Komunikat prasowy

Wylacznie dla mediow spoza USA

Afatynib” wykazuje korzysci kliniczne

U chorych na niedrobnokomorkowego
raka pluca z obecnoscia mutacji w genie
EGFR w zakresie réznych punktéw
koncowych zwigzanych ze skutecznoscig

e W trzech pracach opublikowanych niedawno w czasopismie Journal of
Clinical Oncology wykazano korzysci ze stosowania afatynibu w
leczeniu zaawansowanego raka pluca, co potwierdza jego skutecznosc
i bezpieczenistwo u chorych na niedrobnokomérkowego raka pfuca
(NDRP) z obecnosciqg mutacji w genie EGFR.

o  Publikacje te podkreslajq state zaangazowanie firmy Boehringer
Ingelheim w prowadzenie badan nad lekami oferujgcymi nowe
mozliwosci terapii chorym i lekarzom.

Ingelheim, Niemcy, 1 sierpnia 2013 r. — W czasopismie Journal of Clinical
Oncology opublikowano dane z programu badan klinicznych LUX-Lung,
oceniajgcego afatynib u chorych na zaawansowanego
niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP). Dane te obejmuja wyniki
kluczowego badania rejestracyjnego fazy I11, LUX-Lung 3, ktore wskazuja,
ze afatynib stosowany u chorych na NDRP z obecnos$cig mutacji w genie
EGFR opdznia wzrost guza i przynosi poprawe w zakresie objawow
zwigzanych z chorobg oraz polepszenie jakosci zycia w poréwnaniu ze
standardows chemioterapig.

W badaniach naukowych wykazano, ze istnieje wiele roznych typow raka
phuca, wymagajacych stosowania odpowiednich metod leczenia w celu
poprawy wynikow terapii. NDRP z obecno$cia mutacji w genie EGFR jest
odrebnym podtypem raka ptuca. W populacji chorych na NDRP czgstosc¢
wystgpowania guzow z obecno$cia mutacji w genie EGFR wynosi 10-15%
U osob rasy kaukaskiej i 40% u Azjatow. W badaniach klinicznych

W Stanach Zjednoczonych afatynib jest zatwierdzony pod amerykanska nazwa handlowa
GILOTRIF™ w leczeniu pierwszej linii chorych na NDRP z przerzutami. W UE afatynib
uzyskat pozytywna opini¢ Komitetu ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP)
dziatajacego przy Europejskiej Agencji Lekow (EMA). Obecnie oczekuje na zatwierdzenie przez
EMA i jest w trakcie oceny rejestracyjnej prowadzonej przez urzg¢dy ds. zdrowia w Azji oraz
w innych panstwach.
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wykazano, ze afatynib moze mie¢ korzystne dziatanie u chorych na ten typ
nowotworu zto§liwego ptuca’.

,»Rozpoznanie raka ptuca moze by¢ druzgocace dla pacjentéw i ich rodzin.
Naszym celem jako onkologdw jest zapewnienie najlepszych mozliwych
wynikOw poprzez zastosowanie leczenia dostosowanego do potrzeb chorego”
— powiedziat prof. James Chih-Hsin Yang, dyrektor tajwanskiego Centrum
Badan nad Rakiem (Narodowy Uniwersytet Tajwanski, Tajpej) i gtéwny
badacz w badaniu LUX-Lung 3. ,,Te pozytywne wyniki opublikowane w
czasopismie Journal of Clinical Oncology pokazuja postep w
zindywidualizowanym leczeniu raka pluca i podkreslaja korzysci, jakie

afatynib oferuje chorym na raka pluca z obecno$cig mutacji w genie EGFR”.

Dane z programu badan klinicznych LUX-Lung opublikowane w
czasopismie Journal of Clinical Oncology wskazujg na mozliwosci poprawy
zycia chorych na raka ptuca po zastosowaniu afatynibu:

e W badaniu LUX-Lung 3 wykazano przewage afatynibu nad najlepsza
chemioterapig (pemetreksed z cisplatyng) u chorych na zaawansowanego
NDRP z obecnos$cig mutacji w genie EGFR?**. Chorzy leczeni
afatynibem zyli prawie rok (czas przezycia bez progresji choroby [ang.
progression-free survival, PFS] rowny 11,1 miesiaca), zanim guz zaczat
sig¢ powigksza¢ w poréwnaniu z niewiele ponad pot roku (PFS rowny 6,9
miesigca) w grupie chorych otrzymujacych chemioterapie®. Co istotne,
otrzymujgcy afatynib chorzy z najczestszymi mutacjami w genie EGFR
(del19 i L858R, stanowigcymi 90% wszystkich mutacji w genie EGFR)
przezywali ponad rok bez progresji choroby (PFS réwny 13,6 miesiaca)
W poréwnaniu z nieco ponad p6t roku (PFS rowny 6,9 miesiaca)

w grupie kontrolnej. Zdarzenia niepozadane w badaniu LUX-Lung 3
byty takie, jakich mozna si¢ spodziewaé¢ w wyniku zahamowania
receptorow EGFR, zgodne z obserwowanymi we wczesniejszych
badaniach, przewidywalne, poddajace si¢ leczeniu i odwracalne.
Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z
przyjmowaniem afatynibu byly biegunka i reakcje skorne, ktore rzadko
prowadzity do przerwania leczenia.
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e Ponadto w badaniu LUX-Lung 3 wykazano, ze chorzy przyjmujacy
afatynib odczuli poprawe w zakresie utrudniajacych normalne
funkcjonowanie objawow raka pluca oraz mieli lepsza jako$¢ zycia
W poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi standardowa chemioterapic®.
Afatynib istotnie wydtuzyl czas do pogorszenia w zakresie kaszlu
(wspotczynnik ryzyka [HR] = 0,60; p = 0,007) i dusznosci (HR = 0,68;
p = 0,015). W przypadku afatynibu wykazano takze istotnie lepsze
$rednie wyniki w czasie w zakresie ogdlnego stanu zdrowia/ jakosci
zycia (p = 0,015) oraz stanu funkcjonowania fizycznego (p < 0,001),
zadaniowego (p = 0,004) i poznawczego (p = 0,007) w poréwnaniu
z chemioterapiag w pomiarach za pomoca standardowo stosowanych
kwestionariuszy?®.

e W badaniu LUX-Lung 4 — prowadzonym w Japonii jednoramiennym
badaniu fazy |1, z wiaczeniem chorych na NDRP, u ktérych doszto do
progresji choroby po leczeniu inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR —
wskutek zastosowaniu afatynibu” mediana czasu przezycia catkowitego
(ang. overall survival, OS) wyniosta nieco ponad péttora roku (19,0
miesiecy), a mediana PFS — 4,4 miesiaca®. To podkresla skuteczno$é
afatynibu w tej trudnej do leczenia grupie chorych. Zdarzenia
niepozadane byly takie, jakich mozna si¢ spodziewaé po zahamowaniu
EGFR®.

,,Afatynib ma nowoczesny mechanizm dziatania i wykazano, ze jego
stosowanie przynosi korzysci kliniczne chorym na szczegdlny typ raka phuca.
Wptyw afatynibu jest dalej oceniany w szeroko zakrojonym programie badan
klinicznych LUX-Lung” — powiedziat prof. Klaus Dugi, wiceprezes ds.
medycznych w firmie Boehringer Ingelheim. ,,Cieszymy si¢ bardzo, ze
w czasopi$mie Journal of Clinical Oncology zdecydowano si¢ na publikacje
danych z tego programu, ktore dopeltniaja powickszajacy si¢ zbior
pozytywnych danych klinicznych dotyczacych afatynibu”.

W programie badan klinicznych LUX-Lung kontynuowana jest ocena
afatynibu w zaawansowanym NDRP w réznych sytuacjach klinicznych
i populacjach w celu petnej oceny mozliwosci tej opcji terapeutycznej. Na

W Stanach Zjednoczonych afatynib jest zatwierdzony pod amerykanska nazwa handlowa
GILOTRIF™ w leczeniu pierwszego rzutu chorych na NDRP z przerzutami. W UE afatynib
uzyskat pozytywna opini¢ Komitetu ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP)
dziatajacego przy Europejskiej Agencji Lekow (EMA). Obecnie oczekuje na zatwierdzenie przez
EMA i jest w trakcie oceny rejestracyjnej prowadzonej przez urze¢dy ds. zdrowia w Azji oraz
W innych panstwach.
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podstawie tego wszechstronnego programu w organach rejestracyjnych na
catym $wiecie ztozono wnioski o rejestracj¢ afatynibu w leczeniu chorych na
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP z obecno$cig mutacji
w genie EGFR. Afatynib jest zatwierdzony w Stanach Zjednoczonych pod
amerykanska nazwg handlowg GILOTRIF™. Lek uzyskat rowniez
pozytywna opini¢ Komitetu ds. Produktow Leczniczych Stosowanych

u Ludzi (CHMP) dziatajacego przy Europejskiej Agencji Lekow.

Uwagi dla wydawcow

O programie badan klinicznych LUX-Lung

W programie badan klinicznych LUX-Lung afatynib jest oceniany w wielu
populacjach chorych na NDRP. Niedawno przedstawiono wyniki dwoch
kluczowych badan fazy III z programu badan klinicznych LUX-Lung.
Badanie LUX-Lung 6 (n = 364) i badanie LUX-Lung 3 (n = 345) stanowia
jak dotad najobszerniejszy, wyczerpujacy i spdjny program klinicznych
badan rejestracyjnych w NDRP z obecno$cig mutacji w genie EGFR. Wyniki
badan zostaly przedstawione na dorocznym posiedzeniu Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej odpowiednio w 2012 r. i 2013 .57,

a dodatkowa analiza z badania LUX-Lung 3 zostala przedstawiona na
kongresie Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ang. European
Society for Medical Oncology, ESMO) w 2012 .2,

W ramach programu badan klinicznych LUX-Lung prowadzonych jest
obecnie osiem badan zaprojektowanych do oceny stosowania afatynibu

w roznych sytuacjach klinicznych zaawansowanego NDRP, w tym badania
porownawcze z odwracalnymi inhibitorami kinazy tyrozynowej.

O afatynibie

Afatynib jest zatwierdzony przez amerykanska FDA w leczeniu pierwszego
rzutu chorych na przerzutowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca
(NDRP), u ktorych w guzie wystgpuja delecje w eksonie 19 lub mutacje

z podstawienia w eksonie 21 (L858R) genu receptora naskorkowego
czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor, EGFR) wykryte za
pomoca testu zatwierdzonego przez FDA. Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) dziatajacy przy Europejskiej
Agencji Lekow wydat pozytywng opini¢ dotyczaca afatynibu. Obecnie trwaja
réwniez oceny rejestracyjne prowadzone przez urzedy ds. zdrowia w Azji
oraz w innych panstwach.
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Afatynib jest nieodwracalnym blokerem receptoréw z rodziny ErbB, ktory
nieodwracalnie blokuje EGFR (ErbB1) oraz inne wazne receptory z rodziny
ErbB, o ktorych wiadomo, ze odgrywaja kluczowa role we wzroscie i
rozprzestrzenianiu si¢ najbardziej rozpowszechnionych nowotworéw
zto§liwych i nowotwordw zwiazanych z duza umieralnoscig. Kowalentne

i zatem nieodwracalne wigzanie afatynibu rézni si¢ od wigzan tworzonych
przez inne zwiazki, ktore sg odwracalne. Zapewnia to utrzymujacg sie,
wybiorczg i catkowitg blokade receptoréw z rodziny ErbB i w ten sposob
moze prowadzi¢ do odmiennej korzysci leczniczej”°.

Afatynib jest obecnie przedmiotem badan klinicznych fazy III, w ktérych
oceniane jest jego zastosowanie w leczeniu NDRP oraz raka glowy i szyi.

O raku pluca

Rak ptuca jest jednym z najczestszych i odpowiedzialnych za najwicksza
liczbe zgondéw rodzajow raka na §wiecie: co roku rozpoznaje si¢ go

u 1,6 miliona chorych™. Z uwagi na zte rokowanie co roku odnotowuje sie
1,38 miliona zgon6éw, ktorych przyczyna jest rak ptuca'. Ogotem rak ptuca
jest przyczyna 18% wszystkich zgonow z powodu nowotworéw ztoliwych™.
Okoto 13% nowych zachorowan na nowotwory zto§liwe stanowia przypadki
raka pluca®. Za gléwna przyczyne tego nowotworu uwaza sie palenie
tytoniu.

Firma Boehringer Ingelheim w onkologii

Opierajac si¢ na doswiadczeniu i osiggnigciach w dziedzinie pulmonologii,
chorob uktadu sercowo-naczyniowego, chordb metabolicznych, neurologii,
wirusologii i immunologii, firma Boehringer Ingelheim rozpoczgta program
intensywnych badan majacych na celu opracowanie innowacyjnych lekow
przeciwnowotworowych. Scista wspétpraca z miedzynarodowa
spoteczno$cig naukowa oraz szeregiem najlepszych §wiatowych osrodkoéw
onkologicznych pozwala firmie Boehringer Ingelheim zaangazowac sig

W wykorzystywanie postgpéw w badaniach naukowych do opracowania
ukierunkowanych terapii w celu zwalczania wielu nowotworow ztosliwych
(zardwno guzow litych, jak i nowotworow hematologicznych).

Obecnie badania naukowe skupiaja si¢ na trzech obszarach: hamowanie
transdukcji sygnatu, hamowanie angiogenezy i hamowanie cyklu
komorkowego kinazy. Afatynib jest pierwszym nieodwracalnym blokerem
receptoréw z rodziny ErbB, ktory jest obecnie oceniany w badaniach
klinicznych fazy III w NDRP i raku glowy i szyi. Nintedanyb*, inhibitor
angiogenezy, jest obecnie oceniany w badaniach klinicznych fazy il

z udziatem pacjentdéw z niedrobnokomérkowym rakiem pluca (NSCLC)

i rakiem jajnika. W dziedzinie hamowania cyklu komérkowego kinaz
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wolasertyb* jest w fazie III badan klinicznych dotyczacych ostrej biataczki
szpikowej.

Program lekow onkologicznych firmy Boehringer Ingelheim nieustannie
ewoluuje, co odzwierciedla state zaangazowanie firmy w tej dziedzinie.

Boehringer Ingelheim

Grupa Boehringer Ingelheim jest jedng z 20 czotowych firm
farmaceutycznych na $§wiecie. Centrala firmy w Ingelheim (Niemcy) kieruje
globalnymi operacjami z udziatem 140 spotek zaleznych i zatrudnia ponad
46 000 pracownikéw. Od swego powstania w 1885 r. ta rodzinna firma miata
za swoj cel badanie, opracowywanie, wytwarzanie i wprowadzanie na rynek
nowatorskich lekow o wysokiej warto$ci terapeutycznej, stosowanych
zarowno w medycynie, jak i weterynarii.

Glownym elementem kultury firmy Boehringer Ingelheim jest
odpowiedzialno$¢ spoleczna. Zaangazowanie w projekty spoteczne, troska
0 pracownikow i ich rodziny oraz stwarzanie rownych szans dla wszystkich
pracownikow tworza fundament globalnych dziatan firmy. Wspotpraca

i wzajemny szacunek oraz ochrona $rodowiska i zrOwnowazony rozwoj to
zasady wpisane we wszystkie dziatania firmy Boehringer Ingelheim.

W 2012 roku firma Boehringer Ingelheim osiagneta sprzedaz netto

w wysokosci 14,7 mld euro. Wydatki na badania i rozwo6j w segmencie
lekoéw dostepnych na recepte odpowiadaja za 22,5% wartos$ci sprzedazy
netto.

Wiecej informacji znajduje si¢ na stronach internetowych:
www.hoehringer-ingelheim.com i www.newshome.com
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