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Ubersicht MU

T First-line Standardtherapie

: Second-line Therapie: Vinflunin

T Second-line Therapie: Gemcitabin/Paclitaxel

T Second-line Therapie: Studie mit RAD0OO1




Urothelkarzinom — 1st-line Therapie MU

0 Muskelinvasive, inoperable, metastasierte Harblasentumore fihren
unbehandelt in weniger als 6 Monaten zum Tode

3 Goldstandard der systemischen Chemotherapie bis Ende der 90er
Jahre: MVAC (Methotrexat+Vinblastin+Adriamycin +Cisplatin)

- Prospektive randomisierte Studie mit GC (Gemcitabin +Cisplatin) versus
MVAC zeigte kein signifikant unterschiedliches Gesamtuberleben (im
Mittel GC 13,8 vs. MVAC 14,8 Monate, PFS im Mittel beide 7,4 Monate)

- Langzeitergebnis ohne signifikanten 5-Jahres-Uberlebensvorteil einer
der Gruppen (Im Mittel GC 13% vs. MVAC 15%) [Von der Maase et al. 2005, JCO 23(21):4602-8]



Urothelkarzinom — 1st-line Therapie MU

= Wegen geringerer Nebenwirkungsrate von GC gegenuber
MVAC ist derzeit die systemische first-line Chemotherapie

mit Gemcitabin/Cisplatin weitgehend als Standard
anerkannt

= Liegen Kontraindikationen fur Cisplatin vor (z.B.
Niereninsuffizienz), empfehlen die EAU-Guidelines den
Einsatz von Carbo- statt Cisplatin in der first-line
Chemotherapie



Urothelkarzinom - 2nd-line Therapie MU

Progress nach First-line Therapie:
Gemcitabine/Cisplatin oder MVAC

1 1

Kein Standard

ASCO 2008

Abstract # 5028 Phase III Vinflunine

Abstract # 5030 Phase III Gemcitabine + Paclitaxel




Vinflunin — ein Vinca Alkaloid MIU

Inhibierung der Mitose und Induzierung von Apoptose durch Bindung an Mikrotubuli

Vinflunin

Vi lkaloid
F-12158, L-0070, Javior ® inca alkaloids

Vinca alkaloids are anti-mitotic and anti-microtubule agents. They
Anwendung: Zvostatikum Momenklatur: 4-Deowny=-20,20' difluor-8'- are now produced synthetically and uzed as drugs in cancer therapy
narvincaleucablastin [3] and as immunosuppressive drugs. These compounds are

vinblasting, wincristine, vindesine and wvinorelbine. Periwinkle
Nomenklatur: 4-[4-[[[[4-chlor-3-trifluormethyliphenyilamino]carbonyl]amino] SHITacts and derivatives, such as vinpocetine, are also used as
phenow-M-methyl- 2-pyridincarboxamid sregtispo dlitiged 4]



2nd-line: Vinflunin MU

Abstract # 5028

Randomized phase lll trial of vinflunine (V)
plus best supportive care (B) versus

B alone as 2" line therapy after a platinum-

containing regimen in advanced transitional

cell carcinoma of the urothelium (TCCU)

J. Bellmunt Molins et al.
Multicenter trial of Spain, Denmark, Poland, Russia



2nd-line: Vinflunin MIU

n= 370

Urothelkarzinom

Vinflunine 320 mg/m2 q3W +

T4bNOMO Best "
TxN2-N3 est supportive care
TxNxM1
Progression nach ]
First-line Chemo Best supportive care
mit Cisplatin
Primarer Endpunkt: Gesamtlberleben
Sekundarer Endpunkt: progressionsfreies Uberleben

Ansprechen nach RECIST
Toxizitat




2nd-line: Vinflunin MU

Toxizitat Grad 3/4 VFL+B (%) B (%)
Obstipation 16.1 0.9
Neutropenie 50 0.9

Febrile Neutropenie 6.0 -



2nd-line: Vinflunin

Overall Survival: Eligible Population (N = 357)

No. of events ‘
No. censored (%)

(95% CI)

Hazard ratio (95% CI) |
pvalue * ‘




2nd-line: Vinflunin MU

Seit September 2009 ist in Deutschland die 2nd-line
Chemotherapie mit Vinflunin (Javlor®) zugelassen:

o intravenose Gabe von 320mg/gm KOF Uber 20 Minuten alle 3
Wochen

o Laxantien als Begleitmedikation von Tag 1 bis 7 empfohlen

o Kontraindikation: Neutropenie, Thrombozytopenie, Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min, Leberfunktionsstorungen.

o Phase-lllI-Studie Vinflunin+BSC vs. BSC: OS im Mittel 6,9
(V+BSC) vs. 4,3 (BSC) Monate, PFS im Mittel 3 (V+BSC) vs. 1,5
(BSC) Monate



Urothelkarzinom - 2nd-line Therapie MU

Second Line Combination
Chemotherapy

gimen N
Krege, 2001

Docetaxel/lfosfamide
Lin, 2007

22 25%
Gemcitabine/lffosfamide 23 22%
Bellmunt, 2002 Methotrexate/Paclitaxel 20 32%
Sternberg,

Gemcitabine/Paclitaxel 41 60%
2001

Fechner. 2006 Gemcitabine/Paclitaxel

27 A4%
Vaishampayan Paclitaxel/Carboplatin 44 16%
2005
Pagliaro,2002  Ifosfamide/Gem/Cisp

Chen, 2004
Tu, 1995

49 41%
20 45%
25 40%

‘luded patients failing adjuvant or neoadjuvant chemo

Gemcitabine/Docetaxel/Carbo
Paclitaxel/Cisplatin/Methotrexate




2nd-line: Gemcitabin/Paclitaxel MIU

Abstract # 5031

Randomized phase lll trial of 2" line
gemcitabine/paclitaxel chemotherapy in
patients with advanced bladder cancer:

Temporary versus maintenance treatment

German Association of Urologic Oncology
AUO Trial AB 20/99

P. Albers et al.



2nd-line: Gemcitabin/Paclitaxel MU

n=102

Gem 1000 mg/m2, d1+8
Pac 175 mg/m2, d1; q3W
Max 6 Zyklen

Metastasiertes
Urothelkarzinom

=1 messbare
Lasion (RECIST)

Gem 1000 mg/m2, d1+8
Pac 175 mg/m2, d1; q3W
Therapie bis Progression

Rezidiv oder
Progression nach
First-line Chemo

mit Cisplatin
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2nd-line: Gemcitabin/Paclitaxel MIU

Primarer Endpunkt:
Tumorspezifische Uberlebenszeit

Sekundarer Endpunkt:
Ansprechrate nach RECIST

Progressionsfreie Uberlebenszeit

Toxizitat



2nd-line: Gemcitabin/Paclitaxel MIU

Ansprechrate 6 xGP Langzeit G/P
n=233 n=32

CR 5 6

PR 10 10

SD 6 8

PD 12 8

Overall response 45.5% 50%




2nd-line: Gemcitabin/Paclitaxel MIU

— O XG/P Median: 7.1
== Langzeit G/P Median: 8.0

\_‘

Disease specific survival in months



2nd-line: Gemcitabin/Paclitaxel

ATP
free, Stratum: arm

MU

—_— bXxG/P

Median: 3.7

== Langzeit G/P Median: 3.5

|
o

Progression free survival in months



2nd-line: Gemcitabin/Paclitaxel MIU

Zusammenfassuna:

 Erhaltungstherapie mit GP nicht effektiver als 6 x Zyklen GP
* 38% Patienten: Tumorspezifische Uberlebenszeit >14 Mo.
 Patienten mit CR/PR > 18 Mo. in der first-line Therapie und N+

Patienten profitieren von 2" line Therapie



Figene Erfahrungen AU
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Einarmige, multizentrische Phase-II-Studie mit
Paclitaxel plus RADOO1 bei Patienten mit Urothelkarzinom
nach Versagen einer Platin-basierten Chemotherapie.




RADOO1 MU

= RADOO1 = Everolimus: seit August 2009 zugelassen als
Target-Therapeutikum des Nierenzellkarzinoms
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RAD001 MIU

Primarer Endpunkt:
Overall response rate

Metastasiertes
Urothelkarzinom

Paclitaxel 175 mg/m? i.v. (q21)

Klinischer Progress 4+
nach vorheriger
Platin-basierter RAD001 10 mg/d p.o.

Chemotherapie

Sekundare Endpunkte:
Progressionsfreies Uberleben
Gesamtuberleben
Toxizitat




Take home message AU

= Kein Standard in der 2nd-line Therapie des metastasierten
Urothelkarzinoms

= Vinflunin (Javlor®) seit 09/2009 in der 2nd-line Therapie
zugelassen

= Gemcitabin/Paclitaxel in der 2nd-line Therapie akzeptiert
und angewandt

o Studie: RADOO01 in Kombination mit Paclitaxel
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