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Merck Serono: Safinamid verbessert motorische Funktionen bei Patienten mit
fortgeschrittener Parkinson-Krankheit in Phase-lll-Zulassungsstudie signifikant

03.02.2009 - 07:32 Uhr, Merck Serono

Genf, Schweiz (ots/PRNewswire) -

- Primarer Wrksankeitsendpunkt der Studi e nach sechs Monaten
erreicht: beide Dosierungen der Entw ckl ungssubstanz Safinani d
verl angerten signifikant die "On-Zeit" bei mt Levodopa behandel ten
Par ki nson-Patienten immnittleren bis spaten Krankheitsstadi um

- Bislang ausgewertete sekunddre Wrksankeit sendpunkte der Studie
wurden fir beide mt Safinam d behandel ten Dosi sgruppen erreicht

Merck Serono, eine Sparte der Merck KGA, Darnstadt, Deutschl and,
und i hr Partner New on Pharnmaceuticals SpA (SWK NWRN) haben heute
bekannt gegeben, dass die erste Phase-III-Studie nit der
Ent wi ckl ungssubstanz Safinanm d al s Begleittherapie zu Levodopa
(Studie 016) ihren prinmaren Endpunkt erreicht hat: Die "On-Zeit" bei
Patienten mit Parkinson immnmittleren bis spaten Stadium die
nmot ori sche Fl uktuati onen aufwei sen, wurde um 1,3 Stunden verl angert.
Als "On-Zeit" werden die Zeitabschnitte bezeichnet, in denen die
not ori schen Funkti onen der Parkinson-Patienten ihre héchsten Wrte
errei chen.

Bei beiden mt Safinam d behandelten Pati entengruppen (50 ng oder
100 ng Safinam d als Begleittherapie zu Levodopa ei nnal téaglich oral
verabreicht) zeigte sich ein statistisch signifikanter Anstieg der
taglichen Gesant-"On-Zeit" gegenuber Pl azebo. Wihrend der
sechsnonati gen Studie erlebten die Patienten der beiden
Saf i nam d- Dosi sgruppen ei nen durchschnittlichen Anstieg ihrer
taglichen "On-Zeit" um 1,3 Stunden gegeniber dem Ausgangswert.
Patienten in der Plazebo-G uppe (Pl azebo zusatzlich zu Levodopa und
ander en Par ki nson- Medi kament en verabrei cht) berichteten einen
durchschnittlichen Anstieg der taglichen "On-Zeit" um 0,7 Stunden
gegeniber dem Ausgangswert. Die Unterschi ede zwi schen den bei den
Saf i nam d- Dosi sgruppen und der Pl azebo-G uppe waren nmt p-Werten von
0,008 (Safinanmid 50 ng taglich) und 0,005 (Safinam d 100 ng té&glich)
statistisch signifikant.

"Di e Studi energebni sse wei sen darauf hin, dass Safinam d als
Begl ei tt herapi e zu dopam nergen Medi kanmenten bei Patienten in
fortgeschrittenen Stadien der Parkinson-Krankheit die tagliche
On-Zeit' verlangert, in der die Patienten Uber optimale notorische
Funkti onen verflgen", sagte Dr. Bernhard Kirschbaum Leiter der
wel twei ten Forschung und Entwi ckl ung von Merck Serono. "Diese
Er gebni sse bedeuten einen weiteren Schritt auf dem Weg zu unserem
Ziel, Patienten und Arzten im Therapi egebi et Neurodegenerative
Er krankungen neue Behandl ungsntgl i chkeiten anbi eten zu kénnen, die
si e dringend bendtigen.”

Dr. Ravi Anand, Chief Medical Oficer von Newon, sagte: "D ese
Er gebni sse sind ausserst ernutigend. Zusatzlich zur Verl @angerung der
On-Zeit', der Verringerung der Gesant-Of-Zeit' sowie der OFf-Zeit'
nach der Morgendosis bei Patienten immittleren bis spaten Stadi um
der Par ki nson-Krankheit, die eine optimerte Behandl ung nit
Medi kament en wi e Levodopa, Dopami nagoni sten, COMI- I nhi bitoren,
Anticholinergi ka und Arantadi n erhielten, belegen sie eine
statistisch signifikante Verbesserung der notorischen Funktionen.
Er gebni sse aus friheren Phase-11- und Phase-111-Studi en haben eine
Ver besserung der notorischen Synptone bei Parki nson-Patienten im
Fr hst adi um gezei gt, die mt Dopam nagoni sten als Mnot herapie
behandelt wurden. Di ese Ergebni sse bei Parkinson-Patienten sowohl im
frihen als auch imfortgeschrittenen Krankheitsstadi umunterstreichen
das Potenzial von Safinam d als Begleittherapie imgesanten Verl auf
der Par ki nson- Krankheit."

Di ese randoni sierte, internationale, plazebokontrollierte
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Phase- |11 -Doppel bl i ndstudi e war auf ei ne Dauer von sechs Mnaten (24
Wichen) angel egt. Sie unfasste 669 Patienten nit idiopathischer

Par ki nson- Erkrankung immttleren bis spaten Stadium (nehr als drei
Krankheitsjahre), die nit einer festen Dosis Levodopa behandelt

wur den und unter notorischen Fluktuationen mt "Of-Zeiten"(1) von
mehr als 1,5 Stunden wadhrend des Tages litten. Dariber hinaus durften
di e Patienten eine begleitende Behandlung nmt festen Dosen eines
Dopani nagoni st en und/ oder ei nem Anti chol i nergi kum erhalten. Nach

ei ner vi erwbchi gen Phase, in der die Levodopa-Dosis stabilisiert

wur de, wurden die Studienteil nehner zuféllig einemder drei

Studi enarnme zugeteilt (1:1:1) und erhielten entweder eine von zwei
unt er schi edl i chen Dosi erungen von Safinamd (50 oder 100 ng taglich,
223 bezi ehungswei se 224 Patienten) oder Pl azebo-Tabletten (222
Patienten) als Begleittherapie zur Levodopa-Behandl ung. Pri mérer

W r ksankei t sendpunkt der Studie war der Anstieg der nittleren
taglichen "On-Zeit" ("On-Zeit" ohne Auftreten von Dyskinesie plus
"On-Zeit" mt geringer Dyskinesie) wahrend eines Zeitrauns von 18
Stunden, die von den Patienten mttels Tagebuchkarten erfasst wurde.

Von den 669 randoni sierten Studienteil nehnmern schl ossen 89 % der
mt Safinanm d behandelten Patienten die Studie ab (91 % in der
50- ng- Dosi sgruppe und 87 % in der 100-ng-Dosisgruppe), gegeniber 89 %
in der Plazebo-Guppe. Uber 90 % der Patienten, die die ersten 24
Wochen der Studie durchliefen, entschieden sich fir die Teil nahme an
ei ner anschli essenden, uber 78 Wochen | auf enden pl azebokontrollierten
Doppel bl i ndstudi e, die derzeit noch andauert. |hr prinéarer Endpunkt
i st die Untersuchung der Auswi rkungen auf Dyski nesien.

Sekundare Wrksankeitsendpunkte di eser Studie wirden ebenfalls
erreicht. Dazu zahlten die Verringerung der taglichen "Of-Zeit", die
Verringerung der mittleren "OFf-Zeit" nach der ersten
Levodopa- Morgendosi s, die mittlere Veranderung des Werts fir die
Uni fied Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS)(2), Abschnitt |11
(ot ori sche Funktionen), wdhrend der "On-Zeit" gegenuber dem
Ausgangswert sowie die mttlere Veranderung des Werts auf der
Clinical-dobal-Inpression(Cd)(3)-Skala fur Krankheitsgrad und
Ver ander ung gegenuber den Ausgangswerten. Die Anzahl von Probanden,
die die Studie abgebrochen haben, schweren Nebenw rkungen oder
kl i ni sch bedeut sanmen Ereignissen war fir alle drei Studi engruppen
ver gl ei chbar.

Di e vol | standi gen Ergebni sse di eser Studi e werden nach Abschl uss
der | auf enden Auswertungen zur Pré&sentation auf w ssenschaftlichen
Kongr essen ei ngerei cht werden.

Gendiss der 2006 mit New on abgeschl ossenen vertraglichen
Ver ei nbarung hélt Merck Serono die weltweiten Exklusivrechte zur
Ent wi ckl ung, Herstellung und Vernmarktung von Safinam d bei
Par ki nson- Er kr ankung, Al zhei mer - Krankheit und anderen Erkrankungen.

Safinam d

Safinam d, ein fir die orale Verabreichung fornuliertes
Al pha- Ami noami d-Derivat, wird derzeit als Zusatztherapie zur
Behandl ung von Par ki nson-Pati enten von Merck Serono zusamen mit
Newr on entwi ckelt. Safinam d soll Uber einen neuartigen dual en
W r knechani smus verfigen, der auf der Verbesserung der dopam nergen
Funktion (durch reversible Henmung der Mnoam n- Oxi dase B [ MAG-B] und
der Dopani n- Auf nahnme) und der Verringerung der gl utamatergen
Aktivitat durch Hemmung der d utanmatausschittung beruht.

Par ki nson- Kr ankhei t

Di e Parki nson-Krankheit ist eine degenerative Stodrung des
zentral en Nervensystens, die haufig zu einer Beeintréachtigung der
nmot ori schen und sprachlichen Féhi gkeiten des Erkrankten fihrt.
Par ki nson wi rd den so genannten notori schen Stérungen zugeordnet. Die
Lei t sympt one sind Miuskel steifigkeit (Rigor), Zittern (Trenor) und
Bewegungsver | angsanung (Bradykinesie); imExtrenfall kommt es auch
zur Bewegungsunf &hi gkeit (Akinesie). Diese prinmiren Synptone ergeben
sich aus einer verringerten Stinulation des Mtorkortex durch die
Basal ganglien, in der Regel infolge einer zu geringen Bildung oder
W rkung des von den dopani nergen Hi rnneuronen abgegebenen Dopani ns.
Sekundéare Synptonme konnen u. a. eine hochgradi ge Dysfunktion der
kogni ti ven Fahi gkeiten sowi e ei ne geringfugi ge Sprachst 6érung sein.
Di e Par ki nson-Krankheit verl auft chroni sch und progredient.
Schéat zungen zufol ge | eiden in den Industrielandern nehr als 3
M I lionen Menschen an der Parki nson-Krankheit.

Merck Serono



Merck Serono ist die Sparte fir innovative
ver schrei bungspflichti ge Medi kanmente von Merck, einem weltweit
tatigen Pharma- und Chemi eunt ernehnmen. Merck Serono mit Hauptsitz in
Genf, Schweiz, entdeckt, entw ckelt, produziert und vermarktet
i nnovative kl ei ne Mol ektl e und Bi opharnmazeuti ka, um Patienten mt
ungedeckt em nedi zi ni schem Bedarf zu helfen. Die Geschafte in
Nor daneri ka (Vereini gte Staaten und Kanada) werden unter dem Nanen
EMD Serono gefuhrt.

Merck Serono verfugt Uber fuhrende Marken, die Patienten bei
Krebs (Erbitux(R), Cetuximab), Miltipler Sklerose (Rebif(R),
Interferon beta-1a), Unfruchtbarkeit (Gonal-f(R), Follitropin alfa),
endokri nen und kar di onet abol i schen Er krankungen (Qd ucophage(R),
Metform n; Concor(R), Bisoprolol; Euthyrox(R), Levothyroxin;

Sai zen(R) und Serostin(R), Somatropin) zugute kommen. Nicht alle
Produkte sind in allen Markten erhaltlich.

Mt jahrlichen F&E-Investitionen in Hohe von 1 MIIliarde EUR
engagi eren wir uns fir den Ausbau unseres Geschéfts in
Ther api egebi eten mt hohem Spezi al i si erungsgrad wi e
neur odegener ati ven Erkrankungen, Onkol ogi e, Fruchtbarkeit und
Endokri nol ogi e, aber auch in neuen Therapi egebi eten, die sich
potenziell aus unserer Forschung und Entw cklung i m Bereich der
Aut oi mrun- und Ent zindungser kr ankungen er geben kdnnen.

Mer ck

Merck ist ein weltweit téatiges Pharma- und Chemi eunternehnen mt
Cesanterl 6sen von 7,1 Md. EUR i mJahr 2007, einer Geschichte, die
1668 begann, und einer Zukunft, die 32.458 Mtarbeiter in 59 Landern
gestalten. I nnovationen unternehmeri sch denkender und handel nder
Mtarbeiter charakterisieren den Erfolg. Merck bundelt die operativen
Tati gkeiten unter dem Dach der Merck KGaA, an der die Familie Merck
mttel bar zu rund 70 Prozent und freie Aktionare zu rund 30 Prozent
beteiligt sind. Die einstige US-Tochtergesellschaft Merck & Co. ist
seit 1917 ein von der Merck-G uppe voll standi g unabhangi ges
Unt er nehmen.

(1) Als "Of-Zeit" bezeichnet man die Zeitabschnitte, in denen
Par ki nson-Patienten in i hrer Beweglichkeit eingeschrankt sind
(Hyporobilitat) , und andere Synptone zeigen, die es ihnen
erschweren, von ei nem Stuhl aufzustehen, zu sprechen, zu | aufen oder
i hre taglichen Verrichtungen durchzuf thren ("Of"). "Of-Zeiten"
treten auf, weil die Wrkung ei ner Levodopa-Dosis bei einem Patienten
abkl i ngt oder pl6tzlich keine Wrkung nehr zeigt.

(2) Die Unified Parkinson's Disease Rating Scal e (UPDRS,
vereinheitlichte Bewertungsskal a fir Parki nson-Erkrankung) ist eines
der am hé&ufigsten verwendeten Bewertungsschemata zur
Ver | auf sbeurteil ung der Parki nson-Krankheit. Es besteht aus 44,
jeweils von O bis 4 abgestuften Fragen, mt denen sich der Status des
Pati enten hinsichtlich Denkleistung, Aktivitaten des taglichen
Lebens, notorischen Funktionen und Behandl ungskonpli kati onen erfassen
| &sst. Die Bewertung des Patienten ergi bt sich aus der Beantwortung
di eser Fragen und aus klinischen Beobachtungen. Das UPDRS- Schens,

i nshesondere der Abschnitt zu notorischen Funktionen (Abschnitt I11)
wird von Arzten und Forschern gl ei chernmassen ei ngesetzt, um den
Krankhei t sverl auf zu verfol gen.

(3) Die dinical dobal Inpression (Cd, klinischer
Gesant ei ndruck) ist die Bezeichnung fur zwei haufig bei klinischen
St udi en ei ngeset zt en Bewertungsschemata. Mt der CA-C-Skala wird die
Ver &nderung des klini schen Zustands ei nes Patienten gegentuber dem
Ausgangswert genessen. Die CA-S-Skala misst die allgeneine Schwere
der Erkrankung zu ei nem bestimten Zeitpunkt. Sowohl CdA-C als auch
Cd - S verwenden eine 7-stufige Bewertungsskal a.

Weitere Informationen finden Sie unter
http://ww. nerckserono. com oder http://ww. nerck. de

http://ww. nerckserono. net
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