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Basilej/Praha, 1. listopadu 2010
Nová molekula MetMAb pro léčbu karcinomu plic dvojnásobně prodloužila čas do zhoršení příznaků tohoto onemocnění. 

Nová data prezentovaná na kongresu ESMO 2010 zahrnují rovněž informace o vysoké účinnosti Tarcevy při léčbě pacientů s karcinomem plic s genetickou mutací.

· MetMAb plus Tarceva při léčbě pacientů s karcinomem plic: Předběžná data ze studie ukazují, že předem specifikovaná skupina pacientů žije téměř dvakrát tak dlouho bez zhoršení onemocnění, pokud je léčena kombinací MetMAb plus Tarceva oproti pacientům léčeným pouze Tarcevou.

· Tarceva při léčbě pacientů s karcinomem plic s genetickou mutací prodloužila jejich přežití bez zhoršení onemocnění téměř trojnásobně oproti pacientům léčeným standardní chemoterapií.

Společnost Roche oznámila během 35. kongresu Evropské společnosti medicínské onkologie (ESMO) výsledky studie, která ukazuje pokrok při léčbě pacientů s karcinomem plic. „Jsme potěšeni, že jsme na kongresu ESMO mohli sdílet nové výsledky léčby pacientů s karcinomem plic přípravky Tarceva a MetMAb,“ řekl Richard Schiller, PhD., ředitel divize výzkumu a vývoje (gRED) společnosti Genentech. „Karcinom plic zatím zůstává onemocněním s neuspokojivými výsledky léčby a naše nová data s přípravky Tarceva a MetMAb jsou příkladem toho, jak cílená léčba může pomoci zlepšit výsledky léčby tohoto velmi obtížně léčitelného onemocnění.“  

Kombinace MetMab a Tarcevy v léčbě NSCLC

Předběžné výsledky studie fáze II ukazují, že kombinace MetMAb, unikátní monovalentní protilátky, s Tarcevou (erlotinib) téměř zdvojnásobila čas do zhoršení příznaků onemocnění (PFS) u pacientů s nemalobuněčným karcinomem plic (NSCLC) s vysokou expresí MET ve srovnání s kombinací placebo + Tarceva (HR = 0,56, p = 0,0547).  Medián PFS byl prodloužen z 6,4 týdne na 12,4 týdne. 

Randomizovaná, multicentrická, dvojitě zaslepená, placebem kontrolovaná studie fáze II prezentovaná na kongresu Evropské společnosti medicínské onkologie (ESMO) 2010 zkoumala účinnost a bezpečnost kombinace MetMAb a Tarcevy versus kombinace placeba a Tarcevy u pacientů s pokročilým NSCLC, u kterých selhala předešlá léčba. Pacienti ve studii byli stratifikováni podle exprese MET receptoru ve tkáni nádoru. Exprese MET receptoru byla zjišťována imunohistochemicky (IHC) ve spolupráci se společností Ventana, člena Roche Group, a vzorky byly rozděleny na vzorky s vysokou MET expresí a nízkou MET expresí podle předdefinovaného systému hodnocení.  

Tarceva v 1. linii léčby pacientů s aktivační mutací EGFR téměř ztrojnásobila čas do zhoršení příznaků (PFS)

Výsledky studie fáze III OPTIMAL ukazují, že Tarceva (erlotinib) v 1. linii léčby pacientů s NSCLC prodloužila čas do zhoršení příznaků (PFS) na více než jeden rok a téměř jej ztrojnásobila oproti pacientům léčeným standardní chemoterapií (mPFS 13,1 vs. 4,6 měsíce, HR = 0,16, p < 0,0001).
Po jednom roce od zahájení terapie byla více než polovina pacientů (56 %) s NSCLC s aktivační mutací receptoru pro epidermální růstový faktor (EGFR) léčených Tarcevou bez příznaků onemocnění oproti 1,7 % pacientů léčených chemoterapií. Navíc došlo ke zmenšení nádoru u pacientů léčených Tarcevou ve více než dvojnásobném počtu případů ve srovnání s ramenem s chemoterapií (83 % vs. 36 %, p < 0,00001).
Výsledky studie OPTIMAL budou jako další argument předloženy Evropské lékové agentuře (EMA), která v současné době rozhoduje o rozšíření indikace Tarcevy v monoterapii o 1. linii léčby pacientů s NSCLC s EGFR aktivační mutací. 

Tarceva je jediný inhibitor EGFR schválený k pokračovací léčbě 1. linie a léčbě 2. linie pacientů s pokročilým nebo metastatickým nemalobuněčným karcinomem plic (NSCLC) bez ohledu na přítomnost či nepřítomnost aktivační mutace EGFR. Rozšíření indikačního omezení Tarcevy o 1. linii léčby NSCLC umožní lékařům přizpůsobit volbu léčby 1. linie pacientů podle 
ne/přítomnosti aktivační mutace EGFR, zatímco pacienti bez této mutace mohou mít i nadále prospěch z léčby Tarcevou v pozdějších liniích terapie. 

Aktivační mutace EGFR je přítomna téměř u třetiny (30 %) asijských nemocných s NSCLC a u více než desetiny (10–15 %) nemocných v Evropě. 
,

About the OPTIMAL study

· OPTIMAL (CTONG 0802) is a randomised, phase III study evaluating the efficacy of first-line Tarceva versus gemcitabine/carboplatin chemotherapy in patients with advanced NSCLC with epidermal growth factor receptor (EGFR) activating mutations who have not received prior chemotherapy. The study involving 165 patients was initiated by Tongji University, Shanghai, China with support from Roche Shanghai.

· The primary endpoint of the study was progression free survival (PFS). Secondary endpoints include overall survival, overall response rate, quality of life and safety.

· Overall PFS was significantly prolonged with Tarceva vs. chemotherapy. People who received Tarceva lived a median of 13.1 months without their disease getting worse, whereas those who received chemotherapy lived a median of 4.6 months [HR=0.16 (0.10-0.26), p<0.0001].

· After one year 56% of all patients receiving Tarceva were alive and progression free compared with only 1.7% of people in the chemotherapy group.

· The objective response rate was significantly improved for people receiving Tarceva compared to those receiving chemotherapy (83% vs. 36%, p < 0.00001).
· Overall survival data are not yet mature.

· Safety data confirm the favourable safety profile of Tarceva with a lower incidence of adverse events and serious adverse events observed in patients receiving Tarceva compared with those receiving chemotherapy. No unexpected safety signals were reported in either group.

OPTIMAL data presentation at the 35th European Society for Medical Oncology (ESMO) congress: Chest Tumours I Session, Silver Hall, Saturday 9 October11:00 CET: Efficacy results from the randomized phase III OPTIMAL (CTONG 0802) study comparing first-line erlotinib versus carboplatin (CBDCA) plus gemcitabine (GEM), in Chinese advanced non-small-cell lung cancer (NSCLC) patients (pts) with EGFR activating mutations, C. Zhou et al.
About Tarceva 

Tarceva is a once-daily, oral non-chemotherapy treatment for the treatment of advanced or metastatic NSCLC. It has been shown to potently inhibit (epidermal growth factor) EGFR, a protein involved in the growth and development of cancers. Tarceva is the first and only EGFR inhibitor to be approved for use in maintenance and second-line treatment settings in patients with advanced or metastatic NSCLC. It is also the only EGFR inhibitor to have shown activity in patients irrespective of EGFR activating mutation status. In both maintenance and second-line settings, Tarceva has a proven and significant survival and symptom benefit without the side effects associated with chemotherapy. In addition, Tarceva in combination with chemotherapy is the first treatment in over ten years to be approved for patients with advanced pancreatic cancer. Since initial launch Tarceva has been used to treat more than 400,000 patients worldwide and is now approved in more than 100 countries.

About the MetMAb study 

· OAM4558g is a global randomised, double-blind phase II study comparing MetMAb (15mg/kg IV q3wks) plus erlotinib (ME) to placebo plus erlotinib (PE) in 2nd/3rd line NSCLC. 128 patients were randomised from 3/2009 to 3/2010 to ME (n=64) or PE (n=64). 

· Eligible patients on the PE arm were allowed to crossover to ME following progression. Patients were stratified by histology, ECOG PS and smoking status. Archival tissue was mandatory for determination of MET expression by IHC.

· Co-primary endpoints of the study were progression free survival (PFS) in the MET-high and overall populations. Secondary endpoints include overall survival and safety.

· As of June 8, 2010 data cut, PFS was significantly prolonged with MetMAb plus erlotinib in MET-high NSCLC patients who lived a median of 12.4 weeks without their disease getting worse. PFS in MET-high NSCLC patients who received placebo plus erlotinib lived a median of 6.4 weeks without their disease getting worse (HR=0.560 p=0.0547).

· Conversely, MET-low NSCLC patients had worse PFS when treated with MetMAb plus erlotinib as compared to placebo plus erlotinib (HR=2.012, p=0.0354). 

· Overall survival (OS) was prolonged in MET-high NSCLC patients on MetMAb plus erlotinib compared to MET-high patients on placebo plus erlotinib (median OS of 7.7 months with MetMAb vs. 7.4 months on control arm, HR=0.549, p=0.1113).

· MET-low NSCLC patients had worse OS when treated with MetMAb plus erlotinib as compared to placebo plus erlotinib (HR=3.256, p=0.0142). 

· No unexpected safety signals were observed.

MetMAb data presentation at the 35th European Society for Medical Oncology (ESMO) congress: Chest Tumours I Session, Silver Hall, Saturday 9 October 12:00 CET: Randomised multicenter double-blind placebo-controlled phase II study evaluating MetMAb, an antibody to met receptor, in combination with erlotinib, in patients with advanced non-small-cell lung cancer, D. Spigel et al.

About MetMAb 

MetMAb is a unique monoclonal monovalent antibody (one-armed antibody) that binds specifically to the cell surface MET receptor, blocking HGF-mediated activation. MET can be inappropriately activated in many cancers such as lung, metastatic breast, kidney and gastric by different mechanisms, such as over expression and a variety of mutations, which lead to invasive cancer growth. Abnormal MET activation has been associated with worse prognosis in a variety of tumour types, including NSCLC,
 and has been implicated in resistance to EGFR inhibition in EGFR-mutated NSCLC.
 The predominant mechanism by which MET becomes activated is through binding of its ligand, hepatocyte growth factor (HGF). MetMAb binds specifically to MET, blocking HGF-mediated activation. Dual inhibition of Met/EGFR may result in promising activity in NSCLC.

O společnosti Roche
Společnost Roche sídlí v Basileji a řadí se do čela světových farmaceutických firem zaměřených na výzkum. V oboru biotechnologií je dokonce na první příčce. Produkty společnosti Roche tvoří velmi úzce diferencovaná léčiva určená k léčbě zhoubných onemocnění, dále antivirotika, protizánětlivé léky, léky určené na léčbu chorob metabolismu a centrálního nervového systému. Společnost Roche je také světovým lídrem v oblasti in vitro diagnostiky a histologické diagnostiky zhoubných onemocnění. Zásluhy má společnost Roche také v průkopnických objevech léčby diabetu. Strategie léčby usiluje o maximálně individuální přístup k pacientovi, jehož zdraví, délka a kvalita života je pro společnost prioritou. V roce 2009 zaměstnávala společnost Roche celosvětově více než 80 000 zaměstnanců a do výzkumu a vývoje investovala přibližně 10 milliard švýcarských franků. Obrat společnosti dosáhl 49,1 milliard švýcarských franků. Společnost Genentech (USA) je plně vlastněným členem Roche Group. Roche patří též majoritní kapitálový podíl ve společnosti Chugai Pharmaceutical (Japonsko). Více informací naleznete na webových stránkách www.roche.com.
Additional information

- Roche in Oncology: www.roche.com/pages/downloads/company/pdf/mboncology05e_b.pdf
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