Eine der 4ltesten Visionen von Arzten und Wissenschaftlern ist es
daher, ein Medikament zu entwickeln, das Krebszellen fiir die
Immunabwehr wieder sichtbar macht. Die Triomab®-Antikdrper
von TRION leisten genau das. Mit Removab® (Catumaxomab)
wurde 2009 der erste Vertreter der Triomab®-Familie in Europa
zugelassen. Es ist weltweit der erste bispezifische, trifunktionale
Antikorper am Markt.

Herkdmmliche Antikorper besitzen zwei identische spezifische
Bindungsregionen, mit denen sie an Zielzellen andocken. Tri-
funktionale Antikdrper setzen sich je zur Halfte aus zwei solchen
Antikérpern zusammen: einem Maus-Antikorper, der Krebszellen
erkennt, und einem Ratte-Antikorper, der T-Zellen bindet. Anders
als traditionelle Antikdrper haben Triomab®-Antikorper deshalb
zwei unterschiedliche spezifische Bindungsstellen.
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Die Kombination verschiedener Antikorper-Spezies (Ratte und
Maus) erméglichte erst die Etablierung eines pharmazeutischen Her-
stellungsprozesses.' Damit hat TRION entscheidende Produktions-
hiirden liberwunden, an denen andere bispezifische Konstrukte

zuvor gescheitert waren. Das Unternehmen unterhdlt Pro-
duktionsanlagen im eigenen Haus, die internationalen GMP
(Good Manufacturing Practice)-Standards entsprechen und den
Weltmarkt bedienen kdnnen.

Durch ihre besondere Struktur konnen Triomab®-Antikorper drei
verschiedene Zellen gleichzeitig binden: eine Krebszelle, eine T-
Killer-Zelle und mittels spezifischem Fc-Teil eine Abwehrzelle, die
zur angeborenen Immunabwehr gehdrt. Dadurch wird das
Immunsystem auf mehreren Ebenen gezielt stimuliert:
T-Zellen, die potentesten Killerzellen des Immunsystems,
schiitten toxische Substanzen aus, die Krebszellen zerstoren,
und lésen das Selbstmordprogramm (Apoptose) in Krebszellen
aus. AuBerdem aktivieren sie typische nekrotische Prozesse der
Krebszellvernichtung (Verformung, Schwellung, Zerstérung).
Fresszellen der angeborenen Immunabwehr, z.B. Monozyten,
Makrophagen und dendritische Zellen vernichten Krebszellen
durch Phagozytose oder Apoptose. AuBerdem setzen sie
Botenstoffe frei, die T-Zellen zusatzlich stimulieren.
Fresszellen kdnnen eine langfristige Immunitdt gegeniiber
Krebs induzieren, indem sie dem Immunsystem Bruchstiicke
zerstorter Tumorzellen prasentieren.

Aufgrund dieses einzigartigen, trifunktionalen Wirkprinzips sind
Triomab®-Antikdrper mindestens 1.000-fach effizienter in der
Vernichtung von Krebszellen als herkdmmliche Antikdrper.
Wéhrend letztere in Dosierungen von einigen Milligramm oder
Gramm verabreicht werden, wirken Triomab®-Antikdrper schon



im Mikrogramm-Bereich. Sie kénnen deshalb auch in wesentlich

kleineren Produktionsanlagen hergestellt werden.

Herkémmliche Antikérper kénnen nur Trifunktionale AntikGrper kénnen
Abwehrzellen der angeborenen Immun- zusdétzlich die besonders potenten
abwehr (akzessorische Zellen) aktivieren T-Killer-Zellen aktivieren

Die Triomab®-Technologie ist vielseitig einsetzbar: Durch Aus-
tausch der tumorspezifischen Antikérperhalfte konnen trifunk-
tionale Antikdrper recht einfach umgebaut werden, so dass sie

unterschiedliche Arten von Krebszellen erkennen. Bisher wurden
bereits Triomab®-Antikdrper fiir die Zielstrukturen EpCAM, HER2
und CD20 realisiert. Prinzipiell konnte mit der Triomab®-Techno-
logie nahezu jeder konventionelle therapeutische Antikorper am
Markt in ein trifunktionales Format mit erhdhter Wirksamkeit
tberfiihrt werden.

Zielstruktur HER2
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Im Vergleich zu herkémmlichen Antikdrpern bieten Triomab®-
Antikorper viele Vorteile. Sie:
Aktivieren mehrere Immunabwehrmechanismen simultan und
gezielt gegen Krebs.
Nutzen Abwehrzellen der angeborenen Immunabwehr (wie auch
herkdmmliche AntikGrper) und zusatzlich die besonders potenten
T-Killer-Zellen (was herkémmliche Antikérper nicht kénnen).
Sind deshalb mindestens 1.000-fach wirksamer in der Vernich-
tung von Krebszellen.
Konnen auBerdem eine langfristige Immunitdt gegen Krebs
induzieren, dhnlich wie Impfstoffe.
Koénnen in vergleichsweise kleinen Produktionsanlagen herge-
stellt werden.
Konnen durch Austausch der tumorspezifischen Halfte leicht
adaptiert und fiir viele verschiedene Krebsarten eingesetzt werden.

Mehrere Triomab®-Antikdrper befinden sich momentan in der
Entwicklung:
Removab® (Catumaxomab), spezifisch fiir EpCAM, ist in der EU
zugelassen zur Behandlung von malignem Aszites bei Patienten
mit EpCAM-positiven Karzinomen. AuBerdem laufen Phase Il
Studien bei Eierstock- und Magenkrebs.
Rexomun® (Ertumaxomab), spezifisch fir HER2, befindet sich in
Phase Il Studien zur Behandlung von metastasiertem Brustkrebs.
Lymphomun™ (FBTAO05), spezifisch fiir CD20, befindet sich in
Entwicklung zur Behandlung von B-Zell Lymphomen.
Weitere Kandidaten sind in prdklinischer Entwicklung, u.a.
Ektomun™ zur Behandlung von Melanomen.

Triomab®-Antikorper und ihr Wirkmechanismus wurden in
Laborexperimenten und in einer Reihe von klinischen Studien mit
bislang iiber 500 Patienten ausgiebig untersucht. Dabei hat
TRION gezeigt, dass Triomab®-Antikorper
Wirksam verschiedene Kaskaden der Immunabwehr ausldsen.
Sowohl T-Lymphozyten als auch akzessorische Zellen zur Produk-
tion immunmodulierender Zytokine anregen (IL-1beta, IL-2, IL-6,
IL-12, TNF alpha, interferon gamma, GM-CSF, und DC-CK1). 2
Sowohl die typischen nekrotischen Prozesse der Krebszell-
Vernichtung als auch Phagozytose auslosen. **
Eine langfristige Immunantwort induzieren konnen. ®

In gemeinsam mit Fresenius Biotech durchgefiihrten klinischen
Studien wurde gezeigt, dass Triomab®-Antikorper

Sicher und gut vertrdglich sind. **

Klinische Aktivitdt schon bei einer Dosis zeigen, die 1.000fach

unterhalb der fiir herkémmliche Antikorper tblichen Dosis liegt.®"®

In einer Phase | Studie zur Behandlung von metastasiertem
Brustkrebs bei 5 von 15 evaluierbaren Patientinnen eine Wirk-
samkeit gegen Krebs zeigten. °

In einer Phase I/ll Studie zur Behandlung von malignem Aszites
das Verhaltnis von Immunzellen zu Krebszellen vollstandig
umgekehrt haben, so dass 22 von 23 Patienten am Ende der
Behandlung frei von Aszites waren.®*®

In einer Phase II/lll Studie an 258 Patienten mit malignem
Aszites im Vergleich zur unbehandelten Kontrollgruppe eine
wesentlich langere punktionsfreie Zeit (77 Tage in der mit
Triomab® behandelten Gruppe im Vergleich zu 13 Tagen in der
Kontrollgruppe; p< 0.0001) sowie verldngertes punktionsfreies
Uberleben (46 versus 11 Tage; p< 0.0001) erzielten.

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde Removab® (Catumaxomab) in
Europa fiir die Behandlung von malignem Aszites bei Patienten
mit EpCAM-positiven Karzinomen zugelassen.
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