Mitteilung an die Medien

Tecentriq von Roche in Kombination mit Bevacizumab in der Schweiz zur

Behandlung der hdufigsten Form von Leberkrebs zugelassen
e Tecentriq in Kombination mit Avastin (Bevacizumab) ist das erste und einzige
Krebsimmuntherapeutikum, das in der Schweiz zur Behandlung des inoperablen oder
metastasierenden hepatozellulidren Karzinoms - der hdufigsten Form von Leberkrebs -
zugelassen wurde
¢ Die Tecentrig-Kombination verbesserte das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie
Uberleben im Vergleich zur bisherigen Standardversorgung

Basel, 16. November 2020 - Roche (SIX: RO, ROG; OTCQX: RHHBY) meldet, dass das Schweizerische
Heilmittelinstitut (Swissmedic) Tecentriq® (Atezolizumab) in Kombination mit Avastin® (Bevacizumab) zur
Behandlung von Patienten mit inoperablem oder metastasierendem hepatozellulairem Karzinom (HCC)
zugelassen hat, die zuvor noch keine systemische Therapie erhalten haben.

«In unserer Gesellschaft nimmt die Haufigkeit von Leberkrebs zu, der schwierig zu behandeln ist, speziell in
fortgeschrittenen Stadien», so Dr. med. Jean-Marc C. Hiusler, Country Medical Director, Roche Pharma
Schweiz. «Wir sind gliicklich, dass wir diesen Patienten und ihren Familien neue Hoffnung bringen kénnen.
Durch diese zukunftsweisende Therapie mit giinstigem Vertraglichkeitsprofil kann ein deutlich langeres
Uberleben erreicht werden als mit der derzeitigen Standardbehandlung.»

Die Tecentriq-Kombination ist seit mehr als zehn Jahren die erste und einzige Therapie, die eine tiberlegene
Uberlebenszeit bei HCC erreicht."? In der Schweiz wird jedes Jahr bei etwa 850 Menschen Leberkrebs
diagnostiziert. Weltweit werden ca. 750 000 Menschen jedes Jahr mit dieser Diagnose konfrontiert.>’

Die Zulassung basiert auf den Ergebnissen der Phase-III-Studie IMbravel50, in der nachgewiesen wurde,
dass Tecentriq in Kombination mit Avastin das Sterberisiko (Gesamtiiberleben; OS) um 42 % senkt
(Relatives Risiko/Hazard Ratio [HR]= 0,58; 95%-KI: 0,42-0,79; p = 0,0006) und das Risiko der
Krankheitsverschlechterung oder des Sterbens (progressionsfreies Uberleben; PFS) gegeniiber Sorafenib um
41 % (HR = 0,59; 95%-KI: 0,47-0,76; p <0,0001) verringert. IMbravel50 ist die erste Phase-III-Studie zu
einem Krebsimmuntherapeutikum, die bei Menschen mit inoperablem oder metastasierendem HCC im
Vergleich zur Sorafenib-Therapie eine Verbesserung des OS und PFS belegt. Im Tecentriq/Avastin-Arm kam
es bei 57 % der Patienten zu Ereignissen von Grad 3 oder 4 gegeniiber 55 % im Sorafenib-Arm. Hypertonie
war das haufigste Ereignis der Kategorie Grad 3 oder 4, das unter Atezolizumab/Bevacizumab beobachtet
wurde (15,2 %), ein Befund, der aus dem Sicherheitsprofil von Bevacizumab bekannt ist. Diese Ergebnisse
wurden am 14. Mai 2020 im New England Journal of Medicine veréffentlicht.
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Roche hat ein umfangreiches Entwicklungsprogramm fiir Tecentriq aufgelegt; es umfasst mehrere laufende
und geplante Phase-III-Studien und untersucht ein breites Spektrum an Krebsarten wie Lungen-,
Urogenital-, Haut-, Brust-, Magen-/Darm-, Kopf- und Halstumoren sowie gynakologische
Krebserkrankungen. Hierzu zéhlen Studien, die Tecentriq sowohl allein als auch in Kombination mit
anderen Wirkstoffen priifen.

Zur IMbravel50-Studie

IMbravel50 ist eine internationale, offene, multizentrische Studie der Phase III, an der 501 Personen mit
inoperablem oder metastasierendem HCC teilnahmen, die zuvor noch keine systemische Therapie erhalten
hatten. Die Teilnehmer wurden im Verhaltnis 2:1 entweder zur Kombinationstherapie Tecentriq/Avastin
oder zu Sorafenib randomisiert. Tecentriq wurde intravends (i.v.) verabreicht: 1200 mg an Tag 1 jedes 21-
tagigen Zyklus; auch Avastin wurde i.v. angewandt: 15 mg/kg Korpergewicht an Tag 1 jedes 21-tidgigen
ZyKlus. Die Sorafenib-Patienten erhielten 400 mg 2 x téglich oral an den Tagen 1-21 jedes 21-tagigen Zyklus.
Sowohl die Priifbehandlung als auch die Kontrollbehandlung wurde bis zur Krankheitsprogression oder bis
zum Auftreten inakzeptabler Nebenwirkungen verabreicht. Die beiden primaren Endpunkte waren OS und
PFS, die von einem unabhingigen Uberpriifungsgremium (IRF) anhand der RECIST-Kriterien (RECIST:
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) Version 1.1 bewertet wurden. Als weiteren Studienendpunkt
bewertete das IRF die Gesamtansprechrate (ORR) geméss RECIST und mRECIST.

Das hepatozellulire Karzinom

Beim HCC handelt es sich um eine aggressive Krebsart mit begrenzten Therapieoptionen, die weltweit eine
Hauptursache fiir krebsbedingte Todesfille ist.” Jedes Jahr wird bei iiber 750 000 Menschen weltweit ein
HCC diagnostiziert;>* in der Schweiz kommt es jihrlich zu 850 Neuerkrankungen. In den USA hat sich die
Zahl der Leberkrebsfille seit 1980 mehr als verdreifacht; dabei ist das HCC die am schnellsten ansteigende
Ursache fiir krebsbedingte Todesfélle. Aber auch in Europa steigen die Zahlen fiir Leberkrebs an.”” Ein HCC
entwickelt sich meist bei Menschen mit einer durch chronische Hepatitis (B oder C) oder Alkoholkonsum
bedingten Zirrhose und wird typischerweise im fortgeschrittenen Stadium festgestellt.” Die Prognose fiir ein
inoperables HCC ist nach wie vor schlecht; es gibt nur wenige systemische Therapieoptionen, und die
Uberlebensrate 1 Jahr nach Diagnosestellung betrigt weniger als 50 %.°

Die Tecentriq/Avastin-Kombination

Der kombinierte Einsatz von Tecentriq plus Avastin wird durch stichhaltige wissenschaftliche
Grundiiberlegungen untermauert. Die Tecentriq/Avastin-Therapie kann das Potential des Immunsystems im
Kampf gegen ein breites Spektrum von Krebserkrankungen vergrossern. Uber seine nachgewiesene
Angiogenese-Hemmung hinaus kann Avastin die von Tecentriq erzielte antineoplastische Immunitat
verstiarken, indem es die durch den vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF) bedingte
Immunsuppression hemmt, die Infiltration von T-Zellen in den Tumor férdert und das Erkennen (Priming)
von Tumorantigenen durch die T-Zellen und somit die Aktivierung der T-Zellen-Antwort ermoglicht.

Tecentriq

Tecentriq ist ein monoklonaler Antikorper, der dazu entwickelt wurde, direkt an das Protein PD-L1
anzubinden, das auf Tumorzellen und tumorinfiltrierenden Immunzellen exprimiert wird, und dessen
Wechselwirkungen mit den PD-1- und B7.1-Rezeptoren zu unterdriicken. Durch die Hemmung von PD-L1
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kann Tecentriq die Aktivierung von T-Zellen bewirken. Tecentriq ist ein Krebsimmuntherapeutikum, das
geeignet ist, als Grundkomponente mit anderen Immuntherapeutika, zielgerichteten Medikationen und
verschiedenen Chemotherapien bei einem breiten Spektrum an Krebsformen eingesetzt zu werden. Die
Entwicklung von Tecentriq und seinem klinischen Priifprogramm griindet auf unserem umfassenden
Verstindnis der Interaktion zwischen dem Immunsystem und Tumoren und wie der Krebs durch Nutzung
des korpereigenen Immunsystems wirksamer bekampft werden kann.

Tecentriq erreichte in der Schweiz die Zulassung als Monotherapie oder als Komponente einer Kombination
mit zielgerichtet wirkenden Medikamenten und/oder Chemotherapien fiir verschiedene Formen des nicht-
kleinzelligen sowie des kleinzelligen Lungenkrebses, bestimmte Formen des metastasierenden
Urothelkarzinoms und bei dreifach negativem, metastasierendem, PD-L1-positivem Brustkrebs sowie bei
Melanomen mit BRAF-V600E-Mutation.

Avastin

Avastin ist ein biologischer Antikorper, der zur spezifischen Bindung an das Protein VEGF entwickelt wurde;
VEGEF spielt im gesamten Lebenszyklus eines Tumors eine wichtige Rolle fiir die Bildung und den Erhalt von
Blutgefassen - ein Prozess, der als Angiogenese bekannt ist. Avastin wurde dazu konzipiert, durch direktes
Anbinden an das VEGF-Protein in die Blutversorgung des Tumors einzugreifen und die Interaktionen mit
Rezeptoren auf Blutgefasszellen zu unterbinden. Die Blutversorgung des Tumors wird als entscheidend fiir
seine Fahigkeit betrachtet, zu wachsen und in den Korper zu streuen (metastasieren).

Roche in der Krebsimmuntherapie

Die grundsitzliche Bereitschaft von Roche, wissenschaftliches Neuland zu betreten, hat in den letzten 50
Jahren zu wesentlichen therapeutischen und diagnostischen Fortschritten in der Onkologie beigetragen.
Heute liegt der Hauptschwerpunkt auf der Ausschopfung des vollen Potenzials der Krebsimmuntherapie.
Mit mehr als 20 in Entwicklung befindlichen Molekiilen untersucht Roche die potentiellen Vorziige der
Immuntherapie allein und in Kombination mit Chemotherapien, zielgerichteten Therapien oder anderen
Immuntherapien mit dem Ziel, jedem Patienten eine Behandlung bieten zu konnen, die das korpereigene
und einzigartige Immunsystem eines Menschen fiir die Bekimpfung seiner Krebserkrankung nutzbar macht.
Unsere wissenschaftliche Fachkenntnis starkt uns im Verbund mit unserer innovativen Pipeline und
weitreichenden Partnerschaften in dem Vertrauen, unsere Vision von einer Heilung von Krebs
weiterzuverfolgen und die richtige Therapie fiir den richtigen Patienten zur richtigen Zeit bieten zu konnen.

Neben Tecentriq® (Atezolizumab), dem zugelassenen PD-L1-Immuncheckpoint-Inhibitor von Roche,
umfasst das breite Spektrum der Krebsimmuntherapeutika in der Roche-Pipeline auch andere
Immuncheckpoint-Inhibitoren wie Tiragolumab, ein neuartiges Krebsimmuntherapeutikum, das an TIGIT
anbindet, sowie individualisierte Neoantigen-Therapien und bispezifische T-Zell-Antikérper. Folgen Sie
diesem Link, wenn Sie mehr iiber den wissenschaftsbasierten Ansatz von Roche in der Krebsimmuntherapie
erfahren mochten:

http://www.roche.com/research and development/what we are working on/oncology/cancer-

immunotherapy.htm
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Uber Roche

Roche ist ein globales Unternehmen mit Vorreiterrolle in der Erforschung und Entwicklung von
Medikamenten und Diagnostika und ist darauf fokussiert, Menschen durch wissenschaftlichen Fortschritt
ein besseres, lingeres Leben zu erméglichen. Dank der Kombination von Pharma und Diagnostika unter
einem Dach ist Roche fithrend in der personalisierten Medizin - einer Strategie mit dem Ziel, jeder Patientin
und jedem Patienten die bestmégliche Behandlung zukommen zu lassen.

Roche ist das grosste Biotech-Unternehmen weltweit mit differenzierten Medikamenten fiir die Onkologie,
Immunologie, Infektionskrankheiten, Augenheilkunde und Erkrankungen des Zentralnervensystems. Roche
ist auch der bedeutendste Anbieter von In-vitro-Diagnostika und gewebebasierten Krebstests und ein Pionier
im Diabetesmanagement.

Seit der Griindung im Jahr 1896 erforscht Roche bessere Wege, um Krankheiten zu verhindern, zu erkennen
und zu behandeln und leistet einen nachhaltigen Beitrag zur gesellschaftlichen Entwicklung. Zum Ziel des
Unternehmens gehort es durch Kooperationen mit allen relevanten Partnern den Zugang von Patienten zu
medizinischen Innovationen zu verbessern. Auf der Liste der unentbehrlichen Arzneimittel der
Weltgesundheitsorganisation stehen heute mehr als 30 von Roche entwickelte Medikamente, darunter
lebensrettende Antibiotika, Malariamittel und Krebsmedikamente. Ausgezeichnet wurde Roche zudem
bereits das elfte Jahr in Folge als eines der nachhaltigsten Unternehmen innerhalb der Pharmabranche im
Dow Jones Sustainability Index (DJSI).

Die Roche-Gruppe mit Hauptsitz in Basel, Schweiz ist in iber 100 Léndern tétig und beschaftigte 2019
weltweit rund 98,000 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter. Im Jahr 2019 investierte Roche CHF 11,7 Milliarden
in Forschung und Entwicklung und erzielte einen Umsatz von CHF 61,5 Milliarden. Genentech in den USA
gehort vollstandig zur Roche-Gruppe. Roche ist Mehrheitsaktiondr von Chugai Pharmaceutical, Japan.
Weitere Informationen finden Sie unter www.roche.com.

Alle erwdhnten Markennamen sind gesetzlich geschiitzt .
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