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1 Einleitung

Angiostatische Therapieprinzipien sind seit den 1990er Jahren in ersten Phase-I- und
-1I-Studien erfolgreich bei therapierefraktaren Neoplasien eingesetzt worden [*, 2, 3, *
5 6 7 8].

Im vorliegenden Studienkonzept soll gepruft werden, ob eine
antiangiogenetische Therapie kombiniert mit einer Chemoimmuntherapie ausreicht,

eine Krankheitsstabilisierung bei metastasierten Nierenzellkarzinomen zu erreichen.

1.1 Epidemiologie und Atiologie des Nierenzellkarzi noms

Das Nierenzellkarzinom stellt 2-3 % [°] aller malignen Neoplasien des Menschen dar
und belegt nach dem Prostatakarzinom und dem Urothelzellkarzinom den 3. Platz
auf der Liste der haufigsten urologischen Karzinome.

Die hdchste Inzidenz findet man in westlichen Landern, wobei sie weltweit und in
Europa jahrlich um 2 % ansteigt. Jedes Jahr werden in Europa heute etwa 40.000
Patienten mit Nierenzellkarzinom neu diagnostiziert und fast 20.000 Menschen
sterben an dieser Erkrankung [*°]. 1998 erkrankten in der Europaischen Union etwa
30.000 Patienten am Nierenzellkarzinom und nahezu 15.000 starben daran [*]. In
Danemark und Schweden ist uber die letzten 20 Jahre interessanterweise ein
stetiger Riickgang der Inzidenz zu verzeichnen [*2].

Was das Organ Niere anbelangt, stellt das Nierenzellkarzinom unter den soliden
Nierentumoren die am haufigsten vertretene Form dar. Es umfasst verschiedene
Typen mit unterschiedlichen histopathologischen (siehe Tabelle 1) und genetischen

Eigenschaften [*].

Tabelle 1. Histologische Unterteilung des Nierenzellkarzinoms (WHO-Klassifikation)

14
[ Klarzelliges Nierenzellkarzinom 80-90 %
Papillares Nierenzellkarzinom 10-15 %
Chromophobes Nierenzellkarzinom 45 %
Sammelrohrkarzinom der Niere <1 %
Unklassifiziertes Nierenzellkarzinom 4-5 %
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Der Grof3teil der Nierenzellkarzinome sind Adenokarzinome ausgehend von den
Zellen des proximalen Tubulus, von denen wiederum das klarzellige
Nierenzellkarzinom am haufigsten ist und als der fir eine systemische Therapie

sensitivste Subtyp gilt.

Das Verhaltnis in der Geschlechterverteilung betragt 1,5 : 1 mit einer leichten
Pradominanz fur Manner im Vergleich zu Frauen. Der Altersgipfel liegt dabei
zwischen 60 und 70 Jahren. Atiologisch spielen Lifestyle-Faktoren wie Rauchen,
Adipositas und die antihypertensive Langzeit-Therapie eine Rolle [*, *°, *°]. Nikotin-
Abstinenz stellt die effektivste Prophylaxe des Nierenzellkarzinoms dar und ist
zusammen mit dem Vermeiden von Ubergewichtigkeit die wichtigste

Primarpravention.

In Europa wird bei einem grol3en Anteil der Patienten das Nierenzellkarzinom dank
klinischer Symptome diagnostiziert, wie palpable Tumormassen gepaart mit
Flankenschmerz und Hamaturie (6-10 %) [**, %], paraneoplastische Syndrome (30 %
der symptomatischen Patienten) oder metastatische Symptome wie chronischer
Husten oder Knochenschmerzen (25-30 %) [*].

Dank zunehmender Erfassung von Tumoren mittels bildgebender Verfahren, wie
Ultraschall und Computertomographie, ist die Zahl des zufallig diagnostizierten
Nierenzellkarzinoms gestiegen. Diese Tumoren sind nun meist kleiner und befinden
sich in einem weniger fortgeschrittenen Stadium [%, 2%, 2.

70 bis 80 % aller Falle werden heute im Stadium der lokalisierten Erkrankung (T 1-2,
siehe Tabelle 2 und 3) erkannt, von denen etwa die Halfte ein metastatisches
Stadium entwickeln [*®]. GemaR den SEER Daten (Surveillance Epidemiology and
End Results) entspricht das 5-Jahres-Uberleben im Stadium der lokalisierten
Erkrankung (T 1-2) 89 %, im lokal fortgeschrittenen Stadium nur 61 % und im Falle

einer Metastasierung lediglich 9 %.
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Tabelle 2. TNM-Klassifikation des Nierenzellkarzinoms

T Primartumor

T1 Tumor auf Niere begrenzt, <7 cm in grof3ter Ausdehnung

T2 Tumor auf Niere begrenzt, > 7 cm in grof3ter Ausdehnung

T3 Tumor breitet sich in groRere Venen aus und/oder infiltriert
Nebenniere und perirenales Gewebe, jedoch nicht tber die
Gerota-Faszie hinaus
T3a Infiltration von Nebenniere und perirenalem Gewebe
T3b  Ausbreitung in die V. cava bis unterhalb des Zwerchfells
T3c  Ausbreitung in die V. cava bis oberhalb des Zwerchfells

T4 Tumor durchbricht die Gerota-Faszie

N Regionale Lymphknotenmetastasierung

Nx unklarer regionaler Lymphknotenstatus

NO keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase in einem einzelnen, regionalen Lymphknoten
N2 > als 1 regionaler Lymphknoten befallen

M Fernmetastasierung

Mx Fernmetastasierung nicht beurteilbar
MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen vorhanden

Tabelle 3. WHO-Stadieneinteilung des Nierenzellkarzinoms

Stadium | T1, NO, MO

Stadium Il T2, NO, MO

Stadium Il T1-2, N1, MO oder T3, NO/N1, MO

Stadium IV T4, NO/N1, MO oder jedes T, N2,MO oder jedes T, jedes N, M1

Metastasierte Nierenzellkarzinome sind mit einer sehr ungtnstigen Prognose und
einem medianen Uberleben von nur 10 Monaten (95% Konfidenzintervall, 9 bis 11
Monate) assoziiert. Die Tumorabsiedlungen finden sich dabei bevorzugt in Lungen,
Lymphknoten, Leber und Skelett. Anhand von 5 Risikofaktoren zeichnen sich dabei
nach dem Motzer Risk Score 3 Risikogruppen von Patienten mit metastasiertem
Nierenzellkarzinom ab, nach denen die jeweilige Prognose eines Patienten
abgeschatzt wird:

- Herabgesetzter Karnofsky-Index (<80%),

- Hohe Serum-Lactat-Dehydrogenase-Spiegel

(> 1,5 x oberer Referenzbereich),

- Niedriges Hamoglobin (< unterer Referenzbereich),
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- Hohes, ,korrigiertes” Serum-Calcium (> 10 mg/dl) und
- Fehlen einer zuvor durchgefiihrten Nephrektomie.

Motzer Risk Score und die Risikogruppen:
Niedriges Risiko (0 Punkte), Mittleres Risiko (1-2 Punkte), Hohes Risiko (3-5 Punkte).

In der Studie von Motzer et al. Uber 670 Patienten mit metastasiertem
Nierenzellkarzinom lagen beziiglich des medianen Uberlebens die einzelnen
Risikogruppen mindestens 6 Monate auseinander. Sie zeigt die Wichtigkeit einer
differenzierten Forschung und der korrekten Auswahl der Patienten flr entsprechend

weiterfiihrende Studien [*4.

Trotz der steigenden Rate an Zufallsbefunden des Nierenzellkarzinoms hat sich die
Mortalitat seit den 1990er Jahren auf einem stabilen Niveau eingependelt und ist nur

tendenziell riicklaufig [*].

1.2 Chirurgische Behandlung des metastasierten

Nierenzellkarzinoms

Mittel der Wahl in der chirurgischen Behandlung des metastasierten
Nierenzellkarzinoms ist die Tumornephrektomie. Diese ist jedoch nur dann kurativ,
wenn es moglich ist, alle Tumorabsiedlungen komplett zu entfernen. Bei den meisten
Patienten mit metastatischer Erkrankung ist die Tumornephrektomie jedoch ein
palliativer Ansatz, der eine zusatzliche systemische Behandlung erforderlich macht.
Die Meta-Analyse von zwei randomisierten Studien, welche eine Monotherapie mit
Interferon-a mit einer Immuntherapie in Kombination mit der Nephrektomie verglich,
ergab, dass das Langzeit-Uberleben der Patienten nach Tumornephrektomie
gesteigert werden konnte [*°].

Die Indikation zur Tumornephrektomie stellt sich aus palliativer Intention somit bei
Patienten mit resektablem Nierenzellkarzinom und einem guten Allgemeinzustand.
[*]. Sie kann in Kombination mit einer Immuntherapie mit Interferon-a das

Gesamtiberleben verbessern.
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AulRerdem kann bei sorgfaltig ausgewahlten Patienten mit einem begrenzten
Volumen an Metastasen, die zumeist in der Lunge lokalisiert sind, die komplette

Resektion dieser Metastasen die klinische Prognose verbessern und ein langes

28]

Uberleben bedingen [ Eine kombinierte Immuntherapie bringt hier keinen

zusatzlichen Vorteil mehr [%°, 30, 32, 32 33,

1.3 Radiotherapie bei metastasiertem Nierenzellkarz  inom

Die  Strahlentherapie kann in der Behandlung des metastasierten
Nierenzellkarzinoms bei ausgewdahlten Patienten mit irresektablen Hirn- oder
Knochenmetastasen ohne Ansprechen auf andere konservative
Behandlungsstrategien palliativ eingesetzt werden. Meist fuhrt sie zu ausgepragter
Symptomerleichterung, wie  beispielsweise einer  Schmerzreduktion  bei

Knochenbefall [3, %, 3¢ 37,

1.4 Optionen der systemischen Therapie des metastas ierten

Nierenzellkarzinoms

1.4.1 Chemotherapie

Metastasierte Nierenzellkarzinome sind mit einer sehr unginstigen Prognose und

einem medianen Uberleben von nur 10 Monaten assoziiert [**].

In den bisher durchgefuhrten Studien zur systemischen Chemotherapie des
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms konnten nur enttauschende Ergebnisse mit
Ansprechraten bis zu maximal 10-15% mit Monotherapien erzielt werden. Auch
kombinierte Chemotherapieregime erwiesen sich gegenuber den Behandlungen mit

Einzelsubstanzen als nicht iberlegen [*].

Nierenzellkarzinome entwickeln sich aus den Zellen des proximalen Tubulus. Diese
enthalten den p-Glykoprotein-Phanotyp, der eine Rolle im aktiven Transport von
toxischen Molekulen tber die Zellmembran spielt. Im Falle von Karzinomen ist dieser

Multi-drug-resistance (MDR) -Phanotyp assoziiert mit einer Resistenz gegeniber
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bestimmten zytotoxischen Wirkstoffen. Dies erklart, warum das Nierenzellkarzinom
allgemein so wenig auf eine systemische Chemotherapie anspricht [*°, “°, *}].
Lediglich 5-Fluorouracil zeigt eine gewisse Wirksamkeit, wenn es mit einer

Immuntherapie kombiniert wird [**].

An 160 Patienten wurde die Kombinationstherapie von Interferon-a-2a mit Vinblastin
gegenuber Vinblastin alleine untersucht. Fir die Behandlung mit Interferon-a-
2a/Vinblastin wurde ein statistisch signifikanter Vorteil beziiglich des Uberlebens (68
vs. 38 Wochen) und der Ansprechrate (17% vs. 3%) gegentuber der Monotherapie
mit Vinblastin beobachtet [**].

In einer retrospektiven Analyse an 670 Patienten konnte gegeniber den
chemotherapeutisch behandelten Patienten ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir

Patienten belegt werden, die mit einem Zytokin behandelt worden waren [*4.

1.4.2 Immuntherapie mit Zytokinen

Bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom ist der Krankheitsverlauf sehr
variabel. Manchmal beobachtet man eine rasch progressive Erkrankung, genauso
wurden aber auch langanhaltende stabile Verlaufe oder spontane Remissionen der
Metastasen beschrieben. Dies legt nahe, dass bestimmte Immunmechanismen eine
Rolle spielen. Inzwischen hat man auf vielfaltige Weise versucht, mit diesen
Mechanismen zu arbeiten. Am besten wurde dabei die Immuntherapie mit den

Zytokinen Interferon-a-2a (IFN-a) und Interleukin-2 (IL-2) erforscht.

Sie fuhrt fir die Mono- oder Kombinationstherapie der beiden Substanzen zu

Ansprechraten in der Spanne von 10-20%.

Interferon- a-2a (IFN-a)
Interferon-a ist ein Zytokin, das von Leukozyten und Makrophagen produziert wird
und eine Reihe von nachgewiesenen biologischen Effekten aufweist. So konnte u.a.

eine direkte antiproliferative Wirkung auf solide Tumoren und immunmodulatorische
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Wirkung u.a. durch vermehrte Expression von HLA-Molekulen nachgewiesen
werden.

In randomisierten Studien hat sich Interferon-a beziiglich des Uberlebens einer
hormonellen Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms als Uberlegen
erwiesen. In einer randomisierten Phase-lll-Studie mit 350 Patienten wurde die
Interferon-a-Monotherapie mit der Gabe von Medroxyprogesteronacetat verglichen.
Das mediane Uberleben und die Ansprechraten lagen in der Interferon-a-Gruppe mit
8,5 Monaten bzw. 14% deutlich héher gegeniber 6,0 Monaten bzw. 2% in der
Chemotherapiegruppe [**].

Interferon-a zeigte eine Ansprechrate von 6-15 % in Verbindung mit einer 25 %igen
Risikosenkung der Tumorprogression und einem mittleren Uberlebensvorteil von 3-5

Monaten im Vergleich zum Placebo-Aquivalent [*°, '].

Noch hohere Ansprechraten zeigten sich in der Kombinationstherapie mit dem
antiangiogenetischen Wirkstoff Bevacizumab (siehe auch unter 1.4.3.2.3.). Es konnte
hier ein noch langeres progressionsfreies Uberleben erzielt werden [*®, *°], so dass
dieses Konzept in der first-line-Therapie bei Patienten mit niedrigem oder mittlerem

Risiko-Profil empfohlen werden kann.

Alle zuletzt vertffentlichten randomisierten Studien, die antiangiogenetische
Therapieansatze in einem first-line Setting mit der Interferon-a-Monotherapie
verglichen, zeigten eine Uberlegenheit fir entweder  Sunitinib, die

Kombinationstherapie mit Bevacizumab oder fiir Temsirolimus [*, 49, *°, !

] (siehe
auch 1.4.3.2.), so dass die Monotherapie mit Interferon-a nicht mehr langer als first-

line Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms empfohlen werden kann.

Interleukin-2 (IL-2)

Interleukin-2 wird in der Behandlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms seit
1985 eingesetzt und zeigt Ansprechraten zwischen 7 und 27 % [*, ®2, ®3]. Es ist kein
optimales Therapiekonzept fur Interleukin-2 bekannt. Jedoch sind bei Patienten mit
metastasiertem Nierenzellkarzinom vom klarzelligen Typ, die Hoch-Dosis-Interleukin-
2 erhielten, Verlaufe mit einem Langzeit-Ansprechen von UUber 10 Jahren

beschrieben [**].
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Somit bleibt es das einzige Zytokin, welches bei ausgewéhlten Patienten mit gutem
prognostischen Profil und klarzelliger Histologie als Monotherapie eingesetzt werden
kann. Die Toxizitat von Interleukin-2 ist allerdings erheblich groRRer als von Interferon-
o und kontrollierte, randomisierte Studien zum Vergleich mit best supportive care

liegen nicht vor [*°].

Kombination von IFN- a und IL-2

In vielen Phase-lI-Studien wurde die Kombination von IFN-a und IL-2 erforscht,
wobei sich Ansprechraten zwischen 11 und 27 % zeigten, was ungefahr in der
gleichen Spannweite liegt wie bei den jeweiligen Monotherapien. In einer grof3en
Phase-llI-Studie mit 425 Patienten wurde die Kombinationstherapie mit den
Monotherapien der beiden Zytokine verglichen. Obwohl die kombinierte
Zytokintherapie  signifikant  hohere  Ansprechraten und ein  langeres
progressionsfreies Intervall zeigte, konnte ein entsprechender Unterschied beziglich
des Gesamtiiberlebens nicht gesichert werden [*°]. Zudem gibt es wegen sehr
geringer Ansprechraten keine ausschlaggebenden Argumente fir eine Therapie mit

IL-2, nachdem eine Behandlung mit IFN-a fehlgeschlagen ist oder umgekehrt [*7].

1.4.3 Angiostatische Therapie

1.4.3.1 Tumorangiogenese

Tumorangiogenese ist essentiell fir das Tumortberleben ab einer Tumorgrof3e von
1-2 mm. Surrogatparameter, wie der Grad der Gefal3dichte im Tumor bzw.
proangiogenetische Parameter im Serum, sind fir alle Neoplasien, einschliel3lich der
hamatologischen, Prognoseparameter im Hinblick auf den Endpunkt Uberleben. Je
hoher die Gefal3dichte und je hdher der Spiegel des Vascular endothelial growth
factors (VEGF) im Serum, desto fortschreitender die Erkrankung und desto

ungunstiger die Prognose [*2, *°, 9.

Es ist mittlerweile gesichert, dass VEGF-A ein wichtiges multifunktionales
angiogenetisches Zytokin mit kritischer Rolle in der Tumorangiogenese ist und
weithin von Tumorzellen selbst produziert tUber eigene Rezeptoren (VEGFR-1,
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VEGFR-2 und Neuropilin) im GefalRendothel und auf manchen anderen Zellen agiert.
Bindet sein Ligand an den Rezeptor, werden durch Phosphorylierung der Tyrosin-
Kinase mehrere einschlagige Mechanismen aktiviert: Dazu gehdren eine gesteigerte
mikrovaskulére Permeabilitat, die Induktion der Endothelzellmigration und -teilung,
eine  Reprogrammierung der  Genexpression, Uberlebensférderung  der
Endothelzellen, Schutz vor dem Alterungsprozess und Induktion der Angiogenese

sowie der Lymphangiogenese [*%].

Die Expression der VEGF-mRNA korreliert somit mit der Vaskularisation. VEGF wird
von der Mehrheit der Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom Uberexprimiert.
Diese Uberexpression steht zudem in Beziehung mit Mutationen des Von-Hippel-
Lindau Gens (VHL), welche beim klarzelligen Nierenzellkarzinom in Uber 75 % der
sporadischen Falle gefunden werden [*?]. Das VHL ist ein Tumor-Suppressor-Gen
und kodiert ein Protein (pVHL) mit 213 Aminoséauren. Unter normalen
Sauerstoffbedingungen bindet dieses an HIF-a (hypoxia-inducible factor), um mit ihm
einen Komplex zu bilden, der dann verbreitet und schlie3lich in Proteasomen wieder
abgebaut wird. Bei Mutationen bzw. Defekten des Von-Hippel-Lindau-Gens oder
unter hypoxischen Bedingungen funktioniert diese Interaktion jedoch nicht mehr und
es kommt zu einer Anhaufung des HIF-a [*®]. Dieses transloziert dann in den Zellkern
und bildet Dimere mit HIF-3, welche wiederum die Bildung von Wachstumsfaktoren
bedingen, darunter beispielsweise VEGF, PDGF (platelet derived growth factor),
bFGF (basic fibroblast growth factor), Erythropoietin und TGF-a (transforming growth
factor alpha) [**, ®]. HIF-a induziert auBerdem die Expression einiger
Membranproteine einschlie3lich G250, ein Isoenzym der Carboanhydrase-Familie,
das eine Rolle bei der pH-Regulierung der Zelle spielt [*°]. Zudem sind erhohte
Spiegel von HIF-a stark mit der Histologie des klarzelligen Nierenzellkarzinoms

assoziiert [*', 8, ®9.

Proangiogenetische Faktoren werden im Tumorprogress vermehrt von Tumorzellen
selbst gebildet [*°, 7, !]. Dabei hat sich vor allem fiir den VEGF gezeigt, dass er
nicht nur die Endothelzellneubildung stimulieren kann, sondern auch in autokriner
und parakriner Weise das Tumorwachstum selbst Uber seine spezifischen
Rezeptoren KDR (kinase insert domain-containing receptor) und Flt-1 (fms-like

tyrosine kinase) der Tumorzellen stimuliert.
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Eine weitere wesentliche Wirkung ist die immunmodulatorische Aktivitat des VEGF.
VEGF inhibiert die Ausreifung von CD34-Zellen zu Dendriten, und die VEGF-Spiegel
im Serum kénnen mit dem Grad der Makrophageninfiltration im Tumor korrelieren [2,
3/ 7. Eine antiinflammatorisch ausgelegte Therapie verspricht somit, einen guten
synergistischen Effekt in Kombination mit einer antiangiogenetischen Therapie zu

erzielen.

Proangiogenetische Faktoren haben in der Zusammenschau Uber unterschiedlichste
Mechanismen wesentlichen Einfluss auf eine  Tumorprogression [”].
Antiangiogenetische Therapie kann als ein Ubergeordnetes Therapieprinzip gesehen
werden, das bei allen Tumoren wirksam sein sollte.

Noch nicht geloste Probleme in der Antiangiogenese sind die Frage nach dem
bestwirksamen, antiangiogenetischen Therapieprinzip, die Frage, ob abhangig von
der Tumorart bestimmte antiangiogenetische Prinzipien schlechter oder besser
wirksam sind bzw. ob ein einzelnes antiangiogenetisches Prinzip Uberhaupt
ausreichend ist um im eigentlichen Wortsinne eine zytostatische Wirkung zu erzielen.
Fur die Kombination antiangiogenetischer Therapie mit einer Chemotherapie sind ex
vivo Synergismen beschrieben. Phase-llI-Studien werden bei Kolonkarzinomen
schon durchgefiihrt [*].

Die Angiogenese wird tber eine Vielzahl zellularer Mediatoren gesteuert. Uber
physiologische Regelkreise bestehen nur hypothetische Vorstellungen. Sicher ist
jedoch, dass nach Ausschaltung einzelner proangiogenetischer Faktoren alternative
stimulatorische Wege aktiviert werden konnen. Diese ex vivo Daten sprechen
grundsatzlich fur den kombinierten Einsatz antiangiogenetisch wirksamer

Medikamente.

Diese Erkenntnisse in der Molekularbiologie haben nun zur Entwicklung einiger
neuer, antiangiogenetisch wirksamer Medikamente fir die Behandlung des
metastasierten Nierenzellkarzinoms gefithrt [®]. Aktuell sind in den USA und in
Europa vier Substanzen mit gezielt antiangiogenetischer Wirksamkeit zu diesem
Zweck zugelassen:

- Sorafenib (Nexavar®)

- Sunitinib (Sutent®)

- Bevacizumab (Avastin®) in Kombination mit Interferon-a-2a
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- Temsirolimus (Torisel®)

Andere neue und alte Substanzen in der Antiangiogenese werden noch erforscht,

ebenso wie deren Kombination untereinander oder mit Zytokinen.

1.4.3.2 Gezielte antiangiogenetische Therapie

Die folgenden Gliederungspunkte sollen einen Uberblick tber die aktuell auf dem
Markt zugelassenen, direkt antiangiogenetisch wirksamen Substanzen geben, um
einen besseren Vergleich mit der Studientherapie im Rahmen dieser Doktorarbeit zu

ermdglichen.

1.43.2.1 Sorafenib (Bay 43-9006)

Bay 43-9006 (Sorafenib) ist ein spezifischer Inhibitor der Raf-1-Kinase (rapidly
growing fibrosarcoma oder rat fibrosarcoma), der zur Klasse der Bis-Aryl-Harnstoffe

gehort [].

Fur die Forschung wahlte man diese Verbindung aufgrund seiner
potenten Hemmung der Raf-1-Kinase und seiner Affinitat und Selektivitat.
Praklinische Daten zeigten eine antitumorbése Wirkung in allogenen
Transplantationsmodellen beim Menschen ["®]. Bay 43-9006 ist ein oral verabreichter
Raf-Inhibitor, von dem erst kirzlich gezeigt werden konnte, dass er neben der
Aktivitdat gegen die Raf-1-Serin/Threonin-Kinase auch an anderen Zielstrukturen
angreift. Als Multikinase-Inhibitor hemmt er beispielsweise die Rezeptorkinasen von
VEGFR-2 und VEGFR-3, B-Raf, FLT-3, PDGFR (platelet-derived growth factor
receptor) und c-KIT.

In einer Phase-I-Studie konnte die optimale Dosis von 400 mg zweimal taglich per os
fur eine nachfolgende Phase-lI-Studie ermittelt werden ["°]. Die Phase-Il-Daten von
den ersten 41 Patienten mit Nierenzellkarzinom zeigten, dass sich bei 30 % der
Patienten der Krankheitsverlauf fur mehr als ein Jahr stabilisierte und 40 % auf die
Behandlung mit Bay 43-9006 ansprachen [*7).

In einer anderen Phase-lI-Studie konnte bei 397 Patienten mit verschiedenen
fortgeschrittenen, therapierefraktaren, soliden Tumoren eine antitumordse Aktivitat
angenommen werden. Die Patienten wurden in einer Induktionsphase fur 12 Wochen

mit 400 mg Bay 43-9006 zweimal taglich behandelt und diejenigen mit stabiler
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Erkrankung anschliel3end randomisiert entweder mit einem Placebo oder mit Bay 43-
9006 weitertherapiert. Nach 12 Wochen konnten 89 Patienten mit metastasiertem
Nierenzellkarzinom beziglich der Ansprechrate gegentiber Bay 43-9006 ausgewertet
werden: 37 (42 %) mit objektivem Ansprechen, 45 (50 %) mit stabiler Erkrankung und
7 (7 %) mit progredientem Verlauf, was auf eine bedeutsame Aktivitdt der
Verbindung bei dieser Erkrankung schlieBen lasst [*!]. Die Nebenwirkungen der
Therapie waren eher mild ausgepragt (hauptsachlich Grad 1 und 2) und schlossen
Hautrétungen, Hand-FuRR-Syndrom, Mudigkeit, Gewichtsverlust, Hypertonus und
Diarrho ein.

Eine Phase-llI-Studie, die Sorafenib mit einem Placebo nach vorangegangener,
fehlgeschlagener, systemischer Immuntherapie vergleicht, berichtet Uber ein
verbessertes progressionsfreies Uberleben von 3 Monaten [*%]. Zudem schien sich
das Uberleben bei den Patienten zu verbessern, die vom Placebo-Arm in den

Sorafenib-Arm wechselten [*].

1.4.3.2.2 Sunitinib

Sunitinib ist ein Oxindol-Tyrosinkinase-Inhibitor. Es hemmt selektiv PDGFR, VEGFR,
KIT und FLT-3 und zeigt antitumordse und antiangiogenetische Aktivitat. Phase-II-
Studien mit Sunitinib als second-line Monotherapie bei Patienten mit metastasiertem
Nierenzellkarzinom zeigten eine partielle Remissionsrate in 34-40 % der Patienten
und eine stabile Erkrankung > 3 Monate bei 27-29 % der Patienten [**].

In einer Phase-llI-Studie tber die first-line Monotherapie, die Sunitinib mit Interferon-
a verglich, konnte unter Sunitinib ein langeres progressionsfreies Uberleben erreicht
werden als unter Interferon-a (11 vs. 5 Monate, p < 0.000001). Diese Ergebnisse
erwiesen die Monotherapie mit Interferon-a einer Therapie mit Sunitinib bei Patienten
mit niedrigem und mittlerem Risiko als unterlegen. Das Gesamtiuberleben betrug im
Sunitinib-Arm 26,4 Monate bzw. 21,8 Monate im Interferon-a-Arm (p = 0.05) [%°, 8]
Bei Patienten, die von Interferon-a auf Sunitinib umstiegen (n=25), entsprach das
mediane Uberleben 26,4 Monate fur Sunitinio gegeniiber den 20,0 Monaten fiir
Interferon-a (p = 0.03). Bei den Patienten, die nach der Studie keine weitere
Behandlung erhielten, erreichte das mediane Gesamtiberleben im Sunitinib-Arm

28,1 Monate, im Interferon-a-Arm dagegen nur 14,1 Monate (p = 0.003).
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Die haufigsten therapieassoziierten Toxizitaten Grad 3 oder 4 unter Sunitinib
betrafen Hypertonie (12%), Mudigkeit (11%), Diarrhd und Hand-Ful3-Syndrom
(zusammen 8%). Neue unerwartete Nebenwirkungen traten dabei nicht auf.

Zusammenfassend bleibt Sunitinib damit der Referenz-Standard in der first-line
Behandlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms mit signifikant erhdhter

Effektivitat im Vergleich zu Interferon-a.

1.4.3.2.3 Bevacizumab in Kombination mit Interferon -

Bevacizumab ist fir den Menschen ein monoklonaler Antikdrper gegen alle Subtypen
des VEGF mit einer gunstig langen Halbwertszeit von 2 bis 3 Wochen. In einer
doppelt-blinden, 3-armigen Phase-II-Studie wurden einmal 37, dann 39 und 40
Patienten je mit entweder 3 mg/kg Bevacizumab, 10 mg/kg Bevacizumab oder einem
Placebo behandelt. Das progressionsfreie Uberleben war signifikant langer bei
Patienten des Hochdosis-Studienarms, wohingegen der Unterschied zwischen der
Niedrigdosis-Gruppe und dem Placebo-Arm eher als grenzwertig signifikant
einzustufen war. Die Wahrscheinlichkeit eines progressionsfreien Uberlebens von 8
Monaten betrug zusammen flr die Hochdosis- und fur die Niedrigdosis-Gruppe 14 %,
fur den Placebo-Arm dagegen nur 5 %. Insgesamt erreichten 4 Patienten eine
partielle Remission (10 %), alle unter den 39 Patienten mit Hochdosis-Bevacizumab.
Interessanterweise hielt eine partielle Remission davon uber ganze 2 Jahre an. 6
Monate nach Beendigung der Therapie wurde die Erkrankung wieder progressiv,
wobei nach erneutem Beginn der Behandlung mit Bevacizumab wieder eine partielle
Remission erreicht werden konnte. Die Studie wurde aufgrund der festgestellten
Unterschiede beziiglich des progressionsfreien Uberlebens zwischen den
Studienarmen beendet. Die haufigsten Nebenwirkungen waren Hypertonus und
asymptomatische Proteinurie. Im Gesamtiberleben konnte kein Unterschied
verzeichnet werden, wahrscheinlich weil die Patienten aus der Placebo-Gruppe nach
Studienende und Entblindung des Verfahrens dann ebenfalls den Zugang zur
Behandlung mit Bevacizumab erhielten (crossing-over) [*'].

Eine kirzlich veroéffentlichte Phase-111-Studie im Doppel-Blind-Verfahren bei Patienten
mit metastasiertem Nierenzellkarzinom (n=649) verglich die Kombinationstherapie
aus Bevacizumab und Interferon-a mit der Monotherapie aus Interferon-a [*®]. Das

mediane Gesamtansprechen betrug 31 % im Kombinationsarm versus 13 % in der
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Gruppe mit Interferon-a alleine (p < 0.0001). Das mediane progressionsfreie
Uberleben stieg deutlich von 5,4 Monaten unter Interferon-a-mono auf 10,2 Monate
in Kombination mit Bevacizumab (p < 0.0001), allerdings nur bei den Patienten mit
niedrigem oder mittlerem Risikoprofil. Keinen Vorteil erbrachte sie in der Hoch-
Risiko-Gruppe. Verlassliche Daten bezuglich des Gesamtiberlebens sind leider noch

nicht verfugbar.

14324 Temsirolimus - Hemmung von mTOR (mammalia n target of

rapamycin)

Temsirolimus (CCI-779)

Temsirolimus ist ein gut vertraglicher, spezifischer Inhibitor von mTOR (eine
Serin/Threonin-Kinase und ein essentieller Regulator des Zellzyklus) mit reversiblen
unerwinschten Nebenwirkungen wie Akne, Hautausschlage, Mukositis bzw.
Stomatitis, Kraftlosigkeit und Ubelkeit [*°]. In einer Phase-II-Studie von 111 Patienten
mit fortgeschrittenem therapierefraktaren Nierenzellkarzinom konnte ein objektives
Ansprechen in 7 % beobachtet werden und ein geringeres Ansprechen bei 26 % [*,
%1 9] Der einleitende Bericht einer Phase-I-Studie eréffnete, dass Temsirolimus in
Kombination mit IFN-a von Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom generell

gut vertragen wird und antitumorése Wirkung zeigt [*].

In einer offenen,
dosissteigernden Single-arm-Phase-I-Studie wurde Temsirolimus einmal die Woche
intravends kombiniert mit IFN-a dreimal wodchentlich subkutan verabreicht. Die
Dosierungen bei Start der Therapie waren 6 Mio. IE (internationale Einheiten) IFN-a
und 5 mg Temsirolimus. Die maximal tolerierte Dosis (MTD) wurde mit 6 Mio. IE IFN-
a dreimal woéchentlich erreicht, fir Temsirolimus lag sie bei 15 mg i.v. pro Woche.
Unerwiinschte Nebenwirkungen Grad 3-4 von Temsirolimus waren Leukopenie (25
%), Hyperlipidamie (15 %), Kraftlosigkeit (13 %), erhéhtes GOT (8 %), Mukositis (6
%), Anamie (6 %), Thrombozytopenie (6 %) und Hautausschlag (6 %). Das
Tumoransprechen (RECIST = Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)
entsprach bei insgesamt 71 Patienten: PR (partielle Remission) bei 8 (11 %) und SD
(stable disease) bei 21 (30 %), und von den 39 Patienten, die mit der maximal
tolerierten Dosis behandelt worden waren: 3 PR (8 %) und 8 SD (21 %). Das

mediane progressionsfreie Uberleben betrug 9,1 Monate [*].
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In einer multizentrischen Phase-llI-Studie wurden Patienten mit metastasiertem
Nierenzellkarzinom der Hoch-Risiko-Gruppe randomisiert, um entweder eine
Monotherapie mit Temsirolimus oder Interferon-a oder eine Kombination der beiden
Therapeutika zu erhalten. In der Temsirolimus-Gruppe zeigte sich ein medianes
Gesamtuberleben von 10,9 Monaten versus 7,3 Monate in der Interferon-a-Gruppe
(p < 0.0069). Im Kombinationsarm war das Gesamtuberleben jedoch nicht deutlich

verbessert [*7].

Everolimus

Everolimus ist ein oraler mTOR-Inhibitor. Eine kurzlich veroffentlichte Phase-lll-
Studie verglich Everolimus plus best-supportive-care mit einem Placebo plus best-
supportive-care bei Patienten, bei denen zuvor eine Anti-VEGF-R-Therapie
fehlschlug. Das mittlere progressionsfreie Uberleben betrug dabei 4 Monate fiir den

Everolimus-Arm versus 1,9 Monate fiir den Placebo-Arm (p < 0.001) [*°, ¥].

1.4.3.25 Zusammenfassung

Folgende Richtlinien zur Auswahl der systemischen Therapie des metastasierten

Nierenzellkarzinoms sind in den aktuellen Leitlinien erarbeitet worden:

Tabelle 4. Leitlinien zur systemischen Therapie des metastasierten
Nierenzellkarzinoms

Behandlung Risiko / Vorbehandlung Empfohlene Therap ie
» First-line Niedriges bis mittleres Risiko  [Sunitinib
Bevacizumab + IFN-a
Hohes Risiko Temsirolimus

» Second-line [Vorbehandlung mit Zytokinen |Sorafenib

Vorbehandlung mit VEGFR Everolimus oder Therapie
Vorbehandlung mit mTOR(-)  im Rahmen von klinischen Studien
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1.4.3.3 Indirekte Antiangiogenese

Neben den gezielt antiangiogenetisch wirksamen Substanzen wie oben vorgestellt,
wurde auch bei anderen Therapeutika eine antiangiogenetische Wirksamkeit

festgestellt, die allerdings nur indirekt zum Ausdruck kommit.

Antiangiogenese und Inflammationshemmung durch Cycl ooxygenase-2-
Blocker (COX-2-Inhibitoren)

Antiangiogenetische Therapie wirkt grundsatzlich nicht nur selektiv auf
Endothelzellen, sondern interferiert auch mit molekularen pathogenetischen
Mechanismen des Tumors. Ein Beispiel hierfur ist auch die selektive Hemmung der
Cyclooxygenase-2 (COX-2) mit COX-2-Blockern. Eine Vielzahl solider Tumoren, am
besten belegt bei den gastrointestinalen Tumoren und den nicht-kleinzelligen

Bronchialkarzinomen, weist mit hoher Frequenz eine Uberexpression von COX-2 auf
[98 99 100 101 102 103 104 105 106 107 108]

Obwohl die genauen Mechanismen, durch die COX-2 an der Tumorgenese beteiligt
ist, nicht bekannt sind, steht es in Beziehung mit einer erhdhten
Prostaglandinproduktion, der Konvertierung von Prokarzinogenen zu Karzinogenen,
Apoptose-Hemmung, Angiogenese-Forderung und hat Einfluss auf

[**].  Eine  chronische

Entzindungsprozesse und Immunfunktionen
Entzindungsreaktion stellt einen Risikofaktor fur die epitheliale Karzinogenese dar
und produziert einen Zirkel aus wiederholter Zellschadigung mit anschliel3endem
Heilungsprozess. Die Inflammation fuhrt zu DNA-Schaden und nachfolgenden
Mutationen, welche die Funktion von Tumorsuppressorgenen oder Proto-Onkogenen
verandern kénnen. Der Heilungsprozess ist charakterisiert durch Zellproliferation und
Freisetzung von Wachstumsfaktoren (u.a. auch VEGF), die eine klonale Ausbreitung

110 Die Uberexpression von COX-2 in

der abnormen Zellen stimulieren [
Endothelzelllinien aus Tumorgefal3sprossen macht seine Bedeutung bei der
Angiogenese sichtbar.

COX-2-Inhibitoren wirken folglich ex vivo apoptoseinduzierend bzw. im Tiermodell
chemopréaventiv. Aul3erdem haben sie wahrscheinlich auch antiangiogenetische

Wirksamkeit [*2, 93-194),
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Antiangiogenese und Tumorwachstumshemmung durch PPA R-y-Agonisten

Der Rezeptor PPAR-y (peroxisome proliferator-activated receptor-y) ist ein
Transkriptionsfaktor, der durch bestimmte Liganden aktiviert wird und als nuklearer
Hormonrezeptor zur Familie der Steroid-Rezeptoren gehort. Er spielt eine Rolle bei
der Adipozyten-Differenzierung und der Tumorgenese. Die Hochregulierung der
PPAR-y-Expression ist ein haufig beobachtetes Phanomen einer Reihe
verschiedener maligner Tumoren. Auch beim Nierenzellkarzinom zeigt sich eine

111
]

signifikant héhere Dichte an PPAR-y als in normalem Nierengewebe [*~]. Liganden

dieses Rezeptors induzieren beim Menschen die endgiiltige Zelldifferenzierung [**?,

13 1% und hemmen das Tumorzellwachstum [*°, 16 117 118

]. AuRerdem wurde in
den BlutgefaRen und im extrazellularen Stroma des Nierenzellkarzinoms ebenfalls
eine hohe Expression an PPAR-y gefunden. PPAR-y-Agonisten, wie aus der
Substanzgruppe der Thiazolidindione (auch Glitazone genannt), wirken an den
GefalRendothelzellen apoptoseinduzierend und hemmen die VEGF-vermittelte
Angiogenese bei Ratten [*°, ''?]. An Tumorzell-Linien kann die zytotoxische
Wirksamkeit der Substanzgruppe demonstriert werden [*2, 117 120 121122 /123
Magenkarzinom-Zelllinien ~ wurde  gezeigt, dass PPAR-y-Liganden eine
Herunterregulierung des haufig beim Magenkarzinom exprimierten Onkogens c-Met,
einer Rezeptortyrosinkinase, bewirken kdnnen. Die c-Met-Tyrosinkinase ist ein
Rezeptor fir den Hepatozyten-Wachstumsfaktor, der die Tumorproliferation

regulieren kann [, 9.

Low-dose metronome (LDM) Chemotherapie

Die zyklische Verabreichung einer konventionellen Chemotherapie in maximal
tolerierter Dosis zielt primar auf die Tumorzellpopulation ab. Die Tatsache, dass unter
einer Chemotherapie mit maximal tolerierter Dosis (gepulste Chemotherapie) die
Expression und Sekretion proangiogenetischer Faktoren, wie z.B. VEGF, durch
Tumorzellen induziert wird und einige Chemotherapeutika sogar die Fahigkeit
besitzen, endotheliale Vorstufen aus dem Knochenmark zu mobilisieren, weist auf
weitere  Mechanismen hin, die madglicherweise mangelnde Wirksamkeit
herkdbmmlicher  gepulster  Chemotherapiekonzepte zur Behandlung des

Nierenzellkarzinoms erklaren. Nach Verabreichung von pepulsten Chemotherapien
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kommt es im behandlungsfreien Zeitintervall sogar zur Freisetzung einer zweiten
Welle von proangiogenetischen Faktoren und Endothelzellvorstufen.

Im Gegensatz dazu greifen nach neueren Erkenntnissen niedriger dosierte, daflr
aber regelmalRig verabreichte Chemotherapeutika vorzugsweise die Tumor-
Vaskularisation an. Die Dichte der Mikrovaskularisation nimmt ab, die
Endothelzellapoptose und infolge dessen auch die Tumorzellapoptose wird induziert,
die Freisetzung von Endothelzellvorstufen und proangiogenetischen Faktoren wird
verhindert und das Tumorgewebe einem hypoxischen Milieu ausgesetzt und damit
unterversorgt. Somit Dbeeinflusst diese LDM-Chemotherapie nicht nur die
Tumorangiogenese sondern auch das restliche Mikro-Tumorumfeld, wie
beispielsweise immunreaktive Prozesse.

Um die Endothelzellproliferation aufzuhalten und eine Induktion der
Endothelzellapoptose zu erreichen werden viel nierdrigere Dosierungen von
Chemotherapeutika bendétigt, als wenn derselbe Effekt an Tumorzellen selbst erzielt

werden soll [*?°

]. Da Endothelzellen so hervorragend sensitiv auf eine groRe Reihe
von zytotoxischen Substanzen ansprechen, ist unter den niedrigen Dosierungen
auch mit weit weniger Nebenwirkungen zu rechnen als bei einer konventionell
verabreichten Chemotherapie. Sie kdnnen daher auch Uber einen weitaus langeren
Zeitraum gegeben werden, ohne eine behandlungsfreie Zeit zur Regeneration des
Patienten einzufordern.

Diese sogenannte niederdosierte metronome Form der Chemotherapie kann als
erganzendes und / oder alternatives Prinzip bisheriger antiangiogenetischer
Therapien betrachtet werden. Kombinationstherapien zeigen noch einen viel
besseren antitumorésen Effekt als die LDM-Chemotherapie allein oder
antiangiogenetische Monotherapie. Auch scheint eine Kombinationstherapie nicht
das Risiko von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen zu erhdhen.

Aktuell wird das Prinzip der LDM-Chemotherapie noch auf der Basis einer palliativen
Behandlungsstrategie erforscht und nach Versagen von Standard-Chemotherapien.

Zu neuen Erkenntnissen vermag vielleicht auch diese Doktorarbeit beizutragen [**°].

26 10.10.2011



Antiangiogenetische Therapie kombiniert mit Chemoimmuntherapie beim metastasierten Nierenzellkarzinom

Tabelle 5. Praklinische Daten zur Wirkung von Thiazolidindionen bei Tumoren

(die Tabelle ist dem Studienprotokoll entliehen)

Praklinische Daten zur Wirkung von Glitazonen bei Tumoren

Quelle Autor Modell Indikation Ergebnis mit Glitazon
117 | Takahashi Humane Zelllinien Magenkarzinom Apoptose /M, Proliferation W
127 Kitamura 1999 Humane Zelllinien Kolonkarzinom Proliferation \,

Differenzierung M
128 || efebvre 1998 | C57BL/6J-APCY"/+ Mause Kolonkarzinom Tumorinzidenz ¥,
(Modell der familiaren Tumorwachstum Vv
adenomatdsen Polyposis coli)
129 | sarraf 1998 Humane Zelllinien Kolonkarzinom Proliferation \,
Differenzierung M
130 | Tontonoz 1997 | Liposarkom Zelllinie Liposarkom Differenzierung M
131 | Clay 1999 Ostrogen-Rezeptor positive und | Mammakarzinom Apoptose N
negative Zelllinien
132 | Elstner 1998 Humane Zelllinien + BNX-Mause | Mammakarzinom Apoptose A, Proliferation ¥
133 | Mueller 1998 Humane Zelllinien Mammakarzinom Apoptose M,
Proliferation ¥
134 1 suh 1999 Sprague Dawley Zelllinie Mammakarzinom Tumorinzidenz A,
Tumorgewicht ¥
135 | Asou 1999 Humane Zelllinien Myelozytare Leukamie Proliferation ¥
136 | Hirase 1999 Humane Zelllinien, Promyelozytare Proliferation ¥,
+ Maus-Zelllinien Leukamie Differenzierung M
137 | Hirase 2000 " " "
138 1511999 Swiss-Webster Méause Kolitis Entziindliche Infiltrate ¥
Odeme ¥, Wanddicke WV
139 | Tsubouchi 2000 | Humane Zelllinie Lungenkarzinom Apoptose M,
Proliferation ¥
140 | Mheta 2000 BALB/c Mause Mammakarzinom praneoplastische
Lasionen ¥
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1.4.4 Auswahl der Studienmedikamente und die Anford erungen an sie

Hier sollen die Entscheidungsgriinde dargelegt werden, die ausgerechnet zu den
gewahlten Studienmedikamenten gefiuihrt haben.

Interferon- a-2a
Wie unter Gliederungspunkt 1.4.2. beschrieben ist Interferon-a-2a ein Zytokin, das
u.a. eine direkte antiproliferative und immunmodulatorische Wirkung auf solide

Tumoren zeigt.

Vor diesem Hintergrund kann die Immuntherapie mit Roferon® als Basis der
Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms im Rahmen dieser Studie
angesehen werden, und ist u.a. seiner besseren Vertraglichkeit gegenuber

Interleukin-2 wegen fiir diese Studie ausgewéhlt worden [*°].

Zusatzlich muss durch neue Therapiemodalitaten die Effektivitat weiter verbessert
werden. Hier bieten sich neue, gut vertragliche Partner fir die kombinierte Therapie

mit Interferon-a an.

Capecitabin
Mit Capecitabin wurde in den letzten Jahren ein neues Fluoropyrimidin entwickelt,

141

das nach oraler Gabe schnell und umfassend resorbiert wird [**"]. Die Substanz wird

Uber drei Schritte zur eigentlichen Wirksubstanz 5-FU umgewandelt.

Der letzte Metabolisierungsschritt zum 5-FU wird durch die Thymidin-Phosphorylase
katalysiert, die sich in Tumorzellen in hdherer Konzentration als in normalen
Geweben findet. Dadurch wird eine relative Tumorselektivitat der zytotoxischen

Wirkung von Capecitabin erreicht [**7].

Die Standardmonotherapie von Capecitabin wird mit einer Dosis von 1250 mg/m?
zweimal taglich tiber 14 Tage alle 3 Wochen durchgefiihrt [**°].
Die Wirksamkeit und das gunstige Sicherheitsprofil dieser Behandlung wurde bei

verschiedenen soliden Tumoren, v.a. kolorektalen Karzinomen und Brustkrebs,
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belegt [***, 1*°, 1%°]. Die orale Verabreichung macht den Patienten eine Therapie in

hauslicher Umgebung méglich und vermeidet infusionsbedingte Komplikationen.

Es liegt eine Studie mit Capecitabin als Monotherapie (2500 mg/m? taglich) nach
Versagen einer Immuntherapie beim metastasierten Nierenzellkarzinom vor: Bei 26
auswertbaren Patienten lag die Ansprechrate mit 9% zwar niedrig, die Rate von
zusatzlich 82% Krankheitsstabilisierungen bei vorbehandelten Patienten lasst jedoch

auf eine Wirksamkeit von Capecitabin in dieser Indikation schlieRen [**].

In vitro konnte an Zelllinien aus Nierenzellkarzinomen eine erhdhte Expression der
Thymidin-Phosphorylase durch Zugabe von Interferon-a demonstriert werden [**°].

Moglicherweise kann dadurch auch ein synergistischer Effekt in vivo erzielt werden.

Fiur die Kombination von Interferon-a mit Capecitabin wurde beim Nierenzellkarzinom
eine Dosisfindungsstudie durchgefiihrt. Die empfohlene Dosis fur die Phase-Il wurde
mit 2000 mg/m? Capecitabin taglich und 3 Mio. IE/m? Interferon-a-2a s.c. dreimal pro

Woche bestimmt [**

]. Diese niedrigere Dosierung im Sinne einer metronomen low-
dose Chemotherapie zielt zudem auf die Tumorvaskularisation ab, verfolgt also wie

beschrieben das Konzept der Antiangiogenese.

Neben Capecitabin erscheinen unter den neuen Therapiemodalitaten
antiangiogenetische Substanzen aufgrund des hohen Vaskularisationsgrades des

Nierenzellkarzinoms als Therapiepartner somit besonders geeignet [**°].

Antiangiogenese und Inflammations-Hemmung durch Cyc looxygenase-2-
Blocker und Thiazolidindione

In der vorliegenden Studie soll durch die oben beschriebenen, indirekt
antiangiogenetisch wirkenden Prinzipien (COX-2-Inhibition und die PPAR-y-
Stimulation mit  nicht-physiologischen Liganden,  Thiazolidindione) die
Tumorangiogenese inhibiert werden.

Mit diesem Therapieschema soll bei der im Folgenden beschriebenen
Patientengruppe ein neuer Therapieansatz erprobt werden, der sich an molekularen

Pathomechanismen von Tumoren orientiert ['']. Das molekulare Therapieprinzip zielt
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auf einen zytostatischen Effekt ab. Das heil3t, es soll der Tumorprogress verhindert

werden, im vorliegenden Konzept Uber Angiogenese- und Inflammations-Hemmung.

Rofecoxib (Vioxx®) wird 2004 durch Etoricoxib (Arcoxia®) ersetzt, nachdem es wegen

zu hoher kardiovaskularer Risiken vom Markt genommen wurde [**}].

Dieser Ansatz mit den beiden Substanzen Pioglitazon (Actos®) und Etoricoxib
(Arcoxia®) wurde schon in Kombination mit Capecitabin an stark vorbehandelten
Patienten mit Nierenzellkarzinom erprobt. Dabei konnte eine ermutigende Rate an

Krankheitsstabilisierungen erreicht werden [**4].
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2 Studienziele

Auf oben ausgefuhrten Daten aufbauend sollen in der vorliegenden Studie die
Effektivitat und die Durchfihrbarkeit einer Kombinationstherapie, bestehend aus den
antiangiogenetisch, antiinflammatorisch wirksamen Substanzen Etoricoxib und
Pioglitazon, einer metronomen, antiangiogenetisch ausgerichteten Chemotherapie
mit Capecitabin und einer Immuntherapie mit Interferon-a-2a, bei Patienten mit
metastasiertem Nierenzellkarzinom Uberprift werden. Vorzugsweise ist der Einsatz

als first-line Therapie angestrebt.

2.1 Primares Studienziel

Primares Studienziel ist die Bestimmung der progressionsfreien Zeit.

2.2 Sekundare Studienziele

Sekundare Studienziele sind die Bestimmung der Ansprechrate, der
Gesamtuberlebensrate und der Lebensqualitait bzw. die Beurteilung der
Vertraglichkeit der antiangiogenetischen Therapie in Kombination mit Capecitabin
und Interferon-a-2a. Weiterhin werden die Schwere auftretender Toxizitaten und das
CRP-Ansprechen bestimmt, in der Hoffnung in diesem Laborparameter einen

aussagekraftigen Biomarker gefunden zu haben.
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3 Studiendesign

3.1 Art der Studie

Es handelt sich um eine klinische multizentrische, prospektive, nicht-kontrollierte
Phase II-Studie.

3.2 Teilnehmende Zentren und Aufgabenverteilung

An der multizentrischen Studie nehmen jeweils die Abteilungen fir Hamatologie und
internistische  Onkologie des Universitatsklinikums Regensburg sowie der

Krankenh&auser Furth, Passau und Pforzheim teil.

Die schriftiche Dokumentation der Patientengeschichte in den dafir vorgesehenen
Dokumentationsbégen (CRFs = case report forms) wird durch die Studienzentrale
des jeweils zustdndigen Zentrums durchgefiihrt. Die Dokumentationsbdgen werden
im Original in regelmalligen Abstdnden per Post dem Universitatsklinikum

Regensburg zugesandt.

Die Gesamtbetreuung und Koordination obliegt der Studienzentrale in Regensburg
unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. med. Albrecht Reichle, der die Studie ins Leben
rief. Die Betreuung der Studie seitens der Studienzentrale wird zunachst durch Frau

Roswita Pilz und im Anschluss durch Dr. rer. nat. Anna Berand wahrgenommen.

Die schriftliche Dokumentation der in Regensburg rekrutierten Studienpatienten, das
Beschaffen fehlender Daten aus den anderen Zentren, das Sammeln, Aufarbeiten
und Bereinigen der Daten aller Studienpatienten, das Ubertragen dieser Daten in den
Computer und deren Konvertierung in eine statistisch auswertbare Form findet im

Rahmen dieser Doktorarbeit statt.

Aufgrund nicht protokollgetreuer Therapiedurchfihrung im Falle des einzigen
Patienten, der Uber die Abteilung fir Urologie des Universitatsklinikums Regensburg
rekrutiert worden ist, und Meinungsverschiedenheiten mit der Studienzentrale kann

dieser Fall nicht in die Studienauswertung mit eingehen. Die Therapie dieses
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Patienten setzt sich aus Xeloda®, Actos®, Vioxx® und Interleukin-2 statt Roferon®

(Interferon-a) zusammen.

Die statistische Auswertung mittels des Computerprogramms SPSS, d.h. das
Erstellen der entsprechenden Graphiken auf der Grundlage der digitalisierten Daten
findet unter Aufsicht von Herrn Prof. Dr. med. Reichle durch die Regensburger
Studienzentrale statt. Alle im Rahmen der vorliegenden Doktorarbeit gesammelten
Basisdaten, erstellten Tabellen und Analysen werden dem Studienleiter zur

Verfluigung gestellt.

3.3 Patientenzahl

Vorgabe dieser Studie war, dass mindestens 35 Patienten bezuglich des primaren
Zielparameters ausgewertet werden sollten. Von 54 tatsachlich im Rahmen der
Studie behandelten Patienten kbnnen nun 51 Patienten im Sinne der Intent-to-treat-
Stichprobe ausgewertet werden. Die Per-Protokoll-Stichprobe setzt sich aus den 45
Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom zusammen. Von den 3 nicht
auswertbaren Patienten (zwei mit klarzelliger Histologie, einer mit unbekannter
Histologie) hat der Erste die Therapie nie begonnen (er verstarb 9 Tage nach der
Aufnahmeuntersuchung und Rekrutierung an seiner Erkrankung), der Zweite wurde im
Rahmen einer anderen Studie behandelt und ausgewertet, und bei dem Dritten
handelt es sich um oben beschriebenen Fall der Rekrutierung seitens der Abteilung
fur Urologie des Universitatsklinikums Regensburg.

3.4 Zeitplan
Die Patientenrekrutierung erfolgte von Januar 2002 bis Januar 2006. In der

Zeitschrift Biomarker Insights [***

] fand 2007 die Auswertung der ersten 33
Studienpatienten beziglich Therapie- und CRP-Ansprechen statt. Um die
Aussagekraft der Ergebnisse zu erhéhen und ein umfassenderes Bild Uber
Krankheitsverlauf sowie (ber die Effektivitit der Therapie bezlglich des
progressionsfreien und des Gesamtiuberlebens zu erhalten, erfolgt nun im Rahmen
dieser Doktorarbeit fir Ende 2009 die Auswertung des gesamten Patientenkollektivs

bis zum Stichtag am 30.07.2009.
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4 Patientenauswahl

Die lokale Ethikkommission des Universitatsklinikums Regensburg genehmigt das
Studienprotokoll und die teilnehmenden Patienten werden angehalten, eine
schriftliche Einverstandniserklarung (siehe Appendix A, B, C) zur Studienteilnahme
Zu unterzeichnen, bevor mit der Studienmedikation begonnen wird. Eingeschlossen
werden ausschlief8lich Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom (gemaf
RECIST-Kriterien), mit Lokalrezidiv oder irresektablem Nierenzellkarzinom. Kann ein
Patient nicht nephrektomiert werden, wird der histologische Befund mittels Biopsie
oder Metastasenentfernung an anderer Stelle gesichert. Patienten mit primar
metastasiertem Nierenzellkarzinom werden mindestens 14 Tage vor Therapiebeginn
einer Nephrektomie unterzogen. Ein Progress der Erkrankung ist fur die Teilnahme
an der Studie nicht erforderlich. Auch zerebrale Metastasen sind kein
Ausschlusskriterium, sofern sie vor Therapiebeginn mittels chirurgischer Verfahren
oder Strahlentherapie kontrolliert werden kénnen.

Die Zahl der erlaubten systemischen Vortherapien ist unbegrenzt. Diese umfassen
sowohl Chemotherapien und / oder Immuntherapien (Interferon-a) als auch
antiangiogenetische Medikamente wie Thalidomid. Eine Therapie mit Interferon-a ist
deshalb  kein  Ausschlusskriterium,  weil von  einer  synergistischen,
antiangiogenetischen und antiinflammatorischen Aktivitat der Studienmedikamente
Pioglitazon / COX-2-Inhibitor / IFN-a ausgegangen wird. Grundsatzlich ist jedoch der
Einsatz der Therapie als Primartherapie bevorzugt.

Eine Ubersicht tiber Ein- und Ausschlusskriterien ist in folgender Tabelle zu finden:

Tabelle 6. Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

— Initiale histologische Sicherung des Nierenzellkarzinoms (seitens Primartumor
oder Metastasen)

— Alter des Patienten > 18 Jahre, nach oben keine Altersbeschrankung
— Allgemeinzustand nach ECOG (WHO) Kriterien </= 1-2
— Ausreichende Nierenfunktion (Kreatinin < 2,1 mg/dl)

— Leberwerte (GOT, GPT, GGT) < 1,25-fach obere Norm, Bilirubin < 2,1 mg/dI
(aulRer tumorbedingt)
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— Ausreichende Knochenmarkfunktion:
Leukozyten >/= 2.000/ul, Thrombozyten >/= 100.000/pul

- Lebenserwartung des Patienten voraussichtlich mindestens 3 Monate
— Zu erwartende, ausreichende Kooperation des Patienten
— Schriftliches Einverstandnis des Patienten zur Studienteilnahme

— Einsatz der Therapie grundséatzlich als Primartherapie,
bei Kontraindikation fur Polychemotherapie Einsatz als second-line Therapie

Ausschlusskriterien:

— Therapiebedurftige Zweitneoplasie

- Schwerwiegende, behandlungsbedurftige chronische Erkrankung

— Akute Infektionskrankheiten, chronisch-entziindliche Darmerkrankungen
— Unzureichende kardiale Funktion

— Schwere Stoffwechselstérungen

— Nicht gewahrleistete Verlaufskontrolle unter Therapie bzw. Nachsorge

— Positiver HIV-Test, chronische Hepatitis

— Schwangerschaft oder Stillzeit

— Magenausgangsstenose, Subileus bei Peritonealkarzinose

5 Medikation

Das vorliegende Protokoll einer klinischen Therapieoptimierung der Phase-Il wurde
mit Handelsware durchgefihrt.
Hinweise zur Anwendung und zu moglichen Nebenwirkungen befinden sich in den

jeweils gultigen Fachinformationen (Appendices G, H, I, J).
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5.1 Behandlungsplan und Dosierungsvorschriften

Ubersicht tiber den Therapieplan:

0 1 2° 3 40° 5 6° 7 8 ° usw.
Woche
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5.2 Verabreichung der Studienmedikamente und

Dosisanpassungen

5.2.1 Antiangiogenetische Therapie

Vioxx® (bis 2004)/ Arcoxia® (ab 2004) und Actos® werden unter 14-tagiger Kontrolle
der Nieren- und Leberwerte appliziert. In woéchentlichen Abstanden wird zudem das
Gewicht kontrolliert. Bei eventuellen Oberbauchbeschwerden erfolgt eine Hamoccult-
Kontrolle.

Art der Applizierung:
Vioxx® taglich 1 x 25 mg morgens bzw. Arcoxia® tgl. 1 x 60 mg morgens
Actos® taglich 1 x 60 mg morgens

Dosisanpassung Vioxx ©/ Arcoxia ©:
Kreatinin > 1,3 mg/dl: Vioxx® 12,5 mg taglich bzw. Arcoxia® 60 mg jeden 2. Tag

Kreatinin > 1,5 mg/dl: Vioxx® bzw. Arcoxia® absetzen, nach Normalisierung von
Kreatinin neuerlicher Versuch mit Vioxx® 12,5 mg taglich
oder Arcoxia 60 mg jeden 2. Tag. Bei neuerlichem
Kreatininanstieg Absetzen von Vioxx® / Arcoxia®.

Dosisanpassung Actos ®.
Bei Zeichen der kardialen Dekompensation ist die Reduktion von Actos® auf 30 mg

taglich vorgesehen.

5.2.2 Chemotherapie

Capecitabin (Xeloda”) wird als Tabletten zu je 500 mg verabreicht und die
Tagesdosis (2000 mg/m? Korperoberflache) individuell auf einen durch 500 teilbaren

Wert abgerundet (siehe Tabelle 7).

Bei Ansprechen bzw. stabiler Erkrankung wird Xeloda® 21-tagig wiederholt bis zu
einem Progress der Erkrankung.
Bei Erreichen einer kompletten Remission wird die Therapie wie oben beschrieben
fur weitere 6 Wochen fortgefthrt.
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Tabelle 7. Dosierungsschema fiir Xeloda"

Korperoberflache Gesamtdosis pro Tag Anzahl der einzunehmenden
Tabletten zu je 500mg

m? mg morgens abends
<1,49 2500 2 3
150-1,74 3000 3 3
1,75-1,99 3500 3 4
> 2,00 4000 4 4

Im Falle einer Progredienz der Erkrankung von Beginn an erfolgt spatestens nach 8
Wochen der Abbruch der Therapie.

Dosisanpassung von Xeloda ©

im Verlauf der Behandlung:
Nebenwirkungen von Xeloda® koénnen groRtenteils durch symptomatische
Behandlung und / oder eine Anderung der Dosierung (Unterbrechung der

Behandlung oder Dosisreduzierung) beherrscht werden [***].

Im Falle einer Dosisreduktion wird die Dosis zu einem spateren Zeitpunkt in der

Regel nicht mehr erhoht.

Bei Auslassen einer Einnahme von Capecitabin aufgrund von Nebenwirkungen, wird
diese weder ersetzt noch nachgeholt, sondern mit dem geplanten

Behandlungszyklus fortgefahren.

Tabelle 8. Schematische Ubersicht (iber Dosisreduktion und Therapieverzégerung
fur Capecitabin

Toxizitat Grad 2 Grad 3 Grad 4
Erstes Unterbrechung der Unterbrechung der Abbruch der Behandlung,
Auftreten Behandlung bis Grad 0 oder Behandlung bis Grad 0 oder | falls behandelnder Arzt
des 1 erreicht, dann Fortflihrung 1 erreicht, dann Fortfiihrung Fortflhrung im Interesse des
Symptoms mit 75 % der Dosis mit mit 75 % der Dosis mit Patienten fir unerlasslich
Prophylaxe, wenn méglich Prophylaxe, wenn mdglich halt, Unterbrechung bis Grad
0 oder 1 erreicht, dann
Fortfiihrung mit 50 % der
Anfangsdosis
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Zweites Unterbrechung der Unterbrechung der
Auftreten Behandlung bis Grad 0 oder Behandlung bis Grad 0 oder
des 1 erreicht, dann Fortfiihrung 1 erreicht, dann Fortfihrung
Symptoms mit 50 % der Anfangsdosis mit 50 % der Anfangsdosis
mit Prophylaxe, wenn mit Prophylaxe, wenn
mdglich moglich
Drittes Abbruch der Behandlung, Abbruch der Behandlung,
Auftreten "off-study" ; falls "off-study” ; falls
des behandelnder Arzt behandelnder Arzt
Symptoms Fortfihrung im Interesse des | Fortfihrung im Interesse des
Patienten fur unerlasslich Patienten fur unerléasslich
halt, Unterbrechung bis Grad | halt, Unterbrechung bis Grad
0 oder 1 erreicht, dann 0 oder 1 erreicht, dann
individuelle Dosis (RS mit individuelle Dosis (RS mit
Studienzentrale) Studienzentrale)

Das Hand-FuRR-Syndrom (HFS) ist auch als Hand-FuR-Hautreaktion oder

palmoplantare Erythrodyséasthesie oder als durch die Chemotherapie induziertes

akrales Erythem bekannt.

Die Toxizitdt des HFS wird nach der neuesten Version der expanded toxicity criteria

des National Cancer Institute of Canada folgendermaRen eingeteilt [**°):

Grad 1: schmerzloses Erythem, Dysasthesie/Parasthesie, ohne Beeintrachtigung
der taglichen Aktivitaten

Grad 2: schmerzhaftes Erythem mit Schwellung, das die taglichen Aktivitaten
beeintrachtigt

Grad 3: feuchtes Abschuppen, Ulzerationen, Blasen, starke Schmerzen

Grad 4: -

Falls ein Grad-2- oder -3-Hand-Ful3-Syndrom auftritt, wird die Verabreichung von
Xeloda unterbrochen bis die Beschwerden verschwinden oder sich die Intensitat auf

Grad 1 vermindert.

Die Xeloda-Dosis wird nach einem Grad-2- oder -3-Hand-Ful3-Syndrom gemaf
obiger Dosisreduktionstabelle zurickgenommen. Dies fuhrt in den meisten Fallen zu

einem vollstandigen Verschwinden der Symptome [**°].

Als Therapie des HFS wird Pyridoxin (Vitamin Bg), 300 mg/Tag, verabreicht, das sich

in einer retrospektiven Analyse bei Patienten unter Capecitabin-Therapie als wirksam
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157
]

erwiesen hat [™°]. In der topischen Behandlung des HFS haben sich fetthaltige

Salben als hilfreich erwiesen [**9].

5.2.3 Immuntherapie

Interferon-a-2a  (Roferon®-A) steht als gebrauchsfertige Injektionslésung zur
Verfigung und kann

— mittels Pen und einer Patrone mit 18 Mio. IE zur mehrmaligen Injektion oder

— mit Fertigspritzen zu je 4,5 Mio. IE und 3 Mio. IE zur einmaligen Injektion

vom Patienten selbst appliziert werden.

Roferon® wird dreimal pro Woche (z.B. Montag, Mittwoch, Freitag) in der Dosierung

von 4,5 Mio. IE subkutan gespritzt und vorzugsweise nachmittags appliziert.

Folgende Medikamente werden zur Reduktion der Nebenwirkungen eingesetzt:

— Paracetamol (Benuron®) 1 g Supp. oder 2 x 500 mg Tbl. 0,5 bis 2 Stunden vor und
/ oder nach jeder subkutanen Injektion zur Kontrolle des zu erwartenden
Temperaturanstiegs

— Metamizol-Na (Novalgin®) 1 g Supp. bei Temperaturanstieg tiber 39,5 T

Dosismodifikation von Roferon ~ ®-A:

Bei Patienten mit Nebenwirkungen der WHO-Schweregrade 3 oder 4 wird die
Roferondosis auf 3 Mio. IE herabgesetzt. Konnen hierdurch die Nebenwirkungen
bleibend auf den Schweregrad 2 reduziert werden, wird ein erneuter Versuch der
Steigerung auf die gewinschte Dosierung unternommen. Bedingt die
behandlungsassoziierte Toxizitat eine mehr als zweiwéchige Pause, soll die Therapie

nicht weiter fortgesetzt werden.
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5.3 Begleit- und Supportivmedikation

Liegt eine Thromboseanamnese vor, ist eine Begleitmedikation mit Fraxiparin®
einmal taglich subkutan vorgesehen, ebenso bei groRen Tumoren oder Kompression
von Gefalden.

Bei neutropenischem Fieber kommt die ubliche empirische antibiotische /
antimykotische Therapie zur Anwendung (nach Klinikstandard).
Erythrozytenkonzentrate bzw. Thrombozytenpraparate werden — falls erforderlich —
entsprechend des Klinikstandards verabreicht. Bei therapieassoziierter Anamie
kommt Erythropoietin zum Einsatz.

Nicht gestattet sind die Verabreichung von zusatzlichen Zytostatika oder anderen,

antiangiogenetisch wirksamen Substanzen (wie z.B. Thalidomid).
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6 Untersuchungen

6.1 Untersuchungsplan

Untersuchung Einschluss Vioxx ®/Arcoxia ®, Actos ®, Xeloda®, Roferon ® Abbsecihclzur-zSS Nachbeobachtung
Woche der Therapie WO W3 w6 w9 W12 w15 W18 W21 usw. M3 M6 M9 M12 M18 M24
Ein-/Ausschlusskriterien +
Anamnese +
Klinische Untersuchung
Tumorausbreitung + +  + + + + + + + + o+ + + +
Korperl. Untersuchung + + + + + + + + + + + + + +
Toxizitatsbeurteilung + + 4+ + + + + + + + + + + +
Laboruntersuchungen
Hamatologie* + + + + + + + + +
Gerinnung + + o+ o+ + + + + +
Nierenwerte + + + + + + + + +
Leberwerte + + + + + + + + +
Bildgebende Verfahren ° + + o+ + + + + + + + o+ + + +

* Differentialblutbild u. Retikulozyten im Verlauf
°Bildgebende Verfahren, wenn zur Dokumentation der Tumorausdehnung sinnvoll (z.B. hinsichtlich der Referenzmetastasen)
A Bei Progredienz W8: Abbruch der Therapie
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6.2 Umfang der Untersuchungen

Neben der allgemeinen Anamnese zu Vorerkrankungen und Vorbehandlungen der
Patienten, beinhaltet das Standardverfahren eine komplette korperliche
Untersuchung (untergliedert nach Organsystemen, Gewicht, Blutdruck, Puls,
Korpertemperatur), die Beurteilung des Allgemeinzustandes mittels Erhebung des
ECOG-Status (siehe auch Appendix F), ein groRes Blutbild (Hb, Hk, Erythrozyten,
Leukozyten, Thrombozyten, Differentialblutbild, Retikulozyten), die Parameter-
Bestimmung der klinischen Chemie im Serum (Elektrolyte wie Kalium, Calcium,
Natrium, SGOT, SGPT, AP, LDH, yGT, Kreatinin, Gesamt Bilirubin, CRP,
Gesamtprotein, Albumin, Glukose) sowie der Gerinnungsparameter (Fibrinogen,
Prothrombinzeit, partielle Thromboplastinzeit) und des Urinstatus (pH, Protein,
Glukose, Erythrozyten), die Quantifizierung messbarer Tumorldsionen mittels
geeigneter bildgebender Verfahren (z.B. Rontgenthorax in 2 Ebenen, Sonographie,
Computer-Tomographie; Kernspin-Tomographie, PET oder eine Skelettszintigraphie,

falls der klinische Verdacht auf entsprechende Metastasierung besteht).

Dementsprechend wird von allen Studienpatienten vor Beginn der Studienmedikation
ein Ausgangsbild generiert, anhand dessen sie anschlieiend in regelmaldigen
Absténden uUberwacht werden kénnen. Alle 3 Wochen erfolgt durch den Hausarzt
oder das entsprechende Zentrum eine Evaluation beziglich Auftretens von
Nebenwirkungen, Serum-Parameter- und Blutbild- Kontrollen sowie eine korperliche
Untersuchung. Bei Fortsetzung der Studienmedikation werden die Referenz-
Tumorlasionen mittels Abdomensonographie, Rontgen-Thorax oder
Computertomographie (alternativ MRT) erneut bestimmt und vermessen. Wenn
maoglich, wird bei Verdacht auf Therapieansprechen oder Progress das Ergebnis

mittels Computertomographie in 12-wdchigem Abstand gesichert.

10.10.2011 43



Antiangiogenetische Therapie kombiniert mit Chemoimmuntherapie beim metastasierten Nierenzellkarzinom

7 Therapiebewertung

7.1 Remissionskriterien

Die Wirksamkeit der kombinierten, antiangiogenetischen und zytostatischen Therapie
wird durch die klinische Untersuchung und geeignete bildgebende Verfahren wie
eben beschrieben Uberprift. Die Beurteilung der Wirksamkeit erfolgt anhand der
unten aufgefiihrten WHO-Kriterien, wéhrend zur Definition der Remissionsdauer die

UICC-Kriterien (Union Internationale Contre le Cancer) herangezogen werden.

WHO-Kriterien zur Definition einer Remission

1. Komplette Remission (CR):

Vollstandige Rickbildung aller messbaren Tumormanifestationen dokumentiert
durch 2 mind. 4 Wochen auseinander liegende Kontrolluntersuchungen.

2. Partielle Remission (PR):

Grolenabnahme der Summe der Flachenmalie (Produkt der zwei grof3ten
Tumordurchmesser) aller messbaren Tumorbefunde (oder = 50 %ige
Grol3enreduktion, bei linearer Messung eindimensional messbarer Lasionen)
um = 50 % fur mind. 4 Wochen, ohne Neuauftreten von Tumormanifestationen
und ohne Progression irgend eines Tumorbefundes.

3. No change (NC, "stable disease", SD):

Keine GrélRenanderung der Tumorparameter fir mind. 4 Wochen, oder
Tumorreduktion um weniger als 50 %, oder GréRenzunahme um < 25 %, ohne
Auftreten neuer Metastasen.

4, Progression ("progressive disease" PD):
Auftreten neuer Tumorlasionen, oder mehr als 25 %ige Groldenzunahme der
Tumordimensionen in einem oder mehreren Herden.

5. Ansprechrate: Anzahl der kompletten und partiell en Remissionen
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7.2 Sicherheit (Toxizitat)

7.2.1 Definition unerwiinschter Ereignisse

Als unerwiinschte Ereignisse werden alle beobachteten Befindlichkeitsstérungen,
subjektive und objektive Krankheitssymptome (einschlieBlich  Laborwert-
Verédnderungen), interkurrente Erkrankungen und Unfélle definiert, die wahrend oder
im Anschluss an die Therapiephase auftreten. Sie sind zu registrieren, unabhangig

davon, ob ein Zusammenhang mit der Arzneimittelgabe vermutet wird oder nicht.

Tabelle 9. Beispiele fur unerwiinschte Ereignisse

Ereignis Unerwilnschtes | Zusammenhang mit | Nebenwirkungs
Ereignis Medikament X verdacht
Patient stirbt bei Tod nein nein
Flugzeugabsturz
Patient stlrzt Femurfraktur maoglich ja
Sepsis Sepsis maoglich ja

7.2.2 Erfassung und Dokumentation unerwiinschter Ere ighisse

Alle unerwinschten Ereignisse sind kontinuierlich, wahrend der Verlaufsbeobachtung

und bei jeder Kontrollvisite zu registrieren und werden entsprechend der CTC-Skala

159

Version 2.0 (Common Toxicity Criteria) [">°] bewertet.

Der Schweregrad dieser unerwiinschten Ereignisse ist dabei wie folgt definiert:

Grad 1 (leicht):

Unerwinschtes Ereignis, gewdhnlich voribergehend und im Allgemeinen die
normale Aktivitdt des taglichen Lebens nicht beeintrachtigend. Zeichen oder
Symptome bemerkbar, jedoch gut tolerierbar.

Grad 2 (maRig):

Unerwlnschtes Ereignis, welches die normale Aktivitat des taglichen Lebens stérend
beeintrachtigt.
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Grad 3 (schwer):

Unerwinschtes Ereignis, welches zu Arbeitsunfahigkeit fihrt und die normalen
Aktivitaten des taglichen Lebens verhindert.

Grad 4 (lebensbedrohlich):
Auftreten von Symptomen, die unmittelbar zum Tode fihren kénnen.

Jedes unerwtinschte Ereignis wird genau tUberwacht, bis die Beschwerden abklingen.

Der Zusammenhang von unerwinschten Ereignissen mit der Applikation des

Prifmedikamentes soll entsprechend den Klassifikationsmerkmalen der WHO

beurteilt werden:

46

Sicher

Ein klinisches Ereignis, inklusive Laborwertabweichung, das in einem zeitlich plausiblen
Zusammenhang zu der Verabreichung des Medikaments steht, und das weder durch die zugrunde
liegende(n) Erkrankung(en) noch durch andere Medikamente oder chemische Substanzen erklart
werden kann. Die Reaktion beim Absetzen des Medikaments ("Auslassversuch") sollte klinisch
ebenfalls plausibel sein. Das Ereignis muss pharmakologisch oder phdnomenologisch eindeutig
sein; gegebenenfalls ist ein erneuter hinreichender Expositionsversuch zu unternehmen.

. Wahrscheinlich

Ein klinisches Ereignis, inklusive Laborwertabweichung, das in einem zeitlich angemessenen
Zusammenhang zu der Verabreichung des Medikaments steht, und das wahrscheinlich nicht durch
die zugrunde liegende(n) Erkrankung(en), andere Medikamente oder chemische Substanzen
erklart werden kann. Die Reaktion beim Absetzen des Medikaments ("Auslassversuch") ist klinisch
angemessen. Informationen Uber einen erneuten Expositionsversuch sind nicht notwendig, um
dieser Definition zu gentigen.

. Mdglich

Ein klinisches Ereignis, inklusive Laborwertabweichung, das in einem zeitlich angemessenen
Zusammenhang zu der Verabreichung des Medikaments steht, das aber auch durch die zugrunde
liegende(n) Erkrankung(en), andere Medikamente oder chemische Substanzen erklart werden
kann. Weitere Informationen zur Reaktion auf das Absetzen des Medikaments ("Auslassversuch")
fehlen oder sind unklar.

Unwahrscheinlich

Ein klinisches Ereignis, inklusive Laborwertabweichung, das in einem zeitlichen Zusammenhang
zur Verabreichung des Medikaments steht, der aber einen kausalen Zusammenhang
unwahrscheinlich macht, und bei dem andere Medikamente oder chemische Substanzen oder die
zugrunde liegende(n) Erkrankung(en) auch plausible Erklarungen fur das Ereignis bieten.

. Ungeklart

Ein klinisches Ereignis, inklusive Laborwertabweichung, Uber das als unglinstige Reaktion berichtet
wird, bei dem aber noch mehr Daten erforderlich sein missen, um eine geeignete Beurteilung
abzugeben oder bei der die zusatzlichen Daten gerade noch gepriift werden mussen.
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6. Nicht erklarbar / nicht klassifizierbar

Ein Bericht, der eine unginstige Reaktion unterstellt, tber den aber kein Urteil abgegeben werden
kann, da die Informationen unzureichend oder widersprichlich sind, und der nicht unterstiitzt oder
bestatigt werden kann.

7. Kein Zusammenhang

Ein Zusammenhang erscheint ausgeschlossen, da die Latenzzeit zwischen Medikamentengabe
und Reaktion nicht plausibel ist und/oder Alternativursache(n) bestatigt werde(n).

7.2.3 Definition schwerwiegender unerwinschter Erei gnisse

Als schwerwiegend wird ein unerwinschtes Ereignis bezeichnet, das

* zu einer stationaren Behandlung oder Verlangerung eines stationéren
Aufenthalts fihrt oder

* lebensbedrohlich ist oder
« letal ist oder

* zu Behinderung, Missbildung, Zweittumor oder dauernder Arbeitsunfahigkeit
fuhrt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SAE = severe adverse effect) werden in
einem gesonderten Dokumentationsbogen (siehe Appendix E) festgehalten und
durch den jeweils verantwortlichen Arzt innerhalb von 24 Stunden nach
Bekanntwerden dem Studienleiter und dem Referat fir Arzneimittelsicherheit der
Herstellerfirma des mit dem SAE in Zusammenhang stehenden Arzneimittels

gemeldet.
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8 Vorzeitiges Studienende

Jeder teilnehmende Patient kann zu jeder Zeit, ohne Angabe von Grunden, aus der
Untersuchung ausscheiden. Ein Behandlungsnachteil entsteht ihnm hieraus nicht.

Mogliche Grunde fur ein Ausscheiden des Patienten waren beispielsweise:

* Widerruf der Patienteneinwilligung

* Weitere Beteiligung nach Abschatzung des Prifarztes nicht akzeptabel /
zumutbar

* Hinweis auf Medikamententoxizitdt oder fortbestehende Unwirksamkeit der
Therapie

» Eintritt einer Schwangerschaft

» Mangelnde Kooperation / Compliance des Patienten

* Nachtragliche Feststellung, dass Ein- oder Ausschlusskriterien nicht erftllt
sind

* Neu aufgetretene Erkrankungen, die die Wirksamkeit der Behandlung
beeinflussen kodnnen, fur welche die Einnahme der Studienmedikation
kontraindiziert ist oder die mit einer Medikation behandelt werden, die als
Begleitmedikation nicht erlaubt ist

Patienten, bei denen ein vorzeitiges Studienende vorauszusehen ist oder die
Untersuchung abgebrochen wird, werden dennoch der Abschlussuntersuchung

unterzogen und entsprechend dokumentiert.
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9 Dokumentation

Alle wahrend der Studie erhobenen relevanten Daten von allen in die Studie
eingebrachten Patienten werden vom verantwortlichen Studienarzt oder von einer
von ihm beauftragten Person in die fur diese Studie erstellten Dokumentationsbégen
(CRF, siehe Appendix D und E) eingetragen und mit Unterschrift und Datum
abgezeichnet. Die Daten sind nach Uberpriifung vollstandig und plausibel, die
Eintragungen eindeutig und leserlich.

Korrekturen auf den Originalb6égen werden so durchgefihrt, dass die urspringliche
Eintragung sichtbar bleibt. Erganzungen und Korrekturen werden vom
verantwortlichen Arzt oder einer autorisierten Person datiert und signiert.

Nichtselbsterklarende Korrekturen werden begriindet.
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10 Datenmanagement und statistische Aspekte

Fir die gesamte Studie gilt:

Die Datenerhebung erfolgt wie eben beschrieben in den dafir vorgesehenen
Dokumentationsbégen (siehe Appendix D und E). Nach Abschluss der
Verlaufsbeobachtung des jeweiligen Patienten wird der Dokumentationsbogen dem
Leiter der klinischen Prufung zugestellt bzw. anlasslich der Monitoringbesuche
eingesammelt. Nach Uberpriifung und Durchfiihrung erforderlicher Korrekturen und

Erganzungen erfolgt die Datenverarbeitung.

Statistische Methoden und Fallzahlkalkulation

Nach der Planung sollten 35 Patienten im Rahmen dieses Phase-II-Studienprotokolls
behandelt werden.

Diese Fallzahl beruht auf folgenden Rahmenbedingungen:

Das Risiko, bei tatséchlich fehlender Wirksamkeit der Actos® / Arcoxia® / Xeloda® /
Roferon® -Therapie diese falschlicherweise zu behaupten (a-Fehler), betragt 5 %.
Die Erfolgsrate, eine tatsachlich vorliegende Wirksamkeit zu erkennen, betragt 80 %
(Power, 1-f3 Fehler).

Bei einer Annahme von 15 % Ausféllen, worunter Patienten fallen, die aufgenommen
werden aber die Ein- / Ausschlusskriterien nicht erfiillen, die Behandlung verweigern
oder vorzeitig abbrechen oder beziglich des Ansprechens auf die Therapie nicht
auswertbar sind, ergibt sich eine gesamte Fallzahl von 40 in die Studie

aufzunehmenden Patienten.
Die angegebenen Patientenzahlen beziehen sich auf ein Design mit fixer Fallzahl.

Die Fallzahlberechnung fur die Phase-Il basiert auf einem bezlglich des priméaren

Zielkriteriums einstufigen Design von Fleming [**9].

Da fur Capecitabin und
Interferon-a bereits eine antineoplastische Effektivitat nachgewiesen ist, ist die
Anwendung eines Zweistufen-Designs, das einen frihen Abbruch im Falle von véllig

ausbleibendem Ansprechen erlaubt, nicht erforderlich.
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Zur Berechnung der progressionsfreien Uberlebenszeit und des Gesamtiiberlebens
kommt die Kaplan-Meier-Methode zum Einsatz. Dabei wird die Zeit von
Therapiebeginn bis zum Progress der Erkrankung (PFS) bzw. bis zum Tod des
Patienten (OS) oder bis zum Stichtag am 30.07.2009 gerechnet, je hachdem was

zuerst eintritt.

Unter Anwendung einer zweiseitigen Log-Rank-Analyse wird das Uberleben in
Korrelation zum CRP-Ansprechen gesetzt. Es ergeben sich die Untergruppen der
Responder (Patienten mit CRP-Ansprechen) und der Non-Responder (Patienten
ohne CRP-Ansprechen). Zuséatzlich kommt die Fischer-Methode und der Student-t'-
Test zum Einsatz, um eine Signifikanz bezlglich der Assoziation von chemischen mit
biologischen Variablen zu identifizieren. Auch wird die Sensitivitat und Spezifitat der
Voraussagekraft eines CRP-Ansprechens in Bezug auf das klinische Ansprechen

bestimmt.

Zur Berechnung eben genannter Parameter und zur Erstellung der entsprechenden

Graphiken kommen die Computerprogramme SPSS und Excel zum Einsatz.

Auswertbarkeit und Auswertung

Alle 51 auswertbaren Patienten dieser Studie flie3en in die Bewertung des priméren
Zielkriteriums ein.

Es werden zwei Auswertungskollektive gebildet:

1. Die Intent-to-treat-Stichprobe (ITT) umfasst alle Patienten, die die

Studienmedikation erhalten haben. Patienten in dieser Stichprobe, bei denen die
primaren Zielkriterien nicht beurteilbar sind (early death, lost to follow-up etc.),
werden im Rahmen eines statistischen “Worst Case” Szenarios als Non-
Responder gewertet.

2. Aus der ITT-Stichprobe wird im weiteren die Per-Protokoll-Stichprobe abgegrenzt:

Patienten, die einer nicht protokollgerechten Behandlung unterzogen wurden und
einen nicht klarzelligen histologischen Subtyp des Nierenzellkarzinoms haben,
werden dabei aus der Betrachtung ausgeschlossen (progressionsfrei und

gesamt).
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Uber die Auswertbarkeit von einzelnen Patienten beziiglich Ansprechen oder
Toxizitat entscheidet nach Vorlage der vollstandigen Dokumentation der Leiter der
klinischen Prifung im Einvernehmen mit dem Prufarzt.

Zur Auswertung der Toxizitaten werden Toxizitatsraten aufgeschlisselt nach dem

jeweiligen Schweregrad ermittelt.
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11 Auswertung und Ergebnisse

11.1Patientencharakteristika

Von Februar 2002 bis Januar 2006 wurden insgesamt 54 Patienten mit metastasiertem
Nierenzellkarzinom aus 4 verschiedenen Zentreni fur die Studie rekrutiert, von denen
nun 51 Patienten in die Auswertung eingehen (ITT-Stichprobe). Die Per-Protokoll-
Stichprobe (PP-Stichprobe) setzt sich aus den 45 auswertbaren Patienten mit
klarzelligem Nierenzellkarzinom zusammen. Drei Patienten werden von der
Auswertung ausgeschlossen. Grinde hierfir sind unter Gliederungspunkt 3.3

Patientenzahl angegeben. Zwei der ausgeschlossenen Patienten besitzen eine

klarzellige Histologie ihres Nierenzellkarzinoms, die Histologie des anderen Patienten
ist unbekannt.

Die genauen Patientencharakteristika sind in Tabelle 10 aufgelistet. Die Altersverteilung
der Patienten entspricht der in der Literatur beschriebenen altersbezogenen Inzidenz
des Nierenzellkarzinoms. Auch zeigt sich das typische Metastasierungsmuster. Nur 3
Patienten (6 %) aus der PP-Stichprobe haben zu Studienbeginn ein irresektables,
klarzelliges Nierenzellkarzinom und erhalten keine Tumornephrektomie vor Beginn der
Therapie. 25 Patienten (49 % der ITT) werden vor Therapiebeginn der chirurgischen
Metastasenbehandlung unterzogen und / oder erhalten eine systemische Therapie (11
Patienten, 22 %) und / oder eine Strahlentherapie (14 Patienten, 27 %).

Die sechs Patienten mit nicht-klarzelligem Nierenzellkarzinom besitzen folgende
histologische Subtypen: viermal papillar / chromophil, einmal chromophob und einmal
sarkomatds. Einer dieser Patienten erhalt vor Studienbeginn eine atypische
Lungenresektion und in Folge mehrfache Metastasenexstirpationen seitens seiner
pulmonalen Metastasierung. Eine systemische Therapie oder Radiatio vor
Studienbeginn findet bei den 6 Patienten nicht statt.

Die Patienten werden retrospektiv nach dem klinisch gefuihrten Motzer-Punkte-Schema
eingeteilt, wonach 20 (ITT, 39 %) bzw. 15 (PP, 33 %) Patienten mit einem niedrigen
Risikoprofil in die Studie eingehen. 19 (ITT = PP, 37 bzw. 42 %) Patienten weisen ein
mittleres und 12 bzw. 11 Patienten (ITT und PP jeweils 24 %) ein hohes Risiko auf.

Alle weiteren Informationen sind folgender Tabelle zu entnehmen:

i Teilnehmende Zentren: Die jeweiligen Abteilungen fiir Hamatologie und Onkologie des
Universitatsklinikums Regensburg und der Krankenhauser Furth, Passau und Pforzheim.
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Tabelle 10. Patientencharakteristika

ITT (n=51) PP (n = 45)
Charakteristikum Absolut |Relativ (%) |Absolut |Relativ (%)
Patientenalter bei Studienbeginn:
Mittelwert 62 63
Spannweite 45 - 76 45 - 76
Geschlecht:
Mannlich 36 71 30 67
Weiblich 15 29 15 33
Allgemeinzustand (ECOG-Status) bei
Studienbeginn:
0 24 47 22 49
1 24 47 20 44
2 3 6 3 7
Orte der Metastasierung:
- Pulmonal 46 90 41 91
- Lymphknotenmetastasen 19 37 19 42
- Ossar 19 37 18 40
- Hepatisch 12 24 10 22
- Nebenniere 8 16 8 18
- Kontralaterale Niere 6 12 5 11
- Pankreatisch 5 10 5 11
- Haut 4 8 4 9
- Lokalrezidiv 4 8 3 7
- Zerebral 2 4 2 4
- Muskular 2 4 1 2
- Mamma 1 2 1 2
- Schilddrise 1 2 1 2
- Milz 1 2 1 2
- Peritonealkarzinose 1 2 1 2
Histologie:
- klarzellig 45 88 45 100
- nicht klarzellig 6 12 0 0
Histologisches Grading:
0-3 (G0: 0; G1: 4; G2: 19; G3: 13) 41 80 36 80
4 (irresektabel) 3 6 3 7
unspezifiert 7 14 6 13
Motzer Risk Score:
Niedrig (0) 20 39 15 33
Mittel (1-2) 19 37 19 42
Hoch (3-5) 12 24 11 24
Einsatz der Studienmedikation als:
1st-line Therapie 32 63 26 58
2nd-line Therapie 19 37 19 42
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ITT (n=51) PP (n = 45)
Charakteristikum Absolut |Relativ (%) |Absolut |Relativ (%)
Nephrektomie vor Studienbeginn 48 94 42 93
Chirurgische Behandlung von Metastasen
vor Studienbeginn 25 49 24 53
Radiatio vor Studienbeginn 14 27 14 31
Systemische Vorbehandlung:
- Keine 40 78 26 58
- Interfero-a / Interleukin-2 3 6 3 7
- Simultan 5-Fluorouracil zur Radiatio 3 6 3 7
- Sorafenib 3 6 3 7
- Interferon-a 1 2 1 2
- Velbe / Interferon-a 1 2 1 2
- Vinblastin 1 2 1 2
- Vinblastin / Interferon-a 1 2 1 2
- Vindesin 1 2 1 2
- Tamoxifen 1 2 1 2
- Thalidomid 1 2 1 2
- AZD 2171, VEGF-R TKI 1 2 1 2
- Rapamune 1 2 1 2
- Sunitinib 1 2 1 2
- Temsirolimus 1 2 1 2
Z.n. Bisphosphonat-Therapie 8 16 8 18
Z.n. Chemoembolisation 2 4 2 4
Z.n. Radiofrequenzthermoablation 1 2 1 2
Z.n. Hybridzellvakzine-Therapie 1 2 1 2
Z.n. Misteltherapie 2 4 2 4
Z.n. Pleurodese (Novantron) 1 2 1 2
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11.2Behandlung

Die angestrebte Mindestbehandlungsdauer von 6 Wochen (42 Tage) ist bei 43 von

51 auswertbaren Patienten (84,3 %) erfullt, wobei in einem Fall die analoge
Therapiefortfihrung mit einbezogen ist (18 Tage Therapie im Rahmen dieser Studie,
analoge Therapie bis 71 Tage nach Therapiebeginn. Fallbeschreibung zu Patient Nr.
42 siehe unten). Bei den anderen 42 Patienten ist keine Abweichung der
Mindesttherapiedauer bezlglich einer eventuellen analogen Fortfiihrung der
Studienmedikation festzustellen.

Bei 8 Patienten (15,7 %, ITT), alle mit einer klarzelligen Histologie (18 %, PP), liegt
die Mindestbehandlungsdauer unter 6 Wochen (Reihenfolge nach aufsteigender

Behandlungsdauer).
Grinde dafur sind:

Patient Nr. 11:
Abbruch nach 6 Tagen aufgrund subjektiv nicht tolerierbarer Nebenwirkungen mit
Ubelkeit / Erbrechen und Diarrho (jeweils WHO-Grad 2). Die Therapie wird auf
eine Interferon-Monotherapie umgestellt.
(PFU 8 Monate / 260 Tage)

Patient Nr. 47:
Abbruch der Therapie nach 11 Tagen auf Wunsch des Patienten wegen subjektiv
schlechter Vertraglichkeit und Nebenwirkungen mit Ubelkeit / Erbrechen (WHO-
Grad 3) und Schittelfrost (WHO-Grad 2), das Therapieansprechen ist dabei nicht
beurteilbar.
(PFU 0)

Patient Nr. 30:

Abbruch der Therapie nach 14 Tagen bei Forrest-1b-Sickerblutung aus einer
Mallory-Weiss-Lasion unter Marcumar-Therapie (bei Z.n. nach zweimaliger
Lungenembolie infolge des Nierenzellkarzinoms vor Studienbeginn). Der Patient
ist dann nicht mehr erschienen und winschte laut Hausarzt aufgrund der
Nebenwirkungen keine weitere Therapie mehr (v.a. Ubelkeit / Erbrechen und
Diarrhd bis WHO-Grad 2). Das Therapieansprechen ist nicht beurteilbar.

(PFU 0)

Patient Nr. 54:
Therapieumstellung nach 15 Tagen auf eine Interferon-Monotherapie aufgrund
subjektiv schlechter Vertraglichkeit von Xeloda und Roferon mit Ubelkeit und
Erbrechen (WHO-Grad 2). Roferon wird durch den Patienten nach 1 Woche
eigenstandig abgesetzt. Der Patient winscht ausdricklich keine Fortfihrung der
Therapie.
(PFU 42 Monate, Patient lebt, keine Folgetherapie, letzter Kontakt mit dem
Hausarzt am 29.07.2009: Stable disease bei ossérer Metastasierung)
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Patient Nr. 12:
Abbruch nach 21 Tagen aufgrund von Nebenwirkungen mit schwerster Mukositis
und Stomatitis (WHO-Grad 4), Exsikkose sowie Hand-Fuf3-Syndrom (WHO-Grad
1). Die Therapie wird auf eine Interferon-Monotherapie umgestellt (Rekrutierung in
Pforzheim).
(PFU 3 Monate / 93 Tage)

Patient Nr. 27:
Der Patient ist nicht mehr erschienen. Wohl in Rucksprache mit dem Hausarzt
Abbruch der Therapie aufgrund Verschlechterung des Allgemeinzustands und
progredienter Erkrankung. Therapiedauer mindestens 21 Tage, das
Therapieansprechen ist dabei nicht beurteilbar.
(PFU 0)

Patient Nr. 51.:
Der Patient ist nicht mehr erschienen. Exitus letalis infolge von zuvor nicht
diagnostizierten Hirnmetastasen einen Monat nach Therapiebeginn. Der Patient
hat mindestens einen Zyklus der Studienmedikation (21 Tage) eingenommen, die
Therapiedauer danach ist fraglich.
(PFU 0)

Patient Nr. 8:
Der zerebral und hepatisch metastasierte Patient ist zum ersten Restaging nicht
erschienen. Abbruch der Therapie nach 38 Tagen aufgrund Verschlechterung des
Allgemeinzustands und Herzinsuffizienz.
(PFU als 0 zu werten, progressionsfrei aber zumindest unter Therapie, d.h. 38
Tage — Zitat: ,Die Leber hat sonographisch angesprochen.” — Der weitere Verlauf
ist nicht nachvollziehbar.)

Trotz analoger Fortfihrung der Studienmedikation nach 18 Tagen Therapie kann die
Erkrankung bei einem Patienten (Nr. 42) mit nicht-klarzelligem Nierenzellkarzinom
nicht stabilisiert werden, so dass sie nach 71 Tagen (10 Wochen) abgebrochen wird
(PFU 0).

Um ein moglichst umfassendes Bild zu erhalten, flie3en alle Patienten unabhéangig
von der Behandlungsdauer in die Bewertung mit ein. Die durchschnittliche
Therapiezeit im Rahmen dieser Studie (ITT-Stichprobe, n = 51) betragt dabei 6,6
Monate (28,6 Wochen bzw. 200 Tage), wobei sich die Spannweite von 6 Tagen
minimal bis zu 1024 Tagen maximal erstreckt. Die durchschnittliche Therapiezeit
inklusive der Zeit einer analogen Weiterbehandlung betragt 8,5 Monate (36,6
Wochen bzw. 256 Tage), die Spannweite bleibt die gleiche.

Betrachtet man die PP-Stichprobe mit den 45 Patienten mit klarzelligem

Nierenzellkarzinom, so ist die durchschnittiche Therapiedauer 7,0 Monate (30,5
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Wochen bzw. 214 Tage) innerhalb der Studie und inklusive einer analogen
Weiterbehandlung 9,0 Monate (38,9 Wochen bzw. 273 Tage). Die Spannweite bleibt
ebenfalls die gleiche.

Aktuell haben 2 Patienten die Studie noch nicht beendet. Im Méarz 2009 ist einer
dieser Patienten (Nr. 22) in Therapiepause seit dem 24.06.2005 mit kompletter
Remission bei zuvor retroperitonealer Lymphknotenmetastasierung.

Der andere Patient (Nr. 49) ist im Juli 2009 in Therapiepause seit dem 08.07.2008
bei partieller Remission und stabiler Erkrankung. Dieser multipelst vorbehandelte
Patient (Z.n. wiederholten atypischen Lungenresektionen bds. mit Rippenresektion,
Z.n. adjuvanter Therapie mit Rapamune fir ca. 6 Wochen, Z.n. Radiatio bei
supraclavicularen  Lymphknotenmetastasen mit Einbruch in den ersten
Brustwirbelkdrper (BWK1) und V.a. auf Nervenkompression) zeigt bei Studienbeginn
eine pulmonale und lymphatische Metastasierung mit teilweisem Einbruch in osséare
Strukturen auf. Im Juli 2009 (letzter Kontakt zu dem Patienten vor dem Stichtag
dieser Studienauswertung) zeigt sich die pulmonale Metastasierung nahezu komplett
regredient (,keine suspekten Lasionen mehr abgrenzbar®, bei ausgepragten
Vernarbungen allerdings schwer beurteilbar) und die lymphatische Metastasierung

auf einem partiell regredienten Niveau stabil.
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11.3Effizienz der Behandlung

11.3.1 Therapieansprechen

51 von 54 Studienpatienten koénnen beziuglich des Therapieansprechens
ausgewertet werden (Intent-to-treat-Stichprobe, ITT, siehe auch Tabelle 11):

Bei 36 (70,6 %) Patienten kann ein Ansprechen zumindest im Sinne einer
Krankheitsstabilisierung erzielt werden (stable disease SD + partial remission PR +
complete remission CR). Ein objektivierbares Ansprechen (entspricht per
definitionem der Ansprechrate) zeigt sich bei 9 (17,6 %, PR + CR) Patienten, davon 7
(13,7 %) mit partieller Remission (PR) und 2 (3,9 %) mit kompletter Remission (CR).
Eine reine Stabilisierung der Erkrankung (SD) tritt bei 27 (52,9 %) Patienten ein.

PP-Stichprobe: Studienpatienten mit klarzelligem Ni  erenzellkarzinom

Interessanter flr die Beurteilung der Behandlungseffizienz ist die Betrachtung der
Per-Protokoll-Stichprobe (PP) aus den 45 Patienten mit klarzelligem
Nierenzellkarzinom  (siehe Tabelle 11). Die histologisch  einheitliche
Ausgangsposition lasst einen Vergleich der Patienten hinsichtlich ihres
Therapieansprechens valider wirken. Eine Krankheitsstabilisierung kann hier bei 34
Patienten (76 %) erreicht werden: 25 Patienten (56 %) mit SD, 7 Patienten (16 %) mit
PR, 2 Patienten (4 %) mit CR. Daraus ergibt sich eine Ansprechrate (PR plus CR)
von 20 %. Eine reine Krankheitsstabilisierung kann bei 25 Patienten (56 %) erreicht
werden. Von Beginn an progredient sind 11 Patienten (24 %, inkl. 4 Patienten mit

fehlender Beurteilbarkeit inres Therapieansprechens).

Tabelle 11. Therapieansprechen

PP (n = 45) ITT (n=51)

Therapieansprechen No. % No. %
komplette Remission (CR) 2 4 2 4
partielle Remission (PR) 7 16 7 14
stabile Erkrankung (SD) 25 56 27 53
Progression (PD, inkl. 4 nzb) 11 24 15 29
Therapieansprechen gesamt 34 76 36 71
(SD + PR + CR)

nzb = nicht zu beurteilen
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Das Kollektiv der 6 Patienten mit nicht-klarzelligem Nierenzellkarzinom ist zu klein,
um eine grol3e Aussagekraft zu besitzen. Bezulglich der Effizienzbewertung werden

diese 6 Patienten im Anschluss gesondert und kasuistisch vorgestellt.

Bei einem vorhandenen Ansprechen zeigt sich dies in allen méglichen, grofReren
Tumorabsiedlungen, wie pulmonal, hepatisch, lymphatisch, ossér, pankreatisch,
kontralateral-renal und sogar zerebral. Das beste Therapieansprechen weist bei den
Studienpatienten eine Lungenmetastasierung auf: Insgesamt kann bei 5 Patienten
eine komplette pulmonale Remission erreicht werden. Die beiden Patienten mit
kompletter Remission als insgesamt bestem Tumoransprechen zeigen einmal eine
retroperitoneale lymphatische Metastasierung (auf3er der Tumornephrektomie keine
Vorbehandlung) und einmal eine pulmonale Metastasierung, bei Z.n. Ersatz des 3.
Lendenwirbelkdrpers (LWK 3) mit kndcherner Dekompression des Spinalkanals und
anschlielBender Radiatio einer ossdren Metastase des dritten Lendenwirbelkorpers
vor Rekrutierung.

Aber auch Lebermetastasen sprechen im Allgemeinen gut auf die Studientherapie
an. Hier kann zumindest bei einem Patienten eine komplette hepatische Remission

erreicht werden.

Die Dauer bis zum Zeitpunkt der Feststellung einer partiellen Remission der neun
Patienten mit objektivierbarem Therapieansprechen betrdgt im Mittel 4,5 Monate
(135 Tage). Durchschnittlich halt dieser Remissionsstatus bei den genannten
Patienten 17,2 Monate (522 Tage) bis zu einer Progredienz der Erkrankung an.

Von den zwei Patienten mit kompletter Remission als bestem Therapieansprechen,
ist einer bis zum Stichtag dieser Studienauswertung nach 54,8 Monaten (1661
Tagen) weiterhin in CR (Nr. 22, Fallbeschreibung siehe oben). Bei dem anderen
Patienten (Nr. 34) kann die komplette Remission nur mittels atypischer
Lungenresektion der in partieller Remission befindlichen pulmonalen Metastasierung
erreicht werden. Diese komplette Remission kann Uber 10,0 Monate (304 Tage) bis
zur PD unter Studientherapie hinweg gerettet werden. Bei nur langsam progredienter
Erkrankung und winzigen pulmonalen Metastasen wird die Studienmedikation analog
fur weitere 8,5 Monate (257 Tage) fortgefuhrt. Die Progredienz des

Krankheitsverlaufs kann so deutlich verzégert werden.
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Bei einem Patienten (Nr. 14) mit irresektablem klarzelligen Nierenzellkarzinom
kommt es unter Studienmedikation zu einer kompletten Remission der hepatischen
(nach 5,3 Monaten Therapiedauer) und pulmonalen (PR nach 6,3 Monaten, CR nach
24,5 Monaten) Metastasen und nach 6,3 Monaten Therapiedauer zu einer partiellen
Remission seitens des Nierenzellkarzinoms. Zwei Monate vor Rekrutierung in die
Studie findet eine Chemoembolisation des Primartumors statt. Dies ist die einzige
Vorbehandlung des Patienten. Nach Studienende wegen Progredienz des primaren
Nierenzellkarzinoms ist dennoch weiterhin eine komplette Remission der Metastasen
zu verzeichnen. Die Therapie wird auf Gemzar® zusatzlich zur Studienmedikation
umgestellt. Nach 5 Zyklen unter Gemzar® findet die Umstellung auf Sorafenib
(Nexavar®) wegen subakutem Myokardinfarkt statt. Zwolf Monate nach Studienende
wird die Tumornephrektomie durchgefihrt mit kleinem Tumorrest im Bereich der
Milzloge. Unter weiterer Therapie mit Sorafenib kann die komplette Remission der
Erkrankung erreicht werden und der Patient ist zum Zeitpunkt dieser

Studienauswertung weiterhin tumorfrei.

Bei zwei der Patienten mit partieller Remission als bestem Therapieansprechen
muss der Remissionsstatus bei Studienende als ,mixed response“ bezeichnet
werden. Bei dem Einen (Nr. 7) kann unter first-line Studientherapie sogar die
komplette Remission seitens seiner pulmonalen Metastasierung erreicht werden (5,9
Monate bzw. 180 Tage nach Therapiebeginn). Die Studie wird aufgrund einer unter
Therapie neu aufgetretenen ossaren Metastase und Progredienz der lymphatischen,
infrakarinalen Metastasen nach 7,2 Monaten (218 Tagen) beendet. Neben einer
Strahlentherapie besagter Knochenmetastase findet die analoge Fortfhrung der
Studienmedikation fir weitere 5,4 Monate (164 Tage) statt, wodurch zumindest in
dieser Zeit die weitere PD verlangsamt werden kann.

Bei dem anderen, nicht vorbehandelten Patienten (Nr. 33) mit ,mixed response” zum
Zeitpunkt des Studienendes aufgrund einer neu aufgetretenen, solitaren
Hirnmetastase (5,2 Monate nach Therapiebeginn), kann unter analoger
Studientherapie ebenfalls die komplette Remission der pulmonalen Metastasierung
erreicht werden (8,6 Monate bzw. 260 Tage nach Therapiebeginn). Nach
Kraniotomie und Resektion der solitiren zerebralen Metastase wird die
Studienmedikation analog erneut aufgenommen, das Resektionsgebiet im weiteren

Verlauf bestrahlt. Fur weitere 10,3 Monate (313 Tage) bleibt der Patient in partieller
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Krankheitsremission. Zunachst wird Roferon als Monotherapie fortgefiihrt, nach 7
Monaten erfolgt die Umstellung auf eine Therapie mit Sorafenib. Darunter kommt es
jedoch zu einer Krankheitsprogredienz. Die Therapie wird auf Sunitinib umgestellt
und dadurch eine Stabilisierung der Erkrankung erreicht. Am Stichtag dieser

Studienauswertung lebt der Patient noch.

Bei einem Patienten (Nr. 40), der mit ausgedehnter zerebraler, pulmonaler und
ossarer Metastasierung nach strahlentherapeutischer Vorbehandlung in die Studie
aufgenommen wird, kann unter Studientherapie pulmonal und sogar zerebral eine
partielle Remission erreicht werden. Nach einem pulmonalen Progress wird die
Studie nach 4,2 Monaten (PFU) beendet und mangels therapeutischer Alternative
zunachst fur weitere 3 Wochen fortgefuhrt. Mittels palliativer Strahlentherapie kann
die Erkrankung fur noch einmal 15 Monate in Schach gehalten werden, bevor der
Patient an seinem Tumorleiden verstirbt (OS 19 Monate).

Bei 25 Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom (56 %) kann durch die
Studientherapie eine Krankheitsstabilisierung (SD, NC) erreicht werden. Die
durchschnittliche Therapiedauer dieser Patienten betragt 7 Monate bevor die Studie
wegen Progress des Tumorleidens beendet wird. Bei drei der 25 Patienten wird die
Studientherapie aufgrund nur langsamer Krankheitsprogredienz analog fortgefthrt,
jeweils um weitere 12,8 Monate (Nr. 21), 16,6 (Nr. 10) und 18,3 Monate (Nr. 41):

Bei Patient 21 mit pulmonal und ossadr metastasiertem, klarzelligem
Nierenzellkarzinom wird weitere 2 Monate nach Ende der analogen Studientherapie
die Behandlung auf Sorafenib umgestellt. 2 Jahre spater verstirbt er an
tumortoxischem Herzkreislaufversagen.

Auch bei Patient 10, multipelst metastasiert und chirurgisch vorbehandelt, findet nach
Beendigung der Studienmedikation eine Therapieeinleitung mit Sorafenib statt (2,5
Monate spater). Es kann erfreulicherweise eine Krankheitsstabilisierung fur weitere
4%, Jahre erreicht werden. Bei PD findet die Umstellung auf Sunitinib statt, worunter
die Erkrankung bis zum Zeitpunkt der Studienauswertung weitestgehend
progressionsfrei bleibt. Der Patient lebt noch.

Parallel zur analogen Fortfiihrung der Studienmedikation erhalt Patient 41 mit
chirurgisch vorbehandeltem, pulmonal metastasierten Nierenzellkarzinom eine

Radiofrequenzablation der einzelnen progredienten pulmonalen Metastase. Nach
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18,3 Monaten analoger Behandlung wird die Therapie auf Sunitinib umgestellt,
worunter sich nach 5 Zyklen eine deutliche Regredienz des Tumorleidens zeigt. Bei
jedoch neu aufgetretener osséarer Metastase und symptomatischen Hirnmetastasen
wird nach Cyberknife-Radiochirurgie die Therapie zum Zeitpunkt dieser

Studienauswertung auf Sorafenib umgestellt. Der Patient lebt noch.

Bei 7 (15,5 %) Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom kommt es trotz
Studientherapie zu einem progredienten Tumorleiden (PD = progressive disease).
Vier (8,9 %) Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom konnen hinsichtlich des
Ansprechens nicht beurteilt werden (nzb) und werden im Sinne eines Worst-Case-
Szenarios als PD gewertet. Daraus ergibt sich die Summe von 11 (24,4 %) Patienten

fur ein negatives Therapieansprechen (PP-Stichprobe).

Grinde fur eine mangelnde Beurteilbarkeit des Therapieansprechens sind bei einem
Patienten (Nr. 35), dass er innerhalb von 65 Tagen (2,1 Monaten) nach
Therapiebeginn verstirbt (Todesursache nicht mehr nachvollziehbar, wohl aber nicht
ursachlich der Therapie zuzuschreiben, der 3. Therapiezyklus wurde noch
begonnen) und bei zwei Patienten (Nr. 27 und 30), dass sie nicht mehr zum
Restaging erscheinen und ihre weitere Geschichte nicht zu verfolgen ist. Ein Patient
(Nr. 47) bricht die Therapie bei subjektiv schlechter Vertraglichkeit der
Studienmedikation mit Ubelkeit, Erbrechen und Schiittelfrost vorzeitig ab, bevor eine

Therapiebewertung erfolgen kann.

Patienten mit nicht-klarzelligem Nierenzellkarzinom

Es werden 6 Patienten mit nicht-klarzelligem Nierenzellkarzinom in die Studie
aufgenommen.

Vier der 6 Patienten zeigen kein positives Therapieansprechen und sind von Beginn
an progredient.

Von diesen Patienten kann bei Einem (Nr. 28, chromophiles Nierenzellkarzinom)
zumindest der Krankheitsverlauf im Sinne einer langsamen Progredienz beeinflusst
werden: Beim ersten Restaging nach 47 Tagen (1,5 Monaten) wird die Teilnahme an
der Studie aufgrund der progredienten intrapulmonalen Metastasierung beendet, die

Studienmedikation bei guter Vertraglichkeit auf Wunsch des Patienten jedoch analog
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fortgefiihrt. Uber weitere 4,1 Monate kann ein Fortschreiten des Tumorleidens
verzogert werden.

Bei zwei Patienten mit papillarem  Nierenzellkarzinom kann  eine
Krankheitsstabilisierung erreicht werden. Der Eine (Nr. 31) verstirbt tumorbedingt
kurz nach Studienende (Therapiedauer 12,5 Monate, PFU 12,7 Monate, OS 15,2
Monate), bei dem Anderen (Nr. 26) kann trotz analoger Therapiefortfiihrung Uber
weitere 5 Wochen ein Fortschreiten des Tumorleidens nicht verhindert werden und
sein Allgemeinzustand lasst eine second-line Therapie nicht mehr zu. Er verstirbt 5
Monate spater (genaue Todesursache unbekannt, Therapiedauer inklusive der
analogen Weiterbehandlung 3,7 Monate, PFU 2,4 Monate, OS 9,3 Monate).

Da die Zahl dieser Studienteilnehmer so gering ist, lasst sich allenfalls die Tendenz
herauslesen, dass das Therapieregime dieser Studie wohl nicht auf Patienten mit
einem  nicht-klarzelligen  histologischen  Subtyp des Nierenzellkarzinoms
zugeschnitten ist. Es ist anzunehmen, dass das Therapieansprechen des
Nierenzellkarzinoms sehr wohl mit seiner Histologie in Zusammenhang steht. Der
Fokus dieser Studie sollte somit auf den Patienten mit klarzelligem
Nierenzellkarzinom liegen. Ein entsprechendes Therapiekonzept fur Patienten mit
Nierenzellkarzinom anderen histologischen Subtyps zu erarbeiten, obliegt der

weiteren Forschung.
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11.3.2 Progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberl eben

Primares Studienziel ist die Ermittlung des progressionsfreien Uberlebens der
Studienpatienten. Zur Berechnung der progressionsfreien Uberlebenszeit und des
Gesamtiuberlebens kommt die Kaplan-Meier-Methode zum Einsatz. Dabei wird die
Zeit von Therapiebeginn bis zum Progress der Erkrankung (PFS) bzw. bis zum Tod
des Patienten (OS) oder bis zum Stichtag am 30.07.2009 gerechnet, je nachdem

was zuerst eintritt.

Vier (8,9 %) der 45 Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom gelten in der
Ermittlung des progressionsfreien Uberlebens als zensiert, da sie entweder die
Studie trotz stabiler Erkrankung vorzeitig beenden oder die Therapie aufgrund des
guten Ansprechens pausiert wird (wie im Falle der oben beschriebenen zwei
Patienten mit PR und CR zum Zeitpunkt der Studienauswertung, Nr. 49 und 22).
Grund fur den vorzeitigen Abbruch der Studienmedikation ist jeweils die subjektiv als
schlecht befundene Therapievertraglichkeit. Bei dem einen Patienten ist dies v.a.
eine Verschlechterung des Allgemeinzustands sowie Ubelkeit und Erbrechen unter
der Therapie (Nr. 54). Ohne weitere Therapie bleibt seine Erkrankung bis zum
Stichtag dieser Auswertung tber 42,5 Monate stabil und der Patient lebt noch.

Bei dem anderen Patienten (Nr. 19) wird trotz manifester Herzinsuffizienz mit
Beinédemen, Belastungsdyspnoe, Husten, Nykturie und Inkontinenz die kardiale
Funktion bei Studieneinschluss als ausreichend befunden. Desweiteren ist noch ein
nicht-insulinpflichtiger Diabetes mellitus Typ Il und eine arterielle Hypertonie bekannt.
Der Patient hat mit zahlreichen Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Diarrhd, Schwindel,
mehrfachen  Blutzuckerentgleisungen, rezidivierenden Infekten und  finf
schwerwiegenden, unerwinschten Ereignissen zu kdmpfen (siehe Tabelle 15). Da
der Schweregrad dieser Nebenwirkungen den WHO-Grad 3 nicht Ubersteigt und die
unerwinschten Arzneimittelwirkungen in der Regel leicht- bis maRig-gradig
ausgepragt sind, nimmt der Patient trotz instabiler Stoffwechsellage 101 Wochen an
der Studie teil (Therapiedauer 605 Tage / 86 Wochen / 19,9 Monate) und weist bei

Studienende eine stabile Erkrankung auf.

Bei 41 Patienten aus der PP-Stichprobe kann das progressionsfreie Uberleben
ermittelt werden. Das mediane progressionsfreie Uberleben betragt dabei im

Rahmen dieser Studie mindestens 12,2 Monate (inklusive der zensierten Falle, unter
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Annahme einer PD zum Zeitpunkt der Auswertung, siehe Abbildung 1). Nach 12
Monaten weisen noch 31,1 % der Patienten eine stabile Erkrankung auf. Nach 24

Monaten sind es noch 13,3 % und nach 36 Monaten 8,8 %.

Abbildung 1. Progressionsfreies Uberleben der Studienpatienten

1 Progressionsfreies Uberleben
1.0 t= Zensiert

A

.

Progressionsfreies Uberleben

0,0

I
0,0 20,0 40,0 50,0 80,0

Monate

Interessant ist weiter, ob mit der Studientherapie auch das Gesamtiuberleben der
Patienten beeinflusst werden kann (siehe Abbildung 2).

Bei 34 der 45 Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom kann das
Gesamtuberleben ermittelt werden. 11 Patienten (24,4 %) leben zum Zeitpunkt der
Studienauswertung noch und gelten hier als zensiert. Das mediane
Gesamtiuberleben betragt somit mindestens 30,7 Monate (inklusive der zensierten
Falle gerechnet unter Annahme, dass die zensierten Patienten zum Zeitpunkt der
Studienauswertung versterben). 75,6 % der Studienpatienten leben nach 12
Monaten noch. Nach 24 Monaten sind es 60,0 % und nach 36 Monaten 33,3 %.
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Abbildung 2. Gesamtiuberleben der Studienpatienten (overall survival, PP, n=45)
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Vergleicht man diese Zahlen mit den Ergebnissen der anderen aktuell zugelassenen
antiangiogenetischen Therapiemdglichkeiten, lasst sich trotz des Studiendesigns
einer Phase-II-Studie mit geringer Fallzahl der Ansatz herauskristallisieren, dass mit
diesem Therapieregime eine alternative Behandlungsmethode des metastasierten

Nierenzellkarzinoms zur Verfigung steht (siehe auch unter Diskussion).
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11.4CRP-Ansprechen

Erhdhte Serum-CRP-Spiegel (CRP = C-reaktives Protein) werden regelmaf3ig bei
Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom beobachtet [**}]. CRP als Akute-
Phase-Protein spiegelt die Antwort von Hepatozyten auf eine systemische
Entzindungsaktivitat wider, vermittelt durch proinflammatorische Zytokine (IL-6, IL-1,
TNF-a), und korreliert v.a. mit einer gesteigerten Produktion von Interleukin-6 [**?].
Diese Zytokine, reaktive Sauerstoffspezies (Sauerstoffradikale) und Mediatoren von
proinflammatorischen Reaktionspfaden, wie beispielsweise NF-kappaB und COX-2,
beschleunigen den Zellzyklus, ziehen den Verlust von Tumorsuppressor-Funktionen
nach sich und stimulieren die Expression von Onkogenen [**].

Insbesondere beim klarzelligen Nierenzellkarzinom wird das CRP zusatzlich von den

163

Tumorzellen selbst gebildet [*°]. Daher gilt das Vorhandensein einer Akute-Phase-

Antwort eindeutig als negativer Prognosefaktor fiir das Uberleben des Patienten [***,

165 166
1.

Auf der Suche nach einem aussagekraftigen Biomarker werden im Rahmen dieser
Studie die Serum-CRP-Spiegel bei allen auswertbaren Patienten bestimmt und
hinsichtlich ihres Verlaufs bewertet, auch in Korrelation mit einem Tumoransprechen
unter Studienmedikation (siehe Tabelle 12). Als CRP-Ansprechen ist unter Therapie
dabei ein CRP-Abfall um mindestens die Halfte (> 50 %) zu werten.

Von 45 Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom weisen 67 % (30 Patienten)
zum Zeitpunkt der Rekrutierung erhohte CRP-Ausgangswerte auf. Bei 3
Studienpatienten (7 %) ist der Ausgangswert nicht bestimmt oder nicht dokumentiert
worden. Aus gleichen Griinden kann bei insgesamt 6 Studienpatienten (13 %) ein
CRP-Ansprechen nicht beurteilt werden. Sie werden aus der Berechnung
ausgeschlossen.

Bei 71 % der Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom kann ein CRP-
Ansprechen verzeichnet werden. 16 % der Patienten zeigen kein Ansprechen des
Entzindungsparameters. Weitere 13 % gelten aus eben genannten Griinden als
zensiert.

In Korrelation mit dem Tumoransprechen kann bei 8 von 9 Patienten mit
objektivierbarem Tumoransprechen (CR + PR) gleichzeitig ein CRP-Ansprechen
festgestellt werden (18 % der PP-Stichprobe). 18 der Patienten mit klarzelligem
Nierenzellkarzinom wund stabiler Erkrankung unter Studienmedikation zeigen
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gleichzeitig ein CRP-Ansprechen (40 %). Daraus ergibt sich die Summe von 58 %
der Patienten mit CRP-Ansprechen fir ein positives Therapieansprechen im Sinne
einer Krankheitsstabilisierung. Die 0brigen 6 Patienten mit Kklarzelligem
Nierenzellkarzinom, bei denen die CRP-Spiegel unter Therapie um die Halfte
abfielen, missen hinsichtlich ihres Tumoransprechens als PD gewertet werden (13
%).

Im Gesamtkollektiv (51 Patienten, inklusive 6 Patienten mit nicht-klarzelligem
Nierenzellkarzinom) verhalt es sich bei gleicher Anzahl an zensierten Fallen auf

ahnliche Weise. Die Prozentsatze sind entsprechend niedriger (siehe Tabelle 12).

Tabelle 12. CRP- und Tumoransprechen auf die Studienmedikation

Anzahl der Patienten in % (No. absolut)
CRP-Ansprechen und
objektives  stabile Progression
erhdhte CRP- CRP- Ansprechen Erkrankung (PD + nzb)
Ausgangswerte Ansprechen (PR+CR) (SD)
Patienten mit 67 % 71 % 18 % 40 % 13 %
H 0 0 0 0 0
k!lasrzelllgem NCC (30,3 = (32,6 = () (18) 5+ 1)
(45) 7 % zensiert) 13 % zensiert)
Studienpatienten
esamt 65 % 69 % 16 % 37 % 16 %
(51) 6 % zensiert) 12 % zensiert)

CRP-Ansprechen: CRP-Abfall > 50 % unter Therapie; zensiert: nicht beurteilbar, da CRP-Wert ND (not done);
nzb = Therapieansprechen nicht zu beurteilen

Der initiale CRP-Mittelwert aller auswertbaren Studienpatienten mit klarzelligem
Nierenzellkarzinom liegt vor Therapiebeginn bei 22,3 mg/l (Median 11,6 mg/l,
Standardabweichung 29,2) und kann unter Studienmedikation auf einen Mittelwert
von 7,7 mg/l (Median 1,7 mg/l, Standardabweichung 21,0) reduziert werden. Die
Power betréagt dabei p = 0,006.

Der CRP-Mittelwert fallt um 65,5 % ab (siehe Abbildung 3).
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Die Studientherapie reduziert folglich eindeutig die Akute-Phase-Antwort einer
systemischen Entzindungsaktivitat, hervorgerufen durch das fortgeschrittene

Tumorleiden.

Abbildung 3. CRP-Spiegel vor und unter Studienmedikation
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Setzt man das CRP-Ansprechen in Korrelation zum Gesamt- und progressionsfreien
Uberleben, ergibt sich unter Anwendung einer zweiseitigen Log-Rank-Analyse
Folgendes (siehe Abbildung 4 und 5):

32 Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom zeigen ein CRP-Ansprechen mit
einer CRP-Reduktion von mehr als 50 % unter Therapie (Responder, medianes
95%-Konfidenzintervall 5,718 bis 16,882, medianer Standardfehler 2,848), wovon 4
Patienten als zensiert gelten, da sie zum Zeitpunkt der Auswertung keine
progrediente Erkrankung aufweisen (Zeit gezahlt bis zum letzten Patientenkontakt).
Die restlichen 13 Patienten aus der PP-Stichprobe weisen kein CRP-Ansprechen auf
(Non-Responder, medianes 95%-Konfidenzintervall 0,369 bis 4,831, medianer
Standardfehler 1,138).
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Die Uberlebenskurve der Responder (siehe Abbildung 4) zeigt einen flacheren Abfall
als die Kurve der Non-Responder. Es ergibt sich ein signifikanter Unterschied
bezuglich des progressionsfreien Uberlebens der Responder zu den Non-
Respondern (Signifikanz 0,017). Daraus lasst sich folgern, dass ein positives CRP-
Ansprechen unter der Studienmedikation einen guten Prognosefaktor beztglich
eines weiteren progressionsfreien Uberlebens darstellt: Ein CRP-Ansprechen von
Uber die Halfte oder die Normalisierung der CRP-Spiegel zeigt in der Vorhersagekraft
eines klinischen Ansprechens (SD, PR und CR) beim metastasierten, klarzelligen
Nierenzellkarzinom hohe Sensitivitat (82 %) und Spezifitat (100 %).

Abbildung 4. Progressionsfreies Uberleben in Korrelation mit einem CRP-

Ansprechen (PP)
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Auf das Gesamtiberleben scheint sich dies allerdings nicht ganz Ubertragen zu
lassen:

Von den 32 Respondern mit CRP-Ansprechen (Responder, medianes 95%-
Konfidenzintervall 18,254 bis 38,546, medianer Standardfehler 5,177) gelten 9

Patienten als zensiert, da sie zum Zeitpunkt der Studienauswertung noch leben.
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Unter den 13 Non-Respondern (medianes 95%-Konfidenzintervall 6,519 bis 21,081,
medianer Standardfehler 3,715) leben noch 2 Patienten und sind entsprechend als
zensiert markiert.

Zwar zeigt das Responder-Kollektiv auch hier einen langsameren Abfall der
Uberlebenskurve, im 5-Jahres-Uberleben sieht man allerdings keinen signifikanten
Unterschied mehr zum Uberleben der Non-Responder-Gruppe (Signifikanz 0,082).

Abbildung 5. Gesamtuberleben in Korrelation mit einem CRP-Ansprechen (PP)
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Auch wenn ein CRP-Ansprechen beziglich des Gesamtiuberlebens keine eindeutige
Aussagekraft besitzt, so kann die Verlaufsbestimmung des Serum-CRP-Spiegels
doch auf ein gutes Therapieansprechen hinweisen und als Biomarker beim
metastasierten Nierenzellkarzinom eingesetzt werden. Dies ist besonders hilfreich,
da bislang kein spezifischer, aussagekraftiger Tumormarker zur Verlaufskontrolle des

Nierenzellkarzinoms unter einer systemischen Therapie zur Verfliigung steht.
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11.5Vertraglichkeit und Sicherheit

11.5.1 Therapie-assoziierte Toxizitat

Unter allen 51 Studienpatienten stellen folgende Toxizitaten die 10 haufigsten
Nebenwirkungen unter Studienmedikation in absteigender Reihenfolge dar (siehe
auch Appendix K und Tabelle 13):

Leukopenie (65 %), Hand-FuR-Syndrom (61 %), Ubelkeit / Erbrechen (59 %),
Mudigkeit / Abgeschlagenheit (57 %), Anamie (55 %), Anstieg des Serum-Kreatinins
(45 %), Fieber / Schittelfrost (39 %), Anstieg der Transaminasen (39 %), Diarrho (37
%) und Schwindel (33 %).

Sieht man sich nur die 45 Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom an, &ndert
dies an der Top-Ten-Liste der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen im Rahmen
dieser Studie nichts. Nur die Reihenfolge andert sich ein wenig (siehe Appendix K).
Ubelkeit und Erbrechen sowie Diarrhd werden dabei am schlechtesten toleriert und
bei den Patienten, die die Studie aufgrund subjektiv schlechter Vertraglichkeit
vorzeitig beenden, als Grund mit angegeben. Zwei Patienten entwickeln infolge der
Studienmedikation Diarrhon vom Schweregrad 4 nach WHO mit schwerer Exsikkose
und AZ-Verschlechterung. Die Therapie muss jeweils fur Uber 2 Wochen pausiert
werden, bevor sie nach Dosisreduktion der Studienmedikation wieder aufgenommen

werden kann.

Andere WHO-Grad 4-Toxizitaten (siehe Tabelle 13) betreffen einen Patienten mit
Sepsis (Studienende beim nachsten Restaging in Regensburg wegen PD), einen
Patienten mit schwerer Mukositis und Stomatitis (Studienende, Umstellung auf eine
IFN-Monotherapie), einen Patienten mit PTT-Erhéhung auf 140 Sekunden (SAE:
Exitus letalis 21 Tage danach, genaue Todesursache unklar, Zusammenhang mit
Therapie unwahrscheinlich aber mdglich, weitere Medikamente: Enalapril und
Gallopamil bei arterieller Hypertonie, Neo Recormon, Bondronat), einen Patienten
mit schwerster Depression (Angst, Traurigkeit, Depression, Selbsttétungsabsicht.
Roferon wird daraufhin abgesetzt), einen Patienten mit Hyponatriamie von Na* 120
mmol/l unter analoger Weiterbehandlung mit Roferon (die anderen
Studienmedikamente waren zu dieser Zeit pausiert, gleichzeitig Behandlung einer
COPD mit Decortin H 20 mg 2-0-0 und Viani Diskus forte 1-0-1), und einen Patienten
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mit akutem Myokardinfarkt (Therapiepause, infolgedessen PD in der Therapiepause,
Studienende auf Patientenwunsch wegen des zu hohen kardialen Risikos, Versuch

einer IFN-Monotherapie).

Auch das Hand-Fuf3-Syndrom wird schlecht toleriert und tritt in 18 von 31 Fallen in
seiner schwersten Form (WHO-Grad 3) auf. Unter Xeloda®-Dosisreduktion und
supportiver Therapie mit Vitamin B6 oral und lokal aufgetragenen, fettenden Salben
l&sst es sich jedoch in der Regel gut beherrschen. Die anderen 13 Falle sind lediglich
leicht- bis maRig-gradig ausgepragt.

Laborwertverdnderungen sind meist fir den Patienten ein geringeres Problem und
werden gut toleriert. Die zehn haufigsten Veranderungen der Laborparameter sind
unter Studientherapie die Folgenden:

Leukopenie (65 %), Anamie (55 %), Anstieg des Serum-Kreatinins (45 %), Anstieg
der Transaminasen (39 %), Hyperglykdmie (31 %), Hyperurikdmie (25 %),
Thrombozytopenie (24 %), Serum-Harnstoff-Anstieg (22 %), Anstieg der Serum-yGT
(22 %) und Hyperbilirubindmie (20 %).

Bei Auftreten einer  schweren Anamie (WHO-Grad 3) werden
Erythrozytenkonzentrate verabreicht. Thrombozytenkonzentrate sind im Rahmen
dieser Studie nicht notwendig gewesen.

Bei 6 Patienten treten Blutungen auf. In 5 von 6 Fallen sind dies lediglich
Nasenbluten (3mal) als Zeichen der Andmie, einmal Hamoptysen und einmal eine
leichte Einblutung ins Auge. Bei einem Patienten kommt es zu einer Blutung des
oberen Gastrointestinaltrakts mit heftigem, kaffeesatzartigem Erbrechen bei
bestehender Pneumonie der linken Lunge. Gastroskopisch stellt sich ein fraglicher
GefaRstumpf unterhalb des gastroosophagealen Ubergangs als mdgliche
Blutungsquelle dar, die mittels Clipversorgung behoben wird. Die
Studienmedikamente werden in Folge fir 4 Wochen pausiert und anschlielend in
gleicher Dosierung weitergefithrt. Lediglich Vioxx® wird bei erhdhtem Serum-

Kreatinin auf die halbe Dosis reduziert.

74 10.10.2011



Antiangiogenetische Therapie kombiniert mit Chemoimmuntherapie beim metastasierten Nierenzellkarzinom

Tabelle 13. Uberblick Uiber die gravierendsten behandlungsassoziierten Toxizitaten
unter Studienmedikation (ausschlief3lich WHO-Grad 3 und 4)

Toxizitat in der ITT-Stichprobe

Gesamtanzahl |WHO-Grad 1/2 |[WHO-Grad 3| WHO-Grad 4
Behandlungs assoziierte Toxizitat
Grad 4 No. % No. % No. % No. %
Diarrhd 19 (37) 15 (29) 2 4) 2 4)
Infekt (auRer HWI, Pneumonie) 14 27) 13 (25) - - 1 (2)
Mukositis 11 (22) 8 (16) 2 4) 1 (2
PTT-Erhdhung 8 (16) 7 (14) - - 1 (2)
Depression 8 (16) 6 (12) 1 (2) 1 (2)
Hyponatridmie 7 (14) 5 (20) 1 (2) 1 (2)
Ischamie 4 (8) 1 (2) 2 (4) 1 (2)
Stomatitis 1 (2) - - - - 1 (2)
Behandlungsassoziierte Toxizitat
Grad 3 No. % No. % No. % No. %
Leukopenie 33 (65) 28 (55) 5 (10) - -
Hand-Fu3-Syndrom 31 (61) 13 (25) 18  (35) - -
Ubelkeit / Erbrechen 30 (59) 27 (53) 3 (6) - -
Mudigkeit / Abgeschlagenheit 29 (57) 27 (53) 2 (4) - -
Anamie 28 (55) 25 (49) 3 (6) - -
Kreatinin-Erhéhung 23 (45) 22 (43) 1 (2) - -
Schwindel 17 (33) 16 (31) 1 (2) - -
Hyperglykamie 16 (31) 15 (29) 1 (2) - -
Appetitlosigkeit 15 (29) 9 (18) 6 (12) - -
Dyspnoe 14 27) 8 (16) 6 (12) - -
Odeme 11 (22) 9 (18) 2 4) - -
Harnstoff-Erh6hung 11 (22) 9 (18) 2 (4) - -
GGT-Erh6hung 11 (22) 10 (20) 1 (2) - -
Hyperbilirubinamie 10 (20) 8 (16) 2 (4) - -
Motorik (Schwache) 9 (18) 6 (12) 3 (6) - -
Kopfschmerzen 6 (12) 5 (20) 1 (2) - -
Epidermis-Reaktion systemisch 5 (20) 3 (6) 2 (4) - -
Harnwegsinfekt 4 (8) 3 (6) 1 (2) - -
Amylase- / Lipase-Erhéhung 4 (8) 3 (6) 1 (2) - -
Obstipation 3 (6) 2 (4) 1 (2) - -
Pneumonie 2 4) - - 2 (4) - -
Arrhythmie 2 4) 1 (2) 1 (2) - -
Hypoglykédmie 2 (4) 1 (2) 1 (2) - -
Herzinsuffizienz 1 (2) - - 1 (2) - -
Thrombose 1 (2) - - 1 (2) - -
Hypotonie 1 (2) - - 1 (2) - -
Singultus 1 (2) - - 1 (2) - -

No. = absolute Anzahl der Patienten mit entsprechender Toxizitat
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Der Grol3teil an aufgetretenen Nebenwirkungen stellt sich bei leicht- bis mafRig-
gradiger Auspragung als gut vertraglich dar. Sind sie fur den Patienten nicht mehr
tolerabel, wird die Dosis der Studienmedikamente in Abhangigkeit vom
Nebenwirkungsprofil modifiziert (siehe Tabelle 14).

So muss bei 30 Studienpatienten die Dosis von Capecitabin aufgrund der
Nebenwirkungen um mindestens 1 g pro Tag reduziert werden, oft bei einem
Patienten auch mehrmals in Folge. In 3 Fallen ist eine Unterbrechung der Therapie
von mehr als 2 Wochen nétig.

Roferon® muss in 21 Féllen auf eine Wochendosis von 9 Mio. IE reduziert werden.
Auch hier ist bei 3 Patienten eine Therapiepause von mehr als 2 Wochen
erforderlich.

Arcoxia® (Etoricoxib) wird bei 9 Patienten und Vioxx® (Rofecoxib) bei 6 Patienten
entsprechend den Protokollvorgaben auf 60 mg jeden zweiten Tag bzw. auf 12,5 mg
pro Tag reduziert. Unter Rofecoxib ist einmal eine mehr als zweiwd6chige
Unterbrechung notwendig.

Actos® (Pioglitazon) stellt sich insgesamt als am vertraglichsten dar und muss nur in

zwei Fallen auf die halbe Dosis reduziert werden.

Tabelle 14. Dosismodifikation aufgrund von Nebenwirkungen bei Studienmedikation

Anzahl der Patienten der ITT -Stichprobe (PP -Stichprobe)

Etoricoxib /
Dosismodifikation Capecitabin  Interferon- a Rofecoxib Pioglitazon
Reduktion um mind. 1 g/d 30 (29) - - -
Reduktion auf 9 Mio. IE wéchentlich - 21 (20) - -
Reduktion auf 60 mg/2d bzw. 12,5 mg/d - - 9(9)/6 (6) -
Reduktion auf 30 mg/d - - - 2(2)
Therapieunterbrechung (< 2 Wochen) 313 33 0(0)/1(1) -
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11.5.2 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Insgesamt treten 32 schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SAE's) bei 22
verschiedenen Studienpatienten auf (siehe Tabelle 15). Dabei ist nur ein SAE mit
Sicherheit auf die Therapie zurtickzufihren, bei drei SAE's gilt der Zusammenhang
als wahrscheinlich. In 16 Fallen ist das SAE mdglicherweise auf die
Studienmedikation zuriickzufuhren. Bei vier SAE's gilt ein Zusammenhang mit der
Therapie als unwahrscheinlich. In zwei Fallen ist der Zusammenhang unklar. In
sechs Fallen ist von keinem Zusammenhang mit der Studientherapie auszugehen.
Genaueres ist der Tabelle 15 zu entnehmen.

Infolge von 17 SAE's kommt es zu einer Therapiepause. Bei 11 Patienten fuhrt das
schwere unerwinschte Ereignis zum Abbruch der Studienmedikation und infolge

dessen zum Studienende.
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Tabelle 15. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
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Nr.| & Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis NHQI<HF®
1 3|Bronchusstenose durch die pulmonale Metastasierung, bronchoskopisch ohne Indikation zur Intervention 6 3] 57, 00
2| 3|Metastatische Myelonkompression (BWK 10) mit spastisch-ataktischem Gangbild, Muskelschwéche beider
Beine und Hypasthesie ab Th 11 abwarts 6 13/ 115 0] 1
3 4/Pneumonie, obere gastrointestinale Blutung mit kaffeesatzartigem heftigen Erbrechen 3 19 84 1 0
4 4Unstillbarer Singultus bei Z.n. fieberhaftem Infekt, Tumoranémie, chron. Hypercalcamie 3 500238 1 1
5 5[Koalitis nach Chemotherapie mit Inappetenz, Erbrechen, schwerer Diarrh6 (20x/d) und abdominalen Schmerzen 2 11] 34/ 1 0
6] 5[Reduzierter Allgemeinzustand mit zunehmender Schwéache, Dyspnoe und Inappetenz, Exsikkose,
Tumorkachexie und -fieber, Harnwegsinfekt 3 13223 1/ 1
7| 12|Schwere Mukositis und Stomatitis, Exsikkose, Hand-Ful3-Syndrom 1 14 22/ 11
8 13/Anamie WHO-Grad 3 unter Erythropoietin (vor Therapiebeginn bereits WHO-Grad 2, DD Tumorandmie) 2 4 64/ 0 O
9 13jinkomplette Hemiparese links bei diffuser Hirnmetastasierung mit ausgepragtem Marklagerédem 6 70 91 111
10 15Myokardinfarkt 3 15/ 285 1/ 1
11 17|Sepsis 3 431299 1 0
12| 19\V.a. Kleinhirnischamie mit ausgepragter Stand- und Gangataxie bei Z.n. Sturz aufs Gesicht, Handbruch rechts 3 6/ 95 0/ 0
13| 19|Rezidivierende drop attacks (neurologische Abklarung unauffallig, unklare Atiologie, im CCT und MRT kein
Hinweis auf intrazerebrale Metastasierung, ungerichteter Schwankschwindel mit vermehrter Unsicherheit im
Dunkeln im Sinne einer beginnenden demyelinisierenden PNP) 3 11/199 0] O
14 19\Vertigo und Anamie WHO-Grad 2 unter Erythropoietin (rezidivierender Vertigo bei V.a. Hypotonie, Leukopenie,
vor Therapiebeginn keine Andmie) 2 7/ 379 1 O
15/ 19|Prarenales Nierenversagen bei Harnwegsinfekt (E. coli) und Exsikkose 3 8609 1/ 0
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Nr.| & Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis NFOQI<HF®
16| 19|Verschlechterung des Allgemeinzustands, Blutzuckerentgleisung, Harnwegsinfekt (Proteus mirabilis),
Tumoranamie, occipitale Kopfplatzwunde nach Sturz 3 11] 666| O] O
Prolongierter epileptischer Anfall mit postiktalem Dammerzustand (im CCT und MRT-Schadel kein Hinweis auf
17| 20intrazerebrale Metastasierung) 3 9 214/ 0| 0
18 24|Exitus letalis (Zusammenhang mit Therapie unklar, Studienmedikation bis 3 Tage vor Tod genommen,
pulmonale, ossare und lymphatische Metastasierung, soweit beurteilbar Remissionsstatus unter Therapie SD,
\Vorerkrankungen: kompensierte Herzinsuffizienz bei Z.n. Hinterwandinfarkt, arterielle Hypertonie) 5 0211 1] 1
19 25|Pathologische Oberarmfraktur links nach Sturz auf die Hand 6 15 60 0] O
20| 30|Forrest-Ib-Sickerblutung aus einer Mallory-Weiss-Lasion unter Marcumartherapie (bei Z.n. nach 2maliger
Lungenembolie 2002 und 2004) 4 20 13/ 11
21| 32|Schwere Diarrho (bis 20x tgl.), Exsikkose, Verschlechterung des Allgemeinzustands 3 6] 45 1/ 0
22| 32|Instabile Angina pectoris bei koronarer 2-Gefal3-Herzerkrankung 3 3/ 164| 0] O
23 32|Diarrhé (bis 12x tgl.) unklarer Genese in der Therapiepause (wahrscheinlich Nebenwirkung von Avalox®) mit
Exsikkose (Therapiepause nach geplanter Bypass-OP) 6] 14|/ 303 0] O
24 34\Wundheilungsstérung bei Kontamination der Thorakotomiewunde mit Staphylokokkus aureus nach geplanter
atypischer Lungenteilresektion (unter Therapiepause) 6] 19/ 155 0] O
25| 35[Exitus letalis (Todesursache nicht nachvollziehbar, Studienmedikation bis wenige Wochen vor Tod genommen) 5 0 74 1] 1
26| 40Pneumonie 3 8 43 1 0
27| 44\Unterschenkelthrombose und Herzrhythmusstérungen 3 1 174 0 O
28 48
Gewichtsabnahme, Dysphagie und Globusgefiihl bei distalem Osophagusulkus, Gastritis, axialer Hiatushernie
und groRer paraaortaler Lymphknotenmetastase mit Kompression des Osophagus, Soorinfektion der Mundhohle| 3 4 12| 0| O

10.10.2011 79



Antiangiogenetische Therapie kombiniert mit Chemoimmuntherapie beim metastasierten Nierenzellkarzinom

e
= 3
S | < *
2 1 =X Qo = " X
2 5 |TEIRE 8
! c n|l., O © T
c o *|N= O ol
g EQIZ gL o2
g R
15 22555222
Nr.| & Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis NFOQI<HF®
29 49|Zunehmende Hamoptysen, bronchoskopisch Zeichen einer chronisch-atrophen Bronchitis mit diskret akuten
Anteilen, kein exophytischer Tumor, MR-angiographisch Ausschluss einer Lungenembolie 3 6/ 331 0| O
30 51|Exitus letalis infolge der Hirnmetastasierung (Patient zum ersten Restaging nicht mehr erschienen,
Studienmedikation fir 3 Wochen genommen, Einnahme danach fraglich) 4 0 42/ 1] 1
31 53|Stationare Aufnahme zur Schmerztherapie bei Schmerzen links thorakal, Ausschluss Myokardinfarkt (Schmerz
am ehesten bedingt durch neurale Affektion aufgrund einer paraaortal links gelegenen Metastase, 3 Tage spater
Studienende bei PD) 4 6] 41 0] 1
32 54/Ausschluss eines akuten Koronarsyndroms bei massiven, retrosternalen Schmerzen (als Folge der BWS-
Metastasierung und des Fixateurs intern zu werten) 4 50 19 1/ 0

* Zusammenhang mit der Therapie: 1  sicher, 2 wahrscheinlich, 3 mdglich, 4 unwahrscheinlich, 5 unklar, 6 kein Zusammenhang

** Therapiepause / resultierendes Studienende: 1 ja, 2 nein
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12 Diskussion

Die Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms muss sich mit dem Problem
auseinandersetzen, dass das Nierenzellkarzinom weitgehend chemoresistent ist und
mit Ausnahme der selten durchfihrbaren IL-2 Therapie auch mit sogenannten
targeted therapies’ keine anhaltenden Remissionen im metastasierten Zustand zu
erzielen sind.

Die kontinuierliche Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen beim
metastasierten Nierenzellkarzinom, insbesondere von Interleukin-6, durch Tumor-
und benachbarte Stromazellen spielt bei der Therapieresistenz eine entscheidende
Rolle [**7, 198 189 Bisher ist wenig dariiber bekannt, inwiefern proinflammatorische
Zytokine wie IL-6 das Wachstum eines metastasierenden Tumors fordern. Serum-IL-
6-Spiegel korrelieren jedoch sehr gut mit dem metastasierten Tumorstadium und
dem ECOG-Status (siche Appendix F) [}"°]. Parameter wie IL-6, die das jeweilige
tumorassoziierte pathophysiologische Stadium reflektieren kdbnnen, werden selten als
Biomarker evaluiert, und die Interaktion von Signalwegen, die verschiedene
Versorgungsnetzwerke von Tumor- und benachbarten Stromazellen steuern, ist
immer noch kaum verstanden.

Diese multizentrische Phase-II-Studie ist konzipiert worden, um die Hypothese zu
Uberprufen, ob die Aktivierung von sich voraussichtlich erganzenden rezeptor-
getriggerten Transkriptions-Kaskaden (via Pioglitazon und Interferon-a) in einer

klinisch synergistischen Wirkung resultiert [

]. Das Phanomen der Inflammation
wurde dabei als ein ausschlaggebender Faktor in der Entwicklung maligner solider
Tumoren identifiziert. In Verbindung mit Zellproliferation sowie einer Schadigung des

Genmaterials begiinstigt sie die maligne Transformation [**9).

2003 und 2004 veréffentlichte Daten zur kombinierten Aktivitat von Pioglitazonen und
COX-2-Inhibitoren bei metastasierten Karzinomen bestatigten, dass das
Tumorwachstum mit Inflammationsprozessen einhergeht und
Inflammationshemmung zur Hemmung des Tumorwachstums fihren kann:
Vergleichbar mit dem Ansprechen bei benignen, typischen Entziindungs-assoziierten
Erkrankungen, kann Pioglitazon bei malignem Krankheitsgeschehen ein Ansprechen
bewirken. Dies konnte u.a. beim vaskuldren Sarkom gezeigt werden. Durch die

abgeschwachte inflammatorische Reaktion des erkrankten Patienten, kam es auch
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zu einem Ansprechen seitens der Metastasierung [*%, *"

]. Darliber hinaus zeigen
die Ergebnisse einer randomisierten Phase-II-Studie zum metastasierten, malignen
Melanom, dass die Uberlebensrate signifikant erhoht werden kann, wenn der
antiinflammatorischen  Therapie  (Pioglitazon plus  COX-2-Inhibition) eine
kontinuierliche, niedrig-dosierte (metronome) Chemotherapie hinzugefigt wird, die

auch antiangiogenetisch wirksam ist [**, *7].

CRP als Akute-Phase-Protein spiegelt die Antwort von Hepatozyten auf eine
systemische Entzindungsaktivitat wider, vermittelt durch proinflammatorische
Zytokine (IL-6, IL-1, TNF-a), und korreliert v.a. mit einer gesteigerten Produktion von
Interleukin-6 (IL-6) [**°]. Diese Zytokine, reaktive Sauerstoffspezies und Mediatoren
von proinflammatorischen Reaktionspfaden, wie beispielsweise NF-kappaB und
COX-2, beschleunigen den Zellzyklus, ziehen den Verlust von Tumorsuppressor-
Funktionen nach sich und stimulieren die Expression von Onkogenen [*9).

Insbesondere beim klarzelligen Nierenzellkarzinom wird CRP zusatzlich von den

161

Tumorzellen selbst gebildet [*7]. Erhéhte Serum-CRP-Spiegel haben eine negative

Auswirkung auf das Gesamtiiberleben von Patienten mit chirurgisch behandeltem

176

primaren oder metastasierten Nierenzellkarzinom [*'°]. Das Vorhandensein einer

Akute-Phase-Antwort gilt eindeutig als negativer Prognosefaktor fiir das Uberleben
[162 163 164]

Hand in Hand mit den Inflammationsprozessen geht das Phanomen der Hypoxie,

[*"], und die damit verbundene

omniprasent bei wachsenden Tumoren
Neoangiogenese. Beim klarzelligen Nierenzellkarzinom basiert der ,hypoxische
Phanotyp’ auf Mutationen oder Gen-Stilllegung des ,Von-Hippel-Lindau’-

Tumorsuppressorgens [*'8, 179, 18

]. Gene, die durch die anschlieRende Akkumulation
des Transkriptionsfaktors ,hypoxia-inducible factor alpha’ (HIF-a) induziert werden,
sind unter anderem der ,vascular endothelial growth factor’ (VEGF), der ,platelet-
derived growth factor’ (PDGF) und NF-kappaB. Sie stellen Angriffspunkte fur eine
kombinierte antiangiogenetische und antiinflammatorische Therapie des klarzelligen
Nierenzellkarzinoms dar [*®*, %7,

Somit gewinnt das klarzellige Nierenzellkarzinom Modell-Charakter  fur
pharmazeutische Interventionen mit dem Ziel Inflammation und Neoangiogenese zu

verringern.
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Mit der Auswertung dieser Studie steht uns eine Population an Patienten mit
metastasiertem klarzelligen Nierenzellkarzinom zur Verfigung, die nach dem
Konzept einer antiangiogenetischen, biomodulatorischen Therapie aus Pioglitazon
und Rofecoxib kombiniert mit einer Chemoimmuntherapie aus Capecitabin und
Interferon-a behandelt wurde und die Uber einen Zeitraum von fast 8 Jahren
beobachtet und betreut werden konnte.

Was das Konzept dieser kombinierten, biomodulatorischen Behandlung anbelangt,
ist der Vergleich mit aktuellen Ergebnissen anderer Studien in jeder Hinsicht

bestatigend:

- Die Studientherapie vermag anhaltende und sogar pathologisch gesicherte
komplette Remissionen bei metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinomen
zu induzieren.

- Die Raten an progressionsfreiem Uberleben und Gesamtiiberleben dieser
Studienpopulation kénnen im direkten Vergleich mit den anderen aktuell
zugelassenen Substanzen in der first-line Therapie des metastasierten
Nierenzellkarzinoms mithalten (siehe Abbildung 6), obwohl 42 % der Patienten
systemisch vorbehandelt waren, 51 % mit einem ECOG-Status > 0 in die
Studie eingingen und 67 % der Patienten erhéhte Serum-CRP-
Ausgangsspiegel als Ausdruck eines schlechten Prognosefaktors aufwiesen.

- Ein CRP-Ansprechen von > 50 % oder die Normalisierung der CRP-Spiegel
zeigte Vorhersagekraft eines klinischen Ansprechens (SD, PR und CR) beim
metastasierten, klarzelligen Nierenzellkarzinom.

- Ein klinisches Ansprechen auf die Studientherapie war mit einer Bandbreite an
vergleichsweise niedrigen Toxizitatsraten verbunden. Die Therapie wurde vor

eben genanntem Hintergrund insgesamt gut vertragen.

Die Studienergebnisse zeigen, dass die Aufhebung oder sogar die Abschwéachung
von tumorassoziierten Entzindungsprozessen mittels einer nicht-zytotoxischen,
biomodulatorisch wirksamen Therapie das progressionsfreie Uberleben und
tendenziell auch das Gesamtiberleben im Falle einer fortgeschrittenen,

metastasierten Tumorerkrankung zu verbessern vermag.
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Temsirolimus
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Sorafenib
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Bevacizumab plus IFN-a
m PFS
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Studienmedikation
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Abbildung 6. Vergleich der Studienmedikation aus Pioglitazon (Actos®), Rofecoxib (Vioxx®)
| Etoricoxib (Arcoxia®), Capecitabin (Xeloda®) und Interferon-a (Roferon®) mit den
zugelassenen Substanzen fir die Behandlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms

hinsichtlich EPro%ressionsfreiem Uberleben (PFS) und Gesamtiiberleben (OS)
[95 97 183 88 8]

Neben dem metronomen, niedrig dosierten Einsatz von Capecitabin, stellen wohl die
Transkriptionsmodulatoren Interferon-a und Pioglitazon die wichtigsten Substanzen
des vorgestellten Studienregimes dar. Beide Medikamente besitzen in der
verwendeten Dosisspanne, ahnlich wie das niedrig dosierte Capecitabin, wenig
Einzelaktivitat. Interferon-a vermindert maf3geblich die Inflammation und liefert den
Patienten mit metastasiertem klarzelligen Nierenzellkarzinom einen entscheidenden
klinischen Vorteil. In einer zeitlich zurtickliegenden Kontrollgruppe aus Patienten, die
zu einer metronomen Therapie mit Capecitabin die Substanzen Etoricoxib und
Pioglitazon erhielten, jedoch kein Interferon-a, wird dieser Vorteil vermisst, obwohl

sich auch hier regelmaRig ein CRP-Ansprechen zeigte [*°*, 184 185 186 187

Desweiteren ist das prasentierte Therapieschema selbst von gro3em Interesse. Es
wurde nicht konzipiert, um themenbezogen an mehr oder weniger tumorspezifischen
Angriffspunkten zu intervenieren, welche sich fir den Prototypen eines Patienten mit

188

klarzelligem Nierenzellkarzinom als therapeutisch relevant erwiesen [°]. Vielmehr

baut das Aktivitatsprofil der verabreichten Studienmedikamente auf der Fahigkeit auf,
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Systemfunktionen sowohl der Tumorzellen als auch der benachbarten Stromazellen

zu regulieren [**°

]- Durch diese ,biomodulatorische® Aktivitat der Substanzen wird die
Bandbreite an auftretenden Toxizitdten auf ein mafRiges und insgesamt gut

vertragliches Niveau gebracht.

Die beschriebenen Angriffspunkte der Studienmedikamente sind ubiquitar im
Tumorgewebe vorhanden. Das synergistische Abandern der ganzheitlichen
Interaktionsstruktur in diesem ,Kompartiment' mag eine Erklarung dafir geben, wie
es moglich war, mittels dieses Studienregimes das Tumorwachstum aufhalten und
sogar komplette Remissionen erzielen zu kénnen. Ein Tumoransprechen kann nicht
allein an einzeln identifizierten, tumorspezifischen Reaktionspfaden festgemacht
werden. Diese Herangehensweise hilft vielleicht, wie urspringlich auch in der
vorliegenden Studie, die Wirkungsweise kleiner Molekile oder Antikdrper in einem
kontextbezogenen Design zu erklaren. Das Handicap von themenbezogenen
Therapieansatzen besteht jedoch darin, dass man bisher davon ausging, es mit
getrennten (pathologischen) Reaktionspfaden zu tun zu haben — exemplarisch

relevant fur Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom.

Im Gegensatz dazu orientiert sich die neue Generation an biomodulatorisch
eingesetzten  Therapien sowohl an tumor- und  stadienspezifischen
Systemfunktionen, als auch an sich erst entfaltenden und situationsabhéngigen
Tumorumfeldreaktionen — in unserem Fall tumorassoziierte Inflammationsreaktionen
und Neoangiogenese. Ubersetzt man dies in die Terminologie interagierender
Kommunikationssysteme, kann eine biomodulatorische Therapie den Stellenwert der
tumorassoziierten Inflammation und Neoangiogenese abandern, und damit ,indirekt’

das Tumorwachstum selbst aufhalten [**°, *°*] (siehe Abbildung 7).

Dieser indirekte Einfluss auf ein weiteres Tumorwachstum setzt die Annahme voraus,
dass sich die spezifischen, evolutionsabhéngigen Funktionen von Systempartnern,
wie Proteinen, Reaktionspfaden, Zellen und anderen, die meist losgelost von ihrer
Bedeutung im Gesamtkontext gezeigt werden, in ein ganzheitliches

Tumorkommunikationssystem eingliedern lassen.
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Abbildung 7.

Schematische Darstellung tGber die Méglichkeit der Systemregulierung

durch das Eingreifen in die Versorgungsnetzwerke eines Tumors
durch biomodulatorische Therapien [**]

Regulierung durch
selektive

biomodulatorische
Therapien, wie z.B.

Differenzielle Bedeutung innerhalb tumor-

spezifischer Interaktionssysteme

N | /

Stellenwert
innerhalb
biomodulatorischer

Fumor-assoziierte Biomarker
Inflammation, > WieCRP,

im Rahmen der Kommunikations- Neoangiogenese IL-6, usw.
vorliegenden prozesse
Studientherapie
v
—> Konstitutionale Bedeutung

Proteine des tumorassoziierten Sekretomsi, die einen funktionierenden Systemstatus
reprasentieren, stellen daher wertvolle Systemmarker fir eine erfolgreiche und
Klinisch relevante Regulierung bestimmter tumorassoziierter Netzwerke dar. So kann
in unserem Fall das CRP als Reprasentant fir das Ausmal’ einer inflammatorischen
Reaktion im Tumorkompartiment als aussagekraftiger Biomarker herangezogen
werden — als Prognosefaktor in Bezug auf das Uberleben (progressionsfrei und
tendenziell gesamt), als Verlaufsparameter unter Therapie sowie als Indikator fur ein
positives klinisches Ansprechen auf eine biomodulatorische Therapie wie innerhalb

der vorliegenden Studie.

Die Behandlung von Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom erfordert fur

den groéf3ten Anteil der Patienten eine Sequenzierung der vorhandenen Substanzen.

i Sekretom bezeichnet das gesamte Repertoire der l6slichen Proteine, das eine Zelle in den
Extrazellularraum sezerniert, einschlief3lich der Proteine, die direkt und indirekt an der Sekretion
beteiligt ist
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Daher sollte die Wahl der jeweiligen Therapie differenzierter gestaltet werden, als

dies der bisherige Zulassungstext vermittelt.

Trotz Studiendesign einer Phase-lI-Studie und kleiner Fallzahl lasst der Einblick in
die  biomodulatorische  Therapie mit einem  antiangiogentischen und
antiinflammatorischen Ansatz im Rahmen dieser Doktorarbeit die Annahme zu, eine
weitere Alternative zu den zugelassenen Behandlungsregimen des metastasierten

klarzelligen Nierenzellkarzinoms gefunden zu haben.

Subgruppenanalysen stellen bisher fast die einzige Informationsquelle dar, die einen
Uberlebensvorteil absichern kénnen. Es ist daher umso wiinschenswerter, dass der
Krankheitsverlauf der an der Studie teilnehmenden Patienten vom Studienteam
weiter verfolgt wird und die bisher vorliegenden Ergebnisse durch groRere Fallzahlen
erhartet werden.

Hier sind sicherlich auch von den pharmazeutischen Unternehmen noch weitere
Analysen zu fordern, um eine klare Indikationsstellung im Patienteninteresse zu
identifizieren. Zudem sollte in Metaanalysen geklart werden, ob das
progressionsfreie Uberleben beim Nierenzellkarzinom als Surrogatparameter fir das

192

Gesamtiuberleben verwendet werden kann [7“]. Dies betrifft in gleicher Weise die

Aussagekraft des CRP als Biomarker und Prognosefaktor.
Auch wenn mit jeder neuen Studie ein wenig mehr Klarheit geschaffen wird, stehen

wir immer noch erst am Anfang, wenn es um das Verstandnis der Interaktionswege

verschiedener Versorgungsnetzwerke im Tumorkompartiment geht.
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14 Appendices

Appendix A: Patientenaufklarung

Universitatsklinikum Regensburg ABT. HAMATOLOGIE u. INTERNISTISCHE ONKOLOGIE
Franz-Josef-StrauB-Allee 11, 93042 Regensburg Leiter: Prof. Dr. med. R. Andreesen

Prof. Dr. med. Albrecht Reichle
Sekretariat: 0941/944-5541

Fax: 0941/944-5543
Patientenaufklarung:
Patient: Geburtsdatum:

Patientennummer:

ANTIANGIOGENETISCHE THERAPIE KOMBINIERT MIT
CHEMOIMMUNTHERAPIE BEI METASTASIERTEM NIERENZELLKAR ZINOM

Liebe Patientin, lieber Patient,

wie Sie wissen, sind Sie an einem fortgeschrittenen bdsartigen Tumor erkrankt, der mit
einer Chemoimmuntherapie behandelt werden soll. Unter Bertcksichtigung des
Erkrankungsstadiums und der bereits durchgefuhrten TherapiemalRnahmen bieten die
derzeit Ublichen Chemotherapien mit Medikamenten, die prinzipiell wirksam sein
kénnen, nur begrenzte Chancen auf eine deutliche und langanhaltende RuUckbildung
Ihrer Erkrankung.

Im Rahmen einer klinischen Studie, um deren Teilnahme Sie gebeten werden, soll
daher ein neuer Therapieansatz zur Anwendung kommen, Chemoimmuntherapie
kombiniert mit einem neuen Therapieprinzip.

Parallel zur Chemoimmuntherapie mit Capecitabin (Xeloda® und Interferon-a-2a
(Roferon®-A) soll eine Therapie mit sogenannten Angiogenesehemmern erfolgen, das
sind Medikamente, die die Neubildung von Gefal3en in Tumoren hemmen. Bereits ein
Tumor von 1-2 mm Durchmesser braucht zum Uberleben BlutgefaRe.

Bei der angiostatischen Therapie handelt es sich deshalb um ein Therapieprinzip, das
grundsétzlich bei allen bésartigen Neubildungen zur Anwendung kommen kann.

Therapieablauf und Nebenwirkungen
Im Folgenden sollen lhnen die einzelnen Therapieabschnitte ndher erlautert und
moglicherweise auftretende Nebenwirkungen beschrieben werden. Ihr Arzt wird Ihnen
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die einzelnen Schritte auch personlich erlautern. Bitte nutzen Sie das Gesprach, um
Fragen zu stellen und Unklarheiten zu beseitigen.

Aufnahmeuntersuchungen

Bevor Sie in die Studie aufgenommen werden kdnnen, wird Ihr Arzt Sie ausfihrlich
untersuchen, um lhre Eignung fur die Studie noch einmal genau zu Uberprifen. Sie
werden zu lhrer Krankengeschichte, insbesondere auch zu derzeit bestehenden
Erkrankungen und Medikamenteinnahmen befragt. Neben der allgemeinen
korperlichen Untersuchung werden auch ein Elektrokardiogramm zur Bewertung lhrer
Herzfunktion, sowie Verfahren zur Darstellung Ihres Tumors durchgefuhrt. Letztere
konnen Ultraschall, Computertomographien, Rontgenuntersuchungen sein. Zudem wird
[hr Blut und Ihr Urin untersucht.

Chemoimmuntherapie

Mit Beginn der Therapie erhalten Sie neben der angiostatischen Therapie auch eine
Therapie mit dem Zytostatikum Capecitabin. Dies ist ebenfalls ein Medikament, das Sie
in Tablettenform einnehmen kbénnen.

Interferon-a-2a ist ein Eiweil3stoff (Protein), der von Zellen des korpereigenen
Abwehrsystems (Immunsystem) produziert wird und die Aktivitdt des Immunsystems
gegen Tumorzellen verstarken kann. Neue Methoden haben es ermdéglicht, diese
Eiweil3stoffe aul3erhalb des menschlichen Kérpers durch gentechnische Verfahren in
grof3en Mengen herzustellen und so fir die Behandlung von Patienten verfligbar zu
machen.

3x pro Woche erhalten Sie eine Injektion des Immuntherapeutikums Interferon-a-2a
unter die Haut. Sie kbnnen diese Injektion selbst durchfiihren oder sich verabreichen
lassen.

Mogliche Nebenwirkungen

Die Tabletten, welche Sie im Rahmen der antiangiogenetischen Therapie einnehmen,
werden bereits in anderen Bereichen eingesetzt. Actos® wird z.B. zur Senkung des
Blutzuckerspiegels und Arcoxia® wird als Schmerzmittel eingesetzt. Daher besteht
bereits breite Erfahrung mit beiden Medikamenten. In Ihrer Situation wird jedoch der
hemmende Einfluss dieser Medikamente auf die Tumorgefal3bildung genutzt.

Actos® hat beim Nicht-Zuckerkranken keine blutzuckersenkende Wirkung. Selbst nach
der Therapie von vielen tausenden Patienten sind schwere Nebenwirkungen nicht
aufgetreten. Selten kann es zu Erhdéhung der Leberwerte kommen. Malige
Gewichtszunahme aufgrund von Wassereinlagerungen (Odeme) wurden beobachtet.

In seltenen Féallen kénnen unter der Einnahme von Arcoxia® Magenbeschwerden und
Magen- bzw. Dunndarmgeschwire auftreten (jedoch viel seltener als bei &hnlichen
Medikamenten, die bisher zur Entzindungshemmung bzw. Schmerzlinderung
eingesetzt wurden). Ebenso kann es in seltenen Fallen aufgrund vermehrter
Flissigkeitseinlagerung im Gewebe zu einer leichten Gewichtszunahme kommen.
Gelegentlich wurden auch Nierenfunktionsstérungen beobachtet. Im Vergleich zu
frheren ahnlichen Praparaten besteht ein geringfligig hoheres Thrombose-Risiko (3
%).
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Actos® und Arcoxia® sind, wie Sie gesehen haben, keine Zytostatika im bisherigen
Verstandnis. Dagegen ist Xeloda® ein typisches Zytostatikum. Es soll im Falle des
Fortschreitens des Tumors die Wirkung von Actos® und Arcoxia® verstarken.

Xeloda® kann insbesondere Stérungen der Mund- und Darmschleimhaut verursachen,
in deren Folge es zu Entztindungen und Durchféallen kommen kann. Vereinzelt treten
an Hand- und FufRsohlen Hautveranderungen im Sinne von Rétungen auf, manchmal
mit Schmerzen, Kribbeln und Brennen verbunden. Selten fuhrt das Medikament zu
GefalRveranderungen an den HerzkranzgefaRen. Leberwert-Erhéhungen wurden
bisweilen beobachtet.

Als weitere Nebenwirkungen werden haufig meist leichte Formen von Hautausschlag,

Schleimhautentztindungen, Abgeschlagenheit, Fieber, Kopfschmerzen,
Bauchschmerzen, Appetitlosigkeit und Entwasserung beobachtet. Gelegentlich wurde
Uber Haarausfal, Schwache, Benommenheit, Geschmacksveranderungen,

Schwindelgefuhl, Schlaflosigkeit und Schwellungen der Beine berichtet. Sprechen Sie
mit Ihrem Arzt, wenn Sie bei sich diese oder andere unerwartete Beschwerden
beobachten. Blutbildveranderungen treten nur selten auf.

Bei der Mehrzahl der Patienten treten wahrend der Roferon®-Therapie grippeartige
Erscheinungen wie Mudigkeit, Fieber, Schiittelfrost, Appetitlosigkeit, Muskel- und
Gelenkschmerzen, Kopfschmerzen und Schwitzen auf. Diese akuten Nebenwirkungen
kénnen gewdhnlich durch gleichzeitige Gabe von Paracetamol gemildert oder beseitigt
werden. Im Verlauf der Therapie oder bei Dosisanpassung kommt es gewdhnlich zu
einer Abnahme des Schweregrades dieser Nebenwirkungen.

Begleituntersuchungen

Die antiangiogenetische Therapie ist eine Tumorgefal3bildung-verhindernde Therapie.
Diese Therapie ist aus Experimenten am Tier bzw. an Zellkulturen abgeleitet. Wie
tatsachlich die Wirkung am menschlichen Tumor tber die Medikamente vermittelt wird,
gilt es im Rahmen der Untersuchungen am Tumorgewebe und im Blut zu ermitteln. Hier
mdochten wir Sie um Ihre Mitarbeit bitten. Vor jeder Chemotherapie, bzw. in 3-wéchigen
Abstanden sollen 10 ml Blut fur solche Untersuchungen zusatzlich abgenommen
werden. Wenn das Tumorgewebe leicht zuganglich ist, werden wir Sie vor Einleitung
der Therapie bitten, einer Probeentnahme in lokaler Betaubung fiir oben genannte
Untersuchungen zuzustimmen. Diese Begleituntersuchungen sind jedoch nicht
Voraussetzung fir die Einleitung der Therapie und bedurfen ausdricklich lhrer
Zustimmung.

Nachbeobachtungen

Wahrend der Therapie wird der Tumorverlauf in 14-tdgigen Abstanden mit den
einfachsten zur Verfigung stehenden Mitteln (klinische Untersuchung, Tumormarker,
Sonographie und falls erforderlich durch eine Réntgenuntersuchung) kontrolliert.

Die Therapie mit Actos®, Arcoxia®, Xeloda® und Roferon® erfolgt so lange, bis der
Tumor neuerlich wieder an Groél3e zunehmen oder bis neue Herde auftreten wirden.
Eine Nachbeobachtung ist fir mindestens 1 Jahr vorgesehen.

Studienabbruch
Ihre Teilnahme an dieser klinischen Studie ist freiwillig. Selbstverstandlich kbnnen Sie
Ihre Teilnahme ohne Angabe von Grinden jederzeit abbrechen. Es werden lhnen
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daraus keine Nachteile entstehen, und Ihr Arzt wird mit Ihnen mdgliche
Behandlungsalternativen besprechen.

Die Teilnahme an der Studie kann auch von Ihrem behandelnden Arzt jederzeit
unterbrochen oder beendet werden, wenn das Behandlungsrisiko grol3er als der
mogliche Nutzen ist. Aus Sicherheitsgrinden sollte bei einer vorzeitigen
Studienbeendigung eine abschliel3ende Untersuchung stattfinden.

Versicherungsschutz
Gemald dem deutschen Arzneimittelgesetz wurde zu lhren Gunsten eine Probanden-
/Patientenversicherung bei :

ECCLESIA-Versicherungsdienst GmbH Klingenbergstr. 4  , 32758 Detmold
abgeschlossen.

Die Versicherung deckt korperliche Schadigungen, die infolge der Studienteilnahme
aufgetreten sein konnten, bis zu einer Maximalsumme von DM 1 Mio.. Die
Versicherungsbedingungen kénnen bei Ihrem Arzt eingesehen werden.

Um den Versicherungsschutz nicht zu gefahrden, mdchten wir Sie auf folgendes

hinweisen:

1. Wahrend der Dauer der klinischen Prifung darf eine andere medizinische
Behandlung - mit Ausnahme von Notfallsituationen - nur nach Ricksprache mit
Ihrem Prifarzt vorgenommen werden.

2. Bitte teilen Sie jede Anderung, insbesondere eine Verschlechterung Ihres
Gesundheitszustandes, die als Folge der klinischen Prifung aufgetreten sein
konnte, unverziglich dem Versicherer mit. Ihr behandelnder Arzt hilft Ihnen gerne
dabei.

Allgemeine rechtliche Grundlagen

Diese Untersuchung wird in Ubereinstimmung mit dem deutschen Arzneimittelgesetz
nach Beratung durch die zustandige Ethik-Kommission sowie unter Berucksichtigung
ethischer, rechtlicher und wissenschaftlicher Anforderungen an klinische Prifungen in
der Europaischen Gemeinschaft und nach den Prinzipien des Weltarztebundes
(Deklaration von Helsinki/Somerset 1996) durchgefiihrt. Die Verantwortung fur die
ordnungsgemalf3e Durchfihrung der klinischen Untersuchung verbleibt jedoch bei IThrem
behandelnden Arzt.

Ort, Datum Unterschrift Patient

Ort, Datum Unterschrift aufklarender Arzt
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Appendix B: Einverstandniserklarung tber die Teilna hme an einer

klinischen Studie

Einverstandniserklarung uber die Teilnahme an
einer klinischen Studie

Patient: Geburtsdatum:

Patientennummer:

ANTIANGIOGENETISCHE THERAPIE KOMBINIERT MIT CHEMOIM MUNTHERAPIE BEI METASTASIERTEM
NIERENZELLKARZINOM

Hiermit erklare ich, dass ich durch meinen behandelnden Arzt

HEITNIFTAU .o

Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Studie und lber den Einsatz
von Actos ®, Arcoxia ®, Xeloda® und Roferon ® aufgeklart wurde.

Ich habe seinel/ihre Ausfiihrungen zur Kenntnis genommen, die ausgehandigten
Informationsblatter gelesen und hatte Gelegenheit Fragen zu stellen.

Ich bin mit der Teilnahme an dieser Studie und den hiermit verbundenen
Untersuchungen einverstanden.
Einer Probenentnahme aus dem Tumor

stimme ich zu O
stimme ich nicht zu O

Diese Einwilligung kann ich jederzeit widerrufen, ohne dass mir hieraus Nachteile fur
die weitere medizinische Betreuung entstehen.

Ich erklare mein Einverstandnis, dass z. B. die zustandige Uberwachungsbehorde
oder die zustandige Bundesoberbehérde gegebenenfalls eine Uberpriifung der im
Rahmen der klinischen Studie erfolgten Aufzeichnungen meiner Krankheitsdaten
anhand meiner Krankenakte vornehmen koénnen.

Uber die bestehende Pflichtversicherung (ber eine maximale Hohe von DM
1.000.000,- und die Voraussetzung des Versicherungsschutzes bin ich aufgeklart
worden:
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Probandenversicherung bei ECCLESIA-Versicherungsdienst GmbH

Ort, Datum Unterschrift Patient

Ort, Datum Unterschrift aufklarender Arzt
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Appendix C: Erklarung zum Datenschutz

Erklarung zum Datenschutz

ANTIANGIOGENETISCHE THERAPIE KOMBINIERT MIT CHEMOIM MUNTHERAPIE BEI METASTASIERTEM
NIERENZELLKARZINOM

Patienten-Name, -Vorname:

Geb.-Dat.: | | | | | | | Pat. Nr.:|_|_|_|

Tag Monat Jahr

Ich wurde darUber informiert, dass im Rahmen der Arzneimittelstudie, an der ich
teilnehmen werde, die Dokumentation des Krankheitsverlaufes in meiner vom Arzt
gefuhrten Krankenakte festgehalten wird und dass diese Akte als Grundlage fur die
Erhebung von wissenschaftlichen Daten in der Studiendokumentation dient.

Die Ergebnisse der Untersuchung einschlie3lich der personlichen Daten tGber den
Verlauf meiner Erkrankung werden in anonymisierter Form (d.h. zusammen mit
meinen Initialen, meinem Geburtsdatum und meinem Geschlecht) gespeichert und
ausgewertet.

Veroffentlichungen, die auf den Daten dieser Untersuchung basieren, werden keine
Informationen enthalten, die eine Identifizierung eines einzelnen Patienten
ermdglichen.

Ich  erklare mein  Einverstandnis, dass Personen der zustandige
Uberwachungsbehorde oder der zustandigen Bundesoberbehdrde gegebenenfalls
eine Uberprifung der im Rahmen der klinischen Studie erfolgten Aufzeichnungen
meiner Krankheitsdaten anhand meiner Krankenakte vornehmen kénnen, um einen
ordnungsgemal3en Ablauf der Studie zu garantieren.

Ort / Datum / Unterschrift des behandelnden Arztes
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Appendix D: Studiendokumentation — CRF-Bdgen

ANGIOSTATISCHE THERAPIE KOMBINIERT MIT CHEMOIMMUNTH ERAPIE
BEI METASTARIERTEM NIERENZELLKARZINOM

Studiendokumentation ( CRF )

Patient Nr.: [ T
Initialen ||

Geburtsdatum

Studienbeginn N Y Y Y I

Studienleitung und -koordination

Prof. Dr. med. A. Reichle
Universitatsklinikum Regensburg
Franz-Josef-Straul3-Allee 9 — 11
93053 Regensburg

Tel.: 0941/944 5540

Studienzentrale:

Dr.rer.nat. A. Berand

Tel.: 0941/944- 5535
Fax.: 0941/ 944-5537

Klinik und Poliklinik fur Innere Medizin |
Abteilung Hamatologie und Internistische Onkologie
Universitatsklinikum Regensburg

F - J.- Straul3 Allee 9 — 11
Version 04.02.04 93053 Regensburg
Amendment 1 vom 22.10.2004
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Phase- Il - Studie Patient Nr.: | |__|_|
Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmunth erapie

bei metastasiertem Nierenkarzinom Initialen: L]

( Vorname/Nachname )
Einschluss- / Ausschlusskriterien Geburtsdatum: |__|_ ||| |||
Tag Monat Jahr
Seitel/ 11

Einschlusskriterien ja  nein
. Tumorhistologie initial liegt vor a [
. Alter > 18 Jahre, nach oben keine Altersbeschrankung a [
. Allgemeinzustand nach ECOG (WHO) Kriterien < 1-2 a [
. Ausreichende Nierenfunktion (Kreatinin < 2,1 mg/dI) a [
. Leberwerte (GOT, GPT, yGT) < 1,25 -fach obere Norm, Bilirubin < 2,1 mg/dl

(auBBer tumorbedingt) a [
. Ausreichende Knochenmarkfunktion: Leukozyten = 2.000/ul,

Thrombozyten = 100.000/ul a [
. Lebenserwartung mindestens 3 Monate o L]
. Zu erwartende ausreichende Kooperation des Patienten o L]
. Schriftliches Einverstandnis des Patienten zur Studienteilnahme o L]
. Einsatz der Therapie grundsétzlich als Primartherapie, bei Kontraindikation

fur Polychemotherapie second-line Therapie o L]

Sollte eine dieser Fragen mit nein___beantwortet sein, so ist der Patient nicht zur
Aufnahme_in diese Studie geeignet.

Ausschlusskriterien ja  nein
. Zweitneoplasie [ o
. Schwerwiegende, behandlungsbedurftige chronische Erkrankungen [ o
. Akute Infektionskrankheiten, chronisch-entziindliche Darmerkrankungen [ o
. Unzureichende kardiale Funktion (manifeste Herzinsuffizienz oder

symptomatische koronare Herzerkrankung) [ o
. Schwere Stoffwechselstérungen [ o
. Nicht gewahrleistete Verlaufskontrolle unter Therapie bzw. Nachsorge [ |
. Positiver HIV-Test, chronische Hepatitis [ o
. Schwangerschaft oder Stillzeit [ o
. Magenausgangsstenose, Subileus bei Peritonealkarzinose [ o

Sollte eine dieser Fragen mit ja__ beantwortet sein, so ist der Patient nicht zur Auf __nahme
in diese Studie geeignet.

Kommentar:

Datum: | | | | | | | Unterschrift:

( Prufarzt)
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Phase- Il - Studie Patient Nr.: | |__|_|
Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmunth erapie
bei metastasiertem Nierenkarzinom Initialen: L]
( Vorname/Nachname )
Meldebogen Geburtsdatum: |__|__ ||| I1_]_|
Tag Monat Jahr
Patient Nr..  |_|__|__| (wird von Studienzentrale ausgefiillt)
Institution Stat./Amb.:
Anmeldender Arzt: Tel.:

Einschlusskriterien sind erfillt

Art d. Erkrankung

Alter > 18 Jahre, nach oben keine Altersbeschrankung

Allgemeinzustand nach ECOG (WHO) Kriterien < 1

Ausreichende Nierenfunktion (Kreatinin < 1,3 mg/dl)

Leberwerte (GOT, GPT, yGT) < 1,25 -fach obere Norm, Bilirubin < 1,5 mg/dl

(auBBer tumorbedingt)

Ausreichende Knochenmarkfunktion: Leukozyten = 2.000/ul, Thrombozyten = 100.000/ul
Lebenserwartung mindestens 3 Monate

Zu erwartende ausreichende Kooperation des Patienten

Schriftliches Einverstéandnis des Patienten zur Studienteilnahme

Einsatz der Therapie grundsétzlich als Primartherapie, bei Kontraindikation fr

Ooodd gooo

Polychemotherapie second-line Therapie.

Histologisch gesicherter maligner Tumor im metastasierten Stadium ja nein
i ]

Histologie (bitte beilegen): | [

G

Grading: []1 []2 []3 []4 [ Junklar

@ spezielle Klassifikation:

G

Metastasierung:

@ Staginguntersuchungen:

Meldebogen bitte unverziiglich an Fr. Berand (Tel.: 944 5535, Fax: 944 5537) weiterleiten. Danke!

Kommentar:

Datum: | | | | | | | Unterschrift:

( Prufarzt)
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Phase- Il - Studie Patient Nr.: | |__|_|
Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmunth erapie
bei metastasiertem Nierenkarzinom Initialen: L]
( Vorname/Nachname )
Aufnahmeuntersuchung Geburtsdatum: |__|__ ||| I1_]_|
Tag Monat Jahr
Seite 3/ 11

Datum der Untersuchung ||| ||| |
(Tag Monat  Jahr)

Kdrperlicher Befund:

| Ll__lkg |_l_|_lcm |__L|__|__Im? _
Koérperoberflache AZ (WHO 0-4)*

Vor-/Begleiterkrankung:

Datum Anzahl Ansprechen
Diagnose/Initialstatus Substanz/Regime | Beginn/Ende Zyklen Rezidiv/Progress
(Monat/Jahr)

*Aktivitatsindex ( nach WHO )

3 = begrenzte Selbstversorgung mogl.,
>50% der Tageszeit im Bett/ Sessel

4 = voll pflegebedurftig

0 = normale Aktivitat, asymptomatisch
1 = Leichte Arbeit mdglich, symptomatisch
2 = Selbstversorgung mogl., <50% der Tageszeit bettlagerig

Kommentar:

Datum: | | | | | | | Unterschrift:

( Prufarzt)
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Phase- Il - Studie
Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmunth
bei metastasiertem Nierenkarzinom

Aufnahmeuntersuchung
Seite 4a/ 11

erapie

Patient Nr.

Initialen:

Geburtsdatum: || || | ||

( Vorname/Nachname )

Tag Monat

Jahr

Datum der Untersuchung |

(Tag Monat  Jahr)
Beschwerden des Patienten
|. B-Symptomatik :
1la Gewichtsabnahme >10% / 6 Mon. O
1b Unklares Fieber >38°C O
1c Nachtschweild O
1. Ubrige
2 Tastbare Lymphknoten O
3 Schmerzen O
4 Juckreiz O
5 Husten O
6 Sonstige O
Laborkontrolle vor Therapie Datum: I T I I |
(Tag Monat  Jahr)
Krea: LI mg/dl Hb: L L IL_| o/l
Bili: || mg/dl Leuko: L L] /nl
GOT: [ U/l Thrombo: || |_| /nl
GPT: ] ul/l Granulo: L] %
y-GT: [ [ v Lympho: | Ll_| %
AP: T ul/l Mono: L] %
LDH: [ ul/l
CRP: Ll mgll Diff. BB sonstige:
Glucose: || mg/dl
Eiweil3: L[ o/ I I
Albumin: | |__|,[__[ g/ LI %
PTT [ I.l_| sec
Ferritin 1 ng/ml
Kommentar:
Datum:| | | | | | Unterschrift;
( Prufarzt)
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Phase- Il - Studie Patient Nr.: ||| |
Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmunth erapie
bei metastasiertem Nierenkarzinom Initialen: L]
( Vorname/Nachname )
Aufnahmeuntersuchung Geburtsdatum: || |1l
Tag Monat Jahr
Seite 4b/ 11
Datum der Untersuchung |__ || |_|_|_|
(Tag Monat  Jahr)
Tumormarker:
Wert Einheit Datum
(1) Y I T Y
(2 |__| |
3 || ||

Tumorausbreitung:

Kdrperl. Untersuchung

Referenzlasion

Lokalisation: cm X cm X cm
Sono Abdomen Referenzlasion

Milz cm X cm X cm

Leber cm X cm X cm
Rontgen-Thorax Referenzlasion
(in 2 Ebenen)

Lokalisation: cm X cm X cm
CT-Thorax & -Abdomen Referenzlasion

Lokalisation: cm X cm X cm

¢ bitte Datum der Untersuchung angeben, wenn diese um mehr als zwei Wochen von der restlichen

Befunderhebung abweicht

Kommentar:

Datum: |_|__|_|__|_|

10.10.2011
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( Prufarzt)
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Phase- Il - Studie Patient Nr.: | |__|_|
Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmunth erapie

bei metastasiertem Nierenkarzinom Initialen: L]

( Vorname/Nachname )
Therapie und Restaging Geburtsdatum: |__|__ ||| I1_]_|
( Klinik und Labor ) Tag Monat Jahr
Seite 5/ 11

Therapie- und Restagingbogen laufende Nr .| || |__|_| Wochen nach Therapiebeginn
Datum der Untersuchung: |__ ||| ||| (letzte Voruntersuchung |__ || [ || D

Kdrperlicher Befund:

|_l_I_Ll_lkg |_|_|_|cm |__Il__|_[m? _
Kdrperoberflache AZ (WHO 0-4)*

Beschwerden des Patienten

Schmerzen:

Sonstige subj. Beschwerden:

Dauer- und Bedarfsmedikation:

Laborkontrolle vor Therapie _: Datum: I
(Tag Monat  Jahr)

Krea: || mg/dl Hb: L] o/l

Bili: L LL_|_| mg/dl Leuko: L LI /nl

GOT: ] U/l Thrombo: . /nl

GPT: [ U/l Granulo: L L L] %

y-GT: ||| ul Lympho: | |[_[|_| %

AP: L] ul Mono: L L L] %

LDH: ] ul

CRP: LI mgl Diff. BB sonstige:

Glucose: || mg/dl

EiweiR: L L L] ol | Ll_| %

Albumin: || _|.L_| o ||l %

PTT || _|l_| sec

Ferritin I ng/ml

Kommentar:

Datum: | | | | | | | Unterschrift:

( Prufarzt)
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Phase- Il - Studie

Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmunth

bei metastasiertem Nierenkarzinom

Therapie und Restaging (Therapie)

Seite 6/ 11

erapie

Patient Nr.. | |_|_|

( Vorname/Nachname )

Initialen:

Geburtsdatum: || ||| |

Tag Monat Jahr

Therapie- und Restagingbogen laufende Nr

Studienmedikation:

Datum der Untersuchung: ||| | | | _|

von - bis

Dosis
pro Tag

Dosis -
Reduktion

Zyklus -
Summendosis

Actos © 60mg/d

Arcoxia ® 60mg/d

Xeloda® 2,5g/m#d

Roferon ® 4.5 Mio. IE

Subjektive Vertraglichkeit X

1=gut, 2 =maRig, 3 =schlecht

Fortsetzung der Therapie?

jal |

nein |__ |DXIDK

>4 Falls Nebenwirkungen aufgetreten sind, so sind diese bitte in dem Nebenwirkungsbogen zu dokumentieren

MK Therapieabbruch bitte weiter mit Abschlussuntersuchung

Sonstige Therapie/ Begleittherapie:

Medika mente/ Therapie

Dosierung/Dauer

Kommentar

Datum: |_|_|__|__[_|_|

10.10.2011
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( Prufarzt)
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Phase- Il - Studie

Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmunth

bei metastasiertem Nierenkarzinom

Therapie und Restaging (Nebenwirkungen)

erapie

Seite 7/ 11

Patient Nr.: ||

Geburtsdatum: | | || |

Initialen: |

( Vorname/Nachname )

Jahr

Tag Monat

Therapie- und Restagingbogen laufende Nr

Nebenwirkungen:

Datum der Untersuchung: ||| | | | |

Nebenwirkungen/Symptom

WHO-
Grad

Beginn -
Datum

Zusammenhang
mit Therapie*

Verlauf der
Nebenwirkung*

Therapie -
verlauf*

Leukopenie

Thrombopenie

Anamie

Odeme

Ubelkeit/Erbrechen

Diarrho

Hand-Ful3-Syndrom

Niereninsuffienz

Sonstige:

*Wichtig: Bitte melden Sie jedes schwerwiegende une

rwiinschte Ereignis

- unabhéngig davon,

ob Sie einen Zusammenhang mit der Medikation vermut

en oder nicht!

Kommentar :
*Zusammenhang mit *Therapieverlauf *Verlauf der Nebenwirkung
Therapie
1= sicher 1= unverandert fortgefuhrt | 1= ohne Therapie abgeklungen
2= wahrscheinlich 2= Dosisreduktion 2= ambulante Therapie notwendig
3= mdglich 3= unterbrochen 3= stationare Therapie notwendig
4= unwahrscheinlich 4= abgebrochen 4= Patient verstarb
5= unklar 5= unbekannt
6= kein Zusammenhang 6= anderes, bitte angeben
Datum: | | | | | | | Unterschrift:
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( Prufarzt)
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Phase- Il - Studie Patient Nr.: ||| |
Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmunth erapie
bei metastasiertem Nierenkarzinom Initialen: L]
( Vorname/Nachname )
Therapie und Restaging (Staging) Geburtsdatum: || |||
Tag Monat Jahr
Seite 8a/ 11
Datum der Untersuchung ||| || | |
(Tag Monat  Jahr)
Tumormarker:
Wert Einheit Datum
(1) Y I T Y
(2 |__| |
3 || ||

Tumorausbreitung:

Kdrperl. Untersuchung

Referenzlasion

Lokalisation: cm X cm X cm
Sono Abdomen Referenzlasion

Milz cm X cm X cm

Leber cm X cm X cm
Rontgen-Thorax Referenzlasion
(in 2 Ebenen)

Lokalisation: cm X cm X cm
CT-Thorax & -Abdomen Referenzlasion

Lokalisation: cm X cm X cm

¢ bitte Datum der Untersuchung angeben, wenn diese um mehr als zwei Wochen von der restlichen

Befunderhebung abweicht

Kommentar:

Datum: |_|__|_|__|_|

10.10.2011

Unterschrift;

( Prufarzt)
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Phase- Il - Studie Patient Nr.: | |__|_|
Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmunth erapie
bei metastasiertem Nierenkarzinom Initialen: L]
( Vorname/Nachname )
Therapie und Restaging (Staging) Geburtsdatum: |__|__ ||| I1_]_|
Tag Monat Jahr
Seite 8b/ 11

Datum der Untersuchung |__ || |_|_|_|
(Tag Monat  Jahr)

Beurteilung des Remissionsstatus ___ ( seit Aufnahme in die Studie )

OcCr OPR O NC O PD

O Tod O nicht zu beurteilen

O Therapiefortsetzung nach Plan

[ Therapieende/umstellung:
0 wg. Progredienz
[0 andere Grunde:

[0 Therapieende/umstellung ( Regime )

Kommentar:

Datum:| | | | | | | Unterschrift;

( Prufarzt)
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Phase- Il - Studie Patient Nr.: ||| _|
Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmunth erapie
bei metastasiertem Nierenkarzinom Initialen: |
( Vorname/Nachname )
Stationare Aufnahme Geburtsdatum: || || L Il | |
Tag Monat Jahr
Seite 9a/ 11
Datum der stationaren Aufnahme von || | || | | bis | | | | | ||
(Tag Monat  Jahr) (Tag Monat Jahr)
Kdrperlicher Befund:
|| Ll__lkg |_|__|_|em |__ll__|__|m? _
Kdrperoberflache AZ (WHO 0-4)*
(I I /I I ||| I Y I [
Blutdruck Puls Kdrpertemperatur
Beschwerden des Patienten
Schmerzen:
Laborkontrolle vor Therapie Datum: I I
(Tag Monat  Jahr)
Krea: || mg/dl Hb: L] o/l
Bili: L LIL_|_| mg/dl Leuko: L LI /nl
GOT: ] v/l Thrombo: || |_| nl
GPT: [ U/l Granulo: L L L] %
y-GT: ||| ul Lympho:  |_|_||_| %
AP: L] ul Mono: L L L] %
LDH: T U/l
CRP: LI mgll Diff. BB sonstige:
Glucose: || mg/dl
Eiweil3: ||| o/ LI %
Albumin: L] ol __|_Ll_| %
PTT L ILlL_| sec
Ferritin 1 ng/ml
Kommentar:
Datum:| | | | | | | Unterschrift;
( Prufarzt)
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Phase- Il - Studie

Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmunth
bei metastasiertem Nierenkarzinom

Stationare Aufnahme
Seite 9b/ 11

erapie

Patient Nr.: | |||

Initialen: |

( Vorname/Nachname )

Geburtsdatum: || |1l _| |

Tag Monat Jahr

Therapie- und Restagingbogen laufende Nr

Studienmedikation:

Datum der Untersuchung: ||| | | | |

von - bis

Dosis
pro Tag

Dosis -
Reduktion

Zyklus -
Summendosis

Actos © 60mg/d

Arcoxia ® 60mg/d

Xeloda® 2,5g/m#d

Roferon ® 4.5 Mio. IE

Subjektive Vertraglichkeit D}

1=gut, 2=maRig, 3 =schlecht

Fortsetzung der Therapie?

jal |

nein |__|DXIDS

>4 Falls Nebenwirkungen aufgetreten sind, so sind diese bitte in dem Nebenwirkungsbogen zu dokumentieren

MK Therapieabbruch bitte weiter mit Abschlussuntersuchung

Sonstige Therapie/ Begleittherapie:

Medikamente/ Therapie

Dosierung/Dauer

Kommentar

Datum: |__|_ || |||

124

Unterschrift:

( Prufarzt)
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Antiangiogenetische Therapie kombiniert mit Chemoimmuntherapie beim metastasierten Nierenzellkarzinom

Phase- Il - Studie

Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmunth

bei metastasiertem Nierenkarzinom

Stationare Aufnahme
Seite 9c¢/ 11

erapie

Patient Nr.: ||

Geburtsdatum: | | || |

Initialen: |

( Vorname/Nachname )

Jahr

Tag Monat

Therapie- und Restagingbogen laufende Nr

Nebenwirkungen:

Datum der Untersuchung: ||| | | | |

Nebenwirkungen/Symptom

WHO-
Grad

Beginn -
Datum

Zusammenhang
mit Therapie*

Verlauf der
Nebenwirkung*

Therapie -
verlauf*

Leukopenie

Thrombopenie

Anamie

Odeme

Ubelkeit/Erbrechen

Diarrho

Hand-Ful3-Syndrom

Niereninsuffienz

Sonstige:

*Wichtig: Bitte melden Sie jedes schwerwiegende une

rwiinschte Ereignis

- unabhéngig davon,

ob Sie einen Zusammenhang mit der Medikation vermut

en oder nicht!

Kommentar :
*Zusammenhang mit *Therapieverlauf *Verlauf der Nebenwirkung
Therapie
1= sicher 1= unverandert fortgefuhrt | 1= ohne Therapie abgeklungen
2= wahrscheinlich 2= Dosisreduktion 2= ambulante Therapie notwendig
3= mdglich 3= unterbrochen 3= stationare Therapie notwendig
4= unwahrscheinlich 4= abgebrochen 4= Patient verstarb
5= unklar 5= unbekannt
6= kein Zusammenhang 6= anderes, bitte angeben
Datum: | | | | | | | Unterschrift:

10.10.2011

( Prufarzt)
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Phase- Il - Studie Patient Nr.: | |__|_|
Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmunth erapie
bei metastasiertem Nierenkarzinom Initialen: L]
( Vorname/Nachname )
Stationare Aufnahme Geburtsdatum: |__|__ ||| I1_]_|
Tag Monat Jahr
Seite 9d/ 11
Datum der Untersuchung |__ || ||| |
(Tag Monat  Jahr)
Tumormarker:
Wert Einheit Datum
(1) || |||
(2) || |||
() || |||

Tumorausbreitung:

Kdrperl. Untersuchung

Referenzlasion

Lokalisation: cm X cm X cm
Sono Abdomen Referenzlasion

Milz cm X cm X cm

Leber cm X cm X cm
Rontgen-Thorax Referenzlasion
(in 2 Ebenen)

Lokalisation: cm X cm X cm
CT-Thorax & -Abdomen Referenzlasion

Lokalisation: cm X cm X cm

¢ bitte Datum der Untersuchung angeben, wenn diese um mehr als zwei Wochen von der restlichen

Befunderhebung abweicht

Kommentar:

Datum: |_|__|_|__|_|
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Unterschrift;

( Prufarzt)
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Phase- Il - Studie Patient Nr.: | |__|_|
Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmunth erapie
bei metastasiertem Nierenkarzinom Initialen: L]
( Vorname/Nachname )
Stationare Aufnahme Geburtsdatum: |__|__ ||| I1_]_|
Tag Monat Jahr
Seite 9e/ 11

Datum der Untersuchung |__|__ | |_|_|_|
(Tag Monat  Jahr)

Beurteilung des Remissionsstatus __ ( seit Aufnahme in die Studie )

OcCr OPR ONC O PD

O Tod O nicht zu beurteilen

O Therapiefortsetzung nach Plan

[ Therapieende/umstellung:
0 wg. Progredienz
[0 andere Grunde:

[0 Therapieende/umstellung ( Regime )

Kommentar:

Datum:| | | | | | | Unterschrift;

( Prufarzt)
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Phase- Il - Studie Patient Nr.: | |__|_|
Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmunth erapie
bei metastasiertem Nierenkarzinom Initialen: L]
( Vorname/Nachname )
Nachbeobachtung Monat | | Geburtsdatum: |__|__||__|_||_|_|
(alle 3 Monate nach Therapieabschluss) Tag Monat Jahr
Seite 10a/ 11
Follow up laufende Nr. | | |___| Monate nach Therapiebeginn
Datum der Untersuchung: |__ | |_|_| | | (letzte Voruntersuchung| | | || _|_D
Kdrperlicher Befund:
|| |_Ll_lkg |_|_|__|em |__ll__|__|m? ||
Kdrperoberflache AZ (WHO 0-4)*
Beschwerden des Patienten
Schmerzen:
Sonstige subj. Beschwerden:
Dauer- und Bedarfsmedikation:
Laborkontrolle vor Therapie Datum: I I
(Tag Monat  Jahr)
Krea: || mg/dl Hb: L o/l
Bili: L | mg/dl Leuko: L LI /nl
GOT: ] v/l Thrombo: || |_| nl
GPT: [ U/l Granulo: L L L] %
y-GT: ||| v Lympho:  |_|_[|_| %
AP: L] ul Mono: L L L] %
LDH: ] u
CRP: LI mgl Diff. BB sonstige:
Glucose: || mg/dl
Eiweil3: |_|__[|_| o/ Ll %
Albumin: |_|_[,|_| 9/l LI %
PTT L ILlL_| sec
Ferritin I ng/ml
Kommentar:
Datum: | | | | | | | Unterschrift:
( Prufarzt)
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Phase- Il - Studie Patient Nr.: | |__|_|
Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmunth erapie
bei metastasiertem Nierenkarzinom Initialen: L]
( Vorname/Nachname )
Nachbeobachtung Monat | | Geburtsdatum: |__|__||__|_||_|_|
(alle 3 Monate nach Therapieabschluss) Tag Monat Jahr
Seite 10b/ 11
Follow up laufende Nr. [___| Datum der Untersuchung: |__|_ | | | | |
Tumormarker:
Wert Einheit Datum
(1) Y I T Y
(2) N T Y I
3 Y I T Y
Tumorausbreitung:
Kdrperl. Untersuchung Referenzlasion
Lokalisation: cm x cm X cm
Sono Abdomen Referenzlasion
Milz cm x cm X cm
Leber cm x cm X cm
Rontgen-Thorax Referenzlasion
(in 2 Ebenen)
Lokalisation: cm X cm X cm
CT-Thorax & -Abdomen Referenzlasion
Lokalisation: cm x cm X cm

¢ bitte Datum der Untersuchung angeben, wenn diese um mehr als zwei Wochen von der restlichen

Befunderhebung abweicht

Kommentar:

Datum: |__ ||| | |

10.10.2011

Unterschrift;

( Prufarzt)
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Phase- Il - Studie

Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmunth
bei metastasiertem Nierenkarzinom

Abschlussbericht

(‘auszufillen bei Studienabbruch bzw. bei Ende der Studie)

Seite 11/ 11

erapie
Initialen:

Patient Nr.:

( Vorname/Nachname )

Geburtsdatum: || |1l |

Tag Monat Jahr

Wurde die Therapie bzw. die Studie vorzeitig

abgebrochen?
falls ja:

Datum des vorzeitigen Therapie- bzw.

Studienabbruchs:
Grund ftr den Abbruch:
Toxizitéat der Therapie

Progression

Patient nicht mehr erschienen
Wunsch des Patienten

Rezidiv

Sonstige: (spezifizieren):

Dja
L[]l

Tag Monat Jahr

|:| nein

(Zutreffendes bitte ankreuzen)

D spezifizieren:

[ seit | ‘ | ‘ | ‘ |
Tag  Monat Jahr

[

L] specifizieren:

[ seit | ‘ | ‘ | ‘ |

Tag Monat Jahr

Patient verstorben:
tumorbedingt:

therapiebedingt:

andere Grinde (spezifizieren):

D ia,
I:l j&, spez. b. Todesursache

I:l j&, spez. b. Todesursache

D nein
|:| nein
|:| nein

genaue Todesursache:

Verstorben am:

Tag Monat  Jahr

Obduktion:

|:|ja

|:| nein

Kommentar:

Therapiebeurteilung:
(best response)

[lcr

[IpPR [ Isp

[IrD

Datum: |_|_|_|_|_|
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Unterschrift:

( Prufarzt)
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Appendix E: SAE-Bogen

Bericht tber schwerwiegende Meldung an Appendix G
unerwiinschte Ereignisse (SAE) Herrn Prof. Dr. med. A Reichle

(Bitte ankreuzen) Klinik der Universitat Regensburg

O Stationare Behandlung oder Verlangerung einer Med. Klinik I, Abt. Hamatologie/Onkologie

sDtatluogareg Bdehﬁlr)drllung Franz-Josef-StrauR-Allee 11 93053 Regensburg

O oy oonie Tel.  0941/9445540

O Behinderung oder Missbildung Fax  0941/9445543

I. PATIENTENDATEN

Initialen Geburtsdatum Geschlecht
0 ménnlich
O weiblich

Tatigkeit

GroRe

Vor- Nachname T_ag_ Monat  Jahr Gewicht

Pat. Nr.: Name der Studie/AWB:

Il. UNERWUNSCHTES EREIGNIS

SAE (Symptome, Klinisches Bild, Lokalisation, Labor- u nd Messwerte, Vorwerte, Diagnostik) Auftreten des SAE (Datum)

lebensbedrohlich: Oja 0O nein
Dauer, Therapie und Verlauf des SAE

Krankenhausaufenthalt erforderlich oder verlangert: Oja Onein
Ausgang der SAE:
O wiederhergestellt O noch nicht wiederhergestellt [ bleibende Schaden O Exitus, Datum ...........cc.cc..... O nicht bekannt
IIl. VERDACHTIGE PRAPARATE
Verdéchtige Praparate Tagesdosis Applika- | Therapiedaten Indikation
(incl. Oberbegriff) tionsart (von/bis)
und -ort
1.
2.
3.
4.
Vermuteter Zusammenhang mit Arzneimittel Nr.. 1 2 3 4
Beurteilung des Kausalzusammenhanges: O gesichert Owahrscheinlich Oméoglich O unwahrscheinlich
O unbeurteilt O kein Zusammenhang
Abklingen der Reaktion nach Absetzen Wiedereintreten der Reaktion nach erneuter Gabe
des Medikamentes/der Medikamente?
O Ja O Nein O unbekannt O Ja O Nein O unbekannt

IV. BEGLEITMEDIKAMENTE, VORGESCHICHTE, WEITERE DATEN

Begleitmedikamente mit Applikationsdaten (excl. Medikamente zur Behandlung der Nebenwirkung)

Anamnese/weitere Erlauterungen (z.B. Allergien, Schwangerschaft), Begleiterkrankungen Allergien: m}
Alkohol: O
Nikotin: m}
Implantate: [m]

Arzt/Apotheker Telefon Adresse/Stempel

Datum/Unterschrift

Meldung an weitere Stellen:
O BfArM O Andere Stellen:
O Arzneimittelkommission

Falls der Platz nicht ausreicht, bitte formlose Bégen hinzufiigen!
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Appendix F: Aktivitdtsindex zur Beurteilung der L eistungsfahigkeit

nach WHO bzw. Karnofsky-Index

Grad nach WHO (Zubrod, ECOG, AJCC) Index nach Karnofsky
0 Normale korperliche Aktivitat; 100 % Normale Aktivitat; keine
keine besondere Pflege erforderlich Beschwerden; keine manifeste
Tumorerkrankung
90 % Normale Leistungsfahigkeit;
minimale Krankheitssymptome
1 Gering eingeschrankte korperliche 80 % Normale Aktivitat nur mit
Aktivitat; leichte Arbeit mdglich; nicht Anstrengung; geringe
bettlagerig Krankheitssymptome
70 % Unfahig zu normaler Aktivitat
oder Arbeit; versorgt sich
selbstandig
2 Arbeitsunfahig; meist selbstandige 60 % Gelegentliche Unterstiitzung
Lebensfuhrung; Pflege und notwendig, aber noch
Unterstitzung notwendig; weniger als weitgehende Selbstversorgung
50 % bettlagerig maoglich
50 % Standige Unterstitzung und
Pflege, haufige arztliche Hilfe
notwendig
3 Keine Selbstversorgung maglich; 40 % Uberwiegend bettlagerig;
kontinuierliche Pflege oder spezielle Pflege erforderlich
Hospitalisierung erforderlich; mehr als
50 % der Tageszeit bettlagerig 30 % Dauernd bettlagerig; geschulte
Pflege notwendig
4 100 % krankheitsbedingt bettlagerig |20 % Schwerkrank; Hospitalisierung
notwendig; aktive supportive
Therapie erforderlich
10 % Moribund

132
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Appendix G: Fachinformation Actos

Antiangiogenetische Therapie kombiniert mit Chemoimmuntherapie beim metastasierten Nierenzellkarzinom

®

Februar 2009

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Takeda Pharma

Actos® 30 mg Tabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Actos 30 mg Tabletien,

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Tablette enthalt 30 mg Pioglitazon als
Hydrochlorid.

Die volistandige Auflistung der sonstigen
Bestandieile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette.

Die Tabletten sind wei bis weillich, rund,
flach und tragen aul einer Seite die Markie-
rung 30" und aul der anderen Seite die
Aufschrift’ ACTOS',

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Pioglitazon ist angezeigt zur Behandlung

des Typ 2 Diabetes mellitus:

als Monotherapie

- bei Patienten (insbesondere Ubergewich-
tigen Patienten), die durch Diat und Bawe-
gung unzureichend eingestellt sind und
fir die Metformin wegen Gegenanzeigen
oder Unvertraglichkeit ungeeignet ist

als orale Zweifach-Kombinationsthera-

ple zusammen mit

- Metformin bei Patienten (insbesondere
dbergewichtigen Patienten), deren Blutzu-
cker trotz einer Monotherapie mit maximal
vertraglichen Dosen von Metformin unzu-
reichend eingestellt ist

- einem Sulfonylhamstoff nur bei Patienten
mit Metformin-Unventraglichkeit oder Pa-
tienten, bei denen Metformin kontraindi-
ziert ist, und deren Blutzucker trotz einer
Monotherapie mit maximal veriraglichen
Dosen eines Sulfonylhamstoffs unzurei-
chend eingestellt ist

als orale Dreifach-Kombinationsthera-
pie zusammen mit

~ Metformin und einem Sulfonylhamstoff
bei Patienten (insbesondere Ubergewich-
tigen Patienten), die trolz einer oralen
Zweifach-Kombinationstherapie  keine
ausreichende Blutzuckerkontrolle errei-
chen,

Pioglitazon ist auch angezeigt fur die Kombi-
nation mit Insulin bei Patienten mit Typ 2 Dia-
betes mellitus, deren Blutzucker mit Insulin
unzureichend eingestellt und bei denen Met-
formin aulgrund von Kontraindikationen oder
Unvertraglichkeit ungeeignet ist (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.2 Dosierung,
Artund Dauer der Anwendung
Pioglitazon Tabletien werden einmal taglich
mil oder ohne Mahlzeil eingenommen.

Die Behandiung mit Pioglitazon kann mit ein-
mal taglich 15mg oder 30 mg begonnen
werden. Die Dosis kann stufenveise auf bis
2u 45 mg einmal taglich erhoht werden.

Bei Kombination mit Insulin kann die bisheri-
ge Dosis des Insulins mit Beginn der Piogli-
tazonbehandiung beibehalten werden. Bei
Patienten, die (ber eine Hypoglykamie be-

O0E262-BASS - Actos 30 mg Tabletien - u

10.10.2011

richten, sollie die Dosis des Insulins redu-
zien werden.

Altere Patienten:

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrinkter Nieren-
funktion:

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance > 4 mU/min)ist
eine Dosisanpassung nicht erforderiich (sie-
he Abschnitt 52). Fur Dialysepatienen lie-
gen keine Angaben vor. Daher darf Pioglita-
zon bei diesen Patienten nicht angewendet
werden.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunk-
tion:

Pioglitazon darl nicht bei Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion angewendet wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche:

Zur Amwendung von Picglitazon bei Patien-
ten unter 18 Jahren sind keine Daten verfig-
bar, daher wird die Anwendung in dieser
Altersgruppe nicht empfohlen.

4.3 Gegenanzeigen
Pioglitazon ist kontraindizien bei Patienten
mit:
- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstof
oder einen der sonstigen Bestandieile
- Herzinsuffizienz oder Herzinsutlizienz in
der Anamnese (NYHA | bis IV)

— eingeschrankter Leberfunktion
- diabetischer Ketoazidose
44 B dere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

(i eitsretention und Herzinsuffi-
zienz:

Pioglitazon kann eine Flissigkeitsretention
hervorrulen, die zu einem Auftreten oder zu
einer Verschlechterung einer Herzinsuffi-
zienz fihren kann. Bei Patienten, die durch
das Vorhandensein mindestens eines Risi-
kolaktors (z. B. fniberer Hemzinfarkt oder
symplomatische koronare Herzkrankheit)
gelahrdet sind, eine dekompensierte Herzin-
suffizienz zu entwickeln, solite der Arzt die
Behandlung mit der niedrigsten veriigbaren
Dosis beginnen und die Dosis stufenweise
erhohen. Die Patienten sollten auf Anzeichen
und Symptome einer Herzinsuffizienz, Ge-
wichiszunahme oder Odeme hin becbachtet
werden, besonders jene mit reduzierter kar-
dialer Reserve. Nach Markieinfihrung wurde
Uber Falle von Herzinsufiizienz berichiet,
wenn Pioglitazon in Kombination mit Insulin
angewendet wurde oder bei Patienten, die
eine Herzinsuffizienz in der Anamnese auf-
wiesen. Die Patienten sollten aul Anzeichen
und Symptome einer Herzinsuffizienz, Ge-
wichtszunahme und Odeme hin beobachtet
werden, wenn Pioglitazon in Kombination mit
Insulin angewendet wird. Da Insulin und Pio-
glitazon mit einer Flissigkeilsrelention asso-
zilent sind, kann die gleichzeitige Gabe das
FRisiko eines Odems erhdhen. Bei einer Ver-
schlechterung der Herzfunktion muss Piogli-
1azon abgesetzl werden.

Eine kardiovaskulare Outcome-Studie mit
Pioglitazon bei Patienten unter 75 Jahren mit
Typ 2 Diabetes mellitus und vorbestehender
forigeschrittener makrovaskularer Erkran-
kung wurde durchgefiihnt. Uber einen Zeit-
raum von bis zu 35 Jahren wurde Pioglita-
zon oder Placebo zur bereits bestehenden
antidiabetischen und kardiovaskularen The-
rapie hinzugefigt. In dieser Studie zeigle
sich eine Zunahme der Berichte Uber Herzin-
sufizienz, was jedoch nicht zu einer Zunah-
me der Monalitdt in der Studie fihrte. Die
Anwendung bei Patienten Uber 75 Jahren
sollte mit Vorsicht erfolgen, da nur begrenzie
Erfahrungen in dieser Patientengruppe vor-
liegen.

Kontrolle der Leberfunktion:

Aus den Erfahrungen nach Markieinflihrung
liegen seltene Berichte Gber eine hepatozel-
lulére Dysfunktion vor (siehe Abschnitt 4.8).
Es wird daher empiohlen, Patienten, die mit
Pioglitazon behandelt werden, einer regel-
maBigen Kontrolle der Leberenzyme zu un-
terziehen. Die Leberenzyme sind bei allen
Patienten vor Beginn der Therapie mit Piogli-
tazon zu kontrollieren. Bei Patienten mit er-
hohten Ausgangs-Leberenzymwenen (ALT
>25xObergrenze des Normmbereichs)
oder mit anderen Anzeichen einer Leberer-
krankung darf Pioglitazon nicht eingesetzt
werden. Nach Beginn der Therapie mit Pio-
gltazon wird emplohlen, die Leberenzyme
regelmaBig zu (berprifen, wenn dies kii-
nisch angezeigt ist. Wenn die ALT-Spiegel
bis zum 3-fachen der Obergrenze des
Normbereichs erhoht sind, sind die Leber-
enzymwerle so bald wie moglich emeut zu
kontrollieren. Falls die ALT-Spiegel Uber dem
3-fachen der Obergrenze des Normbereichs
bleiben, ist die Therapie abzusetzen. Falls
ein Patient Symptome entwickell, die auf
eine hepatische Dysfunktion hinweisen, wie
z.B. ungeklane Ubelkeit, Erbrechen, Ober-
bauchbeschwerden, Midigkeit, Appetitio-
sigkeit und/ oder dunkler Ham, sind die Le-
berenzymwerte zu Gberprifen. Die Enischei-
dung, ob die Behandlung des Patienten mit
Pioglitazon fortgesetzt wird, sollte bis zum
Vorliegen der Laborparameter von der klini-
schen Beurteilung geleitet sein, Falls ein Ik-
terus auftritt, muss das Arzneimittel abge-
selzt werden.

Gewichtszunahme:

In Klinischen Studien mit Pioglitazon wurde
eine dosisabhéngige Gewichiszunahme
nachgewiesen, die von Fetieinlagerungen
herrihren kann und in einigen Fallen mit
einer Flussigkeitsretention verbunden ist. In
einigen Fallen kann eine Gewichtszunahme
Symptom einer Herzinsuffizienz sein; des-
halb ist das Gewicht engmaschig zu kontrol-
lieren. Ein Teil der Behandlung des Diabetes
ist die didtetische Kontrolle. Den Patienten
sollte geraten werden, sich strikt an eine ka-
lorienkontrollierte Emahrung zu halten.

Hamatologie:

Als Folge einer Hamodilution tral unter der
Therapie mit Pioglitazon eine geringfigige
Reduktion der mittleren Hamoglobinwerle
(relative Reduktion um 4 %) und des Hama-
tokrits (relative Reduktion um 4,1 90) auf.
Ahnliche Veranderungen wurden bei verglei-
chenden kontrollierten Studien mit Pioglita-
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zon bei Patienten unter Metformin (relative
Reduktion des Hamoglobins um 3-4 0
und des Hamatokrits um 3,6—4,1 %) und zu
einem geringeren AusmaB auch bei Patien-
ten unter Sulfonylharnstoff und Insulin (relati-
ve Reduktion des H&moglobins um 1-2 0/
und des Hamatokrits um 1-3,2 %) beob-
achtet.

Hypoglykédmie:

Als Folge der erhéhten Insulinsensitivitat be-
steht bei Patienten, die Pioglitazon als orale
Zweifach- oder Dreifach-Kombinationsthera-
pie mit einem Sulfonylharnstoff oder als
Zweifach-Kombinationstherapie mit Insulin
erhalten, das Risiko einer dosisabhangigen
Hypoglykamie. Eine Reduzierung der Dosie-
rung des Sulfonylharnstoffs oder des Insu-
lins kann erforderlich sein.

Augenerkrankungen:

Nach der Markteinfihrung wurde unter der
Behandlung mit Thiazolidindionen, ein-
schlieBlich Pioglitazon, lber ein Auftreten
oder eine Verschlechterung eines diabeti-
schen Makuladdems mit einer Verminde-
rung der Sehscharfe berichtet. Bei vielen
dieser Patienten traten gleichzeitig periphere
Odeme auf. Es ist unklar, ob es zwischen der
Einnahme von Pioglitazon und dem Auftre-
ten von Makuladdemen einen direkten Zu-
sammenhang gibt, aber verordnende Arzte
sollten sich der Mdglichkeit eines Makula-
Bdems bewusst sein, wenn Patienten (iber
Stérungen der Sehscharfe berichten; eine
geeignete ophthalmologische Abklarung
sollte in Betracht gezogen werden.

Weiteres:

In einer zusammenfassenden Analyse von
Meldungen unerwinschter Ereignisse hin-
sichtlich Knochenbriichen aus randomisier-
ten, kontrollienten, doppelblinden klinischen
Studien {iber einen Zeitraum von bis zu 35
Jahren mit mehr als 8.100 Patienten, die mit
Pioglitazon behandelt wurden und von Gber
7400 Patienten, die Vergleichsmedikation
erhielten, zeigte sich eine erhohte Inzidenz
von Knochenbriichen bei Frauen.

Frakturen wurden bei 2,6 % der Frauen be-
obachtet, die Pioglitazon einnahmen, vergli-
chen mit 1,7 0% bei Frauen, die mit einer
Vergleichsmedikation behandelt wurden.
Bei Mannern wurde unter Therapie mit Pio-
glitazon keine erhdhte Frakturrate ermittelt
(1,3 % bei Mannern, die mit Pioglitazon be-
handelt wurden versus 1,5 Y% bei Einnahme
einer Vergleichsmedikation),

Die errechnete Fraktur-Inzidenz betrug 19
Frakturen pro 100 Patientenjahre bei den mit
Pioglitazon behandelten Frauen und 1,1
Frakturen pro 100 Patientenjahre bei Frauen,
die mit einer Vergleichsmedikation behan-
delt wurden. Daraus ergibt sich ein erhdhtes
zusétzliches Frakiurrisiko von 08 Frakturen
pro 100 Patientenjahre bei Frauen unter Pio-
glitazon.

In der PROactive-Studie, einer Studie Uber
35 Jahre zur Untersuchung von kardiovas-
kuldren Ereignissen, traten Frakturen bei 44/
870 (5,1 %; 1,0 Frakturen pro 100 Patienten-
jahre) der mit Pioglitazon behandelten Pa-
tientinnen auf, verglichen mit 23/905 (25 %o;
05 Frakturen pro 100 Patientenjahre) bei Pa-
tientinnen, die mit einer Vergleichsmedika-

tion behandelt wurden. Bei Mannem wurde
unter Therapie mil Pioglitazon keine erhohte
Frakturrate ermittelt (1,7 % bei Mannem, die
mit Pioglitazon behandelt wurden versus
2,1 0% bei Einnahme einer Vergleichsmedi-
kation).

Bei der Langzeittherapie mit Pioglitazon soll-
te bei Frauen das Frakturrisiko beriicksich-
tigt werden.

Durch die verbesserie Insulinwirkung kann
die Behandlung mit Pioglitazon bei Patientin-
nen mit polyzystischem Ovarialsyndrom
zum Wiedereinsetzen der Ovulation fuhren.
Bei diesen Patientinnen besteht die Mag-
lichkeit einer Schwangerschaft. Die Patien-
tinnen sollten sich der Moglichkeit einer
Schwangerschaft bewusst sein, und falls
eine Patientin  eine  Schwangerschaft
winscht oder diese eintrilt, ist die Behand-
lung abzusetzen (siehe Abschnitt 4.6).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Cyto-
chrom P450 2C8-Inhibitoren (z. B. Gemfibro-
zil) oder -Induktoren (z. B. Rifampicin) sollte
Pioglitazon mit Vorsicht angewendet wer-
den. Die Blutzuckereinstellung sollte engma-
schig kontrolliert werden. Eine Anpassung
der Dosierung von Pioglitazon innerhalb der
Dosierungsempfehlung oder eine Anderung
der Diabetesbehandlung solite erwogen
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Actos-Tabletten enthalten Lactose-Manohy-
drat und sollten deshalb nicht von Patienten
mit seltener hereditérer Galactose-Intole-
ranz, Lactasemangel oder Glucose-Galacto-
se-Malabsorption eingenommen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit and 1
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Studien zur Untersuchung der Wechselwir-
kungen haben gezeigt, dass Pioglitazon kei-
ne relevanten Wirkungen auf die Pharmako-
kinetik oder Pharmakodynamik von Digoxin,
Wartarin, Phenprocoumon und Metformin
auslbt, Eine gleichzeitige Anwendung von
Pioglitazon und Sullonylharmnstoffen scheint
keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik des
Sulfonylhamstoffes zu haben. In Humanstu-
dien fanden sich keinerlei Hinweise auf eine
Induktion des hauptsachlich induzierbaren
Cytochroms P450, 1A, 2C8/9 und 3A4. In
vitro-Studien zeigten keine Hemmung von
Cytochrom P450-Subtypen.  Wechselwir-
kungen mit Arzneimitteln, die von diesen En-
zymen metabolisiert werden, z. B. orale Kon-
trazeptiva, Cyclosporin, Calciumkanalblo-
cker und HMGCoA-Reduktasehemmer sind
nicht zu erwarten.

Die gleichzeitige Anwendung von Pioglita-
zon mit Gemfibrozil (einem Cytochrom P450
2C8-Inhibitor) resultierte in einer Erhéhung
der AUC von Pioglitazon um das 3-fache.
Wegen des moglicherweise erhdhten Risi-
kos dosisabhéngiger Nebenwirkungen kann
eine Verringerung der Pioglitazondosierung
erforderlich sein, wenn Gemfibrozil gleichzei-
1ig verabreicht wird. Eine engmaschige Blut-
zuckerkontrolle sollte erwogen werden (sie-
he Abschnitt 44). Die gleichzeitige Anwen-
dung von Pioglitazon mit Rifampicin (einem
Cytochrom P450 2C8-Induktor) resultierte in
einer Senkung der AUC von Pioglitazon um
54 0. Eine Erhohung der Pioglitazondosie-
rung bei gleichzeitiger Gabe mit Rifampicin

kann erorderlich sein. Eine engmaschige
Blutzuckerkonirolle solltle erwogen werden
(siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Anwendung in der Schwangerschaft:

Es liegen keine ausreichenden Daten am
Menschen vor, um die Sicherheit von Piogli-
tazon wahrend der Schwangerschaft zu be-
legen. In tierexperimentellen Studien mit Pio-
glitazon wurde ein verzégertes Wachstum
des Foten beobachtet. Dies ist darauf zu-
rickzufuhren, dass unter Behandlung mit
Pioglitazon die in der Schwangerschaft ent-
stehende Hyperinsulinamie und erhdhte In-
sulinresistenz des Mutlertieres vermindert
und dadurch die Verfigbarkeit der metaboli-
schen Substrate flir das fotale Wachstum
verringert wird. Die Bedeutung dieses Wirk-
mechanismus fiir den Menschen ist unklar,
so dass Pioglitazon in der Schwangerschaft
nicht angewendet werden darl.

Anwendung in der Stillzeit:

Pioglitazon wurde in der Milch saugender
Ratten nachgewiesen. Es ist nicht bekannt,
ob Pioglitazon in die Muttermilch ausge-
schieden wird. Daher darf Pioglitazon nicht in
der Stillzeit angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Einflisse auf die Verkehrs-
tlichtigkeit und die Fahigkeit, Maschinen zu
bedienen, beobachtet

4.8 Nebenwirkungen

Unerwiinschte Wirkungen, die (mit > 0,5 %)
haufiger als unter Plazebo und in mehr als
einem Einzelfall bei Patienten auftraten, die in
Doppelblindstudien Pioglitazon erhielten,
sind im Folgenden gemaB MedDRA-Termi-
nologie nach Organsystemklassen und ab-
soluter Haufigkeit aufgeflihn. Die Inzidenzen
sind definiert als: Sehr haufig > 1/10; haufig
>1/100, <1/10; gelegentlich > 1/1000,
< 1/100; selten >1/10 000, < 1/1000; sehr
selten <1/10000, Einzelfalle: unbekannt
(aus vorliegenden Daten nicht schatzbar). In-
nerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach  abnehmendem
Schweregrad angegeben.

PIOGLITAZON MONOTHERAPIE

Augenerkrankungen
Haufig: Sehstérungen

Infektionen und parasitére Erkrankungen
Haufig: Infektion der oberen Atemwege
Gelegentlich: Sinusitis

Untersuchungen
Haufig: Gewichtszunahme

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Hypéasthesie

Gelegentlich: Schiaflosigkeit
PIOGLITAZON IN EINER KOMBINA-
TIONSTHERAPIE MIT METFORMIN
Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems
Haufig: Anamie

Augenerkrankungen
Héufig: Sehstérungen
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Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich: Flatulenz

Untersuchungen
Haufig: Gewichtszunahme

Skelettmuskulatur- und Bindegewebser-
krankungen
Haufig: Arthralgie

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerzen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: Hamaturie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Haufig: erektile Dysfunktion

PIOGLITAZON IN EINER KOMBINA-
TIONSTHERAPIE MIT EINEM SULFO-
NYLHARNSTOFF

Erkrankungen des Ohrs und Labyrinths
Gelegentlich: Schwindel

Augenerkrankungen
Gelegentlich: Sehstérungen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Flatulenz

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich: Midigkeit

Untersuchungen

Haufig: Gewichtszunahme

Gelegentlich: erndhte Lactatdehydrogena-
sewerte

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen
Gelegentlich: vermehrter Appetit, Hypoglyk-
amie

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Benommenheit
Gelegentlich: Kopfschmerzen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Glykosurie, Proteinurie

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes
Gelegentlich: Schwitzen

PIOGLITAZON IN EINER ORALEN
DREIFACH-KOMBINATIONSTHERA-
PIE MIT METFORMIN UND SULFONYL-
HARNSTOFF

Untersuchungen

Haufig: Gewichtszunahme, Anstieg der
Kreatininphosphokinase im Blut

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Sehr héufig: Hypoglykamie
Skelettmuskulatur- und Bindegewebser-
krankungen

Haufig: Arthralgie

PIOGLITAZON IN EINER KOMBINA-
TIONSTHERAPIE MIT INSULIN

Stoffwechsel- und Eméhrungsstérungen
Haufig: Hypoglykamie

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Sehr haufig: Odeme
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Infektionen und parasitére Erkrankungen
Haufig: Bronchitis

Untersuchungen
Héufig: Gewichtszunahme

Skelettmuskulatur- und Bindegewebser-
krankungen
Haufig: Ruckenschmerzen, Arthralgie

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums
Haufig: Atemnot

Kardiale Stérungen

Haufig: Herzinsuffizienz

DATEN NACH MARKTEINFUHRUNG
Augenerkrankungen:

Makulatdem: nicht bekannt

Odeme traten bei 6-9 % der Patienten auf,
die in kontrollierten, klinischen Studien Uber
ein Jahr mit Pioglitazon behandelt wurden.
Die Haufigkeiten von Odemen in den Ver-
gleichsgruppen (Sulfonylharnsioff, Metfor-
min) betrugen 2-5 %. Die Odeme waren in
der Regel leicht bis maBig ausgepragt und
machten fir gewohnlich keinen Therapieab-
bruch erforderlich.

In kontrollierten Studien versus Vergleichs-
medikation betrug die mitllere Gewichtszu-
nahme innerhalb eines Jahres unter Pioglita-
zon als Monotherapie 2—3 kg. Dies ist ver-
gleichbar mit der Gewichtszunahme, die in
der Vergleichsgruppe unter Sulionylharnstoff
beobachtet wurde. In Kombinationsstudien
fuhrte die Gabe von Pioglitazon zusatzlich zu
Metformin zu einer mittleren Gewichtszunah-
me von 1,5 kg und von Pioglitazon zusatzlich
zu Sulfonylharnstoff zu einer Gewichtszu-
nahme von 2,8 kg innerhalb eines Jahres. In
Vergleichsgruppen, in denen Sulfonylharn-
stoff zusétzlich zu Metformin gegeben wur-
de, betrug die mittlere Gewichtszunahme
1,3 kg. Bei Gabe von Metformin zusatzlich zu
Sulfonylhamstoff zeigte sich eine Gewichts-
reduktion um 1,0 kg.

Sehstérungen wurden Uberwiegend im
Frihstadium der Behandlung berichtet und
sind eine Folge der Veranderungen der Blut-
zuckerwerte. Diese fuhren zu einer voriber-
gehenden Verdnderung des Turgors und
des Brechungsindexes der Linse, wie sie
auch bei anderen hypoglykamischen Wirk-
stoffen beobachtet werden.

In klinischen Studien mit Pioglitazon traten
ALT-Anstiege liber das Dreifache der Ober-
grenze des Normbereichs hinaus gleich
haufig auf wie unter Placebo, jedoch seltener
als in Vergleichsgruppen unter Metformin
oder Sulfonylhamnstoff. Die mittleren Leber-
enzymwerte nahmen unter Behandlung mit
Pioglitazon ab. Seltene Falle erhéhter Leber-
enzymwere und hepatozellularer Dysfunk-
tion sind nach Markteintihrung aufgetreten.
Obwohl in sehr seltenen Fallen ein tédlicher
Ausgang berichtet wurde, konnte ein Kau-
salzusammenhang jedoch nicht nachgewie-
sen werden.

In kontrollierten klinischen Studien war die
Haufigkeit von Berichten iber Herzinsuffi-
zienz unter der Therapie mit Pioglitazon
gleich der in den Plazebo-, Metformin-
und Sulfonylharnstoff-Behandlungsgruppen,
aber ernoht bei Anwendung im Rahmen

einer Kombinationstherapie mit Insulin. In
einer Qutcome-Studie bei Patienten mit vor-
bestehender fortigeschrittener makrovasku-
larer Erkrankung war die Haufigkeit einer
schweren Herzinsuffizienz unter Picglitazon
um 16 % héher als unter Placebo, wenn
Pioglitazon bzw. Placebo zusatzlich zu einer
Therapie gegeben wurde, die Insulin bein-
haltete. Dies fiihrte jedoch nicht zu einer Zu-
nahme der Mortalitdt in dieser Studie. Seit
der Markteinfihrung wurde selten Uber Herz-
insuffizienz unter Picglitazon berichtet, haufi-
ger jedoch, wenn Pioglitazon in Kombination
mit Insulin oder bei Patienten mit Herzinsuffi-
zienz in der Anamnese angewendet wurde.

Es wurde eine zusammenfassende Analyse
von Meldungen unerwiinschter Ereignisse
hinsichtlich Knochenbrichen aus randomi-
sierten, kontrollierten, doppelblinden klini-
schen Studien {ber einen Zeitraum von bis
zu 3,5 Jahren mit mehr als 8,100 Patienten in
den mit Pioglitazon behandelten Gruppen
und Uber 7400 Patienten in den mit Ver-
gleichsmedikation behandelten Gruppen
durchgefiihrt. Bei Frauen, die Pioglitazon ein-
nahmen, wurde eine hohere Frakturrate
(2,6 %) becbachtet, verglichen mit 1,7 O
bei Frauen, die mil einer Vergleichsmedika-
tion behandelt wurden. Bei Mannem wurde
unter Therapie mit Pioglitazon keine erhdhte
Frakturrate ermittelt (1,3 % bei Mannern, die
mit Pioglitazon behandelt wurden versus
15 % bei Einnahme einer Vergleichsmedi-
kation).

In der Uber einen Zeitraum von 3,5 Jahren
laufenden PROactive-Studie traten Frakturen
bei 44/870 (5,1 %) der mit Pioglitazon be-
handelten Patientinnen auf, verglichen mit
23/905(2,5 %) bei Patientinnen, die mit einer
Vergleichsmedikation behandelt wurden.
Bei Mannern wurde unter Therapie mit Pio-
glitazon keine erhohte Frakturrate ermittelt
(1,7 % bei Mannem, die mit Pioglitazon be-
handelt wurden versus 2,1 % bei Einnahme
einer Yergleichsmedikation).

4.9 Uberdosierung

Es gibt Patienten, die Pioglitazon in einer
hoheren als der empfohlenen Hochstdosis
von 45 mg taglich eingenommen haben. Bei
Einnahme der berichteten Hochstdosis von
120 mg/Tag Uber vier Tage, anschlieBend
180 mg/Tag Uber sieben Tage traten keine
Symptome auf.

Eine Hypoglykamie kann in Kombination mit
Sulfonylhamstoffen oder Insulin auftreten.
Bei einer Uberdosierung sind symptomati-
sche und allgemein unterstiitzende MaBnah-
men zu ergreifen

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische  Gruppe: orale
blutzuckersenkende Arzneimittel
Thiazolidindione; ATC-Code: A10 BG 03.

Die Wirkungen von Pioglitazon werden
wahrscheinlich tber eine Verringerung der
Insulinresistenz  vermittelt. Pioglitazon
scheint Uber eine Aktivierung spezifischer
Kernrezeptoren (Peroxisome Proliferator ac-
tivated Receptor-y (PPAR-y)) zu wirken, was
im Tiermodell zu einer erhdhten Insulinsensi-
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tivitat von Leber-, Fett- und Skeletimuskelzel-
len fihrt. Es konnte gezeigt werden, dass
Pioglitazon die Glucoseproduktion in der Le-
ber reduziert und die periphere Glucosever-
wertung im Falle einer Insulinresistenz stei-
gert.

Die Niichtern- und postprandiale Blutzucker-
kontrolle von Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 wird verbessen. Diese verbesserte
Blutzuckerkontrolle geht mit einer Senkung
sowohl der Nichtern- als auch der post-
prandialen  Plasma-Insulinkonzentrationen
einher.

Eine klinische Studie mit Pioglitazon versus
Gliclazid als Monotherapie wurde iber zwei
Jahre fortgefiihrt, um die Zeit bis zum Nach-
lassen des therapeutischen Effektes zu un-
tersuchen (definiert als HbA, =80 % nach
den ersten 6 Behandlungsmonaten), Die Ka-
plan-Meier-Analyse zeigte unter Gliclazid
eine kirzere Zeitperiode bis zum Nachlas-
sen der Wirksamkeit als unter Pioglitazon.
Zum Zeitpunkt nach zwei Jahren nach Be-
ginn der Therapie konnte eine Blutzucker-
kontrolle (definien als HbA, <80 %) durch
Pioglitazon bei 69 % der behandelten Pa-
tienten (gegeniiber 50 % der Patienten unter
Gliclazid) aufrechterhalten werden.

In einer weiteren Studie dber zwei Jahre wur-
den die Effekte einer Kombinationstherapie
von Metformin mit jeweils Pioglitazon oder
Gliclazid untersucht. Die glykamische Kon-
trolle, gemessen als mittlere Anderung im
Vergleich zu den HbA, -Ausgangswerten,
war nach einem Jahr zwischen den Behand-
lungsgruppen vergleichbar. Wahrend des
zweiten Behandlungsjahres verschlechter-
ten sich die HbA, -Werte unter Pioglitazon in
geringerem MaBe als unter Gliclazid.

In einer placebokontrollierten Studie Uber
12 Monate, wurden Patienten, deren Blutzu-
cker trotz dreimonatiger Optimierungsphase
mit Insulin unzureichend eingestellt war, zu
Pioglitazon oder Placebo randomisiert. Bei
Patienten unter Pioglitazon reduzierte sich
der mittlere HbA, -Wert um 0,45 %, vergli-
chen mit den Patienten, die weiterhin nur
Insulin erhielten; eine Reduzierung der Insu-
lindosierung in der mit Pioglitazon behandel-
ten Gruppe wurde beobachtet.

Die HOMA-Analyse zeigt, dass Pioglitazon
sowchl die Betazellfunktion verbessert als
auch die Insulinsensitivitat erhaht. Klinische
Studien Uber zwei Jahre haben die Aufrecht-
erhaltung dieser Wirkung belegt. In klini-
schen Studien Gber 1 Jahr zeigte sich unter
Pioglitazon durchgéngig eine statistisch sig-
nifikante Abnahme des Albumin/Kreatinin-
Quotienten im Vergleich zu den Ausgangs-
werten.

Die Wirkung von Pioglitazon (Monatherapie
mit 45 mg versus Plazebo) wurde in einer
kleinen, auf 18 Wochen ausgelegten Unter-
suchung an Typ-2-Diabetikern gepruft. Die
Einnahme von Pioglitazon war mit einer sig-
nifikanten  Gewichtszunahme verbunden.
Dabei nahm das viszerale Fettgewebe signi-
fikant ab, wahrend sich die Masse an extra-
abdominalem Fetigewebe vergréBerte. Ver-
gleichbare Veranderungen der Korperfett-
verteilung unter Pioglitazon gingen mit einer
Verbesserung der Insulinsensitivitat einher.
In den meisten klinischen Studien wurden im

Vergleich zu Plazebo eine Reduktion der Ge-
samiplasma-Triglyceride und der freien Fett-
séuren und ein Anstieg der HDL-Choleste-
rinspiegel sowie geringflgig, jedoch klinisch
nicht signifikant erhhte LDL-Cholesterin-
spiegel beobachtet.

In klinischen Studien Uber einen Zeitraum
von bis zu zwei Jahren reduzierte Pioglitazon
im Vergleich zu Plazebo, Metformin ader Gli-
clazid die Gesamtplasmatriglyceride und die
freien Fettsduren und erhdhte die HDL-Cho-
lesterinspiegel. Im Vergleich zu Plazebo wur-
de unter Pioglitazon kein statistisch signifi-
kanter Anstieg der LDL-Cholesterinspiegel
festgestellt, wahrend unter Metformin und
Gliclazid verminderte Werte beobachtet wur-
den.

In einer Studie tiber 20 Wochen reduzierte
Pioglitazon nicht nur die Nichtern-Triglycen-
de, sondern verbesserte dariiber hinaus die
postprandial erhohten Triglyceridspiegel,
dies sowohl Uber einen Effekt auf die Trigly-
cerid-Absorption als auch auf die hepati-
sche Triglycerid-Synthese. Diese Wirkungen
waren unabhangig von den Pioglitazon-Ef-
fekten auf den Blutzuckerspiegel. Sie waren
im Vergleich zu Glibenclamid statistisch stéar-
ker ausgepragt.

In der PROactive-Studie, einer kardiovasku-
laren Outcome-Studie, wurden 5238 Patien-
ten mit Typ 2 Diabetes mellitus und vorbe-
stehender forigeschrittener makrovaskuldrer
Erkrankung in Gruppen randomisiert, die
(ber einen Zeitraum von bis zu 3,5 Jahren
zusatzlich zur bereits bestehenden antidia-
betischen und kardiovaskuléren Therapie
entweder Pioglitazon oder Placebo erhielten.
Die Studienpopulation hatte ein Durch-
schnittsalter von 62 Jahren; die durch-
schnittliche Dauer des Diabetes betrug 85
Jahre. Anndhernd ein Drittel der Patienten
erhielt Insulin in Kombination mit Metformin
und/oder einem Sulfonylharnstoff. Um in die
Studie aufgenommen zu werden, mussten
bei den Patienten ein oder mehrere der fol-
genden Ereignisse aufgetreten sein: Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall, perkutane kardiale
Intervention oder koronararterieller Bypass,
akutes Koronarsyndrom, koronare Herz-
krankheit oder periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit. Fast die Halfte der Patien-
ten hatte bereits einen Myokardinfarkt und
annahernd 20 % einen Schlaganfall erlitten.
Etwa die Halfte der Studienpopulation wies
in der Anamnese mindestens zwei der kar-
diovaskularen Einschlusskriterien auf. Fast
alle Patienten (95 ) erhielten kardiovasku-
lare Medikation (Betablocker, ACE-Hemmer,
Angiotensin ll-Antagonisten, Calciumanta-
gonisten, Nitrate, Diuretika, Aspirin, Statine,
Fibrate).

Obwoh! die Studie das Ziel hinsichtlich ihres
primaren Endpunktes verfehlte, welcher eine
Kombination aus der Gesamtmortalitat,
nicht-todlichem Myokardinfarkt, Schlagan-
fall, akutem Koronarsyndrem, Beinamputa-
tion oberhalb des Kndchels, koronarer Re-
vaskularisation und Revaskularisation der
Beinarterien darstellte, legen die Ergebnisse
nahe, dass mit der Einnahme von Pioglita-
zon keine kardiovaskuldren Langzeitrisiken
verbunden sind. Die Haufigkeiten von Ode-
men, Gewichtszunahme und Herzinsuffizienz
waren jedoch erhoht, Es wurde kein Anstieg

der Mortalitt auigrund einer Herzinsuffizienz
beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption:

Nach oraler Anwendung wird Pioglitazon
schnell resorbiert, wobei die Spitzenkonzen-
trationen an unverandertem Pioglitazon im
Plasma in der Regel 2 Stunden nach An-
wendung erreicht werden. Proportionale An-
stiege der Plasmakonzentration wurden fir
Dosierungen im Bereich von 2-60 mg be-
obachtet, Der Steady-state wird 4-7 Tage
nach Beginn der Einnahme erreicht. Eine
wiederholte Anwendung flhrt nicht zur Akku-
mulation des Wirkstoffs oder seiner Metabo-
liten. Die Resorption wird durch Nahrungs-
aufnahme nicht beeinflusst. Die absolute
Bioverfiigbarkeit ist >80 %o,

Verteilung:

Das geschatzte Verteilungsvolumen beim
Menschen betragt 0,25 I/kg.

Pioglitazon und alle akliven Metaboliten lie-
gen iberwiegend an Plasmaproteine ge-
bunden vor (> 99 Y%o).

Metabolisierung:

Pioglitazon wird in der Leber durch Hydroxy-
lierung der aliphatischen Methylengruppen
umifassend metabolisiert. Dies geschieht
hauptsachlich Uber das Cytochrom P450
2C8, jedoch konnen andere Isoformen zu-
satzlich in geringerem MaBe beteiligt sein.
Drei der sechs identifizierten Metaboliten
sind aktiv (M-I, M-Il und M-IV). Wenn Aktivi-
tét, Konzentration und Proteinbindung be-
rlcksichtigt werden, tragen Pioglitazon und
der Metabolit M-lll gleichermaBen zur Wirk-
samkeit bei. Auf dieser Basis entspricht der
Beitrag von M-IV zur Wirksamkeit in etwa
dem Dreifachen der Wirksamkeit von Piogli-
tazon, wohingegen die relative Wirksamkeit
von M-Il minimal ausgepragt ist.

In Studien in vitro konnten keinerlei Hinweise
auf eine Hemmung eines Subtyps von Cyto-
chrom P450 durch Pioglitazon gefunden
werden. Die wichtigsten induzierbaren P450
Isoenzyme beim Menschen, 1A, 2C8/9 und
3A4, werden nicht induziert.

In Interaktionsstudien konnte nachgewiesen
werden, dass Pioglitazon keinen relevanten
Effekt auf die Pharmakokinetik oder Pharma-
kodynamik von Digoxin, Warfarin, Phenpro-
coumon und Metformin ausubt. Die gleich-
zeitige Anwendung wvon Pioglitazon  mit
Gemfibrozil (einem  Cytochrom  P450
2C8-Inhibitor) oder mit Rifampicin (einem
Cytochrom P450 2C8-Induktor) erhdht bzw.
senkt die Plasmakonzentration von Pioglita-
zon (siehe Abschnitt 4.5).

Ausscheidung:

Nach oraler Anwendung von radioaktiv mar-
kiertem Pioglitazon beim Menschen wurde
der Marker hauptséachlich im Fazes (55 %)
und zu einem geringeren AusmaB im Ham
(45 %) wiedergefunden. Bei Tieren lasst
sich nur eine geringe Menge von unveran-
dertem Pioglitazon im Harn oder Fazes
nachweisen. Die mittlere Plasma-Elimina-
tionshalbwertszeit von unverandertem Pio-
glitazon betragt beim Menschen 5-6 Stun-
den, und die der gesamten aktiven Metaboli-
ten liegt bei 16—23 Stunden.
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Altere Patienten:

Die Pharmakokinetik im Steady-state ist bei
dlteren Patienten (65 Jahre und alter) und
jungen Patienten vergleichbar.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion:

Die Plasmakonzentrationen von Pioglitazon
und seinen Metaboliten sind bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion niedriger
als bei gesunden Probanden, wobei sich die
Raten der oralen Clearance der Muttersub-
slanz aber ahneln. Die Konzentration von
freiem (ungebundenem) Picglitazon bleibt
somitunverandert.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunk-
tion:

Die Gesamtkonzentration von Pioglitazon im
Plasma bleibt unverandert, aber das Vertei-
lungsvolumen nimmt zu. Die intrinsische
Clearance ist daher verringert, was zu einer
gréBeren ungebundenen Fraktion von Pio-
glitazon fihrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In toxikologischen Studien traten bei Mau-
sen, Ratten, Hunden und Affen Ubereinstim-
mend nach wiederholter Verabreichung
Plasmavolumen-VergréBerung mit Hamadi-
lution, Anamie und reversibler exzentrischer
Herzhyperirophie auf. Zusaizlich wurden ver-
mehrte Fettablagerungen und Infiltrationen
beobachtet. Bei Plasmakonzentrationen, die
dem 4-fachen und weniger des Plasmaspie-
gels bei klinischer Anwendung entsprechen,
wurden diese Befunde bei allen Spezies ge-
funden. In Tierstudien mit Pioglitazon traten
fotale Wachstumsverzogerungen auf. Dies
ist darauf zurlckzufihren, dass unter Be-
handlung mit Pioglitazon die in der Gestation
entstehende Hyperinsulinamie und erhohte
Insulinresistenz des Muttertieres vermindert
und dadurch die Verfligbarkeit der metaboli-
schen Substrate fir das fdtale Wachstum
verringert wird.

Pioglitazon zeigte in einer umfangreichen
Serie von In-vivo- und In-vitro-Studien kein
genotoxisches Potential. In Langzeitstudien
(bis zu 2 Jahren) wurden bei der Ratte er-
héhte Inzidenzen von Hyperplasien (bei
mannlichen und weiblichen Ratten) und Tu-
moren (bei ménnlichen Ratten) des Harnbla-
senepithels induziert. Die Relevanz dieser
Befunde ist unbekannt. Bei Méusen beider-
lei Geschlechts traten keine Tumoren auf.
Hyperplasien der Hamblase wurden bei
Hunden und Affen, die bis zu 12 Monaten
behandelt wurden, nicht beobachtet.

In einem Tiermodell der familiaren adenoma-
tdsen Polyposis (FAP) fiihrte die Behand-
lung mit zwei anderen Thiazolidindionen zu
einer erhohten Haufigkeit von Kolontumeren.
Die Relevanz dieser Befunde ist unbekannt,

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Carmellose-Calcium
Hyprolose
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat
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6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Flr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Aluminium/Aluminium-Blisterpackung,

Packungen mit 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 und
98 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBlnahmen
fiir die Beseitigung

Keine speziellen Hinweise.

~

. INHABER DER ZULASSUNG

Takeda Global Research and Development
Centre (Europe) Ltd.

61 Aldwych

London

WC2B 4AE

Vereinigies Konigreich

=]

. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/00/150/004 006, 008, 010, 019021

©

DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der ersten Eneilung:
13. Oktober 2000

Datum der letzten Verlangerung:
13. Oktober 2005

0. STAND DER INFORMATION
Februar 2009

s

. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

. PACKUNGSGROSSEN

28 Tabletten
98 Tabletten
Klinikpackung 50 Tabletten

n

3. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCH-
LAND

Takeda Pharma GmbH
Viktoriaallee 3-5

52066 Aachen

Telefon: 0800 825 3325
Telefax: (0241)941 27 48
eMail: medinfoatakeda.de
www.lakeda.de

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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ARCOXIA®

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

ARCOXIA™ 30 mg Filmtabletten
ARCOXIA® 60 mg Fimtabletten
ARCOXIA® 90mg Filmtabletten
ARCOXIA® 120 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 30mg, 60mg,
90 mg bzw. 120 mg Etoricoxib.

Sonstiger Bestandteil:
30mg: 14mg Lactose
60 mg: 28 mg Lactose
90 mg: 4,2 mg Lactose

120 mg: 56 mg Lactose

Die vollstandige Aullistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORMEN
Filmtabletten

30-mg-Filmtabletten: blaugriine, apfelférmi-
ge, bikonvexe Filmtabletten mit der Aufschrift
,101* auf der einen und ,ACX 30" auf der
anderen Seite.

60-mg-Filmtabletten: dunkelgriine, apfelfor-
mige, bikonvexe Filmtabletten mit der Auf-
schrift ,200" auf der einen und ,ARCOXIA
60" auf der anderen Seite.

90-mg-Filmtabletten: weiBe, apfelférmige, bi-
konvexe Filmtabletten mit der Aufschrift
202" auf der einen und ,ARCOXIA 90" auf
der anderen Seite.

120-mg-Filmtabletten: heligrine, apfelférmi-
ge, bikonvexe Filmtabletten mit der Auischrift
204" auf der einen und ,ARCOXIA 120" auf
der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung von Symptomen bei Reiz-
zustanden degenerativer und entzindlicher
Gelenkerkrankungen (Arthrose und rheumna-
toide Arthritis), Spondylitis ankylosans (Mor-
bus Bechterew) sowie von Schmerzen und
Entzindungszeichen bei akuter Gichtarthri-
tis.

Bei der Entscheidung, einen selektiven
COX-2-Hemmer zu verschreiben, muss
das individuelle Gesamtrisiko des Patienten
(siehe 4.3 und 4.4) berticksichtigt werden.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

ARCOXIA®" wird oral angewendet und
kann unabhangig von der Nahrungsaufnah-
me eingenommen werden. Die Wirkung des
Arzneimittels kann schneller eintreten, wenn
ARCOXIA"™ ohne Nahrung eingenommen
wird. Dies sollte beachtet werden, wenn
ein rascher Wirkungseintritt erforderlich ist.

ARCOXIA® solite in der niedrigsten wirk-
samen Dosis Uber einen mdglichst kurzen
Zeitraum angewendet werden, da das kar-
diovaskulare Risiko einer Therapie mit
ARCOXIA® mit Dosis und Behandlungs-

' Sofern nichts Gegenteiliges ausdriicklich betont oder aus dem
Zusammenhang ersichtlich ist, gelten die nachstehend fir
ARCOXIA® gemachten Ausflhrungen fir alle Wirkstarken
von Etoricoxib.

008515-B875 — ARCOXIA - n

dauer ansteigen kann. Die Therapienotwen-
digkeit sowie das Ansprechen auf die The-
rapie sollten regelméBig Uberprift werden,
insbesondere bei Patienten mit Arthrose
(siehe Abschnitte 4.3, 4.4, 48 und 5.1).

Arthrose

Die empfohlene Dosis betragt 30 mg einmal
taglich. Bei manchen Palienten mit unzurei-
chender Schmerzlinderung kann eine hohe-
re Dosis von 60 mg einmal taglich die Wirk-
samkeit verbessern. Wenn sich der thera-
peutische Nutzen nicht verbessert, soliten
andere therapeutische Optionen in Betracht
gezogen werden.

Rheumatoide Arthritis
Die empfohlene Dosis betragt 90 mg einmal
taglich.

Akute Gichtarthritis

Die empfohlene Dosis betragt 120 mg ein-
mal téglich. Etoricoxib 120mg sollle nur
wahrend der akuten symptomatischen Pha-
se eingenommen werden. In klinischen Stu-
dien wurde Etoricoxib bei akuter Gicht-
arthritis 8 Tage lang angewendet.

Spondylitis ankylosans (Morbus Bechte-
rew)

Die empfohlene Dosis betragt 90 mg einmal
taglich.

Héhere Dosen als die fir die jeweilige Indi-
kation empfohlenen zeigten entweder keine
weitere Steigerung der Wirksamkeit oder
wurden nicht untersucht. Daher sollte

— bei Arthrose eine Dosis von 60 mg pro
Tag nicht dberschritten werden.

— bei rheumatoider Arthritis und Spondyli-
tis ankylosans (Morbus Bechterew) eine
Dosis von 90mg pro Tag nicht (ber-
schritten werden.

— bei akuter Gichtarthritis eine Dosis von
120 mg pro Tag nicht Uberschritten wer-
den, begrenzt auf eine maximale Be-
handlungsdauer von 8 Tagen.

Altere Patienten

Fir éltere Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Bei &lteren Patienten ist
wie bei anderen Arzneimitteln Vorsicht an-
gebracht (siehe Abschnitt 4.4).

Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionssto-
rung (Child-Pugh-Score 5-6) soll ungeach-
tet der Indikation eine Tagesdosis von 60 mg
nicht tiberschritten werden. Bei Patienten mit
maBiger  Leberfunktionsstorung  (Child-
Pugh-Score 7-9) soll ungeachtet der Indi-
kation eine Dosis von 60 mg feden zweiten
Tag nicht iiberschritten werden. Die An-
wendung einer Dosis von 30mg einmal
téglich kann ebenfalls in Betracht gezogen
werden.

Da insbesondere flir Patienten mit méaBiger
Leberfunktionsstorung nur begrenzte klini-
sche Erfahrungen vorliegen, ist Vorsicht bei
der Behandlung angebracht. Da keine klini-
schen Erfahrungen mit Patienten mit schwe-
rer Leberfunktionsstérung  (Child-Pugh-
Score 210) vorliegen, ist die Anwendung
von Etoricoxib bei diesen Patienten kontra-
indiziert (siehe 4.3, 44 und 52).

Niereninsuffizienz

Fiir Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
=30 mi/min ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich (siche 52). Die Anwendung von

Etoricoxib bei Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance <30 ml/min ist kontraindiziert
(siehe 4.3 und 4.4).

Kinder und Jugendliche
Etoricoxib ist bei Kindern und Jugendlichen
unter 16 Jahren kontraindiziert.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirk-
stoff oder einem der sonstigen Bestandteile
(siehe 6.1).

Aktives peptisches Ulkus oder aklive gas-
trointestinale Blutung.

Patienten, bei denen nach der Anwendung
von Acelylsalicylsdure oder nicht stercida-
len Antirheumatika (NSAR) einschlieBlich
COX-2(Cyclooxygenase 2)-Hemmern Bron-
chospasmus, akute Rhinitis, Nasenschleim-
hautschwellungen, angioneurotisches
Odem, Urtikaria oder allergieartige Reaktio-
nen auftraten.

Schwangerschaft und Stilizeit (siehe 4.6 und
53).

Schwere Leberfunktionsstérungen (Serum-
Albumin <259/l oder Child-Pugh-Score
=10).

Ggschéme Kreatinin-Clearance <30 ml/
min.

Kinder und Jugendliche unter 16 Jahren.
Entziindliche Darmerkrankungen.
Herzinsuffizienz (NYHA lI-IV).

Patienten mit Hypertonie, deren Blutdruck
anhaltend (ber 140/90 mmHg erhoht und
nicht ausreichend eingestellt ist.

Klinisch gesicherie koronare Herzkrankheit,
periphere arterielle  Verschlusskrankheit
und/oder zerebrovaskuldre Erkrankungen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wirkungen auf den Gastrointestinaltrakt
Unter Behandlung mit Etoricoxib traten Kom-
plikationen im oberen Gastrointestinaltrakt
(Magen-Darm-Perforationen, -Ulzera oder
-Blutungen [PUB]) auf, einige mit letalem
Ausgang.

Bei der Therapie von Risikopatienten flr die
Entwicklung gastrointestinaler Komplikatio-
nen unter NSAR ist Vorsicht angebracht:
Dazu gehdren éltere Patienten, Patienten,
die gleichzeitig andere NSAR oder Acetyl-
salicylséure einnehmen, oder Patienten mit
einer Vorgeschichte gastrointestinaler Er-
krankungen wie Ulzerationen oder Magen-
Darm-Blutungen.

Das Risiko gastrointestinaler Nebenwirkun-
gen (Geschwiire und andere Komplikatio-
nen) erhoht sich bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Etoricoxib und Acetylsalicylséure
(ASS), selbst bei niedriger Dosierung. In
klinischen Langzeitstudien konnte kein si-
gnifikanter Unterschied in der gastrointesti-
nalen Verirdglichkeit zwischen selektiven
COX-2-Hemmern + ASS und NSAR +
ASS beobachtet werden (siehe 5.1).

Wirkungen auf das kardiovaskuldre Sys-
tem

Klinische Studien lassen vermuten, dass die
Klasse der selektiven COX-2-Hemmer im
Vergleich zu Plazebo und einigen NSAR
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mit einem Risiko fiir thrombotische Ereignis-
se (insbesondere Myokardinfarkt [MI] und
Schlaganfall) verknUpft sein kénnte. Weil die
kardiovaskularen Risiken von Etoricoxib mit
der Dosis und der Behandlungsdauer zu-
nehmen konnten, sollten die kirzestmog-
liche Behandlungsdauer und die niedrigste
wirksame tagliche Dosis verwendet werden.
Die Notwendigkeit einer symptomatischen
Therapie und das Ansprechen auf die The-
rapie sollten, vor allem bei Arthrosepatien-
ten, in regelmaBigen Abstanden Uberprift
werden (siehe 4.2, 4.3, 48 und 5.1).

Patienten mit erheblichen Risikofaktoren fir
das Auftreten kardiovaskuldrer Ereignisse
(z. B. Bluthochdruck, Hyperlipidamie, Diabe-
tes mellitus, Rauchen) sollten nur nach sorg-
faltiger Nutzen-Risiko-Abwagung mit Etori-
coxib behandelt werden (siehe 5.1).

Selektive COX-2-Hemmer sind aufgrund der
fehlenden Wirkung auf die Thrombozytenag-
gregation kein Ersatz fir Acetylsalicylsiure
zur  Prophylaxe kardiovaskularer throm-
boembolischer Erkrankungen. Daher sollte
eine gerinnungshemmende Therapie nicht
abgesetzt werden (siehe 4.5 und 5.1).

Wirkungen auf die Nierenfunktion

Renale Prostaglandine kénnen bei der Auf-
rechterhallung der Nierenperfusion eine
kompensatorische Rolle spielen. Bei beste-
hender Einschrankung der Nierenperfusion
kann daher die Anwendung von Etaricoxib
zu einer Reduktion der Prostaglandinsynthe-
se und nachfolgend der Nierendurchblutung
fihren und dadurch die Nierenfunktion be-
eintrachtigen. Patienten mit bereits signifi-
kant eingeschrankter Nierenfunktion, de-
kompensierter Herzinsuffizienz oder Leber-
zirrhose sind fiir eine solche Reaktion be-
sonders gefahrdet. Die Uberwachung der
Nierenfunktion ist bei diesen Patienten an-
geraten.

Fliissigkeitseiniagerungen, Odeme und
Hypertonie

Wie bei anderen Prostaglandinsynthese-
Hemmern wurden bei Patienten unter Etori-
coxib  Fliissigkeitseinlagerungen, Odeme
und Hypertonie beobachtet. Unter allen nicht
steroidalen Antirheumatika (NSAR) ein-
schlieBlich Etoricoxib kann eine Herzinsuffi-
zienz neu auftreten oder sich wieder mani-
festieren. Abschnitt 5.1 enthalt weitere Infor-
mationen {ber dosisabh&ngige Reaktionen
auf Etoricoxib. Bei Patienten mit anamnes-
tisch bekannter Herzinsuffizienz, linksventri-
kulérer Dysfunktion oder Hypertonie und bei
Patienten mit vorbestehenden Odemen an-
derer Ursache ist Vorsicht angezeigt. Sollten
klinische Anzeichen auf eine symptomati-
sche Verschlechterung des Zustandes sol-
cher Patienten hinweisen, sind geeignete
MaBnahmen — unter anderem das Absetzen
von Etoricoxib — zu ergreifen.

Etoricoxib kann haufiger und mit einer stér-
keren Hypertonie als einige andere NSAR
und selektive COX-2-Hemmer in Verbin-
dung stehen, insbesondere in hohen Dosen.
Daher solite der Blutdruck vor der Behand-
lung mit Etoricoxib eingestellt werden (siehe
Abschnitt 4.3) und die Uberwachung des
Blutdrucks sollte wahrend der Behandlung
mit Etoricoxib mit besonderer Sorgfalt erfol-
gen, Der Blutdruck sollte in den ersten zwei
Wochen nach Behandlungsbeginn und da-
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nach in regelmaBigen Abstanden lberwacht
werden. Sollte der Blutdruck signifikant an-
steigen, ist eine alternalive Therapie zu er-
wagen.

Wirkungen auf die Leberfunktion

Bei ca. 100 der Patienten, die in Klinischen
Studien bis zu einem Jahr mit Etoricoxib
30 mg, 60mg und 90 mg taglich behandelt
wurden, wurde eine Erhdhung der Alanin-
aminotransierase (ALT) und/oder der Aspar-
tataminotransferase (AST) (auf ca. das 3-Fa-
che oder mehr des oberen Normwertes)
beobachtet.

Bei Symptomen und/oder Anzeichen einer
Leberfunktionsstérung oder bei pathologi-
schen Leberfunktionswerten muss der Ver-
lauf kontrolliert werden. Bei ersten Anzei-
chen fiir eine Leberinsuffizienz oder persis-
tierender Erhéhung der Leberwerte (um das
3-Fache des oberen Normwertes) solite
Etoricoxib abgesetzt werden.

Allgemeine Hinweise

Falls es wahrend der Behandlung zu einer
Verschlechterung der oben beschriebenen
Organfunktionen kommt, soliten geeignete
MaBnahmen ergriffen und ein Abbruch der
Etoricoxib-Therapie erwogen werden. Die
Anwendung von Etoricoxib sollte bei alteren
Patienten sowie bei Patienten mit renaler,
hepatischer oder kardialer Dysfunktion unter
geeigneter medizinischer Uberwachung er-
folgen.

Bei dehydrierten Patienten ist eine Behand-
lung mit Etoricoxib mit Vorsicht einzuleiten.
Es wird empfohlen, die Patienten vor Beginn
der Therapie mit Etoricoxib zu rehydrieren.

Schwerwiegende Hautreaktionen, einige mit
letalem Ausgang, einschlieBlich exfoliative
Dermatitis, Stevens-Johnson-Syndrom und
loxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syn-
drom) wurden sehr selten im Zusammen-
hang mit der Anwendung von NSAR und
einigen selektiven COX-2-Hemmern nach
Markteinflihrung berichtet (siehe 4.8). Das
héchste Risiko fir derartige Reaktionen
scheint zu Beginn der Therapie zu bestehen,
da diese Reaktionen in der Mehrzahl der
Félle im ersten Behandlungsmonat auftra-
ten. Schwerwiegende Uberempfindlichkeits-
reaklionen (wie Anaphylaxie und Angio-
adem) wurden bei Patienten unter Etoricoxib
berichtet (siehe 4.8). Einige selektive COX-2-
Hemmer wurden mit einem erhdhten Risiko
fiir Hautreaktionen bei Patienten mit einer
Arzneimittelallergie in der Vorgeschichte in
Zusammenhang gebracht. Beim ersten An-
zeichen von Hautausschldgen, Schleimhaut-
lasionen oder sonstigen Anzeichen einer
Uberempfindlichkeitsreaklion sollte Etorico-
xib abgesetzt werden.

Etoricoxib kann Fieber oder andere Symp-
tome einer Entziindung oder Infektion mas-
kieren.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Warfarin
oder anderen oralen Antikoagulanzien ist
Varsicht angebracht (siehe 4.5).

Wie fir andere Arzneimitiel, die die Cyclo-
oxygenase/Prostaglandinsynthese  hem-
men, wird die Anwendung von Etoricoxib
bei Frauen, die beabsichtigen schwanger zu
werden, nicht empfohlen (siehe 4.6, 5.1 und
53).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

ARCOXIA® Tabletten enthalten Lactose. Pa-
tienten mit der seltenen hereditaren Galac-
tose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glu-
cose-Galactose-Malabsorption soliten die-
ses Arzneimittel nicht einnehmen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

f fy e Kun-

gen

Orale Antikoagulanzien: Bei Patienten un-
ter Dauertherapie mit Warfarin kam es unter
Anwendung von Etoricoxib 120 mg téglich
zu einer ca. 13%igen Verlangerung der
Prothrombinzeit (INR). Patienten unter oralen
Antikoagulanzien sollten daher hinsichtlich
ihrer Prothrombinzeit INR engmaschig tiber-
wacht werden, insbesondere in den ersten
Tagen nach Therapiebeginn mit Etoricoxib
oder nach Dosisanderung von Etoricoxib
(siehe 4.4).

Diuretika, ACE-Hemmer und Angioten-
sin-ll-Rezeptor-Antagonisten: NSAR kén-
nen die Wirkung von Diuretika und Anti-
hypertensiva verringern. In Kombination mit
ACE-Hemmern bzw. Angiotensin-ll-Antago-
nisten kann das Risiko einer weiteren Ver-
schlechterung der Nierenfunktion und einer,
Gblicherweise reversiblen, akuten Nierenin-
suffizienz bei einigen Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion (z. B, dehydrierte
oder &ltere Patienten) erhdht sein. Diese
Wechselwirkungen sollten bei Patienten,
die Etoricoxib und ACE-Hemmer oder An-
giotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten  gleich-
zeitig erhalten, beachtet werden. Deshalb
sollte eine solche Kombination besonders
bei &lteren Patienten nur mit Vorsicht ver-
abreicht werden. Die Patienten sollten ange-
messen hydratisiert sein und eine Uberwa-
chung der Nierenfunktion nach Beginn der
Begleittherapie und anschlieBend in perio-
dischen Abstanden sollte erwogen werden.

Acetylsalicylsdure: In einer Studie mit ge-
sunden Probanden hatte im Steady-State
die Anwendung von 120 mg Etoricoxib ein-
mal 1aglich keine Wirkung auf die thrombo-
zytenaggregationshemmenden Eigenschat-
ten von Acetylsalicylsdure (81 mg einmal
taglich). Etoricoxib kann mit Acetylsalicyl-
saure in der zur kardiovaskuldren Prophyla-
xe empfohlenen Dosierung kombiniert wer-
den (niedrig dosierte Acetylsalicylsaure). Die
gleichzeitige Anwendung von niedrig dosier-
ter Acetylsalicylsaure und Etoricoxib kann
jedoch im Vergleich zur Monotherapie mit
Etoricoxib vermehrt zu gastrointestinalen Ul-
zera oder anderen Komplikationen fihren.
Die gleichzeitige Anwendung van Etoricoxib
mit Acetylsalicylséure in héheren Dosen als
den zur kardiovaskuléren Prophylaxe emp-
fohlenen oder mit anderen NSAR wird nicht
empfohlen (siehe 5.1 und 4.4).

Ciclosporin und Tacrolimus: Die gleich-
zeitige Anwendung von Ciclosporin oder
Tacrolimus mit Etoricoxib wurde nicht unter-
sucht; jedoch kann die gleichzeitige Anwen-
dung dieser Arzneimittel mit NSAR die
nephrotoxischen Wirkungen von Ciclospo-
rin oder Tacrolimus verstarken. Die Nieren-
funktion sollte iberwacht werden, wenn Eto-
ricoxib zusammen mit einer von beiden
Substanzen angewendet wird.

008515-B875 — ARCOXIA —n

139



140

Antiangiogenetische Therapie kombiniert mit Chemoimmuntherapie beim metastasierten Nierenzellkarzinom

Juli 2009

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DER ARZNEIMITTEL (Fachinformation)

€9 MsSD

ARCOXIA®

Pharmakokinetische  Wechselwirkun-
gen

Wirkung von Etoricoxib auf die Pharma-
kokinetik anderer Arzneimittel

Lithium: NSAR vermindern die renale Aus-
scheidung von Lithium und erhohen da-
durch die Plasmakonzentration von Lithium.
Daher solite die Konzentration von Lithium
im Blut bei Bedarf engmaschig Gberwacht
und die Lithiumdosis entsprechend ange-
passt werden, solange beide Arzneimittel
angewendet werden und wenn das NSAR
abgesetzt wird.

Methotrexat: In zwei Studien wurde die
gleichzeitige Anwendung von 60 mg, 90 mg
oder 120 mg Etoricoxib einmal taglich iiber
sieben Tage hinweg bei Patienten unter-
sucht, die Methotrexat in Dosen von
75-20mg einmal wéchentlich bei rheuma-
toider Arthritis erhielten. Etoricoxib 60 mg
und 90mg hatten keine Wirkung auf die
Plasmakonzentrationen von  Methotrexat
oder seine renale Clearance. In einer Studie
hatte Etoricoxib 120 mg keine Wirkung, in
der anderen Studie aber erhdhte Etoricoxib
120 mg die Plasmakonzentration von Metho-
trexat um 28 % und verringerte die renale
Clearance von Methotrexat um 13 %. Eine
entsprechende Uberwachung toxischer Me-
thotrexat-Wirkungen ist daher angebracht,
wenn Etoricoxib mit Methotrexat gleichzeitig
verabreicht wird.

Orale Kontrazeptiva: Eine 21Tage lang
dauernde gleichzeitige Anwendung von Eto-
ricoxib 60 mg und einem oralen Kontrazep-
tivum mit 35 Mikrogramm  Ethinylestradiol
(EE) und 0,5-1mg Norethindron (Norethi-
steron) erhohte die Steady-State-AUC, 2\,
von EE um 37 0. Eine gleichzeitige oder um
12 Stunden versetzte Anwendung von Etori-
coxib 120 mg und demselben cralen Kontra-
zeptivum erhdhte die Steady-State-AUC, 2y,
von EE um 50-60%. Dieser Anstieg der
EE-Konzentration bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit Etoricoxib ist bei der Wahl eines
Kontrazeptivums zu bedenken. Ein Anstieg
der EE-Exposition kann zu einer erhdhten
Haufigkeit der spezifischen Nebenwirkun-
gen oraler Kontrazeptiva flihren (z. B. vendse
thromboembolische Ereignisse bei Risiko-
patientinnen).

Hormonersatztherapie (HRT, Hormone
Replacement Therapy): Eine 28 Tage lang
dauernde Anwendung von Etoricoxib
120 mg mit einer Hormonersatztherapie mit
konjugierten Estrogenen (0,625 mg Prema-
rin™, ein in den USA vertriebenes Arznei-
mittel) erhohte die Steady-State-AUC, ..,
von unkonjugiertem Estron (41 %), Equilin
(76 %) und 17-B-Estradiol (22 %). Die Aus-
wirkungen der zur Langzeittherapie empfoh-
lenen Dosen (30 mg, 60 mg und 90 mg Eto-
ricoxib) wurden nicht untersucht. Die Wirkun-
gen von Etoricoxib 120 mg auf die Exposi-
tion (AUC,_.,,) dieser Estrogen-Bestand-
teile von Premarin™ lagen unter der Halfle
der Werte, die nach Erhéhung der Dosis von
Premarin™ allein von 0,625 mg auf 1,25 mg
beobachtet wurden. Die klinische Bedeu-
tung dieser Erhdhungen ist nicht bekannt
und héhere Dosen Premarin™ wurden nicht
in Kombination mit Etoricoxib untersucht.
Diese Anstiege der Estrogenkonzentratio-
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nen sind bei der Wahl einer postmenopau-
salen Hormontherapie bei gleichzeitiger An-
wendung mit Etoricoxib zu bedenken, da
eine erhdhte Estrogenexposition zu einem
gréBeren Risiko fiir spezifische Nebenwir-
kungen einer Hormonersatztherapie flhren
kann.

Prednison/Prednisolon: In Interaktions-
studien hatte Etoricoxib keinen klinisch re-
levanten Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Prednison/Prednisolon.

Digoxin: Die einmal tégliche Anwendung
von Etoricoxib 120 mg fir 10 Tage verander-
te bei gesunden Probanden weder die
Steady-State-AUC, _.., noch die renale Aus-
scheidung von Digoxin. Die C... von Digoxin
stieg an (um ca. 33 %). Dieser Anstieg ist
jedoch normalerweise fir die meisten Pa-
tienten nicht von Bedeutung. Hoch-Risiko-
patienten fiir eine Digoxin-Toxizitat sollten
jedoch diesbeziiglich Uberwacht werden,
wenn Etoricoxib und Digoxin gleichzeitig
verabreicht werden.

Wirkung von Etoricoxib auf Arzneimittel,
die durch Sulfotransferasen metabolisiert
werden

Etoricoxib ist ein Inhibitor der humanen
Suliotransferase-Aktivitat, insbesondere der
SULT1E1, und es wurde gezeigt, dass es zu
einem Anstieg der Serum-Konzentration von
Ethinylestradiol filhrt. Da die Kenntnisse Gber
die Wirkungen multipler Sulfotransterasen
gegenwartig begrenzl sind und die Klini-
schen Konsequenzen fir viele Arzneimittel
noch untersucht werden, wird empfohlen,
mit Vorsicht vorzugehen, wenn Etoricoxib
gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln ver-
abreicht wird, die hauptsachlich durch hu-
mane Sulfotransferasen metabolisiert wer-
den (z. B. Salbutamol oral und Minoxidil).

Wirkung von Etoricoxib auf Arzneimittel,
die durch CYP-Isoenzyme metabolisiert
werden

Basierend auf /n-vitro-Studien wird durch
Etoricoxib keine Inhibition der Cytochrom-
(CYP)-P450-Isoenzyme  1A2, 2C9, 2C19,
206, 2E1 oder 3A4 erwartet. In einer Studie
an gesunden Probanden veranderte die
tégliche Anwendung von Etoricoxib 120 mg
die hepatische CYP3A4-Aktivitat nicht, wie
mittels des Erythromycin-Atemtests gemes-
sen wurde.,

Wirkungen anderer Arzneimittel auf die
Pharmakokinetik von Etoricoxib

Die Metabolisierung von Etaricoxib erfolgt
hauptséchlich iiber CYP-Enzyme. CYP3A4
scheint in vivo zur Metabolisierung von
Etoricoxib beizutragen. in-vitro-Studien le-
gen nahe, dass auch CYP2D6, CYP2CS9,
CYP1A2 und CYP2C19 die Hauptwege der
Metabolisierung katalysieren konnen, je-
doch wurden ihre Rollen noch nicht quanti-
tativ in vivo untersucht.

Ketoconazol: Ketoconazol, ein starker Inhi-
bitor von CYP3A4, verabreicht in Dosen von
400 mg einmal t&glich ber einen Zeitraum
von 11 Tagen, hatte bei gesunden Proban-
den keinen klinisch relevanten Einfluss auf
die Pharmakokinetik einer Einzeldosis von
60 mg Etoricoxib (43%ige VergraBerung der
AUC).

Rifampicin: Die gleichzeilige Gabe von
Etoricoxib und Rifampicin, einem starken
Induktor der CYP-Enzyme, bewirkte eine
65%ige Abnahme der Plasmakonzentration
von Etoricoxib. Diese Wechselwirkung kann
zu einem Rickfall fihren, wenn Etoricoxib
und Rifampicin kombiniert werden. Obwohl
diese Angaben eine Dosiserhdhung nahe-
legen kénnten, wurden héhere Dosierungen
von Etoricoxib als fir das jeweilige Anwen-
dungsgebiet angegebene in Kombination
mit Rifampicin nicht untersucht und kénnen
daher nicht empiohlen werden (siehe 4.2).

Antazida: Antazida beeinflussen die Phar-
makokinetik von Etoricoxib nicht in einem
klinisch relevanten AusmaB.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft
Wie fiir andere Wirkstoffe, die bekannter-
maBen die COX-2 hemmen, wird die An-
wendung von Etoricoxib nicht flir Frauen
empfohlen, die versuchen schwanger zu
werden.

Fiir Etoricoxib liegen keine klinischen Daten
Uber exponierte Schwangerschaften vor.
Tierstudien haben reproduktionstoxische
Wirkungen aufgezeigt (siehe 5.3). Das Risi-
kopotenzial fiir den Menschen wahrend der
Schwangerschaft ist nicht bekannt. Etorico-
xib kann, wie andere Arzneimittel, die die
Prostaglandinsynthese hemmen, wahrend
des letzten Trimenons der Schwangerschaft
zu Wehenschwéche und zu einem vorzeiti-
gen Verschluss des Ductus arteriosus Bo-
talli flihren. Die Anwendung von Etoricoxib in
der Schwangerschaft ist kontraindiziert (sie-
he 4.3). Wird eine Frau wahrend der Therapie
schwanger, muss Etoricoxib abgesetzt wer-
den.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Etoricoxib beim
Menschen in die Muttermilch Gbertritt. Etori-
coxib it in die Milch sdugender Ratten
Gber. Frauen, die Etoricoxib einnehmen, dir-
fen nicht stillen (siehe 4.3 und 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Untersuchungen zur Aus-
wirkung von Etoricoxib auf die Verkehrstiich-
tigkeit und das Bedienen von Maschinen
durchgelfiihrt. Patienten, die unter Behand-
lung mit Etoricoxib Schwindel, Vertigo
(Schwindelgefiihl) oder Schiafrigkeit verspi-
ren, sollten jedoch weder Auto fahren noch
Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

In Klinischen Studien wurde die Unbedenk-
lichkeit von Etoricoxib bei etwa 7.152 Patien-
ten untersucht, davon ca. 4,614 Patienten mit
Arthrose, rheumatoider  Arthritis, chroni-
schen Rlickenschmerzen oder Spondylitis
ankylosans (ca. 600 Patienten mit Arthrose
oder rheumatoider Arthritis wurden Uber ein
Jahr oder langer behandelt).

In Klinischen Studien Uber ein Jahr oder
langer war das Nebenwirkungsprofil von
Etoricoxib bei Patienten mit Arthrose oder
rheumatoider Arthritis vergleichbar.

In einer Klinischen Studie zu akuter Gicht-
arthritis wurden Patienten iber acht Tage mit
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Etoricoxib 120 mg einmal t&glich behandelt.
Das Nebenwirkungsprofil war im Allgemei-
nen vergleichbar mit jenem in den kombi-
nierten Studien zu Arthrose, rheumatoider
Arthritis und chronischen Rickenschmer-
zen.

In einem Studienprogramm zur kardiovas-
kuldren Sicherheit mit gepoolten Daten aus
drei aktivkontrollierten Endpunktstudien wur-
den 17412 Patienten mit Arthrose oder
rheumnatoider Arthritis im Mittel ca. 18 Mona-
te lang mit Etoricoxib (60 mg oder 90 mg)
behandelt. Die Sicherheitsdaten und Einzel-
heiten dieses Programms sind unter 5.1
dargestellt.

Folgende Nebenwirkungen wurden in klini-
schen Studien, in denen Patienten mit Arth-
rose, rheumatoider Arthritis, chronischen
Rickenschmerzen oder Spondylitis ankylo-
sans bis zu 12Wochen lang Etoricoxib
30 mg, B0 mg oder 90 mg erhielten, haufiger
als unter Plazebo beobachtet, im MEDAL-
Studienprogramm oder nach Markteinfiih-
rung berichtet:

[Sehr hdufig (= 1/10), hdufig (= 1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis
< 1/100), selten (=1/10.000 bis
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) oder
unbekannt (kann auf Grundlage der ver-
fligbaren Daten nicht abgeschétzt wer-
den)]

Infektionen und parasitdre Erkrankun-

gen:
Gelegentlich: Gastroenterilis, Infektionen
der oberen Atemwege, Harnwegsinfektio-
nen.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems:

Gelegentlich: Anamie (iberwiegend im Zu-
sammenhang mit gastrointestinalen Blutun-
gen), Leukopenie, Thrombozytopenie.

Erkrankungen des Immunsystems:
Sehr selten: Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen einschlieBlich Angioddem, anaphylakti-
sche/anaphylaktoide Reaktionen einschlieB-
lich Schock.

Stoffwechsel- und Eméhrungsstdrun-

Haufig: Odeme/Flissigkeitsretention.
Gelegentlich: Appetitveranderungen, Ge-
wichtszunahme.

Psychiatrische Erkrankungen:
Gelegentlich: Angstgefiihl, Depressionen,
Konzentrationsstdrungen.

Sehr selten: Verwirtheit, Halluzinationen.

Erkrank des Ner Y

Haufig: Schwindel, Kopfschmerzen.
Gelegentlich: Geschmacksstérungen,
Schlaflosigkeit,  Parésthesie/Hypasthesie,
Schlafrigkeit.

Augenerkrankungen:
Gelegentlich: Verschwommensehen, Kon-
junktivitis.

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths:
Gelegentlich: Tinnitus, Vertigo.

Herzerkrankungen:
Haufig: Palpitationen.
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Gelegentiich: Vorhoffimmem, Herzinsuffi-
zienz, unspezifische EKG-Verénderungen,
Angina pectoris, Myokardinfarkt®*.

Nicht bekannt: Tachykardie.

GefaBerkrankungen:

Héufig: Hypertonie.

Gelegentiich: Flush, zerebrovaskularer In-
sult*, transitorische ischamische Attacke.
Sehr selten: hypertensive Krise.

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums:
Gelegentiich: Husten, Atemnot, Epistaxis.
Sehr selten: Bronchospasmus.

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts:

Hiufig:  gastraintestinale  Beschwerden
(z.B. Bauchschmerzen, Blahungen, Sod-
brennen), Diarrho, Dyspepsie, Oberbauch-
beschwerden, Ubelkeit.

Gelegentiich:  aufgebléhtes Abdomen,
Séurereflux, Darmmotilitatsstorungen, Obsti-
pation, trockener Mund, gastroduodenale
Ulzera, Reizdarmsyndrom, Osophagitis, Ul-
zera der Mundschleimhaut, Erbrechen,
Gastritis.

Sehr selten: peplische Ulzera einschlieB-
lich Magen-Darm-Perforationen und -Blu-
tungen (insbesondere bei lteren Patienten).
Nicht bekannt: Pankreatitis.

Leber- und Gallenerkrankungen:
Haufig: Anstieg der ALT, Anstieg der AST.
Sehr selten: Hepatitis.

Nicht bekannt: Gelbsucht.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes:

Hiufig: Ekchymose.

Gelegentiich: Gesichtsddeme, Pruritus,
Hautausschlag.

Selten: Erythem.

Sehr selten: Urtikaria, Stevens-Johnson-
Syndrom, toxische epidermale Nekrolyse.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen:

Gelegentiich:  Muskelkrampfe/-spasmen,
muskuloskeletale Schmerzen/Steifigkeit.

Erkrankungen der Nieren und Harn-
wege:

Gelegentiich. Proteinurie, Anstieg des Se-
rum-Kreatinins

Sehr selten: Niereninsuffizienz einschlieB-
lich Nierenversagen, nach Absetzen der
Therapie in der Regel reversibel (siehe 4.4).

Allg [ Erkrankung und Be-
schwerden am Verabreichungsort:
Hsufig: Asthenie/Mudigkeit, grippeartige
Erkrankung.

Gelegentiich: Schmerzen im Brustkorb.

Untersuchungen:

Gelegentiich: Erhthung des Harnstoff-
Stickstoffs (BUN), Erhéhung der Kreatinkina-
se, Hyperkaliamie, Anstieg der Harnsaure.
Selten: Hyponatridmie.

Folgende schwerwiegende Nebenwirkun-
gen wurden im Zusammenhang mit der

* Basierend aul der Analyse von plazebo- und aklivkontrollierten

klinischen Langzeitstudien, wurden selektive COX-2-Hernmer
mit einem erhdhien Risko fir schwerwiegende arerielle
thrombotische Ereignisse, einschlieflich Myokardinfarkt und
Schlaganfall, in Zusammenhang gebracht. Auf der Grundlage
der vorhandenen Daten ist es unwahrscheinlich, dass die
absolute Risikozunahme fir ein solches Ereignis 1 % pro Jahr
ubersteigt (gelegentlich).

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Anwendung von NSAR berichtet und kon-
nen fiir Etoricoxib nicht ausgeschlossen
werden: Nephrotoxizitat einschlieBlich inter-
stitielle Nephritis und nephrotisches Syn-
drom; Lebertoxizitét einschlieBlich Leberver-
sagen.

In klinischen Studien zeigten sich unter Ein-
malgabe von Etoricoxib bis zu einer Dosis
von 500 mg sowie unter wiederholter An-
wendung von Dosen bis zu 150 mg/Tag
(iber 21 Tage keine bedeutsamen toxischen
Wirkungen. Félle akuter Uberdosierung mit
Etoricoxib wurden berichtet, wobei meist
keine unerwiinschten Ereignisse berichtet
wurden. Die am haufigsten beobachteten
unerwinschten Ereignisse  entsprachen
dem Sicherheitsprofil von Etoricoxib (z B.
gastrointestinale Ereignisse, kardiorenale
Ereignisse).

Im Fall einer Uberdosierung sind die ibli-
chen MaBnahmen, wie z. B. Entfernung des
noch nicht resorbierten Arzneimittels aus
dem Gastrointestinaltrakt, klinische Uberwa-
chung und ggf. Einleitung weilerer unterstit-
zender Therapiemafnahmen, angezeigt.

Etoricoxib ist nicht mittels Hamodialyse zu
entfernen; es ist nicht bekannt, ob Etoricoxib
mittels Peritonealdialyse eliminierbar ist.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anti-
phlogistika, Antirheumatika, nicht steroi-
dale Anaigetika, Coxibe,

ATC-Code: MO1 AH 05

Wirkmechanismus

Etoricoxib ist innerhalb des klinischen Do-
sierungsbereichs ein oraler selektiver Cyclo-
oxygenase-2(COX-2)-Hemmer.

In den klinischen Pharmakologiestudien
zeigte sich unter ARCOXIA® in Dosen bis
zu 150mg taglich eine dosisabhangige
Hemmung der COX-2 ohne Hemmung der
COX-1. Etoricoxib hemmte die Prostaglan-
dinsynthese im Magen nicht und hatte kei-
nen Einfluss auf die Thrombozytenfunktion.

Die Cyclooxygenase ist verantwortlich flir
die Prostaglandinbildung. Es wurden zwei
Isoformen, COX-1 und COX-2, identifiziert.
Die COX-2 ist diejenige Isoform des En-
zyms, fur die eine Induktion durch proinflam-
matarische Stimuli gezeigt wurde. Es wird
postuliert, dass sie in erster Linie fir die
Synthese prostanerger Mediatoren im Rah-
men von Schmerz, Entzindung und Fieber
verantwortlich ist. Weiterhin spielt die COX-2
bei der Ovulation, der Implantation und beim
Verschluss des Ductus arteriosus, bel der
Regulierung der Nierenfunktion und bei
Funktionen des Zentralnervensystems (Fie-
berinduktion, Schmerzempfindung und ko-
gnitive Funktionen) eine Rolle. Sie konnte
auch bei der Abheilung von Ulzera eine Rolle
spielen. Die COX-2 wurde in Geweben beim
Menschen in der Umgebung von Magen-
ulzera gefunden; ihre Bedeutung im Rah-
men des Heilungsprozesses von Ulzera ist
jedoch nicht nachgewiesen.
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Wirksamkeit

Etoricoxib 60 mg einmal taglich flihte bei
Arthrose-Patienten zu signifikanten Verbes-
serungen hinsichtlich Schmerz und in der
Patientenbewertung des Krankheitsstatus.
Diese Verbesserungen konnten bereits am
zweiten Behandlungstag beobachtet wer-
den und hielten bis zu 52 Wochen an. Stu-
dien mit Etoricoxib 30 mg einmal taglich
wiesen eine Uberlegene Wirksamkeit ge-
genliber Plazebo iber eine Behandlungs-
dauer von 12 Wochen nach (dabei wurden
ahnliche Bewertungen herangezogen wie in
den o.g. Studien). In einer Dosisfindungs-
studie verbesserte Etoricoxib 60mg Uber
eine Behandlungsdauer von 6 Wochen alle
3 priméren Endpunkte signifikant starker als
30 mg. Die 30-mg-Dosis wurde bei Arthro-
sen der Hande nicht untersucht.

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis zeig-
ten sich unter Etoricoxib 90 mg einmal tag-
lich signifikante Verbesserungen hinsichtlich
Schmerz, Entziindung und Beweglichkeit.
Diese positiven Wirkungen hielten (ber die
gesamte 12-wbchige Behandlungsdauer
an.

Eine achttagige Behandlung mit Etoricoxib
120mg einmal taglich bei Patienten mit
akuter Gichtarthritis bewirkte eine Linderung
mittlerer bis starkster Gelenkschmerzen so-
wie einen Rickgang der Entzindung und
war dabei vergleichbar mit Indometacin
50mg dreimal taglich. Eine Schmerzlinde-
rung war bereits vier Stunden nach Thera-
piebeginn zu beobachten.

Bei Patienten mit Spondylitis ankylosans
(Marbus Bechterew) zeiglen sich unter
90 mg Etoricoxib einmal taglich signifikante
Verbesserungen  hinsichtlich ~ Ricken-
schmerzen, Entzindung, Steifigkeit und
Funktionsfahigkeit. Der klinische Nutzen
von Etoricoxib wurde bereits am zweiten
Behandlungstag nach Therapiebeginn be-
obachtet und hielt iber die gesamte Thera-
piedauer von 52 Wochen an.

In Studien mit spezifischem Design zur Be-
stimmung des Wirkungseintrites trat die
Wirkung von Etoricoxib bereits 24 Minuten
nach Einnahme ein.

Sicherheit
MEDAL(Multinational Etoricoxib and Diclofe-

nac Arthritis Long-Term)-Studienprogramm

Das MEDAL-Studienprogramm war ein
prospektiv geplantes Studienprogramm zur
kardiovaskularen Sicherheit mit gepoolten
Daten aus drei randomisierten, doppelblin-
den, aktivkontrollierten Studien, der MEDAL-
Studie, der EDGE-II- und der EDGE-Studie.

Die MEDAL-Studie war eine Endpunkt-ge-
steuerte Studie mit kardiovaskularem End-
punkt. 17.804 Arthrosepatienten und 5.700
Patienten mit rheumatoider Arthritis wurden
mit Etoricoxib 60 mg (Arthrose) oder 90 mg
(Arthrose und rheumatoide Arthritis) pro Tag
oder mit Diclofenac 150 mg pro Tag im Mittel
20,3 Monate (maximal 423 Monate, Median
21,3 Monate) behandelt. In dieser umfang-
reichen Studie wurden nur schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse und Studienab-
briiche aufgrund von unerwiinschten Ereig-
nissen jeglicher Art aufgezeichnet.

008515-B875 — ARCOXIA - n

Die EDGE- und EDGE-II-Studien verglichen
die gastrointestinale Vertraglichkeit von Eto-
ricoxib mit der von Diclofenac. In der EDGE-
Studie wurden 7.111 Arthrosepatienten mit
Etoricoxib 90 mg pro Tag (das 1,5-Fache der
fur Arthrose empfohlenen Dosis) oder mit
Diclofenac 150 mg pro Tag im Mittel 9,1 Mo-
nate (maximal 16,6 Monate, Median 11,4 Mo-
nate) behandelt. In der EDGE-II-Studie wur-
den 4.086 Patienten mit rheumatoider Arthri-
tis mit Etoricoxib 80 mg pro Tag oder Diclo-
fenac 150 mg pro Tag im Mittel 19.2 Monate
(maximal 33,1 Monate, Median 24 Monate)
behandelt.

Im gepoolten MEDAL-Studienprogramm
wurden 34701 Patienten mit Arthrose und
rheumnatoider Arthritis im Mittel 17,9 Monate
(maximal 42,3 Monate, Median 16,3 Monate)
behandelt, ca. 12800 Patienten langer als
24 Monate. Bei den Patienten, die in dieses
Studienprogramm eingeschlossen wurden,
lag zu Studienbeginn eine Vielzahl kardio-
vaskuldrer und gastrointestinaler Risikofak-
toren vor. Patienten mit Myokardinfarkt in der
jingeren Krankengeschichte, koronarer By-
pass-Operation oder perkutanem koronaren
Eingriff innerhalb der letzten 6 Monate vor
Rekrutierung wurden von der Studie ausge-
schlossen. Die Verwendung gastroproteki-
ver Arzneimittel und niedrig dosierter Ace-
tylsalicylsaure war in den Studien gestattet.

Allgemeine Sicherheitsdaten:

Es gab keinen signifikanten Unterschied
zwischen Etoricoxib und Diclofenac in der
Haufigkeit kardiovaskularer thrombotischer
Ereignisse. Kardiorenale unerwiinschte
Ereignisse wurden haufiger unter Etoricoxib
als unter Diclofenac beobachtet, wobei die-
ser Effekt dosisabhangig war (siehe nach-

folgend genaue Ergebnisse). Gastrointesti-
nale und hepatische unerwiinschte Ereig-
nisse wurden signifikant haufiger unter Di-
clofenac als unter Etoricoxib beobachtet. Die
Haufigkeit von unerwiinschten Ereignissen
in EDGE und EDGE Il sowie die Haufigkeit
von als schwerwiegend erachteten oder
zum  Studienabbruch fiihrenden  uner-
winschten Ereignissen in der MEDAL-Stu-
die war unter Etoricoxib héher als unter
Diclofenac.

Daten zur kardiovaskularen Sicherheit:

Die Haufigkeit schwerwiegender bestatigter
thrombotischer kardiovaskulérer Ereignisse
(d.h. kardiale, zerebrovaskuldre und peri-
phere vaskulare Ereignisse) war zwischen
Etoricoxib und Diclofenac vergleichbar, die
Daten sind in Tabelle 1 zusammengefasst. In
allen analysierten Subgruppen einschlieB-
lich Patientenkategorien mit verschiedenen
kardiovaskularen Risikofaktoren zu Studien-
beginn gab es keine statistisch signifikanten
Unterschiede bei den Haufigkeiten thrombo-
tischer Ereignisse zwischen Etoricoxib und
Diclofenac, Einzeln betrachtet waren die
relativen Risiken fir schwerwiegende besta-
tigte thrombatische kardiovaskulare Ereig-
nisse zwischen Etoricoxib 60mg oder
90 mg und Diclofenac 150 mg vergleichbar.

Siehe Tabelle 1.

Kardiovaskulare Mortalitat und Gesamtmor-
talitdt waren in den Etoricoxib- und Diclofe-
nac-Behandlungsgruppen vergleichbar.

Kardiorenale Ereignisse:

Ca. 50 % der in die MEDAL-Studie einge-
schlossenen Patienten hatten zu Studien-
beginn eine vorbestehende Hypertonie. In
der Studie war die Inzidenz der Studienab-

Tabelle 1: Haufigkeiten bestatigter thrombotischer kardiovaskulérer Ereignisse

(gepooltes MEDAL-Programm)

Etoricoxib Diclofenac Vergleich zwischen
(n=16.819) (n=16.483) den Behandlungen
25.836 Patientenjahre |24.766 Patientenjahre

Haufigkeit Haufigkeit’ Relatives Risiko
(95 % KI) (95 Vo KI) (95 % KI)

Schwerwiegende bestatigte thrombotische

kardiovaskulare unerwinschte Ereignisse

Per Protokoll 124 (111, 138)

130 (1,17; 1.45) 095 (081; 1,11)

Intent-to-treat 1,25 (1,14; 1,36) 1,19 (1,08; 1.30) 1,05 (0.93; 1,19)
Bestétigte kardiale Ereignisse

Per Protokoll 0,71 (061, 082) 0,78 (0,88, 0,90) 090 (0,74; 1,10)
Intent-to-treat 069 (061; 0,78) 0,70 (062; 0.79) 0982 (0,84; 117)
Bestatigte zerebrovaskuldre Ereignisse

Per Protokoll 0,34 (0,28; 042) 0,32 (0,25; 0,40) 1,08 (0,80; 1,46)
Intent-to-treat 0,33 (0.28; 0,39) 0,29 (0,24, 0,35) 1,12 (087; 1,44)
Bestaligte periphere vaskulare Ereignisse

Per Protokoll 0,20 (0,15; 0.27) 022 (017, 0,29) 092 (0,63; 1,35)
Intent-to-treat 0,24 (0,20; 0,30) 023 (0,18; 0.28) 108 (081; 1,44)

' Ereignisse pro 100 Patientenjahre; KI=Kol

nfidenzintervall

n==Gesamtzahl Patienten der Per-Protokoll-Analyse

Per Protokoll: Alle Ereignisse unter Studienmedikation oder 14 Tage nach deren Absetzen
(ausgeschlossen: Patienten, die <75 % der Studienmedikation oder andere NSAR in >100%

der Zeit einnahmen).

Intent-to-treat: Alle bestatigten Ereignisse bis zum Studienende (einschlieBlich Patienten, die
moglicherweise nach Absetzen der Studienmedikation andere Therapien erhielten). Gesamtzahl

randomisierter Patienten, n= 17.412 unter Etoricoxib und 17.289 unter Diclofenac.
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briiche aufgrund von hypertensiven Ereig-
nissen statistisch signifikant héher unter
Etoricoxib als unter Diclofenac. Die Inzidenz
dekompensierter herzinsuffizienter Ereignis-
se (Studienabbriiche und schwerwiegende
Ereignisse) waren unter Etoricoxib 60 mg
und Diclofenac 150 mg vergleichbar; die
jeweiligen Inzidenzen waren allerdings ho-
her unter Etoricoxib 90 mg als unter Diclofe-
nac 150 mg (statistisch signifikant fir 90 mg
Etoricoxib vs. 150 mg Diclofenac in der
MEDAL-Arthrose-Kohorte). Die Inzidenz be-
statigter dekompensierter herzinsuffizienter
Ereignisse (schwerwiegend mit nachfolgen-
der Krankenhauseinweisung oder notarztli-
cher Betreuung) war nicht signifikant hoher
unter Etoricoxib als unter Diclofenac 150 mg,
wobei dieser Effekt dosisabhéngig war. Die
Inzidenz der Abbruchrate aufgrund von éde-
matbsen Ereignissen war unter Etoricoxib
héher als unter Diclofenac 150 mg, wobei
dieser Effekt dosisabhangig war (statistisch
signifikant fir Etoricoxib 90 mg, nicht aber fir
Etoricoxib 60 mg).

Die kardiorenalen Ergebnisse der EDGE-
und EDGE-lI-Studien entsprachen den fiir
die MEDAL-Studie beschriebenen.

In den einzelnen Studien des MEDAL-Stu-
dienprogramms lag die absolute Haufigkeit
der Studienabbriiche flir Etoricoxib (60 mg
oder 90 mg) in allen Behandlungsgruppen
bei Werten bis zu 26 % fur Hypertonie, bis
zu 1,9% fir Odeme und bis zu 1,1 % fir
dekompensierte Herzinsuffizienzen, wobei
héhere Abbruchraten unter Etoricoxib
90 mg als unter Etoricoxib 60 mg beobachtet
wurden.

Daten des MEDAL-Studienprogramms zur
gastrointestinalen (GI) Vertraglichkeit:

In jeder der einzelnen Studien des MEDAL-
Studienprogramms wurde eine signifikant
niedrigere Haufigkeit von Therapieabbri-
chen aufgrund jeglicher klinischer uner-
wiinschter Ereignisse im Gl-Trakt (z. B. Dys-
pepsie, Bauchschmerzen, Ulkus) unter Eto-
ricoxib als unter Diclofenac beobachtet. Die
Abbruchraten aufgrund jeglicher klinischer
unerwiinschter Ereignisse im Gl-Trakt pro
100 Patientenjahre Uber die gesamte Stu-
diendauer waren wie folgl: 323 fir Etoricoxib
und 4,96 fiur Diclofenac in der MEDAL-Stu-
die, 9,12 fir Etoricoxib und 12,28 fiir Diclofe-
nac in der EDGE-Studie sowie 371 fir
Etoricoxib und 481 fiir Diclofenac in der
EDGE-II-Studie.

Daten des MEDAL-Studienprogramms zur
gastrointestinalen Sicherheit:

Insgesamt wurden Ereignisse im oberen
Gastrointestinaltrakt als Perforationen, Ulze-
ra und Blutungen (PUB) definiert. In der
Untergruppe komplizierter Ereignisse der
gesamten oberen Gl-Ereignisse wurden
Perforationen, Obstruktionen und kompli-
zierte Blutungen eingeschlossen,; die Unter-
gruppe unkomplizierter Ereignisse im cbe-
ren Gl-Trakt umfasste unkomplizierte Blutun-
gen und Ulzera. Es wurde eine signifikant
niedrigere Haufigkeit der gesamten Ereig-
nisse im oberen Gl-Trakt unter Etoricoxib als
unter Diclofenac beobachtet. Es gab keinen
signifikanten Unterschied in der Haufigkeit
komplizierter Ereignisse zwischen Etoricoxib
und Diclofenac, Fir Blutungen im oberen Gl-
Trakt (kombinierte Untergruppe aus kom-
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plizierten und unkomplizierten Ereignissen)
gab es keinen signifikanten Unterschied
zwischen Etoricoxib und Diclofenac. Der
gastrointestinale Vorteil von Etoricoxib war
bei Patienten, die gleichzeitig niedrig dosier-
te Acetylsalicylsaure einnahmen (ca. 33 %
der Patienten), nicht statistisch signifikant im
Vergleich zu Diclofenac.

Die Haufigkeit pro 100 Patientenjahre besta-
tigter komplizierter und unkomplizierter klini-
scher Ereignisse im oberen Gl-Trakt (Perfo-
rationen, Ulzera und Blutungen [PUB]) be-
trug 0,67 (95 % K| 0.57; 0,77) unter Etoricoxib
und 097 (95 % KI 0,85; 1,10} unter Diclofe-
nac, was ein relatives Risiko von 0,69 (95 %
KI 0,57; 083) ergab.

Die Haufigkeit bestatigter Ereignisse im obe-
ren Gl-Trakt bei &lteren Patienten wurde
ausgewertet und die ausgepragteste Sen-
kung wurde bei Patienten ab 75 Jahren
beobachtet (unter Etoricoxib 1,35 [95 % KI
094; 1.87] vs. unter Diclofenac 2,78 [95 % KI
2,14; 356) Ereignisse pro 100 Patientenjah-
re).

Die Haufigkeiten bestatigter klinischer Ereig-
nisse im unteren Gl-Trakt (DGnn- oder Dick-
darmperforation, Obstruktion oder Blutung
[POB)) unterschieden sich zwischen Etori-
coxib und Diclofenac nicht signifikant.

Daten des MEDAL-Studienprogramms zur
hepatischen Sicherheit:

Etoricoxib war mit einer statistisch signifikant
geringeren Abbruchrate aufgrund hepati-
scher unerwiinschter Ereignisse als Diclofe-
nac verbunden. Im gepoolten MEDAL-Stu-
dienprogramm beendeten 0,3 % der Patien-
ten unter Etoricoxib und 2,7 %o der Patienten
unter Diclofenac die Behandlung aufgrund
hepatischer unerwiinschter Ereignisse. Die
Haufigkeit pro 100 Patientenjahre betrug 022
unter Etoricoxib und 184 unter Diclofenac
(p-Wert <0001 fir Etoricoxib vs, Diclofe-
nac). Jedoch waren die meisten hepati-
schen Ereignisse im MEDAL-Studienpro-
gramm nicht schwerwiegend.

Weitere Daten zur thrombotischen kardio-
vaskuldren Sicherheit

In anderen Studien auBerhalb des MEDAL-
Studienprogramms wurden ca. 3.100 Patien-
ten mit Etoricoxib in Dosen 260 mg taglich
Uber 12 Wochen oder langer behandelt. Es
gab keinen erkennbaren Unterschied in der
Héufigkeit bestatigter schwerer thromboti-
scher kardiovaskularer Ereignisse zwischen
den Patienten unter Etoricoxib =60 mg, Pla-
zebo oder NSAR (auBer Naproxen). Bei
Patienten unter Etoricoxib war die Haufigkeit
dieser Ereignisse jedoch hdher als bei de-
nen unter Naproxen 500 mg zweimal taglich.
Der Unterschied in der thrombozytenaggre-
gationshemmenden Wirkung zwischen eini-
gen COX-1-hemmenden NSAR und selek-
tiven COX-2-Hemmern konnte magli-
cherweise von klinischer Relevanz fir Pa-
tienten sein, die fir thromboembolische
Ereignisse besonders gefahrdet sind.
COX-2-Hemmer vermindern die Bildung
von systemischem (und damit wahrschein-
lich endothelialem) Prostacyclin, ohne
thrombozytéres Thromboxan zu beeinflus-
sen. Die klinische Bedeutung dieser Be-
obachtungen ist noch nicht geklart.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Weitere Daten zur gastrointestinalen Sicher-
heit

In zwei 12-wdchigen doppelblinden Endo-
skopiestudien war die kumulative Haufigkeit
gastroduodenaler Ulzerationen unter Etori-
coxib 120 mg einmal taglich signifikant ge-
ringer als bei Patienten unter Naproxen
500mg zweimal taglich oder Ibuprofen
800mg dreimal taglich. Im Vergleich zu
Plazebo traten unter Etoricoxib mehr Ulze-
rationen auf.

Untersuchung der Nierenfunklion bei dlleren
Patienten

Eine randomisierte, doppelblinde, plazebo-
kontrollierte Studie mit parallelen Gruppen
untersuchte die Wirkungen einer 15-tagigen
Behandlung mit Etoricoxib (90 mg), Celeco-
xib (200mg zweimal téglich), Naproxen
(500 mg zweimal taglich) und Plazebo auf
die Natriumurinausscheidung, den Blut-
druck und andere Nierenfunktionsparame-
ter. Die Studienteilnehmer waren 60-85
Jahre alt und erhielten eine Diat mit
200 mmol Natrium pro Tag. Die Wirkung
von Etoricoxib, Celecoxib und Naproxen
auf die Natriumurinausscheidung war wah-
rend der 2Wochen der Behandlung ver-
gleichbar. Unter allen Wirkstoffen wurde im
Vergleich zu Plazebo ein Anstieg des sys-
tolischen Blutdrucks beobachtet; unter Eto-
ricoxib jedoch war der Anstieg an Tag 14 im
Vergleich zu Celecoxib und Naproxen sta-
tistisch signifikant (mittlere Veranderung vom
Ausgangswert des systolischen Blutdrucks:
Etoricoxib 7,7 mmHg, Celecoxib 24 mmHg,
Naproxen 3,6 mmHg).

Resorption

Oral verabreichtes Etoricoxib wird gut resor-
biert. Die absolute Bioverfiigbarkeit betragt
ca. 100 %. Die maximale Plasmakonzentra-
tion (geometrisches Mittel von C,..=
36ug/ml) wird nach einer Gabe von
120 mg einmal taglich nach Erreichen des
Steady-State beim Erwachsenen unter
Nichternbedingungen nach ca. einer
Stunde (T,..) ermeicht. Der geometrische
Mittelwert der Konzentrations-Zeit-Kurve
(AUC,_..,) betragt 37,8 ug-h/ml. Die Phar-
makokinetik von Etoricoxib verlauft innerhalb
des klinischen Dosierungsbereichs linear.

Die Einnahme mit Nahrung (fettreiche Mahl-
zeit) hatte keinen Effekt aut den Grad der
Resorption von Etoricoxib nach Einnahme
einer Dosis von 120 mg. Die Resorptionsrate
wurde beeinflusst, so dass die C.. um
36 0/ verringert und die T,.. um 2 Stunden
verléngen wurde. Diese Daten werden nicht
als klinisch bedeutsam erachtet. In klini-
schen Studien wurde Etoricoxib ohne Riick-
sicht auf die Nahrungsaufnahme verabreicht.

Verteilung

Etoricoxib wird beim Menschen in einem
Konzentrationsbereich zwischen 0055 pg/
ml zu ca. 92 % an Plasmaproteine gebun-
den. Das Verteilungsvolumen im Steady-
State (Vi.s) beim Menschen betrégt ca. 1201,

Etoricoxib ist bei Ratten und Kaninchen
plazentagangig und Uberwindet bei Ratten
die Blut-Him-Schranke.

Metabolismus
Etoricoxib wird weitgehend metabolisiert,
weniger als 1% der Ausgangssubstanz
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wird im Urin wiedergefunden. Der Hauptweg
der Metabolisierung fir die Bildung des
6-Hydroxymethyl-Derivates  wird  durch
CYP-Enzyme katalysiert. CYP3A4 scheint
in vivo zur Metabolisierung von Etoricoxib
beizutragen. In-vitro-Studien legen nahe,
dass auch CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2
und CYP2C19 die Hauptmetabolisierung
katalysieren kénnen, jedoch wurden ihre
Rollen noch nicht quantitativ in wivo unter-
sucht.

Beim Menschen wurden finf Metaboliten
identifiziert. Der Hauptmetabolit von Etorico-
xib ist das &'-Carboxylsaure-Derivat, das
oxidativ aus dem 6"-Hydroxymethyl-Derivat
gebildet wird. Diese Hauptmetaboliten wei-
sen entweder keine messbare Aktivitat oder
nur eine schwache Aktivitdt bei der Hem-
mung der COX-2 auf. Keiner dieser Meta-
beliten hemmt die COX-1.

Elimination

Nach intravendser Verabreichung einer ra-
dioaktiv markierten Einzeldosis von 25mg
Etoricoxib an gesunde Probanden wurden
70 % der Radioaktivitat im Urin und 20 % in
den Fazes wiedergefunden, vor allem in
Form von Metaboliten. Weniger als 2%
wurden unverandert wiedergefunden.

Die Elimination von Etoricoxib erfolgt fast
ausschlieBlich tber Metabolisierung gefolgt
von renaler Ausscheidung. Steady-State-
Konzentrationen von Eforicoxib werden
nach einmal taglicher Verabreichung von
120 mg innerhalb von sieben Tagen erreicht;
das Akkumulationsverhaltnis betragt etwa 2,
was einer Akkumulationshalbwertszeit von
ca. 22 Stunden entspricht. Die geschatzte
Plasma-Clearance betragt ca. 50 ml/min
nach intravenoser Verabreichung einer
25-mg-Dosis.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten: Die Pharmakokinetik ist
bei &lteren (65 Jahre und alter) und jingeren
Patienten vergleichbar.

Geschlecht: Die Pharmakokinetik von Eto-
ricoxib ist bei Mannern und Frauen ver-
gleichbar.

Leberinsuffizienz: Bei Patienten mit leichter
Leberfunktionsstérung  (Child-Pugh-Scare
5-6), die Etoricoxib 60mg einmal taglich
erhielten, war die mittlere AUC um c¢a. 16 %
gréBer als bei gesunden Probanden unter
demselben Behandlungsregime. Bei Patien-
ten mit maBiger Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh-Score 7-9), die jeden zweiten
Tag 60 mg Etoricoxib erhielten, entsprach
die mittlere AUC jener von gesunden Pro-
banden, die 60 mg Etoricoxib einmal taglich
erhielten; 30 mg Etoricoxib einmal taglich
wurde bei dieser Population nicht unter-
sucht. Fir Patienten mit schwerer Leberfunk-
tionsstorung (Child-Pugh-Score = 10) liegen
keine klinischen oder pharmakokinetischen
Studiendaten vor (siehe 4.2 und 4.3).

Niereninsuffizienz: Die Pharmakokinetik ei-
ner Einzeldosis von 120 mg Etoricoxib bei
Patienten mit maBiger bis schwerer Nieren-
insuffizienz oder dialysepflichtigen Patienten
mit einer Niereninsuffizienz im Endstadium
unterschied sich nicht signifikant von der bei
gesunden Probanden, Der Anteil der Hamo-
dialyse an der Elimination war zu vernach-
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lassigen (Dialyse-Clearance ca. 50 ml/min)
(siehe 4.3 und 44).

Kinder: Die Pharmakokinetik von Etoricoxib
wurde bei Kindern (< 12 Jahre) nicht unter-
sucht.

In einer Pharmakokinetik-Studie (n = 16) mit
Jugendlichen (12-17 Jahre alt) entsprach
die Pharmakokinetik bei den Jugendlichen
mit einem Gewicht von 40-860kg unter
Etoricoxib 60 mg einmal taglich und bei
denen mit einem Gewicht iiber 60 kg unter
Etoricoxib 90mg einmal taglich etwa der
Pharmakokinetik bei Erwachsenen unter
Etoricoxib 80 mg einmal taglich. Vertraglich-
keit und Wirksamkeit von Etoricoxib wurden
bei padiatrischen Patienten nicht untersucht
(siehe 4.2, Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In praklinischen Studien erwies sich Etori-
coxib nicht als genotoxisch. Bei Mausen war
Etoricoxib nicht kanzerogen. Bei Ratten ent-
wickelten sich nach taglicher Verabreichung
Uber ca. 2 Jahre von mehr als dem Doppel-
ten der téglichen Humandosis [90 mg] (ba-
sierend auf der systemischen Exposition)
hepatozellulare Adenome und Follikelzell-
adenome der Schilddrise. Die bei Ratten
beobachteten hepatozellularen Adenome
und Follikelzelladenome der Schilddriise
werden als Folge eines fir Ratten spezifi-
schen Mechanismus, der in Beziehung zu
der hepatischen CYP-Enzyminduktion steht,
angesehen. Beim Menschen wurde keine
hepatische CYP3A-Enzyminduktion durch
Etoricoxib nachgewiesen.

Bei Ratten nahm die gastrointestinale Toxi-
zitat von Etoricoxib mit Dosierung und Ex-
positionszeit zu. In der 14-wochigen Toxizi-
tétsstudie verursachte Etoricoxib gastroin-
testinale Ulzera bei Expositionen, die hdher
waren als die beim Menschen bei therapeu-
tischer Dosierung beobachtete. In der
53- und der 106-wachigen Toxizitétsstudie
wurden gastrointestinale Ulzera auch bei
Expositionen gesehen, die den beim Men-
schen unter therapeutischer Dosierung be-
obachteten vergleichbar waren. Bei hoher
Exposition wurden beim Hund renale und
gastrointestinale Anomalien gesehen.

Etoricoxib erwies sich in Reproduktionsstu-
dien an Ratten bei Dosierungen von 15 mg/
ka/Tag als nicht teratogen (dies entspricht
ca. dem 1,5-Fachen der taglichen Human-
dosis [90mg], basierend auf der systemi-
schen Exposition). Bei Kaninchen wurde
eine behandlungsbedingte Zunahme kar-
diovaskularer Missbildungen bei Expositio-
nen beobachtet, die unterhalb der klinischen
Exposition bei therapeutischer Humanta-
gesdosis (90mg) lagen. Jedoch wurden
keine behandlungsbedingten &uBerlichen
oder skeletalen Missbildungen bei den Fe-
ten beobachtet. Bei Ratten und Kaninchen
kam es zu einer dosisabhéngigen Zunahme
der Abgange nach Implantation bei Expo-
sitionen, die gréBer oder gleich dem 15-Fa-
chen der Humanexposition waren (siehe 4.3
und 4.6).

Etoricoxib tritt in die Milch sdugender Ratten
in Konzentrationen (iber, die ca. dem Dop-
pelten der Plasmakonzentration entspre-
chen. Bei Jungtieren wurde eine Verringe-

rung des Kérpergewichis nach einer Expo-
sition mit Milch von Muttertieren, die Etori-
coxib wahrend der Laktation erhielten, fest-
gestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:  Calciumhydrogenphos-
phat, Croscarmellose-Natrium, Magnesium-
stearat (Ph. Eur.), Mikrokristalline Cellulose.
Tablettentberzug: Carnaubawachs, Lac-
tose-Monohydrat, Hypromellose, Titandioxid
(E 171), Triacetin. Die 30-mg-, 60-mg- und
120-mg-Filmtabletten enthalten ferner Ei-
sen(lll}-hydroxid-oxid x H.O (E172) und
Indigocarmin, Aluminiumsalz (E 132).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt der Behaltnisse
ARCOXIA™ 30 mg Filmtabletten:
Aluminium/Aluminium-Blisterpackung in Pa-
ckungen zu 28 Filmtabletten.
Klinikpackungen zu 28 Filmtabletten.

ARCOXIA™ 80 mg Filmtabletten:
Aluminium/Aluminium-Blisterpackung in Pa-
ckungen zu 7, 20, 50, 100 Filmtabletten.
Klinikpackungen zu 100 (2 x 50) Filmtablet-
ten.

ARCOXIA® 90 mg Filmtabletten:
Aluminium/Aluminium-Blisterpackung in Pa-
ckungen zu 7, 20, 50, 100 Filmtabletten
Klinikpackungen zu 100 (2 x 50) Filmtablet-
ten.

ARCOXIA™ 120 mg Filmtabletten:
Aluminium/Aluminium-Blisterpackung in Pa-
ckungen zu 7, 14, 28 Filmtabletten.
Klinikpackungen zu 100 (2 x 50) Filmtablet-
ten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung
Keine speziellen Hinweise.

7. INHABER DER ZULASSUNG
6 MSD MSD SHARP & DOHME GMBH
Lindenplatz 1
85540 Haar
Postanschrift:
Postfach 1202
85530 Haar
Telefon: 0800/673 673 673
Telefax: 0800/673 673 329
E-Mail: e-mail@msd.de
Mitvertrieb durch:
MSD CHIBROPHARM GMBH
85530 Haar
DIECKMANN ARZNEIMITTEL GMBH
85530 Haar
CHIBRET PHARMAZEUTISCHE GMBH
85530 Haar
VARIPHARM ARZNEIMITTEL GMBH
85530 Haar
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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DER ARZNEIMITTEL (Fachinformation)
ARCOXIA® € MSD

8. ZULASSUNGSNUMMERN

ARCOXIA® 30 mg Filmtabletten:
66968.00.00

ARCOXIA® 80 mg Filmtabletten:
59863.00.00

ARCOXIA® 90 mg Filmtabletten:
59863.01.00

ARCOXIA®™ 120 mg Filmtabletten:
59863.02.00

o

DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

ARCOXIA® 30 mg Filmtabletten:

19. September 2007

ARCOXIA® 60 mg/90 mg/120 mg Film-
tabletten

23, August 2004/13. Februar 2007

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2009

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Diese Arzneimittel enthalten einen Stoff, des-
sen Wirkungen in der medizinischen Wis-
senschaft noch nicht allgemein bekannt
sind.

ACX-GPC-2008 08 25/EUSPC072009/
Final for Variation 23/ACX-EU-20081673
INR:10018/07-2009

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Xeloda® 150 mg Filmtabletten.
Xeloda™ 500 mg Filmtabletten.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Xeloda 150 mg Filmtabletten

150 mg Capecitabin

Sonstiger Bestandteil: 156 mg wasserfreie
Lactose.

Xeloda 500 mg Filmtabletten

500 mg Capecitabin

Sonstiger Bestandtei: 52mg wasserfreie
Lactose.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandieile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Xeloda 150 mg Filmtabletien

Hell pfirsichfarbene, bikonvexe, léngliche
Filmtablette mit dem Aufdruck 150" auf
der einen und ,Xeloda" auf der anderen
Seite.

Xeloda 500 mg Filmtabletten
Pfirsichfarbene, bikonvexe, langliche Filmta-
blette mit dem Aufdruck 500" auf der einen
und ,Xeloda" auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Xeloda ist zur adjuvanten Behandlung von
Patienten nach Operation eines Kolonkar-
zinoms im Stadium Il (Dukes Stadium C)
indiziert (siehe Abschnitt 5.1).

Xeloda ist zur Behandlung des metastasier-
ten Kolorektalkarzinoms indiziert (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Xeloda ist in Kombination mit einem Platin-
haltigen Anwendungsschema als First-line-
Therapie des fortgeschritienen Magenkarzi-
noms indiziert (siehe Abschnitt 5.1).

Xeloda ist in Kombination mit Docetaxel
(siehe Abschnitt 5.1) zur Behandlung von
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Mammakarzinom nach Ver-
sagen einer zytotoxischen Chemotherapie
indiziert. Eine frihere Behandlung sollte ein
Anthracyclin enthalten haben. Xeloda ist
auBerdem als Monotherapie zur Behand-
lung von Patienten mit lokal fortgeschritte-
nem oder metastasiertem Mammakarzinom
indiziert, bei denen eine Therapie mit Taxa-
nen und Anthracyclinen versagt hat oder
eine weitere Anthracyclinbehandlung nicht
angezeigt ist.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Xeloda sollte ausschlieBlich von einem ent-
sprechend qualifizierten Arzt verordnet wer-
den, der Erfahrung in der Anwendung anti-
neoplastischer Wirkstoffe besilzl. Die Xeloda
Tabletten scliten innerhalb von 30 Minuten
nach einer Mahlzeit mit Wasser geschluckt
werden, Bei einem Fortschreiten der Erkran-
kung oder beim Auftreten nicht mehr tole-
rierbarer Nebenwirkungen soll die Behand-
lung abgebrochen werden. Berechnungen
fiir die Standarddosierung und fiir reduzierte
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Dosierungen entsprechend der Kérperober-
flache werden fiir Xeloda Anfangsdosierun-
gen von 1250 mg/m* und 1000 mg/m?in den
Tabellen 1 und 2 dargestellt.

Dosierungsempfehlung

(siehe Abschnit 5.1):

Monotherapie

Kolon-, Kolorektal- und Mammakarzinom
Die empfohlene Anfangsdosis von Xeloda
als Monoltherapie zur adjuvanten Behand-
lung des Kolonkarzinoms, zur Behandlung
des melastasierten Koloreklalkarzinoms
oder zur Behandlung des lokal fortgeschrit-
tenen oder metastasierten Mammakarzi-
noms betragt 1250 mg/m? zweimal taglich
(morgens und abends; entsprechend einer
gesamten Tagesdosis von 2500 mg/m?)
iber 14 Tage, gefolgt von einer 7-t8gigen
Therapiepause.

Als Dauer der adjuvanten Behandlung von
Patienten mit einem Kolonkarzinom im Sta-
dium Il werden insgesamt 6 Monale emp-
fohlen.

Kombinationstherapie

Kolon-, Kolorektal- und Magenkarzinom

In der Kombinationstherapie sollte die emp-
fohlene Anfangsdosis von Xeloda im Falle
einer zweimal t&glichen Einnahme (ber
14 Tage, gefolgt von einer 7-tagigen Thera-
piepause, auf 800—1000 mg/m® reduziert
werden. Im Falle einer fortdauernden Ein-
nahme sollle die Anfangsdosis von Xeloda
auf 625 mg/m? zweimal taglich reduziert wer-
den (sieche Abschnitt 5.1). Der Einschluss
biologischer Wirkstoffe in die Kombinations-
therapie hat keinen Einfluss auf die Xeloda
Anfangsdosis.

Bei Patienten, die die Xeloda Cisplatin-Kom-
bination erhalten sollen, wird vor der Cispla-
tin-Gabe entsprechend der Zusammenfas-
sung der Merkmale des Arzneimittels von
Cisplatin eine Pramedikation zur Aufrechter-
haltung einer ausreichenden Hydratation
und Antiemese begonnen. Bei Patienten,
die die Xeloda Oxaliplatin-Kombination er-
halten sollen, wird eine antiemetische Pra-
medikation entsprechend der Zusammen-
fassung der Merkmale von Oxaliplatin emp-
fohlen. Die emplohlene Behandlungsdauer

der adjuvanten Therapie von Patienten mit
Kolonkarzinom im Stadium Ill betragt 6 Mo-
nate.

Mammakarzinom

In der Kombinationstherapie mit Docetaxel
betragt die empfohlene Anfangsdosis von
Xeloda 1250 mg/m* zweimal taglich ber
14 Tage, gefolgt von einer 7-tagigen The-
rapiepause  (Tabelle 1), kombiniert — mit
75mg/m? Docetaxel als einstiindige intra-
venose Infusion alle drei Wochen. Fir Pa-
tienten, die die Kombinationstherapie aus
Xeloda und Docetaxel erhalten, sollte vor
der Gabe von Docetaxel, entsprechend der
Zusammenfassung der Merkmale des Arz-
neimittels von Docetaxel, eine Pramedika-
tion mit einem oralen Kortikosteroid, wie z. B.
Dexamethason, erfolgen.

Xeloda Dosisberechnungen
Siehe Tabellen 1 und 2

Dosisanpassung im Verlaul der Behand-
lung:

Allgemeines

Die Nebenwirkungen von Xeloda kénnen
durch symptomatische Behandlung und/
oder eine Anderung der Dosierung (Unter-
brechung der Behandlung oder Dosisredu-
zierung) beherrscht werden. Wenn die Dosis
reduziert wurde, sollte sie zu einem spateren
Zeitpunkt nicht mehr erhoht werden. Bei
Unvertraglichkeiten, die sich nach der Beur-
teilung des behandelnden Arztes wahr-
scheinlich nicht schwerwiegend oder le-
bensbedrohend auspragen werden, wie
z.B. Alopezie, Geschmacksverdnderungen
oder Nagelstérungen, kann die Behandlung
unter Beibehaltung der selben Dosierung
ohne Dosisreduktion oder Unterbrechung
der Behandlung fortgesetzt werden. Patien-
ten, die Xeloda einnehmen, sollen Gber die
Notwendigkeit unterrichtet werden, die Be-
handlung sofort zu unterbrechen, wenn Ne-
benwirkungen maBiger oder schwerer Aus-
pragung auftreten. Wenn eine Einnahme von
Xeloda aufgrund von Nebenwirkungen aus-
gelassen wurde, soll sie nicht ersetzt wer-
den. Je nach Schweregrad der Nebenwir-

Tabelle 1 Berechnung der Standarddosierung sowie von reduzierten Dosierungen entspre-
chend der Kérperoberflache fiir eine Xeloda Anfangsdosierung von 1250 mg/m?

Dosierung 1250 mg/m? (zweimal taglich)

Standard- | Anzahl der 150 mg und/oder | Reduzierte Reduzierte
dosis 500 mg Tabletten pro Einnah- Dosis Dasis
me (jede Einnahme erfolgt (75 %) (50 9/0)

1250 mg/m? morgens und abends) 950 mg/m? 625 mg/m®
Kérper- Dosis Dosis Dosis

oberflache | pro Einnahme 150 mg 500mg pro Einnahme | pro Einnahme
(m?) (mg) (mg) (mg)
<126 1500 - 3 1150 800
127-138 1650 1 3 1300 800
139-152 1800 2 3 1450 950
153-166 2000 - 4 1500 1000
167-1.78 2150 1 4 1650 1000
1,79-192 2300 2 4 1800 1150
193-206 2500 - 5 1950 1300
207-218 2650 1 5 2000 1300
=219 2800 2 5 2150 1450
1
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Tabelle 2 Berechnung der Standarddosierung sowie von reduzierten Dosierungen entspre-
chend der Korperaberflache fiir eine Xeloda Anfangsdosierung von 1000 mg/m?®

Dosierung 1000 mg/m? (zweimal taglich)
Standard- | Anzahl der 150 mg und/oder | Reduzierte Reduzierte
dosis 500 mg Tabletten pro Einnah- Dosis Dosis
me (jede Einnahme erfolgt (75 %/0) (50 %)
1000 mg/m? morgens und abends) 750 mg/m* 500 mg/m?
Korper- Dosis Dosis Dosis
oberflache | pro Einnahme 150mg 500 mg pro Einnahme | pro Einnahme
(m?) (mg) (mg) (mg)
<126 1150 1 2 800 600
127-1.38 1300 ) 2 1000 600
1,39-152 1450 3 2 1100 750
1,53-1,66 1600 4 2 1200 800
167-178 1750 5 2 1300 800
1,79-192 1800 2 3 1400 900
193-2,08 2000 - 4 1500 1000
207-2,18 2150 4 1600 1050
2219 2300 2 4 1750 1100

Tabelle 3 Ubersicht zur Xeloda Dosisreduktion (3-wéchiger Therapiezyklus oder fortdauernde

Behandlung)
Toxizitat Dosisénderungen wahrend des Dosierungs-
Grad* Behandlungszyklus anpassung fiir
den nachsten
Zyklus (% der
Startdosis)
e Grad 1 Hohe der Dosis beibehalten Hohe der Dosis
beibehalten
* Grad 2
— erstmaliges Auftreten | Behandlung unterbrechen, bis eine Rickbildung 100 0%
_ Zweites Aultreten auf Grad 0—1 erreicht wurde 75 %
— drittes Auftreten 5090

— viertes Auftreten

Behandlung endgiltig abbrechen

Nicht zutreffend

jeweiligen Zusammenfassungen der Merk-
male des Arzneimittels der anderen Arznei-
mittel vorgenommen werden.

Wenn zu Beginn eines Therapiezyklus ein
spaterer Behandlungsbeginn mit entweder
Xeloda oder den Kombinalicnsparinern an-
gezeigt ist, sollten alle Arzneimittel solange
ausgeselzt werden, bis die Voraussetzun-
gen fir die Wiederaufnahme der Behand-
lung mit allen Arzneimitteln erflillt sind.

Wenn wahrend eines Therapiezyklus Ne-
benwirkungen auftreten, die nach Ansicht
des behandelnden Arztes nicht durch
Xeloda verursacht sind, sollte Xeloda weiter-
hin gegeben und die Dosierung des ande-
ren Arzneimittels gemaB der entsprechen-
den Zusammentassung der Merkmale des
Arzneimittels angepasst werden.

Wenn das (die) andere(n) Arzneimittel end-
giiltig abgesetzt werden muss (mussen),
kann die Behandlung mit Xeloda wieder
aufgenommen werden, wenn die Voraus-
setzungen hierfir erflllt sind.

Dieser Hinweis ist fir alle Indikationen und
fur alle speziellen Patientenpopulationen
gultig.

Dosismodifikationen aufgrund von Neben-
wirkungen bei fortdauernder Anwendung
von Xeloda in Kombination mit anderen
Arzneimitteln:

Dosismodifikationen aufgrund von Neben-
wirkungen bei fortdauernder Anwendung
von Xeloda in Kombination mit anderen
Arzneimitteln sollten entsprechend Tabelle 3
(siehe oben) und den jeweiligen Zusammen-
fassungen der Merkmale des Arzneimittels
der anderen Arzneimittel vorgenommen
werden.

Dosisanpassung bei bestimmten Patienten-
gruppen:

Oder
Falls der Arzt eine Weiterfiihrung der Behandlung
fir den Patienten fir sinnvoll erachtet, Behandlung
unterbrechen, bis eine Riickbildung auf Grad 01
erreicht wurde

— zweites Auftreten

Behandlung endgliltig abbrechen

Nicht zutreffend

* Entsprechend der Common Toxicity Criteria (Version 1) des National Cancer Institute of
Canada Clinical Trial Group (NCIC CTG) oder der Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) des Cancer Therapy Evaluation Program des US National Cancer Institute,
Version 30. Zu Hand-FuB-Syndrom und Hyperbilirubinamie siehe Abschnitt 4.4,

kungen werden folgende Dosismodifikatio-
nen empfohlen:

Siehe Tabelle 3

Hamatologie: Patienten mit Ausgangswer-
ten einer Neutrophilenzahl von <15 x 10
und/oder Ausgangswerten einer Thrombo-
zytenzahl <100 x 10% dirfen nicht mit
Xeloda behandelt werden. Wenn ungeplante
Laboruntersuchungen wahrend eines The-
rapiezyklus einen Abfall der Neutrophi-
lenzahl unter 1.0 x 10°/ oder der Platichen-
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zahl unter 75 x 10% zeigen, muss die
Xeloda Behandlung unterbrochen werden.

Dosismodifikationen aufgrund von Neben-

wirkungen bei Anwendung von Xeloda als

3-wochiger Therapiezyklus in Kombination

mit anderen Arzneimitteln:

Dosismodifikationen aufgrund von Neben-
wirkungen bei Anwendung von Xeloda als
3-wochiger Therapiezyklus in Kombination
mit anderen Arzneimitteln sollten entspre-
chend Tabelle 3 (siche oben) und den

* Grad3 Beeintrachtigung der Leberfunktion: Fiir eine

— erstmaliges Auftreten | Behandlung unterbrechen, bis eine Ruckbildung 750% Dosierungsempfehlung bei Patienten mit

= p auf Grad 0-1 erreicht wurde ) Leberfunktionsstérung liegen keine ausrei-
2waites AlRIEN 0% chenden Daten zur Unbedenklichkeit und

— drittes Auftreten Behandlung endgiiltig abbrechen Nicht zutreffend Wirksamkeit vor. Es liegen keine Informatio-

e Grad 4 nen zu Leberfunktionsstdrungen bei Zirrho-

se oder Hepatitis vor.
— erstimaliges Aufireten Behandlung endagiiltig abbrechen 50 % P

Beeintrachtigung der Nierenfunktion: Xeloda
ist bei Patienten mit schwerer Beeintrachti-
gung der Nierenfunktion kontraindiziert
(Ausgangswert der Kreatinin-Clearance bei
Therapiebeginn <30 ml/min [Cockroft und
Gault)). Die Haufigkeit von Nebenwirkungen
vom Grad 3 oder 4 ist bei Patienten mit einer
maBigen Beeintrachtigung der Nierenfunk-
tion (Ausgangswert der Kreatinin-Clearance
bei Therapiebeginn 3050 ml/min) gegen-
Uber der Gesamtbevolkerung erhoht. Bei
Patienten mit einer maBigen Beeintrachti-
gung der Nierenfunktion bei Therapiebeginn
wird eine Dosisreduktion auf 75% der
1250 mg/m*-Startdosis empfohlen. Bei Pa-
tienten mit einer maBigen Beeintrachtigung
der Nierenfunkticn bei Therapiebeginn und
einer Startdosis von 1000 mg/m? ist keine
Dosisreduktion erforderlich. Bei Patienten
mit einer leichten Beeintrachtigung der Nie-
renfunktion (Ausgangswerl der Kreatinin-
Clearance bei Therapiebeginn 51-80 ml/
min) wird keine Dosisanpassung empfohlen.
Eine sorgféltige Uberwachung und sofortige
Behandlungsunterbrechung wird empfoh-
len, wenn der Patient ein unerwinschtes
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Ereignis vom Grad 2, 3 oder 4 entwickelt,
gefolgt von einer Dosisanpassung wie in der
obenstehenden Tabelle 3 angefiihrt. Wenn
die berechnete Kreatinin-Clearance wah-
rend der Behandlung unter 30 ml/min abiallt,
muss Xeloda abgesetzt werden. Die Emp-
fehlungen zur Dosisanpassung bei einge-
schrankter Nierenfunktion gelten gleicher-
maBen fir die Monotherapie wie fir die
Kombinationstherapie (siehe auch den un-
tenstehenden Abschnitt ,Altere Patienten").

Es gibt keine Erfahrungen bei Kindern (unter
18 Jahren).

Altere Patienten: Eine Anpassung der An-

fangsdosis ist wahrend der Xeloda Mano-

therapie nicht erforderlich. Jedoch scheinen

die Nebenwirkungen der Schweregrade 3

und 4 bei alteren Patienten (=60 Jahre)

héufiger zu sein als bei jlingeren. Bei An-
wendung von Xeloda in Kombination mit
anderen Arzneimitteln erlitten altere Patien-
ten (265 Jahre) mehr Nebenwirkungen der

Schweregrade 3 und 4 — einschlieBlich sol-

cher, die zu einem Absetzen der Therapie

fuhrten — als jiingere Patienten. Eine sorg-
falige Uberwachung wvon Patienten ab

60 Jahren wird empfohlen.

— Bei Kombination mit Docetaxel: Bei
Patienten, die 60 Jahre oder alter waren,
wurde eine Zunahme der behandlungs-
bedingten Nebenwirkungen vom Grad 3
oder 4 und der behandlungsbedingten
schwerwiegenden Nebenwirkungen be-
obachtet (siehe Abschnitt 5.1). Fir Pa-
tienten, die 60 Jahre oder alter sind, wird
eine Reduzierung der Anfangsdosis von
Xeloda auf 750% (950 mg/m® zweimal
taglich) empfohlen. Wenn bei Patienten
ab 60 Jahren, die mit einer reduzierten
Xeloda Anfangsdosis in Kombination
mit Docetaxel behandelt werden, keine
Nebenwirkungen beobachtet werden,
kann die Xeloda Dosis vorsichlig auf
1250 mg/m? zweimal taglich erhoht wer-
den.

— Bei Kombination mit Irinotecan: Bei
Patienten, die 65 Jahre oder alter sind,
wird eine Reduktion der Xeloda Anfangs-
dosis auf 800 mg/m* zweimal taglich
empfohlen.

4.3 Gegenanzeigen

Schwerwiegende und unerwartete Reak-
tionen bei Vorbehandlung mit Fluoropy-
rimidinen,

Uberempfindlichkeit gegen Capecitabin
oder einen der sonstigen Bestandteile
oder gegen Fluorouracil,

bekannter Dihydropyrimidin-Dehydroge-
nase-Mangel (DPD),

Schwangerschaft und Stillzeit,

schwere Leukopenie, Neutropenie oder
Thrombozytopenie,

schwere Beeintrachtigung der Leberfunk-
tion,

schwere Beeintrachtigung der Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance <30 ml/
min),

Behandlung mit Sorivudin oder dessen
chemischen Verwandten, wie z. B. Brivu-
din (siehe Abschnitt 4.5).

Wenn fiir eines der Arzneimittel der Kom-
binationstherapie Gegenanzeigen vorlie-
gen, darf dieses Arzneimittel nicht ange-
wendet werden.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Zu den dosislimitierenden Nebenwirkun-
gen gehoren Diarrho, Bauchschmerzen,
Ubelkeit, Mundschleimhautentziindung so-
wie das Hand-FuB-Syndrom (Hand-FuB-
Hautreaktion, palmoplantare Erythrodysas-
thesie). Die meisten Nebenwirkungen sind
reversibel und erfordern kein endgiiltiges
Abbrechen der Therapie, obwohl die Dosie-
rung moglicherweise unterbrochen oder re-
duziert werden muss.

Diarrhd: Patienten mit schwerer Diarrhd
sollen sorgfaltig Uberwacht und im Falle
einer Dehydrierung mit Flissigkeit und ei-
nem Elektrolytersatz versorgt werden. Es
kann eine Therapie mit Standard-Antidiar-
rhoica (z. B. Loperamid) erfolgen. NCIC CTC
Grad 2 Diarrhd wird definiert als eine Er-
héhung auf 4 bis 6 Stuhlgange pro Tag oder
als nachtlicher Stuhlgang, Grad 3 Diarrhd
als eine Erhdéhung auf 7 bis 9 Stuhlgange
pro Tag oder Inkontinenz und Malabsorb-
tion, und Grad4 als eine Erhéhung auf
210 Stuhlgange pro Tag oder Uberwiegend
blutige Diarrhd oder die Notwendigkeit einer
parenteralen Ernahrung. Erforderlichenfalls
muss die Dosis angepasst werden (siehe
Abschnitt 4.2),

Dehydrierung: Eine Dehydrierung muss
vermieden oder bei ihrem Beginn ausge-
glichen werden. Patienten mit Gewichtsver-
lust, Asthenie, Ubelkeil, Erbrechen oder
Durchfall kénnen schnell dehydrieren. Bei
Auftreten einer Dehydrierung vom Grad 2
oder hoher muss die Xeloda Behandlung
sofort unterbrochen und die Dehydrierung
ausgeglichen werden. Die Behandlung darf
erst wieder aufgenommen werden, wenn
der Patient rehydriert ist und die etwaigen
Ursachen der Dehydrierung beseitigt wur-
den oder unter Kontrolle sind. Erforderli-
chenfalls miissen Dosisanpassungen ge-
maB dem zugrunde liegenden unerwiinsch-
ten Ereignis erfolgen (siehe Abschnitt 4.2).

Hand-FuB-Syndrom (auch als Hand-FuB-
Hautreaktion oder palmoplantare Erythro-
dysasthesie oder durch Chemotherapie in-
duziertes akrales Erythem bekannt). Grad 1
Hand-FuB-Syndrom wird definiert durch
Taubheitsgefiinl, Dysasthesie/Parasthesie,
Kribbeln, schmerzliose Schwellungen oder
Erythem der Hande und/oder FiiBe und/
oder Beschwerden, die den Alltag nicht be-
eintrachtigen. Grad 2 Hand-FuB-Syndrom
wird definiert durch schmerzhaftes Erythem
und Schwellung der Hande und/oder FuBe
und/oder Beschwerden, die die Aktivitdten
des Patienten im taglichen Leben beein-
trachtigen. Grad 3 Hand-FuB-Syndrom wird
definiert durch feuchte Abschuppungen, Ge-
schwiirbildung, Blasenbildung und starke
Schmerzen an den Handen und/oder FiiBen
und/oder starke Beschwerden, die es fir
den Patienten unmdglich machen zu arbei-
ten oder Aktivititen des taglichen Lebens
auszufiihren, Falls ein Grad 2 oder 3 Hand-
FuB-Syndrom auftritt, soll die Verabreichung
von Xeloda unterbrochen werden, bis die
Beschwerden verschwinden oder die Inten-
sitét sich auf Grad 1 vermindert. Die Xeloda
Dosis soll nach einem Grad 3 Hand-FuB-
Syndrom reduzlert werden. Bei Anwendung
von Xeloda in Kombination mit Cisplatin wird

die Gabe von Vitamin B, (Pyridoxin) zur
sympiomatischen oder sekundéar-prophy-
laktischen Behandlung des Hand-FuB-Syn-
droms nicht empfohlen, da eine Abnahme
der Wirksamkeit von Cisplatin durch Vita-
min By in der Literatur beschrieben ist.

Kardiotoxizitdt: Kardiotoxizitat, die Myo-
kardinfarkl, Angina pectoris, Arrhythmie,
kardiogenen Schock, plétzlichen Herztod
und Veranderungen im EKG umfasst, wurde
mit der Therapie mit flucrierten Pyrimidinen
in Verbindung gebracht. Diese Nebenwir-
kungen kénnen bei Patienten mit einer Er-
krankung der HerzkranzgefaBe in der Vor-
geschichte haufiger auftreten. Herzrhyth-
musstérungen, Angina pectoris, Myokardin-
farkt, Herzinsuffizienz und Kardiomyopathie
sind bei Patienten beobachtet worden, die
Xeloda erhalten haben. Die Anwendung bei
Patienten, aus deren Vorgeschichte schwere
Herzerkrankungen, Arthythmien und Angina
pectoris bekannt sind, darf nur mit Vaorsicht
erfolgen (siehe Abschnilt 4.8).

Hypo- oder Hyperkalziamie: Uber Hypo-
oder Hyperkalzémie wurde wahrend der
Behandlung mit Xeloda berichtet. Bei Pa-
tienten mit vorbestehender Hypo- oder Hy-
perkalzamie ist Vorsicht geboten (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Erkrankungen des zentralen oder peri-
pheren Nervensystems: Bei Patienten mit
Erkrankungen des zentralen oder periphe-
ren Nervensystems, z.B. Himmetastasen
oder Neurapathie, ist Vorsicht geboten (sie-
he Abschnitt 4.8).

Diabetes mellitus oder Storungen im
Elektrolythaushalt: Vorsicht ist auch ge-
boten bei Patienten mit Diabetes mellitus
oder Storungen im Elektrolythaushalt, da
sich diese wahrend der Behandlung mit
Xeloda verschlechtern kénnen.

Antikoagulation mit Kumarin-Derivaten:
In einer Interaktionsstudie, in der eine Ein-
zeldosis von Warlarin verabreicht wurde,
wurde eine signifikante Zunahme der mitt-
leren AUC von S-Warfarin um 57 % beob-
achtet. Dieses Ergebnis legt eine Wechsel-
wirkung, wahrscheinlich aufgrund einer
Hemmung des Isoenzyms Cytochrom
P450 2C9 durch Capecitabin, nahe. Bei
Patienten, die gleichzeitig Xeloda und eine
gerinnungshemmende Behandlung mit ora-
len Kumarin-Derivaten erhalten, sollte die
Blutgerinnung (Prothrombinratio [INR] oder
Prothrombinzeit) engmaschig (berwacht
und die Dosis des Antikoagulans entspre-
chend angepasst werden (siehe Ab-
schnitt 45).

Beeintrachtigung der Leberfunktion: Da
Daten zur Vertraglichkeit und Wirksamkeit
bei Patienten mit Leberschaden fehlen, sollte
die Anwendung von Xeloda bei Patienten
mit leichter bis méBiger Leberfunktionsstd-
rung sorgféltig berwacht werden, unab-
héngig vom Vorhandensein von Leberme-
tastasen. Die Gabe von Xeloda sollte unter-
brochen werden, wenn behandlungsbe-
dingte Erhéhungen des Bilirubinwertes von
>3,0-mal der oberen Grenze des Normal-
bereiches (ULN) oder behandlungsbedingte
Erhéhungen der hepatischen Aminotrans-
ferasen (ALT, AST) von 25-mal der oberen
Grenze des Normalbereiches (ULN) auftre-
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ten. Die Behandlung mit Xeloda als Mcno-
therapie kann wieder auigenommen werden,
wenn der Bilirubinwert auf <30x ULN ab-
nimmt bzw. die Werte fur die hepatischen
Aminotransferasen auf €25 x ULN abneh-
men.

Beeintrachtigung der Nierenfunktion: Die
Haufigkeit von Nebenwirkungen vom Grad 3
oder 4 ist bei Patienten mit einer maBigen
Beeintrachtigung der Nierenfunklion (Kreati-
nin-Clearance 30-50 ml/min) gegenuber
der Gesamtbevdlkerung erhoht (siehe Ab-
schnitt 4.2 und 4.3).

Da dieses Arzneimittel wasserireie Lactose
als sonstigen Bestandteil enthalt, soliten
Patienten mit der seltenen hereditéren Ga-
lactose-Intoleranz,  Lapp-Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Wechselwirkungsstudien wurden nur bei
Erwachsenen durchgefiihrt.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln:

Kumarin-Antikoagulantien und deren De-
rivate; Veranderte Koagulationsparameter
und/oder Blutungen wurden von Patienten
berichtet, die Xeloda gleichzeitig mit Kuma-
rinderivaten wie Warfarin oder Phenprocou-
mon als Antikoagulanzien erhielten. Diese
Reaktionen traten innerhalb weniger Tage
und bis zu mehreren Monaten nach Beginn
der Therapie mit Xeloda auf, und, in wenigen
Fallen, bis zu einem Monat nach Absetzen
von Xeloda. In einer klinischen Interaktions-
studie zur Pharmakakinetik erhdhte die Be-
handlung mit Xeloda nach einer Einmalgabe
von 20 mg Warlarin die AUC von S-Warlarin
um 57 %, mit einer Zunahme der INR (Pro-
thrombinratio) um 91 %. Da der Metabolis-
mus von R-Warfarin unbeeinflusst blieb,
weisen diese Ergebnisse darauf hin, dass
Capecitabin das Isoenzym 2C9 hemmt, je-
doch keinen Einfluss auf die Isoenzyme 1A2
und 3A4 austibt. Patienten, die Kumarinde-
rivate als Antkoagulanzien gleichzeitig mit
Xeloda erhalten, sollten regelmaBig auf Ver-
anderungen der Koagulationsparameter (PT
ader INR) tberwacht werden, und die Dosis
des Antikoagulans sollte entsprechend an-
gepasst werden.

Phenytoin: Bei gleichzeitiger Anwendung
von Xeloda mit Phenytoin wurde (ber er-
héhte  Phenytoin-Plasmakonzentrationen,
die vereinzelt zu Symptomen einer Pheny-
tainvergiftung fiihrten, berichtet. Patienten,
die Phenytoin gleichzeitig mit Xeloda ein-
nehmen, solllen regelmaBig auf erhdhte
Phenytoin-Plasmakonzentrationen hin (ber-
wacht werden.

Folinsdure: Eine Interaktionsstudie mit
Xeloda und Folinséure ergab, dass Folin-
saure keinen wesentlichen Effekt auf die
Pharmakokinetik von Xeloda und seine Me-
taboliten ausubt. Folinsdure hat jedoch ei-
nen Einfluss auf die Pharmakodynamik von
Xeloda, dessen Toxizitat durch Folinséure
erhdht werden kann: Die maximale vertrag-
liche Dosis (MTD) lag bei alleiniger Gabe
von Xeloda in der intermittierenden Dosie-
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rung bei 3000 mg/m?/Tag; sie betrug hinge-
gen nur 2000 mg/m*Tag bei kombinierter
Gabe von Xeloda und Folinsdure (zweimal
taglich 30 mg).

Sorivudin und Analoga: Es wurde eine
klinisch signifikante Wechselwirkung zwi-
schen Sorivudin und 5-FU beschrieben,
die auf einer Hemmung der Dihydropyrimi-
din-Dehydrogenase durch Sorivudin beruht.
Diese Wechselwirkung, die zu einer erhoh-
ten Fluoropyrimidin-Toxizitat fihrt, ist poten-
ziell todlich. Daher darf Xeloda nicht zusam-
men mit Sorivudin oder dessen chemischen
Verwandten, wie z. B. Brivudin, angewendet
werden (siehe Abschnitt 43). Nach dem
Ende einer Behandlung mit Sorivudin oder
dessen chemischen Verwandten, wie z B.
Brivudin, muss mindestens 4 Wochen ge-
wartet werden, bevor die Therapie mit
Xeloda begonnen werden kann.

Antazida: Der Einfluss eines Aluminiumhy-
droxid- und Magnesiumhydroxid-haltigen
Antazidums auf die Pharmakokinetik von
Capecitabin wurde untersucht. Es kam zu
einem leichten Anstieg der Plasmakonzen-
tration von Capecitabin sowie eines Meta-
boliten (5DFCR); es wurde keine Auswir-
kung auf die 3 Hauptmetaboliten (5’'DFUR,
5-FU und FBAL) beobachtet.

Allopurinol: Fur 5-FU wurden Wechselwir-
kungen mit Allopurinol beobachtet; mit még-
licher verminderter Wirksamkeit von 5-FU.
Die gleichzeitige Anwendung von Allopuri-
nol und Xeloda sollte vermieden werden.

Wechselwirkung mit Cytochrom P 450:
Zu moglichen Wechselwirkungen mit den
Isoenzymen 1A2, 2C9 und 3A4 siehe Wech-
selwirkungen mit Kumarin-Antikoagulanzien
und deren Derivaten.

Interferon alfa: Die maximale vertragliche
Dosis von Xeloda betrug bei einer Kombi-
nation mit Interferon alfa-2a (3 Mio.l.E/m?
taglich) 2000 mg/m? taglich, verglichen mit
3000 mg/m? taglich bei alleiniger Gabe von
Xeloda.

Strahlentherapie: Die maximale vertragli-
che Dosis von Xeloda betragt in der Mono-
therapie mit dem intermittierenden Behand-
lungsschema 3000 mg/m® téglich. Demge-
genilber betragt die maximale vertragliche
Dosis von Xeloda bei Kombination mit einer
Strahlentherapie  beim  Rektumkarzinom
2000 mg/m* taglich, unter Anwendung ent-
weder eines kontinuierlichen Behandlungs-
schemas oder einer taglichen Gabe von
Mantag bis Freitag wahrend einer 6-wachi-
gen Strahlentherapie.

Oxalipiatin: Bei Anwendung von Capecita-
bin in Kombination mit Oxaliplatin oder Oxa-
liplatin/Bevacizumab traten keine klinisch
signifikanten Unterschiede in der Bioverfiig-
barkeit von Capecitabin oder dessen Meta-
boliten bzw. von freiem oder gesamtem
Platin auf.

Bevacizumab: Bevacizumab hatte keine
Klinisch signifikanten Wirkungen auf die
pharmakokinetischen Parameter von Cape-
citabin oder dessen Metaboliten in Gegen-
wart von Oxaliplatin.

Wechselwirkung mit Nahrung: In sémtlichen
klinischen Studien wurden die Patienten an-
gewiesen, Xeloda innerhalb von 30 Minuten

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

nach einer Mahizeit einzunehmen. Da die
momentanen Sicherheits- und Wirksam-
keitsdaten auf der Einnahme mit Nahrung
basieren, wird die Einnahme von Xeloda mit
Nahrung empfohlen. Eine Einnahme zusam-
men mit Nahrung verringert die Resorptions-
rate von Capecitabin (siehe Abschnitt 5.2).

Untersuchungen zur Behandiung von
Schwangeren mit Xeloda liegen nicht vor;
es ist jedoch davon auszugehen, dass die
Verabreichung von Xeloda wahrend der
Schwangerschaft zur Schadigung des Feten
fihren kann. In reproduktionstoxikologi-
schen Priifungen am Tier fihrte die Anwen-
dung von Xeloda zu Embryoletalitat und
Teratogenitét. Diese Resultate sind bei Fluo-
ropyrimidin-Derivaten zu erwarten. Wahrend
der Schwangerschaft ist Xeloda kontraindi-
ziert. Gebérfahigen Frauen ist von einer
Schwangerschaft wahrend der Behandiung
mit Xeloda abzuraten. Wird die Patientin
wahrend der Behandlung mit Xeloda
schwanger, muss auf die mogliche Gefahr-
dung des Feten hingewiesen werden.

Ob Xeloda in die Muttermilch Ubertritt, ist
nicht bekannt. In laktierenden Mausen wur-
den relevante Mengen an Capecitabin und
seinen Metaboliten in der Milch gefunden.
Wahrend einer Xeloda Therapie sollte abge-
stillt werden.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Xeloda hat geringen oder magigen Einfluss
auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Xeloda kann
Schwindel, Miidigkeit und Ubelkeit verursa-
chen.

a. Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Das allgemeine Sicherheitsprofil von Xeloda
basiert auf den Daten von mehr als 3000 Pa-
tienten, die mit Xeloda als Monotherapie
oder in Kombinationstherapie mit verschie-
denen Chemotherapieschemata in mehre-
ren Indikationen behandelt wurden. Die Si-
cherheitsprofile der Xeloda Monotherapie
sind in den Patientenpopulationen mit me-
tastasiertem Mammakarzinom, mit metasta-
siertern Kolorektalkarzinom und mit adjuvant
behandeltem Kolonkarzinom vergleichbar.
Zu den Einzelheiten der Hauptstudien, ein-
schlieBlich Studiendesign und Wirksam-
keitsergebnisse, siehe Abschnitt 5.1.

Die am haufigsten berichteten und/oder kli-
nisch relevanten Nebenwirkungen, die mit
der Behandlung zusammenhéngen, waren
gastrointestinale Stérungen (insbesondere
Diarrhé, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmer-
zen, Stomatitis), Hand-FuB-Syndrom (pal-
moplantare  Erythrodysésthesie), Abge-
schlagenheit, Asthenie, Anorexie, Kardioto-
xizitdt, erhohte Nierenfehlfunktion bei Patien-
ten mit vorbestehender eingeschrankter
Nierenfunktion und Thrombose/Emboalie.

b. Tabellarische Zusammenfassung der
Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die durch den Priifarzt als

maglicherweise, wahrscheinlich oder mittel-
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Tabelle 4 Zusammenfassung der behandlungsbedingten Nebenwirkungen, die von Patienten unter Xeloda Monotherapie berichtet wurden

Kdrpersystem

Sehr haufig
Alle Schweregrade

Haufig
Alle Schweregrade

Gelegentlich

gende oder lebensb
drohliche (Grad 3-4) oder als me-
dizinisch relevant betrachtete Ne-
benwirkungen

Infektionen und parasitire
Erkrankungen

Herpes-Virusiniektion, Nasopharyngi-
tis, Infektionen der unteren Atemwege

Sepsis, Infektionen der Harnwege, Zel-
lulitis, Tonsillitis, Pharyngitis, orale
Candidiasis, Influenza, Gastroenteritis,
Pilzintektion, Infektion, Zahnabszess

Gutartige, bosartige und
unspezifische Neubildungen

Lipom

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Neutropenie, Anamie

Febrile Neutropenie, Panzytopenie,
Granulozytopenie, Thrombozytopenie,
Leukopenie, hamolytische Anamie, Er-
hohung der international Normalised
Ratio (INR)/Prothrombinzeit verlangert

Erkrankungen des Immunsystems

Hypersensitivitat

Stoffwechsel- und Ernahrungs-
stdrungen

Anorexie

Dehydrierung, verminderter Appetit,
Gewichtsabnahme

Diabetes, Hypokaliamie, Appetitsto-
rung, Unterernahrung, Hypertriglyzerid-
amie

Psychiatrische Erkrankungen

Schiaflosigkeit, Depression

Verwirrtheit, Panikattacken, gedriickte
Stimmung, verminderte Libido

Erkrankungen des Nervensystems

Koptschmerzen, Lethargie, Schwindel,
Parasthesie, Storungen des Ge-
schmacksempfindens

Aphasie, Beeintréchtigung des Ge-
dachtnisses, Ataxie, Synkopen,
Gleichgewichtsstérungen, sensorische
Storungen, periphere Neuropathie

Augenerkrankungen

Erhohter Tranenfluss, Konjunktivitis,
Augenreizung

Redurierte Sehscharie, Doppeltsehen

Erkrankungen des Ohrs und

Vertigo, Ohrenschmerzen

des Labyrinths

Herzerkrankungen - - Instabile Angina, Angina pectoris,
Myokardischamie, Vorhofflimmern, Ar-
rhythmie, Tachykardie, Sinustachykar-
die, Palpitationen

GefdBerkrankungen - Thrombophlebitis Tiefe Venenthrombose, Hypertanie,

Punktblutungen, Hypotonie, Hitzewal-
lungen, peripheres Kaltegefuhl

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums

Dyspné, Epistaxis, Husten, Rhinorrhd

Lungenembolie, Pneumothorax, Ha-
moplysie, Asthma, Belastungsdyspnd

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Diarrhd, Erbrechen,
Ubelkeit, Stomatitis,
Bauchschmerzen

Gastrointestinale Blutungen, Verstop-
fung, Oberbauchbeschwerden, Dys-
pepsie, Flatulenz, Mundtrockenheit

Darmverschluss, Aszites, Enteritis,
Gasitrilis, Dysphagie, Unterbauchbe-
schwerden, Osophagitis, Unwohlsein
im Bauch, Gastrodsophagusreflux, Ko-
litis, Blut im Stuhl

Leber- und Gallenerkrankungen

Hyperbilirubinamie, abweichende Le-
berfunktionswerte

Gelbsucht

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Palmoplantares Erythro-
dysasthesie Syndrom

Ausschlag, Alopezie, Erythem, trocke-
ne Haut, Pruritus, Hyperpigmentierung
der Haut, makulare Rétung, Abschup-
pung der Haut, Dermatitis, Pigmentie-
rungsstorungen, Nagelstérungen

Hautgeschwiire, Rtung, Urtikaria,
Lichtempfindlichkeitsreaktion, palmares
Erythem, Schwellungen im Gesicht,
Purpura

Skelettmuskuilatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Gliederschmerzen, Rickenschmerzen,

Arthralgie

Gelenkschwellung, Knochenschmer-
zen, Gesichtsschmerz, Skelettmus-
kelsteifheit, Muskelschwéche

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Hydronephrose, Haminkontinenz, Ha-
maturie, Nokturie, Erhdhung des Krea-
tinin im Blut

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdriise

Vaginalblutungen

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Abgeschlagenheit,
Asthenie

Pyrexie, Lethargie, peripheres Odem,
Unwohlsein, Brustschmerzen

Odem, Schiittelfrost, grippeartiges
Krankheitsgefiihl, Rigor, erhdhte Kor-
pertemperatur

Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen

Blasenbildung, Uberdosierung
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bar mit der Anwendung von Xeloda in Zu-
sammenhang gebracht werden, sind in Ta-
belle 4 fiir die Xeloda Monotherapie und in
Tabelle 5 fur die Kombinationstherapie mit
verschiedenen Chemotherapieschemata in
mehreren Indikationen angegeben. Zur Klas-
sifizierung der Haufigkeit der Nebenwirkun-
gen werden die folgenden Kategorien be-
nutzt: Sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10) und gelegentich  (=1/1000,
< 1/100). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
werden die Nebenwirkungen nach abneh-
mendem Schweregrad angegeben.

Xeloda Monotherapie:

Tabelle 4 auf Seite 5 enthalt die Nebenwir-
kungen im Zusammenhang mit der Xeloda
Monotherapie aus einer gepoolten Auswer-
tung der Sicherheitsdaten von drei groBen
klinischen Studien mit > 1900 Patienten
(Studien ME6001, SO14695 und SO14796).
Die Nebenwirkungen wurden der zugehd-
renden Haufigkeitsgruppe hinzugefiigt ent-
sprechend der Gesamtinzidenz aus der ge-
pooclten Analyse.

Xeloda in der Kombinationstherapie:

Die Tabelle 5 enthalt die Nebenwirkungen im
Zusammenhang mit der Kombinationsthe-
rapie von Xeloda mit verschiedenen Che-
motherapieschemata in mehreren Indikatio-
nen, basierend auf den Sicherheitsdaten
von mehr als 3000 Patienten. Die Neben-
wirkungen wurden der zugehorenden Hau-
figkeitsgruppe (,sehr haufig" oder ,haufig")
hinzugeflgt entsprechend der héchsten In-
zidenz in einer der groBen klinischen Stu-
dien und wurden nur in die Tabelle aufge-
nommen, wenn sie zusatzlich zu denen bei
Xeloda Monotherapie oder in groBerer
Haufigkeit als bei Xeloda Monoctherapie
beobachtet wurden (siehe Tabelle 4). Ne-
benwirkungen, die in der Xeloda Kombina-
tionstherapie gelegentlich berichtet wurden,
entsprechen denjenigen, die auch fir die
Xeloda Monotherapie oder die Monothera-
pie des Kombinationspartners — in der Lite-
ratur und/oder in der jeweiligen Zusammen-
fassung der Merkmale des Arzneimittels —
berichtet wurden.

Einige dieser Nebenwirkungen werden héu-
fig bei Anwendung des Kombinationspart-
ners beobachtet, z B. periphere sensori-
sche Neuropathie bei Docetaxel oder Oxali-
platin oder Hypertonie bei Bevacizumab.
Eine Verstarkung durch die Xeloda Therapie
kann jedoch nicht ausgeschlossen werden.

Siehe Tabelle 5

Erfahrungen nach der Markteinfihrung

Die folgenden schwerwiegenden Nebenwir-

kungen wurden nach der Markteinfihrung

beobachtet:

— Sehr selten: Tranenkanal-Stenose

— Sehr selten: Wahrend klinischer Studien
und nach Markteinflihrung wurde {iber
Leberversagen und cholestatische Hepa-
litis berichtet.

c. Beschreibung ausgewahiter Neben-
wirkungen

Hand-FuB-Syndrom

(siehe Abschnitt 4.4):

Bei einer  Capecilabin-Dosis  von

1250 mg/m* zweimal taglich an den Tagen

10.10.2011

1 bis 14 eines 3-wochigen Behandlungs-
zyklus wurden in Studien zur Capecitabin-
Monotherapie, die Studien zur adjuvanten
Therapie des Kolonkarzinoms, zur Behand-
lung des metasiasierten Kolorekialkarzi-
noms und zur Behandlung des Mammakar-
zinoms umiassten, Hand-FuB-Syndrome al-
ler Schweregrade mit einer Haufigkeit von
53-60 % beobachtet. Im Capecitabin/Do-
cetaxel-Arm zur Behandlung des metasta-
sierten Mammakarzinoms betrug die Hau-
figkeit 63%. Bei einer Capecitabin-Dosis
von 1000 mg/m? zweimal taglich an den
Tagen 1 bis 14 eines 3-wdchigen Behand-
lungszyklus wurden in der Kombinationsthe-
rapie Hand-FuB-Syndrome aller Schwere-

grade mit einer Haufigkeit von 22-300%0
beobachtet.

Eine Meta-Analyse von 14 klinischen Stu-
dien mit Daten von mehr als 4700 Patienten,
die mit Capecitabin als Monotherapie oder
in Kombination mit verschiedenen Chemo-
therapie-Schemata in mehreren Indikatio-
nen behandelt worden waren (Kolon-, Kolo-
rektal-, Magen- und Mammakarzinom), zeig-
te, dass Hand-FuB-Syndrome aller Schwe-
regrade bei 2066 (43 0/) der Patienten nach
einer medianen Zeit wvon 239Tagen
(95 0/o K.I. 201 - 288) nach Beginn der Cape-
citabin-Behandlung aufgetreten waren. Bei
VerknUpfung aller Studien waren die folgen-

Tabelle 5 Zusammenfassung der behandlungsbedingten Nebenwirkungen bei Patienten, die mit
Xeloda in Kombinationstherapie behandelt wurden (zusétzliche oder héufigere
Nebenwirkungen gegeniiber Xeloda Monotherapie)

Kérpersystem Sehr haufig

Alle Schweregrade

Haufig
Alle Schweregrade

Infektionen und parasitire |-
Erkrankungen

Herpes zoster, Infektionen der
Harnwege, Mundcandidiasis,
Infektionen der oberen Atem-
wege, Rhinitis, Influenza, Infek-
tionen™, Herpes labialis

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Neutropenie*, Leukopenie*,
Andmie*, neutropenisches
Fieber*, Thrombozytopenie

Knochenmarksdepression,
febrile Neutropenie*

Erkrankungen des Immun- |-

Hypersensitivitat

systems

Stoffwechsel- und verminderter Appetit Hypokaliamie, Hyponatriamie,

Erndhrungsstdrungen Hypomagnesiamie, Hypokalz-
amie, Hyperglykamie

Psychiatrische - Schlafstorungen, Angst

Erkrankungen

Erkrankungen des Nerven-
systems

Geschmacksveranderungen,
Parésthesie und Dysésthesie,
periphere Neuropathie, peri-
phere sensorische Neuropa-
thie. Dysgeusie, Kopfschmer-
zen

Neurotoxizitat, Tremor, Neural-
gie, Uberempfindlichkeitsreak-
tionen, Hypoasthesie

Augenerkrankungen

Erhohte Tranensekretion

Sehstorungen, trockene Au-
gen, Augenschmerzen, Seh-
schwéche, verschwommenes
Sehen

Erkrankungen des Ohrs

Tinnitus, Hérschwache

und des Labyrinths

Herzerkrankungen = Vorhofflimmern, Herzischamie/
Herzinfarkt

GeféBerkrankungen Odeme an den unteren Extre- |Flushing, Hypotonie, hyperten-

mitaten, Hypertonie, Embolie
und Thrombose

sive Krisen, Hitzewallung,
Phlebitis

Erkrankungen der Atem-
wege, des Brustraums und

Halsschmerzen, Pharynxdys-
asthesie

Schluckauf, Pharyngolarynge-
alschmerzen, Dysphonie

Mediastinums
Erkrankungen des Gastro- |Verstopfung, Dyspepsie Blutungen im oberen Bauch-
intestinaltrakts bereich, Mundulzerationen,

Gastritis, Spannungsgeliihl im
Bauch, Refluxgastrodsophagi-
tis, Mundschmerzen, Dyspha-
gie, Rektalblutungen, Unter-
bauchbeschwerden, orale
Dysasthesie, orale Parasthe-
sie, orale Hypoasthesie,
Bauchbeschwerden

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Abweichende Leberfunktions-
werte
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des Unterhautzellgewebes

Erkrankungen der Haut und | Alopezie, Nagelstorungen

Hyperhidrose, erythematase
Rétung, Urtikaria, nachtliches
Schwitzen

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochener-

Myalgie, Arthralgie, Schmerzen | Kieferschmerzen, Muskelspas-
in den Extremitaten

men, Trismus, Muskelschwa-

krankungen che
Erkrankungen der Nieren |- Hamaturie, Proteinurie, ernied-
und Harnwege rigte renale Kreatininclearance,

Dysurie

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort keit

Pyrexie, Schwéche, Lethar-
gie™, Temperaturempfindlich- [Schmerzen, Schiittelfrost,

Mukositis, Gliederschmerzen,

Brustschmerzen, grippeahnli-
ches Krankheitsgefihl, Fie-
ber*, infusionsbedingte Reak-
tionen, Reaktionen an der In-
jektionsstelle, Schmerzen an
der Infusionsstelle, Schmerzen
an der Injektionsstelle

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte

Komplikationen

Kontusion

* Jedem Term liegt die Haufigkeit der Nebenwirkungen aller Schweregrade zugrunde. Den
Termen, die mit einem ,+" markiert sind, liegt die Haufigkeit der Nebenwirkungen vom
Schweregrad 3—-4 zugrunde. Die Nebenwirkungen werden entsprechend der héchsten
Inzidenz angegeben, die in einer der groBen klinischen Studien zur Kombinationstherapie

beobachtet wurde.

den Kovariaten statistisch signifikant mit ei-
nem erhohten Risiko verbunden, ein Hand-
FuB-Syndrom zu entwickeln: erhéhte Cape-
citabin-Anfangsdosis (in Gramm), verringer-
te kumulative Capecitabin-Dosis (0,1 -kg),
erhdhte relative Dosis-Intensitat in den ers-
ten 6 Wochen, erhdhte Behandlungsdauer
in der Studie (in Wochen), héheres Alter (in
10-Jahres-Inkrementen), weibliches Ge-
schlecht sowie guter ECOG-Performance-
Status zu Behandlungsbeginn (0 versus = 1).

Diarrhd (siehe Abschnitt 4.4):

Xeloda kann eine Diarrhd hervorrufen, was
bei bis zu 50% der Patienten beobachtet
wurde.

Die Ergebnisse einer Meta-Analyse von
14 klinischen Studien mit Daten von mehr
als 4700 Patienten, die mit Capecitabin be-
handelt worden waren, zeigten, dass bei
Verkniipfung aller Studien die folgenden
Kovariaten statistisch signifikant mit einem
erhéhten Risiko verbunden waren, eine Diar-
rhd zu entwickeln: erhdhte Capecitabin-An-
fangsdosis (in Gramm), erhchte Behand-
lungsdauer in der Studie (in Wochen), héhe-
res Alter (in 10-Jahres-Inkrementen), weibli-
ches Geschlecht. Folgende Kovariate waren
statistisch signifikant mit einem erniedrigten
Risiko verbunden, eine Diarrhd zu entwi-
ckeln: erhéhte kumulative Capecitabin-Do-
sis (0,1-kg) und erhohte relative Dosis-In-
tensitét in den ersten 6 Wochen.

Kardiotoxizitdt (siehe Abschnitt 4.4):

Zusétzlich zu den in Tabelle 4 und 5 be-
schriebenen Nebenwirkungen waren, basie-
rend auf einer gepoolten Auswertung der
klinischen Sicherheitsdaten von 7 klinischen
Studien mit 949 Patienten (2 Phase-lll- und
5 Phase-Il-Studien beim metastasierten Ko-
lorektalkarzinom und metastasierten Mam-
makarzinom), die folgenden Nebenwirkun-
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gen mit einer Inzidenz von weniger als 0,1 %
mit der Xeloda Monotherapie verbunden:
Kardiomyopathie, Herzversagen, plotzlicher
Herztod und ventrikulare Extrasystolen.

Enzephalopathie:

Zusatzlich zu den in Tabelle 4 und 5 be-
schriebenen Nebenwirkungen und basie-
rend auf der oben genannten gepoolten
Auswertung der klinischen Sicherheitsdaten
von 7 Klinischen Studien war auch eine
Enzephalopathie mit einer Inzidenz von we-
niger als 0,1 % mit der Xeloda Monotherapie
verbunden.

d. Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten (siehe Abschnitt 4.2):
Eine Auswertung der Sicherheitsdaten von
Patienten im Alter von 60 Jahren oder lter,
die mit Xeloda als Monotherapie bzw. in
Kombination mit Docetaxel behandelt wur-
den, zeigten eine Erhdéhung der Inzidenz
behandlungsbedingter Grad-3- und -4-Ne-
benwirkungen sowie behandlungsbedingter
schwerwiegender Nebenwirkungen im Ver-
gleich zu Patienten unter 60 Jahren. Patien-
ten im Alter von 60 Jahren oder alter, die mit
Xeloda plus Docetaxel behandelt wurden,
setzten die Therapie auch vermehrt aufgrund
von Nebenwirkungen vorzeitig ab, vergli-
chen mit Patienten unter 60 Jahren.

Die Ergebnisse einer Meta-Analyse von
14 Klinischen Studien mit Daten von mehr
als 4700 Patienten, die mit Capecitabin be-
handelt worden waren, zeigten, dass bei
Verkniipfung aller Studien ein héheres Alter
(in 10-Jahres-Inkrementen) statistisch signi-
fikant mit einem erhéhten Risiko, ein Hand-
FuB-Syndrom und eine Diarrhd zu entwi-
ckeln, und mit einem verringerten Risiko,
eine Neutropenie zu entwickeln, verbunden
war.

Fachinformation
Fortsetzung Tabelle 5 Geschlecht
= = = Die Ergebnisse einer Meta-Analyse von
Kdrpersystem Sehr haufig Haufig = : -
Alle Schweregrade Alle Schweregrade 14 klinischen Studien mit Daten von mehr

als 4700 Patienten, die mit Capecitabin be-
handelt worden waren, zeigten, dass bei
Verknupfung aller Studien das weibliche
Geschlecht statistisch signifikant mit einem
erhdhten Risiko, ein Hand-FuB-Syndrom
und eine Diarrhd zu entwickeln, und mit
einem verringerten Risiko, eine Neutropenie
zu entwickeln, verbunden war.

Patienten mit beeintrdchtiger Nierenfunk-
tion (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2):
Eine Auswertung der Sicherheitsdaten von
Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion
bei Behandlungsbeginn, die mit Xeloda in
Monotherapie beim Kolorektalkarzinom be-
handelt wurden, zeigten eine Erhéhung der
Inzidenz behandlungsbedingter Grad-3-
und -4-Nebenwirkungen im Vergleich zu
Patienten mit normaler Nierenfunktion
(36% bei Patienten ohne beeintrachtigle
Nierenfunktion [n = 268] versus 41 %o bei
Patienten mit leicht [n = 257] bzw. 54 % bei
Patienten mit maBig beeintrachtigter Nieren-
funktion [n = 59]) (siehe Abschnitt 5.2). Bei
Patienten mit maBig beeintrachtigter Nieren-
funktion musste die Dosis haufiger reduziert
werden (44 %) als bei Patienten ohne bzw.
mit leicht beeintréchtigter Nierenfunktion
(3300 bzw. 32%) und die Behandlung
musste haufiger vorzeitig abgebrochen wer-
den (21 % Therapieabbriiche wahrend der
ersten beiden Behandlungszyklen) als bei
Patienten ohne bzw. mit leicht beeintrachtig-
ter Nierenfunktion (5 % und 8 %).

4.9 Uberdosierung

Akute Uberdosierungen manifestieren sich
in Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé, Mukositis,
gastrointestinale Irritation und Blutungen so-
wie Knochenmarksdepression. Die medizi-
nische Behandiung einer Uberdosierung
sollte die {iblichen therapeutischen und sup-
portiven Interventionen umfassen, die darauf
zielen, die vorhandenen klinischen Manifes-
tationen zu korrigieren und deren mogliche
Komplikationen zu verhindern.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Zytostati-
kum (Antimetabolit), ATC-Code: LO1BCO0B

Capecitabin ist ein nicht zytotoxisches Fluo-
ropyrimidincarbamat, das als eine oral ein-
genommene Vorstufe der zytotoxischen
Substanz 5-Fluorouracil (5-FU) seine Wir-
kung entfaltet. Capecitabin wird (iber mehre-
re enzymatische Schritte aktiviert (siche Ab-
schnitt 5.2). Das Enzym, das in die abschlie-
Bende Umwandlung zu 5-FU eingebunden
ist, Thymidin-Phosphorylase (ThyPase),
kommt sowohl in Tumorgewebe als auch
in gesundem Gewebe vor, in letzterem {ib-
licherweise jedoch in geringerer Konzentra-
tion. In Heterotransplantatmodellen humaner
Karzinome zeigte Capecitabin in Kombina-
tion mit Docetaxel einen synergistischen
Effekt, der auf die Hochregulierung der Thy-
midinphospharylase durch Docetaxel zu-
ruckgefuhrt werden konnte.

Es gibt Anhaltspunkte dalilr, dass es durch
die Metabolisierung von 5-FU im anaboli-
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schen Stoffwechselpfad zur Blockade der
Methylierung von Desoxyuridylsaure zu Thy-
midylsdure kommt, wodurch die Synthese
der Desoxyribonucleinsaure (DNS) beein-
flusst wird. Der Einbau von 5-FU flhrt weiter
zu einer Inhibierung der RNS- und Protein-
Synthese. Da DNS und RNS fur Zellteilung
und -wachstum unerlasslich sind, beruht die
Wirkung von 5-FU méglicherweise darauf,
einen Thymidinmangel zu bewirken, der un-
balanciertes Zellwachstum und Zelltod her-
vorruft. Am starksten treffen die Auswirkun-
gen des DNS- und RNS-Mangels jene Zel-
len, die schneller proliferieren und 5-FU
schneller metabolisieren.

Kolon- und Kolorektalkarzinom:

Adjuvante Therapie des Kolonkarzinoms
mit Xeloda als Monotherapie

Die Daten einer multizentrischen, randomi-
sierten, kontrollierten klinischen Studie der
Phase lIl bei Patienten mit Kolonkarzinom im
Stadium lll (Dukes C) stiitlzen die Anwen-
dung von Xeloda in der adjuvanten Therapie
des Kolonkarzinoms (XACT-Sludie,
MB6001). In dieser Studie wurden 1987 Pa-
tienten randomisiert einer Behandlung mit
Xeloda (1250 mg/m?® zweimal taglich Uber
2 Waochen, gefolgt von einer einwdchigen
Behandlungspause, in dreiwdchigen Zyklen
liber 24 Wochen) oder 5-FU und Leucovorin
(Mayo-Schema: 20 mg/m?® Leucovorin iv.,
gefolgt von 425 mg/m? 5-FU als iv. Bolusin-
jektion, an den Tagen 1 bis 5, alle 28 Tage
iber 24 Wochen) zugeteilt. Xeloda war in der
Per-Protokoll-Population  hinsichtlich des
krankheitsfreien  Uberlebens mindestens
gleichwertig zu intravendsem 5-FU/LV (Ha-
zard-Ratio 0,92, 95 %o-Konfidenzintervall [K.1.]
0,80-1,06). In der gesamten randomisierten
Population ergab die Prifung auf einen
Unterschied zwischen Xeloda und 5-FU/LV
hinsichtlich des krankheitsireien Uberlebens
und des Gesamtiiberlebens Hazard-Ratios
von 088 (950%0-KI. 077-101; p = 0,088)
bzw. 0,86 (95 %-KI. 074-101; p = 0060).
Die mediane Nachbeobachtungsdauer be-
frug zum Zeitpunkt der Analyse 69 Jahre.
Die Uberlegenheit von Xeloda gegeniiber
5-FU (als Bolus)/LV konnte in einer im Vo-
raus geplanten, multivariaten Cox-Analyse
gezeigt werden. Im statistischen Analysen-
plan wurden die folgenden Faktoren zum
Einschluss in das Modell spezifiziert: Alter,
Zeitraum zwischen Operation und Randomi-

2 Wochen, gefolgt von einer einwdchigen
Behandlungspause, in dreiwtchigen Zyklen
iber 24 Wochen) in Kombination mit Oxali-
platin (130 mg/m? als iv. Infusion Gber
2 Stunden am Tag 1 alle 3 Wochen) zugeteilt.
942 Patienten wurden randomisiert einer Be-
handlung mit 5-FU als Bolusinjektion und
Leucovorin zugeteilt. In der Primarauswer-
tung des krankheitsireien Uberlebens in der
Intent-to-Treat-Population  konnte gezeigt
werden, dass die XELOX-Therapie der Be-
handlung mit 5-FU/LV signifikant Uberlegen
ist (Hazard Ratio 0,80; 95 0/0-K.I. 0,69-0,93;
p = 00045). Die 3-Jahresrate des krank-
heitsfreien  Uberlebens betrug 71 %0 fiir
XELOX gegenuber 67 % fiir 5-FU/LV. Diese
Ergebnisse werden durch die Analyse des
riickfallfreien Uberlebens, des sekundéren
Endpunkies, gestiitzt (Hazard Ratio 078;
95 0/0-K|l. 067-092; p = 0,0024 filr XELOX
gegeniiber 5-FU/LV). XELOX zeigte einen
Trend zur Uberlegenheit fiir das Gesami-
Uberleben mit einer Hazard Ratio 087;
950/0-Kl. 0.72-105; p = 0,1488), was sich
in einer Risikoreduktion hinsichtlich des To-
des um 130 ausdriickt. Die 5-Jahresrate
des Gesamtiiberlebens betrug 78 % fiir
XELOX gegeniiber 74 % fir 5-FU/LV. Die
Wirksamkeitsdaten basieren aul einer me-
dianen Beobachtungszeit von 53 Monaten
fir das Gesamtiiberleben und 57 Monaten
fir das krankheitsfreie Uberleben. In der
Intent-to-Treat-Population  war die  Ab-
bruchrate aufgrund von Nebenwirkungen
im XELOX-Kombinationstherapie-Arm  mit
2100 hoher als im 5-FU/LV-Monotherapie-
Arm (9 o).

Xeloda Monotherapie beim metastasier-
ten Kolorektalkarzinom

Die Daten zweier identisch angelegter, multi-
zentrischer, randomisierter,  kontrollierter
Phase-lll-Studien (5014695, SO14796) stiit-
zen die Anwendung von Xeloda in der First-
line-Therapie des melastasierten Kolorekial-
karzinoms. In diesen Studien wurden
603 Patienten randomisiert einer Behand-
lung mit Xeloda zugeteilt (1250 mg/m? zwei-
mal taglich iber 2 Wochen, gefolgt von einer
einwochigen Behandlungspause, in drei-
wochigen Zyklen). 604 Patienten wurden
randomisiert einer Behandlung mit 5-FU

Tabelle 6 Behandlungsschema in Studie NO16966 zum metastasierten Kolorektalkarzinom

und Leucovorin zugeteilt (Mayo-Schema:
20mg/m*  Leucovorin iy, gefolgt von
425 mg/m® 5-FU als iv. Bolusinjektion, an
den Tagen 1 bis 5, alle 28 Tage). Die objek-
tive Gesamtansprechrate in der gesamten
randomisierten Population (Bewertung des
Untersuchungsleiters)  betrug 257 %
(Xeloda) gegenuber 16,7 % (Mayo-Sche-
ma); p <00002. Die mittlere Zeit bis zum
Fortschreiten der Erkrankung betrug 140 Ta-
ge (Xeloda) gegentiber 144 Tagen (Mayo-
Schema). Die mittlere Uberlebensrate betrug
392 Tage (Xeloda) gegeniber 391 Tagen
(Mayo-Schema). Gegenwartig stehen keine
Vergleichsdaten zur Verfligung beziiglich
einer Xeloda Monotherapie beim Kolorektal-
karzinom im Vergleich zu kombinierten Firsi-
line-Therapien.

First-line-Kombinationstherapie beim
metastasierten Kolorektalkarzinom

Die Daten einer multizentrischen, rando-
misierten,  kontrollierten  Phase-lll-Studie
(NO16966) stitzen die Anwendung von
Xeloda in Kombination mit Oxaliplatin oder
mit Oxaliplatin und Bevacizumab in der First-
line-Therapie des metastasierten Kalorektal-
karzinoms. Die Studie bestand aus zwei
Teilen: Einem initialen 2-armigen Teil, in
dem 634 Patienten randomisiert zwei ver-
schiedenen Behandlungsgruppen, XELOX
oder FOLFOX-4, zugeteilt wurden, und ei-
nem nachfolgenden 2 x 2 fakitoriellen Teil, in
dem 1401 Patienten vier verschiedenen Be-
handlungsgruppen, XELOX plus Placebo,
FOLFOX-4 plus Placebo, XELOX plus Beva-
cizumab und FOLFOX-4 plus Bevacizumab,
zugeteilt wurden. Zum Behandlungsschema
siehe Tabelle 6.

Im Gesamtvergleich wurde in der auswert-
baren Patientenpopulation und in der Intent-
to-Treat-Population hinsichtlich des pro-
gressionsireien Uberlebens eine Nichtunter-
legenheit der XELOX-Arme gegeniiber den
FOLFOX-4-Armen gezeigt (sieche Tabelle 7
auf Seile 9). Die Ergebnisse weisen auf eine
Agquivalenz von XELOX und FOLFOX-4 be-
zuglich des Gesamtlberlebens hin (siehe
Tabelle 7). Nach einer zuvor festgelegten
explorativen Analyse wurde XELOX plus
Bevacizumab mit FOLFOX-4 plus Bevaci-

sierung, Geschlecht, CEA-Ausgangswerle, Behandiun Anf i Rahandl h
Lymphknotenbefall vor Behandlungsbeginn — 4 = ——*~
und Land. Xeloda erwies sich 5-FU/LV als FOLFOX-4 Oxaliplatin 85 mg/m’ iv. 2 Std. Oxaliplatin am Tag 1,
iberlegen, sowohl hinsichtlich des krank- oder alle 2 Wochen
heitsfreien Uberlebens (Hazard Ratio 0.849; FOLFOX-4 + Leucovorin 200 mg/m* iv. 2Std. | Leucovorin am Tag 1 und 2,
950/0-K.I.0,739-0,976; p = 00212) als auch Bevacizumab alle 2Wochen
hinsichtiich des Gesamtiiberiebens (Hazard 5-Fluorouracil  |400 mg/m? iiv. bolus,  |5-Fluorouracil iv. bolus/infusion,
Ratio  0828; 9500-KI.  0705-0871; gefolgt von 600 mg/m’ |jeweils am Tag 1 und 2,
p = 00203). iv. 22 Sid. alle 2Wochen
AcgiuvanreAKombrhaﬁonsrherspIe des Placebo oder 5ma/kg iv. Tag 1, vor FOLFOX-4,
Kolonkarzinoms Bevacizumab 30-90 min alle 2 Wochen
Die Anwendung von Xeloda in Kembination T 2 -
mit Oxaliplatin (XELOX) zur adjuvanten Be- XELOX Oxaliplatin 130mg/m?iv. 25td.  |Oxaliplatin am Tag 1,

: ; : oder alle 3Wochen
handlung von Patienten mit Kolonkarzinom . - . -
wird durch die Daten einer multizentrischen, XELOX + Capegcitabin 1000 mg/m? oral Capeditabin oral zweimal taglich
randomisierten,  kontrolliertlen  Phase-lll- Bevacizumab zweimal taglich liber 2 Wochen (gefolgt von
Studie bei Patienten mit Kolonkarzinom 1 Woche Therapiepause)
im Stadium Il (Dukes C) gestitz! (Studie Placebo oder 75mg/lkg iv. Tag 1, vor XELOX,
NO16968). In dieser Studie wurden 944 Pa- Bevacizumab 30-90 min alle 3Wochen
liemen randomisiert einer Behandlung mit 5-Fluorouracil:  iv. Bolusinjektion sofort nach Leucoverin
Xeloda (1000 mg/m® zweimal taglich Gber S I

8 005254-C727 — Xeloda — n
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Tabelle 7 Hauptwirksamkeitsergebnisse der Untersuchung auf Nichtunterlegenheit in der Studie

NO16966
PRIMARAUSWERTUNG
XELOX/ FOLFOX-4/
XELOX + P/ FOLFOX-4+P/
XELOX +BV FOLFOX-4+BV
(EPP*: n = 967; (EPP*: n = 937;
MT**: n = 1017) MT**: n = 1017)
Population Mediane Zeit bis zum Ereignis (Tage) HR
(97,5 %/0-K.1.)
P ter: Progr freies Uberleb
EPP 241 259 1,05 (094; 1,18)
mr 244 259 1,04 (093; 1,16)
Parameter: Gesamtiiberleben
EPP 577 549 097 (084; 1,14)
ITT 581 553 096 (083; 1,12)

AUSWERTUNG NACH 1 WEITEREN JAHR NACHVERFOLGUNG

Population Mediane Zeit bis zum Ereignis (Tage) HR
(97,5 %0-K.1)

Parameter: Progressionsfreies Uberleben

EPP 242 259 102 (092; 1,14)

ITT 244 259 1,01 (091; 1.12)
Parameter: Gesamtiiberleben

EPP 600 594 100 (0,88; 1,13)

I 602 596 099 (088; 1,12)

* EPP = auswertbare Patientenpopulation; ** [TT = Intent-to-Treat-Population.

zumab verglichen. In diesem Subgruppen-
Vergleich waren XELOX plus Bevacizumab
und FOLFOX-4 plus Bevacizumab bezliglich
des progressionsfreien Uberlebens ahnlich
(Hazard Ratio 1,01; 97,500-KI. 084-1.22).
Die Nachverfolgung zum Zeitpunkt der Pri-
marauswertung betrug in der /ntent-to-treat-
Population im Median 1,5 Jahre. In Tabelle 7
sind ebenfalls die Daten der Auswertung
nach einem weiteren Jahr der Nachverfol-
gung enthalten. Die On-treatrment- Auswer-
tung des progressionsireien Uberlebens be-
sidtigte jedoch nicht die Ergebnisse der
generellen Auswertung des progressions-
freien Uberlebens und des Gesamtiiberle-
bens: Die Hazard Ratio von XELOX im Ver-
gleich zu FOLFOX-4 betrug 1,24 mit einem
97,5 % K.l. von 1,07 - 1,44. Obwohl Sensitivi-
tatsanalysen zeigen, dass Unterschiede im
Behandlungsplan und im Zeitpunkt der Tu-
morbewertung die  On-treatment- Auswer-
tung des progressionsfreien Uberlebens be-
einflussen, konnte keine vollstandige Erkla-
rung fir dieses Ergebnis gefunden werden.

Die Daten einer randomisierten, kontrollier-
ten Phase-lll-Studie (CAIRO) stitzen die
Anwendung von Xeloda in einer Anfangs-
dosierung von 1000 mg/m¢ Gber 2 Wochen
alle 3Wochen in Kombination mit Irinotecan
in der First-line-Behandlung des metasta-
sierten Kolorektalkarzinoms. 820 Patienten
wurden randomisiert entweder einer se-
quenziellen Therapie (n = 410) oder einer
Kombinationstherapie (n = 410) zugeteilt.
Die sequenzielle Therapie bestand aus
einer First-ine-Behandlung mit  Xeloda
(1250 mg/m* zweimal taglich uber 14 Tage),
einer Second-line-Behandlung mit lrino-
tecan (350 mg/m* am Tag 1) und aus
einer Third-line-Behandlung mit Xeloda
(1000 mg/m* zweimal taglich Gber 14 Tage)
in Kombination mit Oxaliplatin (130 mg/m®

005254-C727 — Xeloda — n

am Tag 1). Die Kombinationstherapie be-
stand aus einer First-line-Behandlung
mit Xeloda (1000 mg/m? zweimal taglich
iber 14Tage) in Kombination mit Irino-
tecan (250 mg/m? am Tag 1) (XELIRI) und
einer Second-line-Behandlung mit Xeloda
(1000 mg/m? zweimal taglich Uber 14 Tage)
in Kombination mit Oxaliplatin (130 mg/m?*
am Tag 1). Alle Behandlungszyklen wurden
in Intervallen von 3 Waochen angewendet.
In der First-line-Behandlung betrug das
mediane progressionsfreie Uberleben in
der Intent-to-Treat-Population 58 Monate
(95 %0-K.I. 5,1-62 Monate) bei Xeloda Mo-
notherapie und 78 Monate (95%-KI
70-823 Monate; p = 0,0002) fiir XELIRI.

Die Daten einer Zwischenauswertung einer
multizentrischen, randomisierten, kontrollier-
ten Phase-Il-Studie (AIO KRK 06804) stitzen
die Anwendung von Xeloda in einer An-
fangsdosierung von 800 mg/m? tber 2 Wo-
chen alle 3Wochen in Kombination mit
Irinotecan und Bevacizumab in der First-
line-Behandlung des metastasierten Kolo-
rektalkarzinoms. 115 Patienten wurden ran-
domisiert einer Behandlung mit Xeloda in
Kombination mit Irinotecan (XELIRI) und Be-
vacizumab zugeteilt: Xeloda (800 mg/m®
zweimal taglich Uber 14Tage, gefolgt
von 7Tagen Therapiepause), Irinotecan
(200 mg/m? als Infusion {ber 30 Minuten
am Tag 1 alle 3 Wochen) und Bevacizumab
(7.5 mg/kg als Infusion dber 30 bis 90 Minu-
ten am Tag 1 alle 3Wochen). Insgesamt
118 Patienten wurden randomisiert einer Be-
handlung mit Xeloda in Kombination mit
Oxaliplatin - und Bevacizumab zugeleilt:
Xeloda (1000 mg/m* zweimal taglich Gber
14 Tage, gefolgt von 7 Tagen Therapiepau-
se), Oxaliplatin (130 mg/m? als Infusion Gber
2Stunden am Tag 1 alle 3Wochen) und
Bevacizumab (7.5 mg/kg als Infusion Gber

30 bis 90 Minuten am Tag 1 alle 3 Wochen).
Das progressionsfreie Uberleben betrug
nach 6 Monaten in der Intent-to-Treat -Popu-
lation 80 %o fur XELIRI plus Bevacizumab,
gegeniiber 74% fir XELOX plus Beva-
cizumab. Die Gesamt-Ansprechrate (voll-
sténdiges Ansprechen plus teilweises An-
sprechen) betrug 45%o fir XELOX plus
Bevacizumab, gegentiber 47 % fur XELIRI
plus Bevacizumab.

Second-line-Kombinationstherapie beim
metastasierten Kolorektalkarzinom

Die Daten einer multizentrischen, rando-
misierten, kontrollierten  Phase-lll-Studie
(NO16967) stitzen die Anwendung von
Xeloda in Kombination mit Oxaliplatin in
der Second-line- Therapie des metastasier-
ten Kolorektalkarzinoms. In dieser Studie
wurden 627 Patienten mit metastasiertem
Kolorektalkarzinom, die zuvor als First-line-
Therapie Irinotecan in Kombination mit ei-
nem Fluoropyrimidin-Schema erhalten hat-
ten, randomisiert einer Behandlung mit
XELOX oder FOLFOX-4 zugeteilt. Beziiglich
der Dosierung von XELOX und FOLFOX-4
(ohne Hinzugabe von Bevacizumab oder
Placebo) siehe Tabelle 6. Es wurde gezeigt,
dass XELOX beziglich des progressions-
freien Uberlebens in der Per-Protokoll-Po-
pulation und in der Intent-to-Treat-Popula-
tion gegeniber FOLFOX-4 nicht unterlegen
war (siehe Tabelle8 auf Seite 10). Die Er-
gebnisse weisen darauf hin, dass XELOX
und FOLFOX-4 bezliglich des Gesamtiber-
lebens &quivalent sind (siehe Tabelle 8). Die
Nachverfolgung zum Zeitpunkt der Primar-
auswertung betrug in der Intent-fo-treat-Po-
pulation im Median 2,1 Jahre. In Tabelle 8
sind ebenfalls die Daten der Auswertung
nach weiteren 6 Monaten der Nachverfol-
gung enthalten,

Forigeschrittenes Magenkarzinom:

Die Ergebnisse einer multizentrischen, ran-
domisierten, kontrollierten Phase-lll-Studie
bei Patienten mit fortgeschrittenem Magen-
karzinom unterstitzen die Anwendung von
Xeloda in der First-line-Therapie des fortge-
schrittenen Magenkarzinoms (ML17032). In
dieser Studie wurden 160 Patienten rando-
misiert einer Therapie mit Xeloda (1000 mg/
m? zweimal taglich Uber 2 Wochen, gefolgt
von einer 7-1agigen Behandlungspause)
und Cisplatin (80 mg/m® als zweistiindige
Infusion alle 3 Wochen) zugeteilt. Insgesamt
wurden 156 Patienten randomisiert einer
Therapie mit 5-FU (800 mg/m?® téglich,
Dauerinfusion an den Tagen 1 bis 5 alle
3Wochen) und Cisplatin (80 mg/m? als
zweisliindige Infusion am Tag 1, alle 3 Wo-
chen) zugeteill. Xeloda in Kombination mit
Cisplatin war in der Per-Prolokoli-Analyse
hinsichtlich des progressionsfreien Uberle-
bens einer Therapie mit 5-FU in Kombination
mit Cisplatin nicht unterlegen (Hazard-Ratio
081; 9500 KI. 063-1,04). Der Median flr
das progressionsfreie Uberleben betrug 56
Monate fiir Xeloda + Cisplatin gegenlber
50 Monate fur 5-FU + Cisplatin. Die Ha-
zard-Ratio fiir die Uberlebensdauer (Ge-
samtiberleben) war ahnlich derjenigen fir
das progressionsfreie Uberleben (Hazard-
Ratio 0,85; 95 % K. 0,64—1,13). Die Uber-
lebensdauer betrug im Median 105 Monate
(Xeloda + Cisplatin) gegeniiber 83 Monate
(5-FU + Cisplatin).
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Tabelle 8 Hauptwirksamkeitsergebnisse der Untersuchung auf Nichtunterlegenheit in der Studie

NO16967
PRIMARAUSWERTUNG
XELOX FOLFOX-4
(PPP*:n = 251; | (PPP*:n = 252;
MT**:n = 313) MT**: n = 314)
Population Mediane Zeit bis zum Ereignis (Tage) HR
(95 0/0-K.1.)
Parameter: Progressionsfreies Uberleben
PPP 154 168 1,03 (087; 1.24)
T 144 146 097 (0.83; 1,14)
Parameter: Gesamtiiberleben
PPP 388 401 1,07 (0,88; 1,31)
T 363 382 1,03 (087, 1.23)

AUSWERTUNG NACH WEITEREN 6 MONATEN NACHVERFOLGUNG

Population Mediane Zeit bis zum Ereignis (Tage) HR
(95 9/0-K.1.)

Parameter: Progressionsfreies Uberleben

PPP 154 166 1,04 (0.87; 1,.24)

T 143 146 097 (083: 1,14)
Parameter: Gesamtiiberleben

PPP 393 402 1,05 (0.88; 1.27)

T 363 382 1,02 (0.86; 1,21)

Die Daten einer randomisierten, multizentri-

schen Phase-llI-Studie zum Vergleich von

Capecitabin mit 5-FU bzw. Oxaliplatin mit

Cisplatin bei Patienten mit fortgeschritienem

Magenkarzinom (REAL-2) unterstitzen die

Anwendung von Xeloda in der First-line-

Therapie des fortgeschrittenen Magenkarzi-

noms. In dieser Studie wurden 1002 Patien-

ten in einem 2 x 2 faktoriellen Design in einen
der folgenden 4 Behandlungsarme rando-
misiert:

— ECF: Epirubicin (50 mg/m? als Bolus am
Tag 1 alle 3Wochen), Cisplatin (60 mg/
m? als zweistiindige Infusion am Tag 1
alle 3Wochen) und 5-FU (200 mg/m?
taglich als kontinuierliche Infusion Uber
eine zentrale Linie).

— ECX: Epirubicin (50 mg/m? als Bolus am
Tag 1 alle 3Wochen), Cisplatin (60 mg/
m’ als zweistlindige Infusion am Tag 1
alle 3Wochen) und Xeloda (625 mg/m?
zweimal taglich foridauernd).

— EOF: Epirubicin (50 mg/m? als Bolus
am Tag1 alle 3Wochen), Oxaliplatin
(130 mg/m? als zweistiindige Infusion
am Tag1 ale 3Wochen) und 5-FU
(200 mg/m? taglich als kontinuierliche In-
fusion Uber eine zentrale Linie).

— EOX: Epirubicin (50 mg/m* als Bolus
am Tag1 alle 3Wochen), Oxaliplatin
(130 mg/m? als zweistiindige Infusion
am Tag1 alle 3Wochen) und Xeloda
(625 mg/m? zweimal taglich fortdauernd).

Die primaren Wirksamkeitsanalysen in der
Per-Frotokoll-Population zeigten hinsichtlich
des Gesamtuberlebens Nichtunterlegenheit
von Capecilabin gegentber den 5-FU-halli-
gen Behandlungsschemata (Hazard Ratio
0,886; 95 % KI.0,8-0,99) und von Oxaliplatin
gegeniiber den Cisplatin-haltigen Behand-
lungsschemata (Hazard Ratio 0,92; 95 % K.I.
080-1,1). Das Gesamtiiberleben betrug im
Median 109 Monate bei Anwendung einer
Capecitabin-haltigen Therapie und 9.6 Mo-
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* PPP = Per-Protokoll-Population; ** ITT = Intent-to-Treat-Population.

nate bei Anwendung einer 5-FU-haltigen
Therapie. Das Gesamtliberleben betrug im
Median 100 Monate bei Anwendung einer
Cisplatin-haltigen Therapie und 10,4 Monate
bei Anwendung einer Oxaliplatin-haltigen
Therapie.

Xeloda wurde auBerdem in Kombination mit
Oxaliplatin zur Behandlung des fortgeschrit-
tenen Magenkarzinoms angewendet. Stu-
dien mit Xeloda Monotherapie weisen auf
eine Akltivitat von Xeloda beim forigeschritte-
nen Magenkarzinom hin.

Kolon-, Kolorektal- und fortgeschrittenes
Magenkarzinom: Metaanalyse

Eine Metaanalyse von sechs klinischen Stu-
dien (5014695 SO14796, M66001,
NO16966, NO16967, M17032) stiitzt die Ver-
wendung von Xeloda anstelle von 5-FU in
der Mono- und Kombinationstherapie gas-
trointestinaler Tumorerkrankungen. Die ge-
poolte Auswertung umfasst 3097 Patienten,
die mit Xeloda haltigen Therapieschemata,
und 3074 Patienten, die mit 5-FU-haltigen
Therapieschemata behandelt wurden. Das
mediane Gesamtuberleben betrug 703 Ta-
ge (95 9% Kl.: 671—745) bei Patienten mit
Xeloda haltigen Therapieschemata und
683 Tage (95 % K.l.. 646 —715) bei Patienten
mit 5-FU haltigen Therapieschemata. Die
Hazard Ratio des Gesamtilberlebens betrug
094 (85 % K.l.: 0,89-1,00; p = 0,0489) und
weist auf die Uberlegenheit der Xeloda hal-
tigen gegeniiber der 5-FU-haltigen Therapie-
schemata hin.

Kombinationstherapie mit Xeloda und
Docetaxel beim lokal fortgeschrittenen
und metastasierten Mammakarzinom

Die Daten einer multizentrischen, randomi-
sierien, kontrolierten Phase-lll-Studie stiit-
zen den Einsatz von Xeloda in Kombination
mit Docetaxel bei der Behandlung von Pa-
tientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

metastasiertemn Mammakarzinom nach Ver-
sagen einer zytotoxischen Chemotherapie,
die ein Anthrazyklin beinhaltete. In dieser
Studie wurden 255 Patientinnen randomi-
siert  einer Behandlung mit Xeloda
(1250 mg/m? zweimal taglich Uber 2Wo-
chen, gefolgt von einer einwdchigen Thera-
piepause) plus Docetaxel (75 ma/m? als ein-
stindige intravendse Infusion alle 3Wo-
chen) zugeteilt. 256 Patientinnen wurden ran-
domisiert einer Behandlung mit Docetaxel
allein (100 mg/m? als einstiindige intravend-
se Infusion alle 3Wochen) zugeteill. Die
Uberlebensrate war im Studienarm mit der
Xeloda/Dacelaxel-Kombination hoher (p =
0,0126). Das mediane Uberleben betrug
442 Tage (Xeloda + Docelaxel) gegeniiber
352 Tagen (Docetaxel allein). Die objektive
Gesamtansprechrate in der gesamiten ran-
domisierten Population (Bewertung des Un-
tersuchungsleiters) betrug 41,6 % (Xeloda
+ Docetaxel) gegeniiber 29,7 %0 (Docetaxel
allein); p = 0,0058. Die Zeit bis zum Fort-
schreiten der Erkrankung war im Studienarm
mit der Xeloda/Docetaxel-Kembination lan-
ger (p <0,0001). Die mittlere Zeit bis zum
Fortschreiten der Erkrankung betrug 186 Ta-
ge (Xeloda + Docetaxel) gegenlber 128 Ta-
gen (Docetaxel allein).

Xeloda Monotherapie nach Versagen von
Taxanen und einer Anthrazykiin-enthal-
tenden Chemotherapie, und wenn eine
Anthrazyklin-Therapie nicht indiziert ist
Die Daten zweier multizentrischer Phase-II-
Studien stiitzen den Einsatz einer Monothe-
rapie mit Xeloda bei der Behandlung von
Patientinnen, bei denen eine Chemotherapie
mit Taxanen und Anthrazyklinen versagt hat
oder bei denen eine weitere Behandlung mit
Anthrazyklinen nicht angezeigt ist. In diesen
Studien wurden insgesamt 236 Patientinnen
mit Xeloda behandelt (1250 mg/m* zweimal
téglich Uber 2Wochen, gefolgt von einer
einwbchigen Behandlungspause). Die ob-
jektiven Gesamtansprechraten (Bewertung
des Untersuchungsleiters) betrugen 200%o
(erste Studie) und 25% (zweite Studie).
Die mittlere Zeit bis zum Fortschreiten der
Erkrankung betrug 93 bzw. 98Tage. Die
mittlere  Uberlebensrate betrug 384 baw.
373 Tage.

Alle Indikationen:

Eine Meta-Analyse von 14 klinischen Stu-
dien mit Daten von mehr als 4700 Patienten,
die mit Xeloda als Monotherapie oder in
Kombination mit verschiedenen Chemothe-
rapie-Schemata in mehreren Indikationen
behandelt worden waren (Kolon-, Kolorek-
tal-, Magen- und Mammakarzinom), zeigte,
dass Patienten mit Xeloda, die ein Hand-
FuB-Syndrom entwickelten, ein Iangeres Ge-
samtliberleben hatten als Patienten, die kein
Hand-FuB-Syndrom entwickelten: medianes
Gesamtiberleben 1100 Tage (950%0-K.l.
1007; 1200) gegeniiber 691 Tagen (95 %:-
K. 638; 754), mit einer Hazard Ratio von
061 (95 %-K.. 0586; 0,66).

Die pharmakokinetischen Parameter fur Ca-
pecitabin wurden in einem Dosisbereich von
502 bis 3514 mg/m?/Tag untersucht. Die
Parameter fiir Capecitabin, 5-Desoxy-5-fluo-
rocytidin (5-DFCR) und 5-Desoxy-5-fluc-
rouridin (5-DFUR) waren am Tag 1 ahnlich
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wie am Tag 14. Die AUC von 5-FU war am
Tag 14 um 30 % bis 35 % héher. Aufgrund
einer nicht linearen Pharmakokinetik des
aktiven Metaboliten verringert eine Dosis-
reduktion von Capecitabin die systemische
Verfiigbarkeit von 5-FU starker als dies
bei einer Dosisproportionalitat zu erwarten
ware.

Resorption: Nach oraler Gabe wird Cape-
citabin schnell und umfassend resorbiert
und danach umfassend zu den Metaboliten
5-DFCR und 5-DFUR umgewandell. Eine
Einnahme mit der Nahrung verringert zwar
die Geschwindigkeit der Capecitabin-Re-
sorption; dies hat jedoch nur geringen Ein-
fluss auf die AUC fir 5-DFUR und auf die
AUC des Folgemetaboliten 5-FU. Bei einer
am Tag 14 mit der Nahrung autgenomme-
nen Dosis von 1250 mg/m® betrugen die
maximalen Plasmakonzentrationen (C,.. in
ug/mi) fir Capecitabin, 5DFCR, 5 'DFUR,
5-FU und FBAL 467; 305; 12,1; 095 sowie
546. Die Zeit bis zum Erreichen der maxima-
len Plasmakonzentrationen (T,,.., in Stunden)
betrug 1,50; 2,00; 2,00; 2,00 sowie 334. Die
AUC, .. Werte in pg-h/ml betrugen 7,75;
7.24; 246; 203 sowie 363.

Proteinbindung:  In-vitro-Untersuchungen
mit menschlichem Plasma haben gezeigt,
dass Capecitabin zu 54 %, 5-DFCR zu
1000, 5-DFUR zu 62 %0 und 5-FU zu 10%
an EiweiB, vornehmiich an Albumin, gebun-
den werden.

Metabolismus: Capecitabin wird zuerst
durch die hepatische Carboxylesterase zu
5-DFCR metabolisiert, welches dann durch
die Cytidin-Deaminase, die vornehmlich in
der Leber und im Tumorgewebe lokalisiert
ist, zu 5’-DFUR umgewandelt wird. Die wei-
tere katalylische Aktivierung von 5-DFUR
erfolgt dann durch die Thymidin-Phospho-
rylase (ThyPase). Die Enzyme, die in die
katalytische Aktivierung involviert sind, fin-
den sich sowohl im Tumorgewebe als auch
in gesundem Gewebe, dort jedoch Ublicher-
weise in geringerer Konzentration. Die stu-
fenweise enzymatische Biotransformation
von Capecitabin zu 5-FU fihrt zu hdheren
Konzentrationen von 5-FU im Tumorgewebe.
Im Falle kolorektaler Tumoren scheint die
Bildung von 5-FU zum groBen Teil in tumo-
ralen Stromazellen lokalisiert zu sein. Nach
oraler Gabe von Capecitabin an Patienten
mit Kolorektalkarzinom betrug das Verhaltnis
der 5-FU-Konzentration im kolorektalen Tu-
mor zu der im angrenzenden Gewebe 32
(Bereich 09 bis 80). Das Verhélinis der
5-FU-Konzentration im Tumor zu der im
Plasma betrug 214 (39 bis 598, n = 8),
wohingegen das Verhalinis im gesunden
Gewebe zu dem im Plasma mit 8,9 bestimmt
wurde (30 bis 258, n = 8). Aus der Be-
stimmung der Thymidin-Phosphorylase-Ak-
tivitat ging hervor, dass diese im primaren
kolorektalen Tumorgewebe viermal so groB
war wie im angrenzenden gesunden Ge-
webe. Nach immunhistochemischen Stu-
dien scheint die Thymidin-Phosphorylase
zum groBen Teil in tumoralen Stromazellen
lokalisiert zu sein.

5-FU wird durch das Enzym Dihydropyrimi-
din-Dehydrogenase (DPD) weiter zu dem
deutlich weniger toxischen Dihydro-5-fluo-
rouracil (FUH,) katabolisiert. Das Enzym Di-

005254-C727 — Xeloda — n

hydropyrimidinase spaltet den Pyrimidin-
Ring zu 5-Fluoroureidopropionsaure (FUPA).
SchlieBlich spaltet die B-Ureido-Propionase
FUPA zu o-Fluoro-B-alanin (FBAL), das mit
dem Urin ausgeschieden wird. Die Aktivi-
tét der Dihydropyrimidin-Dehydrogenase
(DPD) ist geschwindigkeitsbestimmend.
Ein Mangel an DPD kann zu einer erhdhten
Toxizitat von Capecitabin flhren (siehe Ab-
schnitt 4.3 und 4.4).

Elimination: Die Eliminationshalbwertszei-
ten (t,» in Stunden) fiir Capecitabin, 5-DFCR,
5-DFUR, 5-FU und FBAL betrugen 085;
1,11; 066; 076 sowie 323. Capecitabin
und seine Metaboliten werden vorwiegend
mit dem Urin ausgeschieden. 95500 der
verabreichten Dosis wurden im Urin wieder-
gefunden, wobei FBAL der Hauptmetabolit
ist (57 %0 der Dosis). Ungefahr 3 % der ver-
abreichten Dosis wird unverandert mit dem
Urin ausgeschieden. Die Ausscheidung
iiber die Faeces ist minimal (2,6 %o).

Kombinationstherapie: Phase-l-Studien,
die die Auswirkungen von Xeloda auf die
Pharmakokinetik von Docetaxel oder Pacli-
taxel und umgekehrt untersuchten, zeigten
keinen Effekt von Xeloda auf die Pharmako-
kinetik von Docetaxel oder Paclitaxel (Co.
und AUC) und keinen Effekt von Docetaxel
oder Paclitaxel auf die Pharmakokinetik von
5-DFUR.

Pharmakokinetik in speziellen Populatio-
nen: Nach Xeloda Behandlung von 505 Pa-
tienten mit Kolorektalkarzinom in einer Do-
sierung von 2x 1250 mg/m?*/Tag wurde
eine populationspharmakokinetische Analy-
se durchgefiibrt. Geschlecht, Vorhanden-
sein oder Fehlen von Lebermetastasen vor
Behandlungsbeginn, Karnofsky-Perfor-
mance-Status, Gesamtbilirubin, Serumalbu-
min, ASAT und ALAT hatten keinen statis-
tisch signifikanten Einfluss auf die Pharma-
kokinetik von 5-DFUR, 5-FU und FBAL.

Patienten mit Leberfunktionsstérungen
aufgrund von Lebermetastasen: Gemal
einer Pharmakokinetikstudie bei Krebspa-
tienten mit einer leichten bis maBigen Leber-
funktionsstérung aufgrund von Lebermetas-
tasen kann die Bioverfligbarkeit von Cape-
citabin und die 5-FU-Exposition im Vergleich
zu Patienten ohne Leberfunktionsstérung
erhoht sein. Es liegen keine pharmakokineti-
schen Daten flir Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung vor.

Patienten mit Nierenfunktionsstdrung:
Aufgrund einer Pharmakokinetikstudie bei
Krebspatienten mit leichter bis schwerer
Nierenfunktionsstorung gibt es keinen Be-
weis flir eine Auswirkung der Kreatinin-Clea-
rance auf die Pharmakokinetik von Capeci-
tabin und 5-FU. Es wurde gefunden, dass
die Kreatinin-Clearance die systemische Ex-
position an 5-DFUR und FBAL beeinflusst
(Zunahme der AUC um 35 % bzw. 114 0/,
wenn sich die Kreatinin-Clearance um 50 %
erniedrigt). FBAL ist ein Metabolit ohne anti-
proliterative Aktivitat.

Altere Patienten: Nach den Ergebnissen
populationspharmakokinetischer Analysen,
die Patienten in einem breiten Altersbereich
(27 bis 86 Jahre) und 234 Patienten (46 %)
mit einem Alter von mindestens 65 Jahren

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

umiasste, hat das Alter keinen Einfluss auf
die Pharmakokinetik von 5-DFUR und 5-FU.
Die AUC von FBAL nahm mit dem Alter zu
(eine 20%ige Zunahme im Alter hat eine
15%ige Zunahme der AUC von FBAL zur
Folge). Diese Zunahme beruht wahrschein-
lich auf einer Veranderung der Nierenfunk-
tion.

Ethnische Faktoren: Nach oraler Gabe
von 825 mg/m? Capecitabin zweimal t&glich
Uber 14 Tage hatten japanische Patienten
(n = 18) eine um ca. 36 % niedrigere C..
und eine um 24 % niedrigere AUC fir Ca-
pecitabin  als  kaukasische Patienten
(n = 22). Die japanischen Patienten hatten
ebenso eine um ca. 259% niedrigere C,..
und eine um 34 % niedrigere AUC fir FBAL
als kaukasische Patienten. Die klinische
Relevanz dieser Unterschiede ist unbekannt,
Hinsichtlich der Plasmaspiegel anderer Me-
taboliten (5-DFCR, 5-DFUR und 5-FU) tra-
ten keine signifikanten Unterschiede auf.

In Toxizitétsstudien mit taglicher Verabrei-
chung kam es bei wiederholter Gabe von
Capecitabin beim Cynomolgus-Affen und
bei Mausen zu den flr Fluorpyrimidine typi-
schen Toxizitdtszeichen im Magen-Darm-
Trakt sowie dem Lymphsystem und dem
Blutbildungssystem. Diese Befunde waren
reversibel. Unter Capecitabin wurde eine
toxische Wirkung auf die Haut beobachtet,
die durch degenerative/regressive Verénde-
rungen gekennzeichnet war. Capecitabin
induzierte keine toxischen Leber- oder
ZNS-Veranderungen. Eine kardiovaskulire
Toxizitat (z. B. PR- und QT-Intervall-Verlange-
rungen) wurde bei Cynomolgus-Affen nach
intravenser Gabe (100 mg/kg) aber nicht
nach wiederholter oraler Gabe (1379 mg/m?/
Tag) becbachtet.

Eine Karzinogenitétsstudie Gber zwei Jahre
an der Maus ergab keinen Hinweis auf eine
Karzinogenitét von Capecitabin.

Wahrend Routine-Fertilitétsstudien flhrte die
Gabe von Capecilabin bei weiblichen Mau-
sen zu eingeschrankter Fertilitat; dieser Be-
fund war jedoch nach einem behandlungs-
freien Intervall reversibel. Zusétzlich traten
wahrend einer 13-wdchigen Studie an
mannlichen Mausen atrophische und dege-
nerative Veranderungen an den Reproduk-
tionsorganen auf; dieser Befund war jedoch
nach einem behandiungsireien Intervall re-
versibel.

In Studien zur Embryotoxizitat und Terato-
genitat an Mausen wurden dosisabhangig
vermehrt Fruchtresorplionen und teratogene
Veranderungen beobachtet. Bei Affen kam
es bei hohen Dosen zu Aborten und Em-
bryoletalitat; Zeichen flr eine Teratogenitat
ergaben sich jedoch nicht.

Capecitabin wirkte in vilro bei Bakterien
(Ames Tesl) oder Saugerzellen (Chinesi-
scher Hamster V79/HPRT Genmutations-
test) nicht mutagen. Wie andere Nukleosid-
analoga (d. h. 5-FU) erwies sich Capecitabin
jedoch bei humanen Lymphozyten (in vitro)
als klastogen und ein positiver Trend zeigte
sich bei Maus-Knochenmark-Micronukleus-
tests (in wvivo).

1
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Fachinformation

Xeloda®

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:
Wasserfreie Lactose,
Croscarmellose-Natrium,
Hypromellose,
Mikrokristalline Cellulose,
Magnesiumstearat.

Filmdberzug:
Hypromellose,
Titandioxid (E 171),
Eisenoxidhydrat und Eisen(lll}-oxid (E 172),
Talkum.
6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnah
fiir die Aufbewahrung
Nicht tber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
Beschaffenheit: PVC/PVDC Blister

Xeloda 150 mg Filmtabletten
Inhalt: 60 Filmtabletten (6 Blister zu je 10 Ta-
bletten)

Xeloda 500 mg Filmtabletten
Inhalt: 120 Filmtabletten (12 Blister zu je
10 Tabletten)

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

o

INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Kénigreich

ZULASSUNGSNUMMER(N)

Xeloda 150 mg Filmtabletten
EU/1/00/163/001

Xeloda 500 mg Filmtabletten
EU/1/00/163/002

DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
02. Februar 2001

Datum der Verlangerung der Zulassung:
02. Februar 2006

10. STAND DER INFORMATION
April 2010

1

ey

. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf der Website der
Europaischen Arzneimittel Agentur (EMA)
http//www.ema.eurapa.eu/ verfiigbar.

10.10.2011

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

005254-C727 — Xeloda — n
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Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Roferon®-A 3; 4,5; 6; 9; 18 Mio. I.E./0,5 ml

Fertigspritze mit Injektionslosung

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Roferon®-A 3 Mio. |E/05 ml Fertigspritze
mit Injektionsldsung
Roferon ®-A 4,5 Mio. |.E/05 ml Fertigspritze
mit Injektionslésung
Roferon®-A 6 Mio. |E/05 ml Fertigspritze
mit Injektionslosung
Roferon®-A 9 Mio. |E/05 ml Ferligspritze
mit Injektionslésung
Roferon®-A 18 Mio. |E/05 ml Fertigspritze
mit Injektionslésung

Interferon alfa-2a

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Fertigspritze enthalt 3; 45; 6; 9 oder

18 Millionen Internationale Einheiten Interfe-

ron alfa-2a* in 0,5 Milliliter** (3, 4,5; 6; 9 oder

18 Mio. LE./0,5 m).

* Hergestellt in Escherichia coli mitiels re-
kombinanter DNA-Technologie.

** Das Arzneimittel enthalt einen Volumen-
berschuss.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestanditeile siehe Abschnitt 6.1.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Benzylalkohol (10 mg/1 ml)

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionsldsung in einer Fertigspritze.

Die Losung ist klar und farblos bis leicht
gelblich.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Roferon-A wird fir die Behandlung der fol-

genden Erkrankungen angewendet:

— Haarzell-Leukamie.

- Progressives, asymptomatisches Kaposi-
Sarkom bei AIDS-Patienten, die eine
CD4-Zellzahl > 250/mm? aufweisen.

— Philadelphia-Chromosom-positive, chro-
nisch-myeleische Leuk&mie (CML) in der
chronischen Phase. Fir CML-Patienten,
die einen HLA-identischen Verwandten
haben und fir die eine allogene Knochen-
marktransplantation in der naheren Zu-
kunft geplant ist oder méglich erscheint,
stellt die Therapie mit Roferon-A keine Al-
ternative dar. Es ist noch unbekannt, ob
eine Behandlung mit Roferon-A als Thera-
pie mit kurativem Potenzial flir diese Indi-
kation angesehen werden kann.

— Kutanes T-Zell-Lymphom. Interferon alfa-
2a (Roferon-A) kénnte in der Behandlung
von Patienten wirksam sein, die an einer
fortschreitenden Erkrankung leiden und
auf eine konventionelle Behandlung nicht
ansprechen ader flir eine solche ungeeig-
net sind.

Histalogisch nachgewiesene chronische
Hepatitis B bei erwachsenen Patienten,
bei denen Marker fiir die Virusreplikation,
d. h. positive Nachweise von HBV-DNS
oder HBe-Antigen, vorliegen.

Histalogisch nachgewiesene chronische
Hepatitis C bei erwachsenen Patienten,
bei denen HCV-Antikérper oder HCV-
RNA und erhohte Serumspiegel der
Alaninaminotransferase (ALT) chne Leber-
dekompensation vorliegen.

000153-B719 — Roferon-A 3:45;6:9;18 MiolE/05 ml Fertigspritze —

— Die Wirksamkeit von Interleron alfa-2a bei
der Behandlung der Hepatitis C wird
durch die Kembination mit Ribavirin er-
héht. Roferon-A sollte als Monotherapie
nur bei Intoleranz oder Kontraindikationen
gegen Ribavirin angewendet werden.

— Follikulares Non-Hodgkin-Lymphom.

— Forgeschritienes Nierenzell-Karzinom.

— Malignes Melanom des AJCC-Stadi-
ums Il (Breslow-Tumordicke >15mm,
ohne Lymphknotenbeteiligung oder Haut-
ausbreitung) bei Patienten, die nach einer
Tumorresektion krankheitsfrei sind.

4.2 Dosierung,
Artund Dauer der Anwendung

Nicht alle verfligbaren Stirken von
Roferon-A sind fiir alle in Abschnitt 4.1 , An-
wendungsgebiete” genannten Indikationen
geeignet. Die verschriebene Starke sollte
der empfohlenen Dosis bei der jeweiligen
Indikation entsprechen.

— Haarzell-Leukdmie
Anfangsdosienung
Einmal téglich 3 Mio. L.E. Wirkstoff, subku-
tan injiziert Gber 16 bis 24 Wochen.
Bei Auftreten von Unvertrdglichkeitser-
scheinungen ist entweder die tagliche
Dosis auf 15 Mio. LE. oder das Dosie-
rungsschema auf dreimal wochentlich zu
reduzieren bzw. beides.
Ethalungsdosierung
Dreimal wéchentlich 3 Mio. LE. Wirkstoff
als subkutane Injektion.
Bei Auftreten von Unvertraglichkeitser-
scheinungen ist die Dosis auf 15 Mio. LE.
dreimal wochentlich zu verringern.
Behandlungsdauer
Die Patienten sollten ungefahr 6 Monate
lang behandelt werden, bevor entschie-
den werden kann, ob bei Ansprechen der
Erkrankung die Therapie fortgesetzt oder
bei Nichtansprechen die Behandlung ab-
gebrochen werden soll. Es sind Patienten
bis zu 20 Monate ununterbrochen behan-
delt worden. Die optimale Behandlungs-
dauer mit Roferon-A zur Behandlung der
Haarzell-Leukamie ist noch nicht bekannt.
Die minimale effektive Dosis von
Roferon-A zur Behandlung der Haarzell-
Leukamie ist noch nicht bekannt.

— Kaposi-Sarkom bei Patienten mit er-

worbener Immunschwéche (AIDS)
Raferon-A ist fir die Behandlung des pro-
gressiven, asymplomatischen Kaposi-
Sarkoms bei Patienten mit erworbener
Immunschwache (AIDS), die eine CD4-
Zellzahl >250/mm? aufweisen, angezeigt.
AIDS-Patienten mit einer CD4-Zellzahl
< 250/mm? oder solche mit opportunisti-
schen Infektionen oder durch die Schwa-
chung des Immunsystems bedingten
Symptomen in ihrer Anamnese reagieren
wahrscheinlich nicht auf eine Therapie mit
Roferon-A und sollen daher nicht behan-
delt werden. Die optimale Dauer einer
Therapie mit Roferon-A ist noch nicht ge-
nau bekannt.
Roferon-A soll nicht in Kombination mit
Protease-Inhibitoren angewendet werden.
AuBer fur eine Kombinationstherapie mit
Zidovudin gibt es keine Daten, die die
Sicherheit einer Kombinationstherapie
von Roferon-A mit Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren zeigen.

Anfangsdosierung

Roferon-A ist subkutan zu verabreichen.
Bei Patienten (ber 18 Jahre sollte die Ta-
gesdosis fir eine Behandlungsdauer von
insgesamt 10 bis 12 Wochen auf mindes-
tens 18 Mio. LE., wenn madglich, bis zu
36 Mio. LE. taglich, erhdht werden.

Fir die Dosiserhéhung wird folgendes

Schema empfohlen:

Tag 1 bis 3: 3 Mio. LE. taglich
Tag 4 bis 6: 9 Mio. L.E. tglich
Tag 7 bis 9: 18 Mio. |.E. taglich

bei guter Vertraglichkeit Erhéhung auf:
Tag 10 bis 84: 36 Mio. L.E. taglich

Erhaltungsdosierung

Roferon-A wird dreimal wochentlich sub-
kutan verabreicht, und zwar in der hochs-
ten fUr den Patienten vertraglichen Dosis,
die aber 36 Mio. LE. nicht Uberschreitet.
AIDS-Patienten mit Kaposi-Sarkemn, die
mit 3 Mio. LE. Interferon alfa-2a taglich be-
handelt wurden, zeigten eine geringere
Ansprechrate als diejenigen, denen die
empfohlene Dosis verabreicht worden
war.

Behandlungsdauer

Um das Ansprechen auf die Behandlung
zu ermitteln, solite die Entwicklung der La-
sionen dokumentiert werden. Es sollte
wenigstens 10 Wochen, vorzugsweise
aber mindestens 12 Wochen lang behan-
delt werden, bevor entschieden werden
kann, ob bei Ansprechen der Erkrankung
die Therapie fortgesetzt oder bei Nichtan-
sprechen die Behandlung abgebrochen
werden soll. Ein Ansprechen auf die The-
rapie war im Allgemeinen nach 3 Behand-
lungsmanaten erkennbar. Es sind Patien-
ten bis zu 20 Monate lang ununterbro-
chen behandelt worden. Falls der Patient
auf die Behandlung anspricht, sollte die
Therapie mindestens so lange forigesetzt
werden, bis der Tumor nicht mehr nach-
weisbar ist. Die optimale Dauer einer The-
rapie des Kaposi-Sarkoms bei AIDS-Pa-
tienten mit Roferon-A ist noch nicht be-
stimmt worden.

Hinweis

Nach Beendigung der Behandlung mit
Roferon-A ist haufig das ermeute Auftreten
von Lasionen zu becbachten.

Chronisch-myeloische Leukamie
Roferon-A ist fiir die Behandlung der Phi-
ladelphia-Chromosom-paositiven,  chro-
nisch-myeloischen Leukamie (CML) in der
chronischen Phase angezeigt. Fir CML-
Patienten, die einen HLA-identischen Ver-
wandten haben und fiir die eine allogene
Knochenmarkiransplantation in der néhe-
ren Zukunft geplant ist oder maglich er-
scheint, stellt die Therapie mit Roferon-A
keine Alternative dar.

Unabhéngig von einer Vorbehandlung
flihrt eine Behandlung mit Interferon alfa-
2a bei ca. 60 % der Patienten mit chro-
nisch-myeloischer Leuka&mie in der chro-
nischen Phase zu einer hamatologischen
Remission. Bei zwei Drittel dieser Patien-
ten wird ein vollstdndiges hématologi-
sches Ansprechen beobachtet, das auch
erst 18 Monate nach Therapiebeginn ein-
treten kann.

Interferon alfa-2a kann im Gegensatz zu
einer zytotoxischen Chemotherapie ein
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lang anhaltendes zylogenetisches An-
sprechen Uber mehr als 40 Monate her-
beifiihren. Es ist noch unbekannt, ob eine
Behandlung mit Roferon-A als Therapie
mit kurativem Potenzial fiir diese Indika-
tion angesehen werden kann.

Dosierung

Bei Patienten Uber 18 Jahre ist Roferon-A
(iber 8 bis 12 Wochen subkutan zu injizie-
ren. Das empfohlene Dosierungsschema
lautet:

Tag 1 bis 3: 3 Mio. |.E. taglich
Tag 4bis &: 6 Mio, |.E. taglich
Tag 7 bis 84: 9 Mio. |.E. taglich

Behandlungsdauer

Die Patienten sollten wenigstens 8 Wo-
chen, vorzugsweise aber mindestens
12 Wochen lang behandelt werden, bevor
bei Ansprechen der Erkrankung liber eine
Fortsetzung der Therapie oder bei unver-
anderten hamatologischen Parametem
Uber einen Behandlungsabbruch ent-
schieden werden kann. Patienten, die auf
die Therapie ansprechen, sollten weiter-
behandelt werden, bis eine komplette ha-
matologische Remission erreicht ist, oder
fiir eine Dauer von bis zu maximal 18 Mo-
naten. Bei allen Patienten mit einer voll-
sténdigen hamatologischen Remission
sollte die Behandlung mit einer Dosis von
9 Mio. LE. taglich (optimale Dosis) oder
g Mio. LE. dreimal wochentlich (minimale
Dosis) weitergefiihrt werden, um ein zyto-
genetisches Ansprechen in der kirzest-
maoglichen Zeit zu erreichen. Die optimale
Dauer einer Behandlung der chronisch-
myeloischen Leukadmie mit Roferon-A
steht noch nicht fest; z. T. wurde auch
noch 2 Jahre nach Behandlungsbeginn
ein zytogenetisches Ansprechen beaob-
achtet.

Bei Kindern mit chronisch-myeloischer
Leukamie konnten Unbedenklichkeit,
Wirksamkeit und optimale Dosierung
einer Therapie mit Roferon-A bisher noch
nicht ausreichend belegt werden.

Kutanes T-Zell-Lymphom

Interferon alfa-2a (Roferon-A) konnte in
der Behandlung von Patienten wirksam
sein, die an einem fortschreitenden kuta-
nen T-Zell-Lymphom leiden und auf eine
kenventionelle Behandlung nicht anspre-
chen oder fiir eine solche ungeeignet
sind.

Die optimale Dosierung ist fiir diese Indi-
kation nach nicht bekannt.

Anfangsdosierung

Roferon-A ist subkutan zu verabreichen.
Bei Patienten iiber 18 Jahre sollte bei
einer Behandlungsdauer von insgesamt
12 Wochen die Tagesdosis auf 18 Mio.
|.E. erhéht werden.

Fir die Dosiserhthung wird folgendes
Schema empfohlen:

Tag 1bis 3: 3 Mio. LE. téglich
Tag 4 bis 6: 9 Mio. |.E. taglich
Tag 7 bis 84: 18 Mio. | E. tAglich

Erhaliungsdosierung

Roferon-A wird dreimal wochentlich sub-
kutan verabreicht, und zwar in der hdchs-
ten fir den Patienten vertraglichen Dosis,
die aber 18 Mio. L.E. nicht iberschreitet.

Behandlungsdauer

Die Patienten sollten wenigstens 8 Wo-
chen, vorzugsweise aber mindestens
12 Wachen lang behandelt werden, bevar
entschieden werden kann, ob bei Anspre-
chen der Erkrankung die Therapie forige-
setzt oder bei Nichtansprechen die Be-
handlung abgebrochen werden soll. Pa-
tienten, die auf die Therapie ansprechen,
sollien mindestens 12 Monate lang be-
handelt werden, um méglichst ein voll-
standiges Ansprechen zu erreichen und
die Chance fir ein mdglichst langes An-
sprechen zu erhohen. Es sind Patienten
bis zu 40 Monate lang ununterbrochen
behandelt worden. Die optimale Dauer
einer Therapie des kutanen T-Zell-Lym-
phoms mit Roferon-A ist noch nicht be-
kannt.

Warnhinweis

Bei ca. 40 % der Patienten mit kutanem
T-Zell-Lymphom wurde kein objektives
Ansprechen des Tumors auf die Behand-
lung gesehen. Ein partielles Ansprechen
zeigt sich im Allgemeinen innerhalb von
3 Maonaten, ein vollstandiges Ansprechen
innerhalb von 6 Monaten. Gelegentlich
kann es mehr als 1 Jahr dauern, bis das
beste Behandlungsresultat erreicht ist.

Chronische Hepatitis B

Roferon-A ist angezeigt fir die Behand-
lung von erwachsenen Patienten mit chro-
nischer, histologisch nachgewiesener
Hepatitis B, bei denen Marker fiir die
Virusreplikation, z. B. positive Nachweise
von HBV-DNS oder HBe-Antigen, vorlie-
gen.

Dosierungsempiehlung

Ein optimales Therapieschema kann zur-
zeit noch nicht angegeben werden. Die
gewdhnlich empiohlene Dosis liegt im
Bereich von 2,5 bis 5 Mio. L.E. pro m2 Kor-
peroberflache dreimal wochentlich fur
eine Dauer von 4 bis 6 Monaten. Die Ver-
abreichung erfolgt mittels subkutaner In-
jektion.

Die Dosierung kann individuell unter Be-
rlicksichtigung der Verraglichkeit beim
einzelnen Patienten eingestellt werden.
Falls sich nach 3 bis 4 Monaten kein An-
sprechen auf die Therapie beobachten
lasst, sallte eine Beendigung der Behand-
lung erwogen werden.

Anwendung bei Kindern

In einer Dosierung von bis zu 10 Mio. LE.
pro m2 Kérperoberflache ist Interferon alfa-
2a ohne Komplikationen Kindern mit chro-
nischer Hepatitis B verabreicht worden.
Eine Wirksamkeit der Therapie konnte
hier jedoch bisher nicht belegt werden.

Chronische Hepatitis C
Roferon-A in Kombination mit
Ribavirin

Riickfallpatienten (Relapser)
Roferon-A wird in Kombination mit Ribavi-
rin angewendet zur Behandlung einer
chronischen Hepatitis C bei erwachsenen
Patienten, die nach Beendigung einer er-
folgreichen Monotherapie mit Interferon
alfa einen Riickfall erlitten haben.
Dosierung

Roferon-A: Es werden (iber einen Zeit-
raum von 6 Monaten dreimal wochentlich
4.5 Mio. |E. subkutan injiziert.

Dosierung von Ribavirin

Dosierung von Ribavirin: 1000 mg bis
1200 mg pro Tag, aufgeteilt auf zwei Do-
sen (einmal am Morgen mit dem Frilh-
stlick und einmal mit dem Abendessen).
Beachten Sie bitte die Fachinformation flr
Ribavirin hinsichtlich weiterer Einzelheiten
zur Dosierung und Art der Anwendung
von Ribavirin.

Nicht vorbehandelte (naive) Patien-
ten

Die Wirksamkeit von Interferon alfa-2a
wird bei der Behandlung von Hepatitis C
durch die Kombination mit Ribavirin er-
hoht. Roferon-A sollte als Monotherapie
nur bei Intoleranz oder Kontraindikationen
gegen Ribavirin angewendet werden.

Dosierung
Roferon-A: Es werden iber einen Zeit-
raum von mindestens 6 Monaten dreimal
wachentlich 3 bis 45 Mio. LE. subkutan
injiziert. Bei den Patienten, die nach 6 Mo-
naten HCV-RNA-negativ sind und bei de-
nen vor der Behandlung eine hohe Virus-
last vom Genotyp | nachgewiesen wurde,
sollte die Behandlung mindestens fiir wei-
tere 6 Monate fortgesetzt werden.

Daosierung von Ribavirin

Siehe oben.

Weitere negative prognostische Faktoren
(Alter > 40 Jahre, mannlich, fortgeschrit-
tene Fibrose [, Bridging Fibrosis"]) sollien
bei der Entscheidung Uber die Verlange-
rung der Therapiedauer auf 12 Monate
beriicksichtigt werden.

Patienten, bei denen nach einer Therapie-
dauer von 6 Monaten ein virologisches
Ansprechen (HCV-RNA unter der Nach-
weisgrenze) ausbleibt, zeigen in der Regel
kein andauemndes virologisches Anspre-
chen (HCV-RBNA unter der Nachweisgren-
ze 6 Monate nach Beendigung der Be-
handlung).

Roferon-A Monotherapie

Roferon-A sollte als Monotherapie nur bei
Intoleranz oder Kontraindikation gegen
Ribavirin angewendet werden.

Anfangsdosierung

Als Induktionstherapie dreimal wochent-
lich 3 bis 6 Mio. LE. Wirkstoff subkutan
Uber einen Zeitraum von 6 Monaten, wenn
der Zustand des Patienten diese Dosie-
rung erlaubt. Bei Patienten, die nach 3 bis
4 Monaten nicht auf die Therapie anspre-
chen, sollte eine Beendigung der Be-
handlung erwogen werden.

Erhaltungsdosierung

Fir Patienten, bei denen sich die Serum-
spiegel der ALT normalisiert haben und/
oder bei densn HCV-RNA nicht mehr
nachweisbar ist, ist eine Behandlung mit
3 Mio. LE. Wirkstoff dreimal wéchentlich
fiir weitere 6 Monate oder langer erforder-
lich, um ein vollstandiges Ansprechen auf
die Therapie zu gewahrleisten. Die opti-
male Dauer der Behandlung ist noch nicht
bekannt, aber eine Behandlung von min-
destens 12 Monaten wird empfohlen.
Hinweis

Sollte nach entsprechender Behandlung
mit Roferon-A in Manotherapie ein Riick-
fall auftreten, so wird dieser bei der Mehr-
zahl der Patienten innerhalb von 4 Mona-

000153-B719 - Roferon-A 3:45:6,9;18 Mio.lE/05 ml Fertigspritze - n
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ten nach dem Ende der Therapie beob-
achtet.

Follikuldres Non-Hodgkin-Lymphom
Bei Behandlung von Patienten mit fortge-
schrittenem follikuldrem Non-Hodgkin-
Lymphom (hohe Tumorlast) verlangert
Roferon-A als Begleittherapie zu einer
CHOP-&hnlichen Chemotherapie das er-
krankungsfreie und progressionsfreie In-
tervall. Die Wirksamkeit einer Begleitthera-
pie mit Interferon alfa-2a auf die langlristi-
ge Uberlebensrate dieser Patienten wur-
de noch nicht belegt.

Dosierungsempiehlung

Roferon-A sollte gleichzeitig mit einem
konventionellen Chemotherapieschema
(wie die Kombination von Cyclophospha-
mid, Prednison, Vincristin und Doxorubi-
cin) gegeben werden. Das emplohlene
Dosierungsschema von 6 Millionen |E.
pro m? Korperoberilache sollte subkutan
jeweils von Tag 22 bis Tag 26 bei einer
Therapiezyklus-Dauer von 28 Tagen an-
gewendet werden.

Fortgeschrittenes Nierenzell-Karzi-
nom

Die Kombinationstherapie von Roferon-A
mit Vinblastin fihrt zu Ansprechraten von
etwa 17 bis 26 0, verzbgen das Fort-
schreiten der Erkrankung und verlangert
das Gesamtiberleben bei Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzell-Karzinom.

Dosierungsempfehlung

Roferon-A soll in einer Dosis von 3 Mio.
|E. dreimal wochentlich in der ersten,
9 Mio. LE. dreimal wochentlich in der zwei-
ten und 18 Mio. L.E. dreimal wochentlich in
den darauf folgenden Wochen subkutan
verabreicht werden.

Parallel dazu soll Vinblastin nach den An-
gaben des Herstellers in einer Dosierung
von 0,1 mg pro kg Korpergewicht einmal
alle 3 Wochen intravenos injiziert werden.
Wenn eine Dosierung von Roferon-A mit
18 Mio. LE. dreimal wochentlich nicht ver-
tragen wird, kann die Dosis auf 9 Mio. |E.
dreimal wochentlich reduziert werden.

Die Behandlung sollte mindestens 3 Mo-
nate und maximal 12 Monate oder bis zur
Progression der Erkrankung fortgesetzt
werden. Bei Patienten, die vollstandig auf
die Therapie ansprechen, kann die Be-
handlung 3 Monate nach Ansprechen
ausgeselzt werden.

Operativ entferntes malignes Mela-
nom

Die adjuvante Therapie mit einer niedrigen
Dosis von Roferon-A verlangert das
krankheitsfreie Intervall von Patienten oh-
ne Lymphknoten- oder Femmetastasen
nach Melanomresektion (Tumordicke
>15mm).

Dosierungsempfehlung

Roferon-A soll subkutan in einer Dosis
von 3 Mio. |E. dreimal in der Woche Gber
einen Zeitraum von 18 Monaten verab-
reicht werden. Die Behandlung soll nicht
spater als 6 Wochen nach der Operation
beginnen. Bei Auftreten einer Intoleranz
soll eine Dosisreduktion auf 1,5 Mio. LE.
dreimal in der Woche erfolgen.
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4.3 Gegenanzeigen

Roferon-A st kontraindiziert bei Patienten

mit:

1) Uberempfindlichkeit gegen rekombinier-
tes Interferon alfa-2a oder einen der sons-
tigen Bestandteile,

2) bestehenden, schwerwiegenden Herzer-
krankungen oder mit Herzerkrankungen
jedweder Art in der Vorgeschichte. Ob-
waohl keine direkte herzschadigende Wir-
kung nachgewiesen wurde, muss damit
gerechnet werden, dass akute Nebenwir-
kungen wie Fieber oder Schiittelfrost, die
oft mit der Verabreichung von Roferon-A
einhergehen, eine vorher bestehende
Herzkrankheit verschlimmern.

3) schwerer Nieren- oder Leberinsuffizienz
oder schweren Funktionsstdrungen des
Knochenmarks,

4) unbehandelten  Anfallsleiden und/oder
sonstigen zentralnervisen Funktionssto-
rungen (siehe Abschnitt 4.4),

5) chronischer Hepatitis mit fortgeschrittener
dekompensierter Lebererkrankung oder
Leberzirrhose,

6) chronischer Hepatitis, die kiirzlich Immun-
suppressiva erhalten haben oder noch er-
halten.

7)Benzylalkohol, der als Hilisstoff in
Roferon-A enthalten ist, kann in seltenen
Féllen zu lebensbedrohlichen Zustanden
und anaphylaktoiden Reaktionen bei Kin-
demn bis zu 3 Jahren flhren. Daher sollte
Roferon-A bei Friihgeborenen, Neugebo-
renen, Sauglingen oder Kindem bis zu
3 Jahren nicht angewendet werden.
Roferon-A enthalt 10 mg/ml Benzylalko-
hol.

Kombinationstherapie mit Ribavirin: Beach-
ten Sie auch die Fach- und Gebrauchsinfor-
mationen zu Ribavirin, wenn Interferon alfa-
2a bei Patienten mit chronischer Hepatitis C
in Kombination mit Ribavirin angewendet
wird.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Roferon-A sollte unter Aufsicht eines in der
Behandlung der jeweiligen Erkrankung er-
fahrenen Arzies verabreicht werden. Eine an-
gemessene Durchfiihrung der Behandiung
und das Beherrschen ihrer Komplikationen
erfordert eine dafir geeignete diagnostische
und therapeutische Ausstattung.

Jeder Patient ist nicht nur Uber die Vorteile
der Behandlung, sondern auch iber das
wahrscheinliche Auftreten von Nebenwir-
kungen ausfiihrlich zu informieren.

Uberempfindlichkeit: Wenn wéhrend der Be-
handlung mit Roferon-A oder bei der Kombi-
nationstherapie mit Ribavirin eine Uberemp-
findlichkeitsreaktion auftritt, muss die Be-
handlung abgebrochen und umgehend eine
medizinische Behandlung eingeleitet wer-
den. Voriibergehende Exantheme machen
eine Unterbrechung der Therapie nicht eror-
derlich.

Bei Transplantat-Patienten (z. B. Ubertra-
gung von Niere oder Knochenmark) kann
madglicherweise eine therapeutisch beab-
sichtigte Immunsuppression abgeschwacht
werden, da Interferone auch eine immunsti-
mulierende Wirkung ausiiben.

Fieber/Infektionen: Obwohl Fieber, mogli-
cherweise in Verbindung mit Grippe-ahnli-
chen Symptomen, wahrend einer Interferon-
Therapie haufig gemeldet wird, missen an-
dere Ursachen fir persistierendes Fieber,
insbesondere schwere Infektionen (bakte-
riell, viral, fungal) ausgeschlossen werden,
vor allem bei Patienten mit Neutropenie. Es
wurde Uber schwerwiegende Infektionen
(bakteriell, viral, fungal) wahrend der Be-
handlung mit alia-Interferonen, einschlieBlich
Roferon-A, berichtet. Eine geeignete Thera-
pie gegen die Infektion sollte sofort begon-
nen und ein Abbruch der Behandlung in
Betracht gezogen werden.

Psychiatrische Befunde: Wahrend der Be-
handlung mit Interferonen einschlieBlich
Roferon-A kann es zu schwerwiegenden
psychiatrischen Nebenwirkungen kommen.
Depressionen, Selbstmordgedanken,
Selbstmordversuch und Selbstmord kénnen
bei Patienten mit und ohne psychiatrischer
Vorerkrankung auftreten. Alle Patienten sind
vorn Arzt auf Anzeichen einer Depression zu
Uberwachen. Vor Beginn einer Therapie soll-
ten die Patienten vom Arzt auf die mogliche
Entwicklung einer Depression hingewiesen
und angehalten werden, Symptome einer
Depression sofort zu melden. Eine psychia-
trische Behandlung und/oder das Absetzen
des Arzneimittels sollte in solchen Fallen in
Betracht gezogen werden.

Okulére Befunde: Wie bei anderen Interfe-
ronen wurde nach der Behandlung mit
Raferon-A iber Retinopathien, einschlieBlich
Netzhautblutungen,  Cotton-wool-Herden,
Papillenddem, retinalem Arterien- oder Ve-
nenverschluss und Optikusneuropathie, die
zu einem Verlust des Sehvermdgens flihren
kénnen, berichtet. Jeder Patient, der Uber
eine Minderung oder den Verlust des Seh-
vermogens klagt, muss einer Augenuntersu-
chung unterzogen werden. Da diese okula-
ren Ereignisse in Verbindung mit anderen
Krankheitszustanden auftreten kdnnen, ist
bei Patienten mit Diabetes mellitus oder Hy-
pertonie eine augenérziliche Untersuchung
vor Beginn der Behandlung mit Roferon-A
als Monotherapie oder bei der Kombina-
tionstherapie mit Ribavirin zu empfehlen. Die
Roferon-A-Monotherapie oder die Kombina-
tionstherapie mit Ribavirin muss bei den Pa-
tienten abgebrochen werden, bei denen Au-
generkrankungen neu aufireten oder sich
verschlechtern.

Endekrinologische  Befunde:  Bei  mit
Roferon-A behandelten Patienten wurde in
seltenen Fallen eine Hyperglyk&mie beob-
achtet. Bei allen Patienten, die Symptome
einer Hyperglykdmie entwickeln, sollte der
Blutzuckerspiegel bestimmt und entspre-
chend weiterverfolgt werden. Bei Patienten
mit Diabetes mellitus kann eine Anpassung
ihres antidiabetischen Dosierungsschemas
erforderlich werden.

Bei leichten bis maBigen Funktionsstéun-
gen der Nieren, der Leber oder des Kno-
chenmarks ist eine sorgféltige Uberwachung
dieser Funktionen erforderlich.

Leberfunktion: In seltenen Fallen bestand
der Verdacht, dass alfa-Interferon bei Patien-
ten mit Hepatitis eine Verschlechterung einer
bestehenden Autoimmunerkrankung bewir-
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ken kénnte. Daher ist bei der Behandlung
von Hepalitis-Patienten mit einer Autoim-
munerkrankung in der Vorgeschichte Vor-
sicht geboten. Wenn sich bei diesen Patien-
ten eine Verschlechterung der Leberfunktion
zeigt, sallte eine Bestimmung von Autoanti-
korpern in Betracht gezogen werden; gege-
benenfalls ist die Behandlung abzubrechen.

Knochenmarksuppression: Besondere Vor-
sicht ist bei der Verabreichung von
Roferon-A an Patienten mit schwerer Myelo-
suppression geboten, da es aufgrund des
suppressiven Effektes auf das Knochenmark
zu einer Verminderung der weiBen Blutkor-
perchen (insbesondere der Granulozyten)
und der Thrombozytenzahl kommt. Weniger
haufig kommt es zu einem Abfall der Hamo-
globinwerte. Diese Veranderungen konnen
zu einem erhohten Risiko fur Infektionen
oder Blutungen fuhren. Die Patienten sind
sorgfaltig im Hinblick auf oben genannte
Starungen zu Uberwachen. Sowohl vor als
auch in geeigneten Abstanden wahrend der
Therapie mit Roferon-A sind Blutbildkontrol-
len durchzuflihren.

Autoimmunerkrankung: Unter der Behand-
lung mit alfa-Interferonen wurde Uber das
Auftreten verschiedener Autoantikérper be-
richtet. Bei Patienten mit einer Pradisposition
fir Autoimmunphanomene kommen klini-
sche Anzeichen einer Autoimmunerkran-
kung wahrend einer Behandlung mit Interfe-
ronen haufiger vor. Bei Patienten mit einer
Pradisposition fir cder einer Vorgeschichte
von Autoimmunerkrankungen wird die Uber-
wachung von Symptomen, die auf solche
Erkrankungen hindeuten, sowie die Bestim-
mung von Autoantikrpern und TSH-Spie-
geln empfohlen.

Da bei Kindem insgesamt noch keine
ausreichenden klinischen Erfahrungen mit
Roferon-A vorliegen, sollten Kinder nicht mit
Roferon-A behandelt werden.

Bei Patienten mit chronischer Hepatitis B
oder C, die sich einer Hdmodialyse unterzie-
hen miissen oder an Hamophilie erkrankt
sind oder eine Infektion mit dem Hi-Virus
aufweisen, ist die Wirksamkeit nicht belegt.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmal Natrium (23 mg) pro 05 ml, d. h. es
kann praktisch als natriumfrei betrachtet wer-
den.

Kombinationstherapie mit Ribavirin: Beach-
ten Sie auch die Fach- und Gebrauchsinfor-
mationen zu Ribavirin, wenn Interferon alfa-
2a bei Patienten mit chronischer Hepatitis C
in Kombination mit Ribavirin angewendet
wird.

Patienten mit einer HIV-Begleitiniektion, die
eine hoch dosierte antiretrovirale Therapie
(HAART) erhalten, kénnen ein erhdhtes Risi-
ko haben, eine Lakiatazidose zu entwickeln.
Deshalb ist Vorsicht geboten, wenn
Roferon-A und Ribavirin zusétzlich zu einer
HAART-Therapie angewendet werden (siehe
Fachinformation von Ribavirin).

Koinfizierte Patienten mit siner fortgeschritte-
nen Zirrhose, die eine HAART-Therapie er-
halten, konnen ein erhdhtes Risiko haben,
eine Leberdekompensation mit Todesfolge
zu entwickeln. Die zusatzliche Behandlung
mit alfa-Interferonen allein oder in Kombina-

4.
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tion mit Ribavirin kann das Risiko in dieser
Subpopulation erhdhen.

5 Wechselwirkungen mit and 1
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Da alfa-Interferone den Zellstoffwechsel ver-
andemn, konnte Roferon-A die Wirkung an-
derer Arzneimittel beeinflussen. Es bestehen
Anhaltspunkte dafir, dass Roferon-A einen
Einfluss auf spezifische mikrosomale En-
zymsysteme hat, Die klinische Relevanz die-
ses Befundes ist noch unbekannt.

Alfa-Interferone kénnten oxidative metaboli-
sche Prozesse beeinflussen. An diese Mog-
lichkeit sollte gedacht werden bei gleichzeiti-
ger Verschreibung von Arzneimitteln, die
(iber diesen Weg metabolisiert werden. Bis
jetzt liegen jedoch noch keine spezifischen
Befunde zu dieser Fragestellung vor.

Es liegen Berichte vor, dass Roferon-A die
Clearance von Theophylliin verringert.

Da Roferon-A die Funktionen des Zentral-
nervensystems beeinflussen kann, kénnen
Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Gabe
von zentralwirkenden Arzneimitteln auftreten.
Die neurotoxischen, hamatotoxischen oder
kardiotoxischen FEffekte von zuvor oder
gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln kén-
nen durch Interferone verstarkt werden.

Kombinationstherapie mit Ribavirin: Beach-
ten Sie auch die Fach- und Gebrauchsinfor-
mationen zu Ribavirin, wenn Interferon alfa-
2a bei Patienten mit chronischer Hepatitis C
in Kombination mit Ribavirin angewendet
wird.

6 Schwangerschaft und Stillzeit
Wahrend der Therapie mit Roferon-A haben
Frauen und Manner wirksame empfangnis-
verhiitende MaBnahmen zu ergreifen.

Es liegen keine ausreichenden Daten zur
Anwendung von Roferon-A bei Schwange-
ren vor. Bei Gabe von weit (iberhdhten Do-
sen wurde bei Rhesusatfen eine abortive
Wirkung in der friihen bis mittleren Trachtig-
keitsphase becbachtet. Obwohl Tierexperi-
mente keinen Hinweis darauf geliefert ha-
ben, dass Roferon-A teratogen ist, kann
nicht ausgeschlossen werden, dass seine
Anwendung wahrend der Schwangerschaft
dem Fetus schaden kdnnte. Wahrend der
Schwangerschaft darf Roferon-A nur dann
verabreicht werden, wenn der therapeuti-
sche Nutzen fir die Mutter das potenzielle
Risiko fiir den Fetus liberwiegt.

Es ist unbekannt, ob Roferon-A in die Mutter-
milch (bertritt. Es muss also je nach der
therapeutischen Bedeutung des Arzneimit-
tels fir die Mutter entschieden werden, ob
das Stillen unterbrochen oder die Behand-
lung abgesetzt werden soll.

Kombinationstherapie mit Ribavirin bei
Patienten mit chronischer Hepatitis C:

Signifikante teratogene und/oder embryoto-
xische Effekte sind bei allen gegen Ribavirin
exponierten Tierspezies gezeigt worden.
Eine Ribavirin-Therapie ist bei schwangeren
Frauen kontraindiziert. Es muss besondere
Voarsorge dafir getragen werden, eine
Schwangerschaft bei weiblichen Patienten
oder bei Partnerinnen von mannlichen Pa-
tienten, die Roferon-A in Kombination mit Ri-
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bavirin erhalten, zu vermeiden. Weibliche Pa-
lienten im gebarfahigen Alter und inre Part-
ner miissen beide wahrend der Behandlung
und fur weitere 4 Monate nach Abschluss
der Behandlung eine wirksame Methode zur
Empféngnisverhiitung anwenden. Mannli-
che Patienten und ihre Partnerinnen mussen
beide wahrend der Behandlung und fiir wei-
tere 7 Monate nach Abschluss der Behand-
lung eine wirksame Empfangnisverhitung
anwenden. Bitte beachten Sie auch die
Fachinformation von Ribavirin.

.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zur Auswirkung auf
die Verkehrstichtigkeit oder die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen durchgefiihr.
Jedoch kénnte Roferon-A in Abhangigkeit
von Dosierung und Dosierungsschema so-
wie der jeweiligen Empfindlichkeit des Pa-
tienten einen Einfluss auf das Reaktionsver-
mogen haben. Dies konnte z. B. die Fahig-
keit zur aktiven Teilnahme am StraBenver-
kehr oder zum Bedienen von Maschinen be-
eintrachtigen.

.8 Nebenwirkungen

Kombinationstherapie mit Ribavirin: Beach-
ten Sie auch die Fach- und Gebrauchsinfor-
mationen zu Ribavirin, wenn Interferon alfa-
2a bei Patienten mit chronischer Hepatitis C
in Kombination mit Ribavirin angewendet
wird.

Die folgenden Angaben zu Nebenwirkungen
basieren auf Erfahrungen aus der Behand-
lung von Krebspatienten mit einer Vielfalt von
Malignomen, die gegenuber einer vorange-
gangenen Therapie oft refraktar waren und
sich in einem fortgeschrittenen Stadium der
Erkrankung befanden, sowie von Patienten
mit chronischer Hepatitis B und chronischer
Hepatitis C.

Bei etwa zwei Drittel aller Krebspatienten trat
Appetitlosigkeit und bei der Halfte der Pa-
tienten trat Ubelkeit auf. Bei ungefahr 20 %%
der Krebspatienten traten kardiovaskulare
und pulmenale Stérungen auf wie voriiber-
gehende Hypotonie, Hypertonie, Odeme,
Zyanose, Arrhythmien, Palpitationen und
Schmerzen im Brustkorb. Die meisten
Krebspatienten erhielten Dosen, die wesent-
lich (iber den heute empfohlenen Dosen la-
gen. Das erklart wahrscheinlich das haufige-
re Auftreten und den héheren Schweregrad
der dort beobachteten Nebenwirkungen im
Vergleich zu Patienten mit Hepatitis B, bei
denen Nebenwirkungen in der Regel nur
voribergehend auftreten, und deren Zu-
stand im Allgemeinen 1 bis 2 Wochen nach
Therapieende dem Zustand vor dem Be-
handlungsbeginn entspricht. Bei Patienten
mit Hepatitis B wurden kardiovaskulére
Komplikationen nur sehr selten beobachtet.
Bei Patienten mit Hepatitis B deuten Veran-
derungen bei den Serumtransaminasen ge-
wohnlich auf eine Besserung des klinischen
Zustandes des Patienten hin.

Bei der Mehrzahl der Patienten traten grip-
peartige Erscheinungen wie Mudigkeit, Fie-
ber, Rigor, verminderier Appetit, Muskel-
schmerzen, Kopfschmerzen, Gelenkschmer-
zen und Schwitzen auf. Diese akuten Neben-

wirkungen kénnen gewdhnlich durch gleich-
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Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
=1/10 =1/100 bis <1/10 =1/1 000 bis =1/10 000 bis <1/10 000
<1/100 <1/1 000
Infektionen und parasitare Pneumonie, Herpes
Erkrankungen simplex!
Erkrankungen des Blutes und |Leukopenie Thrombozytopenie, Agranulozytose, ha- |ldiopathische throm-
des Lymphsystems? Andmie molytische Anamie  |bozytopenische Pur-
pura
Erkrankungen des Immun- Autoimmunerkran- | Sarkoidose
systems kungen, akute
Uberempfindlich-
keitsreaktionen?
Endokrine Erkrankungen Hypothyreoidismus,
Hyperthyreoidismus,
Funktionsstorung der
Schilddriise
Stoffwechsel- und Emahrungs- | Ancrexie, Ubelkeit, Dehydration, gestor- | Diabetes mellitus, Hy- |Hypertriglyzeridamie,
storungen geringfiigige Hypo- ter Elektrolythaushalt |perglykamie Hyperlipidamie
kalzamie
Psychiatrische Erkrankungen Depression, Angst, |Selbstmord,
wechselnde Gemiits- | Selbstmordversuch,
lage, Verwirrtheit, ab- |Selbstmordgedan-
normales Verhalten, |ken
Nervositat, Gedacht-
nisstérungen, Schlaf-
storungen
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen Dysgeusie Neuropathie, Benom- |Koma, cerebrovasku- | Enzephalopathie
systems menheit, Hypasthe- |lare Ereignisse, Kon-
sie, Parasthesie, Tre- |vulsionen, vorliberge-
mor, Somnolenz hende erektile Dys-
funktion
Augenerkrankungen Sehstorungen, Kon- |ischamische Retino- |retinaler Arterienver-
junktivitis pathie schluss, Optikusneu-
ropathie, Netzhaut-
blutungen, retinaler
Venenverschluss,
Netzhautexsudat, Re-
tinopathie, Papillen-
odem
Erkrankungen des Ohrs und Vertigo
des Labyrinths
Herzerkrankungen Arthythmien®, kardiorespiratori-
Palpitationen, scher Stillstand, Myo-
Zyanose kardinfarkt, dekom-
pensierte Herzinsuffi-
zienz, Lungenédem
GelaBerkrankungen Hypertanie, Vaskulitis
Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, Dyspnoe, Husten
des Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Gastro- Durchfall Erbrechen, Bauch- Pankreatitis, intestina- | Wiederauftreten

intestinaltrakts

schmerzen, Ubelkeit,
Mundtrockenheit

le Hypermotilitat, Ob-
stipation, Dyspepsie,
Flatulenz

eines Magenge-
schwiirs, nicht be-
drohliche Magen-
Darm-Blutung

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Leberversagen, He-
patitis, Leberfunk-
tionsstorungen

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Haarausfalls, verstark-
tes Schwitzen

Psorlasis, Pruritus

Ausschlag, trockene
Haut, Nasenbluten,
trockene Schleim-
haute, laulende Nase

000153-B71
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Forisetzung von Seite 4

Systemorganklasse

Sehr haufig Héufig Gelegentlich
=1/10 >1/100 bis <1/10 >1/1 000 bis
<1/100

Selten Sehr selten
>1/10 000 bis <1/10 000
<1/1 000

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Myalgie, Arthralgie

systemischer Lupus
erythematodes, Ar-
thritis

Erkrankungen der Nieren und
Hamwege

Proteinurie und er-
hohte Zellzahl im
Urinsediment

akutes Nierenversa-
gen?, Nierenfunk-
tionsstérung

Allgemeine Erkrankungen und | Grippe-ahnliche Er- @mmschmerzen. Nekrosen an der In-
Beschwerden am Verabrei- krankung, verminder- | Odeme jektionsstelle, Reak-
chungsort ter Appetit, Fieber, Ri- tionen an der Injek-

gor, Mudigkeit tionsstelle
Untersuchungen Gewichtsverlust erhohte Blutwerte fur |erhéhte Blutwerte fir

GPT, Transaminasen

10.10.2011

und alkalische Phos-

phatase

Kreatinin, Harnstoff,
Bilirubin, Harnsaure
und LDH

[

einschlieBlich erneuter Ausbruch von Herpes Labialis
Bei myelosuppressiven Patienten traten Thrombozytopenie und vermindertes Hamoglobin haufiger auf. Die schweren hamatologischen Verande-

rungen bildeten sich gewdhnlich sieben bis zehn Tage nach Abbruch der Behandlung mit Roferon-A auf die Ausgangswerte vor der Behandiung

zuriick.

einschlieBlich atrioventrikularer Block

~ a0 s o

zeitige Gabe wvon Paracetamol gemildert
oder beseitigt werden. Im Verlauf der Thera-
pie oder bei Dosisanpassung kommt es ge-
wdohnlich zu einer Abnahme des Schwere-
grades dieser Nebenwirkungen, wobei je-
doch eine fortgesetzte Therapie zu Lethargie,
Schwache und Mdigkeit fihren kann.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle auf den Seiten 5 und 6.

Selten kénnen alfa-Interferone, einschlieBlich
Roferon-A, alleine oder in Kombination mit
Ribavirin angewendet, mit Panzytopenie in
Verbindung gebracht werden. Sehr selten ist
Uber aplastische Anémie berichtet worden.

Einige Patienten kdnnen neutralisierende
Antikérper bilden. Unter bestimmten klini-
schen Bedingungen (Krebs, systemischer
Lupus erythematodes, Herpes zoster) kén-
nen Antikérper gegen menschliches Leuko-
zyten-Interferon auch spontan bei Patienten
auftreten, die noch nie mit exogenem Inter-
feron behandelt worden sind. Die klinische
Signifikanz der Entwicklung von Antikbrperm
ist nicht vollstandig geklart.

In klinischen Untersuchungen unter Verwen-
dung von lyophilisietem Roferon-A (Tro-
ckensubstanz), welches bei +25°C gela-
gert worden war, wurde bei etwa einem Funf-
tel der Patienten die Bildung von neutralisie-
renden Antikérpern gegen Roferon-A festge-
stellt. Bei Patienten mit Hepatitis C, die auf
die Behandlung ansprechen und neutralisie-
rende Antikorper bilden, wurde eine Ten-
denz beobachtet, das Ansprechen auf die
Behandlung noch wahrend der Therapie zu
verlieren, und dieses zu einem friiheren Zeit-

z. B. Urtikaria, Angioddem, Bronchospasmus und Anaphylaxie

punkt als bei Patienten, die keine solchen
Antikorper bilden. Andere klinische Folgeer-
scheinungen konnten im Zusammenhang
mit dem Vorkommen von Antikdrpern gegen
Roferon-A nicht festgestellt werden. Die klini-
sche Bedeutung der Entwicklung von Anti-
korpern ist noch nicht vollstandig aufgeklart.

Bislang gibt es uber neutralisierende Anti-
korper noch keine Ergebnisse aus klini-
schen Untersuchungen, in denen bei +4°C
gelagertes lyophilisiertes Hoferon-A oder
Roferon-A  Injektionslésung  angewendst
wurde. Untersuchungen an Mausen haben
dagegen gezeigl, dass mit der Zeit die relati-
ve |mmunogenitdt von  lyophilisiertem
Roferon-A zunahm, wenn es bei +25°C ge-
lagert wurde. Bei Lagerung von lyophilisier-
tem Roferon-A unter den empfohlenen Lage-
rungsbedingungen bei +4°C wurde keine
entsprechende Zunahme der Immunogeni-
tat beobachtet.

4.9 Uberdosierung

Fiir Roferon-A sind keine Félle von Uberdo-
sierung beim Menschen bekannt. Nach
mehracher Gabe hoher Dosen von Interfe-
ron wurde jedoch das Aufireten von tiefer
Lethargie, Midigkeit, starker Erschopfung
und Koma berichtet. Solche Patienten sind
zur Beobachtung stationdr aufzunehmen
und entsprechend symptomatisch zu be-
handeln.

Patienten, bei denen sich unter Roferon-A
schwere Begleiterscheinungen einstellen,
erholen sich in der Regel innerhalb weniger
Tage nach Absetzen der Therapie, wenn sie
eine geeignete unterstitzende Pllege erhal-
ten. In klinischen Studien wurde Uber Koma
beica. 04 % der Krebspatienten berichtet.
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reversibel nach Therapieende; vermehrter Haarverlust kann sich einige Wochen nach Therapieende fortsetzen
Verschlechterung oder Provokation von Psariasis
hauptséachlich bei Krebspatienten mit Nierenerkrankungen

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antineoplastische und immunmodulierende
Substanzen, Interferone
ATC-Code LO3AB04
NachgewiesenermaBen besitzt Interferon
alfa-2a viele der Eigenschaften der soge-
nannten natlirlichen Human-alfa-Interferone.
Die antivirale Wirkung von Interferon alfa-2a
koemmt dadurch zustande, dass das Prépa-
rat in den Zellen eine Resistenz gegen virale
Infektionen induziert und den Effektorteil des
Immunsystems so moduliert, dass er Viren
neutralisiert oder virusinfizierte Zellen elimi-
niert. Der genaue Mechanismus der antitu-
moralen Wirkung von Interferon alfa-2a ist
noch nicht vollstandig bekannt. Es wird je-
doch von einigen Verdnderungen in
menschlichen Tumorzellen unter der Thera-
pie mit Interferon alfa-2a berichtet. So zeigen
HT-29-Zellen eine signifikante Reduktion der
DNA-, BNA- und der Proteinsynthese. Es
konnte gezeigt werden, dass Interferon alfa-
2a in vitro eine antiproliferative Wirkung ge-
gen eine Vielzahl menschlicher Tumoren
ausibt und das Wachstum einiger in Nackt-
mause transplantierter menschlicher Tumo-
ren hemmt. Eine begrenzte Zahl menschli-
cher Tumorzelllinien, die in vive in Nackt-
mausen gewachsen sind, sind auf die Inter-
feron-alfa-2a-Ansprechbarkeit getestet wor-
den. In vivo ist der wachstumshemmende
Effekt von Interferan alfa-2a auf einige Tumo-
ren, einschlieBlich Mammakarzinom, Adeno-
karzinom des Dickdarms, Kolonkarzinom
und Prostatakarzinom, untersucht worden.
Das AusmaB der antiproliferativen Aktivitat
ist unterschiedlich stark ausgepragt.
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Im Gegensatz zu anderen menschlichen
Proteinen werden viele Wirkungen von Inter-
feron alfa-2a teilweise oder vollstandig auf-
gehoben, wenn es an anderen Tierspezies
erprobt wird. Allerdings zeigte Interferon alfa-
2a bei Rhesusaffen eine ausgepragte Aktivi-
tat gegen das Vaccinia-Virus.

Klinische Studien

Haarzell-Leukémie

Die klinische Wirksamkeit von Roferon-A bei
der Behandlung der Haarzell-Leukamie wur-
de in einer groBen Studie mit 218 Patienten
nachgewiesen, von denen 174 nach einer
Therapiedauer von 16—24 Wochen fir die
Wirksamkeit ausgewertet werden konnten.
Ein Ansprechen auf die Therapie wurde bei
88 0 der Patienten becbachtet (Vollremis-
sion 33 o, Teilremission 55 /o).

Kaposi-Sarkom bei AIDS-Patienten

Die Wirksamkeit von Roferon-A bei der Be-
handlung des Kaposi-Sarkoms wurde bei
364 Patienten gepriift, denen 3-54 Mio. LE.
pro Tag verabreicht wurden. Das obijektive
Ansprechen war dosisabhéngig und reichte
von 14 0050 O/o, wobei eine tégliche Dosis
von 36 Mio. LE. den besten klinischen Nut-
zen brachte (133 % Vollremission, 12,2 %
Teilremission). Eine hohe CD4-Lymphozy-
tenzahl als Ausgangswert zeigte sich als po-
sitiver prognostischer Faktor fir ein thera-
peutisches Ansprechen, wobei 46 0o der
Patienten mit einer CD4-Zahl von
>400/mm? auf Roferon-A angesprochen
haben. Ein Ansprechen auf die Therapie mit
Roferon-A war der starkste prognostische
Faktor fiir Uberleben

Chronisch-myeloische Leukamie

(CML)

Die Wirksamkeit von Roferon-A wurde bei
226 Patienten mit CML in der chronischen
Phase gepruft und mit 109 Patienten vergli-
chen, die eine Chemotherapie (Hydroxy-
harnstoff oder Busulfan) erhalten hatten. Bei-

ten ausgewertet werden konnten, lag die
Gesamtansprechrate auf die Therapie bei
58 0o (20 % wvolistandiges Ansprechen,
38 0o teilweises Ansprechen). Patienten in
allen Stadien der Erkrankung haben auf die
Therapie angesprochen. Die mittlere Dauer
des vollstandigen Ansprechens lag bei
22 Monaten ab Beginn der Therapie, wobei
bei 94 % der Patienten, die vollstandig an-
sprachen, die Remission Uber 9 Monate an-
hielt.

Chronische Hepatitis B

Die Wirksamkeit von Roferon-A in der Be-
handlung der chronischen Hepatitis B wur-
de in Studien mit mehr als 900 Patienten
gepruft. In der fUr die Zulassung relevanten
kontrollierten Studie wurden 238 Patienten
randomisiert auf vier Gruppen verteilt. Die
Patienten erhielten zweimal wochentlich ent-
weder 25Mio. |E/m?; 50 Mio. LE/m2;
10 Mio. L.E/m2 Roferon-A oder keine Be-
handlung. Die Behandlung dauerte zwi-
schen 12 und 24 Wochen in Abhangigkeit
vom Ansprechen, d. h. der Eliminierung von
HBeAg und HBV-DNA aus dem Serum. Die
Patienten wurden bis zu 12 Monate nach
Beendigung der Behandlung weiter beab-
achtel. Es gab einen statistisch signifikanten
Unterschied im andauernden Ansprechen
(sustained response) (Beseitigung des He-
patitis-B-Antigens [HBeAg] und der Hepati-
tis-B-Viren-DNA [HBV-DNA] aus dem Se-
rum) zwischen den behandelten und den
unbehandelten Patienten (37 % gegentber
13 %). Die Unterschiede im Ansprechen
zwischen den Gruppen mit verschiedenen
Dosierungen erreichten keine statistische
Signifikanz (33 %o, 34 % und 43 % fiir die
Gruppen mit 25: 50 und 10 Mio. LE/m?2).
Das serologische und virologische Anspre-
chen war mit einer deutlichen Besserung der
Histologie der Leber nach 12 Monaten
Nachbeobachtungszeit (Beobachtung ohne
Behandlung) verbunden.

Chronische Hepatitis C

de Gruppen zeigten bei der Diagnosestel-
lung giinstige Faktoren (weniger als 10 %
Blasten im Blut), und die Behandlung mit
Interferon wurde innerhalb von 6 Monaten
nach der Diagnose begonnen. Die Behand-
lung der Patienten mit CML in der chroni-
schen Phase fiihrte im Vergleich zur Be-
handlung mit einer Standard-Chemothera-
pie zu einem vergleichbaren Anteil an Pa-
tienten mit hamatologischem Ansprechen
(85 %—90 0f). Zusétzlich fihrte die Be-
handlung mit Roferon-A bei 8 % der Patien-
ten zu vollsténdigem und bei 38 % zu teil-
weisem zytogenetischen Ansprechen ge-
geniber 9 %0 teilweisem Ansprechen unter
Chemotherapie. Die Zeit bis zum Fortschrei-
ten von der chronischen Phase der Leuka-
mie zur beschleunigten oder blastischen
Phase dauerte in der Gruppe unter
Roferon-A langer (69 Monate) als unter kon-
ventioneller Chemotherapie (46 Monate)
(p<0001), ebenso wie die mitllere Uberle-
benszeit (728 gegeniber 545 Monaten,
p=0,002).

Kutanes T-Zell-Lymphom (CTCL)

Die Wirksamkeit von Roferon-A wurde bei
169 Patienten mit CTCL geprutt, die mehr-
heitlich (78 9/o) nicht auf die Standardthera-
pie angesprochen oder einen Ruckfall erlit-
ten hatten. Bei den 85 Patienten, deren Da-
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Die Wirksamkeit von Roferon-A bei der Be-
handlung der chronischen Hepatitis C wur-
de bei 1 701 Patienten geprift, mit 130 unbe-
handelten oder mit Placebo behandelten
Kontrollpatienten. Mit der empfohlenen Do-
sierung induzierte Roferon-A komplettes
biochemisches Ansprechen bei bis zu 85 0o
der Patienten, mit Ansprechraten von 11 0o
bis 44 % {iber mindestens 6 Monate in Ab-
hangigkeit von den Krankheitsbefunden vor
Beginn der Behandlung, der Interferon alfa-
2a-Dosis und der Behandlungsdauer. Die
Bewertung der Befunde von Leberbiopsien
vor und nach der Behandlung ergab, dass
das biochemische Ansprechen mit signifi-
kanter Besserung der Lebererkrankung ver-
bunden ist. Flr die Patienten, die ein andau-
erndes Ansprechen (sustained response)
3-6 Monate nach dem Ende der Therapie
zeigten, wurde ein Anhalten des Anspre-
chens bis zu 4 Jahre berichtet.

Die therapeutische Wirksamkeit von Interfe-
ron alfa-2a allein und in Kombination mit
Ribavirin wurde in einer doppelblind rando-
misierten klinischen Studie bei naiven (vor-
her unbehandelten) Patienten und Ruckfall-
Patienten mit virologisch, biochemisch und
histologisch dokumentierter chronischer He-
patitis C verglichen. Sechs Monate nach
Beendigung der Behandlung wurden ein an-

haltendes biochemisches und virologisches
Ansprechen (sustained response) sowie
eine histologische Befundbesserung beab-
achtet.

Bei Riickfall-Patienten wurde eine statistisch
signifikante Zunahme des anhaltenden viro-
logischen und biochemischen Ansprechens
auf das 10-Fache (von 4 % auf 43 O;
p < 0,01) beobachtet. Das glinstige Ergebnis
der Kombinationstherapie spiegelt sich auch
in den Ansprechraten, bezogen auf den
HCV-Genotyp oder den Ausgangswert der
Viruslast, wider. Obwohl die Rate des anhal-
tenden Ansprechens bei Patienten mit HCV
vom Genotyp 1 geringer war als in der Ge-
samtpopulation (30 % gegenuber 0 % im
Studienarm mit Monotherapie), ist der relati-
ve Nutzen von Ribavirin in der Kombination
mit Interleron alfa-2a in dieser Patienten-
gruppe besonders signifikant. AuBerdem
spricht die histologische Befundbesserung
flr die Kombinationstherapie.
Unterstiizende gunstige Ergebnisse wur-
den von einer kleinen Studie mit unbehan-
delten Patienten berichtet, bei denen Interfe-
ron alfa-2a (3 Mio. LE. dreimal wdchentlich)
zusammen mit Ribavirin eingesetzt wurde.
Bitte beachten Sie hinsichtlich weiterer Infor-
mationen zu pharmakadynamischen Eigen-
schaften die Fachinformation fiir Ribavirin.

Follikuldres Non-Hodgkin-Lymphom
Die Wirksamkeit von Roferon-A zusétzlich zu
zytotoxischer Chemotherapie (CHOP-&hnli-
ches Regime aus Cyclophosphamid, Vin-
cristin, Prednison und Doxorubicin) wurde
bei 122 Patienten mit klinisch aggressivem
niedrig- oder mittelgradigem Non-Hodgkin-
Lymphom gepriift. 127 Kontrollpatienten er-
hielten dieselbe Chemotherapie ohne
Roferon-A. Die zwei Regime ergaben ver-
gleichbares objektives Ansprechen, aber
das Regime mit Roferon-A verlangerte die
Zeit bis zum Wirkungsverlust der Behand-
lung (p<0,001) sowie die Dauer des kom-
pletten Ansprechens (p < 0,003).

Nierenzell-Karzinom

Die Wirksamkeit von Roferon-A in Kombina-
tion mit Vinblastin wurde mit der von Vinblas-
tin allein verglichen. Die Kombination von
Roferon-A plus Vinblastin war bei der Be-
handlung von Patienten mit lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertemn Nierenzell-
Karzinom der Behandlung mit Vinblastin al-
lein (berlegen. Die mittlere Uberlebenszeit
lag bei 67,8 Wochen fiir die 79 Patienten, die
Roferon-A in Kombination mit Vinblastin er-
hielten, und 37,8 Wochen fir die Patienten,
die Vinblastin allein erhielten (p=0,0049).
Die Gesamtansprechrate lag bei 16,5 % fiir
Patienten, die mit Roferon-A und Vinblastin
behandelt wurden, und bei 25 % flr Patien-
ten, die mit Vinblastin allein behandelt wur-
den (p=0,0025).

Operativ entferntes malignes Melanom
Die Wirksamkeit von Roferon-A bei Patien-
ten mit primarem malignem Melanom, mit
einer Tumordicke >15mm und ohne kli-
nisch erkennbare Lymphknotenmetastasen,
wurde in einer groBen randomisierten Studie
gepruft. 253 Patienten, die Roferon-A in einer
Dosierung von 3 Mio. LE. dreimal wochent-
lich Uber 18 Monate erhielten, wurden mit
246 unbehandelten Kontrollpatienten vergli-
chen. Nach einer mittleren Nachbeobach-
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tungszeit von 44 Jahren konnte eine deutli-
che Ausdehnung des riickfallfreien Intervalls
(p=0,035), aber kein statistisch signifikanter
Unterschied der Gesamliberlebenszeit
(p=0059) bei den Patienten, die mit
Roferon-A behandelt wurden, im Vergleich
zu den Kontrollpatienten beobachtet werden.
Der Behandlungserfolg insgesamt war eine
Reduktion des Riickfallrisikos um 25 %.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Serumkonzentrationen von Interferon
alfa-2a wiesen betrachtliche interindividuelle
Schwankungen auf, und zwar sowchl bei
gesunden Probanden als auch bei Patienten
mit metastasierenden Karzinomen. Die Phar-
makokinetik von Roferon-A bei Tieren (Affe,
Hund, Maus) war mit der Kinetik bei Men-
schen vergleichbar. Die Pharmakokinetik
von Roferon-A war bei Menschen Uber einen
Bereich von 3 bis 198 Mio. LE. linear. Nach
iv. Infusion von 36 Mio. LE. betrug die Elimi-
nationshalbwertszeit von Interferon alfa-2a
bei gesunden Personen 37 bis 85 Stunden
(Durchschnitt: 5,1 Stunden), das Verteilungs-
volumen im FlieBgleichgewicht zwischen
0223 und 07481/kg (Durchschnitt:
0400 I/kg) und die Gesamtkorperclearance
214 bis 362 mi/minfkg (Durchschnitt:
2,79 ml/min/kg).

Durchschnittlich 3.8 bzw. 7.3 Stunden nach
intramuskularer bzw. subkutaner Verabrei-
chung von 36 Mio. LE. wurden im Serum
Spitzenkonzentrationen zwischen 1 500 und
2580 pg/ml  (Durchschnitt: 2 020 pg/ml)
bzw. 1250 und 2 320 pg/ml (Durchschnitt:
1730 pg/ml)erreicht.

Nach intramuskulérer bzw. nach subkutaner
Injektion liegt die Bioverfligbarkeit bei (ber
80 %%.

Die Pharmakokinetik von Interferon alfa-2a
nach intramuskuléren Einzeldosen bei Pa-
tienten mit metastasierenden Tumorerkran-
kungen bzw. chronischer Hepatitis B war mit
der Kinetik bei gesunden Probanden ver-
gleichbar. Ein dosisproportionaler Anstieg
der Serumkonzentrationen wurde nach Ein-
zeldosen von bis zu 198 Mio. L.E. beobachtet.
Es ergaben sich keine Anderungen der Ver-
teilung und der Elimination von Interferon
alfa-2a, wenn Interferon alfa-2a zweimal tag-
lich (0,5 bis 36 Mio. |.E.), einmal taglich (1 bis
54 Mio. LE.) oder dreimal wochentlich (1 bis
136 Mio. LE.) Uber jeweils bis zu 28 Tagen
appliziert wurde. Der renale Katabolismus ist
der wichtigste Eliminationsweg fir alfa-Inter-
feron. Der hepatische Metabolismus mit an-
schlieBender Ausscheidung durch die Galle
ist flr die Elimination der alfa-Interferone nur
von untergeordneter Bedeutung.

Eine intramuskuldre Verabreichung von In-
terferon alfa-2a ein- oder mehrmals taglich
(ber eine Dauer von bis zu 28 Tagen fiihrte
bei Patienten mit metastasierenden Tumor-
erkrankungen zu einem Anstieg der Wirk-
stoffkonzentrationen im Serum auf das 2- bis
4-Fache der Werte nach einmaliger Applika-
tion. Die mehriache Verabreichung verur-
sachte jedoch keine Veranderungen in der
Verteilung oder den Eliminationsparametem
wahrend mehrerer Anwendungszyklen.

Bitte beachten Sie hinsichtlich weiterer Infor-
mationen zu pharmakokinetischen Eigen-
schaften die Fachinformation fiir Ribavirin.
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5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Humane Interferone besitzen eine Spezies-
spezifitat, daher wurden toxikologische Stu-
dien mit Roferon-A nur begrenzt durchge-
fuhrt. Die akute parenterale Toxizitét von
Roferon-A wurde an Mausen, Ratten, Kanin-
chen und Frettchen gepriift, wobei Dosen
bis zu 30 Mio. L.E. pro kg Kérpergewicht (KG)
intravends und 500 Mio. LE. pro kg KG intra-
muskuldr verabreicht wurden. Bei keiner
Tierspezies und bei keiner der beiden Appli-
kationsformen wurde eine auf das Praparat
zuriickzulilhrende  Mortalitat  verzeichnet.
Selbst mit weit iberhdhten Dosen wurden
keine wesentlichen Nebenwirkungen festge-
stellt, mit Ausnahme einer abortiven Wirkung
bei Rhesusaffen in der frilhen bis mittleren
Trachtigkeitsphase sowie voriibergehenden
Stérungen des Menstruationszyklus ein-
schlieBlich verlangerter Menstruationsperio-
den bei nicht trachtigen Affen. Inwieweit die-
se Befunde fiir den Menschen relevant sind,
ist noch nicht geklart.

Mit Roferon-A wurden experimentell keine
mutagenen Wirkungen beabachtet.

Bitte beachten Sie hinsichtlich weiterer Infor-
mationen zu praklinischen Sicherheitsdaten
die Fachinformation fir Ribavirin,

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Ammoniumacetat, Natriumchlorid, Benzylal-
kohol (10 mg/1 ml), Polysorbat 80, Essigséu-
re 99 Y%, Natriumhydroxid, Wasser fir Injek-
tionszwecke.

@

2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagem (2°C-8°C). Nicht
einfrieren. Die Fertigspritzen im Umkarton
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schitzen,

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
05 ml Losung in einer Fertigspritze (Glas-
typ I) mit einem Butylgummistopfen, einem
Spritzenstopfen aus Butylgummi, Spritzen-
stempel aus Kunststoff und einer Edelstahl-
kaniile.

PackungsgrdBen

Roferon®-A 3; 4,5;6; 9 Mio. | E/0,5 ml Fertig-
spritze mit Injektionslosung

Packungen mit 6 bzw. 30 Fertigspritzen.

Roferon®-A 18 Mio. 1E/05 ml Fertigspritze
mit Injektionslésung
Packungen mit 1 bzw. 6 Fertigspritzen.

66 B dere Vorsicht hmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Nur zur einmaligen Anwendung

Jedes unbenutzte Material oder Abfall sollte
gemaB den lokalen Bestimmungen entsorgt
werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Pharma AG
Emil-Barell-StraBe 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Telefon (07624) 14-0
Telefax (07624) 1019

ZULASSUNGSNUMMERN

Roferon®-A 3 Mio. LE/05 ml Fertigspritze
mit Injektionslésung

45541.00.00

Roferon®-A 4,5 Mio. LE./0,5 ml Fertigspritze
mit Injektionslésung

45541.01.00

Roferon®-A 6 Mio. LE/05 ml Fertigspritze
mit Injektionslésung

45541.02.00

Roferon®-A 9 Mio. |E/05 ml Ferligspritze
mit Injektionslésung

45541.03.00

Roferon®-A 18 Mio. |E/0,5 ml Fertigspritze
mit Injektionslésung

54374.0000

©

DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Roferon®-A 3;4,5; 6,9 Mio. LE /0,5 ml Fertig-
spritze mit Injektionslésung
10. November 1999/ 12, Januar 2009

Roferon®-A 18 Mio. LE/05 ml Fertigspritze
mit Injektionslésung
27. September 2002 / 12. Januar 2009

10. STAND DER INFORMATION

Januar 2009

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

Ausfuhriiche Informationen zu diesem Arz-
neimittel sind auf der Website des Bundes-
instituts fiir Arzneimittel und Medizinproduk-
te verfligbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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Appendix K: Behandlungsassoziierte Toxizitat

Tabelle 13a. Behandlungsassoziierte Toxizitat aller 51 auswertbaren

Studienpatienten

Toxizitat

Gesamtanzahl (WHO-Grad 1/2 |WHO-Grad 3 WHO-Grad 4
Behandlungs-assoziierte Toxizitat NO. % No. % No. % No. %
Leukopenie 33 (65) 28 (55) 5 (20) - -
Hand-Fu3-Syndrom 31 (61) 13 (25) 18  (35) - -
Ubelkeit / Erbrechen 30 (59) 27 (53) 3 (6) - -
Mudigkeit / Abgeschlagenheit 29 (57) 27 (53) 2 (4) - -
Anamie 28 (55) 25 (49) 3 (6) - -
Kreatinin-Erh6hung 23 (45) 22 (43) 1 (2) - -
Fieber / Schittelfrost 20 (39) 20 (39) - - - -
Transaminasenerhéhung 20 (39) 20 (39) - - -
Diarrh6 19 (37) 15 (29) 2 4 2 4)
Schwindel 17 (33) 16 (31) 1 2 - -
Hyperglykamie 16 (32) 15 (29) 1 (2) - -
Appetitlosigkeit 15 (29) 9 (18) 6 (12) -
Infekt (auBer HWI, Pneumonie) 14 27) 13 (25) - - 1 (2)
Dyspnoe 14 27) 8 (16) 6 (12) - -
Hyperurikédmie 13 (25) 13 (25) - - - -
Konjunktivitis / Xerophthalmie 12 (24) 12 (24) - - - -
Thrombopenie 12 (24) 12 (24) - - -
Mukositis 11 (22) 8 (16) 2 4 1 (2
Odeme 11 (22) 9 (18) 2 4) - -
Harnstoff-Erh6hung 11 (22) 9 (18) 2 (4) - -
Epigastrische Schmerzen / Véllegefihl 11 (22) 11 (22) - - - -
GGT-Erh6éhung 11 (22) 10 (20) 1 2 - -
Hyperbilirubinamie 10 (20) 8 (16) 2 (4) - -
Geschmacksveranderungen 10 (20) 10 (20) - - - -
Motorik (Schwache) 9 (18) 6 (12) 3 (6) - -
Gewichtsabnahme 9 (18) 9 (18) - - - -
AP-Erh6hung 9 (18) 9 (18) - - - -
PTT-Erh6hung 8 (16) 7 (14) - - 1 (2)
Depression 8 (16) 6 (12) 1 (2) 1 (2)
Hyponatridmie 7 (14) 5 (20) 1 (2) 1 (2)
Husten 7 (14) 7 (14) - - - -
Xerostomie 7 (14) 7 (14) - - - -
Kopfschmerzen 6 (12) 5 (20) 1 (2) - -
Blutung 6 (12) 6 (12) - - - -
Nachtschweil3 6 (12) 6 (12) - - - -
Exsikkose 5 (20) 5 (10) - - -
Epidermis-Reaktion systemisch 5 (10) 3 (6) 2 4) - -
Gewichtszunahme 5 (20) 5 (20) - - - -
Alopezie 5 (20) 5 (20) - - - -
Pollakisurie, vermehrte Nykturie 5 (10) 5 (20) - - - -
Ischamie 4 (8) 1 (2) 2 (4) 1 (2)
Harnwegsinfekt 4 (8) 3 (6) 1 (2) - -
Amylase- / Lipase-Erhéhung 4 (8) 3 (6) 1 (2) - -

166

10.10.2011




Antiangiogenetische Therapie kombiniert mit Chemoimmuntherapie beim metastasierten Nierenzellkarzinom

Toxizitét
Gesamtanzahl (WHO-Grad 1/2 WHO-Grad 3 |WHO-Grad 4

Behandlungs-assoziierte Toxizitat INo. % No. % No. % No. %
Sehstoérungen, Augenflimmern 4 (8) 4 (8) - - - -
Hyperkalidmie 4 (8) 4 (8) - - - -
Schlafstérungen 4 (8) 4 (8) - - - -
Hypercalcamie 4 (8) 4 (8) - - - -
neuropathische Schmerzen 4 (8) 4 (8) - - - -
Obstipation 3 (6) 2 (4) 1 (2) - -
Refluxésophagitis/Osophagitis/Dysphagie 3 (6) 3 (6) - - - -
Hypertonie 3 (6) 3 (6) - - - -
Nervositat/Unruhe 3 (6) 3 (6) - - - -
Hypoproteindmie 3 (6) 3 (6) - - - -
Pneumonie 2 4) - - 2 4) - -
Arrhythmie 2 4) 1 (2) 1 (2) - -
Hypoglykédmie 2 (4) 1 (2) 1 (2) - -
Gastritis 2 4) 2 (4) - - - -
Bronchitis 2 4) 2 (4) - - - -
Arthralgie 2 (4) 2 (4) - - - -
Hypokaliamie 2 (4) 2 4) - - - -
Hypocalcamie 2 (4) 2 (4) - - - -
erhodhte Schweil3tatigkeit 2 (4) 2 (4) - - - -
Hamaturie 2 4) 2 (4) - - - -
Inkontinenz 2 4 2 4) - - - -
Stomatitis 1 (2) - - - - 1 (2)
Herzinsuffizienz 1 (2) - 1 (2) - -
Thrombose 1 (2) - - 1 (2) - -
Hypotonie 1 (2) - - 1 (2) - -
Singultus 1 (2) - - 1 (2) - -
Thrombophlebitis 1 (2) 1 (2) - - - -
Cushing-Syndrom 1 (2) 1 (2) - - - -
Krampfe (Hande) 1 (2) 1 (2) - - - -
Lidodem 1 (2) 1 (2) - - - -
Raynaud-Phanomen 1 (2) 1 (2) - - - -
Harnstau 1 (2) 1 (2) - - - -
Hypernatriamie 1 (2) 1 (2) - - - -

No. = absolute Anzahl der Patienten mit entsprechender Toxizitéat

Gradeinteilung nach WHO (World Health Organization)

Tabelle 13b. Behandlungsassoziierte Toxizitat der 45 Studienpatienten mit

klarzelligem Nierenzellkarzinom
Toxizitat
Gesamtanzahl |WHO-Grad 1/ 2 | WHO-Grad 3 |WHO-Grad 4

Behandlungs-assoziierte Toxizitat INO. (%) No. (%) N o. (%) | No. (%)
Leukopenie 30 (67) 25 (56) 5 (12) - -
Ubelkeit / Erbrechen 29 (64) 26 (58) 3 @) - -
Hand-Fu3-Syndrom 28 (62) 12 27) 16 (36) - -
Anamie 26 (58) 24 (53) 2 4) - -
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Toxizitat
Gesamtanzahl |WHO-Grad 1/2 | WHO-Grad 3 |WHO-Grad 4

Behandlungs-assoziierte Toxizitat INO. (%) No. (%) N o. (%) | No. (%)
Mudigkeit / Abgeschlagenheit 25 (56) 23 (51) 2 (4) - -
Kreatinin-Erhéhung 20 (44) 19 (42) 1 (2) -
Diarrho 17 (38) 13 (29) 2 4) 2 4)
Fieber / Schittelfrost 16 (36) 16 (36) - - - -
Transaminasenerhdéhung 16 (36) 16 (36) - - - -
Schwindel 15 (33) 14 (31) 1 (2) - -
Hyperglykamie 14 (32) 13 (29) 1 (2) - -
Appetitlosigkeit 14 (32) 9 (20) 5 (12) - -
Infekt 13 (29) 12 (27) - - 1 (2)
Dyspnoe 13 (29) 7 (16) 6 (13) - -
Konjunktivitis / Xerophthalmie 12 27) 12 27) - - -
Mukositis 11 (24) 8 (18) 2 4) 1 (2)
Odeme 11 (24) 9 (20) 2 4) - -
Harnstoff-Erh6hung 11 (24) 9 (20) 2 (4) - -
Thrombopenie 11 (24) 11 (24) - - - -
Hyperurikdmie 11 (24) 11 (24) - - - -
epigastrische Schmerzen / Vollegefihl 10 (22) 10 (22) - - - -
Motorik (Schwéache) 9 (20) 6 (13) 3 @) - -
Hyperbilirubinamie 9 (20) 7 (16) 2 (4) - -
GGT-Erh6hung 9 (20) 8 (18) 1 (2 - -
Geschmacksveréanderungen 9 (20) 9 (20) - - - -
Gewichtsabnahme 9 (20) 9 (20) - - -
PTT-Erh6hung 8 (18) 7 (16) - - 1 (2)
AP-Erh6hung 8 (18) 8 (18) - -
Depression 7 (16) 5 (12) 1 (2) 1 (2)
Hyponatriamie 7 (16) 5 (12) 1 (2) 1 (2)
Husten 7 (16) 7 (16) - - - -
Xerostomie 6 (13) 6 (13) - - - -
Blutung 6 (13) 6 (13) - - - -
Nachtschweif3 5 (12) 5 (12) - - - -
Exsikkose 5 (12) 5 (12) - - -
Ischamie 4 (9) 1 (2) 2 (4) 1 (2)
Epidermis-Reaktion systemisch 4 (9) 2 (4) 2 4) - -
Kopfschmerzen 4 (9) 3 @) 1 (2) - -
Harnwegsinfekt 4 (9) 3 (7 1 (2) - -
Amylase- / Lipase-Erhéhung 4 (9) 3 (7 1 (2) - -
Gewichtszunahme 4 (9) 4 (9) - - - -
Alopezie 4 (9) 4 (9) - - - -
Pollakisurie, vermehrte Nykturie 4 (9) 4 (9) - - - -
Sehstoérungen, Augenflimmern 4 (9) 4 (9) - - - -
Hyperkalidmie 4 (9) 4 (9) - - - -
Obstipation 3 @) 2 4) 1 (2) - -
Schlafstérungen 3 (7 3 (7 - - - -
Refluxdsophagitis/Osophagitis/Dysphagie 3 (7) 3 (7) - - - -
Hypercalcamie 3 @) 3 @) - - - -
neuropathische Schmerzen 3 @) 3 @) - - - -
Hypoproteindmie 3 (7 3 (7 - - - -
Pneumonie 2 (4) - - 2 (4) - -
Arrhythmie 2 (4) 1 (2) 1 (2) - -
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Toxizitat
Gesamtanzahl |WHO-Grad 1/ 2 | WHO-Grad 3 |WHO-Grad 4
Behandlungs-assoziierte Toxizitat INO. (%) No. (%) N o. (%) | No. (%)
Hypoglykéamie 2 4) 1 (2) 1 (2) - -
Hypertonie 2 4) 2 (4) - - - -
Nervositat / Unruhe 2 4) 2 4) - - - -
Gastritis 2 4) 2 4) - - - -
Bronchitis 2 4) 2 (4) - - - -
Arthralgie 2 4) 2 4) - - - -
Hypokaliamie 2 (4) 2 4) - - - -
Hypocalcéamie 2 4) 2 4) - - - -
erhéhte Schweil3tatigkeit 2 4) 2 4) - - - -
Inkontinenz 2 4) 2 (4) - - - -
Stomatitis 1 (2) - - - - 1 2)
Herzinsuffizienz 1 (2 - - 1 2) - -
Thrombose 1 (2) - - 1 (2) - -
Hypotonie 1 (2) - - 1 (2) - -
Singultus 1 (2) - - 1 (2) - -
Hamaturie 1 2 1 (2) - - - -
Thrombophlebitis 1 (2) 1 (2) - - - -
Cushing-Syndrom 1 (2) 1 (2) - - - -
Krampfe (Hande) 1 (2) 1 2 - - - -
Lidédem 1 (2) 1 2) - - - -
Raynaud-Phanomen 1 (2) 1 (2) - - - -
Harnstau 1 (2 1 (2) - - - R
Hypernatridmie - - - - - - - -

No. = absolute Anzahl der Patienten mit entsprechender Toxizitat
Gradeinteilung nach WHO (World Health Organization)
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15 Abkurzungsverzeichnis

AP
AZ
bds.
bFGF
BWK
CD34
c-KIT

c-Met

COX
CR

CRF
CRP
cT
CTC
ECOG
Flt-1
5-FU

g
GGT/yGT
Hb
HFS
HIF(-a)
Hk

IE
IFN-a
IL-2
ITT
KDR

10.10.2011

Alkalische Phosphatase

Allgemeinzustand

Beidseits

basic fibroblast growth factor

Brustwirbelkdrper

Cluster of Differentiation 34

auch: CD117, KIT oder Stammzellfaktor-Rezeptor,
Genprodukt des gleichnamigen Protoonkogens c-kit
mesenchymal epithelial transition =
Rezeptortyrosinkinase / Rezeptor fir den Hepatozyten-
Wachstumsfaktor

Cyclooxygenase

complete remission = Komplette Remission der
Erkrankung

Case Report Form = Dokumentationsbogen
C-reaktives Protein

Computertomographie

Common Toxicity Criteria

Eastern Cooperative Onkology Group

fms-like tyrosine kinase

5-Fluorouracil

Gramm

Gamma-Glutamyl-Transferase

Hamoglobin

Hand-Ful3-Syndrom

hypoxia-inducible factor (alpha)

Hamatokrit

Internationale Einheiten

Interferon-a-2a

Interleukin-2

Intent-to-treat-Stichprobe

kinase insert domain-containing receptor
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kg
KH
LDH
LDM

MDR
mg
MRT
MTD
mTOR
n

Na*
NC

NF-kappaB
Nr. / No.
nzb

oS

PD

PDGF
PDGFR
PET

PFS

PFU
pH

PP
PPAR-y

PR

Raf
RECIST
SAE

172

Kilogramm

Krankenhaus

Lactatdehydrogenase

Low-dose metronome Chemotherapie
Meter

multi-drug-resistance

Milligramm
Magnetresonanztomographie / Kernspin-Tomographie
maximal tolerierte Dosis

mammalian target of rapamycin
Anzahl

Natrium
no change 2 SD

nuclear factor kappa B

Nummer

nicht zu beurteilen

overall survival = Gesamtuberleben
progressive disease = progrediente Erkrankung
platelet-derived growth factor

platelet-derived growth factor receptor

Positronen-Emissions-Tomographie

progression free survival 2 PFU

progressionsfreies Uberleben 2 PFS

potentia Hydrogenii = Mal3 fur die saure oder alkalische
Reaktion einer wassrigen L6sung
Per-Protokoll-Stichprobe

peroxisome proliferator-activated receptor-gamma,
Thiazolidindione, Glitazone

Partielle Remission der Erkrankung

rapidly growing fibrosarcoma oder rat fiborosarcoma
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

severe adverse effect =

Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis
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S.C.
SD

SEER
SGOT
SGPT
TGF-a
uiCC
VEGF
VEGFR
VHL
WHO

10.10.2011

subcutan / subkutan
stable disease = stabile Erkrankung 2 NC

Surveillance Epidemiology and End Results
Serum-Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
Serum-Glutamat-Pyruvat-Transaminase
transforming growth factor alpha

Union Internationale Contre le Cancer
vascular endothelial growth factor

vascular endothelial growth factor receptor
Von-Hippel-Lindau-Gen

World Health Organization
(Welt-Gesundheits-Organisation)
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