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Erste Zulassungen in der Onkologie

Innovative Antitumormedikamente
aus Meeresderivaten

Eine neuartige Wirkstoffklasse, bestehend aus synthetisierten Meeresderivaten, ist

dabei, die klinische Therapie bei mehreren Tumorentititen zu erganzen: Neben

mehreren Substanzen, die sich noch in klinischer Entwicklung befinden, ist Trabec-

tedin (Yondelis®) bereits etabliert. Als erstes Medikament dieser Gruppe wurde es

in der EU bei rezidivierten Weichteilsarkomen™ zugelassen, spater erfolgte die Zu-

lassung fiir die Iweitlinientherapie beim Ovarialkarzinom. In der Schweiz erfolgte

die erste Zulassung 2009, die zweite wird 2010 erwartet.

«Wir mochten die Krebstherapie durch
die Entdeckung und Entwicklung innova-
tiver Medikamente aus Meeresderivaten
vorantreiben.» Mit diesem Satz be-
schrieb Dr. Pedro Santabarbara die Mis-
sion des Biopharmazieunternehmens
Pharma Mar auf dem Symposium der
SAKK-Halbjahrestagung in Basel. In den
Weltmeeren haben sich in Millionen von
Jahren unzéhlige Lebensformen ent-
wickelt, die eine immense Varietat an
Molekilen mit biologischer Aktivitat be-
sitzen. Einige dieser Molekdile wirken als
biochemische Waffen und lassen damit
in einer extrem kompetitiven Umgebung
Organismen Uberleben.

Von der Biodiversitdt zum

Krebsmedikament
Die Grundlagenforschung des Herstel-
lers besteht darin, aus den biologischen
Angeboten des Meeres, spezielle bioak-
tive Molekile mit Antitumorpotenzial zu
gewinnen, aus diesen therapeutisch
nutzbare Bestandteile und schliesslich
Medikamente fir die Krebstherapie zu
entwickeln. Der Erforschung entspre-
chender Molekile geht die weltweit

grésste  Sammlung (n=71000!) von

* Swissmedic hat Yondelis® zur Behandlung von

Lipo- und Leiomysarkomen nach Primértherapie
mit Anthrazyklinen und Ifosfamid (bzw. solchen,
die fur die Primértherapie ungeeignet sind) zu-

gelassen. Die Ausweitung der Zulassung fur die
Zweitlinientherapie beim Ovarialtumor in Kom-

bination mit pegyliertem liposomalem Doxorubi-
cin (PLD) wird in der Schweiz in Kiirze erwartet.

Kleinstlebewesen in den Meeren aller
Kontinente voraus — unter Wahrung ethi-
scher Forschungsstandards und des ma-
rinen Okosystems. Fiir das erste Stadium
der Medikamentenentwicklung, die Her-
stellung chemisch aktiver Substanzen,
werden nur sehr kleine Mengen (50—
250 g) der Meeresproben benétigt. Die
Extrakte dienen als Wirkstoffmodelle fir
die Weiterentwicklung von potenziellen
Krebsmedikamenten im Forschungszen-
trum in Madrid. Diese werden in experi-
mentellen und klinischen Studien fir de-
finierte Tumoren und Patientenkollektive
aufgrund molekularer Signaturanalysen
als gezielte Therapien weiter untersucht.
In der klinischen Forschungspipeline be-
finden sich derzeit vier Substanzen, die in
klinischen Studien untersucht werden
(vgl. Abbildung 1). Von diesen sind Tra-
bectedin (Yondelis®) und Plitidepsin
(Aplidin®) am weitesten in der klinischen
Erprobung fortgeschritten; fir beide
Praparate wurden Phase-II-Studien (Pliti-
depsin) respektive Phase-llI-Studien (Tra-
bectedin) bereits durchgefihrt. Trabec-
tedin wurde in zwei Phase-lll-Studien —
zum einen bei rezidivierten Weichteilsar-
komen, zum anderen bei Ovarialkarzino-
men in Zweitlinientherapie — mit signi-
fikanten Erfolgen abgeschlossen, was
2007 und 2009 zu Zulassungen in den EU-
Staaten (wie in zahlreichen weiteren Lan-
dern) fur prazisierte Indikationen gefihrt
hat.

Die laufenden pharmakogenomischen
Forschungen sind dabei fir alle vier Wirk-
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stoffe (weitere) Krebspatientengruppen
zu identifizieren, die von den Therapien
besonders profitieren.

Trabectedin
Bei Trabectedin (Yondelis®) handelt es
sich um einen synthetisierten Wirkstoff,
dessen Vorlaufer aus einer Seescheide,
einem im Meer vorkommenden Mantel-
tier (Ecteinascidia turbinata), extrahiert
wurde. Ecteinascidine haben eine nach-
gewiesene Antitumorwirkung und geho-
ren zur Gruppe der Alkaloide.
Der Wirkstoff bindet im Zellkern an die
kleine Rille der DNA an einer Krimmung
der Helix und fihrt zu strukturellen Ver-
anderungen, wodurch Gentranskription
und -reparation blockiert werden. Der
Zellzyklus wird durch die Interferenz
mit verschiedenen Transkriptionsfakto-
ren, DNA-Bindungsproteinen und DNA-
Reparaturvorgéngen gestort (vgl. Abbil-
dung 2). In vitro hat Trabectedin eine Wir-
kung an verschiedenen humanen
Tumorzelllinien.
Trabectedin ist in den EU-Léndern seit
Februar 2007 zur Behandlung von fortge-
schrittenen und metastasierten Weich-
teilsarkomen in der Zweit- und Drittlini-
entherapie zugelassen. Dabei handelte
es sich um die erste Zulassung eines
Krebsmedikaments aus Meeresderiva-
ten. Inzwischen erfolgte die Zulassung in
46 weiteren Landern. Da die Studienre-
sultate zur Wirksamkeit hauptsachlich auf
Liposarkome und Leiomyosarkome be-
zogen sind, hat die Swissmedic die Zu-
lassung auf diese Indikationen einge-
grenzt. In der Schweiz ist die Zulassung
im Februar 2009 erfolgt, wie Dr. San-
tabarbara sagte.
Darlber hinaus erfolgte im Oktober 2007
die EU-Zulassung fir das rezidivierte
Ovarialkarzinom in  Kombination mit
pegyliertem liposomalem Doxorubicin
(Caelyx®) bei Patientinnen mit platinsen-
sitivem Eierstockkrebs nach Versagen
der platinbasierten Standardtherapie.
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Therapie bei Weichteilsarkomen

Die ldee, aus nattrlichen Substanzen tu-
morwachstumshemmende Medikamen-
te zu entwickeln, ist nicht neu, ergénzte
Prof. Leyvraz, Chefarzt des Centre Pluri-
disciplinaire d’'Oncologie am CHUV in
Lausanne, und erinnerte daran, dass aus
Eibenrinde die in der Onkologie breit
eingesetzten Taxane entwickelt werden.
Aufgrund von experimentellen und Pha-
se-I-Studien, die eine Antitumorwirkung
von Trabectedin bei Sarkomen nachge-
wiesen haben, wurden drei Phase-II-Stu-
dien mit 189 vorbehandelten Patienten
mit fortgeschrittenen Weichteilsarkomen
durchgefihrt, deren positive Ergebnisse
zur Zulassung geflhrt haben. Damit hat
sich die Palette von Zweitlinientherapien
(nach Therapieversagen unter Anthra-
zyklinen und Ifosfamid) beim metasta-
sierten Weichteilsarkom erweitert. Bei
den bislang als austherapiert geltenden
Patienten erreicht der Wirkstoff ein deut-
liches Tumoransprechen (iberwiegend
bei Leiomyosarkomen und Liposarko-
men). Die Studien ergaben ein mittleres
PFS von 3 Monaten sowie ein mittleres
Gesamtiberleben von 12 Monaten. Bei
der Halfte der in den Studien behandel-
ten Patienten wurde eine Tumorkontrolle
und/oder ein klinischer Nutzen erreicht.
Durch die insgesamt gute Vertraglichkeit
wird damit eine wichtige therapeutische
Licke geschlossen.

Therapie beim Ovarialkarzinom

In der onkologischen Therapie des Ova-
rialkarzinoms schrénkt das Nebenwir-
kungsprofil den Einsatz der platin- und
taxanbasierten Standardbehandlung ein.
Aufgrund des ginstigen Sicherheits- und
Vertraglichkeitsprofil und der Zulassung
bei fortgeschrittenen Weichteilsarkomen
wurde Trabectedin in der Zweit- und
Drittlinientherapie von Ovarialkarzino-
men in Kombination mit pegyliertem
liposomalem Doxorubicin (PLD) unter-
sucht.

Hochsignifikant waren die Ergebnisse ei-
ner kirzlich abgeschlossenen, randomi-
sierten Phase-llI-Studie, der Zulassungs-
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Abbildung 1: In der klinischen Studienpipeline: 4 Medikamente aus Meeresderivaten (plus
1 neue Substanz in der Erforschung) zur Behandlung verschiedener maligner Neoplasien
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Abbildung 2: Struktur und Wirkmechanismus von Trabectedin

studie OVA-301, die diese Kombination
(vs. alleinigem PLD) untersuchte: Das me-
diane PFS betrug 7,3 (vs. 5,8) Monate, was
einer 21%-igen (nach onkologischem Re-
view einer 28%-igen) Reduktion des Risi-
kos fur Progression oder Tod entspricht.
Wahrend platinresistente  Patientinnen
keinen Unterschied im PFS zeigten, war
bei den platinsensitiven ein deutlicher
Nutzen festzustellen (PFS 9,7 vs. 7,5 Mo-
nate). Weiter fand sich ein signifikant ver-
bessertes Gesamtansprechen (komplet-
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te Remission, partielle Response) in der
Studiengruppe nach onkologischer Be-
urteilung von 30,4% (vs. 19,1%). A

Barbel Hirrle

Quelle:

Satellitensymposium Pharma Mar anlasslich der
SAKK-Halbjahrestagung, Basel, 26.11.2009. Doku-
mentation.
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