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Sunitinib: Kombinierter Antitumor-
und Antiangiogener Effekt

Anti-angiogentischer Effekt Anti-tumor Effekt
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Vorkommen von
Rezeptor-Tyrosinkinasen

RET

Nierenzellkarzinom

GIST

Neuroendokrine Tumoren

Metastasiertes Mamma-Ca

Kolorektales Karzinom

Schilddrisen-Ca

NSCLC

Hamatologische Neoplasien

HELIOS Klinikum Bad Saarow P. Reichardt




Wirksamkeit

N =54

Partielles Ansprechen* 7 (14%)

Stabile Erkrankung 26 Monate 1* (2%)

Klinischer Benefit 8 (15%)

* SD-Dauer 11 Monate

Miller et al., ECCO 2005; Abstract 406. SABCS 2005; Abstract 1066
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Docetaxel +/- Sunitinib First Line bel
metastasiertem Mamma-Ca (SUN 1064)

Sunitinib
37,5 mg/d oral (2/1-Schema)
+
Docetaxel
75 mg/m?

Patientinnen (N = 550)
 Metastasiertes Mamma-Ca

. HER2-negativ

. Vortherapie (neo/)adjuvant
Anthracyclin

. Rezidiv 312 Mo. nach Taxan
. ECOG 0/1

(ggf. — auf S 25 mg/d + D 60 mg/m 2;
oder S 37,5 mg/d kont., D 4E)

Docetaxel
100 mg/m 2

(gof. — auf 75, dann 60 mg/m ?2)
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« Primarer Endpunkt: Progressionsfreies Uberleben

« Sekundéare Endpunkte: Objektive Ansprechrate, Dauer des Ansprechens,
Gesamtluberleben, patientenzentrierte Parameter, Sicherheit
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Capecitabine +/- Sunitinib bel
metastasiertem Mamma-Ca (SUN 1099)

Sunitinib
37,5 mg/d oral (kont.)
+

Capecitabine
Startdosis 1000 mg/m 2
(Tag 1-14)

Patientinnen (N = 430)
» Metastasiertes Mamma-Ca

. HER2-negativ

- Vortherapie (neo/)adjuvant
oder nach Metastasierung
Anthracyclin und Taxan

. ECOG 0/1

3-Wochen-Zyklen

Capecitabine
Startdosis 1250 mg/m 2
(Tag 1-14)
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« Primarer Endpunkt: Progressionsfreies Uberleben

« Sekundéare Endpunkte: Objektive Ansprechrate, Dauer des Ansprechens,
Gesamtluberleben, patientenzentrierte Parameter, Sicherheit
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Capecitabine vs. Sunitinib bei
metastasiertem Mamma-Ca (SUN 1107

Sunitinib
37,5 mg/d oral (kont.)

Patientinnen (N = 700)
* Metastasiertes Mamma-Ca

. HER2-negativ

. Versagen von Anthracyclin und
Taxan

oder

. Versagen von Taxan,
Anthracyclin kontraindiziert

. ECOG 0/1

(ggf.  auf S 25 mg/d;
optional - auf 50 mg/d

! optional
D — open-label
Sunitinib
(A6181114)

3-Wochen-Zyklen

Capecitabine
(Tag 1-14)

OZCOImMm—um—<00z2>»2T

« Primarer Endpunkt: Progressionsfreies Uberleben

« Sekundéare Endpunkte: Objektive Ansprechrate, Dauer des Ansprechens,
Gesamtluberleben, Patientenzentrierte Parameter, Sicherheit

HELIOS Klinikum Bad Saarow P. Reichardt




Lapatinib blockiert die ErbB-Signaltbermittlu
durch mehrere Rezeptorkombinationen

Blockiert die Signaltbertragung durch
ErbB1- und ErbB2- Homodimere und -
Heterodimere

Verhindert bel Heterodimerisierung
moglicherweise auch die
Signalubermittiung zwischen diesen
Rezeptoren und anderen Mitgliedern
der ErbB-Familie

Ist durch die Blockierung mehrerer
ErbB-Signalpfade moglicherweise
wirksamer als Hemmstoffe, die nur

gegen ein einzelnes Ziel gerichtet sind
Nachgeordnete

Signaltbermittiungskaskade

HELIOS Klinikum Bad Saarow P. Reichardt




Lapatinib bel Trastuzumab-refraktarem
metastasiertem Brustkrebs: Wirksamkeit

EGF20002 EGF20008

Anzahl der _ ErbB2*
N (n=78)
Patientinnen (n = 140)

Gesamtansprechrate 8% 4%

Tumorstillstand 149% 9%

Progressionsfreies
Uberleben nach 16
Wochen

HELIOS Klinikum Bad Saarow P. Reichardt




EGF20009: Lapatinib-Monotherapie als Erstlinien-The
bel FISH-positivem metastasiertem Brustkrebs

Lapatinib 1500 mg/Tag Lapatinib 500 mg
Ansprechen otagleh

(n =69) (n = 69)

Alle Patientinnen
(n =138)

CR 0

PR 18 33 (24%)

SD 31 71 (51%)

PD 16 24 (17%)

Nicht bekannt 10 (7%)

Ansprechrate

0 0
(CR oder PR) 289 245

Gomez et al. SABCS 2006 Abstract 1090
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EGF100151: Capecitabin £ Lapatinib bel
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs

Einschlusskriterien:
Arm 1

Lapatinib 1250 mg/Tag p.o.

Capecitabin 2000 mg/m?/Tag,

an Tag 1-14

alle 21 Tage

» Brustkrebs im Stadium llIB, Stadium
[IIC mit T4-Lasion oder Stadium 1V,
bei dem eine Progression
eingetreten ist

ErbB2-Uberexprimierung (IHC 3+
oder 2+ oder FISH+)

Unbegrenzte fruhere Therapien,
aber keine frihere Capecitabin-
Therapie

Zu den fruheren Therapien muss
gehoren:

Trastuzumab bei Metastasen

Anthrazyklin und Taxan in
metastasierter oder adjuvanter
Situation

Arm 2
Capecitabin 2500 mg/m?/Tag,
an Tag 1-14
alle 21 Tage

OzZzZCcaodm—um-—=<002>r30

Primares Zielkriterium: Zeit bis zur Progression
Sekundare Zielkriterien: Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben, Gesamtansprechrate

HELIOS Klinikum Bad Saarow P. Reichardt




EGF100151: Ergebnisse nach
399 randomisierten Patienten

TIME TO PROGRESSION (ITT)
BY INDEPENDENT REVIEW
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Lapatinib +
Capecitabine

198 201
82 (41%) 102 (51%)
6,2 43
0,57 (0,43; 0,77)

Capecitabine

0,00013
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Anzahl Patienten
Gesamtlberleben (Median)
Hazard Ratio (95% CI)

p (log-Rank, 1-sided)

Lapatinib +
Capecitabine

198 201
15,6 15,3
0,78 (0,55; 1,12)
0,177

Capecitabine

P. Reichardt



EGF100151: Ansprechrate - ITT Populatio

Lapatinil + Capecitabin Capecitanin
(n=198) (n=201)

Vollremission (CR) 1 (< 1%) 0 (0%)
Tellremission (PR) 46 (23%) 28 (14%)

Gesamtansprechrate (95% ClI) 23,7% 13,9%
(18,0 — 30,3) (9,5 - 19,5)

Odds ratio 1,9 (1,1; 3,4; p=0,017)

HELIOS Klinikum Bad Saarow P. Reichardt




EGF100151: Explorative Analyse von Hirn- S
Metastasen als Ort der ersten Progression* :

LLapatinib + Capecitabin
Capecitabin (=0)B)
(n=198)

Patienten mit

symptomatischer ZNS- 0 0
Progression als erstem Ort 4 (2%) 13 (&%)
der Progression

*ermittelt durch das unabhangige review committee

HELIOS Klinikum Bad Saarow P. Reichardt




EGF30001: Paclitaxel £ Lapatinib als Erstlinien: 4
Therapie bei fortgeschrittenem oder metastasierte
Brustkrebs

Einschlusskriterien:

» Fortgeschrittener oder.
metastasierter Brustkrebs

« Patientinnen ohne voerherige
Therapie, deren Brustkrebs
ErbB2 nicht Gberexprimiert

OZCOm—m—=<00=Z2>1

Arm 1

Lapatinib: 1500 mg/Tag p.o.
Paclitaxel 175 mg/m?

als i.v. Infusion Uber 3 Std.
alle 3 Wochen

Wiederholung der Zyklen bis zur
Progression

(n=570)

Arm 2

Paclitaxel 175 mg/m?

als 1.v. Infusion tber 3 Std.
Placebo

alle 3 Wochen

Primares Zielkriterium: Zeit bis zur Progression

HELIOS Klinikum Bad Saarow

P. Reichardt




EGF30001: Progressionsfreies Uberleben
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ErbB2 Status

ErbB2-negativ

gesamt 308 Ereignisse (77%)

= P + Lapatinib
= P + Placebo

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Zeit, Monate

P+L(n=199) P (n =202)

Median, Monate 5,5 53

ErbB2-positiv

gesamt 78 Ereignisse (86%)

= P + Lapatinib
= P + Placebo

0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Zeit, Monate

P+L(n=52) P (n=39)

HR (95% ClI) 1,09 (0,87; 1,36)

Median, Monate 7,9 52

P value 0,458

HR (95% CI) 0,56 (0,34; 0,90)

P value 0,007

Interaction test p = 0,014 (Cox’s proportional hazards model)

HELIOS Klinikum Bad Saarow

P. Reichardt




ErbB2-negativ ErbB2-positiv

= P + Lapatinib (n = 199) 1 = P + Lapatinib (n = 52)
— P + Placebo (n = 202) | = P + Placebo (n = 39)
185 Ereignisse (46%) ] 39 Ereignisse (48%)
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0O 3 6 9 12 1518 21 24 27 30 33 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Zeit, Monate Zeit, Monate

P+L P P+L P
Ereignisse, n (%) 90 (45) 95 (47) Ereignisse, n (%) 20 (38) 19 (49)
Median, Monate 22.8 20.7 Median, Monate 24,0 19,0
Hazard ratio (95% CI) 0,92 (0,7; 1,2) p=0,576 Hazard ratio (95% CI) 0,64 (0,3; 1,2); p = 0,160

Interaction test p = 0,289 (Cox’s proportional hazards model)

HELIOS Klinikum Bad Saarow P. Reichardt
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Nierenzellkarzinom:
therapeutische Angriffspunkte

Temsirolimus

v ,\
Raf
/\ N
‘ Sorafenib ‘ Erlotinib

Sorafenib Sorafenib

MTOR = Mammalian Target of Rapamycin Kaelin WG. Nat Rev Cancer 2002;2:673—-82




Sunitinib — Zweltlinientherapie

Publikation Ansprechrate
Sunitinib-Zweitlinientherapie
Studie 1 Motzer et al. !

Studie 2 Motzer et al. 2

Konventionelle
Zweitlinientherapie
Zytokine Escudier et al.

Verschiedene (historische Daten) Motzer et al. 4
Konventioneiie
Erstlinientherapie
Interferon- a Motzer et al. ® 463 11%

Hochdosiertes Interleukin-2 Fyfe et al. © 255 14%

1JCO 2006;24:16-24; 2ASCO 2005; Abstract 4508; 3JCO 1999;17:2039-2043; 4{JCO 2004;22:454-463,;
5JCO 2002;20:289-296; 8JCO 1995;13:688-696




Sunitinib: Phase-llI-Studie in der Erstlinie

Stratifizierung
LDH £1,5vs. 31,5 x ULN
ECOG-PSOvs. 1

Nephrektomie ja vs. nein

L IFN-a
(n=375)
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Motzer et al. N Engl J Med 2007;356:115-24




Bestes Ansprechen nach RECIST

Ansprechen Sunitinib

IFN-a

Pat. mit messbaren Lasionen

bel Studienbeginn* (n) 335

327

Objektives Ansprechen** 103 (31%)
Komplette Remission 0

Partielle Remission 103 (31%)

20 (6%)
0

20 (6%)

Stabile Erkrankung 160 (48%)

160 (49%)

Progression / nicht beurteilbar 72 (21%)

147 (45%)

*88 Patienten noch nicht zentral ausgewertet

**Sunitinib vs. IFN- : P < 0,001

Motzer et al. N Engl J Med 2007;356:115-24




Progressionsfreies Uberleben
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Hazard Ratio = 0,42
(95% ClI: 0,32-0,54)
P < 0,001

m— Sunitinib
Median: 11 Monate
(95% ClI: 10-12)

m— |FN-a
Median: 5 Monate
(95% CI: 4-6)

0,0
0

1 2

Pat. at Risk Sunitinib:
Pat. at Risk IFN-a:

6 7 9 10 11 12 13 14
Monate

90 32 2
42 18 0

Motzer et al. N Engl J Med 2007;356:115-24




Nebenwirkungsprofil

Sunitinib IFN-a

Ereignis (%) G'Ar\g(cale Grad 3/4 | Alle Grade Grad 3/4

Diarrhoe * 53 5/0 12 0/0
Fatigue * 51 7/0 51 11/1
Ubelkeit 44 3/0 33 1/0
Stomatitis 25 1/0 2 1/0
Erbrechen * 24 4/0 10 1/0
Hypertonie * 24 8/0 1/0
Hand/Ful3-Syndrom * 20 5/0 0/0
Mukositis 20 2/0 1/0
Hautausschlag 19 1/1 1/0
Asthenie 17 4/0 4/0

*Sunitinib vs. IFN- , Summe Grad 3/4: P < 0,05.




Progressionsfreies Uberleben:
Phase-3-Studien bei metastasiertem
Nierenzellkarzinom — therapienaive Patienten

Bevacizumab + IFN a vs. IFNa Sunitinib vs. IFN a

S
S

Hazard Ratio = 0,63; p < 0,0001

Medianes PFS — Sunitinib

Median: 10,8 Monate
(95% CI: 10,6; 12,6)

—— Bevacizumab + IFNa
10,2 Monate

—— Placebo + IFNa
5,4 Monate

— IFN-a
Median: 4,1 Monate
95% CI: 3,8; 5,3)

Hazard Ratio = 0,519

(95% CI: 0,435; 0,618)

_ p < 0,000001
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Wahrscheinlichkeit des progressionsfreien Uberleben

Monate

Im Vergleich zu IFN a signifikant verbessertes PFS mit Sunitinib bzw. Beva cizumab + IFN a
Nach 12 Monaten

e Sunitinib 45%

* Bevacizumab + IFN a 42%




Randomisierte Phase-IlI-Studie mit
Sorafenib bei Patienten mit m RCC

Teilnahmekriterien

 Histologisch/zytologisch
bestatigtes inoperables
und/oder metast. RCC Stratifizierung

Histologie: klarzellig MSKCC Sorafenib

Messbare Erkrankung (Motzer)- © 400mg BID
Eine fehlgeschlagene Kriterien Studienendpunkte

system. Therapie in den Land OS (@a=0,04)
vergangenen 8 Monaten . PFS (@=0,01)
Randomisierung

ECOG-Performance Status (1:1) Placebo
0 oder 1 n~903

Gute Organfunktion
Keine Hirnmetastasen

Ausschluss der Gruppe mit
ungunstigen MSKCC
(Motzer)-Risikofaktoren

Eisen, Abstract 4524, ASCO 2006




PFS: Verum vs. Placebo

PFS, Median

Placebo = 2,8 Monate
Sorafenib = 5,5 Monate
Hazard Ratio = 0,51
p<0,000001
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Eisen, Abstract 4524, ASCO 2006




Gesamtuberleben (OS)
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Placebo = 14,7 Monate
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Eisen, Abstract 4524, ASCO 2006




Nebenwirkungsprofil

Inzidenz d. im Behandlungsverlauf auftretenden UE* (%)

Sorafenib (n=451) Placebo (n=451)

Alle Grade Grad 34 Alle Grade Grad 3-4

Diarrhoe 43 2 13
Mudigkeit (Fatigue) 37 28

Hand—Ful3-Hautreaktion 30 7

5

6
Hypertonie 17 4 2
4 12

Dyspnoe 14
Hamoglobinabfall 8 3
Knochenschmerzen 8 1

Tumorschmerzen 6 3

*National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria (V  ersion 3); im Behandlungsverlauf bei 3 2% der
Patienten auftretende unerwiinschte Ereignisse




History of Rapamycin (Sirolimus) and Analogs

1975 - Rapamycin isolated from the soil bacteria Streptomyces
hygroscopicus found on Rapa nui (commonly known as Easter Island)
In the South Pacific.

Isolation and characterization of antifungal properties by Sehgal at
Ayerst Research Laboratories, Montreal.

1981-83 - NCI tests demonstrate antitumor effects in several solid
tumors.

1998 - Immunosuppressive properties and inhibition of cell cycle
progression (G1 arrest) reported. Structural analog of the
Immunosuppressant FK506 (tacrolimus, Prograf®)

1999 - Rapamycin (Rapaimune®) approved as an immunosuppressant
by US FDA for prevention of renal allograft rejection.

1994 to present — Analogs cytostatic for tumor cells derived from
glioblastoma, small cell lung ca, osteosarcoma, pancreatic, breast, and
prostatic carcinomas, and others.




Signaling Pathways Involving mTOR

Potential mMTOR-dependent Cancers

PI3K PTEN loss
Glioblastoma
l —— PTEN  Endometrial cancer
Akt Prostate cancer

PI3K/Akt activation
Her2+ Breast Ca PDK1
CML (Bcr-Abl)
Ovarian cancer
(gene amplification) J-
TSC1/TSC2 TSC1/2 loss
J_ Tuberous Sclerosis

Renal angiomyolipomas (TSC2 mut)
Rheb Pulmonary lymphangiomyomatosis

}

Raptor

'

S6K A4EBP1
Cyclin D1 overexpression .
Mantle cell lymphoma Translation HIF overexpression

Breast cancer _ l Renal carcinoma (VHL loss)
MycC overexpression

Burkitts lymphoma Cyclin D1, cMyc, HIF1a, and others




MTOR Inhibitors in the Clinic

Sirolimus (Rapimmune®)

— Approved for
iImmunosuppression/transplant
(daily oral schedule).

CCI-779 (Temsirolimus, Torisel®, Wyeth)

— Approved for renal carcinoma (IV
schedule)

RADOO1 (Everolimus, Certican®,
Novartis)

— Rapamcyin analog, approved for
Immunosuppression/transplant
(daily oral schedule)

Phase I-1l cancer trials of oral
formulation, combination studies

GIST, sarcoma

AP23573 (Deforolimus, Ariad)
— Rapamycin analog
— Phase LI, llI; IV formulation

— Sarcoma
CCI-779




Phase-llI-Studie: Temsirolimus vs. IFN- a
bel fortgeschrittenem mRCC

e 626 Patienten mit fortgeschrittenem metastasiertem RCC und
ungunstiger Prognose

o 209 Zentren (26 Lander)

IFN-a: eskalierend bis
mma 18 MIU s.c. 3x/Woche
(n =207)

Statifizierung

Geographische Region

e W-EU + AU + CAN (22%)
* USA (30%)

 O-EU + andere (48%)

Nephrektomie
» Ja (67%)
* Nein (33%)

TEMSR: 15 mg I.v.
1x/Woche
+ IFN-a 6 MIU 3x/Woche
(n=210)

OzZzZCcaodxtm—um-—-—<00z2>» 20

Hudes, ASCO 2006; Abstract LBA4




Progressionsfreies Uberleben

IFN-a TEMSR
Arm 1 Arm 2
n 207 209

PFS Median,
Monate

Parameter

19 3,7

Arm 2

Vergleiche
vs. Arm 1

P (stratifizierter

Log-Rank-Test) 0,0001
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5 10 15 20 25
Intervall bis Progression oder Tod (Monate)

TEMSR + IFN-a

Arm 3
210

3,7

Arm 3

vs. Arm 1

0,0019

Hudes, ASCO 2006; Abstract LBA4




Gesamtuberleben
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IFN-a TEMSR TEMSR + IFN-a

Arm 1 Arm 2 Arm 3
n 207 209 210
Arm 2 Arm 3

vs. Arm 1 vs. Arm 1

Parameter

Vergleiche

P (stratifizierter

Log-Rank-Test) 0,0069 0,6912

10 15 20 25 30 35
Intervall nach Randomisierung (Monate)

Hudes, ASCO 2006; Abstract LBA4




Percent (%) of Patients With Selected Adverse
Events, All Grades and Grade 3-4

IFN TEMSR TEMSR + IFN

n=203 n=209 n=210
Asthenia 66 27 54 12 64 30
Nausea 43 37 42 2
Rash 5 37 16 2
Dyspnea 28 30 26
Diarrhea 20 28 27
Peripheral edema 9 27 16

Adverse Event

Vomiting 29 21 31
Stomatitis 3 20 21




Percent (%) of Patients With Selected
Hematologic and Laboratory Abnormalities,
All Grades and Grade 3-4

IFN TEMSR TEMSR + IFN
n=203 n=209 n=209

21 66

Anemia 43 24 50 39

Abnormality

Hyperlipidemia 16 1 28 7 39

Hyperglycemia 11 1 26 10 16

Hypercholesteremia 5 24 1 27

Creatinine increase 12 16 22

Thrombocytopenia 8 13 37

Neutropenia 12 7 25




oxizitaten alle Grade (%) aus Phase-lllI-
Studien

Fatigue

Diarrhoe
Hand-Ful3-Syndrom
Arterieller Hypertonus
Anamie

Neutropenie
Thrombopenie
Dosisreduktion

Therapieabbruch

* bedingt durch unerwiinschte Ereignisse n.a. nicht genannt
1 Erstlinientherapie; Motzer, LBA3, ASCO 2006 2 Erstlinientherapie; Hudes, LBA4 ASCO 2006
3 Zweitlinientherapie; Escudier, Abstract 4510 ECCO 2005




oxizitaten Grad 3/4 (%) aus Phase-lll-
Studien

Fatigue

Diarrhoe
Hand-Ful3-Syndrom
Arterieller Hypertonus
Anamie

Neutropenie
Thrombopenie
Dosisreduktion

Therapieabbruch

* bedingt durch unerwiinschte Ereignisse n.a. nicht genannt
1 Erstlinientherapie; Motzer, LBA3, ASCO 2006 2 Erstlinientherapie; Hudes, LBA4 ASCO 2006
3 Zweitlinientherapie; Escudier, Abstract 4510 ECCO 2005




RCC Therapiealgorithmus: 2008

Regime

Situation

Therapie

Alternative

Therapienaive
Patienten

MSK-Prognose:
gunstig oder
intermediar

Sunitinib

? Bevacizumab £ IFN a

(HD IL-2)

? Sorafenib

MSK-Prognose:

ungunstig

Temsirolimus
Sunitinib

? Sorafenib

Therapierefraktare
Erkrankung

@ 2" Line)

Zytokin-refraktar

Sorafenib

Sunitinib

Refraktar gegen
Inhibitoren von
VEGF/VEGFR
oder mTOR

? Studienregime

? Sequentiell TKIs
oder VEGF- Inhibitor




Zulassungsstatus in Deutschland

Fortgeschrittene und/oder metastasierte Nierenzell-
karzinome.

Fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom, bei denen
eine vorherige Interferon- oder Interleukin-basierte
Therapie versagt hat oder die fur solch eine
Therapie nicht geeignet sind.

Fortgeschrittene und/oder metastasierte Nierenzell-
karzinome.




Klinik flr Innere Medizin Il
Hamatologie, Onkologie und Palliativmedizin
Sarkomzentrum Berlin-Brandenburg



Movartis Confidential Page 1
Clinical Study Protocol Protocol No. CRADOD1C2454

Clinical Development & Medical Affairs

RADQQO1/Everolimus

CRADO001C2454

Multicenter, single-arm, two-stage phase Il trial of RAD001
(everolismus) with Glivec® in Glivec®-resistant patients with
progressive GIST

Study coordinator: P. Reichardt, Berlin

HELIOS Klinikum Bad Saarow

P. Reichardt



Nilotinib iIn GIST — Phase /Il trial

Phase | Study of Nilotinib (AMN107) Alone and in Combination With Imatinib
in Patients With Imatinib-Resistant Gastrointestinal Stromal Tumors (GIST)

P Raikhandt,' PG, Casall® LY. Blag" M. von Mahmn," . Schoffikl" 5. Hossainzadeh,' C. Tansks," T. Gsponer® M. L. Veroness,” G.0. Damatrl

"Charits Campes: Buch, Borln, Garmamy; istitrtn Nastonsle Tumor], MWano, #aly: "Cantro Laon Barard) byen, Francy; YFox Chas Cancor Comtar, Phitadaiphia, pa;
fratholic Uiehersiy Levwer, Balglua ‘Novartls Phasma 4G Switserand and MY "Dana-Fadbar Cancar instituta, Boston, Ma

Tabde &. Best Overall Tumor Responses

........

Combination with Imatinib 400 mg BID

Nilztinib Nikztinlb Nilotinlb Nikztinlb Total
d&mg BID | 200mg QD | 4 mg Q0 | 400 mg BID
IM-resistant 12 7 7 g 2

I vt bt L L
Prior secondine therapy] 12 (72%) L7118 4 B9 4 (308 26 [F0%)
CR 0 0 0 0 0

FR 1 i6%] 0 0 0 1 2%}
50 14 [Fa%) T (1008:) C 7 1% 1 (208 27 [F3%]) S ROVARTIE
Unkresen 2 011%) 0 0 3 (208 L {14%)
Mot asessad 1 i6%] 0 2 (29%) 1 C20%:) 4 {11%)

K = compl win reap oros; PR = partin] res pores; 50 = risb s d osnos

Reichardt et al. ASCO 2006
Reichardt et al. ESMO 2006

HELIOS Klinikum Bad Saarow P. Reichardt



Nilotinib in GIST — Phase Il trial

) NOVARTIS

Clinical Development & Medical Affairs

Nilotinib (AMN107)

Protocol No. CAMN107A2201

A randomized, open-label, multi-center study to evaluate
the efficacy of nilotinib versus best supportive care with or
without a tyrosine kinase inhibitor (investigator’s choice) in

adult patients with gastrointestinal stromal tumors
resistant to both imatinib and sunitinib

Study coordinator: P. Reichardt, Germany

HELIOS Klinikum Bad Saarow P. Reichardt









