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Antisense Pharma startet pivotale Phase-IlI-Studie mit
Trabedersen an bdsartigen Hirntumoren

Erste Patienten mit rekurrentem oder refraktarem anaplastischen Astrozytom in internationale

SAPPHIRE-Studie aufgenommen

REGENSBURG - 27. April 2009 — Wie das biopharmazeutische Un-
ternehmen Antisense Pharma heute bekannt gab, hat im Marz die
Behandlung von Patienten mit rekurrentem oder refraktdérem ana-
plastischem Astrozytom im Rahmen der klinischen Phase-llI-Studie
SAPPHIRE begonnen. Das Ziel der randomisierten, aktiv kontrollier-
ten Studie ist es, die Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit des
Antisense-Wirkstoffs Trabedersen (AP 12009) aus vorangegangenen
klinischen Studien zu bestétigen. Trabedersen wird als Monotherapie
im Vergleich zur Standardtherapie mit dem Chemotherapeutikum
Temozolomid (alternativ BCNU) verabreicht. Die Daten der vorange-
gangenen randomisierten, aktiv kontrollierten Phase-lIb-Studie zei-
gen,dassdas neue, zielgerichtete Verfahren sehr vielversprechend ist.

Das internationale Studiendesign

Die SAPPHIRE-Studie wird in Europa, Amerika und Asien durch-
gef hrt werden. Voraussichtlich 70 Kliniken werden teilnehmen.
Die Phase-llI-Studie ist eine randomisierte, aktiv kontrollierte, of-
fene klinische Studie mit zwei Studienarmen: Dabei wird entweder
Trabedersen in einer Dosierung von 10 M verabreicht oder der Pa-
tient erh It die gegenw rtige Therapie entweder mit Temozolomid
oder mit BCNU. Die teilnehmenden klinischen Zentren k nnen im
Rahmen der SAPPHIRE-Studie rund 130 Erwachsene, die an einem
rekurrenten oder refrakt ren anaplastischen Astrozytom leiden, auf-
nehmen.Trabedersen wird ambulant ber einen einzelnen Katheter
direkt in den Tumor verabreicht. Die Infusion per CED (convection-
enhanced delivery) erfolgt in Zyklen £ 7 Tagen. An jedes Intervall
schlie t sich eine Pause von ebenfalls 7 Tagen an. Die Behandlung
mit Trabedersen dauert maximal 6 Monate.

Studienziele
Der wichtigste Parameter zur Feststellung der Wirksamkeit ist die
berlebensrate jeweils 24 Monate nach Beginn der Behandlung mit
Trabedersen. Weitere Wirksamkeitsparameter betreffen das Anspre-
chen des Tumors auf die Behandlung. So wird die Tumorprogres-
sionsrate 14 Monate nach Behandlungsbeginn f r eine Zwischen-
auswertung der Studie herangezogen. Parameter zur Sicherheit
umfassen unerw nschte Ereignisse, schwerwiegende unerw nschte
Ereignisse, EKG-Charakteristika und Vitalfunktionen. Au erdem ist
die Lebensqualit t der Patienten eine wichtige Fragestellung der
Studie.

Grol3er Bedarf fur neue Anséatze in der Krebstherapie

Die Diagnoserekurrentes oderrefrakt resanaplastisches Astrozytom
ist auch heute noch niederschmetternd, da uns zur Behandlung
der Betroffenen nur sehr unzureichende therapeutische M glich-

keiten zur Verf gung stehen. Die meisten Patienten versterben inner-
halb weniger Monate nach der Diagnose. Um die Situation zu verbes-
sern, engagieren sich Kliniken weltweit im Rahmen der SAPPHIRE-
Studie. Die Daten vorangegangener Studien zeigen, dass das
neue, zielgerichtete Verfahren sehr vielversprechend ist , erl utert
Prof. Rolando Del Maestro, Direktor der Abteilung Gehirntumorfor-
schung am Montreal Neurological Institute and Hospital, Kanada.
Er ist der internationale Leiter der klinischen Pr fung der SAPPHIRE-
Studie.

Wachstumstreiber Targeted Therapies

Trabedersen ist eine neue, zielgerichtete Therapie. Trabedersen
verhindert die Produktion des Tumorfaktors Transforming Grow-
th Factor-beta 2 (TGF-b2) durch gene-silencing und stoppt so das
Krebsgeschehen an mehreren wichtigen Schaltstellen. Anders als
unspezi sche Therapien, wie Chemo- oder Radiotherapie, wirkt Tra-
bedersen als eine targeted therapy an den molekularen Wurzeln der
Krankheit und damit wesentlich spezi scher.

Mit einem Anteil von bis zu 80% am Wachstum des Onkologie-
marktes z hlen die Targeted Therapies wie Trabedersen zu den
Wachstumstreibern im Pharmamarkt (Quelle: IMS Health). Bei erfolg-
reicher Zulassung w re Trabedersen das erste TGF-beta gene-silen-
cing Pr parat und damit eine neue Substanzklasse (First-in-Class
Medikament).

Den Krebs an der Wurzel packen

Wir haben Trabedersen entdeckt und kontinuierlich bis zur pi-
votalen klinischen Phase Il entwickelt. Der Einschluss der ersten
Patienten in die SAPPHIRE-Studie ist ein wichtiger Meilenstein
f r unser Entwicklungsprogramm. Trabedersen be ndet sich dar-
ber hinaus in der klinischen Phase I/l zur Behandlung von Pati-
enten mit fortgeschrittenem Bauchspeicheldr senkrebs, schwar-
zem Hautkrebs oder Darmkrebs. Wir sind davon berzeugt, dass
Trabedersen mit seinem einzigartigen Wirkmechanismus das Poten-
tial hat, zu einem Paradigmenwechsel bei der Behandlung b sartiger
Tumore zu f hren. Denn Trabedersen behandelt nicht nur die Symp-
tome sondern auch die Ursache verschiedener Krebserkrankungen
und bietet den Patienten so die Chance auf eine bessere Lebenser-
wartung und Lebensqualit t , so Dr. Karl-Hermann Schlingensiepen,
Chief Executive Of cer von Antisense Pharma.

“rzte und Patienten, die sich f r die SAPPHIRE-Studie interessieren,
k nnen der Internetseite www.krebsstudien.info alle wichtigen Infor-
mationen entnehmen, insbesondere die Ein- und Ausschlusskriterien
sowie Kontaktm glichkeiten zu den Studienzentren.







