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Wyktady sponsorowane, komitety doradcze, sponsorowane wyjazdy na konferencje, badania kliniczne dla:

Amgen, Boehringer Ingelheim, BMS, Eisai, Gilead, Lilly, MSD, Merck, Novartis, Pierre-Fabre, Roche, Servier, Swixx, Takeda

Tres¢ wyktadu prezentuje moje niezalezne poglady
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SPOTKANIE Wybor doniesien
Po ASCO
nowotwory obszaru gtowy i szyi #LBA2; #L.BA6005; #6008
raki neuroendokrynne #2500
nowe leki #1007

dziatania niepozgdane i postepowanie wspomagajgce #12006; #12008; #LBA3501




#LBA2

NIVOPOSTOP (GORTEC 2018-01): A phase Il randomized trial
of adjuvant nivolumab added to radio-chemotherapy

in patients with resected head and neck squamous cell carcinoma at high risk of relapse




Resekcyjny miejscowo zaawansowany ptaskonabtonkowy rak H&N
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N

* Czynniki ryzyka nawrotu — naciekanie poza torebke wezta chtonnego i/lub dodatni/waski margines (<1 mm)
e Standardem opieki (SOC) od ponad 20 lat - uzupetniajgca radioterapia z cisplatyng (CRT)
* 40-45% nawroty miejscowe i/lub odlegte — ,unmet needs”

* NIVOPOSTOP — randomizowane badaniem fazy 3 w celu oceny niwolumabu (NIVO) do SOC CRT w poréwnaniu
z samym SOC CRT po operacji

e  Wiek<75lat

NIVO 360 mg Q3W (3 doses)

* ECOGPSO-1 NIVO 240 mg = NIVO 480 mg
e rakjamy ustnej, gardta sSrodkowego, gardta dolnego lub N = 680¢ (1 dose) SOC Cisplatin 100 mg/m? (Bqd::‘és)

Q3W + IMRT 66 Gy

krtani z wysokim ryzykiem nawrotu po kompletnym
makroskopowo wycieciu: &

* obecnos$¢ naciekania pozatorebkowego SOc Cisplatin 100 malm? Q3w
¢ dodatnie marginesy guza .
e pTNM Il lub IVb wg AJCC w.8 IMRT 66 Gy

Punkty korncowe PS
1. DFS w ocenie badacza

2. OS (testowany hierarchicznie, jesli DFS znamienny),

bezpieczenstwo (CTCAE v. 5.0)




* NIVOPOSTOP — WYNIKI — DFS N =680

Grupy chorych zrownowazone
pted
e palenie tytoniu

* lokalizacja pierwotnego guza
e pTNM ->80% w st. IV 10 + Censored
* patomorfologiczne czynniki ryzyka
* PD-L1 wg CPS - > 80% obecna ekspresja i itk
ANALIZA DFS: £ o k%“‘:%;}
; 8 64.7%
252 zdarzenia g »
Mediana okresu obserwacji - 30,3 miesigca
0 3-letnie DFS
3-letni DFS: (HR 0,76 (95% Cl, 0,60-0,98) A4=105pp.
0.0 : = 2 = pa =
63,1% (95% Cl, 57-68,7%) z NIVO + CRT —
VS. Number at risk (censored)
52,5% (95% Cl, 46,2-58,4%) 2 CRT e B R O B OB




DFS — analiza podgrup
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Subgroup No.events’/N Unstratified HR (95% CI) Unstratified HR (95% Cl)
All patients 252/666 0.77 (0.60-0.98) e
- < 65 years 195/515 0.71 (0.54-0.95) —-—|
= 65 years 57/151 0.95 (0.56-1.59) .
it Male 196/507 0.74 (0.56-0.98) N
Female 56/159 0.88 (0.52-1.49) —
. N ) Current smoker 1317340 0.72 (0.51-1.02) ——
* Nie byto selekcji wzgledem PD-L1 wg CPS Smoking  Eormer smoker 851217 0.80 (0.52-1.22) —
/2 - Never smoker 36/109 0.82 (0.41-1.61) —a—
e Korzys¢ z NIWO spdjna w podgrupach Hypopharynx 37183 0.4 (0.22-0.88) —— |
. . X 181 1. b : F +
 Poziom CPS nie korelowat z DFS e Geaey 1350385 075 (054-1.06) &
Oropharynx 48117 0.97 (0.55-1.71) —
Non-OPC 204/549 0.73 (0.55-0.96) P—
p16 status  p16-positive OPC 12/33 1.13 (0.36-3.51) —.
p16-negative OPC 36/84 0.87 (0.45-1.70) - -
pStage - 31113 0.81 (0.40-1.64) k ] :‘
W 221/553 0.76 (0.58-0.99) —a—
<1 30178 0.92 (0.45-1.88) ; -
PD-L1 1-19 126/298 0.65 (0.46-0.92) —.—
CcPS 2 20 80246 0.91 (0.58-1.41) — el
Unknown 16/44 0.59 (0.19-1.83) — : ’
01 04 07 1 15 2

Favors NIVO + CRT +—* Favors CRT




* NIVOPOSTOP — WYNIKI — OS i BEZPIECZENSTWO

™ Analiza OS zaplanowana po 283 zgonach
) Obecnie wstepne wyniki OS po 158 zgonach wskazujg na przewage NIWO+CRT

<
10 89.99 e Any Grade < 9 months after CRT
- NIVO + CRT (n=3122) M Notserious AE W SAE
» 74.“2% NIVO + CRT CRT (n=306") M Not serious AE M SAE
85.9% me Grade 3
£ o6 75.6% | T
=
2 67.8%
g ’ CRT *Maximal grade of any
g 0.4 TRAE per patient
Grade 4 # Gafety evaluated in 618 pafients who received
Grades T
0.2 m L two patients in each am
00+ - ' : i
0 12 24 36 48 . . . .
A zdarzenia niepozgdane st 4. do 100 dni po CRT:
CRT NIVO + CRT * NIVO + CRT vs. CRT (13,1% VS. 5,6%)
Number at risk (censored) H H .
334(0) 233(59) 152(115) 89(165) 46(204) Zgony ZW|azane Z Ieczenlem' ..
332(0) 233(68) 159{117) 105(163) 51(213) ° NlVO + CRT VS. CRT (0’6% VS. 0,7%)




NIVOPOSTOP — WNIOSKI
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* Niwolumab dodany do pooperacyjnej RT-CHT znamiennie poprawia DFS
(HR=0,76) u chorych na miejscowo zaawansowanego ptaskonabtonkowego
raka H&N z wysokim ryzykiem nawrotu

» Toksycznosc jest wyzsza, ale nie odnotowano zwiekszonego ryzyka zgonu
ZWigzanego z leczeniem

Post-operative nivolumab added to SOC cisplatin-RT improved patient

outcomes for resected high-risk LA-SCCHN, that could be proposed

as a new standard treatment, ... for the first time in two decades...




#LBA6005
Becotatug vedotin vs. chemotherapy

in pre-heavily treated advanced nasopharyngeal carcinoma:
A randomized, controlled, multicenter, open-label study




Bekotatug wedotyny (MRGO0O3) - ADC ukierunkowanym na EGFR
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N

* ludzkie przeciwciato monoklonalne IgG1 skierowane przeciwko EGFR sprzezone z monometyloaurystatyng E (MMAE), pochodng aurystatyny i
silnym $rodkiem zaburzajgcym mikrotubule

* pointernalizacji kompleksu receptora EGFR i ADC uwalnia sie MMAE, ktore wigze sie z tubuling i hamuje jej polimeryzacje, co powoduje
zatrzymanie fazy G2/M i apoptoze, zatem hamuje proliferacje komadrek nowotworowych wykazujgcych ekspresje EGFR

* badania fazy I/Il wykazaty obiecujgcg aktywnos¢ u chorych na R/M NPC z niepowodzeniem po CHT z platynoidem i anty PD-(L)1. Badanie to
miato na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa MRGO003 u pacjentéw w poréwnaniu z chemioterapia.

* ADC anty-EGFR w badaniach klinicznych — aktualne w 2025 .

LEK CYTOSTATYK FIRMA STAN BADAN

Inhibitor
Izalontamab . BMS/ . - . el
brengitecan t10p0|zomerazy Systimmune Izabright-Breast01 ph2/3 w 1. linii TNBC (nie kwalifikuje sie do PD-(L)1), vs CHT
Becotatug China MRG003-010 ph3 w 2/3 linii H&N; monoRx w poréwnaniu z CET/MTX

) Monometylo Lepu

vedotin .

aurystatyna E Biopharma
(MRGO003) China Magic-C002 ph3 w raku nosogardta w 2 linii; + Pucotenlimab vs CHT
Cetuximab Global Luzera-301 ph3 w 3 linii H&N; monoRx vs CHT

Rakuten o

sarotalocan IR700 dye Medical
(ASP-1929) edica Global Eclipse ph3 w 1. linii H&N + PEMBRO vs PEMBRO +/- chemia ®

Inhibitor
CP0O301 CSPC

i i Y 10-011 ph linii ;

(SY56010) t10p0|zomerazy Pharmaceutical China SYS6010-011 ph3 w 2. linii EGFRm NSCLC; monoRx vs CHT



https://clinicaltrials.gov/study/NCT05751512
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05751512
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05751512
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06976190
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06976190
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06976190
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03769506
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03769506
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03769506
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06699212
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06927986
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06927986
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06927986
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Nawrotowy/przerzutowy rak nosogardta
po niepowodzeniu CHT i IT - brak standardu leczenia

Randomizowane badanie otwarte w celu porownania skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa bekotatugu wedotyny z chemioterapia do wyboru lekarza

4 )

Key Inclusion Criteria
MRGO003

« Histologically or cytologically
confirmed NPC, regardless of
EGFR expression

« recurrent/metastatic NPC

Treatment Until
. * Progressive
+| Crossover |———p disease (PD)

+ 2.3 mg/kg, Q3W

+ At least failed after two lines . Chemotherapy * Intolerable
OE c;her:_cl);perapy g PO i When disease progression toxicity
i\ t)I mtl Itor. . TSI --~ | and consent by patient

+ At least one measurable mg/m2, Q3W or

lesion per RECIST v1.1 > Docetaxel K )

75mg/m?, Q3W

Punkty koncowe: P
1. ORR i PFS oceniane przez BICR oraz OS )
2. ORR i PFS oceniane przez badacza, bezpieczeristwo
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@ bekotatug wedotyny znamiennie poprawia ORR i PFS

)\ )\
100% 4 ORR Odds ratio': 3.3 MRG003 Chemotherapy
(N=86) (N=87)
30.2% 11.5%
2(QE0,
o ORR?(95% Cl) (20.8, 41.1) (5.7, 20.1)
77.9% Difference (%)
95% ClI °
o 195% o1 18.7(7.0, 30.5)
g o OR Ratio 33
5 56.3%
q 95% Cl
v (45.3,66.9) P-value 0.0025
o 40%
77.9% 56.3%
0,
DER{B%Cl) (67.7,86.1) (45.3,66.9)
Difference (%)
plbo 21.4(8.2, 34.6)
P-value 0.0021

MRGO03 Chemotherapy
N=86 N=87
1. The ORR odds ratio and was based on logistic regression analysis; 2. All responses were confirmed.

N =173, grupy zrbwnowazone;

mediana wczesniejszych linii leczenia (zakres) wynosita 3 (2-10) vs. 3 (2-11)
ECOG 0 wynosit 17,4% vs. 17,2% dla dwdch ramion
ORR oceniany przez BICR: MRGO003 vs CHT odpowiednio 30,2% vs. 11,5%, rdznica: 18,7 p.p. P =0,0025
mPFS wedtug BICR: MRGO0O03 vs CHT odpowiednio 5,8 mies. vs. 2,8 mies. HR=0,63 P=0,0146

+ MRG003 demonstrated a statistically significant improvement in PFS vs. chemotherapy, witha !

37% reduction in the risk of disease progression/death.

100+ MRG003 Chemotherapy
Events 58 56

3 801 i Median PFS, mo (95%Cl) 5.82(4.21,6.24)  2.83 (2.00, 5.45)
E | Stratified HR (95%CI) 0.63 (0.43,0.91)

% 60 A . Log-rank P-value 0.0146
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—6— MRGO003
04 -~ -&-- Chemotherapy
0 3 6 9 12 15
Survival(month)
Number of subjects at risk
MRGO003 86 56 26 7 1 0
Chemotherapy 87 3 13 3 0




~

@) bekotatug wedotyny poprawia OS
g (w populacji ITT i skorygowane]

OS in the ITT Population

Crossover-adjusted Analysis of OS

33 patients in control arm received MRGO003 after disease progression, with a crossover rate of 37.9%.

777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777 Adjusting for the effect of crossover, MRG003 showed a further improvement in OS vs. chemotherapy.

MRG003 Chemotherapy
100 4 1004 MRG003 Chemotherapy
Events 39 48
£ - Adjusted Median OS, mo (85%CI) 17.08 (11.43,NE) 11.10 (8.54, NE)
- Median OS, mo (95% Cl) 17.08 (11.43, NE) 11.99 (9.69, 15.44) e = e
= Adjusted Stratified HR (95%Cl) 0.59 (0.37,0.93)
80 Stratified HR (95% CI) 0.73 (0.48, 1.12) 80
TR
S 60+ %, 3 60+
=3 g AN 2 ——Afh —A— A — — — — A — —A
a 40+ £ m_k—a—-ag—A——-aﬁ-A S 40
204 20 -
——6— MRG003 —6— MRG003
0+ -~ & -- Chemotherapy 0 -~ & -- Chemotherapy
T T T T T T T T T T T T T T T T
V] 3 6 9 12 15 18 21 0 3 6 9 12 15 18 21
Survival(month) Survival(month) - Hypothetical Strategy for Crossover Treatment
Number of subjects at risk Number of subjects at risk
MRGO003 86 79 72 58 34 16 4 o MRGO003 86 68 51 39 18 10 3 0
Chemotherapy 87 77 63 54 32 1 3 0 Chemotherapy 87 48 31 20 3 1 0

mOS: 17,1 mies. vs. 12,0 mies.; HR=0,73 @
W analizie z wytgczeniem crossover: HR OS = 0,59
OS bedzie stale monitorowany.




bekotatug wedotyny wykazat akceptowalny profil bezpieczenstwa

\'\

N
MRGOE3 (N:86) Chemotherapy (V=67 o

TeamentedAEs (TRAES 810 (968 i

Dose reductor (302 18(207) e

Treatment discontinuation? 3(35 334 Z‘ZE:.ZEZZEZ :‘

Dealh’ 1(12) 1(1.1) ks -

>3 Grade TRAEs 9 (853 By

Treatment-related SAES 29(33.7) 26(29.9)

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w obu ramionach byta podobna. Neutropenia byta najczestszym TRAE
st. 3 w obu ramionach (9,3% dla BW vs. 35,6% dla CHT).

WNIOSKI: Badanie to doprowadzi do zmiany paradygmatu w leczeniu chorych na o
nawrotowego/przerzutowego raka nosogardta po niepowodzeniu CHT i IT




#6008

Neoadjuvant pembrolizumab in combination with dabrafenib and trametinib (DTP)
for BRAF V600E-mutated anaplastic thyroid cancer (BRAFmM-ATC):

A multicenter phase 2 trial




BP0 cn

Anaplastyczny rak tarczycy

choroba o ponurym rokowaniu, ,unmet need”

250160
nnnnn

Historycznie mediana OS: 3-4 mies.

* Leczenie operacyjne poprawia rokowanie, jednak wiekszos¢ chorych w chwili rozpoznania
jest poza mozliwosciami leczenia operacyjnego

W ok. 40% rakéw stwierdza sie mutacje BRAFV600E

Dabrafenib+trametynib (D+T) poprawia wyniki leczenia
* ROAR: mPFS 6,7 mies., mOS 14,5 mies.
* RWD: krotsza mOS: 9 mies., 7 mies.
* Problemem jest opornosé na D+T

* Dodanie anty-PD1 do neoadjuwantowego D+T poprawia kontrole miejscowg (analiza retrospektywna)

Cel badania:

ocena skutecznosci i bezpieczeristwa D+T+P w prospektywnym badaniu Il fazy 2




a‘s DTP w BRAFM-ATC

W jednoramienne otwarte wielosrodkowe badanie Il fazy
)

Part 1: Neoadjuvant Phase Part 2: Adjuvant Maintenance Phase
Phase (optional)

Potwierdzony histopatologicznie ATC 1 eydla=21 days

: DTP
stadium IVB/IVC l—}
A A D A |

mutacja BRAFV600¢ Run-in:  Cycle 1:add ASurgery 2 _4 weeks Completion of
start D+T pembro (P)  after Post-op, start 6 weeks of RT
after 21 days 2-7 cycles b
PS wg ECOG 0-1 o ./ DTPCV pembro + RT + pembro
< 42 dni od rozpoczecia D+T Maximum 35 cycles of

A Trametinib held 5 days prior to surgery Pembrolizumab

Po 3-6 tygodniowym okresie D (150 mg dwa razy na dobe) i T (2 mg na dobe), dodano P (200 mg Q3W)
Po operacji kontynuacja P (lub DTP) z radioterapig lub DTP (do 26 cykli).

Punkty koncowe: O
1. odsetek resekcji RO/R1 (historycznie 5%) i przezycie catkowite (OS)
2. odpowiedz RECIST 1.1 po DTP i czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS), chorobowos¢

okotooperacyjna, bezpieczenstwo




DTP w BRAFmM-ATC - WYNIKI

N = 40 chorych, ocena 39 chorych (status operacyjny jednego chorego nieznany)

Overall response before surgery

PR SD PD
28 (72%) | 6 (15%) | 5 (13%)

-
il

o

o S
o =

o A
el

[=1]
o
1 1

umor Size Change From Baseline (%)
1 .:4 1 1 a, 1
o o

co
o

Average size reduction : -48% (95% CI: -55% - -40%)

= -90-




DTP w BRAFmM-ATC — WYNIKI LECZENIA CHIRUGICZNEGO

30 pacjentéw (83%) operowano po neoadiuwantowym DTP
resekcja RO/R1 w 29/30 (97%)

Surgical resection status pCR u 20/30 pacjentow (67%)
RO R1 R2 No surgery
23 (59%) 6 (1‘5%) 1 (3%) 9 (23%) 7 chorych — PD, 2 chorych — opdznienie operacji
Po operacji:

11/30 (37%) - adiuwantowa RT szyi
28/36 (78%) — ukonczenie DTP (mediana 11; zakres: 1-26 cykli)
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DTP w BRAFM-ATC — WYNIKI — PRZEZYCIE

mediana czasu obserwacji - 18 miesiecy

Probability of Survival (%)

Overall Survival

100
1-year rate (95% CI
71% (56% - 85%)
75
2-year rate (95% ClI
50 44% (27% - 62%)
25
0
0 12 24 36 48
Months
Number at risk
40 24 8 3

Overall Survival by ATC Pathological Response

1-year rate (95% Cl) p=0.018

- 100 89% (74%-100%)
9
® 2-year rate (95% CI
2 75 69% (46% - 92%)
2 {year rate (95% Cl) /ATC Complete Response
s 50%(19% - 81%)
o
> 50
% 2-year rate (95% CI)
T 30% (2% - 58%)
€ 25
[ ATC Residual
[y
0
0 12 24 36 48
Months
Number at risk
CR 20 15 6 2
Non-CR 10 5 1 1

Probability of Survival (%)

Progression-Free Survival

100
75 1-year rate (95% Cl)
59% (43% - 74%)
50 2-year rate (95% CI
33% (17% - 49%)
25
0
0 12 24 36 48
Months
Number at risk
39 20 6 3

n Median OS

Median PFS

Dabrafenib+Trametinib
(ROAR phase 2)

36 | 14.5 months

6.7 months

Neoadjuvant
Dabrafenib+Trametinib
+Pembrolizumab
(Current phase 2 trial)

39 18 months

13.9 months

Mediana OS - 20 mies.
(95% Cl: 12,6-NR);
1-i 2-letnie OS
odpowiednio 71% i 48%

PCR lepszy 2-letni OS
niz przy resztkowym ATC
(69% vs. 22%, p=0,02)

Mediana PFS - 13,9 mies.

(95% Cl, 7,5-NR);
1- i 2-letni PFS
Odpowiednio 57% i 36%

Wyniki zdecydowanie lepsze

niz historyczne




DTP w BRAFM-ATC — BEZPIECZENSTWO | WNIOSKI

Zdarzenia niepozadane st. 5. - 8 pacjentéw (22%), w tym dwa zwigzane z leczeniem (1 - perforacja
dwunastnicy i 1 — sepsa) i 6 mato prawdopodobnych/niezwigzanych zgondw zwigzanych z leczeniem.

Lymphocyte Count Decreased 6 (15.0%)

Fatigue 5 (12.5%) .

Hypotension A00%) Neoadiuwantowy DTP u chorych na w BRAFm-ATC:
Hyponatremia 4 (10.0%) ,

Fever 4(10.0%) ¢ pozwala UzySkaC PRuU72%

Vomiting 3 (7.5%) . . . .

Acute Kidney Injury 3 (7.5%) * umozliwia chirurgiczng resekcje RO/R1 u 74%

Weight Loss 2 (5.0%)

Pneumonitis 2(5.0%) * w porownaniu z historycznymi wynikami poprawia
Pain 2 (5.0%)

o ST mPFS i mOS (pCR koreluje z przezyciem)

Nausea 2(5.0%)

Hypokalemia 2 (5.0% o e , .

o > o « powinien byé uwazany za SOC

Chills 2 (5.0%) .

*oceurring in >5%:




#2500
Assessment of efficacy of LBL-024,

a novel and uniquely designed bispecific antibody against PD-L1 and 4-1BB,
combined with etoposide/platinum-based chemotherapy

in treatment-naive advanced extrapulmonary neuroendocrine carcinoma (EP-NEC):
A multicenter phase Ib/Il trial




EP-NEC Extrapulmonary Neuroendocrine Carcinomas
N choroba o ponurym rokowaniu, ,unmet need”

» Raki neuroendokrynne - stabo zréznicowane i bardzo agresywne nabtonkowe nowotwory
neuroendokrynnymi.

* Najczestszym miejscem pierwotnym jest ptuco, ale mogg prezentowac pierwotne pozaptucne lokalizacje
* przewdd pokarmowy i trzustkowy (GEP) —37%,

e uktad moczowo-ptciowy
* Wystepujg rzadko; niedostatek dowodow do formutowania zalecen dotyczgcych leczenia
* Rokowanie bardzo zte
» Uznana metoda leczenia zaawansowanej choroby w pierwszej linii — CHT oparta na etopozydzie/platynie

* Brak standardowego leczenia kolejnych linii




Przeciwciata bispecyficzne czyli dwuswoiste, np. LBL-024

\'\

N

(C) IgG based bispecific &
antibody /) \

Epitope A

Q S )
@) () VAN
. cD3
g PD-1 Y &\
PD-L1
@
J %,

VEGF-A  TGF-p

Epitope B

rekombinowane biatka - potgczone 2 zmienne fragmenty jednotaricuchowe lub 2 przeciwciata LBL-024 ztozone z:
zdolne do wigzania sie z: przeciwciat anty-PD-L1
[
dwoma réznymi antygenami na komdrce nowotworowej lub antygenem na komadrce anty-4-1BB (CD137) @

nowotworowe;j i czgsteczka powierzchniowg na komérkach odpornosciowych
(limfocyty T—CD3 i komérki NK— CD16)




LBL-024 — przeciwciato bispecyficzne czyli dwuswoiste
» W

Activity in tumor and tumor No activity in normal
draining lymph nodes tissue
T cell TSignal 1 T Signal 2 T cell
o o
TCR 4-1BB
Cytokine, , '. - i J PD-1
Release . = -
“e ) pp i %
[543 L 1
MHCI/II FcyR
PD-L1+ cell (Tumor cell/APC) No PD-L1 expression (Normal cell )

Wiaze sie z PD-L1 z wysokim powinowactwem, blokujgc szlak immunosupresyjny PD-L1 / PD-1, jednoczes$nie aktywuje szlak kostymulujgcy 4-1BB
w mikrosrodowisku guza.

Ta aktywacja limfocytéw T wywiera silng odpowiedz immunologiczng, co skutkuje silniejszym dziataniem przeciwnowotworowym niz same O
przeciwciata monoklonalne anty-PD-1 / PD-L1.
LBL-024 w monoterapii zarejestrowany przez FDA i NMPA do leczenia roznych nowotworéow w drugiej i kolejnej linii na podstawie badan fazy I/II:
dobry profil bezpieczenstwa i zachecajgca skutecznosé




o Cel badania — ocena bezpieczenstwa i skutecznosci LBL-024
w skojarzeniu z etopozydem i cisplatyng lub karboplatyng (EP/EC)
» X jako leczenie pierwszego rzutu u chorych na zaawansowany NEC

badanie polegajgce na eskalacji (faza Ib) optymalizacji/rozszerzaniu dawki (faza Il)

Phase Ib I Phase II
4 i Dose escalation ] [ Dose optimization ] Dose expansion Briceed 15 wW fa zle | b | 40 wW fa zle | | (O ptym a | I1Za CJ a )
Key inclusion | LBL-024 fli g/kg)+EPIEC ‘ treatment . s 0
criteria: D Bl (2 until M QZCZVZ ni 76 A)
Histological - LBL-024 (6 mg/kg+EP/EC = Occurrence of o o
- ECOG 0/1 13%/87%
. LBL-024 (10 mg/kg)+EP/EC (% LBL-024 (15 mg/kg)+EP/EC; = Intolerance or . .
cytological e ns30 = Continuous LO ka | 1Za CJ d.
confirmed NEC ‘-_ treatment for
with no previous Arm 1 (n=20) : up to 2 years. b ZOfad ek 27%
) LBL-024 (6 mg/kg)+EP/EC Continuously
- n=3~6 S S follow-up on ® Przefyk 18%
treatment .
-024: IV, Q3W. survival status o
\ / ;:Lligg?mz'l:aégpuside:mo mg/m?, IV, day1-3, Cisplatin: 75 mg/m?, IV, day1, Q3W, up to 6 cycles. \ / ° Trz u St ka 1 1 A)
EC Regimen: Etoposide:100 mg/m?, IV, day1-3, Carboplatin: AUC 5Smg/mL/min, IV, day1, Q3W, up to 6 cycles. . 0
Phase | Endpoints Phase Il Endpoints * Jelito gru be 7%
Primary: DLT, AE, SAE, Primary: ORR per RECIST1.1 . h . /{ . )
Secondary: ORR, DCR, DoR, PFS, OS per RECIST1.1; PK; ll Secondary: DLT, AE, SAE, lab abnormality; DCR, DoR, PFS, OS per RECIST1.1 and iRECIST; PQC erzy zotciowy 6%
ADA; Biomarker ADA; biomarker . 0
NEC: neuroendocrine carcinoma; EP-NEC: extrapulmonary neuroendocrine carcinoma; ES-SCLC: extensive-stage small cell lung cancer; ADA: anti-drug antibodies. ® D rogl m Oczowe 6 A)
* Inne 25%

Punkty koncowe:
1. tolerancja, bezpieczenstwo, skutecznos¢ (RECIST 1.1)
2. farmakokinetyka, PD i ADA.

N = 55 chorych:

Ki67 >55%
St. IV

93%
96%




LBL-024 — przeciwciato dwuswoiste w EP-NEC — aktywnosc¢ (N=52)

)\

N

LBL-024-002 Percent Change in Tumor

ORR - 75%, DCR - 92,3% dla wszystkich poziomoéw dawek w fazie Ib b B
ORR dla: { <
° 6 mg/kg 73% 'E 20 R : . B
£ °TTemg

« 10 mg/kg 67% g ool -
« 15 mg/kg 79% E

. . . . . e %’*&é"ﬂi’fé*eé"ﬂé’a?%,’%:’»i%’%‘*’e_ﬁai‘%f'@i*fej%f%f@é@i‘eﬁ’bﬁﬁ’{’%ﬁ%’*‘bﬁ’ﬂ%ﬁi‘fé‘%ﬁ’@{'«é%.“%Z‘%i’%f"é‘é’bf‘b?‘é’%“%i“{'ﬂé’%z‘;
nie zaobserwowano DLT i nie osiggnieto MTD ot
Na podstawie porodwnania bezpieczenstwa i skutecznosci wybrano L0250 e G e _

6i 15 mg/kg do etapu optymalizacji dawki B %%t
tendencja w kierunku wyzszego ORR w grupie 15 mg/kg vs 6 mg/kg

404

20 B - - e

204

—404

Best change from baseline (%)

ponad potowa chorych - zmniejszenia guza >50%

-
|
]
L[
—
B
——
C ]
]
|
——
Z

znaczgca odpowiedz kliniczna we wszystkich lokalizacjach o i il
. . . P %, % %, e, 0, 0, 0, T, %, S, Y, 0%, %
ORR > 80% w NEC uktadu moczowo-ptciowego i trzustki L et




LBL-024 — przeciwciato dwuswoiste w EP-NEC — bezpieczenstwo
\.

)
)\ * Bezpieczenstwo dawki 15 mg/kg i 6 mg/kg pordwnywalne w zakresie toksycznosci st. > 3,
przerw w leczeniu i przedwczenego zakonczenia
* najczestszymi TEAE byty zwigzane z chemioterapig (mielotoksycznosé i nudnosci)

* irAE st. >3 =7 chorych (pojedyncze zdarzenia)

irAE (Grade 23)

Preferred Terms,
n (cyn)

Immune-mediated myocarditis 2 (3.6)

Total, n=55

Obiecujgca aktywnos¢, korzystny profil
AST increased 1(18) bezpieczenstwa uzasadnia rozpoczecie
badania fazy Ill, poréwnujgcego

Diabetes mellitus 1(1.8)
| LBL-024 + CHT E/P vs placebo + CHT E/P
YpEiele e jako leczenie pierwszego rzutu EP-NEC
Acute kidney injury 1(1.8)

Cytokine release syndrome 1(1.8) ®

AST, aspartate aminotransferase. Data Cutoff date: April 15th, 2025, Data from China.




#1007

Phase Il of oral paclitaxel (DHP107) vs intravenous paclitaxel
in HER2-negative recurrent or metastatic breast cancer (mBC):
Primary analysis of a multinational optimal trial (NCT03315364)
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Paklitaksel wigze sie z podjednostka beta tubuliny na koncach mikrotubul,
&~ CO stabilizuje mikrotubule i blokuje depolimeryzacje

wrzeciono
L— . .
o0 —~ 00 kariokinetyczne
’ waane @ | ] ptytka rownikowa
Alkaloidy barwinka Beta tubutina (@) Taksany
rézyczkowego uniemozliwiajg
blokujg wytwarzanie rozpad mikrotubul
mikrotubul 2n

 Nadmierna stabilizacja mikrotubul utrudnia przebieg wielu proceséw komoérkowych, w tym
zaburzenia przebiegu rozdziatu wrzeciona podziatowego, co indukuje Smier¢ komorki

* Paklitaksel jest aktywny w leczeniu szeregu nowotworow

* W niektorych nowotworach wykazano przewage dawkowania cotygodniowego nad co
trzytygodniowym, jednak to wymaga czestszych wizyt w placéwce

* W postaci dozylnej jego nosnikiem jest kremofor EL (CrEL) - niejonowy surfaktant, ktéry pomaga w
rozpuszczaniu paklitakselu w wodzie, umozliwiajgc jego podanie dozylne

 CrEL moze powodowac reakcje alergiczne

* Doustna postac paklitakselu mogtaby stanowi¢ wartosciowg alternatywe .




* DHP107 — LIPORAXEL - doustny paklitaksel, wolny od CrEL

W zatwierdzony w Korei Potudniowej i Chinach do leczenia chorych na raka zotgdka
)
* u chorych na raka zotadka - poréwnywalna z formg dozylna skutecznos¢, a mniejsza neuropatia (i
bez reakcji nadwrazliwosci!) (badanie Il fazy; Kang J Clin Oncol 2016)

» aktywny w monoterapii w pierwszej linii leczenia chorych na HER2- mBC (badanie fazy Il
OPTIMAL; Kim Ther Adv Med Oncol 2021):

* ORR -55%; DCR 74%; mPFS - 8,9 mies.; akceptowalny profil dziatan niepozgdanych

Study design e otwarte, randomizowane, kontrolowane
—— < badanie fazy Il w celu oceny rwnowaznosci
Wajor elgiilty ctera o Ll e DHP107 i IV paklitakselu u chorych na mBC
e i SOS * margines réwnowaznosci = 1,33
e mesastaic soting | ' WV Paciitaxel ; JnRendbeR * Chorzy z Korei, Chin i Europy

(N=272)
Measurable or evaluable *  Safety

lesions by RECIST v1.1 80 mg/m2 IV
ondays 1, 8,15
Q4w

* QoL

Punkty koricowe:

1. PFS oceniany przez badacza
2. 0OS, ORR, DCR, QoL i bezpieczenstwo

independent

inica ltrials_gov identifier: NCT03315364
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@) DHP107 —doustny paklitaksel u chorych na mBC
WYNIKI - mediana czasu obserwacji - 38,8 mies.

No. of events/patients

med|a na W|eku 56 Iat; HR+ 87%; TN _ 13% Subgroup DHP107 IV paclitaxel Hazard Ratio (95% CI)

All subjects 196/262  188/257 [ 0.872 (0.713-1.065)
Re'gion
epublic of Korea 62/82 61/76 P— 1.081 (0.757-1.541
hina 105139 104/139 o 0754 [0.575-0.990§
E o urope 28/41 23/42 —— 0.900 (0.512-1.582
ven 5
Race
1.0 Median PFS Asian 167/221  165/214 0.860 (0.693-1.067
Total No. Caticasian S0146 2342 il S 0930 E0,529-1.636}
z 0.9 er
2 as DHP107 196/262 10.02 (9.07-11.24) Hormone receptor status
© ’ " Negative 27/32 29/34 - gggé Eg%éjl 82(1) ;
a 074 IV paclitaxel 188/257 8.54 (7.39-9.33) Positive 1691230 156/223 = : SR
g DFI
EEE T = e B Toet
2 u HR, 0.869 (95% CI, 0.707-1.068) N =lames Rk et
@ 7 ge
i <65 years old 162/207  153/198 |—J—| 0.948 (0.760-1.183
s 04 265 Jears old 3455 3559  —a 0883 (04301083
W
o 0.3 ECOG at baseline
= ' 0 821111 74/103 T 0.957 (0.698-1.313
g - 1 1141151 114/154 P 0.825 {0‘635-1‘071;
' Chgd-bearing potential —— - G604 fo6dd 1570
- es —= . o = 1.
™ 118/161  128/178 g 0.86450,672—1.110;
0.0 Visceral Metastasis
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 T T 0813 0654_1 010
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 fes 1821215 188312 ! e 364 Eo 801-2 323}
Progression Free Survival (Months) Tikane
Patients at Risk aive 74/101 90/127 [ — 0.976 (0.716-1.330
DHP107 262242210167131104 83 60 43 32 26 22 17 16 14 12 1111 9 8 6 5 4 3 2 1 1 0 EXF"’sed 122/161  98/130 =i 080020-512'1 045;
IV Paclitaxel 257 218183151107 74 60 46 38 20 26 20 20 15 12 11 8 6 5 4 4 1 0 Number of metastatic organ sites
<3 83/118 791120 —a—q 0.795 EO 582-1 085;
23 11142 107/132 0.937 (0.717-1.224
05 1 15 2 25

«— Favors DHP107 Favors IV paclitaxel —

Liporaxel nie gorszy niz IV PCT w PFS:
mPFS: 10,02 vs. 8,54 mies. mPFS dla HR+HER2-:

10,74 mies. dla DHP107 vs. 9,07 mies. dla IV pct

HR 0,869, 95% CI 0,707—-1,068). HR 0,869, 95% CI 0,700-1,080
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DHP107 — doustny paklitaksel u chorych na mBC

WYNIKI - mediana czasu obserwacji - 38,8 mies.

Event/ -
Total No. Median 03

10- DHP107 146/277 32.62 (25.99-34.89)

0.9
= - IV paclitaxel 137/263 31.80 (24.41-36.27)
g 0.7 . HR, 0.967 (95% CI, 0.762-1.227)
= 06
§ 05+
e
s 0.4 -
3 0.3

0.2 iy

0.1

0'0- T T T T T T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Overall Survival (Months)
Patients at Risk
DHP107 277 248 208 166 134 101 67 30 1 4 0
IV Paclitaxel 263 230 172 140 11 101 73 37 8 2 1 0

DHP107 1.41%

IV Paclitaxel

Best Percent Change form Baseline (%)

OS byt porownywalny miedzy grupami:
mOS: 32,95 vs. 32,46 mies.
HR 0,979, 95% Cl 0,769-1,246)

DHP107 IV paclitaxel
ORR 43.32% 38.78%
DCR 89.17% 84.41%

DHP107 — porownywalna aktywnos¢




@y DHP107 —doustny paklitaksel u chorych na mBC

)\

)

rade
%658

DHP107
(N=277)

IV Paclitaxel
(N=263)

Total Gradez3 Total Grade23
n (%) n (%) n (%) n (%)
Hypersensitivity 2(0.72) 0 7 (2.66) 1(0.38)
Infusion related reaction 1(0.36) 0 7 (2.66) 0
Peripheral neuropathy 105 (37.91) 5(1.81) 127 (48.29) 1(0.38)
DHP107 IV Paclitaxel

TEAE (%)

1 5 10 15 20 25 30 35 40 45 650 1 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Cycle

W Gradez3 M Al grade

adez3 W Al grade

. WYNIKI - bezpieczenstwo

Neutropenia byta najczestszg toksycznoscig w obu grupach
w grupie DHP107

* czesciej neutropenia (81,6% vs. 59,3%); w st. 3 dwukrotnie czesciej!!!
* czesciej neutropenia G 3,4 (67,15% vs. 29,66%)
* czesciej gorgczka neutropeniczna (6,14% vs. 0,76%)

mniej reakcji nadwrazliwosci
mniej zaburzen miesniowo-szkieletowych

mniejsza czestos¢ neuropatii obwodowej (37,91% vs. 48,29%)

poréwnywalny odsetek przypadkdéw przerwania leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych

wyniki QoL nie wykazaty istotnych roznic




DHP107 — doustny paklitaksel u chorych na mBC
WNIOSKI

 DHP107 wykazat porownywalng skutecznosc¢ do paklitakselu podawanego
dozylnie z tolerowang i mozliwg do opanowania toksycznoscia.

* Wyniki te wskazujg, ze DHP107 jest skuteczng i wygodng alternatywg dla
paklitakselu podawanego dozylnie u pacjentéw z HER2-ujemnym mBC, co
potwierdza jego potencjalng role w rutynowej praktyce klinicznej.
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A multicenter, randomized, controlled, open-label trial

to determine the optimal duration of steroid therapy

for mild pneumonitis associated with immune checkpoint inhibitors




O Immunologiczne zapalenie pecherzykow ptucnych

)\ y = ~
)\ 1. stopien (2. stopien \ s. stopien 4. stopien 5. stopien
Objawy Zmiany stwierdzone Objawy kliniczne Nasilone objawy Objawy zagrazajgce Zgon
w badaniach Ograniczenie aktywnosci | kliniczne Zyciu
obrazowych chorego Tlenoterapia ° Optyma | ny czas trwa nia
Bez objawow Wskazana interwencja ko rtykosteroidote rapii W
klinicznych \ / leni 1 .
o S Zapaleniu ptuc zwigzanym z
ICI jest klinicznie istotny.
Grade 1 Grade 2 Initial dose of steroid Duration of steroid o Kilka Wytycznych zaleca 4 - 6
itori tygodni w st. 2 (tagodnym)
Close monitoring : s
(Foimpmovement. shonilisalas i Start prednisolone Prednisolone 1-2 mg/kg/day 4—6 weeks . Dane z badah k|inicznych -
Close monitoring Start prednisolone Prednisolone 1 ma/ka/d ogra niczone.
If no improvement, should treat as G2 or 3—-4. P RS S 1 e 4-6 weeks
* Pierwsze randomizowane
Close monitoring Start prednisolone Prednisolone 1-2 mg/kg/day 4—6 weeks

badanie do oceny wartosci
krotkoterminowej
kortykosteroidoterapii w

ASCO: American society for clinical oncology; ESMO: European society for medical oncology; SITC: Society of immunotherapy of cancer;

CORTICOSTEROID
Lower mortality.

] . .
R ?‘ takim wskazaniu.
Long-term use of steroids HREIES ever)ts and may reduce v ' Schneider BJ, et al. J Clin Oncol 2021. .
the effectiveness of ICls. Haanen J, et al. Ann Oncol 2022. Brahmer .
JR, et al. J Immunother Cancer 2021.

Atchley WT, et al. Chest 2021. Naidoo J, et
al. J Clin Oncol 2017. Fujimoto D, et al. Sci

Insufficient corticosteroid therapy Potential risk of treatment failure Rep 2023
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PROTECT - wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane

badanie kliniczne w 22 instytucjach w Japonii

PROTECT Study

* CTCAE grade1-2 immune-
related pneumonitis

* Diagnosed by at least two
physicians*

+ ECOG PS scores of 0-2

Prednisolone
N=106

3 weeks

CTCAE: Common terminology criteria for adverse events,

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; PS:
Performance status

*An independent multidisciplinary review
team reviewed the clinical and radiological
descriptions before and during pneumonitis

Badanie typy non-inferiority z marginesem rownowaznosci = 16%

124
Stratified by
ICI type, PS,
and Grade

L Prednisolone
6 weeks |

Primary endpoint

*The rate of treatment success

Secondary endpoint

«Safety

*The rate of treatment failure
*Time to treatment failure

*Time to discontinuation of steroid
*Quality of Life

*Overall Survival

Pierwotna hipoteza: 3-tyg. nie bedzie gorsze od 6-tyg. pod wzgledem 1. punktu koncowego.

Punkty koricowe:

1. wskaznik powodzenia leczenia po 8 tygodniach od rozpoczecia podawania steroidow —
SpO, 2 90% w spoczynku bez zwiekszania dawki steroidéw i bez innego leczenia
2. bezpieczenstwo, odsetek niepowodzen, jakos¢ zycia i czas przezycia catkowitego




* PROTECT — WYNIKI - analiza rownowaznosci

»
L N = 106 chorych (1 wykluczony, ITT=105: 51 pacjentow w grupie 3-tyg. i 54 w grupie 6-tyg.

mediana wieku 72 lata; 81% - mezczyzni, a 73% - stopien 2. na poczagtku badania

‘ﬁ Both groups received 1 mg/kg/day for the first week| Treat_menﬁ S_UCCESS_ rate _ Wskaznik pOWOd zenia leczenia:
(non-inferiority margin: 16% points) o
* 3tyg.-66,7%

1000  6tyg. - 85,2%
- - :i - n‘l. l - 0. \i. . -~ v ~ 85.2
Dosing regimen for individuals
weighing 50-70 kg & 80.0
Nurntbetr of d?¥rseafter t:'e Three-week Six-week E 66 = 7
R E BADANIE NEGATYWNE
Days 1-7 60 mg 60 mg o 60.0
o
Days 8-14 30 mg 40 mg §
T e o L - 3 tyg. gorsze niz 6 tyg.
Days 22-28 Off 20 mg jE: (p = 01621)
o
Days 29-35 1omg = 200 . H ; g
e o eksploracyjna analiza ,superiority
—— - wykazata przewage schematu 6 tyg.
0.0

Partial description of the treatment protocol Three-week treatment Six-week treatment (p = 0,013). .




@y PROTECT —WYNIKI - nawroty i nasilenie zapalenia

\'\

N

100 — - 100
p = 0.046 — Six weeks ] — Six weeks
— Three weeks — Three weeks
80 — Rate of relapse or exacerbation 80 7 Three Six
[l [ I W T ' weeks weeks
Median, days
i 60 (95% C) NR NR
# % Hazard ratio
40 T 01 T1 T 11 Tr T 40 —| (HR) (95% ClI) 1.03(046-2.29)
- = p Value 0.95
20 _ mir ri e [H} [N} I e [ 3-week B-Week 20 |
treatment treatment
0 — T T T T T \ 0 T T T T T T T T
60 120 180 240 300 360 420 480 540 60 120 180 240 300 360 420 480 540
. : Time (days) Time (days)
Number of patients at risk Number of patients at risk
Sixweeks 54 48 35 31 27 19 13 12 3 1 Sixweeks 54 52 43 37 3 23 17 15 6 3
Three weeks 51 35 3 24 18 15 12 9 8 3 Three weeks 59 50 46 36 26 23 19 14 10 4
. . 7 7 7 . . . /7
W catym okresie badania czestos¢ nawrotow Przezycie catkowite poréwnywalne
7 . 7 .
lub zaostrzen zapalenia pecherzykéw ptucnych: w obu grupach

e 41,1% w grupie 3-tygodniowej ®
e 24,1% w grupie 6-tygodniowej o




PROTECT — WYNIKI — analiza bezpieczenstwa

Events, n(%) T“fee'z‘ﬁzk;%g‘me“ S‘X""&ef ;“f)‘me“ Zdarzenia niepozadane st. >3
Any grade 40 (78) 42 (78) e 12% W srupie 3-tve.
Grade > 3 6(12 13 (24 srup ye
Ir.:;j;;g :o steroid discontinuation or 0(0) 0(0) o 24% W gru p|e 6_tyg.
Leading to death 0(0) 0 (0)
I
$ o WNIOSKI
: Zji “ . U chorych z fagodnym zapaleniem ptuc o podtozu
s | M immunologicznym nie potwierdzono rownowaznosci
§ ol 3-tyg. leczenia kortykosteroidami w pordwnaniu
515 z 6-tyg. w catej populacji, a czestos¢ nawrotow lub
g 0 Total ‘Breathleej.srnress l Chest ‘ Psychological | Zaostrzer" zapalenia p'uc bYI'a Wyisza W gru pie 3_tyg.
S o _ przez caty okres badania.
jakos¢ zycia (przy uzyciu skali K-BILD) o)

Terapia kortykosteroidami krotsza niz czas trwania o
zalecany w wytycznych nie jest rekomendowana

poprawita sie w porownaniu do wartosci
wyjsciowej bardziej spdjnie w grupie 6-tyg.




#12008

Carica papaya leaf extract (CPLE) versus placebo
to improve chemotherapy induced thrombocytopenia (CIT):

Results of a phase Il triple blinded, randomized placebo-controlled trial (PACT study)
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Wycigg z lisci papal
znany z tego, ze zwieksza liczbe
)\ ptytek krwi w niektdrych infekcjach

4 Przeglad od Al

Wyciag z lisci Carica papaya, czyli papai, jest stosowany w medycynie
naturalnej i suplementach diety, gtéwnie w celu zwigkszenia liczby ptytek
krwi, zwtaszcza u oséb z trombocytopenia (niska liczbg ptytek krwi).
Wyciag z lisci papai jest rowniez badany pod katem wtasciwosci
przeciwutleniajgcych, immunomodulujgcych i przeciwbakteryjnych. ¢

Pu med ® Carica papaya leaf extract X m

Advanced Create alert Create RSS

User Guide

Save Email Send to Sort by: | Best match k3 Display options $#

RESULTS BY YEAR 31 results Page 1 of 32

“ |
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YerbaMarket
https://www.yerbamarket.com > product-pol-19403-Pa...

Papaja li$¢ - sproszkowane liscie papai (melonowiec ...

Nasz suplement diety, zawierajacy 100% sproszkowanych lisci papai, ktére wspomagajg prawidtowe

funkcjonowanie organizmu.
49,99 zt - W magazynie

9s DOz ‘ ‘
https://www.doz.pl > ziola » Z2095-papaja

Papaja — wtasciwosci. Jak smakuje i na co pomaga?

Czestym skfadnikiem kosmetykow jest ekstrakt z owocdw papai tj. Carica Papaya Fruit Extract.

Ekstrakt posiada wtasciwosci ztuszczajgce martwe komorki naskdrka.

n Apteka Zawiszy
https://aptekazawiszy.pl > proherbis-papaja-liscie-ciete-1...

PROHERBIS Papaja Liscie Ciete, 100 g

Opis PROHERBIS Papaja Liscie Ciete- herbatka Zalecane spozycie 1 fyzeczke produktu (2,5g) zala¢
szklankg wrzacej wody (250ml), parzy¢ 5-10 minut.

20,48 zt - W magazynie - 5,0 1M ®©

U Naturmed Scientific
https://naturmedscientific.com » product » papaya-leaf-... 2
Suchy ekstrakt z lici papai | Suplement Carica Papaja
Liscie papai zawieraja kilka fitozwiazkow, a mianowicie flawonoidy, karpaine, antrachinon, saponiny,
garbniki, ktére zapewniaja wiele korzysci terapeutycznych.

Little India
https://www.littleindia.pl > Zdrowie > Soki Ajurwedyjskie
Sok ajurwedyjski Papaya Leaf Juice Krishna's 500ml
Kluczowym sktadnikiem produktu jest ekstrakt z lisci papai, ktory przynosi liczne korzysci zdrowotne.
Pomaga w poprawie trawienia, zwalcza infekcje wirusowe, ...
30,00 zt - W magazynie

mmonroe.pl
https://mmonroe.pl > Kosmetyki naturalne » Ziota 3
Nanga ciete licie Papaja 50g - MMonroe.pl
Nanga ciete liscie Papaja 50g ; Przeciwwskazania. Cigza, karmienie piersig, nadwrazliwo$¢ na rosline.
; Sposdb uzycia. Napar: 1-2 tyzeczki lisci wsypac do kubka, ...
18,00 zt - W magazynie

§ Natural Expert
¥ hitps://www.naturalexpert.pl > Herbatki ziotowe 3

PAPAJA LISCIE SUSZONE 1kg

Papaja Liscie Suszone NATURAL EXPERT to starannie wyselekcjonowane, naturalnie suszone liscie
papai, ktére charakteryzuja sie delikatnym, lekko gorzkawym ...
121,00 zt - W magazynie



@ Brakuje uznanych lekdw do stosowania w celu leczenia (i/lub
N zapobiegania) trombocytopenii indukowanej chemioterapia

PACT zaslepione, randomizowane badanie lll fazy prowadzone w dwdch osrodkach w Indiach u
chorych na nowotwory lite otrzymujgcych CHT i doswiadczajgcych CIT w st. 2 lub 3 (wg CTCAE)

Arm A
CPLE 1100mg PO TID x 4-10
/ days
Patients on chemotherapy with Safety Analysis Primary Endpoint
thrombocytopenia 225,000 x —p RANDOMIZE n=33 patients; 15% of sample —P Improvement in platelet count
10*9/L < 75,000 x 1079/L size 275,000 x 1079/L

\. Arm B
Placebo PO TID x 4-10

days

R2:1
CPLE (kapsutka CPLE p.o. 1100 mg 3 x dz.) vs placebo (kapsutka p.o. 3 x dz.) do poziomu >75 000 x 10 ~ 9 / litr lub 10 dni

i




@ PACT — punkty koncowe

\'\

N

1. ocena, czy CPLE poprawia PC istotnie szybciej (zgodnie z oceng na podstawie Placebo

Diagnosis of Grade 2 or grade
3 thrombocytia
Day 0 (0 hours)
Patient started on CPLE or

PRIMARY ENDPOINT

D+4 interwencji) i powyzej 75 000 x 10e9 /L w poréwnaniu z placebo

2. ocena w dniu D+10

PACT — populacja

N =219

Najczestsze nowotwory:
* rak piersi

* narzad rodny

* przewdd pokarmowy

Najczestsze schematy CHT — zawierajgce:
oksaliplatyne (37%) i karboplatyne (27%)

Grupy zrownowazone, z wyjgtkiem liczby chorych
z matoptytkowoscig st. 3. Liczba ptytek = 50 tys./ul

First re-evaluation of platelet
counts
Day 4 (96 hours +/- 24 hours)

Platelet counts < 75,000 -
endpoint not met and patient
continued on study arms

Platelet counts = 75,000 -
endpoint met and patient taken
off study treatment in either arm

Second re-evaluation of

platelet counts
SECONDARY
Day 7 (168 hours +/- 24 hours) Off study ENDPOINT
Primary Endpoint for purpose

of study,irrespective of platelet

Third re-evaluation of platelet
counts
Day 10 (240 hours +/- 24 hours)
Secondary Endpoint for
purpose of study,irrespective of
platelet

Baseline Placebo (N = 73) CPLE (N =146)
Characteristic

Thrombocytopenia Gr 2 Gr3 Gr2 Gr3
grade
% of patients 75 25 86 14




PACT — WYNIKI - zwiekszenie ptytek >75 000 x 1079/ litr w D+4

PER PROTOCOL ANALYSIS m-ITT ANALYSIS

=

16 % recovered 118(01 5%) 15 % recovered
faster with CPLE 109(84.5%) 57(82.6%) faster with CPLE

=

118(83.7%)
109(77.3%) 56(78.9%)

50(70.4%)
83(84.3%)

4 e
= S

83(58.9%)

=

31(F3.7%)

Arm
[] am-a (n=141)

PN Nie stwierdzono

Percentage of Patients (%)

Percentage of Patients (%)

TRAE st. 3. lub 4.

zwigzanych z CPLE

D1
Followup Time

Day 4 PLC >75,000/pL: (per protocol analysis) = Day 4 PLC >75,000/uL: (modified intention to treat)

. CPLE (129/146) : Placebo (73/76) . CPLE (141/146) : Placebo (71/73)
- Recovery at D4: 64% vs 48% - Recovery at D4: 59 % vs 44 %
. p=10.034 - p=0042
Poprawa ta byta znacznie szybsza w podgrupach: ..

* schematy 3-tyg. vs 1-tyg. lub 2-tyg.
* |eczenie paliatywne vs radykalne




PACT — WNIOSK|
\.

) W
* CPLE pierwsza interwencja terapeutyczna preparatu naturalnego oceniona w badaniu Il fazy, ktora
poprawia matoptytkowosc¢ w st. 2 i 3 wywotang chemioterapig w wiekszym stopniu niz placebo
* Powinien byc¢ stosowany jako profilaktyka wtdérna w celu utrzymania ciggtosci chemioterapii
* Nie stwierdzono wiekszych obaw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania CPLE

* Niskie koszty

* Pozwala unikngc opdznien w chemioterapii

OGRANICZENIA
e badanie tylko w dwoch osrodkach,
* heterogennosc¢ schematéw chemioterapii

e brak analizy przezycia dla tych pacjentow




#LBA3510

A randomized phase lll trial of the impact of a structured exercise program
on disease-free survival (DFS) in stage 3 or high-risk stage 2 colon cancer:
Canadian Cancer Trials Group (CCTG) CO.21 (CHALLENGE)




Cana%i;ar‘w CCancer \ groupe gamad“en
rils BIOHP TP, g8 emai e cancer CHALLENGE: Colon Health and Life-Long Exercise Change trial

A Phase III Study of the Impact of a Physical Activity
Program on Disease-Free Survival in Patients with
High-Risk Stage II or Stage III Colon Cancer: Disclosures

The CHALLENGE Trial (CO.21)

Christopher M. Booth, Janette L. Vardy, Christopher J. O'Callaghan, I have no relationshjps with the pharmaceutical industry
Sharlene Gill, Christine M. Friedenreich, Rebecca K.S. Wong,
Haryana M. Dhillon, Victoria Coyle, Neil Sun Chua, Detek J. Jonker,
Philip J. Beale, Kamal Haider, Patricia A. Tang, Tony Bonaventura, Ralph Wong,

Howard J. Lim, Matthew E. Burge, Patti O'Brien, Dongsheng Tu, Kerry S. Courneya (Or the CXCfCiSC industry)

* Dane obserwacyjne sugeruj3:

* silny zwigzek miedzy ¢wiczeniami fizycznymi a przezyciem zaleznym og raka u chorych na RJG (raporty Meyerhardta, JCO
2006; metaanaliza Markozannes, Int J Cancer 2024)

* aktywnos¢ fizyczna po rozpoznaniu RIGwigze sie ze zmniejszong czestoScig nawrotow we wczesnym stadium raka jelita
grubego

* Ale pacjenci, ktorzy ¢wiczg, mogg réznic sie pod innymi wzgledami od tych, ktdrzy tego nie robia

 CHALLENGE to pierwsze na swiecie badanie z randomizacjg, ktére ocenia, czy ¢wiczenia moga
poprawic przezywalnosc chorych na raka




~

Cel:

o przetestowania hipotezy, ze znaczacy wzrost rekreacyjnej aktywnosci fizycznej
po adjuwantowym leczeniu jest osiggalny i poprawi DFS
N X u chorych naRJG w st. lIl'i Il z wysokim ryzykiem nawrotu

High risk Stage Il or stage Il colon cancer - completed adjuvant
chemotherapy within 2-6 months
)
REGISTBATION
v

Baseline Testing
!
STRATIFICATION
Disease stage high risk lll; centre; BMI < 27.5 vs. > 27.5;
ECOGPSOvs. 1
¥

RANDOMIZATION
|

ARM 1
Physical Activity Program + General Good Health
Education Material (Intervention Arm)
[

Assessment of disease-free survival every 6 months

for first 3 years and annually from years 4-10 Conirfieya Ut ORcel.2008

SEP HEM
ustrukturyzowany materiaty edukacji
programu ¢wiczen zdrowotnej

Celem ¢wiczen byto zwiekszenie aktywnosci fizycznej
o 10 MET/godz./tydzien w stosunku do wartosci wyjsciowe;j

MET = Metabolic Equivalent of Task - jednostka miary
intensywnosci wysitku fizycznego.

1 MET = spalenie 1 kcal na kilogram masy ciata w ciggu godziny
siedzenia = zuzycie 3.5 ml tlenu na kilogram masy ciata na
minute w spoczynku.

MET pomaga oszacowag, ile razy wiecej energii zuzywa organizm
podczas danej aktywnosci w poréwnaniu do spoczynku.

1 godzina szybkiego marszu = 4 godziny MET
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Aktywnosc fizyczna szyta na miare

CO.21 Behavior Change Intervention

Timing Phase I Phase IT Phase II1
0-6 mos 6-12 mos 12-36 mos

Behavior 12 mandatory sessions 12 mandatory sessions 24 mandatory sessions P un kty kO ncowe
Support q2 weeks q2 weeks q monthly
In-person In-person or virtual In-person or virtual
Supervised PA 12 mandatory sessions 12 recommended Monthly recommended 1 . D FS ( ZWe ryfl kOwa ny su bStyt u t OS; Sa rge nt J CO 2 005, 2007)
(combined with above)  sessions sessions
12 strongly ;e . . ,
tecommended sessions 2. OS, PRO (skala sprawnosci fizyczne SF-36), bezpieczeristwo
PA Goal Gradually increase Individualized target Individualized target , . , . . .
recreational PA by based on Phase I with J| based on Phase II with Cwicze n, b iIOoma rke ry, e ko nomia Zd rowia
10 MET hrs/week over upper limit increase of § upper limit of
baseline 20 MET hrs/week 27 MET hrs/week
oo ¥ OB SR e ance ¢

To jest 3x wiecej niz wyjsciowe zatozenie, moze by¢ trudne do realizacji

Uczestnicy SEP wspodtpracowali z konsultantem ds. Aktywnosci Fizycznej, ktory przez 3 lata prowadzit
interwencje ruchowg z wykorzystaniem zmiany zachowania.

Celem SEP byto zwiekszenie rekreacyjnego PA o co najmniej 10 godzin MET / tydzien w stosunku do wartosci
wyjsciowej w ciggu pierwszych 6 miesiecy i utrzymanie tego przez 3 lata.

Uczestnicy wybierali rodzaj, czestotliwos¢, intensywnos¢ i czas trwania ¢wiczen aerobowych

Wiekszosc¢ pacjentdw moze osiggnac swoj cel, dodajgc 45-60 minut szybkiego marszu 3-4 razy w tygodniu




Wyniki
» W

2009-2024

N=889: SEP (n = 445) lub HEM (n = 444);
51% kobiet

mediana wieku 61 lat

90% stadium 3 choroby

SEP — znamienna poprawg aktywnosci
fizycznej przez 3-letni okres interwencji

mediana czasu obserwacji 7,9 lat
» zdarzenia 224 (93 w SEP i 131 w HEM)
e zgony 107 (41 w SEP i 66 w HEM)

| SEP(n=445) | HEM (N=444)

DEFS event 93 (21%) 131 (30%)

Recurrence 05 (15%) 81 (18%)
Local colon 12 12

| Liver 16 29 |

Lung 20 19
Other 30 Ha

New Primary 23 (5%) 43 (10%0)
Breast 2 12
Prostate 5 0
CRC 0 >
Other 17 17
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For every 16 people, exercise
prevented one person from
recurrent/new cancetr

1 DFS

80.3%
0s \&

2
.-—5‘
©
o —
o 73.9%
a Difference=6.4% (0.6-12.2%)
S 06
= SEP HEM
5 n=445 n=444 H
ﬁ Median follow-up: 95 months 5-Ietn|e DFS
) ]
e 0.4 Number of DFS events, n 93 131 A -— 6
=6 p.p.
b HR (95% Cl) 0.72(0.55, 0.94)
D 7 0, o,
2 o5 | ElEER 0.017 80% w SEP vs. 74% w HEM
a %27
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T Y
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Time from Randomization (Months)
~Structured Exercise Program === Health Education Materials
SEP 445 378 336 301 278 254 229 190 159 119 58
HEM 444 374 326 295 272 239 213 178 142 107 53

Overall Survival Probability

For every 14 people,
exercise prevented one
person from dying

ﬁ3%

0.8 4 OS 83.2%Hu
Difference=7.1% (1.8-12.3%)
0.6
SEP HEM
n=445 n=444 .
Median follow-up: 95 months 8 Ietnle DFS
0.4 1 Number of deaths, n .M 66 A - 7 p.p.
HR (95% CI) 0.63(0.43, 0.94) o o
- 90% w SEP vs. 83% w HEM
0.2 1 e
0 T T T T T T T T T T T T T T T - T v ]
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Time from Randomization (Months)
== Structured Exercise Program  ===Health Education Materials
SEP 445 428 397 349 331 298 267 225 188 141 71
HEM 444 431 394 359 335 294 260 218 176 134 89

Analiza bezpieczenstwa: zdarzenia niepozadane ze strony uktadu miesniowo-szkieletowego (MSK AE)

SEP: 19% (79/428) vs. HEM: 12% (50/433)

10% (8/79) MSK AE na SEP uznano za zwigzane z uczestnictwem w programiw




e
™ Precautions to avoid harm:
N : e o
= Severe anemia — wait until Hb improves
= |mmune compromised — avoid public gyms/pools
= Severe fatigue — begin with stretching only
= Severe osteoporosis, arthritis — care to avoid fall

= Ostomy — infection prevention, avoid contact sports, avoid
heavy weightlifting

= During radiation therapy — avoid chlorinated pools
= Peripheral neuropathy/ataxia — use stationary bike

Campbell et al, Med Sci Sports Exer, 2019
Rock et al, Ca Cancer J Clin, 2022




Whnioski
» W\

3-letni ustrukturyzowany program ¢wiczen rozpoczety
wkrotce po zakonczeniu chemioterapii uzupetniajacej
poprawia DFS, OS i sprawnosc fizyczna.

Jfirst in class” dziatanie przeciwnowotworowe

Wielkosc¢ korzysci DFS i OS jest porownywalna z wieloma
standardowymi terapiami medycznymi

Wyniki badania wyznaczajg nowy standard opieki

Systemy opieki zdrowotnej powinny uwzgledniac
ustrukturyzowane programy ¢wiczen jako standard
opieki nad tg populacjg pacjentow.

Sama wiedza nie zmieni zachowania pacjenta ani jego
wynikéw

Sita akademickich grup badawczych w celu uzyskania
odpowiedzi na pytania istotne dla pacjentow

" ierwengia | choroba | 805

¢wiczenia

uzupetniajgco
oksaliplatyna
uzupetniajgco
ozymertynib
uzupetniajgco
durwalumab
konsolidujgco
trastuzumab
uzupetniajaco
pertuzumab
uzupetniajgco

pembrolizumab
okotooperacyjnie

RIG

RIG

NDRP

NDRP

RP

RP

RP

7% w skali 8 lat

5% w skali 10 lat

8% w skali 5 lat

10% w skali 5 lat

5% w skali 5 lat

1,8% w skali 10 lat

5% w skali 5 lat




U progu lata...
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