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SAKK 19/16

Binimetinib bel nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom

Studiendesign SAKK 19/16

Die Schweizerische Arbeitsgemein-
schaft fiir Klinische Krebsforschung

(SAKK) untersucht in der Phase IB :
. . i Dose escalation
Studie SAKK 19/16 die Wirksam- (N=2-12)
keit und Vertraglichkeit der Priifsub-
stanz Binimetinib bei Patienten mit NSCLC Treatment Follow-up
. . advanved or
metastasiertem KRAS (Kirsten rat (Tetasltla‘ﬂli;) Binimetinib 30-45 mg BID, d1-14 (q3w) +DLT during cycle 1 During
f stage IlI-
sarcoma viral conogene homolog) 5| *INDUCTION Cisplatin 75 mg/m? + Pemetrexed 500 mg/m? (3w x4) afley;e:;d
i icht-klei i - Activating KRAS > .
mutiertem nicht-kleinzelligem Bron o iotone + MAINTENANCE Pemetrexed 500 mg/m? (3qw) of trial
chialkarzinom (Non-Small-Cell Lung until PD or unacceptable toxicity or change of treatment treatment
- - . No prior
Carcinoma, NSCLC). Binimetinib chemotherapy
wird sowohl in Kombination mit der
Standard-Chemotherapie als auch :Exptantsitoa? mhﬁr;)
. up to total of N=
in der darauffolgenden Erhaltungs-
therapie zusammen mit Pemetrexed
) NSCLC Treatment Follow-up
verabreicht. advanved or
metastatic Binimetinib at MTD level BID, d1-14 (q3w) During
(stage III-IV) 1
Die bisherigen Behandlungserfolge bei +INDUCTION ~ Cisplatin 75 mg/m? + Pemetrexed 500 mg/m? (q3w x4) year
} ¢ Activating KRAS [ after end
fortgeschrittenen ~ NSCLC-Patienten mutations + MAINTENANCE Pemetrexed 500 mg/m? (q3w) of tral
mit KRAS/MEK Mutationen ist nicht until PD or unacceptable toxicity or change of treatment treatment
No prior
zufriedenstellend. Solche Tumore sind chemotherapy
dusserst aggressiv und reprisentieren |TR program: - mandatory plasma at baseline & PD
die grosste genetisch definierte Gruppe

von Betroffenen im Bereich des nicht-

kleinzelligen Bronchialkarzinoms. Die Kombination mit Binime-
tinib und der Standard-Chemotherapie sowie der darauffolgenden
Erhaltungstherapie bietet hierfiir eine mogliche Optimierung.

Binimetinib ist ein MEK (Mitogen-aktivierte Proteinkinase) Inhibi-
tor. MEK ist Teil des RAS Aktivierungspfades, der fiir die Ausbrei-
tung und das Uberleben von Zellen verantwortlich ist. Somit ist es
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ein zielgerichtetes Medikament, welches den Aktivierungsweg von
KRAS-mutierten Tumorzellen hemmt.

In einer Zeitspanne von knapp zwei Jahren werden 18 Patienten
in die Studie eingeschlossen. In einem ersten Teil der Studie wird
an zwolf Patienten die Dosis limitierende Toxizitat (DLT) evaluiert
und die maximal tolerierte Dosis (MTD) definiert. In einem zweiten
Teil wird die vorher definierte MTD an sechs weiteren Patienten in
Bezug auf klinische Wirksambkeit getestet.

Studiendesign: Multicenter single-arm, open-label phase IB trial,
siehe Abb 1.

Studienname: Binimetinib, pemetrexed and cisplatin in patients with
advanced non-small cell lung cancer with KRAS mutations: A mul-
ticenter phase IB trial including biopsy at progression (BIOPRO-2).

Teilnehmende Zentren:
Universitatsspital Basel, Kantonsspital Graubiinden, Kantonsspital
St. Gallen, IOSI Bellinzona

Coordinating Investigator:
PD Dr. Martin Frith, martin.frueh@kssg.ch, Kantonsspital St. Gallen

Clinical Project Manager:
Dr. Corinne Rusterholz, corinne.rusterholz@sakk.ch, SAKK CC Bern
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HOVON 103 SEL — SAKK 30/10

Evaluation der Effizienz und Toxizitat

von Selinexor bei AML

Die Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische Krebs-
forschung (SAKK) und die Hemato-Oncologie voor Volwassenen
Nederland (HOVON) evaluieren in der Studie HOVON 103 SEL
— SAKK 30/10 die Sicherheit und Vertraglichkeit von Selinexor
in Kombination mit einer Standardchemotherapie bei dlteren
Patienten (>66 Jahre) mit akuter myeloischer Leukdmie (AML).

HOVON 103 SEL - SAKK 30/10 ist eine prospektive, open-label,
multizentrische Studie, die auf dem Masterprotokoll HOVON 103
basiert. Das Ziel dieses Masterprotokolls ist es, verschiedene neue
Medikamente in Kombination mit einer Standardchemotherapie in
einem randomisierten Phase II Design zu vergleichen, um die best-
mogliche Therapie zu finden. In der Phase II Studie HOVON 103
SEL - SAKK 30/10 wird die Priifsubstanz Selinexor kombiniert mit
der Standardchemotherapie mit der Standardchemotherapie alleine
verglichen. Fiir einen erfolgreichen Abschluss der HOVON 103 SEL
- SAKK 30/10 werden 230 Patienten in die Studie eingeschlossen.

Therapieoptimierung notwendig

Die Diagnose einer AML bei élteren Patienten ist mit einer schlech-
ten Prognose und einem ungeniigenden Therapieansprechen asso-
ziiert. Es besteht somit ein dringender Bedarf zur Verbesserung
der bisherigen Therapiestandards. Auch dltere Patienten profitieren
bei gutem Allgemeinzustand von einer intensiven Chemotherapie,
die Remissionsraten und das Gesamtiiberleben sind jedoch deut-
lich schlechter als bei jiingeren Patienten. Insgesamt erreichen ca.
50 Prozent aller Patienten eine komplette Remission, das 2-Jahres-
tiberleben liegt jedoch nur bei 20 Prozent.

Studiendesign: Siehe Abb. 2

Studienname: A randomized phase IT multicenter study with a safety
run-in to assess the tolerability and efficacy of the addition of oral
selinexor (KPT-330) to standard induction chemotherapy in AML
and high risk myelodysplasia (MDS) (IPSS-R >4.5) in patients aged
66 years.

Teilnehmende Zentren:

Kantonsspital Aarau, Universitétsspital Basel, Inselspital Bern,
Hoépital Fribourgeois, HUG Geneéve, Kantonsspital St. Gallen, IOSI

Selinexor ist ein weiterer Studienarm in der bis-
her sehr erfolgreich rekrutierenden HOVON 103
Studie. Im Rahmen einer multizentrischen, ran-
{ domisierten Phase |l werden verschiedene Stu-
dienmedikamente in Kombination mit einer
intensiven Chemotherapie bei alteren Patienten
mit AML getestet. Diese Patientengruppe zeigte
bisher ein ungentigendes Ansprechen auf die
konventionelle Chemotherapie, weshalb innova-
tive Ansatze sicherlich notwendig sind.
Selinexor ist ein «First-in-class» Medikament mit einem sehr interessan-
ten Wirkmechanismus. Es handelt sich um einen sogenannten «selec-
tive inhibitor of nuclear export» (SINE). Mehrere intrazellulare Proteine
sind fur den Transport von Tumorsuppressorproteinen (TSP) wie bei-
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PD Dr. Georg Stiissi
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P2 Studiendesign HOVON 103 SEL

Induction cycle | Induction cycle Il
Arm A
Dauno 45 mg/m?
3 hrinf. Cytarabine 1000 mg/m?
day 1,23 6 hrinf.
Cytarabine 200 mg/m® q 12 hr
24 hr cont. inf. day1-6
day1-7
Arm B
rmC
Arm D
Dauno 45 mg/m?
3 hrinf, Cytarabine 1000 mg/m?
day 1,23 6 hrinf.
Cytarabine 200 mg/m? qi2hr
24 hr cont. inf. day1-6
day1-7 Selinexor  assigned dose
Selinexor  assigned dose twice weekly
twice weekly day 1-24
day 1-24
Arms

Bellinzona, CHUV Lausanne, Kantonsspital Luzern, Universitts-
spital Ziirich

Coordinating Investigator:

PD Dr. Georg Stiissi, georg.stuessi@eoc.ch, IOSI Bellinzona
Clinical Project Manager:

Dr. Céline Riiegsegger, celine.rueegsegger@sakk.ch, SAKK CC Bern

Kommentar zur Studie von Coordinating Investigator PD Dr. Georg Stiissi:

spielsweise p53 aus dem Zellkern ins Zytoplasma verantwortlich. Dadurch
nimmt die Konzentration der TSP innerhalb des Zellkernes ab, was gleich-
bedeutend mit ihrer funktionellen Inaktivierung ist. Selinexor blockt das
wichtigste Transportprotein (XPO1) und fuhrt dadurch zu einer vermehrten
Aktivitat der TSP innerhalb des Zellkernes.

Erste klinische Daten aus einer Phase | Studie zeigen, dass eine Monothe-
rapie mit Selinexor auch bei stark vorbehandelten Patienten Remissionen
induzieren kann, die Kombination mit Chemotherapie scheint allerdings
vielversprechender zu sein. Die vorliegende Studie geht der Frage nach,
ob die Kombination von Selinexor mit einer intensiven Chemotherapie
zu einer besseren Ansprechrate als die Chemotherapie alleine fihrt. Im
Falle eines positiven Resultates sieht das Studiendesign eine nachfolgende
Phase Il Studie in dieser Patientenpopulation vor.
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