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Phase-lla-Studie zur Behandlung von Eierstockkrebs mit
trifunktionalem Antikorper abgeschlossen: Hohere Dosis verbessert
Tumoransprechen bei unverandert guter Vertraglichkeit

Fresenius Biotech berichtet ermutigende Ergebnisse einer Phase-lla-Studie zur Behand-
lung von Eierstockkrebs (Ovarialkarzinom) mit dem trifunktionalen Antikdrper removab®
(INN-Bezeichnung: catumaxomab). In der in Europa durchgefuhrten Studie wurden die
Vertraglichkeit und Wirksamkeit zweier unterschiedlicher Dosierungsschemata miteinander
verglichen. Es wurden 44 Patientinnen mit weit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom einge-
schlossen, die nicht auf eine Standard-Chemotherapie mit Platin und Paclitaxel angespro-
chen oder innerhalb der ersten sechs Monate nach der ersten Behandlung einen Ruckfall
erlitten hatten. Flr diese Patienten stehen keine weiteren allgemein akzeptierten Thera-

pien zur Verfligung.

Die Patientinnen erhielten Uber einen Zeitraum von zehn Tagen vier intraperitoneale Ga-
ben von removab®. Primares Studienziel war es, ein konstant niedriges Dosierungssche-
ma (10-10-10-10 ug) mit einem hdheren (10-20-50-100 ug) im Hinblick auf Vertraglichkeit

und Tumoransprechen zu vergleichen.

Die Phase-lla-Studie hat zwei wesentliche Ergebnisse gezeigt:

e Der Antikdrper erwies sich bei beiden Dosierungsschemata als gut vertraglich, mit nur
moderaten und voriibergehenden Nebenwirkungen wie Fieber, Ubelkeit und oértlich be-
grenzten Hautreizungen. Es konnte somit gezeigt werden, dass auch bei hoherer Do-

sierung die Nebenwirkungen nicht zunahmen.
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e Die Patientinnen mit dem héheren Dosierungsschema sprachen deutlich besser auf die
Therapie an: In dieser Gruppe (22 Patientinnen) konnte bei einer Patientin eine kom-
plette Ruckbildung der gesamten Tumormasse erreicht werden (Complete Response).
Bei vier Patientinnen konnte ein Fortschreiten der Erkrankung verhindert werden
(Stable Disease). In der Gruppe mit der niedrigeren Dosierung konnte das Tumor-

wachstum in zwei Fallen aufgehalten werden.

Aufgrund der positiven Ergebnisse der Phase-lla-Studie plant Fresenius Biotech in Europa
eine Phase-II-Studie zur Wirksamkeit von removab® bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom,
die im zweiten Halbjahr 2006 beginnen soll. Dabei soll der zusatzliche Nutzen von remo-
vab® in Kombination mit Chirurgie und Standard-Chemotherapie untersucht werden. Nach
derzeitiger Planung soll der Antikorper rund 40 Patientinnen verabreicht werden, die sich
in einem frlheren Stadium der Erkrankung befinden. Diese sollen entsprechend der Pha-
se-lla-Studie vier postoperative Dosen des Antikérpers und daruber hinaus eine zusatzli-
che removab®-Dosis direkt nach der operativen Entfernung des Tumors (RO und R1-

Resektion) erhalten.

Hintergrundinformationen

Trifunktionale Antikorper: Die von TRION Pharma, dem Kooperationspartner von Fre-
senius Biotech, entwickelten trifunktionalen Antikorper sind Proteine, die Krebszellen ge-
zielt mit zwei unterschiedlichen Abwehrzellen des Immunsystems zusammenbringen: den
T-Zellen und akzessorischen Zellen (z. B. naturliche Killerzellen, Fresszellen und Monozy-

ten). Dadurch leiten sie eine besonders effiziente Zerstérung der Tumorzellen ein.

Studienphasen: Ziel einer Phase-I-Studie ist es, die mogliche Dosis und Nebenwirkungen
zu ermitteln, wahrend in Phase-II-Studien mit geringen Patientenzahlen die Wirksamkeit
getestet und die Unbedenklichkeit des Medikaments bestatigt wird. Eine Phase-lla-Studie
dient dazu, unterschiedliche Dosierungsstufen hinsichtlich ihrer Wirksamkeit und Sicher-
heit miteinander zu vergleichen. In der Phase Il soll die Wirksamkeit mit groReren Patien-
tenzahlen bestatigt werden. AuRerdem wird das neue Medikament mit Standardtherapien

verglichen und eine Risiko-Nutzen-Analyse durchgefuhrt.

Ovarialkarzinom tritt durchschnittlich bei 12,8 von 100.000 Frauen auf und ist damit die
sechsthaufigste Krebserkrankung bei Frauen. Im Jahr 2002 registrierte die Weltgesund-

heitsorganisation WHO weltweit mehr als 200.000 neue Falle; Gber 120.000 Patientinnen
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starben im selben Jahr an dieser Erkrankung. Weil bei Ovarialkarzinom keine charakteris-
tischen Fruhsymptome auftreten und es keine effiziente Fruherkennungsmethode gibt,
werden drei Viertel der Falle erst in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert. Trotz einer
weiter entwickelten Chemotherapie mit Platin sprechen zwei Drittel der Patientinnen nicht
auf diese Behandlungsmethode an oder erleiden danach einen Ruckfall. Entsprechend
gering sind die Heilungschancen dieser Patientinnen: Innerhalb von funf Jahren Gberleben

insgesamt nur etwa 30 bis 40 Prozent der Ovarialkarzinom-Patientinnen.

HH##H

Fresenius Biotech ist ein Unternehmen des Gesundheitskonzerns Fresenius, das auf die
Entwicklung und Vermarktung von Biopharmazeutika im Bereich der Onkologie, Immuno-
logie und der regenerativen Medizin ausgerichtet ist. Weitere Informationen im Internet

unter www.fresenius-biotech.de.

Fresenius ist ein weltweit tatiger Gesundheitskonzern mit Produkten und Dienst-
leistungen fur die Dialyse, das Krankenhaus und die medizinische Versorgung von Patien-
ten zu Hause. Fur das Geschaftsjahr 2006 erwartet das Unternehmen einen Umsatz von
rund 10,5 Milliarden Euro. Zum 31.3.2006 beschaftigte der Fresenius-Konzern weltweit
100.934 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter. Weitere Informationen im Internet unter

www.fresenius.de.

Diese Mitteilung enthalt zukunftsbezogene Aussagen, die gewissen Risiken und Unsicherheiten unterliegen. Die zuklnf-
tigen Ergebnisse kénnen erheblich von den zur Zeit erwarteten Ergebnissen abweichen, und zwar aufgrund verschiede-
ner Risikofaktoren und Ungewissheiten wie z.B. Veranderungen der Geschéfts-, Wirtschafts-, und Wettbewerbssituation,
Gesetzesanderungen, Ergebnisse klinischer Studien, Wechselkursschwankungen, Ungewissheiten bezlglich Rechts-
streitigkeiten oder Untersuchungsverfahren und die Verfiigbarkeit finanzieller Mittel. Fresenius Gbernimmt keinerlei Ver-
antwortung, die in dieser Mitteilung enthaltenen zukunftsbezogenen Aussagen zu aktualisieren.
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