
(n=6) (n=3%)
AE** 2 1
Criterio del 3 1
Investigador y/o
Promotor
Progresion 1 1

*Una paciente todavia estaba recibiendo tto.
cuando se realizé este andlisis.

**Nivel 1: elevacién de AST y ALT de grado 3 y
diarrea de grado 3. Nivel 2: neumonitis de grado 3.
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Inhibicion mantenida de la expresion de pSrc, pAKT y pErk en piel
(a partir de 8 horas tras el tratamiento)

CiD1 CiD4 C2D1
|:| D - Baseline 8h 8h 8h

Cycle 1,Dayl Cycle 1, Dayl Cycle 1, Day4 Cycle 2, Dayl
(pre-dose) (Dasatinib) (Dasatinib, T) (Dasatinib, T, P)
Pre-dosis i Post-dosis:
Post-dosis: : 8 horas
8 horas :

Change in expression in epidermis

B pERK
B p-AKT

HPSRC | | & e .—«5' ,a:‘“‘-\, e s
. = L iE - T e e b - PRl LR .
[ =8 B i . ATRIL =y j - L]

from baseline (log2)

C1D1 Baseline C1D18h C1D4 8h €201 8h
Dasatinib Dasatinib, T Dasatinib, T, P




GFEicam

investigacion en
cancer de mama

GEICAM/2012-12: Objetivos y Disefio

ND3
(3-6 pacientes)

ND2 Docetaxel
CMTN (3-6 pacientes) 75 mg/m?
< 3 regimenes

de QT ND1 Docetaxel
(3-6 pacientes) 75 mg/m2 LDE225
800 mg
Docetaxel IV Docetaxel
cada 3 sem 75 mg/m? LDE225
600 mg

+
LDE225
400 mg
Diseiio 3+3 ND -1 Docetaxel LDE225
60 mg/m? 400 mg

LDE225
oral diario

Ventana TLD de 42 dias (2 ciclos)
Tratamiento hasta progresion de enfermedad,
toxicidad inaceptable o retirada de
consentimiento informado

 Principal:
- Determinar la Dosis Maxima Tolerada y la Dosis Recomendada para la Fase Il
e« Secundarios:
Seqguridad y eficacia
Efecto en los intervalos QTc
Farmacocinética
Farmacodinamia
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GRACIAS

Grupo GEICAM de Investigacion en Cancer de Mama

Av. de los Pirineos 7, 12 Planta — Oficina 1-3
28703 San Sebastian de los Reyes, Madrid

www.geicam.org



http://www.geicam.org/
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