Comunicado de prensa

Basilea, 28 de enero de 2010

Herceptin aprobado en la UE contra el cancer de estomago HER2-positivo avanzado
Primera terapia bioldgica selectiva que demuestra mejorar la supervivencia de los pacientes con cancer

gastrico

Roche (SIX: RO, ROG; OTCQX: RHHBY) ha comunicado hoy la autorizacion por la Comision Europea de
Herceptin (trastuzumab) en asociacién con quimioterapia contra el cancer gastrico HER2-positivo
metastasico. Esta aprobacidn se basa en los impresionantes resultados del estudio internacional ToGA, los
cuales demuestran que el tratamiento con Herceptin prolonga en grado significativo las vidas de los pacientes
con este tipo de cancer agresivo. La supervivencia global de los pacientes con cifras altas de HER2 en el
estudio ToGA fue, en promedio, de 16 meses en los pacientes tratados con Herceptin frente a 11,8 meses en

los que recibieron quimioterapia sola’.

“Herceptin, la primera terapia bioldgica selectiva que demuestra una mejora de la supervivencia en el cancer
de estdmago avanzado, constituye un avance importante en el tratamiento de esta terrible enfermedad”, ha
comentado Pascal Soriot, director operativo (COQ) de la Divisién Pharma de Roche. “Estamos convencidos
de que, para los pacientes con cancer de estbmago HER2-positivo, Herceptin puede ser una ayuda tan grande

como ya lo es para las muchas mujeres con cancer de mama HER2-positivo.”

Considerando los notables resultados del estudio de fase 111 ToGA, las autoridades reguladoras de la Unién
Europea (UE) evaluaron por el procedimiento acelerado la solicitud de extension de las indicaciones de
Herceptin, permitiendo asi que los pacientes se beneficien antes de este tratamiento que prolonga la vida. La
autorizacion de comercializacion es valida con efectos inmediatos en toda la UE y en los paises de la
EEA/EFTA (Islandia, Liechtenstein y Noruega). Tras la aprobacién europea, se espera que esta extension del

uso de Herceptin sea también pronto autorizada en otras regiones del mundo.

“Constituye una gran satisfaccion para mi que Herceptin sea también accesible a los pacientes con cancer
gastrico HER2-positivo metastasico en Europa”, ha dicho el Prof. Eric Van Cutsem, del Hospital
Universitario Gasthuisberg, Lovaina (Bélgica), uno de los investigadores principales del estudio ToGA. “La

autorizacion de Herceptin contra el cancer gastrico HER2-positivo representa un importante avance en el
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tratamiento de estos pacientes. Los médicos deberan asegurarse de la realizacién de una prueba de la

expresién de HER2 en los pacientes con cancer gastrico metastasico”.

El cancer de estdbmago es la segunda causa de mortalidad por cancer en todo el mundo y el cuarto mas
diagnosticado, con mas de 1.000.000 nuevos casos diagnosticados cada afio". El prondstico del cancer de
estdmago avanzado es malo: con los tratamientos actuales, la mediana de supervivencia de los pacientes es de
10-11 meses tras el diagnéstico™. Aproximadamente el 15 - 18% de los tumores gastricos presentan cifras
altas de HER2"". Su diagnéstico precoz resulta dificil, pues la mayoria de los pacientes no tienen sintomas en

las fases incipientes de la enfermedad.

Acerca del estudio ToGA

ToGA ha sido el primer estudio de fase I11 aleatorizado para evaluar Herceptin en pacientes con cancer
gastrico HER2-positivo inoperable, ya fuera localmente avanzado, recidivante o metastasico. Se realiz6 la
prueba de HER2 a unos 3.800 pacientes y se incluyd en el estudio a 594 con enfermedad HER2-positiva. El
fundamento de este ensayo clinico era la eficacia sin precedentes demostrada por el tratamiento selectivo con
Herceptin del cancer de mama HER2-positivo. La sobreexpresion de HER2 se habia observado también en el
cancer de estbmago. Tratamientos selectivos del cAncer son medicamentos u otras sustancias que bloguean el
crecimiento y la diseminacidn de las células cancerosas por el organismo interfiriendo en moléculas

especificas que intervienen en el crecimiento y la progresién del tumor.

En el estudio ToGA se asigno aleatorizamente a los pacientes a uno de los regimenes siguientes como
tratamiento de primera linea:
o Biterapia con una fluoropirimidina (Xeloda o 5-FU intravenoso) y cisplatino cada 3 semanas,
durante 6 ciclos. La mayoria de los pacientes recibieron Xeloda y cisplatino como quimioterapia.
e Combinacién de Herceptin (6 mg/kg cada 3 semanas hasta la progresion del cancer) y quimioterapia
con una fluoropirimidina y cisplatino durante 6 ciclos.
El objetivo principal del estudio era demostrar la superioridad de la supervivencia global en el grupo con
Herceptin frente al grupo con quimioterapia sola. Cuando se habian producido 347 eventos, se realizé el
andlisis intermedio anticipado. Las variables secundarias de valoracion fueron supervivencia sin progresion,
tasa global de respuesta, duracién de la respuesta, toxicidad y calidad de vida. En el estudio ToGA no se
observaron efectos secundarios nuevos o inesperados. En la supervivencia global, la hazard ratio (HR, razén
de riesgos instantaneos) fue de 0,74 (IC: 0,60- 0,91), con un valor de p altamente significativo, p = 0,0046.

Herceptin incremento la mediana de la supervivencia global en 2,7 meses, a 13,8 meses (el grupo de pacientes
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con intencidn de tratar, definidos como IHC3+ o FISH-positivos, representaba el 22% de los pacientes
sometidos a una prueba de HER2 en el estudio ToGA). Con Herceptin, la tasa de respuesta se elevo del 34,5%
al 47,3%. Los pacientes que presentaban tumores con cifras altas de HER2 (pacientes IHC3+ o IHC2+/FISH-
positivos, 16% de los sometidos a una prueba de HER2 en el estudio ToGA) se beneficiaron aiin mas de la
adicion de Herceptin a la quimioterapia. En estos pacientes, la supervivencia global fue de 16 meses, en
promedio, frente a 11,8 meses en los que recibieron quimioterapia sola. En la indicacion aprobada en la UE se

recomienda Herceptin para los pacientes con una expresion elevada de HER2.

Acerca de Herceptin

Herceptin es un anticuerpo humanizado, disefiado para bloquear especificamente la funcién del receptor
HER2, una proteina producida por un gen con potencial cancerigeno. Herceptin posee un mecanismo de
accién unico, por cuanto activa el sistema inmunitario del organismo e inhibe el receptor HER2 para destruir
de forma selectiva las células cancerosas. Estd demostrada su eficacia sin precedentes contra el cancer de
mama HER2-positivo tanto precoz como avanzado (metastasico). Administrado en monoterapia, en
asociacion con la quimioterapia habitual o después de ésta, Herceptin mejora la tasa de respuesta, la
supervivencia sin enfermedad y la supervivencia global, manteniendo a la vez la calidad de vida de las

pacientes con cancer de mama HER2-positivo.

La comercializacion de Herceptin la realiza Genentech en los Estados Unidos, Chugai en Japon y Roche en el
resto del mundo. Desde 1998, més de 740.000 pacientes con cancer de mama HER2-positivo han recibido

tratamiento con Herceptin en todo el mundo.

Acerca de Xeloda

Xeloda (capecitabina) es un quimioterapico oral selectivo de gran eficacia, con una ventaja de supervivencia
tanto en monoterapia como asociado a otros antineoplasicos. Xeloda se transforma en el antineoplasico 5-FU
(5-fluorouracilo) directamente en el interior de las células cancerosas, quedando asi protegidas las células
sanas. Los pacientes pueden tomar los comprimidos de Xeloda en su domicilio, con lo que disminuye el

namero de visitas al hospital.

Autorizado y comercializado por Roche en mas de 100 paises de todo el mundo, Xeloda tiene mas de diez
afos de probada eficacia clinica como opcion terapéutica no sélo eficaz, sino también flexible, en mas de 1,8
millones de pacientes con cancer. Xeloda esta aprobado actualmente contra el cancer metastasico colorrectal,

de mama o de péancreas, el cancer gastrico avanzado y como tratamiento adyuvante del cancer de colon.
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La medicina personalizada de Roche: tratamientos a la medida de los pacientes

Personas diferentes responden de manera diferente a los medicamentos. La medicina personalizada de Roche
tiene por objeto dirigir los tratamientos a los pacientes con mayor probabilidad de beneficiarse. Esto significa
ajustar los tratamientos a las necesidades de subgrupos especificos de pacientes con caracteristicas similares
en su dotacidn genética o la indole molecular de su enfermedad. Esta aproximacidn terapéutica no sélo
alberga un enorme potencial para mejorar y hacer mas segura y eficaz la medicina, sino que comporta

ventajas para pacientes, médicos, sufragadores del gasto sanitario y la sociedad en general.

El tratamiento con Herceptin del cancer de mama es un ejemplo: la determinacion de la concentracion de
proteina HER2 en las células cancerosas de la mama mediante pruebas especificas como las de Tissue
Diagnostics (Ventana) permite saber de manera fiable qué pacientes responderan probablemente a
Herceptin, un medicamento dirigido especificamente contra los receptores de la proteina HER2. Roche esta
aplicando también este procedimiento al diagnostico y el tratamiento con Herceptin del cancer de estémago

HER2-positivo metastasico.

Acerca de Roche

Roche, cuya sede central se halla en Basilea (Suiza), es una compafia lider del sector de la salud, centrada en
la investigacidn y con la potencia combinada de la integracion farmacéutica-diagnéstica. Roche es la mayor
empresa biotecnoldgica del mundo y tiene medicamentos auténticamente diferenciados en las areas de
oncologia, virologia, inflamacion, metabolismo y sistema nervioso central. Roche también es el lider mundial
en diagnostico in vitro, incluido el diagnostico histoldgico del cancer, y pionero en el control de la diabetes.
La estrategia de Roche en medicina personalizada tiene como fin proporcionar medicamentos y herramientas
diagnosticas que hagan posible mejoras tangibles de la salud, la calidad de vida y la esperanza de vida de los
pacientes. En el afio 2008, Roche tenia mas de 80.000 empleados en todo el mundo e invirtio casi 9.000
millones de francos suizos en investigacion y desarrollo. Las ventas alcanzaron la cifra de 45.600 millones de
francos suizos. Genentech (Estados Unidos) es un miembro de plena propiedad del Grupo Roche. Roche
posee una participacion mayoritaria en Chugai Pharmaceutical (Japon). Mas informacion en

www.roche.com

Todas las marcas comerciales mencionadas en este comunicado de prensa estan protegidas por la ley.
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