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Bevacizumab y Erlotinib son terapias dirigidas y probadas
con mecanismos de accion distintos pero complementarios -8

Tarceva actua sobre
EGFR

Avastin actiia sobre VEGF

Esto evita que el tumor induzca el crecimiento Esto evita la supervivencia y proliferacion de las
de nuevos vasos sanguineos'¢, algo que es células tumorales, especialmente de las células
critico para la supervivencia de los tumores de Mut+ EGFR, que son hiperdependientes de la
>2 mm senalizacion de EGFR

La combinacion de bevacizumab + erlotinib puede provocar el bloqueo simultaneo de las
rutas de senalizacion de VEGF y EGFR, provocando efectos antitumorales sinérgicos
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Caracteristicas clinico patologicas de pacientes
EGFR+

Un reciente estudio en pacientes de la Comunidad Valenciana
refleja las caracteristicas clinico patologicas de pacientes EGFR+:

- Mas frecuente en mujeres

- Mayor incidencia en mayores de 65 afos
- Mayoria de nunca fumadores

- Estadios lll y IV fundamentalmente

- Mas frecuente con delecion del exon 19
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Nueva indicacion de Avastin (EMA 2 Junio 2016)

Bevacizumab, en combmacion con etlotinib. esta mdicado para el tratanuento en primera linea de
pacientes adultos con caucer dg pulion no unerociiico wo escamoso avanzado no resecable.
metastasico o recidvante con muractones activadoras del receptor del factor de crecimiento
epidénmeo (EGER) (ver seceron 3.1).

Indicacidén apoyada por:

« Datos preclinicos

« Aumento de la eficacia, frente a la monoterapia, por efecto sinérgico de
ambos farmacos

* Incremento de beneficio sin aportar toxicidad adicional

1. EPAR Avastin EMA 2016 2.FT Avastin 2016
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Datos preclinicos

Sugieren que el bloqueo de la via de senalizacion combinada VEGFR/EGFR puede
ser efectivo
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Datos preclinicos

*NSCLC cell line erlotinib-resistant xenograft models.

Li et al. Cancer Chemother Pharmacol (2014) 74:1297-1305 : :";::;:"':;)
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El efecto de la inhibicién dual de EGFR y VEGF es dependiente de la expresion de VEGF en
células resistentes a TKI dependientes de EGFR.

Se observa una mayor [erlotinib ] en tejido tumoral cuando se administra BEV +ERL vs ERL en
monoterapia. Siendo mayor cuanto mayor sea la concentracion de VEGF




Erlotinib alone or with bevacizumab as first-line therapy in
patients with advanced non-squamous non-small-cell lung
cancer harbouring EGFR mutations (JO25567): an open-label,
randomised, multicentre, phase 2 study

Taxa<hi Seto, Terofomi Kata, Mako o Wishio, Kochi Goto, Shinji &g, Yok Hosoery, Nafinro Yamamn i, Topoaki Hida fAakoin Moemondo,
Karvhika Nokogoass, Seisuke Nagase, scmu Chkamzeo, Tabehao Va manaka, Kasei Tajima, Ryosirke Hareda, Masah vz Fokucka, Noouyidkh Yamamaoe

Ensayo iniciado en 2011 en Japén

Estratificado por: género, estadio, estado de tabaquismo, tipo de mutaciéon en EGFR, estadio clinico, intencion de tratar

n =154 :
: Tarceva 150 mg/dia
CPNM en estadio lIIB/IV ﬂ PE
o recurrente (n = 77)
Mut+ EGFR L )

histologia no escamosa
Delecion en el exon 19/

N

Avastin 15 mg/kg i.v. c3s

L858R
Sin tratamiento previo + ﬂ PE
PS ECOG 0-1 Tarceva 150 mg/dia
(n=75)

Los pacientes con
mutaciones T790M EGFR
fueron excluidos

Variable principal: SLP (comité Indep)

Variables secundarias: SG, TRO, CdV, seguridad
Variables exploratorias: valoracion de biomarcador

LIAASTIN  (FTarcevar Seto T, et al. Lancet Oncol 2014;15:1236-44



JO25567: SLP en la poblacion ITT

La combinacion Avastin + Tarceva

aumento la SLP en 6,3 meses en == Avastin + Tarceva (n = 75)
comparacioén con Tarceva solo
== Tarceva (n = 77)

HR = 0,54 (IC del 95 %: 0,36-0,79)
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JO25567: SLP delecion exon 19

Delecion Exon 19

Avastin + Tarceva (n=40)
Tarceva (n=40)
HR=0.41 (95% CI: 0.24-0.72); p=0.0011
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JO25567: SLP analisis por subgrupos

HR (95% ClI) n Pinteraction
Male i @ : 0.35 (0.19-0.67) 56 0.1048
Female |—.—=-| 0.71 (0.43-1.17) 96
<75 years —— i 0.60 (0.39-0.92) 125 0.1164
275 years | o : 0.23 (0.07-0.81) 27
Never / former light smoker |—.—{ 0.64 (0.40-1.03) 102 0.1971
Other smoking status i @ : 0.35 (0.17-0.74) 50
ECOGPS 0 i | : 0.54 (0.31-0.92) 84 0.7230
ECOG PS 1 i : { 0.62 (0.35-1.12) 68
Adenocarcinoma ——i i 0.53 (0.36-0.79) 150 0.5223
Large cell or other histology : - 2
Stage llIB / IV —e— : 0.63 (0.41-0.96) 123 0.0718
Recurrence | PN : 0.25 (0.08-0.73) 29
EGFR exon 19 deletion i : 0.41 (0.24-0.72) 80 0.2310
EGFR exon 21 L858R E | 0.67 (0.38-1.18) 72
0.05 0.1 0.3 1 3
< >

A favor de Avastin + Tarceva HR A favours de Tarceva

LIAASTIN  (FTarceva Seto T, et al. Lancet Oncol 2014;15:1236-44
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JO25567: respuesta del tumor

Avastin + Tarceva
Response, % Tarceva (n=75) (n=77)
Complete response 4 1 -
Partial response 65 62 -
Stable disease 29 25 —
Progressive disease 0 8 —
Not evaluated 1 4 —
ORR 69 64 0.4951
DCR 99 88 0.0177

*Fisher’s exact test
DoR = duration of response

QAVAS“N (?Tarclevab Seto T, et al. Lancet Oncol 2014;15:1236-44



JO25567: Calidad de Vida
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Grupo de Avastin + Tarceva

Grupo de Tarceva

La combinacion Avastin + Tarceva no

produjo un deterioro de la CdV en

comparacion con Tarceva solo

Basal

N° en riesgo
A+T 75
Tarceva 76

LIAASTIN  (FTarceva

72
70

13 19 25 31 37

70 62 61 61 57
60 54 48 44 40

43 49

53 52
32 27

55 61 67 73
Tiempo (semanas)

45 39 34 30
24 22 22 18

79

19
16

85

16
12

91 97 103 109 115 Interrupcion

del tratamiento

10 8 7 4 4 49
12 7 6 3 2 57

* La CdV se evalué mediante Evaluacion funcional del tratamiento del cancer - Pulmén

Seto T, et al. Lancet Oncol 2014;15:1236-44
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JO25567: resumen de seguridad

Todos los grados Grado 2 3
A+T Tarceva Tarceva

AA, % (n=75) (n=77)

Erupcion 99 99 25 19
Diarrea 81 78 1 1
Paroniquia 76 65 3 4
Sequedad cutanea 75 58 3 0
Estomatitis 63 60 1 3
Episodio hemorragico 72 29 3 0
Disfuncién hepatica 44 51 8 18
Hipertension 76 13 60 10
Prurito 45 42 1 0
Pérdida de peso La combinaciéon de Avastin + Tarceva produjo una 0

mayor incidencia de hipertensiéon de Grado 2 3; no

Pérdida del apetito obstante, se trata de un AA controlable 1
Proteinuria \ 52 4 8 0
Disgeusia 27 22 0 0
Nasofaringitis 27 19 0 0
Estrefiimiento 23 19 AAs en > 20 % d2 los pacientes de todos los grup;los de tratamiento

EAASTN  (FTarceva No se identificaron p;ealas sefales de Seto T, et al. Lancet Oncol 2014;15:1236-44
— 4 segurida



Erlotinib and bevacizumab in patients with advanced
non-small-cell lung cancer and activating EGFR mutation
(BELIEF): an international, multicentre, single-arm,
phase 2 trial

Estado: reclutamiento completado (NCT01562028; n.° EudraCT 2011-004481-15)

Grupos de estudio: Grupo Espafiol sobre el Cancer de Pulmén (SLCG) y Plataforma Europea de
Oncologia Toracica (ETOP)

Este estudio fue llevado a cabo
por grupos de estudio
independientes

Estudio realizado en
pacientes caucasicos

CPNM no escamoso en
estadio llIb/IV sin

- tt'ft;‘g’i:;"(t: Treyio Avastin 15 mg/kg c3s ﬂ PE
u elecion en .
ex6n 19/L858R) + T790M* * Tarceva 150 mg/dia

(n = 109)

Subestudio 1: mutacion en T790M

_ — Subestudio 2: sin mutaciéon en T790M
* Los pacientes se estratificaran en dos subgrupos:
con y sin mutacién en T790M EGFR
Este estudio incluyé pacientes

Objetivo principal' SLP con mutaciones T790M EGFR

Objetivos secundarios: tiempo hasta fracaso del tratamiento, respuesta objetiva,
toxicidad, control de la enfermedad, duracion de la respuesta, SG
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BELIEF: SLP
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Se observé una mediana de SLP de
13,8 meses en pacientes caucasicos

SLP a 12m
(IC del 95 %)

Mediana de la SLP

Acontecimientos / N (IC del 95 %)

57/109 13,8 m (10,3-21,3) 56,7 % (46,0—66,0)
15/37 16,0 m (13,1-NE) 72,4 % (53,4-84,7)
42/72 10,5 m (9,2-16,2) 49,4 % (36,6-61,0)
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La hipertensiéon es un AA

BELIEF resumen de Segurldad controlable
mm

HlpertenS|on 52,8 34,9

Diarrea 71,7 7,5 - -
Erupcion maculo-papular 57,5 18,9 - -
Proteinuria 48,1 4.7 - -
Tos 50,0 — - —
Fatiga 50,0 2,8 - -
Sequedad cutanea 33,0 - - -
Epistaxis 33,0 0,9 - -
Nauseas 30,2 - - -
Mucositis oral 27,4 0,9 - —
Disnea 26,4 0,9 - -
Anorexia 23,6 0,9 - -
Aumento de los niveles de AST 21,7 2,8 - -
Aumento de los niveles de ALT 17,9 4.7 — -
Afonia - 3,8 - -
Infeccion pulmonar - 3,8 - -
Acontecimiento tromboembdlico - 3,8 - -
Infeccién en los conductos

biliares B B e B
Perforacion de colon - - 0,9 -
Neoplasmas benignos, malignos 3 3 09 B
y no especificos ’

Septicemia - - - 0,9

) * AAs de grado 1/2 =2 20 %, grado 3 = 3 %, cualquier grado 4/5
LIAASTIN  (FTarceva Stahel, et al. ECC 2015



clinical practice guidelines oot

Metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up’

Staga 111B-1Y lung carcinoma with EGFR-activating mutation

N N
[ PS0-2 (I, A] ] [ PS 3100, A) ]

Gefitinib [I, Al
Erotinib [1, Al

+- bevaciumab [1, A; MCBS 2
Afatini [I, A
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Conclusiones

Lagterapia de combinacion de bevacizumab y Erlotinib produce un bloqueo complementario y
: :aneo de las rutas de senalizacion de VEGF y EGFR, provocando efectos antitumorales

sinergicos 1-8

Lagcombinacion Bevacizumab + Erlotinib aumenta la SLP en aproximadamente 6 meses en
ntes con CPNM Mut+ EGFR sin comprometer la CdV, en comparacion con Tarceva en

Micnioterapia °

| :apia de combinacion con Bevacizumab y Erlotinib no generd ningun nuevo problema de
s idad y los AAs son controlables °
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