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Fresenius Investor News

Phase Il/lll-Zulassungs-Studie mit removab® zeigt
vielversprechende Ergebnisse bei Aszites infolge
unterschiedlicher Tumorerkrankungen

In einer Phase Il/llI-Zulassungs-Studie bei malignem Aszites (Bauchwassersucht) zeigte die
Behandlung mit dem trifunktionalen Antikérper removab® (catumaxomab) auch bei
Patienten mit anderen Tumorerkrankungen als Ovarialkarzinom (Eierstockkrebs) eine
deutliche Uberlegenheit gegeniber einer Therapie mit alleiniger Punktion der Bauchhohle.
Der primare Studienendpunkt, die punktionsfreie Uberlebenszeit (Median), erwies sich in
der Gruppe der mit removab® behandelten Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe als
signifikant langer und ebenso als klinisch relevant. Das punktionsfreie Uberleben (Median)
betrug in der removab®-Gruppe 37 Tage gegeniiber 14 Tagen in der Kontrollgruppe
(Unterschied statistisch signifikant: p< 0,0001). Am 18. Dezember 2006 hatte Fresenius
bereits sehr positive Studienergebnisse bei Patientinnen mit Aszites aufgrund eines

Ovarialkarzinoms veroffentlicht.

In der Patientengruppe, die Aszites aufgrund von Magenkrebs entwickelten (51 % aller
Patienten mit anderen Tumorerkrankungen als Ovarialkarzinom), war der Unterschied mit
44 Tagen in der removab®Gruppe gegeniiber 15 Tagen in der Kontrollgruppe noch
deutlicher (p< 0,0001). In allen anderen Indikationen (davon 10 % Brustkrebs, 7 %
Bauchspeicheldriisenkrebs, 6 % Darmkrebs, 26 % sonstige) wies die removab®-Gruppe ein
punktionsfreies Uberleben von 30 Tagen auf, die Kontrollgruppe von 9 Tagen (p< 0,0003).

Die Daten aus der gesamten Studie (Aszites infolge von Ovarialkarzinom und infolge
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anderer Tumorerkrankungen) zeigen fiir diesen priméren Studienendpunkt in der removab®-

Gruppe einen Median von 46 Tagen gegenuber 11 Tagen in der Kontrollgruppe (p< 0,0001).

Auch bei wichtigen sekundaren Endpunkten wurden positive Ergebnisse erreicht. Von
besonderer Bedeutung war dabei die Zeitdauer von der Behandlung bis zur ersten
therapeutisch notwendigen Punktion. Im Gegensatz zum punktionsfreien Uberleben wurden
hierbei Patienten nicht eingerechnet, die verstarben, bevor eine erneute Punktion notwendig
geworden wéare. Damit wird dieser sekundare Endpunkt von der Uberlebensprognose zum
Eintrittszeitpunkt des Aszites nicht beeinflusst. Der Median der Zeit bis zur ersten
therapeutisch notwendigen Punktion betrug bei Patienten mit anderen Tumorerkrankungen
als Ovarialkarzinom im removab®-Arm 80 Tage, in der Kontrollgruppe 15 Tage (p< 0,0001).
Wie auch beim primaren Endpunkt wiesen Patienten mit Magenkrebs in der removab®-
Gruppe einen hoheren Median von 118 Tagen auf, gegeniber 15 Tagen in der
Kontrollgruppe (p< 0,0001). In allen anderen Indikationen lag der Median der removab®-
Gruppe bei 69 Tagen, der der Kontrollgruppe bei 15 Tagen (p< 0,0001). Die Daten aus der
gesamten Studie (Aszites infolge von Ovarialkarzinom und infolge anderer
Tumorerkrankungen) zeigen fiir diesen sekundéren Studienendpunkt in der removab®-
Gruppe einen Median von 77 Tagen gegentber 13 Tagen in der Kontrollgruppe (p< 0,0001).
Weiterhin nahm der Gehalt EpCAM-positiver Tumorzellen in der Aszitesfliissigkeit bei den
mit removab® behandelten Patienten wahrend der Behandlung deutlich ab. Gleichzeitig
konnte ein Anstieg der CD45-positiven Leukozyten verzeichnet werden. Beides weist auf

einen direkten Anti-Tumor-Effekt des trifunktionalen Antikodrpers hin.

removab® zeigte auch bei den Patienten mit Aszites infolge anderer Tumorerkrankungen als
Ovarialkarzinom ein sehr gutes Sicherheitsprofil. Dies ist fur diese Patientengruppe umso
bedeutender, da Aszites bei diesen Erkrankungen als eindeutiges Spatsymptom auftritt.
Antikoérperabhangige Nebenwirkungen waren gering bis moderat und meist vortibergehend.
Dazu gehorten Fieber, Ubelkeit und Erbrechen. Erhdhungen der Leberwerte sowie
Anderungen des weiRen Blutbildes waren ebenfalls nur gering bis moderat, voriibergehend

und meist ohne klinische Relevanz.

.Die Ergebnisse zeigen erneut das Potenzial von removab®. Auch diese zweite
Patientengruppe konnte von der Therapie profitieren, obgleich Patienten eine deutlich
schlechtere Prognose haben, wenn nicht Ovarialkarzinom sondern andere
Tumorerkrankungen die Ursache fur den Aszites sind. Die Daten deuten darauf hin, dass

removab® auch bei diesen Tumorerkrankungen zu einer neuen, effektiven
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Behandlungsoption fur Aszites werden kann“, sagte Dr. Thomas Gottwald, Geschaftsfihrer

der Fresenius Biotech GmbH.

Die Studie umfasst insgesamt Behandlungsdaten von 258 Patienten, davon 129
Patientinnen mit Aszites infolge eines Ovarialkarzinoms sowie 129 Patienten mit anderen
Tumorerkrankungen. In letzterer Gruppe erhielten bei einer 2:1 Randomisierungsrate 85
Patienten den Antikérper removab®, davon 62 Patienten alle vier removab®-Dosen mit 10,
20, 50 und 150 pg. Die intraperitonealen (in die Bauchhéhle verabreichten) Infusionen

erfolgten Uber je sechs Stunden in Abstéanden von drei bis vier Tagen.

Etwa 80 % aller Aszites-Falle entstehen aufgrund anderer Tumorerkrankungen, d.h. sind
nicht auf das Ovarialkarzinom zurlickzufihren. Mit den vielversprechenden Ergebnissen
dieser Studie erhoht sich die Zahl der fiir die Therapie mit removab® in Frage kommenden

Patienten erheblich.

Die mit der Studie verbundenen Uberlebensdaten stehen aufgrund der langeren
Nachbeobachtungszeit noch nicht zur Verfiigung und werden im 2. Quartal 2007 erwartet. Mit

der Markteinfiihrung von removab® wird im Jahr 2008 gerechnet.

*%k%

Punktionsfreie Uberlebenszeit
Zeitraum zwischen der letzten Infusion (Kontrollgruppe: Tag der Punktion) und der danach

ersten ndtigen Punktion beziehungsweise dem Eintreten des Todes.

Trifunktionale Antikdrper

Trifunktionale Antikérper werden von Fresenius Biotech gemeinsam mit dem
Kooperationspartner TRION Pharma entwickelt. Trifunktionale Antikdrper sind Proteine, die
Krebszellen gezielt mit zwei unterschiedlichen Abwehrzellen des Immunsystems
zusammenbringen: den T-Zellen und akzessorischen Zellen (z.B. natirliche Killerzellen,

Fresszellen). Dies ist die Basis flr eine gegen den Tumor gerichtete Immunreaktion.

**k%k

Fresenius Biotech ist ein Unternehmen des Gesundheitskonzerns Fresenius, das auf die
Entwicklung und Vermarktung von Biopharmazeutika im Bereich der Onkologie,

Immunologie und der regenerativen Medizin ausgerichtet ist.
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Weitere Informationen im Internet unter www.fresenius-biotech.de.

Diese Mitteilung enthélt zukunftsbezogene Aussagen, die gewissen Risiken und Unsicherheiten unterliegen. Die
zukunftigen Ergebnisse kdnnen erheblich von den zur Zeit erwarteten Ergebnissen abweichen, und zwar
aufgrund verschiedener Risikofaktoren und Ungewissheiten wie zum Beispiel Verdnderungen der Geschéfts-,
Wirtschafts- und Wettbewerbssituation, Gesetzesanderungen, Ergebnisse klinischer Studien, Wechselkurs-
schwankungen, Ungewissheiten beziiglich Rechtsstreitigkeiten oder Untersuchungsverfahren und die Verflg-
barkeit finanzieller Mittel. Fresenius Gbernimmt keinerlei Verantwortung, die in dieser Mitteilung enthaltenen
zukunftsbezogenen Aussagen zu aktualisieren.
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