Ergebnisse einer neuen asiatisch-pazifische Studie belegen:
SIR-Spheres® Y-90 Harz-Mikrospharen zeigen verglichen mit Sorafenib
keinen signifikanten Unterschied im Gesamtiiberleben bei
fortgeschrittenem HCC, jedoch signifikant weniger schwere
Nebenwirkungen

AbschlieBende Ergebnisse der SIRveNIB-Studie wurden auf der diesjdhrigen
Jahrestagung der American Society of Clinical Oncology (ASCO) vorgestellt

Chicago, USA (5. Juni 2017) — Zum zweiten Mal innerhalb von weniger als zwei Monaten konnte durch
eine grolRe direkte Vergleichsstudie gezeigt werden, dass SIR-Spheres Y-90 Harz-Mikrospharen, als
einmalige Direktbehandlung in der Leber, deutliche Behandlungsvorteile gegenliber der zweimal
taglichen oralen Verabreichung von Sorafenib bieten, dem derzeitigen klinischen Standard fir das
fortgeschrittene hepatozelluldre Karzinom (primérer Leberkrebs bzw. HCC).!

Die Ergebnisse der 360 Patienten umfassenden SIRveNIB Studie wurden auf der ASCO Jahrestagung vom
Hauptstudienleiter Prof. Pierce Chow, Chefarzt der Chirurgie am National Cancer Centre Singapore und
dem Singapore General Hospital, vorgestellt. Prof. Chow erklarte: ,Wir konnten bei den asiatischen
Patienten mit lokal fortgeschrittenem HCC, die mit Y-90 Harz-Mikrospharen behandelt wurden, eine
signifikant bessere Tumoransprechrate von 16,5 % im Vergleich zu 1,7 % bei Sorafenib (p<0,001) in der
Intent-to-treat (ITT)-Analyse und von 23,1 % bei SIRT im Vergleich zu 1,9 % (p<0,001) in der
Verumgruppe feststellen, das heiRt also bei den Patienten, welche die zugewiesene Behandlung auch
tatsachlich erhalten haben. Zudem beobachteten wir in dieser Gruppe auch eine fast zweifache
Verminderungen von schweren Nebenwirkungen (Grad 23; 27,7 % gegeniber 50,6 %; p<0,0001) im
Vergleich zur Sorafenib-Gruppe.”

,Der primare Endpunkt der Studie, das Gesamtiiberleben, wurde nicht erreicht”, figte Prof. Chow hinzu.
,Betrachtet man die Patienten der ITT-Population, die den einzelnen Therapien zugeordnet waren, so
betragt das mediane Uberleben im Studienarm mit Y-90 Harz-Mikrosphéren 8,84 Monate verglichen mit
10,02 Monaten in der Sorafenib-Gruppe (p=0,360). Dieser Unterschied ist statistisch nicht signifikant.
Diese Analyse berticksichtigt jedoch nicht, dass mehr als ein Viertel der Patienten (28,6 %, 52 Patienten),
die fiir die Y-90-Behandlung vorgesehen waren, diese tatsachlich gar nicht erhalten haben. Wenn man
sich die Uberlebensdaten nur auf Grundlage der Patienten ansieht, die Y-90 Harz-Mikrosphéren
tatsachlich erhalten haben, betragt das mediane Gesamtiiberleben 11,3 Monate verglichen mit



10,4 Monaten bei denen mit Sorafenib-Behandlung — ein umgekehrter Trend, der allerdings ebenfalls
statistisch nicht signifikant ist.”

,,Die Vergleichsdaten zu Nebenwirkungen aus der SIRveNIB Studie zeigen einen eindeutigen Vorteil von
Y-90 Harz-Mikrospharen gegeniiber Sorafenib”, so Prof. Chow weiter. ,Neben den um fast 50 % weniger
haufig auftretenden schweren unerwiinschten Ereignissen haben wir etwa ein Viertel weniger
unerwiinschte Ereignisse insgesamt (60,0 % gegeniber 84,6 % p<0,0001) sowie ein selteneres Auftreten
schwerwiegender unerwinschter Ereignisse [SAEs] (20,8 % gegenliber 35,2 %; p=0,009) festgestellt.
Insbesondere zeigten die Patienten, die mit Y-90 Harz-Mikrospharen behandelt wurden, deutlich
weniger Fatigue (3,8 % gegenliber 15,4 %), Diarrhoe (1,5 % gegeniber 29,6 %), Hand-Ful3-
Hautreaktionen (0,8 % gegeniiber 54,9 %), Haarausfall (0 % gegeniiber 9,9 %) sowie Bluthochdruck (0 %
gegeniber 14,8 %) im Vergleich zu Sorafenib-Patienten.”

Speziell mit Y-90 Harz-Mikrospharen in Verbindung gebrachte Nebenwirkungen waren selten und
handhabbar. Die Inzidenzrate betrug beim Magengeschwir 0,8 %, bei gastrointestinalen Blutungen
1,5 % (gegeniiber 1,9 % bei Sorafenib), bei Gelbsucht 1,5 % (gegeniber 1,9 %) und bei
Pfortaderhochdruck 0 % im SIRT-Arm (gegeniiber 0,6 %). Diese Werte stellten keinen signifikanten
Unterschied zur Sorafenib-Gruppe dar. Die Inzidenzrate flr Strahlenhepatitis (1,5 %) entsprach der
bislang veréffentlichter Studien.?

Obwohl diese Unterschiede im Intent-to-treat-Kollektiv nicht signifikant waren, so hatten die Patienten,
die Y-90 Harz-Mikrospharen in der SIRveNIB-Studie tatsachlich erhalten hatten, zusatzliche
Behandlungsvorteile in Hinblick auf andere sekundare Endpunkte, darunter das progressionsfreie
Gesamtiiberleben (PFS, 6,3 gegeniiber 5,2 Monaten, Hazard Ratio (HR) = 0,73, p = 0,013), PFS in der
Leber (6,7 gegentliber 5,2 Monaten, HR = 0,71, p = 0,09), Zeit bis zur Tumorprogression insgesamt (TTP,
6,4 gegeniiber 5,4 Monaten, HR = 0,73, P = 0,019) sowie TTP in der Leber (6,8 gegeniiber 5,5 Monaten,
HR=0,72, p=0,013).

Die auf der ASCO* Tagung vorgestellten SIRveNIB-Ergebnisse bestatigen die Ergebnisse der 459 Patienten
umfassenden europdischen SARAH Studie. Deren Ergebnisse wurden von Prof. Valérie Vilgrain, Leiterin
der Radiologie, Hopital Beaujon, Clichy, Frankreich, auf dem International Liver Congress™ 2017 am

23. April 2017 in Amsterdam présentiert.>

Die Tumoransprechrate [TRR] in der SARAH Studie betrug 19,0 % bei SIRT gegeniiber 11,6 % bei
Sorafenib (p=0,042).2 Bei SIRveNIB betrug die TTR 16,5 % gegenliber 1,7 % (p<0,001).* Auch die
Nebenwirkungsprofile waren sehr dhnlich. In der SARAH Studie hatten signifikant weniger Patienten
(76,5 % gegeniiber 94,0 %; p<0,001), die mit SIR-Spheres behandelt wurden, behandlungsbedingte
Nebenwirkungen jeglicher Art. Diese waren zudem weniger schwer (Grad 23; 40,7 % gegenliber 63,0 %;
p<0,001).2 In der SIRveNIB Studie hatten weniger Patienten (60,0 % gegeniiber 84.6 %; p<0,0001), die
mit SIR-Spheres behandelt wurden, Nebenwirkungen jeglicher Art, schwere Nebenwirkungen (Grad >3;
27,7 % gegeniiber 50,6 %; p<0,0001) bzw. SAEs (20,8 % gegeniiber 35,2 %; p=0,009).!

In der SARAH Studie wiesen zudem die Patienten im SIR-Spheres-Arm unter Verwendung des EORTC
QLQ-C30-Fragebogens zum Allgemeinen Gesundheitszustand (Global Health Status) eine liber die Dauer



der Studie signifikant bessere Lebensqualitat auf im Vergleich zu Sorafenib-Patienten, bei denen eine
signifikante und nachhaltige Verschlechterung der Lebensqualitat im Vergleich zu den Ausgangswerten
(Gruppeneffekt: p=0,005; Zeiteffekt: p<0,001; Unterschied zwischen den Gruppen Uber die Zeit:
p=0,045) festgestellt werden konnte.?

Der Unterschied im Uberleben war in keiner der Studien signifikant, weder in der ITT- oder Per-
Protokoll-Analyse.'? Bei der SIRveNIB-Studie handelt es sich um eine forschungsinitiierte Studie, die von
der Asia-Pacific Hepatocellular Carcinoma Trials Group (AHCC) in Zusammenarbeit mit dem National
Cancer Centre Singapore sowie dem Singapore Clinical Research Institute (SCRI) durchgefiihrt und vom
National Medical Council Singapore und Sirtex Medical Limited unterstitzt wurde.?

Die SARAH-Studie ist eine forschungsinitiierte Studie, die von Assistance Publique — Hopitaux de Paris
(AP-HP) finanziert und von Sirtex Medical Limited unterstitzt wurde.3

Was ist ein hepatozelluldres Karzinom (HCC)?

90% aller Menschen, bei denen ein primarer Leberkrebs diagnostiziert wurde, sind HCC-Patienten.
Primarer Leberkrebs ist die sechsthaufigste Krebsform weltweit und die zweithdufigste Ursache von
krebsbedingten Todesfallen. Von HCC betroffen sind vorwiegend Patienten mit Zirrhose verschiedenster
Ursachen, darunter virale Hepatitis, Alkoholmissbrauch und Fettleber. Diese Erkrankung fiihrt jedes
Jahr*zu weltweit mehr als 670.000 Todesfallen. Unter den HCC-gefdhrdeten Menschen nimmt die
Inzidenz von HCC mit dem Alter stetig zu und erreicht bei rund 70 Jahren ihren Héchstwert.®

Insgesamt entwickelt im Durchschnitt ein Drittel aller Patienten mit Leberzirrhose im Laufe ihres Lebens

ein HCC.®

o Weltweit konnen etwa 54 % der HCC-Fille einer HBV-Infektion zugeordnet werden (400 Millionen
Betroffene), wahrend 31 % auf eine HCV-Infektion zurlickgehen (170 Millionen Betroffene).?

e In Afrika und Ostasien kann der gréte Anteil den HBV-Infektionen (60 %) zugerechnet werden,

wahrend in der westlichen Welt chronische HCV-Infektionen der Hauptrisikofaktor zu sein scheinen.
7,8

Man geht heute zudem davon aus, dass bis zu einem Achtel (12,8 %) der Patienten mit
nichtalkoholischer Steatohepatitis (NASH) mit Zirrhose ein HCC entwickelt.® NASH, von der allgemein
angenommen wird, dass sie von Typ-2-Diabetes, Insulinresistenz, Fettleibigkeit, Hyperlipidamie und
Bluthochdruck ausgeldst wird, hat sich zur Hauptursache von Lebererkrankungen in den westlichen
Landern entwickelt. Die Progression von NASH erhoht das Risiko von Zirrhose, Leberversagen und HCC
drastisch. Dies wird mit der weltweiten Diabetes- und Fettleibigkeitsepidemie in Verbindung gebracht.°

HCC tritt haufiger bei Mannern als bei Frauen auf, mit Ausnahme von Afrika, wo mehr Frauen betroffen
sind.*



Was ist SIRT mit SIR-Spheres Y-90 Harz-Mikrosphdren?

SIRT mit SIR-Spheres Y-90 Harz-Mikrosphéren ist eine zugelassene Therapie fiir inoperable
Lebertumoren. Es handelt sich um eine minimal-invasive Behandlungsmethode, bei der hochdosierte
hochenergetische Betastrahlung direkt an die Tumoren abgegeben wird. SIRT wird den Patienten durch
Interventionelle Radiologen verabreicht, die Millionen radioaktiver Harz-Mikrospharen (Durchmesser
zwischen 20 und 60 Mikrometern) tber einen Katheter in die Leberarterien infundieren, Gber die sich
die Tumoren mit Blut versorgen. Die Mikrosphdren nutzen die tumoreigene Blutversorgung, um eine
Strahlendosis, die 40-mal hoher ist als bei einer herkdmmlichen Strahlentherapie und dabei gesundes
Gewebe schont, gezielt an die Lebertumoren abzugeben.

SIR-Spheres Y-90 Harz-Mikrosphéren sind in Argentinien, Australien, Brasilien, der Europédischen Union
(CE-Kennzeichnung), der Schweiz, der Turkei und mehreren asiatischen Landern fir die Behandlung
nicht-resektabler Lebertumoren zugelassen. In den USA verfligen SIR-Spheres Y-90 Harz-Mikrosphéren
Uber ein Pre-Market Approval (PMA) der FDA und sind fiir die Behandlung von nicht-resektablen
Lebermetastasen eines primaren kolorektalen Karzinoms mit adjuvanter intrahepatischer arterieller
Chemotherapie (IHAC) mit FUDR (Floxuridin) indiziert.
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