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Angiogenese und anti-angiogentische Therapie

Mutation Avasculérer Tum orproduziert Tum orwachstum und Angiogen esehemm er
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Bevacizumab +/- Chemotherapie in der

first-line Therapie - Stadium IV NSCLC
Sandler et al, ASCO 2005, LBA 4

Nicht volbehandelte
Stadiumllib/IV
non-squanous

NSCLC
(n=667)
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Bevacizumab +/- Chemotherapie in der

first-line Therapie - Stadium IV NSCLC
Sandler et al, ASCO 2

Uberleben:
1.0, 12 mo. 24 mo.

—CP 43.

Probabilty

Phase lll Studie mit Gem/Cis +/- Avastin
bei NSCLC — Rekrutierung abgeschlossen

Nicht voibehandelte /

Stadiumllib, IV or >
rezid. NSALC

CGx 6

Avastin 7.5mg/lg every
3 weeks + 0G x 6 » PD

(n=830) \
Avastin 15mg/kg every ' PD

3 weeks + 0G x 6

Cisplatin 80mg/m?iv. alle 3Wochen; Geneitabine 1250mg/m?
Tag 1 und 8 alle 3Wochen

Priméarer Endpunkt: Overall survival
Sekundare Endpunkte (u.a.y Progressions-freies Uberleben

und Response-rate l |

Bevacizumab und Erlotinib bei second line NSCLC
Herbst et al, J Clin Oncol 23:2544-2555, 2005

Medianes Gesamtiiberleben = 12,6 Monate
= 1-Jahres-Uberleben = 54,2% (95% Cl, 40-73,4%)
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Bevacizumab +/- Chemotherapie in der

first-line Therapie - Stadium IV NSCLC
Sandler et al, ASCO 2005, LBA 4

Therapie Pac 200mg/m2 Pac 200mg/m2 Ava bis zum
Carbo AUC 6 Carbo AUC 6
(q21d) Ava 15mg/m2

Blutungen 3(0,7)
(Grad

Hamoptysen

(G

Hypertonus
(Grad3/4):

Bevacizumab und Erlotinib bei second line NSC
Herbst et al, J Clin Oncol 23:2544-2555, 2005

Avastin alle 3Wochen
Tarceva p.o. taglich
non-squamus NSQ.C Dosis Eskalation:
21 voth. Chemotherapie 1. Avastin 7.5ng/kg + Tarceva 100mg
KPS >70 2. Avastin 15mg/kg + Tarceva 100mg
3. Avastin 15mg/kg + Tarceva 150mg

Vortherapierte

Ziel: Ermittlung der MTD, dann Behandlung von 13 Pati ents mit MTD

Primére Endpunkte: MTD, S afety und Toxizitat

Sekund dre Endpunkte: Overall respon se und Pharmako kineti k

Insg. 40 Pati enten, Response-rate 20%, SD 65%

Second-line Chemotherapie vs. Chemotherapie +
Bevacizumab vs. Erlotinib + Bevacizumab

FehrenbacherL. et al., ASCO 2006, Ab stract 7062

Arm 1: n=41
Chemotherapy (docetaxel or pemetrexed)
Elig ibility + placebo

Histologically N
or cytologicaly Arm 2: n=40
proven Chemotherapy (docetaxel or pemetrexed)
non-squamous + bevacizumab
NSCLC thatis
recurentand Arm 3: n=39

unresectable - -
Bevacizumab + erlofinib

Stratification « Primary en dpoints reliminary PFS

+ ECOGPS « Secondary endpoints: pre liminary ORR, duration of

> Sl 1S response, OS, disease-related symptom improvement,
time to symptom progression



Oral verfugbare Angiogenesehemmer

Monotherapie bei (mehrfach) vorbehandeltem NSCLC

* Randomvs. Gefitinib

INNOV ATIONS-Studie - Design

Therapiearm B

Bevacizumab 15mg/kg
Tag 1 (alle 3 Wochen)

Gemcitabin 1250 mg/m?
Tag 1+ 8 alle 3Wochen

Therapiearm A
Erlotinib 150 mg taglich

Bevacizumab 15mg/kg
Tag 1 (alle 3Wochen)

Cis platin 80mg/m 2

Tag 1 alle 3 Wochen

(max. 6 Zyklen Chemoterapie,
danach Ehaltungstherapie nit
Bevacizumab)

bei P rogressi on derErkrank ung
oder nicht akze ptabl en

bei P rogressi on derErkrank ung
oder nic ht akze ptabl en
the ra pie be ding te n Toxi zité ten

Gemcitabin 1250 mg/

Tag 1+ 8 alle 3Wochen the ra pie be ding te n Toxi zité ten

Erlotinib 150 mg taglich

Cisplatin 80mg/m?
Tag 1 alle 3 Wochen

SAIL-Studiendesign

lokal
fortgeschrittenes,

metastasierendes Chemotherapie* +

oder rezidivierendes Avastin 15 mg/kg ~ Awstin-
nicht-Plattenepit hel- alle 3 Wochen Erhaltungstherapie
NSCLC (bis zu 6 Zyklen)
(n = 2.000)

Der Wirkmechanismus wn Avastin ermdglicht nicht nurdas prinire
Ansprechen sondemn auch die Erhdtung der Response und somit
verldngert Avastin dasUberleben bei Anwendung biszum Progress.

*Standardregimein der NSQLC-FirstLine-
Chemotherapie
PD = progression of disease, Progression der

Erkrankung I l |




