Auf einen Blick

Janssen-Cilag engagiert sich in der geriatrischen H amatologie und Onkologie

Warum unterstitzt Ortho Biotech (Division Janssen-Cilag GmbH) die Initiative IN-GHO?

Ziel von IN-GHO (gemeinnitzige Initiative Geriatrische Hamatologie und Onkologie):

Uber schlechte Behandlungssituationen geriatrischer Patienten aufzuklaren und ihre The-

rapie zu optimieren.

Ortho Biotech will mit dieser Unterstiitzung somit einen Beitrag fur eine verbesserte geri-

atrisch onkologische Gesundheitsversorgung leisten.

Wichtigste Produkte des Unternehmens im onkologischen Bereich:

o Der Proteasom-Inhibitor Velcade® (Bortezomib) zur Behandlung des rezidivierten
multiplen Myeloms

o Erypo® (Epoetin alfa / rekombinantes humanes Erythropoietin), ein gentechnisch her-
gestelltes Hormon, zur Behandlung tumor- oder therapiebedingter Anamie.

Velcade® (Bortezomib) — Innovation in der Behandlung des multiplen Myeloms

Das multiple Myelom, der zweithaufigste Blutkrebs, ist nicht heilbar.

Verschiedene Behandlungsansatze kdnnen zu einer voriibergehenden Remission fuhren.

Velcade® (Bortezomib) erweitert das therapeutische Spektrum: Die Substanz kann die

Krankheitsprogression bei vortherapierten Patienten verlangsamen, aufhalten oder zu-

riickbilden.® 2

Therapieprinzip ,Proteasom-Inhibition®:

o Das Proteasom degradiert mit Ubiquitin markierte Proteine und spielt damit eine zent-
rale Rolle in der Regulation des Stoffwechsels von Proteinen, die Zellwachstum und
Zelltod kontrollieren.®
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0 Entdeckung der Mechanismen beim gezielten Abbau von Proteinen (ausgezeichnet
mit dem Nobelpreis fir Chemie 2004) ermdglichte die Entwicklung von Bortezomib.

o Dieser inhibiert reversibel den Proteasom-Komplex und damit den Proteinabbau in
der Zelle.

o Der Wirkstoff stabilisiert so den Zellstoffwechsel (lber verschiedene intrazellulare
Mechanismen fihrt dies zur Arretierung der Zelle mit daraus folgender induzierter
Apoptose).*

0 Auszeichnungen von Bortezomib:
= 2004: Innovationspreis der Pharmazeutischen Zeitung fiir Bortezomib.
= 2005: Auszeichnung mit dem deutschen Galenus-von-Pergamon-Preis als her-

ausragendes Medikament im Bereich innovative pharmakologische Forschung.

« Indikation: Zugelassen in der Monotherapie fiir die Behandlung von progressivem, multip-
lem Myelom bei Patienten, die mindestens 1 vorangehende Therapie durchlaufen und
sich bereits einer Knochenmarktransplantation unterzogen haben oder die sich fur diese
nicht eignen.

e Basis der Zulassungserweiterung im April 2005 von Bortezomib ist die Phase-IlI-Studie
APEX":

o Uberlegenheit von Bortezomib im Vergleich zu hoch dosiertem Dexamethason bei
Patienten mit 1 bis 3 Vortherapien.

o Nachgewiesener Uberlebensvorteil: 1-Jahres-Uberleben unter Bortezomib signifikant
hoher als unter Dexamethason (80 vs. 66 Prozent, p=0,003 — Reduktion des Mortali-
tatsrisikos um 41 Prozent).

0 Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung (TTP) um 78 Prozent verlangert (6,2 Mo-
nate unter Bortezomib vs. 3,5 Monate unter Dexamethason)

o Signifikant hghere Remissionsrate (CR+PR) im Bortezomib-Arm mit 38 vs. 18 Pro-
zent bei den mit Dexamethason behandelten Patienten

0 Noch bessere Ergebnisse in der Subgruppenauswertung: Bortezomib bei Patienten
mit nur einer Vortherapie:
= Starkste Monosubstanz in diesem Stadium der Erkrankung mit einer Ansprechra-

te bei 45 vs. 26 Prozent (CR+PR).
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= Die mediane Zeit bis zur Progression betrug 7,0 Monate (Bortezomib) vs. 5,6 Mo-
nate (Dexamethason).
0 Studien zeigen dariiber hinaus: Verbesserte Lebensqualitat unter Bortezomib und
Wirksamkeit unabhdngig von der Zahl und Art der Vortherapien. Das Nebenwir-
kungsprofil ist vorhersehbar und gut beherrschbar.? > ©

Erypo® (Epoetin alfa / rekombinantes humanes Erythropoietin)

— Fortschritt in der Behandlung krebsbedingter Andmie

Anamie wird durch einen Mangel an roten Blutkérperchen/Hamoglobin (HB) ausgeldst

und fuhrt zu einer Unterversorgung mit Sauerstoff.

o0 Haufig sind Krebspatienten davon betroffen: Die Tumortherapie (Chemo- bzw. Radio-
therapie) oder die Erkrankung selbst beeintrachtigt die Produktion der Erythrozyten
und fiithrt zu weit reichenden Beschwerden (therapiebediirftiger Hb-Wert<12 g/dl)"#°

0 Epoetin alfa ist gentechnisch hergestelltes Erythropoetin, dass das korpereigene
Hormon ersetzt, falls der Koérper auf natirliche Weise nicht gentigend Erythrozyten
und damit auch Hamoglobolin herstellen kann. (Stimuliert die Bildung roter Blutkor-
perchen und hebt Hb-Wert an; verhindert dessen Abfall.)

Indikation im onkologischen Bereich:

0 Nach einer Zulassungserweiterung im Jahr 2000 darf Epoetin alfa begleitend bei jeg-
licher Art von Zytostatikum eingesetzt werden.

o0 Der Wirkstoff ist zugelassen zur Behandlung der Anédmie und zur Reduktion des
Transfusionsbedarfs bei Erwachsenen mit soliden Tumoren, malignen Lymphomen
oder multiplem Myelom, die eine Chemotherapie erhalten und bei denen das Risiko
einer Transfusion aufgrund des Allgemeinzustands (z.B. kardiovaskuléarer Status,
vorher bestehende Anamie bei Beginn der Chemotherapie) besteht.
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Basis der Zulassungserweiterung im Jahr 2000 sind Ergebnisse einer multizentrischen
Phase-llI-Studie mit 375 Patienten mit nicht-myeloischen Erkrankungen unter nicht-
platinhaltiger Chemotherapie (davon erhielten 251 Epoetin alfa; 124 Patienten erhielten
ein Plazebo)™:

o Signifikanter Anstieg des Hb-Werts unter Epoetin alfa; auch wahrend der Chemothe-
rapie (p<0,001).

0 Steigerung des Hb-Wert auf 12 g/dl im Epoetin alfa-Arm ab der 10. Behandlungswo-
che — im Plazebo-Arm blieb der Hb-Wert dagegen relativ konstant.

0 Anteil der Responder (=transfusionsunabhangiger Hb-Wert-Anstieg um = 2 g/dl) lag
unter Epoetin alfa bei 70,5 Prozent, im Plazebo-Arm bei 19,1 Prozent (p<0,001).

0 Steigerung der Lebensqualitat: Studiendaten zeigten signifikante Zunahme unter
Epoetin alfa im Vergleich zur Kontrollgruppe.

0 Auch einarmige Studien belegen positive Auswirkungen eines durch Epoetin alfa
gesteigerten Hb-Werts auf die Lebensqualitat. *?

0 Bessere Lebensqualitdat auch im Vergleich zum Behandlungsstandard (Standard of
Care = SOC).*®

Ausblick: Krebsforschung bei Ortho Biotech

Die Wirksamkeit von Bortezomib wird bei weiteren Tumorentitdten geprift; Zulassungs-
antrag fur das rezidivierende und refraktdre Mantelzell-Lymphom in den USA bereits im
.Fast track“-Status.

Derzeit verschiedene Studien zur Wirksamkeit bei Mamma- und Prostatakarzinom; eine
Zulassungsstudie zum Bronchialkarzinom ist geplant.

Fir Epoetin alfa zeigen sich ebenfalls neue interessante Einsatzgebiete: Chirurgie und
Intensivmedizin, HIV-Therapie und zentrales Nervensystem.

Ein weiterer Wirkstoff — zurzeit in der klinischen Prifung — in der Gruppe selektiver Medi-
kamente ist ein Farnesyltransferase-Inhibitor (Tipifarnib):

10 ittlewood T. et al. J Clin Oncol 2001; 19:2865-2874.
™ Gabrilove J.L. et al. J Clin Oncol 2001; 19:2875-2882.
2 Shasha D. et al. Cancer 2003; 98:1072-1079.

13 Chang J. et al. J Clin Oncol 2005; 23: 2597-2605.



0 Hemmt die Farnesylierung von bestimmten Molekiilen (v.a. von Ras-Proteinen) die in
der Signaltransduktion und in anderen biochemischen Vorgdngen der Zelle eine
wichtige Rolle spielen. Damit konnen sich diese nicht in der zellularen Membran ver-
ankern und Signale weitergeben.

o0 Phase-lI-Studien geben Hinweise auf die Wirksamkeit von Tipifarnib als Erst- bzw.
als Rezidivtherapie bei der akuten myeloischen Leukamie (AML), bei der akuten
lymphatische Leukamie (ALL), bei der chronischen lymphatische Leukadmie (CLL)
sowie beim Plasmozytom.



