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Neue SIRFLOX Analyse zeigt: Patienten mit metastasiertem
kolorektalen Karzinom (mCRC) in der Leber weisen signifikant hohere
Tumoransprechtiefe mit SIR-Spheres® Y-90 Harz-Mikrospharen auf

Barcelona, Spanien (1. Juli 2016) --

Neue Daten der kiirzlich veréffentlichten SIRFLOX Studie prdsentierte Prof. Dr. Volker Heinemann in
einem Vortrag auf dem 18. Weltkongress der European Society of Medical Oncology zu
gastrointestinalen Krebserkrankungen. Die Daten weisen darauf hin, dass bei Patienten mit
leberdominantem mCRC und einer First-Line-Behandlung mit einer Kombination aus mFOLFOX6 und SIR-
Spheres Y-90 Harz-Mikrosphéaren eine im Vergleich zu Patienten, die nur mit Chemotherapie behandelt
wurden, deutlich héhere Ansprechtiefe in der Leber auf die Behandlung erreicht werden konnte.!

GemaR DpR-Analyse (DpR = Depth of Response, dt. Ansprechtiefe), einem relativ neuen Verfahren, das
in vergangenen mCRC-Studien eine Korrelation mit dem Gesamtiiberleben und dem Uberleben nach
Krankheitsprogression gezeigt hat?, war die Ansprechtiefe bei Patienten, die mit einer Kombination aus
Chemotherapie und SIR-Spheres Y-90 Harz-Mikrosphéaren behandelt wurden, signifikant hoher (75,0 %
gegeniber 67,8 % mediane Verringerung der Tumorlast in der Leber; p = 0,039). Die Patienten zeigten
zudem eine statistisch signifikante, um zwei Monate langere Zeit bis zum Erreichen der Ansprechtiefe
bzw. zur maximalen Tumorschrumpfung (median 266 vs. 206 Tage; p < 0,001) verglichen mit den
Patienten, die ausschlieBlich Chemotherapie erhielten.

Des Weiteren ergab die Analyse, dass der Behandlungseffekt nach SIR-Spheres Y-90 Harz-Mikrospharen
bei den Patienten am deutlichsten ausfiel, die mit einer hoheren Basistumorlast in die Studie eintraten
(>12 % der Leber ersetzt durch Tumor, eine im Voraus definierte statistische Grenze, um potentielle
Pradiktoren fur die DpR zu ermitteln). Diese Gruppe von starker beeintrachtigten Patienten machte tber
die Halfte der Patienten in der SIRFLOX Studie aus und zeigte sowohl eine statistisch signifikante, um

20 % hohere DpR (77,5 % vs. 57,2 %; p = 0,003) als auch eine um mehr als drei Monate langere Zeit bis
zum Erreichen der DpR (median 298 Tage vs. 196 Tage; p < 0,001) verglichen mit den Patienten, die
ausschlieBlich mit Chemotherapie behandelt wurden. Ebenfalls mit SIR-Spheres Y-90 Harz-Mikrosphéren
in Verbindung gebracht wurde die Verdopplung des medianen progressionsfreien Uberlebens (PFS) in
der Leber bei diesen Patienten (27,2 v. 13,1 Monate; p = 0,003) mittels Competing Risk-Analyse
(vergleichende Risikoanalyse).

Hingegen war die Wahrscheinlichkeit eines vollstandigen Ansprechens bzw. eines Verschwindens aller
Lebertumoren bei Patienten, die bei Eintritt in die Studie eine geringere Tumorlast in der Leber
aufwiesen (€12 %), nach Behandlung mit SIR-Spheres Y-90 Harz-Mikrospharen mehr als sechsmal héher
im Vergleich zu den Patienten, die nur Chemotherapie erhielten (11,3 % vs. 1,7 %; p = 0,003).



Prof. Heinemann, Professor fiir klinische Onkologie am Comprehensive Cancer Center der Ludwig-
Maximilians-Universitdt Minchen und europaischer Hauptstudienleiter der SIRFLOX Studie sagt: ,Da die
Behandlung des metastasierten kolorektalen Karzinoms in den letzten zwei Jahrzehnten immer besser
geworden ist, hat sich die Lebenserwartung um das Vierfache erhoht. Dieser gestiegene
Uberlebensvorteil hat wiederum die Nachweisschwelle fiir die Wirksamkeit neu aufkommender
Therapien bzw. Therapiekombinationen erhéht.”

,Onkologen beobachten seit einiger Zeit, dass das progressionsfreie Uberleben bzw. PFS nicht immer ein
guter Pradiktor fiir das Gesamtiiberleben von Patienten mit mCRC ist, wie auch in einigen Studien mit
biologischen Wirkstoffen festzustellen ist,” erklart Prof. Heinemann. ,, Aus diesem Grund erleben wir in
den letzten Jahren verstarkt Bestrebungen, bessere Surrogatmarker fiir das Gesamtiiberleben bei mCRC
zu finden, insbesondere was die Auswirkung der Behandlung auf die Ansprechtiefe der Patienten
angeht. Die hohere Ansprechtiefe sowie Dauer bis zum maximalen Ansprechen nach einer Behandlung
mit SIR-Spheres Y-90 Harz-Mikrosphéaren sowie das verlangerte PFS in der Leber sind sehr
vielversprechend, sodass wir es kaum erwarten kénnen, die fiir 2017 angekiindigten Uberlebensdaten
endlich zu bekommen.”

Das Konzept der DpR und die Methodik wurden von Prof. Heinemann und seinen Kollegen in Miinchen
in Zusammenarbeit mit weiteren Experten auf dem Gebiet des kolorektalen Karzinoms entwickelt. Bei
der DpR-Analyse der SIRFLOX Daten kam ein neuartiges volumetrisches Modell zum Einsatz, um das
spharische Lebertumorvolumen jedes einzelnen Patienten abzuschatzen. Als Basis diente die Lange von
bis zu fiinf Zielldsionen in der Leber, die in einer zentralen, unabhéngigen, verblindeten Uberpriifung der
radiologischen Ausgangs- und Folge-Bildaufnahmen der Patienten ausgewahlt wurden. Die DpR wurde
daraufhin durch das Nachverfolgen der Tumorschrumpfung bis zur maximalen Schrumpfung, auch
,Nadir“ genannt, gemessen. Bei friiheren DpR-Analysen in der FIRE-3 Studie mit dem biologischen
Wirkstoff Cetuximab wurde durch Prof. Heinemann eine statistisch signifikante Korrelation zwischen
DpR und dem Gesamtiiberleben beobachtet.? Diese Beobachtung wird dariiber hinaus gestitzt durch
eine Evaluation der TRIBE Studie.?

,Wir konnten die DpR-Analyse nur deshalb durchfihren, weil die urspriingliche SIRFLOX Methodik eine
Erhebung umfangreicher radiologischer Daten beinhaltete, um mit deren Hilfe das Ansprechen auf die
Behandlung nach den tiblichen RECIST-Kriterien zu bestimmen. Aber das ist das Schone an dieser
Methodik. Wenn die richtigen Daten bereits zur Verfligung stehen, brauchen wir keine neuen
Informationen, um die Volumina abzuschatzen und damit einen potenziell bedeutsamen neuen Blick auf
die urspringlichen Ergebnisse zu erhalten”, fliigt Prof. Heinemann hinzu.

Der Prognosewert dieses Ansatzes konnte untermauert werden, wenn die Gesamtiiberlebensdaten der
kombinierten Studien SIRFLOX, FOXFIRE und FOXFIRE Global zur Kombination von mFOLFOX6 und SIR-
Spheres Y-90 Harz-Mikrosphdren in der First-Linie-Therapie von CRC-Lebermetastasen im Jahr 2017 zur
Verfligung stehen.

Uber SIRFLOX

Die SIRFLOX Studie ist mit 530 rekrutierten Patienten die weltweit gréRte randomisierte,
interventionelle Radiologie-Studie in der Onkologie.* In der SIRFLOX Studie wurde die First-Line-
Verwendung von SIR-Spheres Y-90 Harz-Mikrospharen in Kombination mit einer dem aktuellen
klinischen Standard entsprechenden Chemotherapie bei Patienten mit kiirzlich diagnostizierten, nicht-
resezierbaren kolorektalen Lebermetastasen, die vom Darm aus in die Leber gestreut haben, untersucht.



Bei der Studie handelt es sich um eine prospektive, randomisierte, kontrollierte multizentrische Open-
Label-Studie, die in Einrichtungen in Australien und Neuseeland sowie in Europa, dem Nahen Osten und
Nordamerika durchgefihrt wurde.

Der primare Endpunkt von SIRFLOX war das progressionsfreie Uberleben (PFS) insgesamt, was durch
eine unabhangige zentrale Priifung mithilfe von CT- oder MRT-Scans festgestellt wurde. Um das
progressionsfreie Uberleben zu ermitteln, muss unter anderem festgestellt werden, wie lange eine
Person Uberlebt, ohne dass sich der Krebs weiter entwickelt. Bei Patienten mit sekundaren Tumoren, die
aus Darmkrebs hervorgegangen sind, geht ein verbessertes PFS in der Regel mit einem verbesserten
Gesamtiiberleben einher.>” Zudem war das PFS in der Leber ein wichtiger sekundarer Endpunkt der
SIRFLOX Studie. Weitere Endpunkte waren die Tumoransprechrate in der Leber, die Tumoransprechrate
insgesamt, die Leberresektionsrate, die hepatische und extrahepatische Rezidivrate, die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Toxizitat und Sicherheit sowie das Gesamtiberleben.

Die in die SIRFLOX Studie aufgenommenen Patienten hatten nicht-resezierbare kolorektale
Lebermetastasen, wobei 40 % zudem eine Metastasierung in Lunge und/oder Lymphknoten aufwiesen
und bei 45 % der kolorektale Primartumor nicht entfernt worden war. Uber 90 % der Patienten hatten
eine synchrone Erkrankung, d. h., die Streuung der Krebserkrankung in entfernte Organe wurde in etwa
zeitgleich mit dem Primartumor diagnostiziert. Patienten mit einer synchronen Erkrankung haben im
Vergleich zu Patienten, bei denen die Streuung in entfernte Organe erst nach Diagnose und
chirurgischen Entfernung des Primartumors auftritt, eine schlechtere Prognose.?

Die Ergebnisse der SIRFLOX Studie zeigen keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des
progressionsfreien Uberlebens (PFS) insgesamt bei den Patienten, die eine Chemo-Radiotherapie
erhalten hatten. Dies ist nicht Gberraschend, da SIR-Spheres Y-90 Harz-Mikrosphdaren eine ausschlieRlich
auf die Leber gerichtete Therapie sind und keinen Einfluss auf Metastasen auflerhalb der Leber haben.
Die Wissenschaftler stellten lber eine vergleichende Risikoanalyse jedoch ein signifikant verlangertes
PFS in der Leber fest. Bei Patienten, die SIR-Spheres Y-90 Harz-Mikrospharen erhielten, betrug dieses
median 20,5 Monate, in der Kontrollgruppe lediglich 12,6 Monate (p = 0,002). Das bedeutet ein 31 %
geringeres Progressionsrisiko in der Leber, dem Organ also, auf das die Radiotherapie abzielt.

Daten zum Gesamtiiberleben werden spiter als Teil einer kombinierten Analyse von Uberlebensdaten
zweier weiterer randomisierter kontrollierter Studien bekannt gegeben. Diese Studien, deren
Studiendesign der SIRFLOX Studie dhnelt, sind die FOXFIRE Studie in GroRbritannien sowie die
internationale FOXFIRE Global Studie. Insgesamt wurden fiir diese weiteren Studien 573 Patienten
zusatzlich zu denen fir SIRFLOX rekrutiert. Durch die Biindelung der Daten von mehr als 1.100 Patienten
wird eine hinreichende statistische Aussagekraft erreicht, um den Uberlebensvorteil einer zusitzlichen
Gabe von SIR-Spheres Y-90 Harz-Mikrospharen zu einer Standard-Chemotherapie zu priifen. Die
Uberlebensdaten aus den drei kombinierten Studien werden voraussichtlich im Jahr 2017 veréffentlicht.

Uber SIR-Spheres Y-90 Harz-Mikrosphiren

SIR-Spheres Y-90 Harz-Mikrosphdaren sind in Argentinien, Australien, Brasilien, der Europaischen Union
(CE-Kennzeichnung), der Schweiz, der Tirkei und mehreren asiatischen Landern fir die Behandlung
nicht-resezierbarer Lebertumoren zugelassen. SIR-Spheres Y-90 Harz-Mikrospharen sind in den USA mit
Premarket Approval (PMA) der FDA fiir die Behandlung von nicht-resezierbaren Lebertumoren eines
priméaren kolorektalen Karzinoms in Kombination mit intrahepatischer arterieller Chemotherapie (IHAC)
mit FUDR (Floxuridin) zugelassen.



Uber Sirtex

Sirtex Medical Limited (ASX:SRX) ist ein in Australien ansassiges globales Healthcare-Unternehmen, das
an der Verbesserung der Behandlungsergebnisse von Menschen mit Krebs arbeitet. Bei dem derzeitigen
Hauptprodukt, SIR-Spheres Y-90 Harz-Mikrospharen, handelt es sich um eine zielgerichtete
Strahlentherapie zur Bekampfung von Leberkrebs. Anndhernd 61.000 Dosen wurden in mehr als 1000
Behandlungszentren in tGber 40 Landern zur Behandlung von Patienten mit Leberkrebs eingesetzt.
Weitere Informationen finden Sie unter www.sirtex.com.

SIR-Spheres® ist ein eingetragenes Warenzeichen der Sirtex SIR-Spheres Pty Ltd.
Medieninformationen
Kontakt:

Bianca Lippert, PhD blippert@sirtex.com  +49 228 1840 783
Kenneth Rabin, PhD krabin@sirtex.com +48 502 279 244
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