Hintergrundinformation

Roche in der Onkologie: Neue Ansitze bei der Behandlung von Krebs

e Die Krebsrate wird bis 2020 schidtzungsweise auf 15 Millionen Fille pro Jahr weltweit
ansteigen

e Krebs ist fiir rund ein Fiinftel aller weltweiten Todesfille die Ursache

e Medizinische Fortschritte haben in den letzten 30 Jahren massgeblich dazu beigetragen, dass
die Uberlebenschancen deutlich héher wurden: Heute sind 6 von 10 Krebspatienten fiinf
Jahre nach der ersten Diagnose am Leben

e Die Onkologie ist fiir den Roche-Konzern eines der wichtigsten Gebiete — rund 25% aller
Forschungsprogramme und iiber 40% aller Entwicklungsprojekte betreffen die Onkologie

e Annihernd 45'000 Patienten und rund 7000 Priifzentren sind an globalen Onkologie-
Studien unter Leitung des Roche-Konzerns beteiligt

e Das Onkologie-Portfolio von Roche umfasst fiinf Medikamente mit einem nachgewiesenen
Uberlebensvorteil

e Roche fokussiert auf neue Biomarker mit hohem diagnostischem Wert sowie auf Tests fiir

die Krebsfritherkennung und Risikoeinteilung

Krebs — eine globale Epidemie

Jedes Jahr erhalten weltweit rund 11 Millionen Menschen die Diagnose Krebs. Man geht davon
aus, dass diese Zahl bis ins Jahr 2020 auf 15 Millionen Fille ansteigen wird. Jedes Jahr sterben
sieben Millionen Menschen an Krebs. Krebskrankheiten sind in den Industrieldndern die
zweithdufigste Todesursache — rund ein Fiinftel aller Todesfille sind darauf zuriickzufiihren.

Ein Drittel aller neu diagnostizierten Krebsfille wire vermeidbar und es gibt Hinweise darauf, dass
durch einen fritheren Nachweis — z.B. mit der Vorfelddiagnostik — ein weiteres Drittel wirksam
behandelt werden konnte. Zwar erkranken immer mehr Menschen an Krebs, die Sterberate hat

aber abgenommen. Patienten, die an den hiufigsten Krebsformen leiden, konnen heute von
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neuen, innovativen Therapien profitieren, die deutliche Verbesserungen in Bezug auf das

Uberleben gebracht haben.

Tabelle 1: Vergleich der 5-Jahres-Uberlebensrate von verschiedenen Krebserkrankungen
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Tabelle 2: Behandlungserfolg bei Krebs — wesentliche Fortschritte in den letzten Jahren
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Roche in der Onkologie — Ein Uberblick

Die Roche-Gruppe — einschliesslich Genentech in den USA und Chugai in Japan — ist der weltweit
fithrende Anbieter von Produkten fiir die Krebstherapie. Dazu gehoren Krebsmedikamente,
Produkte fiir die unterstiitzende Behandlung sowie Diagnostika. Zu den Krebsmedikamenten von
Roche gehoren fiinf einzigartige Produkte, die bei verschiedenen hiufigen Tumorerkrankungen
einen nachweislichen Uberlebensvorteil gewihren: Avastin, Herceptin und Xeloda bei
fortgeschrittenem Brustkrebs, Herceptin bei Brustkrebs im Frithstadium, MabThera beim Non-
Hodgkin-Lymphom, Avastin und Xeloda bei fortgeschrittenem Dickdarmkrebs, Avastin und
Tarceva bei fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkrebs sowie Tarceva und Xeloda bei
fortgeschrittenem Bauchspeicheldriisenkrebs. Zu den unterstiitzenden medikamentdsen
Therapien von Roche zidhlen NeoRecormon (Andmie bei verschiedenen Krebserkrankungen),
Bondronat (metastasenbedingte Knochenerkrankung), Kytril (Ubelkeit und Erbrechen infolge
Chemo- oder Strahlentherapie) und Neupogen (krebsbedingte Neutropenie).

Neben den Medikamenten entwickelt Roche neue diagnostische Tests, welche die Behandlung von
Krebspatienten kiinftig wesentlich mitbestimmen werden. Mit einem breiten Angebot an
Tumormarkern ftr Prostata-, Dickdarm-, Leber-, Eierstock- und Brustkrebs, Krebserkrankungen
des Magens, der Bauchspeicheldriise und der Lunge sowie mit zahlreichen
molekulardiagnostischen Krebstests wird Roche in der Onkologie auch weiterhin zu den

fithrenden Anbietern von Medikamenten und diagnostischen Produkten gehoren.

Die Therapien von Roche gegen hiaufige Krebserkrankungen

Brustkrebs

Im Laufe ihres Lebens erkranken 8% bis 9% aller Frauen an Brustkrebs, womit dieser bei Frauen
eine der hiufigsten Krebskrankheiten ist. Weltweit wird jahrlich bei tiber einer Million Frauen neu
Brustkrebs diagnostiziert, und nahezu 400'000 Frauen sterben jedes Jahr an dieser Krankheit.
Hohe Konzentrationen des HER2-Proteins — das von einem spezifischen Gen mit
krebserzeugendem Potenzial gebildet wird — sind bei einer besonders aggressiven Form von
Brustkrebs (HER?2 positiv) vorhanden. Dies bedingt eine spezielle Aufmerksambkeit bei der
Behandlung, da die Tumore schnell wachsen und eine hohe Riickfallwahrscheinlichkeit besteht.
Untersuchungen haben gezeigt, dass bei rund 20% bis 30% aller Brustkrebspatientinnen ein

HER2-positiver Tumor vorliegt.

Herceptin

Herceptin ist ein humanisierter Antikorper, der die Funktion von HER2 gezielt unterbindet. Die



neuesten Daten bei Brustkrebs im Frithstadium zeigen, dass Herceptin das Sterberisiko um ein
Drittel und das Riickfallrisiko um die Hélfte senken kann. Zudem hat Herceptin auch eine
Verbesserung der Uberlebensdauer bei fortgeschrittenem Brustkrebs aufgezeigt: Die Kombination
mit einer Chemotherapie ermoglicht Patientinnen eine bis zu einem Drittel lingere
Uberlebenszeit als die Chemotherapie allein. Herceptin ist fiir alle Patientinnen von Nutzen —
unabhingig davon, ob es in frithen oder fortgeschrittenen Krankheitsstadien oder in Kombination

mit einer Chemotherapie, Hormonbehandlung oder als Einzelmedikament verabreicht wird.

Xeloda

Mit Xeloda steht eine Chemotherapie in Tablettenform zur Verfiigung. Es unterscheidet sich
jedoch von den meisten Chemotherapien dadurch, dass es die Krebszellen und weniger das
gesunde Gewebe angreift. Die krebsbedingten Schmerzen sind fiir die Patientinnen geringer, und
sie leiden nicht an Haarausfall. Die Monotherapie mit Xeloda erwies sich bei Patientinnen, bei
denen andere Therapien fehlschlugen, als durchwegs hoch wirksam. In Kombination mit einer

Standard-Chemotherapie hat Xeloda einen signifikanten Uberlebensvorteil bewiesen.

Avastin

Avastin ist das erste Medikament, das die Angiogenese hemmt — d.h. die Bildung von Blutgefissen,
die das Krebsgewebe mit Nihrstoffen und Sauerstoff versorgen. Avastin ist gegen ein natiirlich
vorkommendes Protein, VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), gerichtet, das bei der
Angiogenese eine zentrale Rolle einnimmt. Es unterbindet auf diese Weise die Blutzufuhr zum
Tumor, was dessen Wachstum und Streuung im Korper (Metastasierung) bremst. Avastin ist das
erste und einzige Anti-Angiogenese-Medikament, das bei den drei haufigsten Krebserkrankungen
— Dickdarmkrebs, nicht-kleinzelliger Lungenkrebs und Brustkrebs — einen Uberlebensvorteil
bewiesen hat. Neueste Daten zeigten, dass Avastin plus Chemotherapie bei Frauen mit Brustkrebs

die Zeitspanne ohne Fortschreiten der Krankheit verdoppelte.

Kolorektal-Karzinom

Bei dieser Krebserkrankung sind der Dickdarm (Kolon) und der Mastdarm (Rektum) betroffen.
Im Jahr 2002 war Dickdarmkrebs mit rund einer Million Neuerkrankungen weltweit die
dritthaufigste Krebserkrankung. Schitzungen zufolge versterben mehr als 50% der Personen, bei
denen diese Diagnose gestellt wird. In der Européischen Union ist Dickdarmkrebs die

zweithdufigste Todesursache sowohl bei médnnlichen als auch bei weiblichen Krebspatienten.

Xeloda

Xeloda, das auch bei Brustkrebs eingesetzt wird, ist das erste orale Chemotherapeutikum zur



Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem Dickdarmkrebs. Studien haben gezeigt, dass
Xeloda zu einer stirkeren Tumorriickbildung fiihrt als die gegenwirtige Standardtherapie. Zudem
erhoht Xeloda — wenn es zu einem frithen Zeitpunkt (im Anschluss an eine Operation)
verabreicht wird — die Zahl der Patienten, die frei von Dickdarmkrebs bleiben, signifikant.
Pharmakoo6konomische Daten zeigten auch, dass die Behandlung mit Xeloda fiir die Patienten im
Durchschnitt nur 8 Klinikkonsultationen umfasst im Vergleich mit den 30 Konsultationen bei der
intravendsen Chemotherapie; zudem fallen bei der Therapie mit Xeloda weniger Kosten fur

Medikamente zur Behandlung der bei einer Chemotherapie tiblichen Nebenwirkungen an.

Avastin

Avastin, das auch bei Brust- und Lungenkrebs zu einem klinischen Nutzen ftihrte, hat bei
Dickdarmkrebs einen signifikanten Uberlebensvorteil bewiesen: Die Uberlebenschancen bei
Patienten mit noch unbehandeltem metastasierendem Dickdarmkrebs liegen bei tiber 50%, wenn
sie Avastin plus Chemotherapie anstatt nur eine Chemotherapie erhalten. Zudem haben weitere
gross angelegte Studien, welche die Kombination von Avastin mit verschiedenen Chemotherapien
untersuchen, bestitigt, dass Avastin bei Patienten mit fortgeschrittenem Dickdarmkrebs die

Zeitspanne ohne Krankheitsprogression verlangern kann und dass das Praparat gut vertraglich ist.

Lungenkrebs

Im Wesentlichen gibt es zwei Formen von Lungenkrebs: den kleinzelligen Lungenkrebs (SCLC)
und den nicht-kleinzelligen Lungenkrebs (NSCLC). Der nicht-kleinzellige Lungenkrebs ist die
hiufigste Form, die rund 80% aller Fille ausmacht. Laut WHO ist Lungenkrebs weltweit die
hiufigste krebsbedingte Todesursache sowohl bei Minnern als auch bei Frauen. Jedes Jahr

erkranken weltweit mehr als 1,2 Millionen Menschen an Lungen- oder Bronchialkarzinomen.

Tarceva

Gegenwirtig erhalten die meisten Patienten mit Lungenkrebs eine Chemotherapie, die aufgrund
ihrer Toxizitit sehr schwichend sein kann. Tarceva wirkt anders als eine Chemotherapie, indem
es gezielt Tumorzellen angreift und dadurch nicht mit den unangenehmen Nebenwirkungen der
Chemotherapie verbunden ist. Die einmal tdgliche Tablette Tarceva fithrte bei vielen
vorbehandelten Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkrebs zu einem signifikanten Nutzen
beziiglich Uberleben und Lebensqualitit. In der zulassungsrelevanten Lungenkrebs-Studie war
jeder dritte Patient, der Tarceva erhalten hatte, nach einem Jahr noch am Leben, wihrend es in

der Gruppe ohne das Praparat nur jeder fiinfte war.



Avastin

Avastin, das sich auch bei Brust- und Dickdarmkrebs als wirksam erwiesen hat, zeigte in
Kombination mit einer Standard-Chemotherapie bei zuvor unbehandelten Patienten mit
fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Lungenkrebs einen signifikanten Uberlebensvorteil. In einer
zulassungsrelevanten Studie konnte erstmals nachgewiesen werden, dass Avastin Patienten mit
fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkrebs zu mindestens einem zusitzlichen Lebensjahr

verhelfen kann.

Non-Hodgkin-Lymphom

Unter dem Begriff Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) werden verschiedene, einander sehr dhnliche
Lymphkrebsformen zusammengefasst. Von den Menschen, bei denen ein NHL neu diagnostiziert
wird, leiden 55% an der aggressiven, d.h. schnell wachsenden Form der Krankheit, die innerhalb
von 6 Monaten zum Tod fithren kann, wenn sie nicht behandelt wird. Die restlichen 45% leiden
am indolenten NHL, einer langsam fortschreitenden Form der Krankheit. Die Patienten leben
unter Umstidnden viele Jahre mit der Krankheit, doch Standardtherapien konnen das indolente
NHL nicht heilen.

Das NHL ist eine der am schnellsten um sich greifenden Krebserkrankungen. Steigt die Anzahl
Fille weiterhin mit derselben Geschwindigkeit an, wird das Non-Hodgkin-Lymphom bis ins Jahr

2025 eine dhnliche Hiufigkeit aufweisen wie Brust-, Dickdarm-, Lungen- und Hautkrebs.

MabThera

MabThera war der erste monoklonale Antikorper, der Eingang in die Krebsbehandlung gefunden
hat. MabThera in Kombination mit einer Chemotherapie bietet bei der Behandlung des
aggressiven NHL die besten Aussichten auf eine Heilung im Vergleich mit einer Chemotherapie
allein. Zum ersten Mal seit 20 Jahren konnen Patienten mit aggressivem NHL von einer neuen
Kombinationstherapie profitieren mit der Chance auf ein lingeres und besseres Leben. MabThera
verlangert im Rahmen einer Erstlinienbehandlung (in Kombination mit einer Chemotherapie)
das Leben von Patienten mit indolentem NHL sowie die Zeitspanne, in welcher sie krankheitsfrei
bleiben. Die Erhaltungstherapie mit MabThera zur Behandlung des indolenten NHL verbessert
zudem die Uberlebenschancen der Patienten markant; die neuesten Daten zeigen, dass das
Sterberisiko im Vergleich mit den Patienten ohne Erhaltungstherapie auf die Hilfte gesenkt wird.
Eine derart beeindruckende Verbesserung der Lebenserwartung wurde bei Patienten mit

indolentem NHL seit 30 Jahren nicht mehr gesehen.



Die Rolle von Roche Diagnostics in der Onkologie

Roche hat ihre Forschung auf dem Gebiet neuer Biomarker intensiviert, welche bei der
Uberwachung des Krankheitsverlaufs und zur Beurteilung der Therapienantwort wertvolle
diagnostische Daten liefern sollen. Biomarker konnen einzeln oder in Kombination als
Informationsquelle eingesetzt werden. Insbesondere bei komplexen Krankheiten wie Krebs ist der
Nachweis mehrerer Marker oftmals die einzige Moglichkeit, aussagekriftige Ergebnisse zu
erhalten. Unsere Systeme der nichsten Generation werden Markerkombinationen unter

Verwendung von DNA- und Protein-Chips messen konnen.

Auch die Bedeutung der Molekulardiagnostik nimmt in der Onkologie weiter zu. Das
Engagement von Roche auf diesem Gebiet konzentriert sich hauptsichlich auf die Entwicklung
von Tests fiir die Krebsfritherkennung, die Risikoeinteilung sowie die prognostische
Therapiebeurteilung insbesondere bei soliden Tumoren (wie Brust-, Prostata- und
Dickdarmkrebs). Ein Einzeltest (AmpliChip) steht kurz vor seiner Entwicklung fur die
Klassifizierung von Blutkrebs wie Leukdmie oder Lymphome. Marker-Kandidaten wurden
identifiziert und werden derzeit auf ihren potenziellen Einsatz bei diesen wichtigen Applikationen

gepriift.

Ein gross angelegtes, internationales klinisches Forschungsprogramm, welches die Leukdmie-
Klassifizierung untersucht, ist derzeit im Gange und wird voraussichtlich dieses Jahr
abgeschlossen werden konnen. Es gibt tiber 20 verschiedene Untergruppen von Leukédmie, die
nicht alle auf die gleiche Therapie ansprechen. Die Wahl des wirksamsten Medikamentes oder der
wirksamsten Therapie von Beginn weg einer Erkrankung ist insbesondere bei akuten
Leukdmieformen wichtig, da diese schnell voranschreiten. Bis Ende 2006 wird voraussichtlich ein
Testprototyp (Leukdamie-Chip) fiir weitere Forschungsapplikationen bereitstehen. Ein dhnliches
Vorgehen wurde fiir die Klassifizierung von Lymphomen gewihlt. Ein anderes Produkt auf DNA-
Chip-Basis, das derzeit entwickelt wird, ist der AmpliChip p53 Test. Verschiedene
Forschungskooperationen, welche das Potenzial fiir die klinische Anwendung dieses Tests
untersuchen, sind im Gange. Das p53-Gen gehort zur Familie der Tumorsuppressoren. Diese
kodieren fiir Proteine, welche die beschidigten Zellen daran hindern, sich zu vermehren.
Mutationen des p53-Gens kommen bei praktisch allen Tumortypen vor. Durch den Nachweis von
Mutationen, welche die Funktion und Aktivitit von p53 beeintrachtigen, wird der AmpliChip p53
Test eines Tages den Arzt dabei unterstiitzen, das fiir seinen Patienten am besten geeignete

Krebsmedikament auswihlen zu konnen.



Glossar (kein Anspruch auf Vollstindigkeit)

Adjuvante Therapie (Begleittherapie): Behandlung, die zusitzlich zur hauptsichlichen Therapie
eingesetzt wird. Normalerweise handelt es sich um eine Hormonbehandlung, Chemotherapie,
Strahlenbehandlung oder Immuntherapie im Anschluss an eine Operation, um die

Heilungschancen zu erhéhen oder die Krankheit unter Kontrolle zu halten.

Fortgeschrittene Krebserkrankung: Ein allgemeiner Begriff, welcher die Stadien von Krebs
beschreibt, in denen sich der Tumor von seinem urspriinglichen Ort auf andere Korperteile
ausgebreitet hat. Hat sich der Tumor erst in den umliegenden Regionen ausgebreitet, sprechen wir
von lokal fortgeschrittenem Krebs. Hat sich der Tumor auf entfernte Korperteile ausgebreitet,

sprechen wir von metastasierendem Krebs.

Kurative Therapie: Therapie mit heilender Absicht, mit welcher der Krebs zerstort werden soll.
Metastasen: Ausbreitung des Krebses auf entfernte Korperteile via Lymphsystem oder Blutbahn.
Neoadjuvante Therapie: Systemische Therapie wie Chemotherapie oder Hormonbehandlung, die
vor einer Operation verabreicht wird. Eine solche Therapie kann zur Riickbildung gewisser
Tumoren fiihren, die dann leichter entfernt werden kénnen.

Palliativbehandlung: umfassende und aktive Behandlung von Patienten, deren Erkrankung einer
kurativen Therapie nicht mehr zuginglich ist, und fiir die das Behandlungsziel die bestmogliche
Lebensqualitit ist.

Remission: Vollstindiges oder teilweises Verschwinden der Symptomatik einer Krebserkrankung
als Resultat einer Behandlung (d.h. Zeitspanne, wihrend der eine Krankheit unter Kontrolle ist).

Eine Remission bedeutet aber nicht unbedingt eine Heilung.

Refraktir: Refraktir bedeutet, dass der Krebs gegentiber der Behandlung resistent ist; eine

Remission ist wenig wahrscheinlich, und die Erkrankung kann stabil bleiben oder fortschreiten.

Rezidiv: Bei einem Rezidiv (Riickfall) tritt die Krankheit nach einer Phase der Remission wieder

auf.

Zytostatika: Medikamentengruppe, die Zellen zerstort oder beschadigt.

Weitere Informationen:
Uber Krebs: http://www.health-kiosk.ch/de/start_krebs




