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LOMBARDY

* The 4t largest Italian region

e 9.7 million residents

NOMI
ECOM™GRP >21.1% of GDP

Unemployment 8.3% (Italy 11.4%)

Large industrial companies
Network of SMEs

35% of Italian biotech firms
12 Universities
> 400 Research & TT Centres
in Life Sciences



HEALTH SYSTEM IN LOMBARDY

Regionally-based * Mix of public and private
National Health System *  Freedom of choice for citizens
- Separation of providers and
purchasers
REGION

Ex post funding

Regional financing
(capitation)

15 LHUs

Contractual agreements As Tari\ Contractual agreements

29.Public Private Accredited
Hospital Trusts Hospitals



THE HEALTH SECTOR

budget >17 billions €
70% of the global regional budget

e 29 public Hospital Trusts (95 local hospitals)

* 91 private accredited hospitals

* 15 Local Health Authorities (purchasing services)

* 18 IRCCS (Research-oriented Hospitals, 42% of ltaly)
e 9.000 GPs & Pediatricians

e 30.000 Healthcare Workers

* Recognized centers of excellence for cancer care and
research:

— The Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei
Tumori of Milan

— IRCCS European Institute of Oncology (IEO)
CJ — Humanitas Cancer Centre
- IFOM-IEO Campus

- etc...

« Attractiveness: >10% pts from other regions
(>50% pts in oncology)




HEALTH REGIONAL NETWORKS
IN LOMBARDY
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R®L ADVANTAGES OF THE

Rete Oncologica

NETWORK MODEL
coordinated by C.C.C.

Appropriateness & quality of care
S

right drug - right time - right dose to the right pt..
integration of primary, secondary and
tertiary care (to ensure continuity of care)

‘Equity

for every cancer patient, the best diagnosis and care

‘Sustainability & Economy of scaleize2t 3o
Shared infrastructures ey L
(diagnostic,therapeutic, biobanks...)

Shared technical platforms
(Next-Generation Sequencing)

Efficiency



THE REGIONAL PERSPECTIVE

A model for clinical governance

Innovative, feasible, measurable model,
based on networking of services
providing health benefits to the patient, such as:

v correct diagnosis
v appropriate treatment
v continuity of care

v’ rational access to resources



THE PROFESSIONAL PERSPECTIVE

* Facilitating interprofessional interaction
and developing collaboration by formalizing
patterns of cooperation among stakeholders

* Sharing Good Clinical Practices

* Sharing clinical cases



THE NETWORK MODEL
a “learning network”

Rete Oncologica
Lombarda

v' To develop the Community of clinicians and researchers in
Lombardy

v' To create a cOIMMON Ianguage by sharing and updating
diagnostic and therapeutic guidelines for disease management

v To design and generate clinical data: “ROL-DOC”
as a structured report, linked to the ROL Guidelines published in
the Electronic Health Record aimed at monitoring clinical disease
management

v Toimplement integrated care pathways

v To foster the transition from a competition-based network to a
managed care network



O

o THE ORGANIZATION

Regionelombardia

* Regional Health Directorate
- Cancer Board
» Steering Committee

FonpazioNE IRCCS
IsTiTuTO NAZIONALE DEI TUMORI

Comprehensive Cancer Center

Governance Overall Coordination

Regional Oncology
«Community»

Disease Coordinators

Téchnolog
Partner
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THE “NETWORK” SYSTEM

Standardization of diagnosis and treatment
of cancer patients in Lombardy

Oncology specialists working
in Lombardy
(swarm intelligence ?)

|dentifying a common language:
guidelines for clinical practice in oncology

Technological support



The Results (1)

REGIONAL ONCOLOGY “COMMUNITY”

Rete Oncologica

ROL promotes consensus initiatives
among more then 1700 professionals
in order to develop clinical practice
guidelines for all solid tumors



The Results (2)

Consensus >

Algorithms for guidelines

* Codified <
* Matching ROL-DOC

ST ate of the

Oncology in Europe

Defining
and sharing
clinical guidelines

A4

Technological Partner
(L1 SpA)



ST ate of the

Oncology in Europe

»START - An instrument to support physicians in their everyday oncology
practice.

»START - Focus on effectiveness, available options for diagnosis and
treatment are elaborated trying to combine objective knowledge and
clinical expertise.

»START -The reference instrument for the preparationof ROL clinical
practice guidelines.

»START - Evidence-based and formulated according to a consistent
methodology. However, an effort is made to provide critical and
descriptive information as well, with the goal of encouraging an
individualized clinical decision-making at the patient’s bedside (possibly an
explicit, even quantitative decision making).



ST ate of the

Oncology in Europe

AN EVIDENCE-BASED INSTRUMENT

General consensus

Randomized, strong

Randomized, weak
Non-randomized evidence
Rational basis

(logical inference from available evidence)




ate of th ,
% ©
Rete Oncologica
Lombarda

Oncology in Europe ROL GUIDELINES

Clinical
recommendations...

= Standard
* Individualized
v suitable for individual clinical use
v investigational or suitable for individual clinical
use

* Investigational only



GUIDELINES BASED ON THERAPEUTIC OPTIONS

®

Rete Oncologica
Lombarda SARCOMI - 1
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GUIDELINES UPDATED ANNUALY

Rete Oncologica
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Creation of the Guideline

Update of the Guideline

No need of updating process



THE RESULTS (3)
THE ROL-DOC: AN INNOVATIVE APPROACH

A virtual ward is tailored around the single
patients needs

= Discharge Letter (Day Hospital, Inpatient) Clinical history

= Out-patient clinical report Non-oncological clinical

= Teleconsultation history

=  Tumor Board report Plan of care (treatment by
disease stage)

Patient status

ROL-DOC is a “‘structured doc”

M

Sharing coding systems / semantics




ROL-DOC: INTEGRATION WITH ROL GUIDELINES

Dipartimento Oncologico Provinciale di Milano
1] Clinica della Salute Oncologica G

U. O. Chirurgia
Responsabile: Dott. Novembre

Relazione di Dimissione Ricovero

Sig. Bianchi Piero nato il 13/03/1939
Periodo di ricovero: dal 10/02/2006 al 14/02/2006

DIAGNOSI ONCOLOGICA

Anamnesi oncologica:

« Luglio 2005: riscontro di adenopatie laterocervicali sin, confermate ecograficamente,
sospette per infezione da EBV.

* 12/12/2005: asportazione c/o Casa di Cura S. Filippo di linfonodo laterocervicale sinistro
E.I.: carcinoma scarsamente differenziato.

* 27/12/2005: presa in carico c/o Clinica della Salute Oncologica, effettua visita ORL e biopsia
rinofaringea. E.I.: carcinoma indifferenziato rinofaringeo.

Diagnosi oncologica:
Carcinoma indifferenziato del rinofaringe con secondarismi linfonodali laterocervicali.

Estensione di malattia nella fase attuale:
Volta e versante sinistro del rinofaringe, adenopatie laterocervicali bilaterali e sopraclaveari sinistre.

COMORBIDITA ATTUALI
Extraoncologiche:
Pregressa tonsillectomia, appendicectomia.

Frattura del braccio destro in eta infantile, con intervento di osteosintesi. Plan Of ca re (t reatment
PROGRAMMA DI TRATTAMENTO NELLA FASE ATTUALE DI MALATTIA by disease stage)

Sintesi del programma terapeutico:
Chemioterpia di induzione per 2-3 cicli seguita da chemioradioterapia concomitante.

TRATTAMENTO EFFETTUATO NELL’ATTUALE PRESTAZIONE

11/02/2006: posizionamento di CVC tipo Groshong.

13/02/2006: I ciclo di chemioterapia di induzione secondo schema TPF con Cisplatino 75 mg/mq (140 mg
tot) e Taxotere 75 mg/mq (140 mg tot), die 1; 5-Fluorouracile 750 mg/maq/die (7000 mg tot), die 1-5.
Terapia di supporto idroelettrolitica, terapia antiemetica con corticosteroidi e antiserotoninergici.

SINTESI CLINICA

All'ingresso il Paziente si presentava in buone condizioni generali. E’ stato sottoposto a posizionamento di
catetere venoso centrale tipo Groshong, che si & svolto in assenza di complicanze, come confermato dalle
radiografie del torace effettuate il giorno stesso e il giorno seguente all‘intervento.

Come discusso collegialmente con i Colleghi radioterapisti, il programma terapeutico prevede chemioterapia
primaria seguita da chemio-radioterapia concomitante.

Il giorno 13/02 & stato avviato il I ciclo di chemioterapia secondo schema TPF. Il trattamento & stato ben
tollerato dal paziente che non ha presentato episodi di nausea o emesi, né alterazione degli indici di
funzionalita renale.

Si dimette il paziente in buone condizioni generali, con indicazione ad effettuare visita odontoiatrica ed
ortopantomografia nell'interciclo.

PROSSIMO APPUNTAMENTO
Data: 19/02/2006

Relazione di dimissione per il sig. Bianchi Piero del 14-02-2006 pag. 1di2



ROL-DOC: FREE TEXT ANALYSIS PROJECT

Dipartimento Oncologico Provinciale di Milano
-L] Clinica della Salute Oncologica G

U. O. Chirurgia
Responsabile: Dott. Novembre

Relazione di Dimissione Ricovero

Sig. Bianchi Piero nato il 13/03/1939
Periodo di ricovero: dal 10/02/2006 al 14/02/2006

DIAGNOSI ONCOLOGICA

Anamnesi oncologica:

e Luglio 2005: riscontro di adenopatie laterocervicali sin, confermate ecograficamente,
sospette per infezione da EBV.

e 12/12/2005: asportazione ¢/o Casa di Cura S. Filippo di linfonodo laterocervicale sinistro
E.I.: carcinoma scarsamente differenziato.

e 27/12/2005: presa in carico c¢/o Clinica della Salute Oncologica, effettua visita ORL e biopsia
rinofaringea. E.I.: carcinoma indifferenziato rinofaringeo.

Diagnosi oncologica:
Carcinoma indifferenziato del rinofaringe con secondarismi linfonodali laterocervicali.

Estensione di malattia nella fase attuale:
Volta e versante sinistro del rinofaringe, adenopatie laterocervicali bilaterali e sopraclaveari sinistre.

COMORBIDITA ATTUALI

Extraoncologiche:

Pregressa tonsillectomia, appendicectomia.

Frattura del braccio destro in eta infantile, con intervento di osteosintesi.

PROGRAMMA DI TRATTAMENTO NELLA FASE ATTUALE DI MALATTIA
Sintesi del programma terapeutico:
Chemioterpia di induzione per 2-3 cicli seguita da chemioradioterapia concomitante.

TRATTAMENTO EFFETTUATO NELL’ATTUALE PRESTAZIONE

11/02/2006: posizionamento di CVC tipo Groshong.

13/02/2006: I ciclo di chemioterapia di induzione secondo schema TPF con Cisplatino 75 mg/mq (140 mg
tot) e Taxotere 75 =g iU mg tot), die 1; S-Fluorouracie , SCimgimaldie (7000 mg tot), die 1-5.
Terani=a'iSupporto idroelettrolitica, terapia antiemetica con corticosteroidi e anusimmtaninergici.

SINTESI CLINICA

All'ingresso il Paziente si presentava in buone condizioni generali. E’ stato sottoposto a posizionamento W
catetere venoso centrale tipo Groshong, che si & svolto in assenza di complicanze, come confermato dalle
radiografie del torace effettuate il giorno stesso e il giorno seguente all'intervento.

Come discusso collegialmente con i Colleghi radioterapisti, il programma terapeutico prevede chemioterapia
primaria seguita da chemio-radioterapia concomitante.

Il giorno 13/02 é stato avviato il I ciclo di chemioterapia secondo schema TPF. 1l trattamento & stato ben
tollerato dal paziente che non ha presentato episodi di nausea o emesi, né alterazione degli indici di
funzionalita renale.

Si dimette il paziente in buone condizioni generali, con indicazione ad effettuare visita odontoiatrica ed
ortopantomografia nell'interciclo.

PROSSIMO APPURNTRNENTO
Data: 19/02/2006

Relazione di dimissione per il sig. Bianchi Piero del 14-02-2006 pag. 1di2

FREE TEXT analytics
technology based on the IBM

Clinical Genomics Analysis
Platform (Cli-G)




SYNERGY BETWEEN
HEALTHCARE AND RESEARCH

RGL ey

Rete Oncologica
Lombarda

/ Molecular data oot — Diagnosis / Therapy \
Tranarch

Samples distribution Samples collection

K Samples processing and storage /




. REGIONAL VIRTUAL BIOBANK,
* _ BIOLOGICAL TISSUE BANK
‘ AND STRUCTURED REPORT

S. Gerardo Hospital, Monza o
R®L
- %
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Vimercate Hospital

Other regional health
care facilities



TARGETED THERAPY TODAY: KEY CHALLENGES

WVell characterized
preclinical models
that better represent
the clinical population

Innovative, relevant,
preclinically validated
targets

Predictive biomarkers

for patient selection Selected patient

Climcs = population
Adequate clinical ‘
specimens
for genomic analyses

Rare tumors
or “niche indications”’.

Resistance
mechanisms

The new paradigm for the development of targeted drug requires close
interaction between Academia, Pharma and Hospitals



NERVIANO MEDICAL SCIENCES S.R.L.

a research-based Italian company dedicated
to the discovery and development of
new drugs for the treatment of cancer.

the largest pharmaceutical R&D
center in ltaly and among the largest
oncology-focused, integrated R&D sites in
Europe.

. o . NERVIANO MEDICAL SCIENCES
in partnerships with the I\I

biopharmaceutical industry and with NMS Oncology
academia.

Accelera

rpeviirxe rsdt

provides pre-clinical development,
manufacturing and clinical

CRO services

to pharmaceutical S
companies world-wide.

Preclinical development

NerPharMa

Clinical development
Pharmaceutical development
Manufacturing




THE ONCOLOGY NETWORK OF LOMBARDY

Pathway
knowledge

Target biology

Biological tools

Academy —’

REL

Rete Oncologica
Lombarda

. | Clinical
\_ | network | /

Clinical expertise
Tumor/tissue samples

$

Validate new targets
Develop biomarkers
Develop new drugs

Dru%
development

From target
to clinic

Biomarker
identification



ROl EUTURE CHALLENGES for ROL: phase 4

Lombarda

All patients should be included in the network

*Qualify the healthcare enabling the choice of the most
appropriate hospital for each treatment

Accreditation and designation programs for cancer centres
*Measure performance of the participants in the Network

‘Foster the integration of public (Academia) and private (Pharma)
to bring innovation to the patient bed



Thank you for your attention!

Marco A. Pierotti
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