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1 Einleitung

1.1 EinfUhrung zum Thema Glioblastom

Mit einer Inzidenz von etwa 3 auf 100.000 Einwohner in Deutschland pro Jahr stellt
das Glioblastom den haufigsten malignen hirneigenen Tumor dar (Weller M, 2005).
Trotz zahlreicher Bemihungen und Weiterentwicklungen in der Standardtherapie
dieser Neoplasie — die auch zu einer Verlangerung der Uberlebenszeiten fihrten -
konnte bisher keine Heilung erzielt werden, sodass die meisten Patienten weiterhin
innerhalb eines Zeitraums von zwei Jahren nach Diagnosestellung versterben
(Reardon DA, Wen PY, 2006). Somit bleibt das Glioblastom die gréRte
Herausforderung im Spektrum der neuroonkologischen Erkrankungen und ist
Gegenstand weltweiter, multimodaler sowie interdisziplinarer Forschungsansatze.
Ziel der in dieser Arbeit aufgearbeiteten klinischen Studie ist es, die Daten in der
aktuellen Standardtherapie in der Ersttherapie des Glioblastoms weiter zu
verbessern. Das Konzept hierfur stitzt sich auf eine Erweiterung des
konventionellen Behandlungsregimes durch die Kombination mit einem
vielversprechenden neuen Zytostatikum — PEG-liposomalem Doxorubicin. Zunachst
sollen allerdings in einem Uberblick grundlegende Informationen zur Entitat des
Glioblastoma multiforme sowie seiner Therapieentwicklung dargestellt werden, um
im Anschluss die Rationale fir das vorliegende Studienprotokoll zu erlautern.

1.1.1 Definition, Epidemiologie und Prognose

Das Glioblastom ist ein Hirntumor neuroepithelialen Ursprungs, welcher zur Gruppe
der astrozytaren Gliome mit diffus infiltrierendem Wachstum gerechnet wird
(Schlegel U et al., 2003). Datenerhebungen des Central Brain Tumor Registry of the
United States (CBTRUS) zufolge reprasentiert die Familie der Gliome mit 36% des
Gesamtkollektivs und 81% der malignen Entitaten aller primaren ZNS-Tumoren eine
bedeutende Gruppe, innerhalb derer das Glioblastom mit einer Haufigkeit von 51,2%
die Mehrheit darstellt; fast 20% aller primaren ZNS-Tumoren entfallen auf diese
Entitat (CBTRUS 2007-2008). Weilke erkranken zweimal haufiger an einem
Glioblastom als Schwarze; zwischen den Geschlechtern ist der Unterschied mit
einer 1,7-fach hoheren Inzidenz bei Mannern etwas geringer ausgepragt (CBTRUS
2007-2008). Prinzipiell kénnen sich Glioblastome in jedem Lebensalter entwickeln
(Schlegel U et al., 2003), jedoch handelt es sich dabei typischerweise um einen
Tumor des Erwachsenen, dessen Inzidenz mit steigendem Alter zunimmt und
schlieBlich bei den 75-84 - Jahrigen einen Haufigkeitsgipfel erreicht (CBTRUS 2007-
2008).

Laut WHO-Klassifikation aus dem Jahr 2007 ist das Glioblastom als Tumorentitat
der Kategorie IV einzustufen (Louis DN et al., 2007). Gliome werden in dieser
Graduierung nach ihren histologischen Eigenschaften (Ausmal} der Zellentartung,
Nekrosen, Gefalproliferate und Wachstumsgeschwindigkeit) in vier Gruppen
unterteilt, wobei Grad-IV-Tumoren die hdchste Malignitat und schlechteste Prognose
aufweisen.

Dementsprechend niedrig sind in der Regel die Uberlebensraten von Glioblastom-
Patienten. Trotz moderner Diagnosemdglichkeiten und multimodaler Therapie
betragt die mediane Uberlebenszeit selbst in Studien lediglich 14 Monate (Stupp R



et al., 2005) - in epidemiologischen Analysen ist von deutlich schlechteren Zahlen
auszugehen, wie das Beispiel der ,Zlricher Zahlen®* mit einer medianen
Uberlebenszeit von 0,4 Jahren flr Glioblastom-Patienten zeigt (Ohgaki H, Kleihues
P, 2005b). Die Mehrzahl der Betroffenen verstirbt innerhalb von zwei Jahren
(Grossman SA et al., 2004) und weniger als 3% der Patienten Uberleben langer als
funf Jahre (Ohgaki H, Kleihues P, 2005a; CBTRUS 2007-2008).

Im Gesamt-Patientenkollektiv werden jedoch teils deutliche interindividuelle
Unterschiede bezlglich des klinischen Verlaufs festgestellt. Eine zentrale Rolle
(Gorlia T et al.,, 2008; Mirimanoff RO et al., 2005; Scott JN et al., 1999) spielen
hierbei sowohl der Karnofsky Performance Status (KPS) als auch insbesondere das
Alter (Ohgaki H, Kleihues P, 2005a, b). Dies wird unter anderem durch Studiendaten
der Brain Tumor Cooperative Group (BTCG) verdeutlicht, wonach die 18-monatige
Uberlebensrate in der Gruppe der unter 40 Jahrigen bei 50% liegt, wahrend sie bei
den uber 60 Jahrigen nur noch 10% betragt; bezogen auf den KPS belauft sich
diese Rate bei Patienten mit einem Wert Uber 70 noch auf 34%, verglichen mit
lediglich 13% aus dem Kollektiv mit einem KPS unter 70 (Grossman SA et al., 2004;
Walker MD et al., 1980). Einen ebenfalls wichtigen Faktor stellt der mentale Status
dar, welcher mit Hilfe der Mini-Mental Status Examination (MMSE) gemessen und
graduiert wird und gemeinsam mit den Faktoren Alter und KPS Bestandteil der
Recursive Partitioning Analysis (RPA)-Klassifikation ist. Als prognostisch gunstig fur
Glioblastom-Patienten gilt ein MMSE-Wert von mindestens 27 aus 30 Punkten
(Mirimanoff RO et al., 2006), was in klrzlich publizierten Nomogramm-Analysen zum
erstmalig diagnostizierten Glioblastom von Gorlia et al. wieder zu finden ist (Gorlia T
et al, 2008). In retrospektiven Analysen konnten dariiber hinaus weitere
unabhangige pradiktive Faktoren eruiert werden, welche v.a. in Kombination mit
niedrigem Alter und hohem KPS mit einer glnstigeren Uberlebensprognose
verbunden sind. Als mit hoher Wahrscheinlichkeit relevant erwiesen sich hierbei die
Histologie, das Ausmaf® der neurochirurgischen Resektion sowie der Grad an
Nekrose, Kontrastmittelaufnanme und peritumoralem Odem in einer préaoperativ
durchgefihrten Magnetresonanztomographie (Sandberg-Wollheim M et al., 1991;
Hammoud MA et al., 1996; Lacroix M et al., 2001; Brandes AA, 2003; Grossman SA
et al., 2004; DeAngelis LM, 2005). Eine individuelle Prognose des
Krankheitsverlaufs ist abgesehen von den aufgefihrten Parametern derzeit nur sehr
eingeschrankt modglich, doch arbeitet man dank der Forschungsergebnisse auf
genetischer Ebene an der Etablierung molekularer Marker, die nicht nur Aussagen
zur Prognose des einzelnen Patienten, sondern auch zu seinem Ansprechen auf
entsprechende Therapien liefern sollen (Beier C et al., 2006). Der von der EORTC
neuerdings zur Verfligung gestellte ,Glioblastom-Kalkulator*
(http://www.eortc.be/tools/gbmcalculator)  bietet eine  vermeintlich  exakte
individualisierte Abschatzung der Prognose, birgt jedoch das Risiko von groben
Fehlabschatzungen, da in einem groRen Kollektiv ermittelte Faktoren zur
Prognoseabschatzung im Einzelfall verwendet werden (Gorlia T et al., 2008). In
diesem Zusammenhang wurden auch Ki-67 flr den zelluldren Proliferationsindex
(Scott JN et al.,, 1999) oder der p53-Status (Chozick P et al., 1994) als
prognostische Parameter beschrieben, konnten sich jedoch Kklinisch nicht
durchsetzen. Wahrend die pradiktive Aussagekraft dieser Parameter relativ unsicher
ist, stellt die Analyse des Methylierungsstatus des O6-Methylguanin-DNA-
Methyltransferase (MGMT) Promotors einen bedeutenden Fortschritt dar, der derzeit
noch auf Studien beschrankt ist und in Zukunft Teil der pathologischen
Standarddiagnostik sein wird (Esteller M, Herman JG, 2004; Hegi M et al., 2005).
Dieser MGMT-Promotor ist flir die Regulation des wichtigsten Resistenzfaktors
gegenuber einer alkylierenden Chemotherapie zustandig und erwies sich in einer
Studie von Hegi et al. aus dem Jahre 2005 in methyliertem Zustand nicht nur als
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gunstiger, unabhangiger Prognosefaktor ungeachtet jeglicher Therapie, sondern
erbrachte fiir die Patienten auch einen deutlichen Uberlebensvorteil nach
kombinierter Radiochemotherapie mit Temozolomid, ist also auch pradiktiv
verwertbar (Hegi ME et al., 2005; Esteller GF et al., 2000). Auf seine spezifische
Bedeutung im Rahmen dieser Studie wird in spateren Abschnitten eingegangen.

1.1.2 Charakteristika: Makroskopie, Histologie, Immunhistochemie

Glioblastome entstehen bevorzugt in der Konvexitat der GroRhirnhemisphéren,
seltener findet man sie in tiefen Mittellinienstrukturen und in Form des sogenannten
Schmetterlings-Glioblastoms, welches sich bei bifrontaler Lokalisation Uber den
Balken ausbreitet (Schlegel U et al., 2003). Makroskopisch imponiert der Tumor
meist als sehr bunt erscheinende Schnittflache, welche durch ein Nebeneinander
von vitalem Tumorgewebe, Nekrosen, Einblutungen, zystischen Veranderungen und
narbigen Reaktionen zustande kommt und ihm seinen Namen Glioblastoma
multiforme gegeben hat (Schlegel U et al., 2003). Peritumoral findet sich haufig ein
ausgepragtes Odem, das von Massenverschiebungen begleitet sein kann; gewinnt
der Tumor Anschluss an das Liquorkompartiment, kann er liquorigene Metastasen
setzen (Schlegel U et al., 2003). Die Abgrenzung des Tumors gegenlber dem
gesunden Gehirn erscheint intraoperativ meist relativ scharf, was jedoch
mikroskopisch in der Regel nicht bestatigt werden kann (Schlegel U et al., 2003).
Histopathologisch zeigen sich Glioblastome sehr vielgestaltig und variabel, wobei
charakteristischerweise ein pleomorphes Zellbild sowie eine hohe Zelldichte mit
vielen Mitosen, Kernatypien, GefaRproliferationen und Nekrosen zu finden ist (Louis
DN et al.,, 2007; Wen PY et al, 2008). Die Nekrosen koénnen flachig oder
strichnformig angeordnet sein, wobei letztere haufig von einem palisadenartigen
Tumorzellsaum umgeben sind; bei den Zelltypen koénnen jeweils fibrillare,
spindelzellige, kleinzellige, gemistozytare oder riesenzellige Elemente und zum Teil
auch aberrante Tumorzellklone dominieren (Schlegel U et al., 2003). Was die
Gefalversorgung des Tumors angeht sind Glioblastome aufgrund ihrer Sekretion
von proangiogenetischen Faktoren durch eine sehr starke Neovaskularisation
gekennzeichnet (Louis DN et al., 2007; Wen PY et al., 2008). Als histologisches
Korrelat finden sich pathologische mikrovaskulare Proliferate mit oftmals
glomeruloider oder girlandenartiger Kapillarkonfiguration, die in der Nahe von
Nekrosen sowie an der Grenze zum vitalen Gewebe besonders auffallig sind und
haufig zu ausgedehnter Thrombosierung neigen (Schlegel U et al., 2003). Auch
immunhistochemische Merkmale lassen sich in unterschiedlicher Auspragung
nachweisen. So zeigen Glioblastome fast immer eine Expression von GFAP und
S100, in mehr als der Halfte der Falle findet sich eine Uberexpression des EGF-
Rezeptorproteins (EGFR) und in 30-40% eine nukledre Immunreaktivitat fur p53
(Schlegel U et al., 2003).

1.1.3 Atiopathogenese und genetische Heterogenitét

Auf der Suche nach Risiken und auslésenden Faktoren fiir den Ursprung und die
Entwicklung des Glioblastoms stot man auf bisher nur wenige, eindeutig
nachweisbare Erklarungsmodelle.

Aus dem Spektrum der exogenen Erkrankungsrisiken stellt ionisierende Strahlung
den einzigen sicher akzeptierten Faktor dar (Fisher JL et al., 2007; DeAngelis LM,
2001). So bergen kraniale Bestrahlungen, wie sie beispielsweise auch als
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therapeutische MalRnahme bei anderweitigen Tumorerkrankungen (z.B. Leukamien)
eingesetzt werden, nach Ergebnissen mehrerer Studien ein gesteigertes Risiko flr
die Entstehung von Meningeomen und Astrozytomen (Neglia JP et al., 1991;
Nygaard R et al., 1991; Little MP et al., 1998; Walter AW et al., 1998; Salminen E et
al.,, 1999; Relling MV et al, 1999). Im Falle von Gliomen kann die
Inzidenzsteigerung einen Faktor von 3 bis 7 einnehmen (Pollak L et al., 1998; Walter
AW et al., 1998) und die Latenzzeit bis zur Tumorentstehung umfasst dabei einen
Zeitraum von durchschnittlich 8 bis 10 Jahren (Soffer D et al., 1985; Ghim TT et al.,
1993; Chang SM et al.,, 1995). Allen anderen, als potentiell krankheitsauslésend
gehandelten exogenen Faktoren konnte kein gesicherter Risikostatus nachgewiesen
werden: weder Infektionen, Traumata, Epilepsie, Ernahrungsgewohnheiten (z.B.
gesteigerte Aufnahme von Nitrat- oder Nitritverbindungen), Nikotinabusus,
Exposition gegenuber Blei noch elektromagnetische Felder von beispielsweise
Mobilfunkanlagen (Lahkola A et al., 2007; Inskip PD et al., 2001) scheinen ein
eindeutiges Gefahrenpotential zu bergen (Fisher JL et al., 2007).

Bei der Frage nach endogenen Risikofaktoren ist eine allgemeine genetische
Pradisposition auszuschlieBen, da Hirntumore nicht generell vererbbar sind
(Schlegel U et al., 2003). Etwa 5% der Glioblastom-Patienten weisen jedoch eine
positive Familienanamnese fir Gliomerkrankungen auf (Wen PY et al., 2008),
wovon einige Falle mit seltenen hereditaren Tumorsyndromen assoziiert sind, wie
der Neurofibromatose Typ | und II, der tuberdsen Sklerose sowie dem Turcot- und
Li-Fraumeni-Syndrom (Farrell CJ et al., 2007; Ohgaki H, Kleihues P, 2005a).
Glioblastome finden sich bevorzugt bei den beiden letztgenannten, wobei dem Li-
Fraumeni-Syndrom meist eine Keimbahnmutation von p53 zugrunde liegt und das
Turcot-Syndrom durch Alterationen des DNA-(mismatch)-Reparatur-Systems
gekennzeichnet ist. Neben diesen monogenetischen Erkrankungsrisiken existieren
zudem einige polygenetische Faktoren, die zum Teil bereits bei der Darstellung der
Epidemiologie des Glioblastoms angesprochen wurden. Zu nennen ist hier
einerseits die Rassenzugehdrigkeit, welche nach Ergebnissen des CBTRUS fir
Weile ein zweifach hdheres Erkrankungsrisiko birgt als fur Schwarze und Asiaten
(CBTRUS 2007-2008), andererseits scheint es einen Zusammenhang zwischen
immunologischen Faktoren und Gliomen zu geben. Mehreren Studien zufolge sind
Atopiker aufgrund einer womdglich ausgepragteren Immunreaktion einem
geringeren Erkrankungsrisiko ausgesetzt (Linos E et al., 2007; Schwartzbaum J,
Ahlborn A, 2005; Schwartzbaum J, Jonsson F, 2003; Wiemels JL, Wiencke JK et al.,
2002; Hochberg F, Toniolo P, 1990) und Glioblastom-Patienten mit erhéhten IgE-
Spiegeln scheinen langer zu Uberleben als solche mit normalen IgE-Spiegeln
(Wrensch M et al.,, 2006). Wirkliche Fortschritte fir das Verstandnis der
Glioblastomentwicklung brachten diese Erkenntnisse jedoch nicht und ihre klinische
Bedeutung ist mit Ausnahme der hereditaren Tumorsyndrome von eher
untergeordneter Natur.

Interessanter sind die atiopathogenetischen Unterschiede, welche bezlglich der
Entstehung verschiedener Glioblastome gefunden wurden und zu einer weiteren
Einteilung dieser Entitat beigetragen haben. So differenziert man heute primare, de
novo entstandene Glioblastome von sekundaren Glioblastomen (Reardon DA, Wen
PY, 2006). Wahrend letztere aus einem bestehenden Astrozytom oder
Oligoastrozytom der WHO-Grade Il oder Il hervorgehen, vornehmlich jlngere
Patienten betreffen und lediglich fiir einen geringen Prozentsatz der
Glioblastommanifestationen verantwortlich sind (ca. 5-10%), entwickelt sich die
Mehrzahl der Glioblastome primdr und spontan, ohne Nachweis eines
praexistierenden, niedriggradigeren Glioms sowie mit einer meist kurzen
Vorgeschichte von weniger als 6 Monaten und einem im Durchschnitt 10-15 Jahre
spateren Auftreten als sekundare Formen (Reardon DA, Wen PY, 2006). Wahrend
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eine histopathologisch zweifelsfreie Differenzierung der beiden Subtypen nicht
maglich ist (Louis DN et al., 2007; Ohgaki H, Kleihues P, 2007), findet man auf
molekularer Ebene grofe Unterschiede, welche mit charakteristischen Variationen
im Mutationsmuster einhergehen (Kleihues P, Ohgaki H, 1999; Tso C-L, Freije WA
et al., 2006). Sehr wahrscheinlich ist bei der Pathogenese des Glioblastoms von
einem mehrstufigen Prozess auszugehen, in dessen Verlauf es durch die
Akkumulation verschiedener genetischer Alterationen sowie die Deregulierung von
Wachstumsfaktor-Signalwegen zur malignen Transformation und Entstehung der
Tumorsubtypen kommt (Ohgaki H, Kleihues P, 2007; Reardon DA, Wen PY, 2006).

Ursprungszelle: differenzierter Astrozyt oder Stammzelle oder Vorlauferzelle

EGFR-Amplifikation (~40%) p-53-Mutation (>65%)
EGFR-Uberexpression (~60%) PDGFA/PDGFR-a-
EGFR-Mutation (~20-30%) Uberexpression (~60%)
MDM2-Amplifikation (~10%)

MDM2-Uberexpression (>50%) Niedriggradiges Astrozytom
LOH 10q (~70%) (WHO-Grad 1)
P16-Verlust (~30%)

PTEN-Mutation (~40%) LOH 19q (~50%)
RB-Mutation RB-Mutation (~25%)
VEGF-Uberexpression p16-Verlust (~4%)

LOH 11p (~30)
MDM2-Uberexpression
(10%)
CDK4-Amplifikation
(15%)

v

Anaplastisches Astrozytom
(WHO-Grad IlI)

LOH 10q (~70%)
DCC-Verlust (~50%)
PDGFR-a-Amplifikation
(~10%)
PTEN-Mutation (~10%)
VEGF-Uberexpression

v v

Priméares Glioblastom Sekundéares Glioblastom
(WHO-Grad IV) (WHO-Grad IV)

Abb. 1: molekulare Veranderungen bei der Entwicklung des Glioblastoms bzw. der primaren
und sekundaren Form (modifiziert nach Wen PY et al., 2008).

Kennzeichnend fir primare Glioblastome sind Uberexpressionen oder
Amplifikationen des epidermal growth factor (EGF) Gens (Benjamin R et al., 2003;
Kesari S et al., 2005; Ohgaki H, 2005) sowie des murine double minute 2 (MDM2),
der Verlust der Heterozygotie auf Chromosom 10q, die Ausléschung oder Mutation
des phosphatase and tensin homologue on chromosome 10 (PTEN) Gens sowie die
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Deletion von p16 (Furnari FB et al., 2007; Ohgaki H, Kleihues P, 2007; Tysnes BB,
2001). Beim sekundaren Glioblastom finden sich typischerweise eine Inaktivierung
des Tumorsuppressor-Gens p53, Uberexpressionen von platelet derived growth
factor (PDGF) Liganden und Rezeptoren (Tysnes BB, 2001; Benjamin R, 2003;
Ohgaki H, 2005) sowie der Verlust der Heterozygotie auf Chromosom 10q und
Veranderungen bei p16 und Rb (Retinoblastom) (Furnari FB et al., 2007; Ueki K et
al., 1996).

Dieses erweiterte Verstandnis molekularer Mechanismen im Entstehungsprozess
des Glioblastoms hat wegen der nur geringen bzw. fehlenden Unterschiede bzgl.
Prognose und Therapieansprechen bisher keine klinische Bedeutung (Ohgaki H et
al., 2004; Stupp R et al., 2005). In der jungeren Vergangenheit wurde versucht,
durch Ausschaltung spezifischer Signalwege (,molecular targeted therapy®) die
Therapie zu verbessern. Alle Daten aus diesen meist friihen Phase |/lI-Studien sind
negativ. Dies liegt wahrscheinlich einerseits daran, dass im gleichen Tumor
verschiedene Lasionen auftreten, so dass die Ausschaltung eines Signalwegs nicht
vielversprechend ist. Andererseits werden Signalwege, sofern sie tatsachlich
ausschaltbar sind, durch alternative Signalwege mit ahnlichem funktionellem Effekt
kompensiert. Ein in der klinischen Praxis noch nicht umgesetzter ,multi-target”
approach liegt also nahe.

Ein molekularer Marker, der bereits jetzt von klinischer Bedeutung ist, ist der oben
bereits erwahnte Methylierungsstatus des O6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase
(MGMT) Promotors. Er ist nicht nur ein Hinweis flir die genetische Heterogenitat des
Glioblastoms, sondern zugleich ein Beispiel dafir, dass die Ausschaltung von
Genen durch Methylierung spezifischer DNA-Sequenzen einen wichtigen Schritt in
der frlthen Entwicklungsphase dieses Tumors darstell, da dadurch
Tumorsuppressorgene inaktiviert werden (Hegi ME et al., 2005).

Angesichts der ausgepragten Bandbreite im biologischen Verhalten von
Glioblastomen mit  entsprechend unterschiedlichen = Wachstums-  und
Differenzierungseigenschaften bleibt jedoch die zentrale Frage nach der
Ursprungszelle des Glioblastoms bzw. seiner einzelnen Subtypen. Welche Zellen
aus dem heterogenen Spektrum dieser Neoplasie sind fur die Initiierung und
Aufrechterhaltung des Tumorwachstums verantwortlich? Immer wieder wurde daftr
das Vorhandensein von sogenannten Tumorstammzellen postuliert und in den
letzten Jahren gelang es, solche Zellen zu beschreiben und zu charakterisieren
(Beier D et al., 2008; Beier D et al., 2007; Singh SK, Clarke ID et al, 2003; Ignatova
TN, Kukekov VG, 2002). Tumorstammzellen haben in funktioneller Hinsicht grof3e
Ahnlichkeit mit entsprechenden physiologischen Stammzellen (Piccirillo SG, Vescovi
AL, 2007). Sie stellen eine kleine Subpopulation von Tumorzellen dar, denen eine
entscheidende Rolle im Bezug auf Wachstum und Proliferation eines Tumors
zukommt, da nur sie zu unbegrenzter Teilung fahig sind und Tumorzelltypen
verschiedenster ,Differenzierungsgrade” hervorbringen kénnen (Beier D et al., 2007;
Lasky JL, Liau LM, 2006; Reya T et al, 2001). Aufgrund ihrer ausgepragten
biologischen Ahnlichkeit mit neuronalen Stammzellen gibt es Vermutungen, dass
darin mdglicherweise der Ursprung der Glioblastome liegt (Dirks PB, 2008; Stiles
CD, Rowitch DH, 2008; Sanai N et al., 2005; Singh SK et al., 2004; Reya T et al.,
2001). Neuesten Untersuchungen von Beier et al. zufolge gibt es Hinweise dafr,
dass im Falle primarer Glioblastome sogar mindestens zwei verschiedene Typen
von Tumorstammzellen vorliegen kénnten (Beier D et al, 2007). Wahrend in dieser
Versuchsreihe fur Zellen aus sekundaren Glioblastomen keine neuronalen
Stammzellen gefunden werden konnten, gelang es bei Zellen aus primaren
Glioblastomen zwei unterschiedliche Stammzellpopulationen zu detektieren, die
nicht nur in der Expression des Oberflachenmarkers CD133 differierten, sondern
auch  Unterschiede im  molekularen Muster sowie bezlglich ihrer
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Wachstumseigenschaften in vitro und in vivo aufwiesen (Beier D et al., 2007). Ein
endglltiger Beweis fir diese Thesen steht noch aus, doch wird es zukiinftig mit
hoher ~ Wahrscheinlichkeit durch  Erkenntnisfortschritte im  Bereich  der
Tumorstammzell-Forschung zu einer weiteren Subklassifikation des Glioblastoms
kommen.

1.1.4 Klinische Symptomatik und Diagnose

Klinisch kénnen sich Glioblastome durch Zeichen eines gesteigerten intrakranialen
Hirndrucks, durch fokale neurologische Symptome sowie durch epileptische Anfalle
und organisch bedingte psychische und reaktive Stérungen manifestieren (Wen PY
et al.,, 2008; DeAngelis LM, 2001). Unspezifische Kopfschmerzen sind eines der
fuhrenden Symptome bei erhohtem Hirndruck und kommen bei Patienten mit
malignen Gliomen mit einer Haufigkeit von 50% vor (DeAngelis LM, 2001). Daneben
klagen die Patienten haufig tiber Ubelkeit und morgendliches Nichternerbrechen,
Sehstérungen, Gangunsicherheit, Druckgefthl auf den Ohren oder Ohrensausen
sowie teilweise Bewusstseinsstérungen (DeAngelis LM, 2001). Je nach Lokalisation
des Tumorherdes und GréRe des peritumoralem Odems machen sich Glioblastome
durch eine mehr oder weniger ausgepragte neurologische Herdsymptomatik
bemerkbar, die entweder aufgrund von Kompression und Druckschadigung,
Infiltration neuronaler Strukturen oder (selten) auf dem Boden einer Ischamie
entstehen kann (Beier C et al., 2006). Die Hemiparese beispielsweise ist bei
Patienten mit malignem Gliom in ungefahr 30-50% der Falle zu finden (DeAngelis
LM, 2001). Als initiales Symptom finden sich auch oftmals neu auftretende fokale
oder (sekundar) generalisierte zerebrale Krampfanfalle, welche im Verlauf der
Erkrankung zunehmen koénnen (Weller M, 2004) und sich bei malignen Gliomen in
15-25% ereignen (DeAngelis LM, 2001). So gibt es einige krankheits- und
behandlungsbedingte Komplikationen wie beispielsweise ein zunehmendes
peritumorales Odem unter Bestrahlung oder Chemotherapie sowie eine Erhéhung
der Anfallsbereitschaft durch bestimmte Medikamente (Antidepressiva, Neuroleptika,
etc.) oder metabolische Entgleisungen und Elektrolytstorungen (Chozick BS et al.,
1996; Flowers A, 1996). Besonders zu beachten sind schlieBlich priméar
uncharakteristische Symptome, die am ehesten von der Umwelt des Patienten
bemerkt werden. Veranderungen von Persoénlichkeit, Stimmung, Affekt, kognitiven
Fahigkeiten und intellektuellen Funktionen sowie das Auftreten psychischer
Symptome kénnen ohne jegliche begleitende Fokalneurologie hinweisend sein
(Beier C et al., 2006) und finden sich bei etwa 40-60% von Patienten mit malignen
Gliomen (DeAngelis LM, 2001).

Die Anamnese und klinische Untersuchung zur Erfassung dieser Symptome mit
begleitender neuropsychologischer Testung und Dokumentation des Karnofsky-
Index gehoéren ebenso wie die neuroradiologische und morphologische Diagnostik
zum Standardprogramm in der diagnostischen Abklarung einer
Glioblastomerkrankung (Weller M, 2004). Die bildgebende Primardiagnostik stutzt
sich auf die Magnetresonanztomografie (MRT), jeweils nativ und mit Kontrastmittel
(KM)  (DeAngelis LM, 2001). Charakteristka des Glioblastoms im
kontrastmittelgestlitzen CT, das nur durchgefiihrt werden darf, wenn ein MRT nicht
maglich ist, sind eine oft ringférmig KM-aufnehmende Struktur mit hypodensem, da
nekrotischem Zentrum, sowie ein ausgepragtes perifokales Odem, dessen
Ausdehnung teilweise fingerférmig ins Marklager reicht (Schlegel U et al., 2003).
Zusatzlich kann mittels dieser Methode der Grad der tumorbedingten Angiogenese
mit Perfusions-CT abgeschatzt werden (Beier C et al., 2006). Die native und
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Gadolinium-DTPA gestitzte MRT stellt mit ihren T1-, T2- und FLAIR-Sequenzen
den wichtigsten Teil der neuroradiologischen Diagnostik des Glioblastoms dar
(Weller M, 2004). Wahrend das Tumorgewebe in Kontrastmittel gestitzten T1-
Sequenzen durch KM-Aufnahme hyperintens erscheint, zeigt es in der gleichen
Sequenz ohne KM keine Hyperintensitat. Ein meist deutlich grélReres Areal kommt in
FLAIR- oder T2-Sequenzen zur Darstellung, da diese nicht nur den Tumorkern,
sondern auch seine Infiltrationszone sichtbar machen. Daneben gibt es eine Reihe
weiterer, moderner bildgebender Verfahren wie beispielsweise die 1H-
Protonenmagnetresonanzspektroskopie, die Positronenemissionstomografie sowie
die Perfusions- oder diffusionsgewichtete MRT, mit deren Hilfe sich ganz spezifische
Fragestellungen klaren lassen (Beier C et al., 2006), die sich aber noch nicht als
Standardverfahren auferhalb klinischer Studien durchgesetzt haben. Unerlasslich
ist zudem - auch im Hinblick auf eine differenzierte Therapieplanung - die
Gewinnung einer neuropathologischen Diagnostik, die um immunhistochemische
und molekulargenetische Untersuchungen erweitert werden muss (Weller M, 2004).
Die Gewinnung einer histologischen Diagnose wird in der Regel durch eine (zugleich
therapeutische) neurochirurgische Resektion des Tumors angestrebt (Beier C et al.,
2006). Nur in bestimmten Fallen beschrankt man sich hierfir auf die stereotaktische
Biopsie des Herdes: bei inadaquatem Allgemeinzustand des Patienten, multiplen
Glioblastomherden, diffusem Tumorbefall oder bei Lokalisation des Tumors in einer
funktionell kritischen Region (Weller M, 2004). Obligat sind neben der HE-Farbung
die Bestimmung von GFAP und ki67. Zunehmend werden auch molekulare Marker
wir EGFR, p53 und vor allem der Methylierungsstatus des MGMT-Promotors
bestimmt. Da Glioblastome bei Anschluss an das Liquorsystem entsprechende
Metastasen setzen konnen, ist das geschilderte Standardprogramm bei klinischem
Verdacht durch eine diagnostische Liquorpunktion zu erganzen (Beier C et al.,
2006). Diese kann zudem hilfreich sein, wenn es um die differenzialdiagnostische
Abgrenzung gegenulber singuldren Metastasen, Abszessen oder primar zerebralen
Lymphomen geht, wenngleich dies Uberwiegend bildgebend erfolgt (Schlegel U et
al., 2003).

1.2 Standards in der Primartherapie des Glioblastoms und deren
Entwicklung

Bis zum Jahr 2004 bestand der Standard in der Primartherapie des Glioblastoms
aus der neurochirurgischen Operation gefolgt von der Strahlentherapie der
erweiterten Tumorregion (Weller M, 2005). Die Bedeutung von Chemotherapien war
lange Zeit umstritten und erfuhr erst durch die Ergebnisse einer groRen EORTC-
Studie aus dem Jahre 2005 einen deutlichen Wandel (Stupp R et al., 2005; Hegi ME
et al., 2005).

1.2.1 Die Rolle der neurochirurgischen Tumorresektion

In diagnostischer Hinsicht besitzt der operative Eingriff bei Glioblastom-Patienten
eine  essentielle Bedeutung, da die Erarbeitung eines spezifischen
neuroonkologischen Therapiekonzepts auf die histologische Diagnosesicherung
angewiesen ist (Schlegel U et al., 2003). Der therapeutische Nutzen einer
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neurochirurgischen Resektion und vor allem seiner Radikalitat im Bezug auf die
Prognose des Glioblastoms hingegen wurde lange Zeit kontrovers diskutiert (Weller
M, 2004). Einhellig befurwortet wurde die Operation im Falle von Masseneffekten,
da hier der Eingriff in der Regel zu einer Dekompression des intrakraniellen Drucks
fuhrt (Kreth FW et al.,, 1999). Ansonsten fehlte es jedoch Uber viele Jahre an
adaquaten randomisierten Studien, die den Vorteil des zytoreduktiven Eingriffs
eindeutig belegten. Lediglich eine Reihe pro- und retrospektiver Studien berichtete,
dass das OperationsausmaR einen positiven Pradiktor fir die Uberlebenszeit
darstellt (Lacroix M et al., 2001; Scott JN et al., 1999; Stupp R et al., 2002; Laws ER
et al., 2003b). Gemal deutscher Expertenmeinung in den NOA-Leitlinien (Weller M,
2004) hat man den Versuch einer makroskopisch kompletten Resektion dennoch
befirwortet, wenngleich eine vollstdndige Entfernung des Glioblastoms per
definitionem nicht méglich ist, weil es zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits
Mikroinvasionen von Tumorzellen in das umliegende Gewebe gibt, welche durch die
neuroradiologische Bildgebung nicht erfasst werden kénnen (Beier C et al., 2006).
Mehr Licht in die Diskussion um den Stellenwert der neurochirurgischen Resektion
bei malignen Gliomen brachte ein Review-Artikel von Sanai und Berger, worin
wichtige Publikationen seit dem Jahre 1990 ausgewertet wurden und eine
tendenziell grolere Lebenserwartung zugunsten eines radikaleren
Resektionsausmalles beschrieben werden konnte (Sanai N, Berger MS, 2008).
Zudem hatte bereits die ALA-Studie aus dem Jahre 2006 sowohl die Frage nach
einer Optimierung des Resektionsausmales mit Hilfe des Fluoreszenzfarbstoffes 5-
Aminolaevulinsdure, als auch Erwartungen bezlglich einer konsekutiven
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens positiv beantwortet: verglichen mit
der Weilllichtmethode war es mittels der 5-ALA Technik nicht nur gelungen den
Anteil von Patienten mit vollstandiger Tumorentfernung zu steigern (Kontrolle durch
ein postoperatives KM-MRT binnen 72 Stunden), sondern auch bei den komplett
resezierten Patienten das progressionsfreie Uberleben mit einem PFS 6 von 41%
versus 21% zu verbessern (Stummer W et al., 2006).

1.2.2 Der Stellenwert der Strahlentherapie

Seit der BTSG-Studie 69-01 von Walker et al., 1978 ist die Wirksamkeit der externen
fraktionierten Strahlentherapie bei der Behandlung des Glioblastoms belegt
(Schlegel U et al., 2003) und bis zum Jahr 2005 galt sie als die einzige gesicherte
Therapiemalinahme (Beier C et al., 2006).

Der heutige Standard besteht in der Bestrahlung der erweiterten Tumorregion mit
einer Gesamtdosis von 54-60 Gy (Optimum 60 Gy), welche in Fraktionen von 1,8-
2,0 Gy Uber einen Zeitraum von sechs Wochen verabreicht wird und dadurch zu
einer Verlangerung der medianen Uberlebenszeit von etwa sechs Monaten fiihrt
(Weller M, 2004). Alternativ kann dieses Schema bei alteren Patienten und solchen
mit schlechten prognostischen Faktoren im Sinne einer palliativen Strategie
dahingehend abgewandelt werden, dass eine akzelerierte und hypofraktionierte
Radiatio mit einer Gesamtdosierung von 30-45 Gy in 3-Gy-Einzelfraktionen ohne
EinbuRen in der Uberlebenszeit verabreicht wird (Schlegel U et al., 2003; Brada M et
al., 1999a).

Obsolet ist die Durchfiihrung einer Ganzhirnbestrahlung, da hierdurch keine
Verbesserung gegenitber der lokalen Radiatio erreicht wurde und das
Toxizitatsprofil inadaquat hoch war (Weller M, 2004). Ebenso ergab eine weitere
Dosiseskalation Uber die Marke von 60 Gy hinaus keinen Vorteil im Bezug auf ein
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verbessertes Uberleben, doch steigt die Gefahr von Strahlenspatschaden wie vor
allem einer Radionekrose oberhalb der Standarddosis an (Schlegel U et al., 2003).

1.2.3 Die Bedeutung von Chemotherapien

Die adjuvante chemotherapeutische Behandlung in der Primartherapie des
Glioblastoms war Uber die letzten Dekaden hinweg umstritten (Beier C et al., 2006).
Dem Grofteil der Studien, welche in den vergangenen 40 Jahren durchgefiihrt
wurden, gelang es schon aus methodischen Griunden (kaum randomisierte Phase
llI-Daten) nicht, einen statistisch signifikanten und klinisch bedeutungsvollen
Uberlebensvorteil fir eine adjuvante Chemotherapie nachzuweisen (Mason WP,
Cairncross JG, 2005). Ergebnisse der Brain Tumor Study Group von 1978 zeigten,
dass die Verlangerung der Uberlebenszeit bei hoch malignen astrozytéren Gliomen
durch Hinzunahme von BCNU zu Strahlentherapie und Resektion bei lediglich 2-3
Monaten lag (Walker MD et al., 1978).

Die am haufigsten eingesetzten Substanzen stammen aus der Gruppe der
Nitrosoharnstoffe (ACNU, BCNU, CCNU), wobei keine signifikanten Unterschiede
zwischen den verschiedenen nitrosoharnstoffbasierten Therapien nachgewiesen
wurden (Weller M, 2004). Aufgrund eines erhdhten Risikos der Lungenfibrose durch
BCNU wurde diese Substanz in Westeuropa zunehmend durch ACNU ersetzt
(Schlegel U et al., 2003). Basierend auf ermutigenden Ergebnissen der NOA-01-
Studie bevorzugte man in Deutschland haufig die Kombination aus ACNU und VM26
oder ACNU und Ara-C, wenngleich diese Studie leider verfehlte, den Wert der
Chemotherapie in der Primarbehandlung endgultig zu belegen, da sie keinen
alleinigen Strahlentherapiearm mitfihrte (Weller M et al., 2003). CCNU als dritter
Vertreter der Nitrosoharnstoff-Gruppe wurde in den USA und einigen Zentren
Deutschlands haufig zusammen mit Procarbazin und Vincristin im Rahmen des
sogenannten PCV-Schemas eingesetzt (Schlegel U et al., 2003). Doch auch flr
diese Kombinationstherapie konnte in einer groRen randomisierten Studie des
British Medical Research Council von 2001 kein Wirknachweis erbracht werden
(Medical Research Council trial, 2001). Diese Studie weist allerdings trotz des
Phase llI-Designs zahlreiche methodische Mangel auf, so dass die Ergebnisse mit
Vorsicht gewertet werden mussen.

Eine erste Trendwende brachte die von Stewart et al. verdffentlichte Metaanalyse
von 12 Studien mit insgesamt Gber 3000 Patienten (Grad Ill und IV Gliome), welche
Kombinationen aus Strahltentherapie und adjuvanter Chemotherapie gegenuber
alleiniger Strahlentherapie verglich: dabei fand sich fir die begleitende
Chemotherapie im 1-Jahres-Uberleben ein Vorteil von 6% und im mittleren
Uberleben eine Zunahme von ungefdhr 2 Monaten (Stewart LA et al., 2002).
Darlber hinaus gelangte mit Temozolomid ein neuer und interessanter Wirkstoff ins
Blickfeld, der bereits in praklinischen Versuchsreihen viel versprechende Ergebnisse
geliefert hatte. Dabei war bei dieser alkylierenden Substanz nicht nur als ,single
agent® Wirksamkeit nachgewiesen worden, beispielsweise in Form einer 1,8- bis
7,5-fachen Wachstumshemmung gegenuber Procarbazin in Tierversuchen zu ZNS-
Tumoren (Friedman HS et al, 1995), sondern es hatten sich in Kombination mit
Radiatio zudem additive und synergistische Effekte gezeigt (Wedge SR et al., 1997;
van Rijn J et al., 2000; Wick W et al., 2002). Auf der Basis dieser Daten gewann
Temozolomid zunachst in der Rezidivtherapie von Glioblastomen zunehmend an
Bedeutung. In einer vergleichenden Phase-lI-Studie von Temozolomid gegentber
Procarbazin bei Erstrezidiven verlangerte Temozolomid das progressionsfreie
Uberleben nach 6 Monaten in 21% der Patienten verglichen mit 8% der Procarbazin-
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Gruppe und in der 6-Monats-Gesamtlberlebensrate erwies sich Temozolomid mit
60% versus 44% bei Procarbazin als ebenfalls Uberlegen (Yung WKA et al., 2000).
In einer anderen Phase-lI-Studie zum Einsatz von Temozolomid bei Erstrezidiven
lagen das progressionsfreie Uberleben nach 6 Monaten bei 18% und die mediane
Uberlebenszeit bei 5,4 Monaten (Brada M et al., 2001). Seit Verdffentlichung dieser
Daten ist Temozolomid in der Rezidivtherapie des Glioblastoms zugelassen. Fur die
Ersttherapie gelang dies wenige Jahre spater. Nachdem Stupp et al. in einer Phase-
[I-Studie 2002 ermutigende Ergebnisse zur begleitenden und adjuvanten
Verabreichung von Temozolomid zusatzlich zur Strahlentherapie veroéffentlichen
konnten, gelang mit der europaischen Hirntumorstudie 2005 (EORTC 22981/26981)
schliel3lich der Durchbruch. Diese Phase-llI-Studie erbrachte den Beleg fur die
Wirksamkeit einer zusatzlich zur Operation und Strahlentherapie durchgefiihrten
begleitenden und adjuvanten Chemotherapie mit Temozolomid bei Glioblastom-
Patienten: verglichen mit dem reinen Strahlentherapiearm stieg die Zweijahres-
Uberlebensrate von 10 auf 27 Prozent und das mediane progressionsfreie
Uberleben von 5 auf 7 Monate (Stupp R et al., 2005). Noch bedeutender fiel der
Unterschied unter Berlcksichtigung des molekularen Markers der Methylierung des
MGMT-Promotors aus, welcher als Pradiktor des individuellen Therapieansprechens
validiert werden konnte (Hegi ME et al.,, 2005). Im Gegensatz zu Glioblastom-
Patienten mit unmethyliertem Status kam es bei denen, deren Promotor methyliert
war, beinahe zu einer Verdoppelung der Werte des medianen progressionsfreien
Uberlebens (5,3 versus 10,3 Monate) sowie des medianen Uberlebens (12,7 versus
21,7 Monate) und in der Zweijahres-Uberlebensquote wurde der Wert fast
verdreifacht (13,8% versus 46%) (Hegi ME et al., 2005). Damit war die Frage nach
dem Stellenwert der Chemotherapie in der Primartherapie des Glioblastoms
endgultig beantwortet und fuhrte 2005 zur Zulassung von Temozolomid fur diese
Indikation. In der Folgezeit gab es eine ganze Reihe weiterer Studien zum
kombinierten Einsatz von Temozolomid und Radiatio, wobei sowohl die
ermutigenden Ergebnisse und gute Vertraglichkeit aus der Stupp Studie reproduziert
werden konnten, als auch nach alternativen Dosierungsschemata und erweiterten
Einsatzmdglichkeiten gesucht wurde (Cohen MH et al., 2005; Athanassiou H et al.,
2005; Eberlein KH et al., 2006; Jalali R et al., 2007; Minniti G et al., 2008).

1.3 Motivation und Zielsetzung

Wie bereits dargestellt, war durch die europaische Hirntumorstudie (Stupp R et al.,
2005) endlich ein in der Primartherapie des Glioblastoms wirksames
Chemotherapeutikum gefunden, welches sich hinsichtlich der allgemeinen Toxizitat
und Vertraglichkeit, der vom Patienten eingeschatzen Lebensqualitat und vor allem
hinsichtlich der verbesserten Uberlebenszeit auszeichnet. Insgesamt betrachtet stellt
dieser Fortschritt jedoch nicht sehr viel mehr als einen weiteren Baustein im
Bemilhen um eine tiefgreifende Behandlungs- und Uberlebensverbesserung fiir
Glioblastom-Patienten dar. Die Uberwindung von Resistenzmechanismen und die
Etablierung verschiedener Therapiemodalitdten fur die stark heterogen
zusammengesetzte Gruppe der Glioblastome sind die groRen Herausforderungen,
welche es in der neuroonkologischen Forschung zu Gberwinden gilt. Zudem wurde
durch die EORTC-Daten der begleitenden MGMT-Untersuchung (Hegi M et al.,
2005) auch deutlich, dass nicht alle Betroffenen von der neuen Standardtherapie im
gleichen Ausmal} profitieren kdnnen, da sich bei unmethyliertem MGMT-Promotor-
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Status lediglich ein kleiner und statistisch unsignifikanter Uberlebensvorteil durch die
Hinzunahme von Temozolomid ergab (durchschnittliche Zeit bis zum Progress 4,4
versus 5,3 Monate, medianes Gesamtuberleben 11,8 versus 12,7 Monate).

Daher bestand die Zielsetzung der hier dargestellten Studie darin, durch
Hinzunahme von PEG-liposomalem Doxorubicin (PEG-Dox), einem Zytostatikum mit
einer neuartigen und vielversprechenden Formulierung, zur Standardtherapie eine
signifikante Optimierung der bisherigen Behandlungsergebnisse zu erreichen. Bei
der Auswahl des geeigneten Agens lag der Fokus auf einer altbewahrten Substanz,
die durch ihren weiterentwickelten Aufbau und den daraus resultierenden Wechsel
im pharmakologischen Profil speziell fir den Einsatz bei malignen Gliomen von
besonderem Interesse ist: Caelyx®, eine PEG-liposomale Formulierung des
ursprunglichen, freien Wirkstoffs Doxorubicin. Bei in vitro- und Tiermodell-
Untersuchungen maligner Gliome rangiert freies Doxorubicin unter den wirksamsten
Substanzen (Wolff JEA et al, 1999), war jedoch im neuroonkologischen
Tumorspektrum durch den Nachteil einer sehr schlechten Blut-Hirn-
Schrankengangigkeit (Fabel K et al., 2001) gekennzeichnet. Unter diesem Aspekt
eréffnen sich mit der Entwicklung der PEG-liposomal verkapselten Form und deren
vielschichtig veranderten Eigenschaften neue Perspektiven, welche dieses
Zytostatikum fUr den klinischen Einsatz bei malignen Gliomen wieder sehr attraktiv
machen.

Erste erfreuliche Resultate lieferte eine Studie von Fabel et al., in der Caelyx ® als
Monotherapeutikum bei Patienten mit rezidiviertem malignem Gliom getestet wurde
(Fabel K et al., 2001). Bei guter Vertraglichkeit, einer durchschnittlichen Zeitspanne
bis zum Progress von 11 Wochen und einem Anteil progressionsfreier Patienten
nach 12 Monaten von 15% war besonders die Tatsache von Interesse, dass es bei
54% des Studienkollektivs, darunter 4 der 7 Glioblastom-Patienten, zu einer
langeren Stabilisierung des Zustandes (mehr als 11 Wochen) kam.

Daraufhin untersuchten Chua et al. in einer Phase-II-Studie an Glioblastom-
Patienten mit Rezidiv die Kombination aus Temozolomid und PEG-liposomal
verkapseltem Doxorubicin (Chua SL et al., 2004). Neben moderaten Ergebnissen im
Bezug auf das mediane progressionsfreie Uberleben (3,2 Monate) und mediane
Gesamtuberleben (8,2 Monate), lag das Augenmerk wiederum auf einer Krankheit
stabilisierenden Wirkung: so betrug das mediane progressionsfreie Uberleben bei 6
Monaten 32% und der Anteil von Patienten mit ,stable disease“ 50%. Beriicksichtigt
man neben den Patienten, die objektiv auf die Therapie angesprochen haben, auch
jene Falle mit stabilisiertem Zustand, ergibt sich eine erfreuliche Gesamt-
Ansprechrate von 68%.

Auf der Grundlage dieser Daten war es das Ziel der dieser vorliegenden Arbeit
zugrundeliegenden  Studie, das etablierte = Standardtherapieregime aus
Strahlentherapie und begleitendem sowie adjuvantem Temozolomid durch die
Kombination mit PEG-liposomalem Doxorubicin zu erweitern und dadurch potentiell
synergistische und additive Effekte sowie daraus resultierende signifikante
Veranderungen im Uberleben der Patienten zu untersuchen.
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2 Patienten, Material und Methodik

2.1 Studiendesign

2.1.1 Zielsetzungen und Aufbau der Studie

Bei der RNOP-09-Studie handelte es sich um eine kombinierte Dosisfindungs- und
Wirksamkeitsstudie. Dementsprechend sollten zum einen Erkenntnisse zur Toxizitat,
zum anderen erste Hinweise zur Wirksamkeit einer Kombinationstherapie aus
Temozolomid und PEG-liposomalem Doxorubicin in der Primarbehandlung von
Patienten mit malignen Gliomen WHO Grad IV gewonnen werden. Hierflir wurde die
Untersuchung als eine einarmige, in der Phase A monozentrische Phase |-Studie, in
der Phase B prospektive, oligozentrische, nicht-kontrollierte Phase [I-Studie
konzipiert. Die primaren Zielsetzungen lagen erstens in der Ermittlung der maximal
tolerierten Dosis (MTD) bzw. dosislimitierender Toxizitaten (DLT), woftr nach dem
Dosiseskalationsschema der Phase A Temozolomid in stabiler Dosierung und PEG-
liposomales Doxorubicin in aufsteigender Dosierung verabreicht wurden, sowie
zweitens in der Berechnung des Anteils progressionsfreier Patienten 12 Monate
nach Therapiebeginn (PFS-12), wofur in der Wirksamkeits-Phase B die Dosis
verwendet wurde, welche sich aus der im ersten Teil als MTD ermittelten Dosis
ergeben hatte. Als sekundare Ziele wurden insgesamt flinf Parameter definiert,
welche unter der gegebenen Kombinationstherapie untersucht werden sollten:
hierzu zahlten die Gesamtuberlebenszeit (mOS), das progressionsfreie Intervall
(mTTP), die Ansprechrate (complete response, partial response) und Rate an
Stabilisierungen (stable disease), das Nebenwirkungsprofil sowie die Einschatzung
der Lebensqualitat (QOL) nach dem standardisierten EORTC-Fragebogen QLQ-C30
mit Hirntumor-Addendum BCM-20.

Nach Findung der MTD in der ersten Phase der Studie sollte im zweiten Teil die
Gesamtpopulation auf 60 Patienten plus einer Ausfallreserve von 5% aufgefiillt
werden, welche im Hinblick auf den primaren Zielparameter PFS-12 ausgewertet
werden konnte. Die Nachbeobachtungszeit war pro Patient vom Zeitpunkt des
Studieneinschlusses bis zum Erreichen des primaren Studienendpunktes mit
durchschnittlich 12 Monaten anberaumt.

2.1.2 Patientenauswahl, Ein- und Ausschlusskriterien

Fir die Studie konnten Patienten rekrutiert werden, welche die folgenden Kriterien

erfullten:

- histologisch und referenzhistologisch gesichertes Glioblastom

- initiale Histologie der Gewebeprobe unter 4 Wochen vor Randomisierung

- Altersbeschrankung von mindestens 18 und maximal 70 Jahren

- Karnofsky-Index von mindestens 70% (siehe unten stehende Erlduterungen)

- stabile Kortison-Dosis Uber einen Zeitraum von 2 Wochen vor Einschluss

- keine friheren systemischen Chemotherapien

- keine friiheren Strahlenterapien des Gehirns

- Blutbild: Leukozytenzahl > 3000/ul, Thrombozytenzahl > 100 000/ul und
Hamoglobin > 10 g/dlI

- Kreatinin-Wert unter dem 1,5-fachen des oberen Grenzwerts

- Bilirubin-Wert unter dem 1,5-fachen des oberen Grenzwerts
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- GOT, GPT sowie AP unter dem 2,5-fachen des oberen Grenzwertes

- keine Infektionen mit HIV, Hepatitis B oder C

- keine anderen schweren Vorerkrankungen nach Ermessen des lokalen Prifarztes

- keine anderen onkologischen Vorerkrankungen mit Ausnahme chirurgisch
geheilter Carcinomata in situ der Zervix oder nicht-melanozytarer Hauttumoren

- Ausschluss einer bestehenden Schwangerschaft bei Patientinnen im gebarfahigen

Alter
- doppelte Kontrazeption bei fertilien Patientinnen (sowohl weiblichen als auch
mannlichen)

- Abwesenheit familidrer, soziologischer, psychologischer oder geographischer
Faktoren, welche eine adaquate Compliance mit dem Studienprotokoll und
follow-up verhindern kénnten

- schriftliche Einverstandniserklarung nach ICH-GCP (siehe unten stehende
Erlduterungen).

Der Karnofsky-Index (Karnofsky perfomance status scale) ist eine im Jahre 1949
von David A. Karnofsky entwickelte Skala, mit der symptombezogene
Einschrankungen der Aktivitat, Selbstversorgung und Selbstbestimmung bei
Patienten mit malignen Tumorerkrankungen beurteilt werden kénnen (Karnofsky DA,
Burchenal JH, 1949). Bei einer Maximalstufe von 100% (keinerlei Einschrankung)
reicht die Skala in Abstufungsintervallen von jeweils 10 Punkten bis zu einem Wert
von 0% (Tod). Letztendlich stellt der Karnofsky-Index ein Instrumentarium dar, mit
dessen Hilfe der abstrakte und schwer fassbare Begriff der Lebensqualitat
annaherungsweise standardisiert werden kann.

Der ICH-GCP ist eine international (Europa, USA, Japan) anerkannte Vereinbarung,
welche die im Rahmen der ,International Conference on Harmonisation (ICH)
verabschiedeten Leitlinien zur ,Good Clinical Practice® (GCP) bei klinischen Studien
enthalt und den derzeitigen Standard bei der Durchfuhrung klinischer Studien
darstellt. Inhaltspunkte des GCP betreffen Ethikkommission, Aufklarung und
Einverstandniserklarung, Monitoring und Quelldatenkontrolle, Dokumentation,
Audits, Archivierung, Meldung von AEs und SAEs sowie die Definition und Pflichten
von Sponsor, Monitor und Prifarzt (Bundesministerium fir Gesundheit und
Soziales).

Aus den oben angefihrten Einschlusskriterien ergaben sich im Umkehrschluss
folgende Ausschlusskriterien: Patienten mit einer anderen Tumorentitat als der des
Glioblastoms, mit einem Alter von unter 18 oder Uber 70 Jahren, einem Karnofsky-
Index von unter 70% und einer positiven Anamnese flr frihere systemische
Chemotherapien oder Strahlentherapien des Gehirns durften an der Studie nicht
partizipieren. Zudem war eine Rekrutierung bei Uberempfindlichkeiten gegen eine
der eingesetzten Prifsubstanzen sowie bei Teilnahme an weiteren Therapiestudien
ausgeschlossen.

2.1.3 Behandlungsplan und Dosierungsvorschriften

Phase |

Legende: I Temozolomid-Verabreichung

T Caelyx-Applikation
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Radiotherapie (30 x 2 Gy, 60 Gy) TMZ 150/200 mg/m?® Tag 1-5/ 28
5 Tage/Woche lber 6 Wochen Uber mindestens 6 Zyklen

Begleitend TMZ 75 mg/m? taglich
7 Tage/Woche Uber 6 Wochen

6 Wo 1 Zyklus
A
- AN N p N
1 Wo

f_H

LLLLLLL Ll Ll >
i gl i ) )
Caelyx 5, 10, 15, 20 mg/m? Caelyx 5, 10, 15, 20 mg/m? Tag 1
einmalig vor Strahlentherapie und 14 / 28 ber mind. 6 Zyklen

4 Wochen Pause

Abb. 2: Behandlungsplan der Phase |

Phase Il

Der Therapieplan des RNOP-09 Schemas begann mit der einmaligen Gabe von
PEG-liposomalem Doxorubicin (Caelyx®). Die Verabreichung sollte dabei im
Abstand von mindestens einer Woche vor Initiierung der Strahlentherapie erfolgen,
um einen moglichen gesteigerten toxischen Effekt von PEG-liposomalem
Doxorubicin auf das Parenchym in Kombination mit Radiatio zu verhindern.

Daran schloss sich in einem méglichst kurzen Intervall nach Operation oder Biopsie
die optimierte Strahlentherapie der erweiterten Tumorregion an. Zur Planung des
Zielvolumens, welches den kontrastmittelanreichernden Tumor mit einer 2-3 cm
breiten Sicherheitszone umfasste, orientierte man sich an den praoperativen
Computer- oder Kernspintomographien. Computergestiitzte Bestrahlungsplanungen
halfen dabei, das umgebende gesunde Hirngewebe zu schonen. Von grolder
Bedeutung war auch die Lagerung und Fixierung des Patienten (z.B. mittels einer
Gesichtsmaske), wodurch eine exakte und reproduzierbare Einstellung
gewahrleistet werden sollte. Bestrahlt wurde dann nach einem konventionellen
Fraktionierungsschema, bei dem 5 Einzelfraktionen pro Woche zu je 2,0 Gy Uber 6
Wochen bis zu einer Kumulativdosis von 60,0 Gy appliziert wurden. Eine Ausnahme
bildeten Falle, bei denen das Chiasma opticum oder Teile des Hirnstamms im
Bestrahlungsfeld lagen. Hier wurde die Einzeldosis auf 1,8 Gy reduziert und die
Risikoorgane ab einer Gesamtdosis von 54 Gy ausgespart, sodass die
Kumulativdosis im Tumorgebiet schlieBlich 59,4 Gy betrug. Die Radiatio erfolgte
zudem unter dem Schutz von Kortikosteroiden, deren Dosis bei einer
Verschlechterung der neurologischen Symptomatik gesteigert werden konnte.
Unterbrochen werden musste die Strahlentherapie bei hochgradigen Veranderungen
des Blutbildes, d.h. bei einem Abfall der Granulozytenzahl auf unter 500/ul oder der
Thrombozytenzahl auf unter 20 000/pl.

Temozolomid wurde begleitend zur Strahlentherapie in einer festen Dosierung von
75 mg/m? taglich verabreicht. 4 Wochen nach Abschluss der Radiatio begann das
Erhaltungsschema, in dessen Rahmen Temozolomid jeweils an den Tagen 1-5 von
28 gegeben wurde. Die Dosis betrug dabei im ersten Zyklus 150 mg/m?. Bei guter
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Vertraglichkeit, d.h. bei fehlender Toxizitdt NCI-CTC Grad 3 oder 4, konnte diese ab
dem 2. Zyklus auf 200 mg/m? erhdht werden.

Hinsichtlich der Dosierung von Caelyx® war die Studie in zwei Teile gegliedert. In
Phase A wurde Uber ein Dosiseskalationsschema die maximal tolerierte Dosis
(MTD) fur PEG-liposomales Doxorubicin ermittelt. Dieses Schema sah
folgendermalen aus:

Tab. 1:
Gruppe Anzahl Pat. TMZ-Dosierung | TMZ-Dosierung |Dosierung von
begleitend Erhaltung PEG-lip. DOX
1 3 (6) 75 mg/m? 150/200 mg/m? 5 mg/m?
2 3 (6) 75 mg/m? 150/200 mg/m? 10 mg/m?
3 3 (6) 75 mg/m? 150/200 mg/m? 15 mg/m?
4 3 (6) 75 mg/m? 150/200 mg/m? 20 mg/m?

Das Patientenkollektiv der Phase A wurde in vier Gruppen zu je 3 oder 4 bis 6 oder
8 Patienten aufgeteilt. Beginnend mit einer Dosis von 5 mg/m? sollte PEG-
liposomales Doxorubicin in jeder Gruppe um 5 mg/m? auf bis zu 20 mg/m? gesteigert
werden. Ware bei zwei Probanden einer Dreiergruppe eine dosislimitierende
Toxizitat (DLT) aufgetreten, so ware die MTD erreicht gewesen, die Eskalation ware
abgebrochen und die letzte vertragliche Dosis fur die Phase B der Studie
(Wirksamkeit) Ubernommen. Die Erweiterung einer Dosisgruppe um zusatzliche 3
(oder 4) Patienten erfolgte, wenn in einer Dreiergruppe ein Patient eine DLT erfuhr.
Ware bei einem der neuen Patienten unter gleicher Dosierung ebenfalls eine DLT
aufgetreten, ware die MTD wiederum erreicht gewesen, die Eskalation ware
abgebrochen und die letzte vertragliche Dosis flir den zweiten Teil der Studie
verwendet worden. Unter dem Begriff der DLT wurden folgende Ereignisse
zusammengefasst: Myelosuppression NCI-CTC Grad 3 oder 4, palmoplantares
Erythem NCI-CTC Grad 3 oder 4, Leber- oder Nierentoxizitdt NCI-CTC Grad 3 oder
4, kardiale Toxizitat NCI-CTC Grad 3 oder 4 sowie jedes weitere SAE wie spater im
Abschnitt  ,Sicherheit definiert, sofern dessen Zusammenhang mit der
Prifmedikation als mindestens ,mdglich® angesehen wurde. Vor jeder
Dosiseskalation mussten zunachst die Daten der vorangehenden Patientengruppe
ausgewertet werden, was jeweils nach Beendigung des ersten Zyklus der
Erhaltungstherapie beim dritten (oder vierten) Patienten einer jeden Gruppe erfolgte.
Musste bei einem Patienten die Behandlung noch vor Initierung des 2.
Erhaltungszyklus abgebrochen werden, wurde der Proband bezuglich der
Fragestellung nach Vertraglichkeit als drop out gewertet und durch einen
zusatzlichen Patienten ersetzt. Bezlglich der Fragestellung nach Wirksamkeit wurde
er im Rahmen des Intent-to-treat (ITT) Desings ausgewertet und weiter verfolgt, da
nach diesem Konzept alle Patienten in die Analyse der Wirksamkeit miteinflossen,
die zumindest die erste Medikamenteneinnahme abgeschlossen hatten.

Wurde die im zweiten Teil der Studie verwendete Standarddosis von einzelnen
Patienten nicht ausreichend toleriert, konnte diese mit Hilfe eines festen
Modifikationsschemas abgedndert werden:
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Tab. 2:
Toxizitat nach Praparat wahrend des nachster
NCI-CTC Zyklus Zyklus (% der
Startdosis)
Myelosuppression | Grad 1 TMZ+CAE Startdosis Startdosis
Grad 2 TMZ+CAE Startdosis Startdosis
Grad 3
1. Auftreten TMZ+CAE Unterbrechung
bis Riickgang 75%
auf Grad 0-1
2. Auftreten TMZ+CAE Unterbrechung
bis Rickgang 50%
auf Grad 0-1
3. Auftreten TMZ+CAE Therapieabbruch -
Grad 4
1. Auftreten TMZ+CAE Therapieabbruch -
Palmoplantares |Grad 1 CAE Startdosis Startdosis
Erythem
Grad 2 CAE Startdosis Startdosis
Grad 3
1. Auftreten CAE Unterbrechung
bis Rickgang 75%
auf Grad 0-1
2. Auftreten CAE Unterbrechung
bis Riickgang 50%
auf Grad 0-1
3. Auftreten CAE Therapieabbruch -
Grad 4
1. Auftreten CAE Therapieabbruch -
Kardiotoxizitdt |Grad 1-4 CAE Therapieabbruch -
Alle weiteren analog Myelo- TMZ+CAE

suppression

Insgesamt wurde eine Behandlung mittels Erhaltungschemotherapie Uber zunachst
2 Zyklen durchgeflhrt und jeweils nach 2 Zyklen am Zyklusende per MRT-

Bildgebung evaluiert. Die Therapie mit

PEG-liposomalem Doxorubicin und

Temozolomid wurde im Regelfall Uber 12 Zyklen oder bis der Patient einen
Tumorprogress erlitt, anderweitige limitierende Nebenwirkungen auftraten oder der
Patient aufgrund Therapiemudigkeit ausscheiden wollte, fortgesetzt.

2.1.4 Begleit- und Supportivmedikation

Eine obligatorische Begleitmedikation
stellte die

Behandlung

Pneumocystis

wahrend der

strahlentherapeutischen

jirovecii-Prophylaxe mit
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Trimethoprim/Sulfamethoxazol in einer Dosierung von 160/800 mg dreimal
wochentlich dar. Ebenso verpflichtend war eine dauerhafte Anwendung von
gewichtsadaptiertem niedermolekularem Heparin in der Standarddosis einmal
taglich s.c., falls eine positive Anamnese fir Thrombosen vorlag. Im Falle von
neutropenischem Fieber wurde die nach Klinikstandards Ubliche empirische
antibiotische/antimykotische Therapie eingesetzt. Supportivmedikamente wie
Thrombozyten-, Erythrozytenkonzentrate und Leukozytenstimulationsfaktoren (GM-
CSF) wurden — falls erforderlich — entsprechend geltender Klinikstandards gegeben.
Unzuldssig war es, weitere Zytostatika oder andere potentiell zytostatische oder
zytotoxische Substanzen zu verabreichen.

2.1.5 Untersuchungen

Vor Aufnahme eines Patienten in die Studie mussten nicht nur die Ein- und
Ausschlusskriterien gepruft, sondern auch eine Reihe weiterer Untersuchungen
durchgefuhrt werden, welche sich dann im Verlauf des gesamten Studienzeitraums
in unterschiedlichen Wochen-Intervallen wiederholten. Zum Zeitpunkt des
Einschlusses waren einmalig eine referenzhistologische Untersuchung des
Tumorgewebes sowie ein Rontgen des Thorax anzufordern. Grundlegend war
aullerdem die Erhebung einer detaillierten Anamnese, in der besonders auf
subjektive Symptome der Tumorerkrankung, wichtige Vor- und Begleiterkrankungen,
eine frlhere und aktuelle Medikation sowie etwaige supportive Therapien
eingegangen werden musste. Daran schloss sich eine korperliche Untersuchung an,
welche die Erhebung des neurologischen und internistischen Organstatus, von
Blutdruck, Puls, Koérpertemperatur, GréRe und Gewicht, des Allgemeinzustandes
nach der Karnofsky Performance Scale (KPS) sowie der geistigen Leistungsfahigkeit
mittels Mini Mental Status Exam (MMSE) oder neuropsychologischer Testung
umfasste. Sobald der Patient mit der Einnahme der Prifmedikation begann, wurde
die korperliche Untersuchung noch um die Abklarung toxischer Effekte erweitert. Fir
einen  Studieneinschluss ebenfalls erforderlich war eine differenzierte
Laboruntersuchung hamatologischer und klinisch-chemischer Parameter, zu denen
folgende Werte zahlten: Differentialblutbild, BSG, CRP, Elektrolyte (Na+, K+, Ca++),
Kreatinin, Harnstoff-N, Leberwerte (Bilirubin, AP, GGT, GPT, GOT), CK, Glukose,
INR, PTT wund HIV-Serologie. Mit Hilfe einer kernspintomographischen
Untersuchung des Schédels (T1 mit und ohne Kontrastmittel in 3 Ebenen,
empfohlene Schicktdicke 4 mm, T2, FLAIR, Volumetrie des Tumorvolumens) musste
dariber hinaus eine Ausgangsbilgebung erstellt werden, um die initialen
GroRenverhaltnisse des messbaren Tumors (Anzahl, Ausdehnung und Lokalisation
der Lasionen) festlegen zu kénnen. Gleiches galt fir die Anfertigung eines EKGs
und TTEs vor Studienbeginn, auf deren Basis potentielle kardiale Nebenwirkungen
des verwendeten PEG-liposomalen Doxorubicins detektiert werden sollten.
Abgeschlossen wurde diese Untersuchungsreihe durch die Erfassung der
Lebensqualitat mittels eines standardisierten Fragebogens der EORTC (QLQ C-30
mit Brain Tumor Addendum BCM-20).

Im weiteren Studienverlauf wurden die einzelnen Teile des Untersuchungsplans in
unterschiedlichen zeitlichen Intervallen wiederholt. Nach 3 und 6 Wochen sowie ab
der 10. Studienwoche im 14-tdgigen Abstand wurden die Daten zu Anamnese,
kérperlicher Untersuchung, EKG und Lebensqualitat erhoben. Die hamatologischen
und Kklinisch-chemischen Laboruntersuchungen mussten Uber die gesamte
Studienzeit hinweg wochentlich durchgefiihrt werden. Seltener, namlich zunachst
nach 10 und anschliefend nach jeweils 6 Wochen, waren die Daten zu cMRT und



26

TTE zu erheben. Sobald ein Patient einen Progress erlitt, mussten samtliche
Untersuchungen nochmals durchgefiihrt werden.
Folgende Ubersichtstabelle soll diesen Untersuchungsplan verdeutlichen:

Tab. 3:

Unter-
suchungen

Einschluss
TMZ /| CAE
Progress

o
[EnN
N
w
SN
(&)]
)]
~
(0]
©

Studienwoche

©10 11 : 12 - 13 . 14 : 15 . 16 : 17
Ein-/Ausschl.-
kriterien

Referenzhistol. v

Ro-Thorax

X | X x| X

Anamnese

Korperliche
Untersuchung:

neurologisch
Internistisch
Blutdruck
Puls
Temperatur
Gré3e
Gewicht
KPS

MMSE
Toxizitat

X X X X X X X X X X
X X X X X X X X X X
X X X X X X X X X X
X X X X X X X X X X
X X X X X X X X X X
X X X X X X X X X X
X X X X X X X X X X
X X X X X X X X X X

Labortests:
Hématologie
Klin. Chemie

x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
x

cMRT

EKG

TTE

XX | X|X|X X
XX | XXX X
XiXiX XX X

X X X X X X

Lebensqualitat X X

(Hé&matologie: Differentialblutbild
Klin. Chemie: BSG, CRP, Elektrolyte (Na+, K+, Ca++), Kreatinin, Harnstoff-N, Leberwerte (Bilirubin, AP,
GGT, GOT, GPT), CK, Glukose, INR, PTT)

2.1.6 Dokumentation

Studienspezifische Dokumentationsbégen, sogenannte CRF’s (Case Record
Forms), dienten der Sammlung samtlicher relevanter Daten. Sie kénnen im Anhang
dieser Arbeit eingesehen werden. So gab es fiir die Dokumentation eines Grofteils
der oben genannten Untersuchungen Erfassungsmodule, in welche die erhobenen
Daten einzutragen waren. Fir die Auswertung aller anderen Daten, die nicht nach
Erfassungsmodulen definiert waren, wurden die entsprechenden Originalunterlagen
verwendet.
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2.1.7 Therapiebewertung

Basis fur die Beurteilung der Wirksamkeit des hier verwendeten Therapieschemas
bildeten die klinische und cMRT-Untersuchung des Patienten in regelmafigen
Abstanden. Die Einordnung der jeweiligen kernspintomographischen Ergebnisse
erfolgte dabei unter Anwendung der Kriterien nach Macdonald (Macdonald DR et al.,
1990). Darin werden anhand dreier Aspekte, namlich dem Remissionsverhalten der
kontrastmittelaufnehmenden L&sionen, dem Bedarf des Patienten an
Kortikosteroiden sowie dem Neurostatus, insgesamt vier verschiedene Gruppen
unterschieden. Von einer kompletten Remission (CR) spricht man, wenn sich im
MRT alle KM-aufnehmenden Lasionen zurlickgebildet haben, der Patient keiner
Steroidmedikation bedarf und sein Neurostatus Uber mindestens 8 Wochen stabil ist.
Eine partielle Remission (PR) liegt vor, wenn sich mindestens 50% der KM-
aufnehmenden Lasionen im MRT zurlickgebildet haben, keine Steigerung der
Steroiddosis notwendig war und der Neurostatus ebenfalls Uber mindestens 2
Monate stabil blieb. Bei einer sogenannten Stabilisierung (SD) gelten bezuglich
Steroidmedikation und Neurostatus dieselben Kriterien wie fur die PR und
hinsichtlich des Tumorverhaltens muss entweder eine Rickbildung einer soliden
Raumforderung bzw. aller KM-aufnehmenden Lasionen im MRT um weniger als
50% oder eine Zunahme dieser um weniger als 25% vorliegen. Zeigen die solide
Raumforderung oder die KM-aufnehmenden Lasionen im MRT hingegen eine
GroéRenzunahme um mehr als 25%, so deutet dies auf eine Progression (PD) hin.
Um nun das progressionsfreie Intervall ("Progression-Free-Intervall”, "Time to
Progression”) berechnen zu koénnen, also die Zeitspanne, in der die Patienten
entweder eine komplette oder partielle Remission oder auch eine Stabilisierung ihrer
Erkrankung erfahren haben, stitzte man sich auf die UICC-Kriterien (Union
International contre le Cancer). Danach ist die Remissionsdauer definiert als
Zeitspanne vom Beginn der Therapie bis zum Nachweis des Tumorprogresses.

2.1.8 Erfassung von Sicherheit / Toxizitéat

Um die Sicherheit bzw. Toxizitat des Untersuchungsprotokolls zu erfassen, wurden
alle unerwiinschten Ereignisse wahrend des gesamten Studienverlaufs registriert,
durch den Prifarzt dokumentiert, nach der Skala der Common Toxicity Criteria
(CTC) Version 3 (siehe Anhang) graduiert und solange uberwacht, bis die
Beschwerden abgeklungen waren. Die Definition unerwlinschter Ereignisse,
sogennanter  Adverse  Events  (AE), umfasst  samtliche  klinischen,
labordiagnostischen, instrumentell-diagnostischen etc. Veranderungen, welche im
Rahmen einer klinischen Untersuchung an den Studienprobanden festgestellt
werden — ein mdglicher kausaler Zusammenhang mit der Prifmedikation ist hierbei
nicht von Bedeutung. Ob und in welchem Ausmal eine solche Korrelation besteht,
wird anhand der Klassifikationsmerkmale der CTC beurteilt, welche finf Gruppen
unterscheidet und jeweils mit einer Nummer codiert:

Tab. 4:

Bezeichnung Definition Code

klarer/deutlicher Zusammenhang zwischen AE und
Prufsubstanz (clearly related)

gesichert (definite)




28

wahrscheinlicher/glaubhafter Zusammenhang des AE

wahrscheinlich (probable) mit der Prifmedikation (likely related)

méglich (possible) Zwischen AE und Prifsubstanz kénnte ein 3
9 P Zusammenhang bestehen (may be related)

unwahrscheinlich Der Zusammenhang zwischen AE und Prifmedikation ist
(unlikely) zweifelhaft (doubtfully related)

Es besteht klar/deutlich kein Zusammenhang des AE mit

kein (not related) der Prufsubstanz (not related)

Die Dokumentation nicht schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse erfolgte mit
Hilfe der CRF’s. Handelte es sich hingegen um ein schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis, ein Serious Adverse Event (SAE), so musste dieses
innerhalb von 24 Stunden nach Bekanntwerden sowohl dem Studienleiter als auch
dem Referat flr Arzneimittelsicherheit der Herstellerfirma des mit dem SAE in
Verbindung stehenden Priufmedikaments gemeldet und in einem speziell dafur
vorgesehenen Datenbogen dokumentiert werden (siehe Anhang). Laut GCP-
Verordnung und deutschem Arzneimittelgesetz gelten all diejenigen unerwiinschten
Ereignisse als schwerwiegend, welche den Tod des Studienteilnehmers nach sich
ziehen, die fur ihn unmittelbar lebensbedrohlich sind, die eine stationare Behandlung
oder Verlangerung eines Krankenhausaufenthaltes erforderlich machen, aufgrund
derer der Proband eine bleibende oder starke Behinderung oder Invaliditat
davontragt und wodurch bei Nachkommen Geburtsfehler oder kongenitale
Anomalien verursacht werden (Bundesministerium der Justiz, Gesetze und
Verordungen). Ebenso als schwerwiegend eingestuft werden bedeutende
medizinische Ereignisse wie das Auftreten eines Zweittumors, einer gesicherten
Schwangerschaft sowie Uberdosierungen. SchlieRlich ist noch zu beachten, dass
ein unerwinschtes Ereignis, welches bei einer normalen, als sicher angesehenen
Dosierung der Prifmedikation auftritt und fur dessen Ursache die Studienmedikation
in Verdacht kommt, als eine sogenannte Adverse Drug Reaction (ADR), also eine
unerwinschte Arzneimittelwirkung betrachtet werden muss.

2.1.9 Vorzeitiges Studienende

Prinzipiell konnten die Probanden jederzeit, ohne Angabe von Griinden, aus der
Studie ausscheiden, ohne dass ihnen dadurch ein Therapienachteil entstanden
ware. Dariber hinaus musste die Untersuchung fiir den einzelnen Patienten dann
abgebrochen werden, wenn er - wie bereits oben angefuhrt - eine dosislimitierende
Toxizitat erreichte oder die Nebenwirkungen des Standarddosis-Regimes trotz
Dosisreduktionen nach dem Modifikationsschema nicht zu beherrschen waren.
Zwingend fur einen Abbruch waren zudem eine Progression des Tumors um mehr
als 25%, das Auftreten eines Zweittumors oder einer Schwangerschaft sowie
allergische oder Unvertraglichkeitsreaktionen gegeniiber der Prifmedikation.

Eine vorzeitige Beendigung der gesamten klinischen Studie hatte in zwei Fallen
erfolgen muissen: wenn nach Ansicht des Studienleiters die Risiken, z.B. durch
therapieassoziierte Nebenwirkungen, den Nutzen der Behandlung aufgewogen
hatten, oder wenn bei 8 der ersten 10 eingeschlossenen Patienten in Phase B nach
10 Wochen eine signifikante Tumorprogression von mehr als 25% im MRT
aufgetreten ware.
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2.1.10 Begleitprojekt zur Bestimmung des MGMT-Status

Wie in der Einleitung bereits beschrieben, konnten in einem Begleitprojekt (Hegi M
et al., 2005) der EORTC-Studie zur Ersttherapie des Glioblastoms (Stupp R et al.,
2005) wichtige Erkenntnisse zur Bedeutung des Methylierungsstatus des MGMT-
Promotors gewonnen werden. Hegi et al. gelang es dabei, den methylierten MGMT-
Promotor als einen unabhangigen, prognostisch gunstigen Faktor zu validieren. Um
dieses Ergebnis auch fur das vorliegende Therapieschema aus Temozolomid und
PEG-liposomalem Doxorubicin nachweisen zu kdnnen, sollte in der zweiten Phase
der Studie die Aktivitat von MGMT bei den eingeschlossenen Probanden untersucht
werden, wobei diese Bestimmung nicht zur Stratifizierung des Patientenkollektivs
genutzt wurde. Als Material hierfur dienten die im Rahmen der histologischen
Diagnosesicherung gewonnenen Paraffingewebebldcke, woraus nach Isolierung und
anschlielRender Amplifikation der DNS mit Hilfe einer methylierungsspezifischen
PCR-Methode (two-step nested PCR) eine Differenzierung zwischen methyliertem
und unmethylietem MGMT-Promotor mdglich wurde (Hegi M et al., 2005). Diese
Bestimmung erfolgte in Kooperation mit der Autorin der Originalpublikation, Dr.
Monika Hegi, PhD vom Universitatsklinikum in Lausanne.

2.1.11 Monitoring und Qualitétskontrolle

Der protokollgemafRe Ablauf der klinischen Studie sowie die korrekte, vollstandige
und plausible Dokumentation der Daten in den CRF-Bégen wurde durch die
Studienzentrale und ein externes Monitoring (CenTrial GmbH, Tubingen/Ulm)
sichergestellt. Der Monitor hatte dafur uneingeschrankte Akteneinsicht sowie die
Méglichkeit zur Uberpriifung von R&umlichkeiten und Lagerbedingungen der
Prifpraparate. Das Monitoring umfasste eine Initiierungsvisite, regelmaRige
Besuche in Abstimmung mit dem Auftraggeber (10-12 Visitentermine pro Jahr)
sowie einen Abschlussbesuch in jedem Prifzentrum. Wahrend eines regelmaRigen
Monitorbesuchs waren folgende Punkte zu Uberprifen:

- Prufarztordner / Investigator Site File (ISF)

- Screeningliste, Patientenidentifizierungsliste, Autorisierungsliste

- Demographische Daten

- Ein- / Ausschlusskriterien

- AE- / SAE-Dokumentation

- Vollstandigkeit, Plausibilitat und Lesbarkeit der Eintragungen in die CRF’s

- Dokumentation zur Bilanzierung der Prifmedikation

- Quelldatenvergleich / Source Data Verification (SDV).

Wahrend samtliche Daten im ersten Teil der Studie mit Hilfe von Excel-Tabellen
dokumentiert, jedoch nicht in CRF-Bogen Ubertragen und gemonitort wurden,
erfolgte im zweiten Teil der Studie nach Amendment im neuen AMG eine
Datenerfassung mittels CRF-Bogen sowie ein abgestuftes Monitoring nach Vorgabe
des Monitorhandbuches. Lediglich der Lebensqualitatsfragebogen wurde jeweils
vom Patienten direkt ausgeflllt und das Original im CRF abgelegt — in der
Patientenakte verblieb in diesem Fall nur eine Kopie. Der Umfang der Source Data
Verification bestand beim ersten Patienten eines jeden Zentrums in einem
vollstdndigen Monitoring, bei allen folgenden Patienten pro Zentrum sowie
denjenigen Probanden, die in Regensburg bereits vor Initierung eingeschlossen
worden waren, wurden Laborwerte, Begleitmedikation und Textpassagen vom
Monitoring ausgeschlossen.
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2.2 Priufsubstanz Temozolomid (Temodal ®)

2.2.1 Pharmakodynamik und Pharmakokinetik

Das von Stevens (Stevens M et al., 1984) erstmals synthetisierte Temozolomid ist
ein Imidazotetrazinderivat (8-Carbomoyl-3-Methylimidazo (5,1-d)-1,2,3,5-tetrazin-4),
welches wie seine Vorgangersubstanz Mitozolomid alkylierende Eigenschaften bei
geringerer myelosuppressiver Wirkung besitzt (Newlands ES et al.,, 1997). Die
Hydrolyse von Temozolomid in seinen aktiven Metaboliten 5-(3-Methyltriazen-1-y)-
Imidazol-4-Carboxamid (MTIC) erfolgt spontan unter physiologischen pH-
Verhaltnissen und ist damit unabhangig von einer hepatischen Katalyse (Chakravarti
A et al.,, 2006). Dank seiner Saurestabilitdat kann Temozolomid oral verabreicht
werden und erreicht nach schneller sowie vollstdndiger Resorption bereits 20
Minuten nach Applikation Maximalkonzentrationen (die mittleren Zeiten liegen
zwischen 0,5 und 1,5 Stunden) (Newlands ES et al., 1997; emea, 2005). Es zeigt ein
hohes Verteilungsvolumen im Gewebe und passiert zlgig die Blut-Hirn-Schranke,
sodass nach kurzer Zeit ungefahr 20-40% der AUC-Plasmakonzentration im Liquor
nachweisbar sind (emea, 2005; Friedman HS et al., 2000; Ostermann S et al., 2004;
Weller M, 2005). Wahrend die Plasmakonzentration in Abhangigkeit von der Dosis
ansteigt, verhalten sich Verteilungsvolumen, Plasma-Clearance und Halbwertszeit
dosisunabhangig (emea, 2005). Aufgrund der Tatsache, dass die Plasma-
Halbwertszeit von Temozolomid mit anndhernd 1,8 Stunden relativ kurz ist, kann
diese Substanz ohne kumulative Effekte wiederholt verabreicht werden (Chakravarti
A et al., 2006). Auch sind keine Wechselwirkungen mit Stoffen zu erwarten, welche
eine starke EiweilRbindung aufweisen, da Temozolomid nur in einer GréRenordnung
von 10-20% in proteingebundener Form vorliegt (Cohen MH et al., 2005; emea,
2005). Bezuglich Aktivitdt und zytotoxischer Wirkung zeigte sich, dass beide in
grolem Male vom zeitlichen Verabreichungsschema abhangig sind, da die
Effektivitat mehrerer Einzeldosen groRer ist als die einer singularen Bolusgabe
(Newlands ES et al., 1997). Die Eliminierung von Temozolomid schlief3lich erfolgt
Uberwiegend renal, wobei nach 24 Stunden ungefahr 5-10% der verabreichten Dosis
unverandert im Urin nachgewiesen werden kénnen. Der restliche Anteil wird als
Temozolomidsaure, 5-Aminoimidazol-4-carboxamid (AIC) sowie in Form
unbekannter polarer Verbindungen ausgeschieden (emea, 2005).

Als alkylierendes Agens flhrt Temozolomid Uber Hydrolyse von MTIC und
Ausbildung eines Methyldiazonium-Kations zu Methylierungen an verschiedenen
Stellen der DNS- Purinbasen (Newlands ES et al., 1997). Obwohl die Alkylierung der
06-Position von Guanin (O6-mG) mit 5-7% den kleinsten Prozentsatz an
Methyladdukten ausmacht (N7-Guanin 70%, N3-Adenin 9%), wird ihr im Bezug auf
den Temozolomid-Effekt die grofte Bedeutung zugeschrieben, da sie eine hohe
mutagene und zytotoxische Wirkung besitzt (Zhang M et al., 2006; Danson SJ et al.,
2001; Newlands ES et al., 1997; Friedmann HS et al., 2000; Nagasubramanian R et
al., 2003; Weller M, 2005). Dieses 06-Guanin-Methyladdukt bewirkt eine
Unterbrechung der Wasserstoffbriickbindung mit der gegenlberliegenden
Cytosinbase, wodurch es in der darauffolgenden DNS-Synthese zu einer
fehlerhaften Paarung zwischen O6-mG und Thymidin kommt (Pauly GT et al., 1994).
Das zelluldre ,mismatch repair‘-System kann diesen Fehler nicht beheben, so dass
es zu Einzel- und Doppelstrangbriichen der DNS sowie Uber Initiierung von p53, p21
und Caspase 3 letztlich zur Apoptose der betroffenen Zelle kommt (Gerson SL,
2002; Hickman MJ et al., 1999).
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2.2.2 Resistenzmechanismen gegentiber Temozolomid

Die Zytotoxizitdt von Temozolomid wird im Wesentlichen durch zwei DNS-
Reparatursysteme beeinflusst: einerseits durch das Reparaturprotein 06-
Alkylguanin-Alkyltransferase (AGT) und andererseits durch das zellulare ,DNA-
mismatch repair‘-System.

In Folge der O6-Methylierung von Guanin wird die im Zytoplasma und Zellkern von
sowohl gesundem als auch tumorésem Gewebe lokalisierte AGT aktiviert und
repariert diesen Defekt durch Ubertragung der Alkylgruppe auf einen Cystein-Rest in
ihrem aktiven Zentrum (Pegg AE; 1990; Gerson SL, 2002; Weller M, 2005). Durch
diesen Vorgang inaktiviert sich das AGT-Protein irreversibel, da es ubiquitiniert und
anschlielfend abgebaut wird und nur durch eine de-novo Synthese ersetzt werden
kann (Pegg AE; 1990; Gerson SL, 2002). Entscheidend fur die Reparaturkapazitat
des AGT-Systems sind nicht nur ein optimaler pH-Wert von 7,8 bis 8,5, sondern vor
allem die Anzahl verfigbarer AGT-Proteine, welche in den verschiedenen Gewebe-
und Zelltypen sehr unterschiedlich ausgepragt ist (Pegg AE; 1990). Wahrend das
gesunde Gehirn eine eher heterogene, im Durchschnitt niedrige Aktivitat von AGT
aufweist (Gerson SL, 2002), wurden im Falle von Gliomen mit zunehmender
Malignitat ansteigende AGT-Aktivitdten gemessen (Silber JR et al, 1999). Die
entscheidende regulatorische Komponente hinsichtlich der Expression des MGMT-
Gens und damit der AGT-Aktivitat stellt der MGMT-Promotor dar. Liegt er in
methylietem Zustand vor, so sind die Transkription des Gens und damit die
Expression des MGMT-Gens blockiert (Harris LC et al., 1991; Qian XC et al., 1997,
Watts GS et al.,, 1997; Esteller M et al., 1999), was einem funktionellen Verlust
dieses Reparaturproteins gleichkommt (Weller M, 2005). Im Gegensatz dazu fand
man in gesunden Zellen eine Reihe von Stimuli, welche die Expression des MGMT-
Gens steigern kdnnen, wie zum Beispiel die Exposition gegeniiber Bestrahlung und
Glukokortikoiden (Gerson SL, 2002). Welche Ursachen dem unterschiedlichen
Alkylierungsstatus des MGMT-Promotors zugrunde liegen und fur die variable
Auspragung bei Patienten mit Glioblastoma multiforme verantwortlich sind, bleibt
bisher weitgehend ungeklart. Anhand von Vorgangerstudien lassen sich jedoch
erste Aussagen zur statistischen Haufigkeitsverteilung machen, wonach der MGMT-
Promotor bei etwa 30-45% der erwachsenen GBM-Patienten methyliert ist (Hegi ME
et al., 2005; Paz MF et al., 2004; Hegi ME et al., 2004; Esteller M et al., 2000).

Den zweiten wichtigen Resistenzmechanismus gegeniber der zytotoxischen
Wirkung von Temozolomid reprasentiert das bereits erwdhnte DNS ,mismatch
repair‘-System.  Dessen  Aufgabe besteht physiologischerweise  darin,
Fehlpaarungen von Purinbasen sowie Schaden an der DNS zu detektieren und in
der Folge sowohl Kontrollpunkte des Zellzyklus als auch die Apoptose-Kaskade zu
aktivieren (Fink D et al., 1998). Liegen jedoch auf irgendeiner Ebene dieses DNS
.,mismatch repair‘-Systems Mutationen oder anderweitige Defekte vor, wodurch
dessen Funktionsfahigkeit verloren geht, kommt es zur Resistenzbildung gegeniber
verschiedenen Chemotherapeutika, welche einerseits direkt durch die fehlende
Erkennung von DNS-Schaden und Apoptose-Initiierung, andererseits indirekt durch
eine Steigerung der genomischen Mutationsrate vermittelt wird (Fink D et al., 1998).
Im Falle von Temozolomid konnte anhand praklinischer Daten aus in vivo
Tumormodellen gezeigt werden, dass die beschriebene Resistenzbildung dazu
ausreicht, einen deutlichen Unterschied im klinischen Ansprechen auf eine
alkylierende Chemotherapie zu erzeugen (Liu L et al., 1996; D’'Atri S et al., 1997;
Friedman HS et al., 1997). Zwar macht die Methylierung der O6-Position von Guanin
den ersten Schritt in der Wirkungsvermittiung von Temozolomid aus, doch bleibt
diese Wirkung bei einem Defekt des DNS ,mismatch-repair‘-Systems auf — wenn
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auch wahrscheinlich sehr potente — mutagene Effekte beschrankt (Fink D et al.,
1998). Dies bedeutet, dass die letztendlich zytotoxische Wirkung von Temozolomid
essentiell mit der Intaktheit des DNS ,mismatch-repair‘-Systems verbunden ist, da
die Zytotoxizitdt auf der Erkennung von DNS-Verdnderungen und konsekutiven
Aktivierung der apoptotischen Kaskade durch das Reparatursystem beruht (Fink D
et al., 1998; Friedman HS et al., 1998; Gerson SL, 2002; Newlands ES et al., 1997).
Bei einem Defekt des DNS ,mismatch-repair‘-Systems kommt es somit zur
Entwicklung eines Temozolomid-resistenten Phanotyps (Karran P et al., 1994; Koi M
et al.,, 1994; Liu L et al., 1999), wie er zum Beispiel im Rahmen des hereditaren,
nicht-polypdsen kolorektalen Karzinoms aufgrund einer Keimbahnmutation, einer
Reihe von sporadischen Kolonkarzinomen (Newlands ES et al., 1997) oder einiger
anderer Tumorentitaten zu finden ist.

Beide Reparatursysteme bilden durch ihr Zusammenspiel einen zentralen
Resistenzfaktor gegenuber Temozolomid und wirken sich am starksten negativ auf
die alkylierende Chemotherapie aus, wenn der MGMT-Promotor in nicht-
methyliertem Zustand vorliegt, das heil3t die AGT-Aktivitat hoch ist und/oder das
.,mismatch repair‘-System defekt ist. Ein methylierter MGMT-Promotor hingegen ist
mit einer sehr niedrigen bis fehlenden AGT-Aktivitat verbunden und stellt — ein
funktionsfahiges ,mismatch repair‘-System vorausgesetzt — einen positiven
Pradiktor fur das Ansprechen auf Temozolomid dar (Hegi ME et al., 2005).

2.2.3 Synergismus von Temozolomid und Radiatio

Inwieweit es bei der gleichzeitigen Applikation von Temozolomid und
Strahlentherapie zu synergistischen Effekten kommt, wovon diese abhangen und
worin deren moégliche Ursachen liegen, wurde von Chakravarti et al. 2006 sowohl in
vitro an einer Reihe von primaren Glioblastom-Zelllinien als auch in vivo an einem
Tiermodell untersucht (Chakravarti A et al., 2006). Dabei zeigte sich, dass dieser
Synergismus in Glioblastomen mit methylietem MGMT-Promotor, d.h. nicht
detektierbarer AGT-Aktivitat, am starksten ausgepragt ist. Ursachlich scheinen
mehrere Mechanismen zu sein, wozu einerseits ein erhohtes Ausmall an
Strahlentherapie-induzierter Apoptose und andererseits eine gesteigerte Anzahl von
DNS-Doppelstrangbriichen zahlen, welche wiederum einen wesentlichen Faktor flr
den durch Strahlentherapie induzierten Zelltod darstellen (Hall EJ, 2000). Wahrend
die Glioblastomzellen unter alleiniger Strahlentherapie nur einen, im zeitlichen
Verlauf frihen Apoptose-Peak aufwiesen, fanden sich unter der kombinierten
Verabreichung von Radiatio und Temozolomid zwei Apoptose-Peaks — ein friiher
sowie ein spater. Somit scheint die Bestrahlung fir den ersten, frihen und die
alkylierende Wirkung von Temozolomid fur den zweiten, verspateten Zelltod-Gipfel
ursachlich zu sein. Hinsichtlich der gesteigerten Rate an DNS-Doppelstrangschaden
kommen zwei auslésende Faktoren in Frage: eine Verminderung der DNS-
Reparaturkapazitat und/oder eine erhdohte Frequenz an DNS-Brichen. Obwohl
Temozolomid normalerweise nicht das gleiche AusmalR an DNS-
Doppelstrangbriichen verursacht wie eine Bestrahlung, finden sich haufig
Temozolomid-induzierte Einzelstrangbriche in der N&he von Strahlentherapie-
induzierten Einzelstrangbrichen, welche zu Stabilitdtsverlusten flihren und die
insgesamt erhdhte Zahl an DNS-Doppelstrangbriichen erklaren kénnten
(Chakravarti A et al.,, 2006). Eine alternative Theorie stitzt sich auf die
Beobachtung, dass trotz der verstarkten Rate an Doppelstrangbriichen verminderte
Konzentrationen des bei DNS-Reparaturvorgangen beteiligten Histons pH2ax
gemessen wurden. Diese Tatsache kénnte darauf hinweisen, dass es unter der
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begleitenden Applikation von Temozolomid mit Strahlentherapie zu einer
Unterdrickung von Reparaturen an geschadigten DNS-Doppelstrangen kommt
(Chakravarti A et al., 2006). Diese Beobachtung wurde jedoch nur in Glioblastomen
mit fehlender Expression des MGMT-Gens gemacht — in Glioblastomen mit intakter
AGT-Aktivitdt kam es zu keiner signifikanten Reduktion der pH2ax-Konzentrationen.

2.2.4 Nebenwirkungs- und Toxizitatsprofil

Temozolomid wird weltweit als Standardtherapie zur Behandlung von erstmalig
aufgetretenem Glioblastom und teilweise auch im Rezidiv eingesetzt. Vertraglichkeit
und Toxizitat sind daher in klinischen Studien fir beide Falle gut beschrieben und
bescheinigen Temozolomid ein im Allgemeinen gunstiges Nebenwirkungsprofil,
welches sich in einer vergleichenden Untersuchung von Yung et al. gegenuber
Procarbazin als Uberlegen erwies (Yung WKA et al., 2000). Stupp et al.
untersuchten zudem die begleitende Applikation von Temozolomid mit Radiatio - wie
auch in dieser Studie durchgefuhrt - und konnten daflr eine ahnlich gute
Vertraglichkeit wie im reinen Strahlentherapiearm sowie in der anschlieRenden
Temozolomid-Monotherapie nachweisen (Stupp R et al., 2002; Stupp R et al., 2005).
Selbst bei alteren Glioblastom-Patienten (Alter > 70 Jahre), fUr die der Einsatz von
Chemotherapien und Radiatio kontrovers diskutiert wird, hat sich Temozolomid in
einer Studie zum konventionellen Therapieschema mit Radiatio beziiglich Sicherheit
sowie Vertraglichkeit bewahrt - das Nebenwirkungsprofil ist vergleichbar mit
Ergebnissen zu jlingeren Patientenkollektiven und zeigt kein erhdhtes Risiko flr
unerwunschte Arzneimittelwirkungen (Minniti G et al., 2008).

Nach Angaben des Herstellers (Essex Pharma, Fachinformation zu Temozolomid,
2004) zahlen Nebenwirkungen im hamatologischen Bereich zu den haufigsten.
Diese &ulern sich in Form einer nicht-kumulativen und reversiblen
Myelosuppression, deren Nadir typischerweise zwischen Tag 21 und 28 eines
Zyklus auftritt, von der sich die Patienten in der Regel innerhalb eines kurzen
Zeitraums von wenigen Tagen erholen und bei der Thrombozytopenien sowie
Neutropenien und Lymphopenien aller Grade dominieren (Essex Pharma,
Fachinformation zu Temozolomid, 2004). Oftmals sind diese Knochenmarks-
Auswirkungen auch fir Dosis limitierende Toxizitdten (DLT) ausschlaggebend
(Stupp R et al., 2002). Schwerwiegende Anamien oder Panzytopenien sind dagegen
weitaus seltener (Essex Pharma, Fachinformation zu Temozolomid, 2004). In einer
Kontrollstudie der FDA zum konventionellen Schema aus Temozolomid und
Strahlentherapie in der Primarbehandlung von Glioblastomen kam es bei 14% der
Patienten zu Thrombozytenveranderungen vom Grad 3 oder 4 und bei 8% zu
Neutrophilenveranderungen vom Grad 3 oder 4 (Cohen MH et al., 2005). Die Daten
aus der europaischen Hirntumorstudie EORTC 22981/26981 zu hamatologischen
Nebenwirkungen 3. oder 4. Grades bewegen sich mit 12% bezuglich
Thrombozytopenien und 7% hinsichtlich Neutropenien auf ahnlichem Niveau (Stupp
R et al.,, 2005) und bestatigen damit auch die Ergebnisse von Vorgangerstudien
(Yung WKA et al., 2000; Brada M et al., 2001; Stupp R et al., 2002).

Im Bereich der nicht-hamatologischen Nebenwirkungen reicht der Auspragungsgrad
in der Regel von mild bis moderat. Zu den mitunter am haufigsten auftretenden
Unvertraglichkeiten gehdren gastrointestinale Stérungen 1. oder 2. Grades, darunter
insbesondere Ubelkeit, Erbrechen und Obstipation, welche sich entweder von selbst
limitieren oder mit herkdmmlichen Antiemetika leicht zu beherrschen sind (Essex
Pharma, Fachinformation zu Temozolomid, 2004). Weitere Nebenwirkungen sind
mehrheitlich geringgradig ausgepragte (Grad 1 und 2) Alopezie, Anorexie,
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Kopfschmerzen und Mudigkeit (Essex Pharma, Fachinformation zu Temozolomid,
2004). Die Zahl hochgradiger Infektionen und parasitarer Erkrankungen halt sich
trotz der weit verbreiteten Lymphopenien in Grenzen, was unter anderem auf die
Pneumocystis jirovecii-Prophylaxe zurickzufuhren ist. Neben vereinzelten schweren
Infektionen liegt der Schwerpunkt daher auf oralen Candidosen, Herpes simplex-

Infektionen,

Pharyngitiden,

Wundinfekten sowie Grippe-ahnlichen Symptomen

(emea, 2005). Alle anderen Nebenwirkungen sind nach Daten der European
Medicines Agency in folgender Tabelle nach Organsystemen und Haufigkeiten
geordnet zusammengefasst (emea, 2005):

Tab. 5:

Behandlungsbedingte Nebenwirkungen von Temozolomid, begleitend und adjuvant zur
Strahlentherapie, in der Priméartherapie des Glioblastoma multiforme (emea, 2005)

(Sehr haufig > 1/10; Haufig > 1/100 und < 1/10; Gelegentlich > 1/1000 und < 1/100)

Infektionen
Haufig:
Gelegentlich:

Orale Candidose, Herpes simplex, Pharyngitis, Wundinfektion
Grippe-ahnliche Symptome, Herpes zoster

Blut- und Lymphsystem

Haufig: Thrombozyto-, Leuko-, Lympho-, (febrile) Neutropenie, Anamie
Gelegentlich: Petechien
Endokrine Erkrankungen
Gelegentlich: Cushingoid
Stoffwechsel, Erndhrung
Sehr haufig: Anorexie
Haufig: Gewichtsverlust, Hyperglykamie
Gelegentlich: Hypoglykamie, Gewichtszunahme, erhohte alkalische Phosphatase

Psychiatr. Erkrankungen
Haufig:

Angst, emotionale Labilitat, Depression, Schlaflosigkeit

Gelegentlich: Agitiertheit, Apathie, Verhaltensstérungen, Halluzination, Amnesie
Nervensystem
Sehr haufig: Kopfschmerzen, Konvulsionen
Haufig: Schwindel, Verwirrtheit, verringertes Bewusstsein, Gleichgewichts-, Konzentrations-,
Gedachtnis-, Sprachstérungen, Dysphasie, Aphasie, Hemiparese, (periphere)
Neuropathie, Parasthesie, Somnolenz, Zittern, neurologische Erkr. (nicht spez.)
Gelegentlich: Ataxie, anormale Koordination, anormaler Gang, Hemiplegie, extrapyramidale
Stérungen, Hyperasthesie, Hypasthesie, Wahrnehmungs-, sensorische Stérungen,
Status epilepticus
Augenerkrankungen
Haufig: Verschwommenes Sehen, Doppeltsehen, Gesichtsfeldausfall
Gelegentlich: Augenschmerzen, trockenen Augen, reduzierte Sehscharfe, Halbseitenblindheit

Erkr. von Ohr u. Labyrinth

Haufig: Horstérungen, Tinnitus
Gelegentlich: Ohrenschmerzen, Vertigo, Taubheit, Hyperakusis, Otitis media
Herzerkrankungen
Gelegentlich: Palpitationen
GefalRerkrankungen )
Haufig: Odeme, geschwollene Beine, Hamorrhagie, venése Thrombose
Gelegentlich: Bluthochdruck, zerebrale Blutung, pulmonale Embolie

Atemwege, Brustraum und
Mediastinum

Haufig:

Gelegentlich:

Husten, Dyspnoe
Pneumonie, Infektion der oberen Luftwege, Bronchitis, Sinusitis
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Gastrointestinaltrakt

Sehr haufig: Obstipation, Ubelkeit, Erbrechen
Haufig: Diarrhd, Dyspepsie, Dysphagie, trockener Mund, Stomatitis, Abdominalschmerz
Gelegentlich: Blahungen, Stuhlinkontinenz, Gastroenteritis, Hamorrhoiden

Haut u. Unterhautgewebe

Sehr haufig: Alopezie, Ausschlag
Haufig: Trockene Haut, Pruritus, Dermatitis, Erythem
Gelegentlich: Anormale Pigmentierung, Hautabschuppung, verstarktes Schwitzen,

Photosensitivitatsreaktionen

Skelettmuskulatur,

Knochen u. Bindegewebe
Haufig: Gelenk-, Muskel-, Skelettschmerzen, Myalgie, Muskelschwéache
Gelegentlich: Riickenschmerzen, Myopathie

Nieren und Harnwege
Haufig: Haufige Miktion, Harninkontinenz
Gelegentlich: Miktionsbeschwerden

Geschlechtsorgane, Brust
Gelegentlich: Impotenz,  Amenorrhd, Schmerzen in der Brustdrise, Menorrhagie,
Vaginalblutungen, Scheidenentziindungen

Allg. Erkr. u. Beschwerden
am Verabreichungsort

Sehr haufig: Mudigkeit

Haufig: Fieber, Schmerzen, allergische Reaktionen, Strahlenschadigung, Gesichtsédeme,
Geschmacksveranderungen

Gelegentlich: Asthenie, Rigor, verschlechterter Allgemeinzustand, Flushing, Hitzewallungen, Durst,

Parosmie, Verfarbungen der Zunge, Zahnerkrankungen

Untersuchungen
Haufig: Erhohte ALT
Gelegentlich: Erhéhte Gamma-GT, erhéhte Leberwerte, erhdhte AST

2.3 Prufsubstanz PEG-liposomales Doxorubicin (Caelyx ®)

2.3.1 Entwicklung, Pharmakodynamik und Pharmakokinetik

Doxorubicinhydrochlorid (DOX-HCI) ist ein Anthrazyklinderivat, genauer ein
Anthrazyklin-Antibiotikum, das aus Streptomyces peucetius var. caesius gewonnen
wird (Essex pharma, Fachinformation Caelyx, 2003) und seine zytotoxische Wirkung
Uber mehrere Mechanismen entfaltet. Einerseits flUhrt es Uber Interkalierung
zwischen benachbarten Basenpaaren der DNS zu einer Hemmung der Replikation
und inhibiert damit Proteinsynthese und Zellwachstum proliferierender Gewebe
(Balbi G et al., 2007; Essex pharma, Fachinformation Caelyx, 2007). Andererseits
bindet DOX-HCI an das Enzym Topoisomerase Il, welches die im Rahmen der
Transkription essentielle Entfaltung und Ligatur der DNS-Doppelhelix vollzieht, und
verursacht dadurch DNS-Strangbriiche (NCI Drug Dictionary; Balbi G et al., 2007).
Zusatzlich kommt es Uber eine Biotransformation des Wirkstoffs zur Ausbildung
freier Sauerstoff-Radikale, die sowohl zum zytotoxischen Effekt von DOX-HCI durch
Peroxidation von Membranlipiden beitragen als auch mit DNS-Strangbriichen in
Verbindung gebracht werden (NCI Drug Dicitonary).
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Neben dem urspringlichen Doxorubicin wurden in den letzten drei Jahrzehnten
verschiedene liposomale Formulierungen entwickelt, um sowohl die Wirksamkeit zu
optimieren als auch das Nebenwirkungsprofil, v.a. hinsichtlich der Kardiotoxizitat, zu
verbessern. Die Effektivitdt konventioneller Liposomen-Praparate (1. Generation)
war allerdings durch eine schnelle Aufnahme der Liposomen durch Zellen des
retiokuloendothelialen Systems (RES) limitiert, wodurch die tatsachlich im
Tumorgewebe erreichbare Wirkstoffmenge reduziert wurde (Hwang KJ et al., 1980;
Gabizon A et al.,, 1991). Den Durchbruch brachte die sogenannte ,Stealth*-
Technologie, bei der hydrophile, lineare Methoxypolyethylenglykol (MPEG)-Ketten
kovalent an die Liposomenoberflache gebunden werden (Essex pharma,
Fachinformation Caelyx, 2003). Diese Ketten ragen aus der Oberflache heraus und
bilden eine Art Schutzschicht, indem sie hydrophobe Wechselwirkungen zwischen
der Oberflache der sterisch stabilisierten Vesikel und Plasmaproteinen verhindern
(Gabizon A et al., 1997; Essex pharma, Fachinformation Caelyx, 2007). Dadurch
werden die polyethylenglykolisierten (PEG)-Liposomen erstens vor einer
Opsonisierung durch Plasmaproteine geschitzt und in der Folge in vermindertem
Ausmal ins RES aufgenommen, zweitens erhoht sich dadurch ihre Zirkulationszeit
um ein Vielfaches und drittens ergibt sich eine weitaus langsamere Clearance von
Doxorubicin aus dem Plasma sowie eine deutlich gesteigerte Plasmakonzentrations-
Zeit-Kurve (Plasma-AUC = Area Under the Curve) (Gabizon A et al., 1997; Cabanes
A et al., 1998; Hofheinz RD et al., 2005). Um eine mdglichst geringe Permeabilitat
von DOX-HCI aus den Liposomen wahrend der Zirkulation zu gewahrleisten, ist
Caelyx® aus einer Phosphatidylcholin- und Cholesterol-Lipiddoppelschicht
aufgebaut, innerhalb derer der ionisierte Wirkstoff in einem wassrigen Puffersystem
zurtckgehalten wird (Gabizon A et al., 1997; Essex pharma, Fachinformation
Caelyx, 2007). Tatsachlich liegen 90-95% des im Blut gemessenen Doxorubicins
liposomal verkapselt vor und der Grolteil der Wirksubstanz wird erst im
Tumorgewebe freigesetzt (Lyass O et al., 2000; Gabizon A et al., 1994). Dank der
ausgesprochenen Stabilitat und langen Zirkulationszeit von PEG-liposomalem DOX,
dem mit ca. 100 nm kleinen Durchmesser der Vesikel und dem pathologischen
GefaRaufbau vieler maligner Tumoren ist es moglich, dass sich Caelyx® selektiv im
Bereich solcher Neoplasien ansammeln kann (Gabizon A et al., 1996; Schiiller J,
2000; Essex pharma, Fachinformation Caelyx, 2007). Wie auch das Glioblastom,
zeichnen sich viele andere Tumoren mit aktiver Neoangiogenese dadurch aus, dass
ihre neu gebildeten Kapillaren durch die starke Fenestrierung des Endothels
(Ltcken bis zu 400 nm Grélie) eine erhdhte mikrovaskulare Permeabilitat besitzen
(Wu NZ et al., 1993; Yuan F et al., 1994), was speziell fir Hirntumoren auch mit
partiellen Stérungen der Blut-Hirn-Schranke an diesen Stellen verbunden ist
(Gabizon A et al., 1997; Blasberg RG et al., 1981; Yuan F et al., 1994). Beglinstigt
durch diese Tatsache extravasieren PEG-Liposomen und akkumulieren im
Tumorbett, wofir wahrscheinlich ein passiver, konvektiver Transport durch das
lickenhafte Endothel ausschlaggebend ist (Siegal T et al., 1995) — der dominierende
transvesikulare Transportmechanismus fur Makromolekile und Nanopartikel (Jain
RK, 1989). Diese Technik des passiven ,targeting“ im Mikromilieu von Tumoren wird
auch als ,enhanced permeability and retention®-Effekt bezeichnet (Hofheinz RD et
al., 2005). Im Falle von Hirntumoren wirken sich jedoch oftmals Faktoren wie ein
gesteigerter interstitieller Druck im Tumorgewebe, eine verminderte lymphatische
Drainage sowie ein insgesamt erhohter intrakranieller Druck hinderlich auf
Durchblutung und Extravasation der Liposomen aus, doch konnten Siegal et al. in
einem Tiermodell zu Hirntumoren nachweisen, dass diese negativen Parameter
durch die lange Zirkulationszeit und damit vielfach wiederholte Passage der PEG-
Liposomen durch das Tumorgefalibett ausgeglichen werden kénnen (Siegal T et al.,
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1995). Die Freisetzung von DOX-HCI erfolgt nach Penetration der Liposomen ins
interstitielle Tumorgewebe aufgrund des durch den hypoxischen Metabolismus der
Tumorzellen erniedrigten pH-Werts (Hofheinz RD et al., 2005; Stubbs M et al., 1992)
Uber enzymatische Mechanismen der aus absterbenden Tumorzellen stammenden
Lipase (Sakayama K et a.l., 1994) sowie mittels phagozytdarem Verdau der
Liposomenmembran (Cobbs CS et al.,, 1995). Messungen zufolge verweilen PEG-
Liposomen langere Zeit im Tumorinterstitium, sodass DOX-HCI langsam und
protrahiert (iber etwa eine Woche ins Tumorgewebe abgegeben wird (Vaage J et al.,
1997).

Verglichen mit der unverkapselten Substanz ergeben sich flir PEG-liposomales DOX
somit hinsichtlich Pharmakodynamik und —kinetik grof3e quantitative und qualitative
Unterschiede, welche fur den Einsatz bei zerebralen Neoplasien vielversprechend
sind. Wahrend konventionelles DOX mit einem Verteilungsvolumen zwischen 700
und 1100 I/m? eine ausgepragte Gewebeverteilung zeigt, die fast dem
Korpergesamtvolumen entspricht (Greene RF et al., 1983), bleibt PEG-liposomales
Doxorubicin hauptsachlich auf das vaskulare Kompartiment beschrankt und umfasst
dabei mit einem ungefahr 250-fach kleineren Verteilungsvolumen von 0,96 bis 3,85
I/m? (mittlerer zentraler Wert 1,93 I/m?) anndhernd das Plasmavolumen (Northfelt
DW et al., 1996; Essex pharma, Fachinformation Caelyx, 2007). Nach Applikation
vergleichbarer Dosen erzielt Caelyx® gegeniber unverkapseltem DOX bedeutend
héhere Werte hinsichtlich Plasmakonzentration und AUC (Gabizon A et al., 1997).
So lieferte PEG-liposomales DOX in Tier- und Menschenstudien eine mindestens
60-fach hohere AUC als freies Doxorubicin und in einer pharmakokinetischen
Langzeituntersuchung einer vergleichenden Studie zu Mamma-Carcinom
Patientinnen waren die fiur Caelyx® gemessenen Plasmakonzentrationen eine
Woche nach Applikation noch annadhernd so hoch wie die kurz nach Infusion
detektierbare Maximalkonzentration von unverkapseltem Doxorubicin (Gabizon,A et
al., 2003; Schuller J, 2000). Dessen enorme Gewebeverteilung und hohe Clearance
von 24 bis 73 I/h/m? sind verantwortlich fir den rapiden Abfall seiner Plasma-
Maximalkonzentration (Northfelt DW et al., 1996; Schdiller J, 2000; Essex pharma,
Fachinformation Caelyx, 2007). Pegyliertes DOX hingegen zeigt — in Abhangigkeit
vom Tragersystem — eine mittlere Clearance von 0,03 I/h/m? (0,008-0,152 I/h/m?)
sowie eine Plasma-Halbwertszeit von 73,9 h (24-231 h) (Essex pharma,
Fachinformation Caelyx, 2007). Diese deutlich verminderte renale Clearance beruht
wahrscheinlich auf der Tatsache, dass PEG-liposomales Doxorubicin aufgrund
seiner Partikelgrofe nicht von den Glomeruli gefiltert werden kann (Gabizon A et al.,
1994). Im Bezug auf Metabolisierung und Elimination verhalten sich beide
Formulierungen gleich: Doxorubicin wird zu einem Teil metabolisiert, was sowohl in
der Leber als auch extrahepatisch durch eine NADPH-abhangige Aldoketoreduktase
erfolgt und die Bildung des aktiven Doxorubicinols (= Adriamycinol = 13-OH-
Doxorubicin) als Hauptmetaboliten nach sich zieht (Essex pharma, Fachinformation
Caelyx, 2007). Eliminiert wird Doxorubicin hauptsachlich tUber Galle und Faeces,
wobei es sowohl unverandert als auch in Form seiner Metaboliten (Doxorubicinol
und andere) ausgeschieden wird (Essex pharma, Fachinformation Caelyx, 2007).

2.3.2 Nebenwirkungs- und Toxizitatsprofil

Basierend auf diesen pharmakologischen Differenzen unterscheidet sich PEG-
liposomales Doxorubicin auch hinsichtlich des Nebenwirkungsprofils von der
unverkapselten Formulierung. So konzentrieren sich die Haupttoxizitdten der
pegylierten Substanz auf Haut und Schleimhaute und auflern sich in Form einer
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palmar-plantaren Erythrodysasthesie (PPED) sowie von Stomatitis und Mucositis
(Hofheinz RD et al., 2005). Verglichen mit aquivalenten Dosierungen unverkapselten
Doxorubicins zeichnet sich PEG-liposomales DOX durch eine verminderte
myelosuppressive Wirkung, eine geringere Rate an Alopezie, Ubelkeit und
Erbrechen sowie insbesondere eine deutlich reduzierte Rate kardiotoxischer
Nebenwirkungen aus (Hofheinz RD et al., 2005).

Unter der PPED, auch Hand-FuR-Syndrom genannt, versteht man schmerzhafte,
gerotete  makulare Hauteruptionen, die gewdhnlich nach 2 oder mehr
Behandlungzyklen auftreten und sich nach Therapiepause innerhalb von 1 bis 2
Wochen, in einigen Fallen erst nach 4 Wochen oder langer, zurlckbilden (Essex
pharma, Fachinformation Caelyx, 2003). Neben Kuhlen von Handen und Fuflen
werden zu ihrer Prophylaxe sowie Behandlung Kortikosteroide und Pyridoxin (50-
150 mg/Tag) eingesetzt (Essex pharma, Fachinformation Caelyx, 2003). Ebenso wie
Stomatitis und Mucositis tritt die PPED in Folge einer vermehrten Akkumulation von
Stealth-Liposomen im mukokutanen Gewebe auf und stellt gemeinsam mit den
schleimhautassoziierten Nebenwirkungen den dominierenden und Dosis
limitierenden Toxizitdtsaspekt dar (Lyass O et al.,, 2000). Wahrend Inzidenz und
Schweregrad von Stomatitis/Mucositis in groRem Male von der Caelyx®-Dosis und
damit —Maximalkonzentration abhangen, korreliert die PPED sehr stark mit dem
Verabreichungsschema: je kurzer die Dosierungsintervalle, desto hdher sind
Frequenz und Auspragungsgrad der Hautmanifestation (Gabizon A et al., 2003;
Lyass O et al.,, 2000). Dieser Zusammenhang zwischen Dosisintervallen und
kutanen Nebenwirkungen von PEG-liposomalem Doxorubicin beruht méglicherweise
auf der 3- bis 4-wdchigen Zeitspanne, welche der Turnover der Keratinozyten sowie
die Erneuerung der Epidermis einnimmt (Dover R et al., 1993). So kann ein
Wiederauftreten der PPED am ehesten durch eine Streckung der
Applikationsintervalle von 3 auf 4 oder 5 Wochen verhindert werden (Lyass O et al.,
2000). Ebenfalls dosisabhangig sind die myelosuppressiven Nebenwirkungen,
welche in der Regel mild und unkompliziert ausfallen und sich hauptsachlich durch
Leukopenien und Neutropenien duflern (Lyass O et al.,, 2000). Die eigentlich
wichtigste Anderung im Toxizitatsprofil betrifft die kardialen Nebenwirkungen —
Kardiomyopathie und konsekutive Herzinsuffizienz -, welche bei unverkapseltem
Doxorubicin das grote Problem darstellen. Daher wird fir die freie Formulierung
eine Begrenzung der maximalen kumulativen Dosis auf 450 bis 500 mg/m?
empfohlen (Gottlieb JA et al., 1973). PEG-liposomales DOX hingegen lieferte
sowohl in praklinischen als auch klinischen Versuchsreihen deutliche Hinweise auf
ein signifikant niedrigeres kardiotoxisches Risiko bei gleichen und hdéheren
kumulativen Dosen als unverkapseltes Doxorubicin (Working PK et al., 1999; Safra
T et al., 2000). Dies kann sowohl Uber Messung der linksventrikularen
Ejektionsfraktion (LVEF) mittels Echokardiographie oder MUGA-Scan (Multi Gated
Acquisition Scan) als auch durch die morphologische Diagnostik einer Myokard-
Biopsie nachvollzogen werden, bei der v.a. der Vakuolisierungsgrad der Myozyten
und der myofibrillare Verlust nach dem Billingham-Score (Billingham M et al., 1984)
beurteilt werden (Hofheinz RD et al., 2005). Unter dem MUGA-Scan oder Nuclear
Ventriculogram versteht man eine Untersuchungsmethode, bei der mit Hilfe einer
intravends applizierten radioaktiven Substanz (Technetium) und anschlieRender
Begutachtung der Herzleistung unter einer Gamma-Kamera die Funktionsfahigkeit
der Ventrikel einschlieBlich LVEF beurteilt werden kann. Urséachlich flr das unter
Caelyx® giinstigere kardiale Risikoprofil scheinen einerseits das kontinuierliche
Kapillarendothel des Myokards mit seiner geringen Passagemdglichkeit fir PEG-
Liposomen zu sein, andererseits die reduzierten Plasma-Spitzenspiegel der
pegylierten Doxorubicin-Formulierung (Gabizon A et al., 1997; Working PK et al.,
1999).
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und Ovarialcarcinom

erfassten Nebenwirkungen, sind nach Daten des Herstellers in folgender Ubersicht
nach Haufigkeiten und Organsystemen gestaffelt zusammengefasst (Essex pharma,
Fachinformation Caelyx, 2007):

Tab. 6:

Unerwiinschte Wirkungen von PEG-liposomalem Doxorubicin in Studien bei Patientinnen mit
Mamma- und Ovarialcarcinom (Essex pharma, Fachinformation Caelyx, 2007)

(Sehr haufig > 1/10; Haufig > 1/100 und < 1/10; Gelegentlich > 1/1000 und < 1/100)

Infektionen
Haufig:
Gelegentlich:

Pharyngitis, Follikulitis, orale Candidose, Herpes zoster, Harnwegsinfektionen
Infektionen der Atemwege, Hautinfekt., Pilzerkrankungen, Herpes simplex, Sepsis

Blut- und Lymphsystem
Sehr haufig:

Haufig:

Leukopenie (22,9%, Grad llI/IV 6,1%), Neutropenie (22,5%, Grad llII/IV 8,5%),
Anamie (23,1%, Grad lll/IV 4,3%)
Thrombozytopenie, hypochrome Anamie

Erkr. des Immunsystems
Sehr haufig:
Haufig:
Gelegentlich:

Infusionsbedingte Reaktionen (12%)
Allergische Reaktionen, anaphylaktische Reaktionen
Anaphylaktoide Reaktionen

Stoffwechsel, Erndhrung
Sehr haufig:
Haufig:
Gelegentlich:

Anorexie (11,6%, Grad llI/IV 0,8%)
Dehydrierung
Kachexie

Psychiatr. Erkrankungen

Haufig: Angstgefihl, Schlafstérung
Gelegentlich: Depression
Nervensystem
Haufig: Parasthesie, Somnolenz, Schwindel, Kopfsz., periph. Neuropathie, Hypertonie
Schwindel, Verwirrtheit, verringertes Bewusstsein, Gleichgewichts-, Konzentrations-,
Gedachtnis-, Sprachstérungen, , Dysphasie, Aphasie, Hemiparese, (periphere)
Gelegentlich: Verwirrung, veranderter Gang
Augenerkrankungen
Haufig: Konjunktivitis
Gelegentlich: Tranenfluss, gereizte, trockene oder schmerzende Augen, Sehstérungen

Erkrankungen der Leber

Haufig: Erhéhtes Gesamtblirubin, erhéhte AST
Gelegentlich: Erhohte ALT
Herzerkrankungen
Haufig: Ventrikulare Arrhythmien, Herz-Kreislauf-Stérungen
GefalRerkrankungen
Haufig: Vasodilatation
Gelegentlich: Epistaxis

Mediastinum
Haufig:

Atemwege, Brustraum und

Dyspnoe, verstarkter Husten
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Gastrointestinaltrakt
Sehr haufig: Ubelkeit (37,7%, Grad I/IV 3,9%), Stomatitis (33,1%, Grad Ill/IV 7,4%), Erbrechen
(22,6%, Grad IlI/IV 3,5%), Obstipation (11,4%, Grad Ill/IV 0,5%), Diarrhé (10,2%,
Grad II/IV 1,4%)

Haufig: Dyspepsie, Dysphagie, Mundulzera, Abdominalschmerz, = Mundtrockenheit,
Gingivitis, veranderter Geschmack, Oesophagitis, Gastritis
Gelegentlich: Flatulenz, orale Schmerzen

Haut u. Unterhautgewebe

Sehr haufig: PPE (46,9%, Grad Ill 19%, Grad IV < 1%), Alopezie (18,2%, Grad IlIl/IV 0,8%),
Hautausschlag (20%, Grad llI/IV 3,1%), Erkrankungen der Schleimhaute (14,5%,
Grad II/IV 3,1%)

Haufig: Hauttrockenheit, -verfarbungen, abnorme Pigmentierung, Erythem, Pruritus,
vesikobulléser, makulopapuldser, erythematdser Hautausschlag, (exfoliative)
Dermatitis, Stérung des Nagels, Hautabschuppung, Hautgeschwar

Gelegentlich: Schwitzen, Akne, Urtikaria, Ekchymose

Skelettmuskulatur,

Knochen u. Bindegewebe
Haufig: Riickenschmerzen, Brustschmerzen, Myalgie, Skelett- und Muskelschmerzen
Gelegentlich: Knochenschmerzen, Gelenkschmerzen

Nieren und Harnwege
Haufig: Erhéhtes Serumkreatinin
Gelegentlich: Dysurie

Geschlechtsorgane, Brust
Haufig: Schmerzen in der Brust (nur Brustkrebs-Pat.)
Gelegentlich: Vaginitis

Allg. Erkr. u. Beschwerden
am Verabreichungsort

Sehr haufig: Asthenie (26,1%, Grad lIl/IV 4,8%), Mukositis n.n.spez. (23%, Grad lIl/IV 4%)
Stérung der Schleimhaut, Midigkeit, Fieber, Schmerzen, Schittelfrost,
Haufig: Brustschmerzen, Malaise, periphere Odeme, Gewichtsverlust

2.3.3 Indikationsbereiche und Erfahrungen

Derzeit etablierte Indikationen fir die Verabreichung von PEG-liposomalem
Doxorubicin sind die Monotherapie von Patientinnen mit metastasierendem
Mammakarzinom mit erhdhtem kardialen Risiko, die Behandlung von Patientinnen
mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom bei Versagen/Rezidiv nach einer Paclitaxel-
und/oder Platin-haltigen Chemotherapie sowie die Behandlung des AIDS-
assoziierten Kaposi-Sarkoms bei Patienten mit niedrigen CD4-Werten (< 200 CD4-
Lymphozyten/ul) und umfangreichem mukokutanem und viszeralem Befall (emea,
2005; Essex pharma, Fachinformation Caelyx, 2007). Nicht nur fir diese
Indikationen, sondern auch fiir den erweiterten Einsatz bei anderen Tumorentitaten
zeigte pegyliertes DOX einen im Allgemeinen gesteigerten therapeutischen Effekt
bei guter Vertraglichkeit. Eine vergleichende Tiermodell-Studie = zum
Prostatakarzinom beispielsweise konnte fur PEG-lipsosomales DOX gegenulber
freiem DOX eine um den Faktor 25 gesteigerte Wirkstoffkonzentration im
Tumorgewebe sowie eine signifikant hdhere Wirkeffektivitdt bei geringen und
passageren Nebenwirkungen nachweisen (Vaage J et al., 1994). Auch in klinischen
Untersuchungen zum Einsatz beim klassischen Kaposi-Sarkom und disseminierten
Endometriumkarzinom fand sich eine Optimierung von sowohl therapeutischem
Nutzen als auch Toxizitatsprofil (Di Lorenzo G et al., 2008a, b; Balbi G et al., 2007).
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Was den Einsatz von Doxorubicin bei Hirntumoren betrifft, hat sich die
unverkapselte Formulierung in diversen in vitro-Studien zu Gliomzelllinien als
erfolgreiches Agens erwiesen. In einer Metaanalyse von Wolff et al. gehorte es mit
zu den wirksamsten Chemotherapeutika (Wolff JEA et al., 1999). Allerdings war
seine in vivo-Wirkung stets durch die schlechte Penetration der Blut-Hirn-Schranke
limitiert. Verglichen mit der Injektion freien Doxorubicins, konnten in einem
Hirntumor-Modell durch die Verwendung sterisch stabilisierter Liposomen weitaus
hoéhere DOX-Konzentrationen im Tumor (Faktor 15) sowie Liquor (Faktor 10-30)
erzielt werden, was auf eine signifikante Verbesserung der Blut-Hirn-
Schrankengangigkeit hindeutet und die selektive Akkumulation der Wirksubstanz im
Tumorbett war mit einem der unverkapselten Substanz Uberlegenen
therapeutischen Effekt verbunden (Siegal T et al., 1995). In zwei Studien zum
Einsatz von Caelyx® bei Patienten mit rezidiviertem malignen Gliom (WHO-Grad llI
und V) konnte der PEG-liposomalen DOX-Formulierung eine moderate Wirksamkeit
bei gutem Nebenwirkungsprofil nachgewiesen werden (Hau P et al., 2004), wobei
dies in einer der beiden Studien mit verlangerten medianen Uberlebenswerten und
einer gesteigerten Rate an Stabilisierungen verbunden war (Fabel Dietrich et al.,
2001).

Eine Kombinationstherapie unter Hinzunahme von PEG-liposomalem Doxorubicin
als einem vielversprechenden Monotherapeutikum konnte daher den erhofften
Fortschritt in der Behandlung von Glioblastom-Patienten erbringen.

2.3.4 Potentielle Synergismen zwischen liposomalem Doxorubicin und
Radiatio sowie PEG-liposomalem Doxorubicin und Temozolomid

Nachdem Bonner und Lawrence 1990 nachweisen konnten, dass unverkapseltes
Doxorubicin  Tumorzellen gegenlber Bestrahlung sensibilisiert (Bonner JA,
Lawrence TS, 1990), gelang ein ahnlicher Nachweis einige Jahre spater auch fur
PEG-liposomal verkapseltes Doxorubicin bei Osteosarkomen (Davies Cde L et al.,
2004) sowie Kopf- und Halstumoren (Harrington Kl et al., 2000). In einer kurzlich
publizierten praklinischen Studie gingen Labussiére et al. der Frage nach, ob diese
synergistischen Effekte zwischen Radiatio und liposomal verkapseltem Doxorubicin
auch bei malignen Gliomzellen beobachtet werden konnen (Labussiere M et al.,
2008). In ihrer Untersuchung griffen sie auf ein intrakraniell und zwei subkutan
implantierte Tumormodelle maligner Gliome in Mausen zurtck. Bei der Prifsubstanz
handelte es sich um nicht-pegyliertes liposomales Doxorubicin (Myocet®), also eine
liposomale Formulierung der ersten Generation. Im Falle der beiden subkutanen
Tumormodelle maligner Gliome flihrte liposomales Doxorubicin zu einer
Potenzierung der strahlentherapeutischen Wirkung, was sich in eindeutig
verlangerten Uberlebensparametern &uRerte. Beim intrakraniell Ilokalisierten
Tumormodell jedoch konnten abgesehen von einer tendenziellen Verzégerung des
Tumorwachstums weder synergistische Effekte nachgewiesen noch eine deutliche
Verbesserung des Gesamtliberlebens erreicht werden. Zum Teil lassen sich die
Differenzen in den Ergebnissen darauf zuriick fiihren, dass liposomal verkapseltes
Doxorubicin unterschiedlich hohe Konzentrationen in den Tumormodellen erreichte,
wobei flr das intrakranielle Modell die niedrigsten Werte gemessen wurden.
Inwieweit sich das eingesetzte Dosierungsschema und die Verwendung einer nicht-
pegylierten Doxorubicin-Formulierung auf die Ergebnisse auswirkten, sollte in
zukunftigen Studien weiter abgeklart werden.

Was potentielle synergistische oder additive Effekte einer Kombinationstherapie aus
PEG-liposomalem Doxorubicin und Temozolomid betrifft, so gibt es Untersuchungen
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zu zerebralen Metastasen solider Tumoren mit teils vielversprechenden
Ergebnissen. In einer prospektiven Phase-ll Studie gingen Caraglia et al. dieser
Fragestellung bei der Behandlung zerebraler Metastasen von Mamma- und
kolorektalen Karzinomen nach (Caraglia M et al., 2006). Das Dosierungsschema
dieser Studie sah eine Applikation von 1000 mg/m? Temozolomid sowie 35 mg/m?
PEG-liposomalem Doxorubicin, jeweils alle 4 Wochen, vor. Die Zielvorgaben
hinsichtlich der response rates (RR) wurden mit einer erfreulichen Gesamt-
Ansprechrate (CR+PR) von 36.8% (95% KI: 19.1-59.2) sowie 42.1% Krankheits-
Stabilisierungen Ubertroffen. Daruber hinaus lag das mPFS bei 5.5 Monaten (95%
Kl: 2.7-8.2) und das mOS bei 10.0 Monaten (95% KI: 6.3-13.7). In einer anderen
Studie von Awada et al. wurde der Einsatz des Kombinationsregimes zur Therapie
fortgeschrittener solider Karzinome untersucht, wobei ein modifiziertes
Verabreichungsschema (Temozolomid an Tag 1-7 und 15-21, PEG-liposomales
Doxorubicin an Tag 1 von 28) Anwendung fand (Awada A et al., 2004). Unter den
Probanden waren auch zwei Melanom-Patienten mit zerebralen Metastasen, die
unter dem genannten Studienregime (keine Radiatio) eine Stabilisierung dieser
Filiae von Uber 6 Monaten - ohne Auftreten weiterer Herde - erreichten. Obwohl in
beiden Studien keine randomisierten Vergleichsarme zum singularen Einsatz von
Temozolomid und PEG-liposomalem Doxorubicin mitgeflihrt wurden, lassen die
jeweils positiven Ergebnisse auf synergistische und womadglich auch additive Effekte
des Kombinationsregimes schlieBen. Ob und in welchem Ausmall diese
Beobachtungen auf die Behandlung von Glioblastomen Ubertragbar sind, wird die
Auswertung der vorliegenden Studie zeigen.

2.4 Statistische Methoden und biometrischer Plan

Entworfen wurde die Studie auf der Basis eines geeigneten Intent-to-Treat-Designs,
als dessen primare Endpunkte die Toxizitat (DLT und MTD) nach NCI-CTC 3.0 in
Phase | sowie das progressionsfreie Uberleben 12 Monate nach Therapiebeginn
(PFS-12) in Phase | und Il festgelegt wurden. Sekundare Endpunkte bildeten das
PFS-24, das mediane Gesamtuberleben (mOS), das Gesamtlberleben nach 1 und
2 Jahren (mOS 12, mOS 24), die mittlere Zeit bis zum Progress (mTTP), die Rate an
vollstandigen und partiellen Remissionen (response rate (RR) = CR+PR) sowie die
Rate an Stabilisierungen (SD) und das Toxizitatsprofil.

Wahrend die statistische Auswertung der Toxizitat aller eingeschlossenen Patienten
bis zum Abbruch der Studie deskriptiv erfolgte, wurde das Patientenkollektiv zur
statistischen Analyse der Wirksamkeit zusatzlich in zwei Auswertungsgruppen
unterteilt, so dass eine Intent-to-Treat Stichprobe (ITT) und daraus eine Per-protocol
Stichprobe gebildet wurden. Fir die Per-protocol Auswertung ausgeschlossen
wurden Probanden, die grobe VerstdéRe gegen die Ein- und Ausschlusskriterien
(,non-eligible®) aufwiesen und Uber die daher nur in Form von Kasuistiken berichtet
werden soll. In der Intent-to-Treat (ITT) Stichprobe finden sich alle Patienten, bei
denen zumindest mit der Therapie begonnen wurde, d.h. die erste
Medikamenteneinnahme abgeschlossen wurde. Im Falle von Probanden, bei denen
die primaren Zielkriterien nicht beurteilt werden konnten, weil sie beispielsweise
verfriht verstarben (early death) oder in der Verlaufsbeobachtung fehlten (lost to
follow up), wurden diese im Rahmen eines statistischen ,worst case“ Szenarios als
Non-Responder gewertet. Aus dieser |TT-Stichprobe wiederum wurde eine
Stichprobe abgegrenzt, in der alle Patienten zusammengefasst wurden, die einer
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nicht protokollgerechten Behandlung unterzogen und damit aus der Betrachtung
ausgeschlossen wurden (progressionsfrei und gesamt). Eine Zwischenauswertung
erfolgte nach Abschluss jeder Eskalationsgruppe der Phase | sowie nach Einschluss
von 10 Patienten in die Phase Il. Waren dabei in Phase | nicht tragbare Toxizitaten
festgestellt worden oder hatten in Phase Il 8 der 10 Probanden innerhalb der ersten
10 Wochen einen Tumorprogress gezeigt, ware die Studie abgebrochen worden.

Die Beurteilung des Studienerfolgs orientierte sich an den bereits publizierten Daten
eines vergleichbaren Patientenkollektivs aus der Zulassungsstudie fir Temozolomid
EORTC26981/NCIC-CE.3 (Stupp R et al., 2005), welche fir das PFS-12 einen Wert
von 26,9% ergeben hatte. So wurde fur die Bewertung der Wirksamkeit des neuen
Studienregimes in RNOP-09 der Parameter p = 0,27 als Wahrscheinlichkeit,
mindestens 12 Monate Progressionfreiheit zu erreichen, auf Basis der Stupp-Studie
definiert und darauf aufbauend die Null- und Alternativhypothesen formuliert.

Das Studienprotokoll sah dafur eine Rekrutierung von insgesamt 60 Glioblastom-
Patienten (mit einer zusatzlichen Ausfall-Reserve von 5%) vor, um eine
Verbesserung des primaren Zielkriteriums PFS-12 von 15,6% gegeniber den
Ergebnissen aus dem kombinierten Strahlen- und Chemotherapiearm der
EORTC26981/NCIC-CE.3-Studie (PFS-12 von 26,9%) (Stupp R et al., 2005) zu
detektieren. Dabei wurden der Fehler a = 0,10, der Fehler B = 10% und das
Signifikanzniveau a = 0,06 festgelegt. Auf der Grundlage eines Fleming Designs
(Interimanalysen nach O’Brien and Fleming, 1979) lauteten die zu testenden
Hypothesen:

Nullhypothese Ho: p (PFS-12) < 26,9%

Alternativhypothese H;: p (PFS-12) 242,5%.

Um die vorliegende Studie als erfolgreich bzw. positiv beurteilen zu kdnnen, musste
bei einem Studienkollektiv von 60 Patienten und einem Signifikanzniveau a = 0,06
fir den primaren Endpunkt PFS-12 ein Mindestwert von 36,7% erreicht werden.
Anders ausgedrickt, um die Nullhypothese unter den genannten Voraussetzungen
als statistisch signifikant verwerfen zu kdnnen, musste der PFS-12-Wert mindestens
0,367 betragen, d.h. mindestens 22 der 60 Patienten mussten mindestens 12
Monate progressionsfrei bleiben. Der kritische Wert ¢ wurde dabei in Abstimmung
mit dem Signifikanzniveau a und dem Fehler B mit ¢ = 22 festgelegt.

Aufgrund der Tatsache, dass in der vorliegenden Studie keine Randomisierung der
Patienten erfolgt war, wurden die Daten aus der EORTC26981/NCIC-CE.3-Studie
im Rahmen eines historischen Vergleichs verwendet und das proportionale Hazard
(,Risiko fur Therapieversagen) Cox-Modell so angepasst, dass sowohl
Verzerrungen im Auswahlverfahren korrigiert als auch eine direkte Beurteilung des
therapeutischen Effekts des neuen Behandlungsregimes Uber die Berechnung der
Hazard Ratios (HR) mdglich wurden. Zudem wurden die HR, das PFS 12, das OS
12 und OS 24 in den nach dem MGMT-Methylierungsstatus unterteilten Subgruppen
untersucht. Das Begleitprojekt zur Bestimmung des MGMT-Status zielte aulRerdem
darauf ab, die prognostische Wertigkeit der Methylierung des MGMT-Promotors im
Zusammenhang mit den Behandlungsmodalitaten des Studienprotokolls Uber das
proportionale Hazard (,Risiko flir Therapieversagen®) Cox-Modell zu erfassen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten

3.1.1 Charakteristika in RNOP-09 und Rationale eines historischen

Vergleichs mit der EORTC26981/NCIC-CE.3-Studie

Von Juni 2002 bis November 2007 wurden insgesamt 63 Patienten in zwei
neuroonkologischen Zentren (Universitat Regensburg, Deutschland und Universitat
Innsbruck, Osterreich), darunter 40 méannliche (63.5%) und 23 weibliche (36.5%),
mit neu diagnostiziertem Glioblastom in die Studie eingeschlossen und gemal dem
Intent-to-treat Design ausgewertet. Ein drittes Studienzentrum (Klinikum
Ludwigsburg, Deutschland) rekrutierte keine Pateinten. Bei einer Altersbandbreite
von 30 bis 73 Jahren betrug der Altersmedian zu Studienbeginn 54 Jahre. Wahrend
der prozentuale Probandenanteil in der Altersgruppe der maximal 50-Jahrigen sowie
51- bis 60-Jahrigen bei jeweils 30.2% lag, war dieser bei den Uber 60-Jahrigen mit
39.7% umfangreicher. Bezuglich des Aktivitatsindex nach Karnofsky (KPI oder KPS)
ergab sich fur das Studienkollektiv ein Median von 90%, die Bandbreite betrug 50%
bis 100%. So zeigten Uber die Halfte der Studienteilnehmer (52.4%) einen KPI von
70-80%, gut ein Drittel (34.9%) eine KPS von 90-100% und fir 12.7% konnte ein
KPI von 50-60% ermittelt werden. Dies ist dadurch zu erklaren, dass es Probanden
gab, welche zum Zeitpunkt der Rekrutierung eine auf die Grunderkrankung zurtick
zu fuhrende neurologische Einschrankung im Sinner einer Hemiparese aufwiesen.
Eine daher erforderliche pflegerische Unterstitzung flhrte zu einer KPS-Einordnung
unter das fur den Studieneinschluss eigentlich festgelegte Mindestmal® von 70%,
was jedoch eine Studienteilnahme aufgrund fehlender weiterer Einschrankungen
nicht ausschloss. Einer offenen neurochirurgischen Resektion hatten sich 51
Patienten (81%) unterzogen, wovon nach Auswertung postoperativer KM-MRTs 28
Eingriffe (44%) als makroskopisch komplette sowie 23 (37%) als partielle
Tumorentfernungen gewertet werden konnten. Eine bioptische Abklarung des
Befundes war bei 9 Patienten (14%) durchgefuhrt worden. Zu Studienbeginn
bedurften 18 Probanden (28.6%) einer supportiven Medikation mit Kortikosteroiden;
der Anteil Steroid-freier Patienten war mit 39 (61.9%) mehr als doppelt so groR3.

Alle Patienten erhielten initial 20 mg/m? PEG-liposomalem Doxorubicin (Caelyx®)
sowie nach frihestens einer Woche eine daran anschlielende, optimierte
Strahlentherapie der erweiterten Tumorregion mit einer Gesamtdosis von 60 Gy und
einer begleitenden Applikation von Temozolomid (Temodal®) in einer Dosierung von
75 mg/m? taglich (7 Tage pro Woche). Drei Probanden schlossen die kombinierte
Radiochemotherapie nicht ab, weil sie entweder einen Progress erlitten oder in der
Verlaufsbeobachtung fehlten. Im Rahmen des Intent-to-treat Designs konnten ihre
Daten jedoch in die Auswertung miteinflieRen.

Die EORTC26981/NCIC-CE.3-Studie zur first-line Therapie von Glioblastomen, in
welcher die alleinige Strahlentherapie mit einer zur Radiatio begleitenden und
adjuvanten Chemotherapie mit Temozolomid verglichen worden war, hatte zur
Etablierung dieses kombinierten Regimes aus Radio- und Chemotherapie als
Standardtherapie fir neu diagnostizierte Glioblastom-Patienten gefiihrt (Stupp R et
al., 2005). Ziel unserer Auswertung war es, die Resultate des RNOP-09-Protokolls
mit den Ergebnissen der EORTC26981/NCIC-CE.3-Studie zu vergleichen und eine
potentielle Verbesserung des Therapieerfolgs durch Hinzunahme von PEG-
liposomalem Doxorubicin nachzuweisen. Wie nachfolgender Tabelle zu den Basis-
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Daten der beiden Studienkollektive zu entnehmen ist, finden sich hinsichtlich der
wichtigsten Prognosefaktoren — Alter, KPI, Resektionsausmal und Kortikosteroid-
Medikation — nur moderate Unterschiede zwischen den Daten von RNOP-09 und
jenen der EORTC26981/NCIC-CE.3-Studie. Nennenswerte Differenzen bilden
lediglich der im RNOP-09-Kollektiv erhohte Anteil alter, also Uber 60-Jahriger
(39.7% versus 28.9%) sowie vollstandig resezierter Patienten (44.4% versus 39.4%)
und der zu Studienbeginn verminderte Bedarf an Kortikosteroiden (28.6% unter
Steroidmedikation versus 67.2%).

Auf der Basis dieses lediglich geringfligig differierenden Risikoprofils sowie einer
ausreichenden Patientenzahl im RNOP-09 Kollektiv entschlossen wird uns daher zu
einem historischen Vergleich der beiden Studien.

3.1.2 Tabellarische Gegenliberstellung beider Studienkollektive

Tab. 7:
Basis-Daten zu den Patientencharakteristika aus dem RNOP-09- sowie EORTC26981/NCIC-
CE.3-Studienkollektiv
Studiengruppe Studiengruppe
RNOP-09 EORTC / NCI
(N=63) (N=287)
N (%) N (%)
Geschlecht
Weiblich 23 (36.5) 102 (35.5)
Mannlich 40 (63.5) 185 (64.5)
Alter (in Gruppen)
<=50 19 (30.2) 95 (33.1)
51-60 19 (30.2) 109 (38.0)
>60 25 (39.7) 83 (28.9)
Aktivitatsindex nach WHO
0 22 (34.9) 113 (39.4)
1 33 (52.4) 136 (47.4)
2 8 (12.7) 38 (13.2)
Ausmal der chirurgischen Resektion
Vollstandig 28 (44.4) 113 (39.4)
Partiell 23 (36.5) 126 (43.9)
Biopsie 9(14.3) 48 (16.7)
Unbekannt 3(4.8) 0(0.0)
Kortikosteroide zu Studienbeginn
Nein 39 (61.9) 94 (32.8)
Ja 18 (28.6) 193 (67.2)
Unbekannt 6 (9.5) 0(0.0)
MGMT-Promotor
Methyliert 16 (25.4) 46 (16.0)
Nicht methyliert 17 (27.0) 60 (20.9)
Unbekannt 30 (47.6) 181 (63.1)
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Basis-Daten zu den Patientencharakteristika aus dem RNOP-09- sowie EORTC26981/NCIC-
CE.3-Studienkollektiv
Studiengruppe Studiengruppe
RNOP-09 EORTC / NCI
(N=63) (N=287)
N (%) N (%)
Uberleben bei Auswertung
Lebend 22 (34.9) 33 (11.5)
Verstorben 41 (65.1) 254 (88.5)
Progressionsfreies Uberleben bei Analyse
Progressionsfrei und lebend 7(11.1) 15(5.2)
Progress oder verstorben 56 (88.9) 272 (94.8)

3.2 Vertraglichkeit und Toxizitat der Kombinationstherapie

3.2.1 Ergebnisse der Phase | (Dosiseskalation) sowie vergleichende
Darstellung der Daten aus RNOP-09 und EORTC/NCI-CE3

Zur Ermittlung Dosis limitierender Toxizitdten (DLT) sowie einer maximal
vertraglichen Dosis (MTD) von PEG-liposomalem Doxorubicin wurde im ersten Teil
der Studie (Phase |) eine Dosiseskalations-Untersuchung durchgefuhrt. Beginnend
mit einer Initialdosis von 5 mg/m? wurde Caelyx® in einem 3 (+3) —
Eskalationsdesign um jeweils 5 mg/m? pro Dosisstufe schrittweise auf maximal 20
mg/m? gesteigert. Statt 3 konnten auch 4 Patienten pro Gruppe rekrutiert werden.
Aufgrund einer DLT in der ersten Eskalationsgruppe (5 mg/m?) — in Form einer
Leukopenie und Neutropenie vom Grad 4 - musste diese um 3 Patienten von 4 auf 7
Probanden erweitert werden. In den Ubrigen Dosisstufen, welche in der 2. Gruppe
(10 mg/?) aus 4, in der 3. Gruppe (15 mg/m?) aus 3 und in der 4. Gruppe (20 mg/m?)
aus 4 Patienten bestanden, traten keine weiteren DLT mehr auf. Da die finale
Eskalationsdosis von 20 mg/m? in der letzten Gruppe keine DLT hervorgerufen
hatte, wurde eine MTD nicht erreicht. Daraufhin ging die Studie in die
Wirksamkeitsphase (Phase Il) Uber, in der fir PEG-liposomales Doxorubicin eine
Standarddosis von 20 mg/m? festgelegt wurde. In der nachfolgenden Tabelle sind
diejenigen unerwunschten Arzneimittelwirkungen 3. und 4. Grades aus Phase |
sowie |l aufgefihrt, fir die Vergleichsdaten aus der EORTC26981/NCIC-CE.3-
Studie verfigbar waren. Alle Daten aus der Gegeniberstellung beziehen sich auf
die Patienten- und nicht die Zyklenzahl, um sie trotz der unterschiedlichen Anzahl
an Zyklen vergleichbar zu machen.

Im Zusammenhang mit PEG-liposomalem Doxorubicin trat als haufigste
Nebenwirkung die palmar-plantare Erythrodysasthesie (PPED) auf. Zumindest in
leichter Auspragung (Grad 1 und 2) war sie bei nahezu allen Patienten zu finden
(Daten nicht aufgefiihrt). Zu hochgradigen kutanen Manifestationen in Form einer
PPED 3. Grades, auch als bulldses Exanthem definiert, kam es insgesamt bei 4
Patienten (6.3%). In der EORTC26981/NCIC-CE.3-Studie betrug die Haufigkeit
hochgradiger kutaner Nebenwirkungen (Grad 3+4) insgesamt 3%. Schwere
Mucosa-assoziierte Komplikationen in Form einer Stomatitis tberschritten nicht den
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NCI-CTC-Grad 3 und betrafen 2 Patienten (3.2%). Mit einer Haufigkeit von ebenfalls
3.2% traten dritigradige Odeme bei 2 Studienteiinehmern auf und bei einem
Patienten (1,6%) kam es im Rahmen der Infusion zu einer anaphylaktischen
Reaktion vom Grad 4.

Tab. 8:
Nebenwirkungs- und Toxizitatsprofil (Grad 3+4) des RNOP-09 - sowie EORTC26981/NCIC
CE.3-Studienkollektivs, bezogen auf die Patientenzahl
Common toxicity criteria (NCI-CTC-Version 3.0)
RNOP-09 RNOP-09 EORTC / NCI
Grad 3 Grad 4 Grad 3+4
N (%) N (%) N (%)
Gastrointestinal
Ubelkeit/Erbrechen 4 (6.3) 0(0.0) 6 (2)
Haut
PPED 4 (6.3) 0 (0.0) 9 (3)
Infektionen
Nicht spezifiziert 18 (28.6) 1(1.6) 20 (7)
Blut/Knochenmark
Leukopenie 9 (14.3) 3(4.7) 20 (7.0)
Thrombopenie 4 (6.3) 3(4.7) 33 (12.0)
Anamie 0(0.0) 2(3.2) 4(1.0)

Bezogen auf toxische Effekte des Kombinationsregimes aus Temozolomid und
PEG-liposomalem DOX waren myelosuppressive Nebenwirkungen am haufigsten
festzustellen. Schwerwiegende (Grad 3 und 4) Leukozytopenien traten bei 12
Patienten auf (19% versus 7% in EORTC26981/NCIC-CE.3), Thrombozytopenien
gleicher Grade fanden sich bei 7 Probanden (11% versus 12% in
EORTC26981/NCIC-CE.3) und schwere Anamien ereigneten sich in 2 Fallen (3.2%
versus 1% in EORTC26981/NCIC-CE.3). Die mit Abstand am haufigsten
diagnostizierte hamatologische Komplikation, fiir die keine Vergleichsdaten aus der
EORTC26981/NCIC-CE.3-Studie vorliegen, stellten hochgradige Lymphozytopenien
dar, von denen 6 Patienten (9.5%) Manifestationen vom Grad 3 und 27
Studienteilnehmer (42.9%) Auspragungen vom Grad 4 aufwiesen. Somit kam es bei
insgesamt 33 Patienten (52,3%) zu Lymphozytopenien schweren Ausmales. Den
grollten Teil dadurch bedingter Infektionen machten 8 ambulant erworbene
Pneumonien (12.6%) hoheren Grades (Grad 3 und 4) aus, welche jeweils eine
mogliche Korrelation mit dem neu eingesetzten Chemotherapeutikum sowie in 7
Fallen eine Auspragung 3. Grades aufwiesen. Einen ebenfalls mdglichen
Zusammenhang mit der Prifsubstanz PEG-liposomales Doxorubicin zeigten die
weiteren infektidsen Komplikationen jeweils 3. Grades, unter denen
Gastroenteritiden, labiale Herpes simplex-Infektionen sowie Harnwegsinfekte bei
jeweils 2 Patienten (3,2%), grippale Infekte bei insgesamt 3 Patienten (4,8%) und
jeweils ein Wundinfekt sowie ein Herpes zoster ophthalmicus (1,6%) zu finden
waren. Aus dem Spektrum gastrointestinaler Auswirkungen sind Ubelkeit und
Erbrechen, jeweils vom Grad 3, mit einer Rate von insgesamt 6,3% zu erwahnen;
héhergradige Auspragungen wurden nicht diagnostiziert. In der
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EORTC26981/NCIC-CE.3  Vergleichsstudie lag die  Haufigkeit solcher
schwerwiegender gastrointestinaler Nebenwirkungsformen, also von Ubelkeit und
Erbrechen (Grad 3 und 4) mit der Notwendigkeit einer intravendsen
Flussigkeitssubstitution (CTCAE, Version 3.0), bei insgesamt 2%. Weitere
gastrointestinale Nebenwirkungen 3. Grades traten in der vorliegenden Studie
zudem in Form von Appetitlosigkeit bei einem Patienten (1,6%) sowie als Diarrh6 bei
3 Probanden (4,8%) auf. Eine von Patienten haufig geschilderte Nebenwirkung
stellten Kopfschmerzen dar, welche in hochgradiger Auspragung (Grad 3 und 4)
insgesamt 36,2% ausmachten: 21 Patienten (33%) beklagten drittgradige, 2
Patienten  (3,2%) viertgradige  Kopfschmerzen. = Schwere neurologische
Komplikationen beschrankten sich auf den Maximalgrad 3 und aufRerten sich bei 7
Patienten (11%) mit Neuropathien, bei jeweils 2 Probanden (3,2%) mit Somnolenz,
Schwindel, Depression oder kognitiven Stérungen sowie im Falle eines Probanden
(1,6%) mit ataktischen Problemen. Kardiotoxische Nebenwirkungen in Form
ventrikularer Arrhythmien, Herz-Kreislaufstérungen oder gar Kardiomyopathien mit
konsekutiver Herzinsuffizienz wurden bei keinem der Studienteilnehmer festgestellt.
Vaskulare = Komplikationen  ereigneten sich in  Form  zweier tiefer
Beinvenenthrombosen (3.2%), jeweils vom Grad 3, sowie einer (1,6%)
Lungenembolie 4. Grades.



49

3.2.2 Tabellarische Zusammenfassung aller in RNOP-09 erfasster
schwerwiegender unerwiinschter Arzneimittelwirkungen

Alle unerwinschten Arzneimittelwirkungen 3. und 4. Grades, welche im Verlauf der
RNOP-09-Studie erfasst wurden, sind in der folgenden Tabelle nochmals, diesmal
im Bezug auf die Gesamt-Zyklenzahl (230.5), zusammengefasst.

Tab. 9:
Samtliche Adverse Events (AE) 3. und 4. Grades (NCI-CTC-Vers. 3) aus der RNOP-09-Studie
bezogen auf die Gesamtzahl der Zyklen von 230,5
Grad 3 Grad 4
N (%) N (%)

Gastrointestinal

Ubelkeit 1(0.4) 0(0.0)

Erbrechen 3(1.3) 0(0.0)

Diarrhd 3(1.3) 0(0.0)

Appetitlosigkeit 1(0.4) 0(0.0)

Stomatitis 2(0.9) 0(0.0)
Myelosuppression

Thrombopenie 5(2.2) 5(2.2)

Neutropenie 33 (14.3) 11 (4.8)

Lymphopenie 104 (45.1) 3(1.3)

Anamie 4(1.7) 2(0.9)
Haut

PPED 4(1.7) 0(0.0)

Odem 2(0.9) 0(0.0)

Anaphylaxie 0(0.0) 1(0.4)
Infektionen

Pneumonie, ambulant erworben 7 (3.0) 1(0.4)

Grippaler Infekt 3(1.3) 0(0.0)

Gastroenteritis 2(0.9) 0(0.0)

Herpes simplex, labial 2(0.9) 0(0.0)

Herpes zoster, ophthalmicus 1(0.4) 0(0.0)

Harnwegsinfekt 2(0.9) 0(0.0)

Wundinfekt 1(0.4) 0(0.0)
Herz und GefaRe

Kardiotoxizitat 0(0.0) 0(0.0)
Schmerzen

Kopfschmerzen 21(9.1) 2(0.9)
Neurologie

Neuropathie 7 (3.0) 0(0.0)

Somnolenz 2(0.9) 0(0.0)

Ataxie 1(0.4) 0(0.0)

Schwindel 2(0.9) 0(0.0)

Kognition 2(0.9) 0(0.0)

Depression 2(0.9) 0(0.0)
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3.2.3 Serious Adverse Events in RNOP-09

Neben den aufgefuhrten Adverse Events kam es im Studienverlauf zu insgesamt 58
schwerwiegenden unerwilinschten Arzneimittelwirkungen, sogenannten Serious
Adverse Events (SAE), wovon 10 Ereignisse eine mdgliche oder héhere Korrelation
mit der Prifsubstanz PEG-liposomales Doxorubicin aufwiesen und jeweils mit einer
Auspragung (NCI-CTC-Vers. 3.0) 3. oder 4. Grades auftraten. Eine Ubersicht findet
sich in unten stehender Tabelle.

Tab. 10:
Serious Adverse Events (SAE) aus RNOP-09 mit mindestens méglicher Korrelation zu PEG-
liposomalem Doxorubicin, bezogen auf die Patientenzahl
NCI-CTC-Version 3.0 Korrelation
Grad 3 Grad 4 PEG-liposomales Temozolomid
N (%) N (%) Doxorubicin
Exanthem 1(1.6) maoglich maoglich
Allergische Reaktion 1(1.6) eindeutig keine
Anamie 1(1.6) eindeutig maoglich
1(1.6) moglich moglich
1(1.6) wabhrscheinlich wahrscheinlich
Leukozytopenie 1(1.6) eindeutig moglich
Thrombozytopenie 1(1.6) méglich méglich
1(1.6) eindeutig maoglich
I 1 I
Ezgﬂmgﬁ?’:ﬂs"'"c"’ec“' 2(3.2) méglich méglich
Schwindel 1(1.6) ‘ ‘ mdglich mdglich

So kam es bei 2 Patienten (3.2%) zu einer Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie 3.
Grades, insgesamt 6 Patienten (9.5%) erlitten hochgradige myelosuppressive
Nebenwirkungen (Grad 3 und 4), eine allergische Reaktion sowie ein generalisiertes
Exanthem an Stamm und Extremitdten fanden sich bei jeweils einem
Studienteilnehmer (1.6%) in viertgradiger Auspragung und ebenfalls ein Proband
(1.6%) wurde durch Schwindel 3. Grades auffallig. Zu erwahnen sind zudem 2
thrombemolische Komplikationen, die in einem Fall in Form einer tiefen
Beinvenenthrombose 3. Grades und bei einem anderen Patienten in Form einer
beidseitigen Lungenembolie 4. Grades auftraten. Ein Zusammenhang mit der
Prifmedikation wurde jedoch fiir beide Ereignisse als unwahrscheinlich angesehen.
Insgesamt ereigneten sich im Studienzeitraum 5 Serious Adverse Events mit jeweils
letaler Folge, deren Korrelationen mit beiden Prifsubstanzen bei 4 Patienten
unwahrscheinlich sowie in einem Fall nicht gegeben waren. Bei den tddlich
endenden Zwischefallen handelte es sich im Einzelnen um zwei schwerwiegende
Infektionen bei normaler absoluter Neutrophilen-Zahl, einen Patienten mit rapidem
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Verfall des Allgemeinzustandes, einen anderen mit massiver Kkognitiver
Beeintrachtigung sowie einen Fall mit einem KPS von weniger als 20%.

3.3 Wirksamkeit des Kombinationsregimes

3.3.1 Ergebnisse zu den priméren und sekundéren Zielkriterien flr das
gesamte Studienkollektiv

Alle Studienteilnehmer wurden nach Studienbeginn mindestens bis zum Auftreten
eines Progress beobachtet. Wahrend dieser Verlaufsbeobachtung war ein Patient
bezlglich des follow-up nicht mehr erreichbar, weshalb seine Daten mit Stichtag des
Abschlusses der letzten Kontrolluntersuchung in die Auswertung eingingen.
Hinsichtlich des primaren Zielkriteriums PFS-12 ergab sich fir das Gesamtkollektiv
der RNOP-09-Studie ein Wert von 30.2% [95%-Konfidenzintervall 19.4-41.6]
verglichen mit 26.9% [95%-Konfidenzintervall 21.9-32.2] in der
EORTC26981/NCIC-CE.3-Studie. Eine Zusammenfassung der primaren und
sekundaren Endpunkte mit zugehdrigen 95%-Konfidenzintervallen fur sowohl
RNOP-09 als auch EORTC26981/NCIC-CE.3 findet sich in folgender Tabelle:

Tab. 11:

Primare und sekundare Zielkriterien mit 95%-Konfidenzintervallen fir das gesamte
Studienkollektiv in RNOP-09 und EORTC26981/NCIC-CE.3

RNOP-09
(N=63)

EORTC / NCI
(N = 287)

Primérer Endpunkt
PFS-12

30.2% [19.4-41.4]

26.9% [21.9-32.2]

Sekundéare Endpunkte

PFS-24

mPFS (Monate)
mOS (Monate)
0S-12

0S-24

11.0% [4.4-20.9]
6.5 [6.0-8.3]
17.6 [12.2-22.7]
60.3% [47.2-71.2]
35.3% [22.1-48.7]

11.2% [7.9-15.1]
6.9 [5.8-8.2]
14.6 [13.2-16.8]
61.2% [55.3-66.6]
27.2% [22.2-32.5]

Bei den sekundaren Endpunkten betrug das PFS-24 11.0% [95%-Konfidenzintervall
4.4-20.9], verglichen mit 11.2% [95%-Konfidenzintervall 7.9-15.1] in EORTC/NCI
und das mPFS 6.5 Monate [95%-Konfidenzintervall 6.0-8.3] gegenuber 6.9 Monaten
[95%-Konfidenzintervall 5.8-8.2]. Das mediane Gesamtuberleben (mOS) war mit
17.6 Monaten [95%-Konfidenzintervall 12.2-22.7] versus 14.6 Monate [95%-
Konfidenzintervall 13.2-16.8] zu beziffern. Hinsichtlich des OS-12 ergab sich nach
dem RNOP-09-Protokoll ein Wert von 60.3% [95%-Konfidenzintervall 47.2-71.2] und
im EORTC/NCI-Versuch von 61.2% [95%-Konfidenzintervall 55.3-66.6]. Der Anteil
an Patienten, die langer als zwei Jahre Uberlebten (0S-24), lag in der vorliegenden
Studie bei 35.3% [95%-Konfidenzintervall 22.1-48.7], in der Vergleichsstudie bei
27.2% [95%-Konfidenzintervall 22.2-32.5]. Acht Wochen nach Diagnosestellung
zeigten 2 Patienten (3.2%) eine komplette Remission (CR), 3 Patienten (4.8%) eine
partielle Remission und 41 Studienprobanden (65.1%) Zeichen einer



52

Krankheitsstabilisierung (SD). Gegenluber dieser Summe von initial 73%
progressionsfreier Patienten (CR+PR+SD) lag deren Anteil 2 Monate nach
Initierung der Erhaltungstherapie, d.h. 20 Wochen nach Resektion des
Glioblastoms, bei insgesamt noch 53%, was 34 Patienten entspricht.

Abb. 3: Kaplan-Meier-Kurve fir PES in RNOP-09 versus EORTC/NCI - RT+TMZ
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In der vorangegangenen sowie folgenden Graphik sind die Survivalfunktionen nach
Kaplan-Meier dargestellt, in denen sowohl das PFS als auch das OS aus dem
RNOP-09-Schema gegen die entsprechenden Werte aus dem kombinierten
Strahlentherapie- und Chemotherapiearm (Temozolomid) der EORTC26981/NCI-
CE.3-Studie aufgetragen sind. Der durch Siginifikanztestung errechnete p-Wert
betrug im Bezug auf das progressionsfreie Uberleben p (PFS) = 0.701 und
hinsichtlich des Gesamtuberlebens p (OS) = 0.283.
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Abb. 4: Kaplan-Meier-Kurve fir OS in RNOP-09 versus EORTC/NCI — RT+TMZ
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Unter Berlicksichtigung der wichtigsten Einflussfaktoren, also Resektionsausmal3,
Alter in Klassen (< 50 Jahre, 51 -60 Jahre, > 60 Jahre), Aktivitdtsindex (nach
Karnofsky bzw. WHO) und Kortikosteroidmedikation, wurden mit Hilfe der Cox-
Regressionsanalyse die angepassten Hazard Ratios (HR) fur die Zielkriterien PFS
und OS berechnet. Dabei resultierte im Bezug auf das progressionsfreie Uberleben
(PFS) fur Patienten im RNOP-09-Therapieregime eine Risikoreduktion von 9% - bei
einem Progressrisiko von HR=0.91 [95%-Konfidenzintervall 0.67-1.26; p=0.58] —
gegenuber Patienten, welche mit der Standardtherapie aus Radiatio und
Temozolomid in der EORTC/NCI-Studie behandelt worden waren. Fir das
Gesamtuberleben (OS) lag diese Risikoverminderung durch Hinzunahme von PEG-
liposomalem Doxorubicin bei 21% (Sterberisiko HR=0.79 [95%-Konfidenzintervall
0.55-1.14; p=0.21]). Dieser Wert ist zwar nicht von statistischer Signifikanz, aber er
zeigt einen positiven Trend mit womdglich klinischer Bedeutung, was in einem
grolReren Kollektiv weiter zu untersuchen ware.

Ein hochsignifikanter Unterschied hinsichtlich PFS und OS fand sich beim Vergleich
des vorliegenden Studienregimes gegenuber dem alleinigen Strahlentherapiearm
der EORTC26981/NCIC-CE.3-Studie.
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Abb. 5: Kaplan-Meier-Kurve fir PES in RNOP-09 versus EORTC/NCI — RT

100
90
80
p<0.0001
70
60 -
50
40
30
20 4
10 -
0 | | | | | ) (vears)
0 1 2 3 4 5 6
o0 N Number of patients at risk : treatment
56 63 19 5 2 1 0 e DOX
282 286 26 5 3 2 2 e RT

Dies wird durch die beiden abgebildeten Uberlebensfunktionen nach Kaplan-Meier
und die entsprechenden p-Werte veranschaulicht, welche im Bezug auf das
progressionsfreie Uberleben bei p < 0.0001 und fiir das Gesamtlberleben bei p <
0.0002 lagen. Fir das PFS-12 als dem primaren Zielkriterium auflerte sich dies in
einem Wert von 30.2% [95%-Konfidenzintervall 19.4-41.6] in der RNOP-09-Studie
gegenitber 9.1% [95%-Konfidenzintervall 6.1-12.8] in der Radiatio-Gruppe der
EORTC26981/NCIC-CE.3-Studie. Fur das Gesamtiberleben nach 2 Jahren, also
dem 0OS-24, betrug der Unterschied 35.3% [95%-Konfidenzintervall 22.1-48.7]
versus 10.9% [95%-Konfidenzintervall 7.6-14.8]. Bezogen auf die angepassten
Hazard Ratios (HR) aus den Cox-Regressionsanalysen bedeutete die Hinzunahme
von PEG-liposomalem Doxorubicin eine Risikoreduktion flir die Progression eines
Glioblastom-Patienten von 45% (HR=0.55 [95%-Konfidenzintervall 0.39-0.75]) und
fir das OS ein um 44% vermindertes Sterberisiko bei HR=0.56 [95%-
Konfidenzintervall 0.39-0.80], jeweils verglichen mit dem reinen Strahlentherapiearm
aus der EORTC26981/NCIC-CE.3-Studie.



55

Abb. 6: Kaplan-Meier-Kurve fir OS in RNOP-09 versus EORTC/NCI — RT
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3.3.2 Ergebnisse zum Methylierungsstatus des MGMT-Promotors und
ihre Auswirkungen auf das Outcome der Patienten

Unter den 63 Patienten des RNOP-09-Studienkollektivs konnte der
Methylierungsstatus des MGMT-Promotors in mehr als der Halfte der Falle, namlich
bei 33 Probanden (52%), mit Hilfe einer methylierungsspezifischen PCR bestimmt
werden. Was Prognosefaktoren und Outcome anbelangt, so war dieses Subkollektiv
an Patienten, flr die der Methylierungsstatus definiert werden konnte, reprasentativ
fur die gesamte Studiengruppe. Lediglich im Hinblick auf das Resektionsausmaf}
liel® sich ein gewisses Missverhaltnis feststellen, da in der Gruppe der untersuchten
Patienten offene chirurgische Eingriffe und damit partielle oder vollstandige
Tumorresektionen Uberwogen. Von den analysierten 33 Proben war bei 16
Patienten (48%) eine Methylierung des MGMT-Promotors festzustellen, hingegen
bei 17 Probanden (52%) nicht. Das Verhaltnis von unmethyliertem zu methyliertem
MGMT-Promotor lag somit im Bereich friherer Studienergebnisse (Hegi ME et al.,
2005).
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Um die Auswirkungen dieses Einflussfaktors auf die Progressions- und
Uberlebenszeiten der Studienteilnehmer unter dem kombinierten Therapieregime
aus Strahlentherapie, Temozolomid und PEG-liposomalem Doxorubicin beurteilen
zu kénnen, wurden alle Zielkriterien nochmals gesondert fir die Subgruppe der 33
analysierten Probanden berechnet und nach dem Methylierungsstatus des MGMT-
Promotors aufgeschlisselt. Die Ergebnisse sind in folgender Tabelle
zusammengefasst und den Daten der entsprechenden Subgruppen-Analyse aus der
EORTC26981/NCIC-CE.3-Studie gegentibergestellt.

Tab. 12:

Primare und sekundéare Zielkriterien mit 95%-Konfidenzintervallen in Abh&angigkeit vom
Methylierungsstatus des MGMT-Promotors in den jeweiligen Subgruppen von RNOP-09 und
EORTC26981/NCIC-CE.3

RNOP-09 EORTC / NCI
(N =63) (N =287)
Primérer Endpunkt
PFS-12:
methylierter Promotor 31.3% [11.4-53.7] 40.0% [25.8-53.8]
unmethylierter Promotor 25.5% [7.3-44.9] 13.3% [6.2-23.2]

Sekundéare Endpunkte

PFS-24.
methylierter Promotor
unmethylierter Promotor
mPFS (Monate):
methylierter Promotor
unmethylierter Promotor
mOS (Monate):
methylierter Promotor
unmethylierter Promotor
0S-12:
methylierter Promotor
unmethylierter Promotor

0S-24:
methylierter Promotor
unmethylierter Promotor

16.7% [3.2-39.3]
0.0% [0.0-0.0]

6.0 [5.0-23.2]
6.5[4.9-16.2]

13.4 [12.4-N]
10.4 [8.7-21.3]

68.8% [40.5-85.6]
41.2% [18.6-62.6]

37.5% [15.4-59.8]
16.5% [2.9-39.9]

15.6% [6.8-27.5]
13.3% [6.2-23.2]

10.3 [6.5-14.0]
5.3 [5.0-7.6]

23.4[18.6-32.8]
12.7 [11.6-14.4]

77.8% [62.6-87.4]
56.7% [43.2-68.1]

48.9% [33.7-62.4]
14.8% [7.2-25.0]

Von besonderem Interesse war dabei die Frage nach einer therapeutischen
Verbesserung fir solche Patienten, die im Falle eines nicht methylierten MGMT-
Promotors bisher weitaus schlechtere Uberlebenschancen hatten als Glioblastom-
Patienten mit einem methylierten MGMT-Promotor.

Wahrend hinsichtlich des primaren Zielkriteriums PFS-12 bei Patienten mit
methylietem MGMT-Promotor in RNOP-09 ein Wert von 31.3% [95%-
Konfidenzintervall 11.4-53.7] versus 40.0% [95%-Konfidenzintervall 25.8-53.8] in
EORTC/NCI erreicht wurde, fanden sich in der Gruppe der Patienten mit nicht
methyliertem Promotor 25.5% [95%-Konfidenzintervall 7.3-44.9] in unserer Studie
gegenuber 13.3% [95%-Konfidenzintervall 6.2-23.2] in der Vergleichsstudie.
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Abb. 7: Kaplan-Meier-Kurve fir PES bei methyliertem MGMT-Promotorstatus
in RNOP-09 versus EORTC/NCI — RT+TMZ
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In den dargestellten Survival-Funktionen nach Kaplan-Meier sind sowohl das
progressionsfreie Uberleben als auch das Gesamtiberleben in den nach dem
Methylierungsstatus unterteilten Subgruppen aus der RNOP-09- sowie vergleichend
angeflhrten EORTC26981/NCIC-CE.3-Studie aufgetragen. Daraus ergibt sich nach
Durchfuhrung der Cox-Regressionsanalysen, dass Patienten mit methyliertem
MGMT-Promotor im RNOP-09-Schema ein um 21% geringeres Risiko fur einen
Progress ihres Tumors hatten (Sterberisiko HR=0.79 [0.39-1.61], p=0.52) als
Patienten unter der Standardtherapie in der EORTC26981/NCIC-CE.3-Studie. Fur
Patienten mit unmethyliertem Promotor hingegen ergab sich keine Veranderung
gegeniber dem Standardregime aus EORTC/NCI — hier war das Risiko flir einen
Progress mit einer angepassten HR=1.03 [0.47-2.26] bei p=0.94 zu beziffern.
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Abb. 8: Kaplan-Meier-Kurve fiir PES bei unmethyliertem MGMT-
Promotorstatus in RNOP-09 versus EORTC/NCI — RT+TMZ
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Mit Blick auf das Gesamtlberleben lagen sowohl die Ergebnisse flir Patienten mit
methyliertem als auch fur Patienten mit unmethyliertem MGMT-Promotor nur knapp
unter dem Aquivalenzniveau: so betrug die angepasste Hazard Ratio nach
Regressionsanalyse fur Patienten mit methyliertem Promotor HR=0.98 [95%-
Konfidenzintervall 0.46-2.11] bei einem p-Wert von p=0.97 und die Reduktion des
Sterberisikos lag fur Patienten mit unmethyliertem Promotor bei lediglich 7%
(HR=0.93 [95%-Konfidenzintervall 0.44-1.95]), wobei der p-Wert p=0.84 betrug.
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Abb. 9: Kaplan-Meier-Kurve fir OS bei methyliertem MGMT-Promotorstatus in
RNOP-09 versus EORTC/NCI — RT+TMZ
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Abb. 10: Kaplan-Meier-Kurve fiir OS bei unmethyliertem MGMT-
Promotorstatus in RNOP-09 versus EORTC/NCI — RT+TMZ
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4 Diskussion

4.1 Rationale einer Kombinationstherapie aus Radiatio,
Temozolomid und PEG-liposomalem Doxorubicin

Die Zulassungsstudie EORTC26981/NCIC-CE.3 (Stupp R et al., 2005) hatte zur
Etablierung des Therapieschemas aus Strahlentherapie und begleitend sowie
adjuvant applizietem Temozolomid als Standardregime in der Behandlung von
Patienten mit erstmalig diagnostiziertem  Glioblastom  gefliihrt.  Eine
Weiterentwicklung dieser zwar fortschrittlichen, aber in der Ganze weiterhin
begrenzten Behandlungsmdglichkeit zu erreichen, welche fur die Patienten mit einer
tiefgreifenden und langfristigen Verbesserung ihrer Uberlebenschancen verbunden
ist, war und bleibt eine der filhrenden Zielvorgaben der neuroonkologischen
Forschung. Besonders im Hinblick auf Patienten, welche einen unmethylierten
MGMT-Promotor aufweisen und von den bisherigen Behandlungsfortschritten
nahezu Uberhaupt nicht profitieren, wird nach erfolgreichen Therapieansatzen
gefahndet. Auf der Suche nach geeigneten Substanzen gilt es Medikamente zu
finden, die sowohl eine adaquate Penetration der Blut-Hirn-Schranke und ein
glinstiges Nebenwirkungsprofil aufweisen als auch die Uberwindung von
Resistenzmechanismen — einem zentralen Problem der Glioblastom-Therapie — in
Aussicht stellen. Unter Berlcksichtigung dieser Kriterien wahlte man fir die
vorliegende Studie eine neue Formulierung des Chemotherapeutikums Doxorubicin,
genannt PEG-liposomales Doxorubicin. Wahrend die urspringliche Substanz
aufgrund einer sehr geringen Blut-Hirn-Schrankengangigkeit im Bereich der
Glioblastom-Therapie nicht anwendbar ist und zudem ein ungunstiges
Nebenwirkungsprofil, u.a. hinsichtlich kardiotoxischer Nebenwirkungen, aufweist,
erdffnete die Entwicklung der pegylierten Formulierung neue Maoglichkeiten.
Einerseits hatte sie in praklinischen Studien zu malignen Gliomen sowohl im Bezug
auf Pharmakologie als auch Wirksamkeit vielversprechende Ergebnisse geliefert,
andererseits wurde das Nebenwirkungs- und Toxizitatsprofil durch die PEG-
liposomale Verkapselung deutlich verbessert. Vor diesem Hintergrund zielte das
vorliegende Studienprotokoll darauf ab, durch eine Erweiterung der etablierten
Standardtherapie mit Hilfe dieses neuen und im  Wirkmechanismus
unterschiedlichen Chemotherapeutikums bestehende Resistenzmechanismen zu
umgehen und insbesondere Patienten mit unmethylietem MGMT-Promotor
zukUlnftig erfolgversprechender behandeln zu kénnen. Aufierdem lieRen die
Toxizitatsprofile der Einzelsubstanzen vermuten, dass eine Kombination der beiden
Chemotherapeutika fiur Patienten gut vertraglich sein kdnnte. Zielkriterien waren
daher sowohl das Nebenwirkungs- und Toxizitdtsprofil als auch Parameter des
progressionsfreien sowie Gesamtuberlebens unter der Kombinationsbehandlung.
Zur Validierung der Ergebnisse wurden diese im Rahmen eines historischen
Vergleichs mit den entsprechenden Daten der EORTC26981/NCIC-CE.3-Studie
(Stupp R et al., 2005) gemessen, sodass eine potentielle, statistisch signifikante
Therapie- und Uberlebensverbesserung gegeniiber dem Standardregime detektiert
werden konnte.
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4.2 Nebenwirkungs- und Toxizitatsprofil

Die Gesamtheit unerwlnschter Arzneimittelwirkungen im RNOP-09-Protokoll,
einschliellich schwerwiegender Ereignisse (SAE), ergab ein insgesamt
akzeptables, wenn auch gesteigertes Nebenwirkungs- und Toxizitatsprofil.

4.2.1 Mucokutane Nebenwirkungen

Die mit Abstand haufigste unerwiinschte Arzneimittelwirkung unter PEG-
liposomalem Doxorubicin, welche dieser Prifsubstanz eindeutig zu zuordnen ist,
war die palmar-plantare Erythrodysasthesie (PPED). In drittgradiger Auspragung
war sie bei 6,3% der Patienten zu diagnostizieren, schwerere Verlaufsformen waren
nicht zu beobachten. Diese erhdhte Inzidenzrate hochgradiger PPED-
Manifestationen wird auch im Vergleich mit der EORTC26981/NCIC-CE.3-Studie
deutlich, wo palmar-plantare Erythrodysasthesien vom Grad 3 und 4 in nur 3% der
Falle zu finden waren (Stupp R et al., 2005). Vermutlich beruht die gesteigerte
PPED-Haufigkeit darauf, dass PEG-liposomales Doxorubicin in den kleinen
Kapillaren der Haut akkumuliert (Lyass O et al., 2000; Remlinger KA, 2003).
Berlcksichtigt man zudem die Turnover-Zeit der Epidermalzellen von
durchschnittich 3 bis 4 Wochen, konnte sich die Haut bei kirzeren
Dosierungsintervallen — 2 Wochen im vorliegenden Studienprotokoll - nicht
ausreichend regenerieren und die folgende Caelyx®-Applikation wiirde in eine
vulnerable Phase treffen (Lyass O et al., 2000). Eine Verminderung der PPED-
Frequenz sowie Vermeidung viertgradiger PPED-Formen im weiteren RNOP-09-
Studienzeitraum ist wahrscheinlich auf die im Untersuchungsverlauf taglich
durchgefliihrte orale Applikation von Pyridoxin 3x100 mg sowie niedrig dosierter
Kortikosteroide und auf den Einsatz von Kuhlkissen wahrend der Infusionszeit
zurick zu fuhren (Vail DM et al.,, 1998). AuRerdem wird aufgrund friherer
Studienergebnisse vermutet, dass toxische Auswirkungen auf die Haut seltener und
in schwacherem Male auftreten, wenn die monatliche Gesamtdosis von PEG-
liposomalem Doxorubicin 60 mg/m? nicht Giberschreitet (Lyass O et al., 2000), was
auf das vorliegende Protokoll zutraf. Eine weitere kutane Manifestation, die jedoch
nicht so eindeutig wie die PPED auf PEG-liposomales Doxorubicin zurtick zu flhren
ist (Korrelation mit beiden Prifsubstanzen jeweils mdglich) prasentierte ein Patient
in Form eines viertgradigen, ausgedehnten Exanthems an Stamm und Extremitaten.
Schwere Mucosa-assoziierte Komplikationen waren gegeniber den in der
Fachinformation angegebenen Daten (Essex Pharma, Fachinformation Caelyx,
2007) mit 3,2% relativ selten. Nennenswert ist noch das rare Auftreten schwerer
infusionsbedingter Unvertraglichkeitsreaktionen unter PEG-liposomalem
Doxorubicin, von denen lediglich eine anaphylaktische Reaktion vierten Grades fest
zu stellen war. Vergleichsdaten aus der EORTC26981/NCIC-CE.3-Studie sind flr
die letzt genannten Falle nicht verflgbar.

4.2.2 Myelotoxizitét

Myelosuppressive Effekte zeigten sich im RNOP-09-Protokoll insgesamt haufiger
sowie in starkerer Auspragung als im EORTC26981/NCIC-CE.3-Protokoll. Obwohl
ein direkter Vergleich der beiden Studien aufgrund der unterschiedlichen
Studienpopulationen nicht zulassig ist, scheint die Hinzunahme von PEG-
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liposomalem Doxorubicin zu einer Steigerung der myelotoxischen Auswirkungen von
Temozolomid zu fuhren.

Wahrend schwere (Grad 3 und 4) Thrombopenien mit 11% versus 12% und
Anamien mit 3,2% versus 1% in EORTC26981/NCIC-CE.3 (Stupp R et al., 2005) in
beiden Studien mit annahernd gleicher Haufigkeit auftraten, differierten die Zahlen
im Bezug auf schwere Leukopenien (Grad 3 und 4) deutlich. So ereigneten sich
diese in RNOP-09 mit 19% anndhernd dreifach so haufig wie in
EORTC26981/NCIC-CE.3, wo sie mit 7% beziffert wurden (Stupp R et al., 2005).
Besonders ausgepragt war die myelotoxische Wirkung des Kombinationsregimes
hinsichtlich  Lymphopenien. Zwar sind hierzu keine Daten aus der
EORTC26981/NCIC-CE.3-Studie verfugbar, doch macht auch ein Vergleich mit
entsprechenden Angaben in den Fachinformationen der Prifsubstanzen (Essex
Pharma, Fachinformation Caelyx, 2007; Essex Pharma, Fachinformation
Temozolomid, 2004) deutlich, dass es in RNOP-09 zu additiven Nebenwirkungen im
Bereich der Leukopoese und insbesondere der Lymphopoese gekommen ist.
Bezogen auf die Patientenzahl des RNOP-09-Studienkollektivs (63) wurden in 9,5%
drittgradige und in 42,9% viertgradige Lymphopenien diagnostiziert. Hochgradige
(Grad 3 wund 4) Auspragungen waren somit in insgesamt 52,4% des
Studienkollektivs zu finden — ein hoher Prozentsatz, der vermutlich auch mit der
vermehrten Inzidenz infektidser Komplikationen in Zusammenhang steht.

4.2.3 Infektionen

Verglichen mit der EORTC26981/NCIC-CE.3-Studie, wo es im kombinierten
Strahlentherapie- und Temozolomid-Arm (287 Patienten) Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum hinweg zu insgesamt 20 (7,0%) hochgradigen (Grad 3 und
4) Infektionen kam (Stupp R et al., 2005), belief sich die Summe im RNOP-09-
Studienkollektiv auf 19, i.e. 30,2% Infektionen schweren Ausmales (Grad 3 und 4) —
eine Steigerung um den Faktor 4. Deutlich fuhrend waren hierbei 8 (12,7%)
hochgradige (Grad 3 und 4) pneumonische Komplikationen, die abgesehen von
einem Fall jeweils als drittgradige Ereignisse eingestuft wurden. In der
EORTC26981/NCIC-CE.3-Studie werden in diesem Zusammenhang 3 Pneumonien
(1,0%) aufgefihrt (Stupp R et al., 2005). Das Ubrige Infektionsspektrum stellt sich in
RNOP-09 mit grippalen Infekten, Gastroenteritiden, Herpes simplex-Infektionen,
Harnwegsinfekten sowie jeweils einem Herpes Zoster und Wundinfekt sehr
heterogen dar. In EORTC26981/NCIC-CE.3 findet sich hierzu keine weitere
Aufschlisselung. Diese insgesamt erhohte Inzidenz schwerwiegender infektidser
Komplikationen im vorliegenden Studienprotokoll legt nahe, dass das
Kombinationsregime aus Temozolomid und PEG-liposomalem Doxorubicin fur
Patienten mit einem gesteigerten Risiko verbunden ist, an einem komplizierten Infekt
zu erkranken.

Das wird aullerdem durch die Tatsache unterstrichen, dass trotz der (wahrend
Strahlentherapie) obligaten Prophylaxe mit Trimethoprim/Sulfamethoxazol zwei
Patienten (3,2%) eine opportunistische Infektion mit Pneumocystis jierovicii erlitten,
welche jeweils als schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkung dritten
Grades mit mdglicher Korrelation zu den beiden Prifsubstanzen klassifiziert wurden.
In der EORTC26981/NCIC-CE.3-Studie wird von lediglich einer (0,35%)
opportunistischen Infektion in Form einer gesicherten bakteriellen und Candida-
Pneumonie berichtet (Stupp R et al., 2005). Vor dem Hintergrund eines eher kleinen
Patientenkollektivs in RNOP-09 muss angesichts dieser Inzidenzen von einem



64

erhdhten Risiko fur schwere Infekte unter der getesteten Kombinationstherapie
ausgegangen werden.

4.2.4 Gastrointestinale Beschwerden

Ebenfalls von den kombinierten toxischen Effekten PEG-liposomalen Doxorubicins
und Temozolomids gekennzeichnet zeigt sich der Bereich gastrointestinaler
Unvertraglichkeiten. Wahrend die jeweils singulare Verabreichung von Temozolomid
und PEG-liposomalem Doxorubicin in der Regel von moderater, durch
antiemetische Behandlung gut kontrollierbarer Ubelkeit und konsekutivem
Erbrechen begleitet ist (Essex Pharma, Fachinformation Temozolomid, 2004; Essex
Pharma, Fachinformation Caelyx, 2007; Gabizon A, Martin F, 1997b), scheint die
Kombination der beiden Wirkstoffe mit einer vermehrten Inzidenz und etwas
schwereren Verlaufsformen von Ubelkeit und Erbrechen einher zu gehen. Zwar
blieben viertgradige Auspragungen aus, doch kam es in RNOP-09 zu insgesamt
6,3% Fallen von Ubelkeit und Erbrechen 3. Grades — in der EORTC26981/NCIC-
CE.3-Studie lag die Haufigkeit schwerer Manifestationen bei lediglich 2,0% (Stupp R
et al.,, 2005). Somit liegt wiederum die Vermutung nahe, dass das
Kombinationsregime der RNOP-09-Studie hierbei additive Nebenwirkungen
verursacht, welche fiir die Patienten mit einer zusatzlichen Belastung verbunden
sind.

4.2.5 Kardiotoxizitat

In Ubereinstimmung mit Untersuchungen zum pharmakologischen Verhalten PEG-
liposomalen Doxorubicins sowie Ergebnissen friherer klinischer Studien (Gabizon
A, Martin F, 1997b; Fabel K et al., 2001; Gabizon A et al., 2003; Hau P et al., 2004),
waren unter dem RNOP-09-Protokoll keine kardiotoxischen Auswirkungen fest zu
stellen - selbst wenn die kumulativen Dosen teilweise bis zu 550 mg/m? betrugen
und damit im Bereich einer ,black box“-Warnung der FDA zur kumulativen
Anthrazyklin-Gesamtdosis lagen, wonach das Kardiotoxizitatsrisiko unter einer
Therapie mit PEG-liposomalem Doxorubicin bei Kumulativdosen von 450-500 mg/m?
ungefahr 11% betrage (Alza Pharmaceuticals, 1999). Dass die hinsichtlich
kardiotoxischer Auswirkungen tolerierbaren Kumulativdosen unter pegyliertem
Doxorubicin wahrscheinlich deutlich hoher anzusetzen sind als bei der freien,
unverkapselten Formulierung, zeigt auch eine retrospektive Analyse von Safra et al.
zu Patienten mit kumulativen Dosen von 500 bis zu 1500 mg/m? (Safra T et al.,
2000). Darin wurde bei keinem der untersuchten Patienten eine klinisch manifeste
Kardiomyopathie oder kongestive Herzinsuffizienz nachgewiesen (Safra T et al.,
2000). Eine Erklarung fur diese Ergebnisse findet man in zweierlei Hinsicht. Erstens
spielt das kontinuierliche Kapillarendothel der myokardialen GefalRe eine grolde
Rolle, weil es flir die PEG-Liposomen kaum passierbar ist (Gabizon A, Martin F,
1997b). Zweitens kommt der langsamen, protrahierten Freisetzung von Doxorubicin
aus den PEG-Liposomen sowie den dadurch verminderten Plasma-Spitzenspiegeln
grolde Bedeutung im reduzierten kardialen Risikoprofil dieser Substanz zu (Working
PK et al., 1999).
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4.3 Wirksamkeit des Studienregimes - verglichen mit dem
Standard-Therapieschema aus EORTC26981/NCIC-CE.3

4.3.1 Beurteilung des Studienkollektivs

Primares Zielkriterium der RNOP-09-Studie bildete das progressionsfreie Uberleben
nach 12 Monaten (PFS-12). Allerdings konnte diesbezuglich durch die Hinzunahme
von PEG-liposomalem Doxorubicin keinerlei Verbesserung gegeniber dem
Standardtherapieregime aus der EORTC26981/NCIC-CE.3-Studie nachgewiesen
werden. Mit einem Wert von 30.2% [95%-Konfidenzintervall 19.4-41.4] versus 26.9%
[95%-Konfidenzintervall 21.9-32.2] in der Vergleichsstudie (Stupp R et al., 2005)
gelang es dem vorliegenden Studienprotokoll nicht, eine signifikante Verbesserung
des PFS-12 hervor zu rufen. Die Zielvorgabe einer Optimierung um mindestens
15,6% wurde somit deutlich verfehlt; die Alternativhypothese H,: PFS-12 = 42,5%
muss daher abgelehnt werden. Dies wird in den Uberlebensfunktionen nach Kaplan-
Meier anhand des vielfach kreuzenden Verlaufs der jeweiligen Kurven verdeutlicht.
Mit Hilfe der nach Signifikanztestung erhaltenen p-Werte sowie der angepassten
Hazard Ratios aus der Regressionsanalyse nach Cox lasst sich unter
Berucksichtigung der wichtigsten Einflussfaktoren ein direkter Vergleich zwischen
den Endpunkten der beiden Studien ziehen. So lagen die Werte der entsprechenden
Hazard Ratios sowohl hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens als auch im
Bezug auf das Gesamtliberleben mit 0.91 [95%-Konfidenzintervall 0.67-1.26]
beziehungsweise 0.79 [95%-Konfidenzintervall 0.55-1.14] jeweils fernab einer
statistisch signifikanten Veranderung, was ebenso anhand der jeweiligen p-Werte
veranschaulicht wird: mit p(PFS) = 0.701 und p(OS) = 0.283 ergaben sich in beiden
Kategorien Ergebnisse, die weit Uber dem Signifikanzniveau a = 0.10 rangieren und
im Falle des Gesamtiberlebens eher als Trend zu werten sind.

Ahnlich verhielt es sich im Bezug auf die sekundaren Endpunkte. Wahrend sich fiir
das progressionsfreie Uberleben nach 2 Jahren (PFS-24), das mediane
progressionsfreie Uberleben (mPFS) sowie das Gesamtiiberleben nach 1 Jahr (OS-
12) keinerlei Verlangerungen gegentber der Standardtherapie aus Radiatio und
Temozolomid ergaben, resultierten hinsichtlich des medianen Gesamtuberlebens
(mOS) und des Gesamtlberlebens nach 2 Jahren (OS-24) zwar Fortschritte, doch
sind diese eher als klinischer Trend einzustufen. Bei Ergebnissen von 17.6 [95%-
Konfidenzintervall 12.2-22.7] versus 14.6 [95%-Konfidenzintervall 13.2-16.8] fur das
mOS (in Monaten) und 35.3% [95%-Konfidenzintervall 22.1-48.7] versus 27.2%
[95%-Konfidenzintervall 22.2-32.5] fur das OS-24 (Stupp R et al., 2005) sind die
Differenzen in beiden Fallen weit unter dem cut-off Niveau einer statistischen
Signifikanz.

Moglicherweise lassen sich die marginalen Verbesserungen sowohl im Falle des
primaren Endpunktes PFS-12 als auch der sekundaren Parameter mOS und OS-24
auf die Hinzunahme von PEG-liposomalem Doxorubicin und / oder den erweiterten
Chemotherapie-Zeitraum von mindestens 12 Monaten bei Progress-freien Patienten
zurtck fuhren, doch sind diese minimalen Veranderungen auch nicht als klinisch
relevant einzustufen. Es gelang der vorliegenden Studie somit weder mit Blick auf
den primaren Endpunkt noch auf die sekundaren Zielkriterien, eine eindeutige
Verbesserung in der Gesamtpopulation der eingeschlossenen Glioblastom-
Patienten gegentiber der EORTC26981/NCIC-CE.3-Studie nachzuweisen.
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4.3.2 Analyse der MGMT-Subgruppen

Besonderes Interesse bei der Beurteilung der nach dem MGMT-Promotor-Status
unterteilten Subgruppen galt den Resultaten von Patienten mit unmethyliertem
MGMT-Promotor, da diese trotz der Fortschritte in der Standardtherapie mit einer
aulRerordentlich schlechten Prognose konfrontiert sind. Obwohl Daten zu PEG-
liposomalem Doxorubicin aus praklinischen und klinischen Versuchsreihen sehr
vielversprechend waren, konnten sie in der vorliegenden Studie nicht in eine
Verbesserung der Uberlebensparameter fir die betroffene Patientengruppe
umgesetzt werden. Dies veranschaulicht wiederum der Kurvenverlauf der Kaplan-
Meier-Survival-Funktionen, in denen die jeweiligen Graphen nicht getrennt
voneinander, sondern mit zahlreichen Uberschneidungen verlaufen. Zwar ergab sich
unter PEG-liposomalem Doxorubicin fur das primare Zielkriterium PFS-12 in der
Subgruppe von Patienten mit unmethyliertem Promotor ein Wert von 25.5% [95%-
Konfidenzintervall 7.3-44.9] gegenuber 13.3% [95%-Konfidenzintervall 6.2-23.2] in
der EORTC26981/NCIC-CE.3-Studie (Stupp R et al., 2005), doch bewegten sich die
angepassten Hazard Ratios in der Regressionsanalyse sowohl fir das
progressionsfreie Uberleben als auch fir das Gesamtiiberleben mit 1.03 [95%-
Konfidenzintervall 0.47-2.26] und 0.93 [95%-Konfidenzintervall 0.94-1.44] jeweils
annadhernd auf Hoéhe des Aquivalenzniveaus, sodass sie auRerhalb einer
statistischen Signifikanz und vom praktischen Gesichtspunkt ebenfalls klinischen
Relevanz lagen. Hier ist die Studie in guter Gesellschaft mit anderen publizierten
Kombinationsprotokollen (Herrlinger U et al., 2006; Glas M et al., 2009; Weiler M et
al., 2010; Weiler M et al., 2010; Stupp R et al., 2010), die samtlich das Ziel einer
Therapieverbesserung bei Patienten mit nicht methylietem MGMT-Promotor
verfehlten.

Aber auch in der Subgruppe von Patienten mit methyliertem MGMT-Promotor
scheint die Erganzung des Standardregimes mit PEG-liposomalem Doxorubicin
keine grundlegenden Effekte auf das Therapieansprechen hervorgerufen zu haben.
Verglichen mit der EORTC26981/NCIC-CE.3-Studie fielen nicht nur die Resultate
bezlglich samtlicher Zielkriterien negativ aus, sondern auch den angepassten
Hazard Ratios hinsichtlich progressionsfreiem Uberleben sowie Gesamtiiberleben
fehlte es bei Werten von 0.79 [95%-Konfidenzintervall 0.40-1.61] und 0.98 [95%-
Konfidenzintervall 0.46-2.11] ganzlich an einem signifikanten Unterschied
gegenuber den Resultaten der Vergleichsstudie. In diesem Kollektiv haben die oben
zitierten Studien durchaus Verbesserungen gebracht, so dass PEG-liposomales
Doxorubicin auch in Hinblick auf diese Vergleichsdaten als nicht wirksames
Adjuvans betrachtet werden muf3.

Zusammenfassend muss die RNOP-09-Studie sowohl flir das gesamte
Studienkollektiv der 63 Glioblastom-Patienten als auch fir die beiden Subgruppen
der MGMT-Promotor-Untersuchung als eindeutig negativ gewertet werden.
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4.4 Potentielle Ursachen der negativen Studienresultate

4.4.1 Studiendesign

Die primare Zielsetzung von Phase II-Studien besteht darin, ein neues
Behandlungskonzept auf dessen moégliche gesteigerte Wirksamkeit gegenlber einer
etablierten Standardtherapie hin zu untersuchen und damit dessen Relevanz fiir
eine Phase lllI-Testung zu Uberprifen. Zwar waren historische Vergleiche zur
Bewertung neuer Therapiekonzepte in der klinisch-neuroonkologischen Forschung
bis vor wenigen Jahren noch gangige Praxis, doch bergen diese Vergleiche immer
ein gewisses Verzerrungspotential, da  unbekannte, unkontrollierbare
Einflussfaktoren - wie z.B. Veranderungen der Diagnosestandards und nicht
erfasste oder bekannte prognostische Faktoren — die Gegenlberstellung zweier
Studienkollektive verfalschen und klinisch relevante Ergebnisse verbergen kénnen.
Dieser Tatsache konnte auch die in der vorliegenden Studie angestrengte
Ausrichtung der Ein- bzw. Ausschlusskriterien an der EORTC26981/NCIC-CE.3-
Studie zur Schaffung vergleichbarer Studienkollektive nicht ausreichend genug
vorbeugen, da dies nur durch Randomisierung erreicht werden kann. Es ist daher
essentiell, neue Therapieansatze in randomisierten Phase [I-Studien zu testen und
dadurch den Einfluss von nicht kontrollierbaren Storeinflissen, das heif’t die
unterschiedliche Auspragung prognostisch relevanter Faktoren, zu reduzieren
(Hudec M, 2008). Da durch Randomisierung allein jedoch eine Ausbalancierung
hinsichtlich eines bestimmten prognostischen Faktors nicht garantiert ist, kann man
zur sicheren Kontrolle bekannter prognostischer Faktoren zusatzlich zur
Randomisierung eine Stratifizierung (Schichtbildung) durchfuhren, also eine
Randomisierung innerhalb der einzelnen Schichten (Hudec M, 2008). Selbst wenn
es mit Hilfe einer Randomisierung nicht gelingen sollte, statistisch signifikante
Ergebnisse zu erzielen, so liegt der Vorteil dieser Methode darin, dass klinisch
relevante Fortschritte leichter zu detektieren sind als unter den potentiell
verzerrenden Effekten unkontrollierbarer Einflussfaktoren. Diese Tatsache kdnnte
im vorliegenden Studienprotokoll ebenfalls von Bedeutung gewesen sein.

4.4.2 Unzureichende Wirksamkeit der Kombinationstherapie aus PEG-
liposomalem Doxorubicin und Temozolomid

Weshalb der Einsatz klassischer Chemotherapeutika in der Erst- oder
Rezidivtherapie von Glioblastom-Patienten selbst in Form von Substanz-
Kombinationen mit differierenden Wirkmechanismen wie dem vorliegenden
Prufregime nicht erfolgreicher ist, bleibt noch immer weitgehend ungeklart.

Eine weiterhin dominierende Problematik fiir die Applikation von Zytostatika stellt die
haufige Ausbildung von Resistenzen dar. Wie bereits fur Temozolomid erlautert,
spielt die Intaktheit des DNS ,mismatch-repair‘-Systems eine zentralle Rolle fir das
Ansprechen auf eine zytostatische Therapie mit Alkylanzien (Fink D et al., 1998;
Friedman HS et al., 1998; Gerson SL, 2002; Newlands ES et al., 1997). Im Falle von
Temozolomid reicht ein Defekt dieses Reparatursystems aus, um durch die
konsekutive Resistenzbildung einen deutlichen Unterschied im klinischen
Ansprechen auf das Chemotherapeutikum hervor zu rufen (D’Atri S et al., 1997;
Friedman HS et al., 1997; Liu L et al., 1996).

In geringerem, aber dennoch detektierbarem Ausmal} wurde diese Tatsache auch in
praklinischen Experimenten zum Einsatz von Doxorubicin beobachtet, wonach ein
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Funktionsverlust des DNS ,mismatch-repair‘-Systems mit einer niedriggradigen
Resistenzbildung gegeniber Doxorubicin einherging (Drummond JT et al., 1996).
AuBBerdem wurde beschrieben, dass Doxorubicin die Expression von
Transportproteinen der ABC-Familie (Membranproteine mit ATP-bindender
Kassette) induziert, wovon dem multidrug resistance protein 1 (MDR-1) (Twentyman
PR, 1992) und dem multiple resistance protein (MRP) (Cole SP, Deeley RG, 1998)
groRe Bedeutung in der Entwicklung zelluldrer Resistenz gegeniber
Chemotherapeutika zukommt (Bredel M, Zentner J, 2002). Was den
Methylierungszustand des MGMT-Promotors betrifft, so konnte dieser als
unabhangiger pradiktiver Faktor fur Glioblastom-Patienten validiert werden (Hegi ME
et al.,, 2005). Von den Fortschritten der aktuellen Standardtherapie profitieren
demnach fast ausschlieBlich Patienten mit methyliertem Promotor, da dadurch ein
wichtiger Resistenzmechanismus gegenuber alkylierenden Substanzen beeinflusst
wird. Allerdings kann die Methylierung der MGMT-Promotorregion auch mit einer
gesteigerten Mutationsrate und malignen Transformation des Tumors einher gehen
(Esteller M, Herman JG, 2004; Gerson SL, 2002). Wenn zudem noch andere Gene,
wie z.B. Tumorsuppressorgene, von der Methylierung betroffen sind, kann dies zu
einer erhdohten Aggressivitat des Glioblastoms fiihren, obwohl der Tumor aufgrund
seines methylieten MGMT-Promotorstatus an und fur sich als prognostisch
gunstiger eingestuft wird (Parkinson JF et al., 2008).

Tumorstammzellen reprasentieren einen weiteren Faktor, der wahrscheinlich in
hochgradigem Male zur Limitierung herkdmmlicher Glioblastom-Therapien beitragt.
Wahrend die Strahlenresistenz von Stammzellen auf eine spezifische Aktivierung
von DNS-Reparaturmechanismen zurtick zu fihren ist (Bao S et al., 2006), beruht
die Chemoresistenz sowohl auf einer Uberexpression von MGMT, einer
Hochregulierung von ,multidrug“-Resistenz-Genen als auch einer Hemmung der
Apoptose (Liu G et al., 2006; Salmaggi A et al., 2006; Dean M et al., 2005). Dadurch
erklart sich, warum Tumorstammzellen in malignen Gliomen trotz ihres kleinen
Anteils an der Gesamt-Zellzahl eine entscheidende Rolle fir die Entstehung und
Aufrechterhaltung dieser Tumoren haben (Dirks PB, 2008; Vescovi AL et al., 2008).
Aktuellen Studien zufolge scheinen Tumorstammzellen maligner Gliome VEGF zu
produzieren und die Angiogenese im Mikromilieu des jeweiligen Tumors zu férdern
(Bao S et al.,, 2006). AulRerdem wird vermutet, dass Tumorstammzellen maligner
Gliome eine Art ,vaskulare Nische“ benétigen, um sich optimal entwickeln zu kénnen
(Calabrese C et al.,, 2007). Diese Beobachtungen sind einerseits eine Erklarung
dafur, dass klassische Therapien wie Radiatio und Chemotherapien nur kurzfristig
und ungenugend wirken, andererseits stellen sie in Aussicht, dass
antiangiogenetische Behandlungsansatze zukinftig mehr Effizienz und Erfolg in der
Therapie von Glioblastom-Patienten zeigen konnten als dies mit den bisherigen
Standardtherapien der Fall war.

4.4.3 Schlussfolgerung

Dem Kombinationsregime des vorliegenden Studienprotokolls misslang es durch die
Hinzunahme von PEG-liposomalem Doxorubicin — einer in praklinischen und
klinischen Versuchsreihen vielversprechenden Substanz — eine statistisch
signifikante und klinisch bedeutsame Verbesserung der Behandlungsergebnisse fiir
Glioblastom-Patienten zu erreichen. So erdffnete sich weder im Hinblick auf die
prognostisch sehr schlecht gestellte Subgruppe von Patienten mit unmethyliertem
MGMT-Promotor eine Verbesserung von Therapieoptionen noch konnten im Falle
von Patienten mit methyliertem MGMT-Promotor - nach ersten erfreulichen
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Ergebnissen zum Ansprechen auf Temozolomid (Stupp R et al., 2005) - weitere
Fortschritte in der Bekampfung von Resistenzmechanismen und anderen
Behandlungslimitierungen erzielt werden. Das Nebenwirkungs- und Toxizitatsprofil
ist zwar insgesamt als akzeptabel einzustufen, doch verursacht PEG-liposomales
Doxorubicin zu einem nicht unmaBRgeblichen Grad unerwiinschte mucokutane
Auswirkungen und fihrt in Kombination mit Temozolomid zu einer Steigerung von
insbesondere myelosuppressiven und infektidsen Komplikationen, welche fur die
Patienten mit einem erhdhten Risiko verbunden sind.

Deshalb ist PEG-liposomales Doxorubicin als Erweiterung des konventionellen
Standardregimes aus Strahlentherapie und Temozolomid eindeutig nicht zu
empfehlen.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Die Gabe von zusatzlichen klassischen Zytostatika flihrt aus noch nicht ganz
geklarten Grinden nur bei Patienten mit methylietem MGMT-Promoter zu einer
weiteren Prognoseverbesserung; im vorliegenden Protokoll hatte PEG-liposomales
Doxorubicin Uberhaupt keinen statistisch nachweisbaren Effekt zusatzlich zur
Chemotherapie. Dies zeigt die dringende Notwendigkeit zur Implementierung neuer
Substanzen und Applikationswege in die Gliomtherapie; einige Ansatze sollen
abschlielRend im Ausblick kurz dargestellt werden.

Lokoregionale Therapien zielen darauf ab, die Bluthirnschranke als eines der
grolten Hindernisse in der systemischen Behandlung von Glioblastomen zu
umgehen, indem mittels verschiedener Methoden Substanzen direkt in das
Tumorgewebe eingebracht werden. Dadurch kdnnen nicht nur die zum Teil
erheblichen systemischen Nebenwirkungen reduziert, sondern auch intratumoral
hoéhere Chemotherapiedosen eingesetzt werden (Tanner PG et al., 2007; Beier C et
al., 2006). Ein vielfach verwendetes Verfahren der lokoregionalen Therapie stellt die
,convection enhanced delivery* (CED) dar, bei der mittels eines stereotaktisch
platzierten Katheters kontinuierlich und druckunterstitzt Medikamente ins Tumorbett
infundiert werden kénnen (Mrugala MM et al., 2004; Cohen KA et al., 2003). In einer
Phase I/ll-Studie zur CED-vermittelten Applikation von Paclitaxel® bei 15 Patienten
mit rezidiviertem malignen Gliom (Grad Ill und IV) beispielsweise wurde durch
dieses Verfahren eine response rate (complete response+partial response) von
insgesamt 73% erreicht, wenngleich das Ausmal} toxischer Nebenwirkungen
(voribergehende chemisch-induzierte Meningitiden und Verschlechterungen des
neurologischen Status, Wundinfektionen) nicht zu unterschatzen war (Lidar Z et al.,
2004). Tanner et al. setzten die CED-Methode ebenfalls in einer Phase |/lI-Studie
zur Paclitaxel®-Therapie von Patienten mit rezidiviertem Glioblastom ein, jedoch
gelang es dabei durch Veranderungen im Verabreichungsverfahren die Rate
toxischer Auswirkungen zu reduzieren (Tanner PG et al.,, 2007). So konnten
schwere, Ruckfluss-bedingte kraniale Hautnekrosen durch eine Abdichtung des
Trepanationsloches mittels Knochenwachs verhindert und eine Steigerung des
Verteilungsvolumens ohne begleitende, schwerwiegende Nebenwirkungen durch
eine Reduktion der Paclitaxel®-Dosierung erreicht werden (Tanner PG et al., 2007).
Ein weiteres Beispiel lokoregionaler Therapieansatze ist Gliadel®, ein mit BCNU
gekoppelter  resorbierbarer  Polymertrager, welcher im Rahmen der
neurochirurgischen Resektion in die entstehende Tumorhdhle eingebracht wird. In
einer Placebo-kontrollierten, doppelblinden und randomisierten Phase IlI-Studie von
Westphal et al. fand man unter Therapie mit Gliadel® sowie postoperativer Radiatio
fir die Subgruppe der Glioblastom-Patienten eine Verlangerung der Uberlebenszeit
um 2,1 Monate und eine deutliche Zunahme der Langzeitliberleber (Westphal M et
al., 2003). Dies konnte durch ein dreijahriges follow-up des genannten
Studienkollektivs bestatigt werden, da sich selbst noch nach 3 Jahren ein statistisch
signifikanter Uberlebensvorteil in dem mit Gliadel® behandelten Studienarm ergab
(Westphal M et al., 2006). Weitere Ansatze sind der in die Resektionshéhle
implantierte Ballonkatheter GliaSite®, welcher voriibergehend mit einer radioaktiven
125-1-Lésung geflillt wird (Chan TA et al., 2005; Tatter SB et al., 2003) sowie die
Radioimmuntherapie, bei der man radioaktiv-markierte monoklonale Antikdrper
gegen tumorassoziierte Antigene verwendet (Beier C et al., 2006). Basierend auf der
Erkenntnis, dass Tumorzellen haufig eine andere Expression von
Oberflachenproteinen aufweisen als gesunde Zellen (Mischel PS, Cloughesy TF,
2003), konnte man in Studien mit radioaktiv-markierten monoklonalen Antikérpern
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gegen das Antigen Tenascin oder den epithelial growth factor receptor (EGFR)
vorlaufig erfolgversprechende Ergebnisse erzielen (Kesari S et al., 2005; Quang TS,
Brady LW, 2004). Das bereits genannte Verfahren der ,convection enhanced
delivery“ findet aullerdem bei der lokalen Infusion von Toxin-gekoppelten
Substanzen (v.a. an Diphtherie-Toxin und Pseudomonas-Exotoxin) und
Genvektoren Anwendung (Reardon DA, Wen PY, 2006). Fr letztere verwendet man
im Rahmen gentherapeutischer Strategien vor allem adenovirale und retrovirale
Vektoren, mit deren Hilfe man therapeutische Gene zu den entarteten Zellen bringen
mochte (Beier C et al., 2006). Ein Beispiel hierfur ist die retroviral vermittelte
Transduktion von Gliobalstomzellen mit dem Herpes simplex Thymidinkinasegen
(HSVtk) und anschlielende systemische Ganciclovirgabe, woflr jedoch in Studien
noch keine zuverlassigen Wirksamkeitsnachweise erbracht werden konnten (Beier C
et al., 2006).

Einen anderen und vielversprechenden Behandlungsansatz gentherapeutischer
Methoden stellt das aus dem Bereich der Immuntherapien stammende Antisense-
Verfahren mit dem Oligodeoxynukleotid AP 12009 dar (Schlingensiepen KH et al.,
2006; Hau P et al, 2007). Man wei, dass Glioblastome eine grofle Zahl
immunsupprimierender Molekile exprimieren, mit deren Hilfe sie dem Immunsystem
entkommen (Beier C et al., 2006). Eine wichtige Rolle spielt in diesem Kontext das
Zytokin TGF-B mit seiner Isoform TGF-B2, an dessen Antagonisierung mit dem
Antisense-Oligonukleotid AP12009, einem synthetischen Oligodeoxynukleotid mit
der komplementaren Sequenz zur mRNA-Region des TGF-p2-Gens, seit vielen
Jahren intensiv geforscht wird. Neben der genannten immunsuppressiven Potenz
steuert TGF-B2 weitere zentrale Eigenschaften maligner Tumoren, welche fiir deren
Progression elementar sind. Hierzu zahlen Angiogenese, Tumorzell-Proliferation,
Metastasierung, Invasivitdt und die epithelial-mesenchymale Transition (EMT)
(Akhurst RJ, Derynck R, 2001). Nach positiven Resultaten auf praklinischem Niveau
(Schlingensiepen R et al., 2005), lieferten drei Phase I/lI-Studien zur intratumoralen
(CED-) Applikation von AP12009 bei Patienten mit rezidiviertem/refraktarem
malignem Gliom (Grad Ill und IV) Resultate, welche die bisher in der Literatur
bekannten Zahlen ubertrafen (Schlingensiepen R et al., 2006; Hau P et al., 2007).
Bei einem insgesamt gulnstigen Nebenwirkungs- und Toxizitatsprofil betrug das
mediane Gesamtlberleben in der Subgruppe der Glioblastom-Patienten 44 Wochen,
verglichen mit 32 Wochen in einer Studie zur Rezidiv-Therapie mit Temozlomid
(Yung WKA et al., 2000). Aufierdem kam es im Kollektiv der drei Studien zu zwei
lang anhaltenden vollstdndigen Remissionen, was bis dato noch nicht in der
Literatur beschrieben worden war (Schlingensiepen R et al.,, 2006; Hau P et al.,
2007). Ein weiterer Ansatz aus dem Spektrum der Immuntherapien beschaftigt sich
mit dem Einsatz von IL-4 Zytotoxin, also einem an das bereits oben genannte
Pseudomonas Exotoxin gekoppelte IL-4, bei denen es u.a. in Vorversuchen zu einer
Tumornekrose ohne Schadigung des umliegenden gesunden Gewebes kam
(Prasad G et al., 2004). Vielversprechend ist zudem der Versuch einer
tumorspezifischen Vakzinierung, bei der vom Patienten gewonnene dendritische
Zellen (DC) als antigenprasentierende Zellen dienen und schlieBlich zu einer
Stimulation zytotoxischer T- und T-Helfer-Zellen fihren sollen, welche dann das
Tumorareal infiltrieren (Matsuno A, Nagashima T, 2004; Wheeler CJ, Black KL,
2005).

Aufgrund groRBer Erkenntnisfortschritte im Bereich molekularbiologischer und
genetischer Veranderungen von Glioblastomen haben sich in den letzten Jahren
Behandlungskonzepte entwickelt, welche unter dem Begriff der ,molecular targeted®
Therapie zusammengefasst werden. Grundlage hierfir ist die Tatsache, dass
Tumorzellen eine Fille von Signaltransduktionskaskaden und Molekiilen einsetzen,
um ihre elementaren Prozesse der Proliferation, Invasion und Angiogenese zu
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regulieren (Adjei AA et al., 2005; Krause DS et al., 2005). Auf die gezielte Hemmung
dieser Vorgange stitzt sich die ,molecular targeted® Therapie.
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Die Tumorneovaskularisation beispielsweise wird durch ein komplexes
Zusammenspiel diverser angiogenetischer Faktoren wie dem VEGF, PDGF und
basic fibroblast growth factor (bFGF) gesteuert (Kesari S et al.,, 2005). In
Glioblastomen scheint VEGF der dominierende angiogenetische Faktor zu sein,
weshalb einer Hemmung von VEGF (z.B. durch Bevacizumab, einem
rekombinanten monoklonalen IgG1-Antikérper gegen VEGF) oder der VEGF-
Rezeptor-Tyrosinkinase (z.B. durch Sorafenib, Valatanib, ZD6474) grof3e Bedeutung
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zukommt (Reardon DA, Wen PY, 2006). Vredenburgh et al. untersuchten in einer
Phase II-Studie die Wirksamkeit einer Kombinationstherapie aus Bevacizumab und
Irinotecan (Hemmstoff der Topoisomerase 1) bei Patienten mit rezidiviertem
malignen Gliom (Grad Ill und IV) (Vredenburgh JJ et al., 2007a). Dabei gelang es,
der Wirkstoffkombination eine signifikante antitumorale Aktivitdt nachzuweisen,
welche sich fiir die Subgruppe der Glioblastom-Patienten in einer Ansprechrate von
61%, einem PFS-6 von 30% sowie einem mPFS von 20 Wochen aulerte
(Vredenburgh JJ et al.,, 2007a). In einer weiteren Phase II-Studie (2-stufig) zur
Kombination von Bevacizumab und Irinotecan bei Patienten mit rezidiviertem
Glioblastom konnten diese Ergebnisse durch Modifikationen im Dosierungsschema
weiter verbessert werden: das PFS-6 betrug 46% und das OS-6 77% (Vredenburgh
JJ et al., 2007b). Aus dem Spektrum der Wachstumsfaktoren und ihrer Rezeptoren
gibt es mit dem EGF(R) und PDGF(R) zwei weitere, vielfach untersuchte Ziele der
,molecular targeted” Therapie. EGF wird eine wichtige Rolle in der Onkogenese und
Progression solider Tumoren zugeschriecben (Kuan CT et al, 2001). In
Glioblastomen zeigt der zugehérige Rezeptor (EGFR) nicht nur eine starke
Amplifikation und Uberexpression (Benjamin R et al., 2003; Kesari S et al., 2005),
was wiederum positiv mit der Malignitat dieses Tumors korreliert, sondern er kdnnte
moglicherweise auch eine der Ursachen fur die Strahlenresistenz des Glioblastoms
sein (Jendrossek V et al., 2003). Zahlreiche Inhibitoren des EGFR (z.B. Gefitinib,
Erlotinib, Lapatinib) sowie des PDGF-Rezeptors (z.B. Imatinib Mesylat, PTK787,
Sorafenib) wurden in der vergangenen Zeit in Studien ausgetestet, lieferten in
grolReren Serien aber durchgehend negative Ergebnisse. Erklarbar ist dies am
ehesten durch die Tatsache, dass das ,targeting® lediglich einer molekularen
Veranderung zu kurz greift, da weitere Veranderungen den Ausfall kompenisieren
und ahnliche Effekte hervorrufen kénnen.

Prominentester Beleg hierfiir ist die Hemmung von PDGFR durch Glivec®, welche
bei der chronisch myeloischen Leukdmie herausragende Ergebnisse erzielt
(Quintas-Cardama A, Cortes J, 2008), beim Gliom aber versagt. Hintergrund ist,
dass dieser Leukamie-Form eine singuldre molekulare Veranderung (Philadelphia-
Chromosom) zugrunde liegt, bei der es durch die reziproke Translokation
1(9;22)(q34;911) zur Entstehung des BCR-ABL1-Onkogens mit kontinuierlicher
Aktivierung einer Proteinkinase kommt (Quintas-Cardama A, Cortes J, 2006). Beim
malignen Gliom hingegen bedingen multimodale Veranderungen - z.B. die
Koaktivierung multipler Tyrosinkinasen (Stommel JM et al., 2007) - die
Pathophysiologie (Wen PY, Kesari S, 2008). Wie erwahnt gibt es neben
pharmakodynamischen und —kinetischen Problemen wie der mangelnden Blut-Hirn-
Schrankengéangigkeit und Beeinflussung des Substratmetabolismus durch andere
Medikamente eine grof3e Schwierigkeit in der Anwendung dieser Substanzen, die in
der Vielfaltigkeit der molekulargenetischen Veranderungen und Quervernetzungen
der verschiedenen Signalwege liegt (Beier C et al., 2006). Kernpunkt der ,molecular
targeted® Therapie wird daher sein, die jeweiligen Substanzen nicht als
Monotherapeutika einzusetzen, sondern Wirkstoffkombinationen und Substanzen
mit mehrfachen Angriffspunkten auszuwahlen, welche den mannigfaltigen
molekularen Defekten sowie Verschaltungen der verschiedenen
Signaltransduktionskaskaden gerecht werden (Wen PY, Kesari S, 2008; Reardon
DA, Wen PY, 2006).

Viele dieser neuen Therapiestrategien bewegen sich derzeit aber noch auf einem
mehr oder weniger ausgepragten experimentellen Niveau, sodass es noch einiger
Zeit sowie ausgiebiger klinischer Studien bedarf, bis diese Medikamente tatsachlich
fur Glioblastom-Patienten verfigbar sein kdnnen.
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|. Glossar (alphabetisch)

Akt
CAE
CDK
cMRT
CR
CTCAE v3.0
DCC
EGFR
EKG
EORTC
ERK
FTI
GDP
Grb2
GTP
HDAC
KPS
KPI
LOH
MDM2
MEK
MMSE
mOS
mPFS
mTOR
NCI-CTC
NCIC
NF1
0Ss-12
0S-24
PDGF
PDGFR

PEG-lip. DOX

PFS-12
PFS-24
PI3K
PIP2
PIP3
PKC
PLC
PPED
PR
PTEN
RAF
RAS
RB

RT
RTK
SD
SOS
Src
TMZ
TSC1/TSC2

murine thymoma viral oncogene homologue / protein kinase B
Caelyx

cycline dependent kinase

kraniale Magnetresonanztomographie

Complete Remission

Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 3.0
deleted in colorectal carcinoma

epithelial growth factor receptor

Elektrokardiogramm

European Organisation for Research an Treatment of Cancer
extracellular signal-regulated kinase

farnesyl transferase inhibitors

guanine diphosphate

growth factor receptor-bound protein 2

guanine triphosphate

histone deacetylase

Karnofsky Performance Status

Karnofsky Performance Index

loss of heterozygosity

murine double minute 2

mitogen-activated protein kinase kinase

Mini Mental Status Exam

median Overall Survival

median Progression Free Survival

mammalian target of rapamycin

National Cancer Institute — Common Toxicity Criteria
National Caner Institute of Canada -

neurofibromin 1

Overall Survival at 12 months

Overall Survival at 24 months

platelet-derived growth factor

platelet-derived growth factor receptor
PEG-liposomales Doxorubicin

Progression Free Survival at 12 months

Progression Free Survival at 24 months
phosphatidylinositol 3-kinase

phosphatidylinositol (4,5) biphosphate
phosphatidylinositol 3,4,5-triphosphate

protein kinase C

phospholipase C

Palmaroplantare Erythrodyséasthesie

Partial Remission

phosphatase and tensine homologue

v-raf 1 murine leukemia viral oncogene homologue 1
rat sarcoma viral oncogene homologue
retinoblastoma

Radiotherapy

receptor tyrosine kinase inhibitor

Stable Disease

son of sevenless

sarcoma (Schmidt-Ruppin A-2) viral oncogene homologue
Temozolmide

tuberous sclerosis gene 1/ 2



TTE Transthorakale Echokardiografie
VEGF vascular endothelial growth factor
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TMZ und L-DOX in der Ersttherapie des Glioblastoms (RNOP-09)

Studiensynopsis 1/2

Titel Temozolomid und pegyliertes (PEG)-liposomales Doxorubicin in der Erstherapie
von Patienten mit Glioblastom WHO Grad IV — Phase I/1l-Studie
Kurztitel RNOP-09

Studiendesign

einarmige monozentrische (Toxizitat; Phase A) Phase |-Studie / oligozentrische
(Wirksamkeit; Phase B) Phase II-Studie

Patientenzahl

Dosiseskalation in Gruppen zu 3 Patienten (Phase A) / 50 Patienten (Phase B)

Therapiedauer

bis zum Erreichen von DLT / MTD (Phase A) / bis zum Tumorprogress oder bis
zum Auftreten anderer Abbuchkriterien (Phase B)

Studiendauer

Rekrutierungszeitraum:
Beobachtungsdauer:

24 Monate (Phase A) / 12 Monate (Phase B)
12 Monate nach Therapiebeginn oder bis zum
Tumorprogress

Studienziele

Primére Zielsetzung

e Ermittlung der maximal tolerierten Dosis (MTD) bzw. dosislimitierenden
Toxizitat (DLT) unter Gabe von TMZ in stabiler Dosierung und L-DOX in
eskalierter Dosierung (Phase A), anschliessend

e Anteil progressionsfreier Patienten 12 Monate nach Therapiebeginn (PFS-12;
Phase B)

Sekundére Zielsetzung

e Progressionsfreies Intervall (InNTTP) unter Kombinationstherapie mit TMZ und
L-DOX in der MTD

e Gesamtiberlebenszeit (mOS) unter Kombinationstherapie

e Ansprechrate (complete response, partial response) und Rate der
Stabilisierungen (stable disease) unter Kombinationstherapie

e Nebenwirkungsprofil unter Kombinationstherapie

e Einschatzung der Lebensqualitat (QOL) unter Kombinationstherapie

Studienmedikation
und Behandlungsplan

e Temozolomid (Temodal®) in Kapseln zu 5, 20, 100 und 250 mg in einer
Dosierung von 75 mg/m2 téglich als Dauertherapie wahrend der
Strahlentherapie und 150/200 mg/m2 téglich fir jeweils 5 Tage, gefolgt von
einer 23-tdgigen Einnahmepause (1 Zyklus), als Erhaltungstherapie.

e PEG-liposomal verkapseltes DOX (Caelyx®) einmalig vor der
Strahlentherapie und an den Tagen 1 und 14 pro Zyklus in einer Dosierung
von 5, 10, 15 und 20mg/m2 (Eskalationsdesign) bis zum Erreichen der MTD
(Phase A), dann weiter mit der ermittelten Dosis aus Phase A (Phase B).

Untersuchungs-
zeitpunkte

siehe Punkt 12 im Protokoll

Zwischenauswertung

Eine formale statistische Zwischenauswertung erfolgt in der Phase B
(Wirksamkeit) nach 10 Patienten. Sollten von diesen mindestens 8 innerhalb der
ersten 10 Wochen eine Tumorprogress zeigen, wird die Studie abgebrochen.

Endauswertung

Die Studienergebnisse werden fortlaufend durch kontinuierliche Erfassung von
klinischen, laborchemischen und bildgebenden Parametern ausgewertet (s.0.).
Die Datenerfassung erfolgt anhand der vorliegenden CRF’s.

Eine statistische Endanalyse erfolgt nach unten dargelegtem biometrischen Plan,
wenn alle eingeschlossenen Patienten beziiglich der priméren Studienendpunkte
auswertbar sind.
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TMZ und L-DOX in der Ersttherapie des Glioblastoms (RNOP-09)

Studiensynopsis 2/2

Einschlusskriterien

Histologisch gesichertes Glioblastom (Referenzhistologie beantragt)

Initiale Histologie < 4 Wochen vor Randomisierung

Alter > 18 Jahre und < 70 Jahre

Karnofsky-Index > 70%

Stabile Cortisondosis tiber 2 Wochen vor Randomisierung

keine friihere systemische Chemotherapie

keine friihere Strahlentherapie des Gehirns

Leukozytenzahl > 3000/ul, Thrombozytenzahl > 100 000/ul, Hamoglobin > 10
g/dl

Kreatinin < 1,5 x oberer Grenzwert

Bilirubin < 1,5 x oberer Grenzwert

GOT oder GPT < 2,5 x oberer Grenzwert

AP < 2,5 x oberer Grenzwert

keine Infektion mit HIV, Hepatitis B oder C

keine anderen schweren Vorerkrankungen nach Ermessen des lokalen
Priufarztes

keine anderen onkologischen Vorerkrankungen aufer chirurgisch geheilte
Carcinoma in situ der Zervix oder nicht-melanozytare Hauttumoren
Kontrazeption bei fertilen Patienten (weiblich und méannlich)

negativer Schwangerschaftstest bei Frauen in gebarfahigem Alter
Abwesenheit familidrer, soziologischer, psychologischer oder geographischer
Faktoren, die eine adaquate Compliance mit Studienprotokoll und follow-up
verhindern kénnten

schriftliche Einverstandniserklarung nach ICH GCP

Ausschlusskriterien

alle anderen Tumoren als Glioblastom

Alter < 18 Jahre oder >70 Jahre

Karnofsky-Index < 70%

frihere systemische Chemotherapie

frihere Strahlentherapie des Gehirns

Uberempfindlichkeit gegen eine der eingesetzten Substanzen
Teilnahme an anderen Therapiestudien

Ansprechkriterien MRT-bildgebende Kriterien nach McDonald (1990)

Progression (PD): Tumorvergrosserung um > 25%

Stabiler Befund (SD): Progression um < 25% oder Remission um < 50 % Uber
> 8 Wochen

Partielles Ansprechen: Remission um > 50% utber > 8 Wochen

Komplettes Ansprechen: komplette makroskopische Remission tber > 8
Wochen

Abbruchkriterien Der Abbruch der Therapie fiir den einzelnen Patienten erfolgt ausser unter den

in 7.2. und 7.3. definierten Umstanden bei:

Progression des Tumors um mehr als 25%

Auftreten eines Zweittumors

Erreichen der DLT (7.2) oder der Abbruchkriterien wie unter 7.3. definiert
Allergie- und Unvertraglichkeitsreaktionen gegeniber den verwendeten
Substanzen

gesicherter Schwangerschaft

Wunsch des Patienten, die Studie abzubrechen
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TMZ und L-DOX in der Ersttherapie des Glioblastoms (RNOP-09)

1. Einleitung

Trotz umfangreicher Therapiestrategien ist die Behandlung maligner Gliome im Hinblick auf das
Gesamtuberleben der Patienten wenig ermutigend. Etwa 95% aller Patienten mit malignen Gliomen
versterben innerhalb der ersten 24 Monate nach Diagnosestellung (Davis FG et al.,, 1998).
Ungeachtet der schlechten Prognose gibt es einen Anteil an Patienten, der nach multimodaler

Therapie langer als funf Jahre Uberlebt (Salvati M et al., 1998).

Im vorliegenden Studienkonzept soll geprift werden, ob eine Therapiestrategie, die ein in der
Ersttherapie maligner Gliome wirksames Agens (Temozolomid, Temodal®; TMZ) in Kombination
mit einem bisher nur in der Rezidivtherapie eingesetztem Agens (PEG-liposomales Doxorubicin;
Caelyx®; CAE) verwendet, vertraglich ist und ob in einem signifikanten Prozentsatz von Patienten

mit WHO Grad IV-Tumoren eine Tumorstabilisierung oder -riickbildung zu erreichen ist.

1.1. Studienrational

Grinde fir das schlechte Ansprechen hochmaligner Gliome liegen unter anderem in der
ungentgenden Penetration vieler in vitro wirksamer Chemotherapeutika durch die Blut-Hirn-
Schranke und in ihrer relativen Resistenz gegeniiber Radio- und Chemotherapie. Dabei spielt die

Uberexpression von Resistenzgenen eine entscheidende Rolle (Ubersicht bei Black P et al., 1991).

Mit Temozolomid (TMZ) kam ein interessanter Wirkstoff in den klinischen Einsatz fur die
Chemotherapie von Gliomen. TMZ ist in malignen Gliomen gut wirksam und zeigt sich hinsichtlich
der allgemeinen Toxizitdt und Vertraglichkeit sowie in der Einschatzung der Lebensqualitat
gegeniber dem PCV-Schema (Procarbazin, CCNU und Vincristin) Uberlegen (s.u.). Das Praparat
wurde kdrzlich in einer publizierten Phase II-Studie in der Ersttherapie von Patienten mit
Glioblastom mit gutem Erfolg eingesetzt (Stupp R et al., 2002) und in einer randomisierten Phase
llI-Studie im Vergleich zur alleinigen Strahlentherapie untersucht (EORTC-Studie 26981/22981,
Stupp R et al., 2005).

Doxorubicin (DOX) hat sich in diversen in vitro Studien als wirksames Agens zur
Proliferationshemmung bei humanen Gliomzellinien erwiesen. In einer Metaanalyse gehdrt es mit
zu den wirksamsten Substanzen (Wolff JE et al., 1999). Allerdings war eine klinische Anwendung
bislang durch eine ungenigende Penetration der Blut-Hirn-Schranke nicht moglich. Mit der
Entwicklung von liposomal verkapseltem DOX (L-DOX) stand somit eine interessante Substanz fur
den klinischen Einsatz zur Verfligung. In einer eigenen Phase ll-Rezidivstudie konnten wir durch
den Einsatz von L-DOX bei guter Vertraglichkeit ein Ansprechen von 40% der Patienten mit erstem

oder spaterem Rezidiv maligner Gliome erzielen (Hau P. et al, 2004).

Vor diesem Hintergrund soll TMZ in vorliegendem Protokoll wahrend der Strahlentherapie als

begleitende Therapie und anschliessend als Erhaltungstherapie bei Patienten mit WHO Grad V-
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Tumoren eingesetzt werden. L-DOX soll dosiseskaliert einmalig vor der Strahlentherapie und weiter
nach der Strahlentherapie als Erhaltungstherapie eingesetzt werden. Durch eine
Kombinationsbehandlung von TMZ mit L-DOX sollen die potentiell synergistischen, zytotoxischen
Effekte auf die Tumorzellen genutzt werden. Die Therapie wird bei guter Vertraglichkeit unter
engmaschigen bildgebenden Kontrollen Uber mindestens 6 Zyklen oder bis zum Auftreten einer
Tumorprogression durchgefiihrt. Bei Auftreten einer Tumorprogression erfolgt nach Mdglichkeit die

Durchfiihrung einer erneuten Resektion und eine Rezidiv-Chemotherapie.

1.2. Verwendete Wirkmechanismen und Praparate

1.2.1. Grundlagen

Temozolomid

Wirkungsmechanismus und Pharmakologie von Temozolomid

Bei dem von Stevens (Stevens M et al., 1984) synthetisierten Temozolomid (TMZ) handelt es sich
um ein Imidazotetrazinderivat (8-Carbomoyl-3-Methylimidazo (5,1-d)-1,2,3,5-tetrazin-4) mit
alkylierender Wirkung. Durch den spontanen Zerfall des TMZ bei physiologischem pH entsteht 5-(3-
Methyltriazen-1-y)-Imidazol-4-Carboxamid (MTIC), die gleiche aktive Komponente wie bei der
Metabolisierung von Dacarbazin (DTIC). Temozolomid ist bei sauren pH-Werten stabil und erlaubt

somit eine orale Applikation.

In praklinischen Studien zeigte sich eine starke Abhangigkeit der zytotoxischen Wirkung vom
zeitlichen Verabreichungsschema. Es liel3 sich ein hohes Verteilungsvolumen im Gewebe und eine
gute Blut-Hirn-Schrankengéngigkeit nachweisen (Brindley CJ et al. 1986). Eine metabolische
Aktivierung in der Leber, wie bei dem in der Therapie des malignen Melanoms eingesetzten DTIC,

ist nicht notwendig. Es besteht ein einphasiger, dosislinearer Metabolismus.

Die zytotoxische Wirkung des TMZ beruht hauptsachlich auf einer Methylierung von Purinbasen,
hier insbesondere der O6-Position des Guanins. Da DNA-Reparaturenzyme keine komplementére
Base fur diese methylierte Guanine finden, kommt es zu DNA-Strangbriichen, die durch die
zellularen "mismatch repair'-Proteine nicht repariert werden kénnen und damit zum Zelltod fiithren
(Denny BJ et al. 1994). Zusatzlich kann die TMZ-induzierte DNA-Methylierung zu einer veranderten

Genexpression von zahlreichen Genen fiihren, die eine Differenzierung der Tumorzellen initiert.

Die Aktivierung des Enzyms O6-Alkylguanin-DNA-Alkyltransferase (AGT) stellt einen der
Resistenzmechanismen gegen den zytoxischen Effekt des TMZ dar. AGT entfernt die fir den
zytotoxischen Effekt wesentliche Methylgruppe an der O6-Position des Guanins, wird dabei jedoch
selbst inaktiviert (Pegg AE et al. 1990). Friedman untersuchte (Friedman H et al., 1995) die
Effektivitdt von TMZ bei einer Reihe von AGT-positiven ZNS-Tumoren im Tierversuch. TMZ zeigte
im Vergleich zu Procarbazin eine 2.5 bis 7.5-fache und im Vergleich zu BCNU eine 6.3 bis 19-fache

Tumorwachstumshemmung (Plowman J et al. 1994).

Hau Version 4.0 vom 15.06.05 Page 9 of 67



TMZ und L-DOX in der Ersttherapie des Glioblastoms (RNOP-09)

Das in dieser Studie verwendete Temodal® ist in Deutschland derzeit zur Rezidivtherapie bei
Patienten mit hoch malignen Gliomen WHO Grad Ill/IV zugelassen. Eine Zulassung zur
Ersttherapie beim Glioblastom ist nach den Ergebnissen der EORTC-Studie im Juni 2005 erfolgt
(Stupp R. et al., 2005).

Erfahrungen mit Temozolomid in der Behandlung von Gliomen

Der Einsatz von TMZ in der Therapie hochmaligner Gliome wurde seit 1992 im Rahmen mehrerer
Studien untersucht. In einer einarmigen multizentrischen Phase II-Studie an 138 Patienten mit
Rezidiven eines Glioblastom (Brada M et al., 2001), betrug das progressionsfreie Uberleben nach 6
Monaten (PFS-6) 18%, die mediane Zeit bis zur Progression (mTTP) und die mediane
Uberlebenszeit (mOS) waren 2.1 Monate und 5.4 Monate. Stabilisierungen eingeschlossen
respondierten 51% der Patienten auf die Therapie. In einer der bisher gréRten Phase-Il-Studien
wurde die Effektivitdt von TMZ gegeniiber Procarbazin (PCB) beim ersten Rezidiv eines
Glioblastom (WHO Grad V) verglichen (Yung WKA et al., 2000). Dabei wurden 223 Patienten mit
Rezidiv oder Tumorprogression nach Strahlenbehandlung und maximal einer Chemotherapie
randomisiert in die Studie eingeschlossen. Die Behandlung mit TMZ verlangerte das
progressionsfreie Uberleben (PFS) nach 6 Monaten in 21% der Féalle gegeniiber 8% bei der
Behandlung mit PCB. Die Gesamtiuberlebensrate war bei der Behandlung mit TMZ 7.3 Monate im
Gegensatz zu 5.8 Monaten bei PCB. TMZ fiihrte zu einer Stabilisierung oder Verbesserung der
klinischen Symptome und der Lebensqualitdt. Seit Publikation dieser Ergebnisse ist TMZ in

Deutschland zur Rezidivtherapie des Glioblastom zugelassen.

Die in der geplanten Studie vorgesehene adjuvante Anwendung in der Ersttherapie von
Glioblastomen wurde kirzlich im Rahmen einer zweiarmigen randomisierten Phase llI-Studie der
EORTC untersucht (Stupp R et al., 2005). Dabei wurde im experimentellen Arm TMZ begleitend zur
konventionell durchgefiihrten Strahlentherapie (56-60 Gray Gesamtdosis in Fraktionen zu 2 Gray
einmal taglich) taglich (auch an den Wochenenden) in einer Dosierung von 75 mg/m2 appliziert.
Vier Wochen nach Beendigung der Strahlentherapie wurde die Therapie als Erhaltungstherapie in
einer Dosierung von 150 mg/m2 an den Tagen 1-5 von 28tagigen Zyklen tber maximal 6 Zyklen
oder bis zum Auftreten von Abbruchkriterien (Tumorprogress, Toxizitat NCI-CTC Grad 3 oder 4)
fortgeflihrt. Bei guter Vertraglichkeit erfolgte ab dem 2. Zyklus der Erhaltungstherapie eine
Dosiseskalation auf 200 mg/m2. Patienten im Kontrollarm wurden lediglich bestrahlt. Nach
Einschluss von 573 Patienten betrug die mOS 14,6 Monate fur Patienten mit kombinierter
Strahlenchemotherapie und 12,1 Monate fur Patienten mit alleiniger Strahlentherapie. Das 2-
Jahres-Uberleben betrug 26,5% im experimentellen Arm und 10,4% im Kontrollarm. Die
Vertraglichkeit der Kombinationstherapie war gut. Zusatzlich konnte in einer Begleitstudie (Hegi M
et al., 2005) die Methylierung des MGMT (O6-Methylguanine-DNA Methyltransferase)-Promotors

(die die Ablesung des durch MGMT kodierten Reparaturenzyms verhindert) als unabhéangiger
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prognostisch glnstiger Faktor gesichert werden. Patienten mit methyliertem Promotor, die mit der
Kombinationstherapie behandelt wurden, Uberlebten im Median 21,7 Monate im Vergleich zu 15,3
Monaten bei Patienten, die nur mit Strahlentherapie behandelt wurden. Ohne MGMT-Methylierung

war der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen nicht mehr signifikant.

PEG-liposomales Doxorubicin
Wirkungsmechanismus und Pharmakologie von PEG-liposomalem Doxorubicin

Doxorubicin (DOX) ist ein zytostatisch wirksames Anthrazyklinderivat. Es fihrt zur Interkalierung
von DNA-Strangen, wodurch die RNA-Polymerase inhibiert und als Folge davon das Zellwachstum
im proliferierenden Gewebe gehemmt wird. Dariber hinaus wird der zellulare Stoffwechsel
beeinflusst. Durch  mikrosomale  Cytochrom-P-450-Reduktase = und NADPH  werden
Radikalreaktionen ausgeldst. Das Auftreten von DNA-Einzel- und Doppelstrangbriichen wird damit

in Zusammenhang gebracht (Martin FJ et al., 1997).

Bei Caelyx® handelt es sich um PEG-liposomal verkapseltes DOX. Die Pharmakokinetik und -
dynamik von L-DOX unterscheidet sich erheblich von der der unverkapselten Substanz (Uberblick
bei Martin FJ et al., 1997). Zirkulierende Liposomen erreichen das Tumorgewebe, in dem sie das
GefalRbett des Tumors verlassen und in das Interstitium penetrieren (Gabizon A et al., 1997). Die
Freisetzung von DOX erfolgt aufgrund (1) des niedrigen pH-Werts des Interstitiums im
Tumorgewebe (Stubbs M et al., 1992), (2) der Lipase-Freisetzung aus absterbenden Tumorzellen
(Sakayama K et al., 1994) und (3) des Verdaus der Liposomenmembran durch Phagozyten im
Tumor (Cobbs CS et al., 1995; Pupa AM et al., 1996). Die Freisetzung aus den Liposomen erfolgt
dabei mit einem Serum-Spitzenspiegel am ersten und zweiten Tag und halt fir ca. 1 Woche an
(Vaage J et al., 1997). Studien, bei denen verkapseltes mit unverkapseltem DOX verglichen wurde,
zeigten neben einer starkeren Anreicherung der liposomal verkapselten Substanz im Tumorgewebe
(Vaage J et al, 1996) auch eine verldngerte Halbwertszeit (Goren D et al, 1996).
Tierexperimentelle Daten weisen daraufhin, dass PEG-Liposomen im Vergleich zu konventionellen
Liposomen eine nochmals 2-3-fach starkere Anreicherung im Tumorgewebe bewirken (Gabizon A
et al., 1997). Die Beschichtung der Liposomen bewirkt zudem, dass das Liposom nur in geringem
MalRe vom mononukledren Phagozytensystem aufgenommen wird, was eine langere
Plasmahalbwertszeit von 50-55 Stunden zur Folge hat (Martin FJ et al., 1997).

Das in dieser Studie verwendete Caelyx® ist in Deutschland derzeit zur Erst- oder Zweittherapie bei

Patienten mit einem AlDS-assoziierten Kaposi-Sarkom und Ovarial-Ca zugelassen.

Erfahrungen mit PEG-liposomalem Doxorubicin in der Behandlung von Gliomen

Die Verwendung von L-DOX in der Behandlung von Patienten mit malignen Hirntumoren lasst aus

pharmakokinetischen Gesichtspunkten wesentliche Vorteile erwarten. Eine Verkapselung fuhrt zu
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einer besseren Penetration durch die Blut-Hirn-Schranke, einer langeren Verweildauer in der
Zirkulation, einem héheren Wirkspiegel im Tumor und einer geringeren systemischen Toxizitat. Bei
einer nur einmaligen systemischen Gabe im Abstand von zwei Wochen kann ein hoher Wirkspiegel
im Tumorgewebe Uber diesen Zeitraum erreicht werden. Daraus |4t sich im Hinblick auf den
geringen Anteil der sich in Teilung befindlichen Tumorzellen ein ginstiger zytostatischer Effekt

erwarten.

DOX hat sich in diversen in vitro-Studien als wirksames Agens in der Behandlung humaner
Gliomzelllinien erwiesen. In einer Metaanalyse gehoérte es mit zu den wirksamsten Substanzen
(Wolff JE et al., 1999). Nach Einfihrung von L-DOX konnten wir einer eigenen Phase II-Studie an
40 Patienten mit Rezidiven hoch maligner Gliome (Grad IV, n=28, Grad lll, n=12) eine moderate
Wirksamkeit bei guter Vertraglichkeit zeigen (Hau P et al., 2004). Im ersten Teil der Studie wurde
Caelyx® in einer Dosierung von 20 mg/m2 an Tag 1 von 14tagigen Zyklen appliziert. Im zweiten
Teil wurde unter der Vorstellung einer Modulation von Resistenzmechanismen zusétzlich Tamoxifen
in einer Dosierung von bis zu 480 mg taglich als Dauertherapie verabreicht. Wirksamkeit und
Vertraglichkeit in beiden Teilen der Studie unterschieden sich nicht signifikant. In der
Gesamtauswertung stellten die auch in anderen Studien beschriebene palmaroplantare
Erythrodyséasthesie (NCI-CTC Grad lll, n=17) und Myelosuppression (NCI-CTC Grad IIl, n=10) die
relevantesten Nebenwirkungen dar. Kardiale Toxizitat trat nicht auf. Bei einem der Patienten aus
dem zweiten Teil der Studie trat unter hochdosiertem Tamoxifen eine tiefe Beinvenenthrombose mit
pulmonaler Embolie auf, die aber klinisch ohne Residuen sistierten. Beide Therapieregime konnten
ohne Verschlechterung der Lebensqualitat (formale Auswertung unter Verwendung des
Selbsteinschatzungsbogens QLQ C-30 der EORTC) verabreicht werden. In 16/40 Patienten (40%;
Grad 1V, 39%; Grad lll, 42%) konnte Ansprechen beobachtet werden mit je 1 kompletten und
partiellen Tumorrickbildung (beide Grad IV-Tumoren) und 14 Stabilisierungen (davon 9 Grad IV-
Tumoren) Uber mindestens 8 Wochen. Bei den Patienten mit Grad IV-Tumoren betrug die mediane
Zeit bis zur Progression 14 Wochen, das mediane Uberleben nach Beginn des Studienprotokolls 28
Wochen und die mediane Uberlebenszeit nach Diagnosestellung 67 Wochen. Diese Resultate
entsprechen in etwa den Ergebnissen anderer erfolgreicher Rezidiv-Chemotherapiestudien an

malignen Gliomen aus der Literatur (Wong ET et al., 1999).

1.2.2. Rational und Durchfihrung einer Kombinationstherapie

TMZ ist aufgrund oben zitierter Rezidivstudien als wirksames Agens in der Behandlung von Grad
IV-Gliomen etabliert (Brada M et al., 2001; WKA et al. 2000) und ist nach der kurzlich publizierten
Studie die einzige Substanz mit bewiesener Wirksamkeit in der Ersttherapie dieser Tumoren (Stupp
R et al.,, 2005). TMZ wird in einer Vielzahl von Zentren in der Ersttherapie des Glioblastom
eingesetzt. Das Nebenwirkungsprofil sowohl im First-Line- als auch im Rezidivsetting ist gut

beschrieben.
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L-DOX hat bisher nur in der Rezidivtherapie hoch maligner Gliome moderate Wirksamkeit gezeigt
(Hau P et al., 2004). Aufgrund der in vitro-Vordaten und aufgrund grundsétzlicher Uberlegungen
sollte die Wirksamkeit im First-Line-Setting eher hoher sein als im Rezidivsetting. Das
Nebenwirkungsprofil ist im Rezidivsetting maligner Gliome beschrieben (Fabel K et al., 2001; Hau P

et al., 2004) und im First-Line-Setting aus Studien an anderen Entitdten gut bekannt.

Auf der Basis historischer Daten profitieren etwa 30-40% der Patienten mit Glioblastom von einer
Chemotherapie, teils mit erheblichen Verlangerungen der Zeit bis zur Tumorprogression (Salvati M
et al. 1998). Eine Kombinationstherapie aus beiden erwahnten Praparaten lasst aufgrund der
unterschiedlichen Wirkmechanismen eine additive oder superadditive Wiksamkeit erwarten. Dies
konnte in ersten in vitro-Kombinationsstudien an Tumorzellinien anderer Entitdten untermauert
werden (personliche Mitteilung Studientreffen Schering-Plough, nicht publiziert). Dadurch ist,
insbesondere auch aufgrund der Tatsache, dass TMZ-Non-Responder auf L-DOX ansprechen
kénnen (Hau P et al.,, 2004; Fabel K et al, 2001), ein Ansprechen einer grosseren Anzahl von
Patienten mit Grad 1V-Gliomen zu erwarten. Die zusatzliche Kombination mit einer standardisierten

Strahlentherapie lasst eine weitere Verbesserung der Therapieergebnisse erwarten.

Allerdings wird die Kombinationstherapie aus TMZ und L-DOX zusammen mit Strahlentherapie
erstmals im Rahmen dieser klinischen Studie evaluiert. Im ersten Teil der Studie (Dosisfindung;
Phase A) wurde L-DOX einmalig vor der Strahlentherapie und nach der Strahlentherapie nach
einem 4wdchigen Intervall in 14tdgigen Abstanden appliziert. Dabei erhielten nach unten
spezifiziertem Eskalationsschema die ersten 3 (oder 6) Patienten (Gruppe 1) 5 mg/m2 L-DOX.
Anschliessend wurde L-DOX in Schritten von 5 mg/m2 auf bis zu 20 mg/m2 eskaliert (Gruppen 2, 3,
4). Dabei wurde in keiner der Gruppen eine dosislimitierende Toxizitat (DLT) erreicht (Definition und
Details siehe unten). L-DOX wurde daraufhin nicht weiter eskaliert, da aus der eigenen Vorstudie
(Fabel K et al.,, 2001) und Studien an anderen Entitaten bekannt ist, dass die Inzidenz an
palmaroplantarer Erythrodysésthesie ab einer Dosierung von 20 mg/m2 alle 14 Tage signifikant
ansteigt. Im zweiten Teil der Studie (Wirksamkeit; Phase B) wird die Gruppe mit der vertraglichen
Dosis zur Evaluation der Zeit bis zur Progression und der Ansprechraten auf 50 auswertbare

Patienten aufgefullt.

1.2.3. Ergebnisse der Phase A (Dosiseskalation / Toxizitat)

Zunéachst wurden im Rahmen eines Dosiseskalations-Designs die dosislimitierenden Toxizitaten
(DLT) / maximal tolerierte Dosis (MTD) ermittelt. In der ersten Behandlungsgruppe (5 mg/m2 of L-
Dox) erreichte einer der Patienten eine DLT (siehe Tabelle 1). Deshalb wurden weitere 4 Patienten
in der gleichen Dosierung behandelt, von denen keiner eine DLT durchmachte. In der zweiten,
dritten und vierten Behandlungsgruppe mit 10, 15 und 20 mg/m2 L-Dox wurde die Therapie ohne
DLT vertragen.
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Art der
Resektion

Beginn Zyklen

Patient Alter Histologie Strahlenth. Erhaltung

Diagnose EinschluR

EBR-120434 68 GBM Teilresektion 25.06.2002 11.07.2002 drop out drop out
JEC-240870 32 GBM komplett 07.05.2002 26.06.2002 00.07.2002 26+
DKU-041072 30 GBM Teilresektion 20.06.2002 20.07.2002 00.08.2002 5
RRO-241049 53 GBM Biopsie uk.08.2002 13.08.2002 00.08.2002 1
ASI-130154 48 GBM Teilresektion 10.10.2002 17.10.2002 04.11.2002 16
EZI-120541 62 GBM Teilresektion 13.01.2003 00.01.2003 27.01.2003 2
MDA-250863 60 GBM komplett 21.01.2003 26.02.2003 03.03.2003 4

MWA-240654 48 GBM komplett 14.04.2003 26.05.2003 12.06.2003 16+
FOS-240546 57 GBM komplett 06.06.2003 25.06.2003 14.07.2003 0
MHU 210649 54 GBM Teilresektion 15.06.2003 03.07.2003 23.07.2003 15+
EMA-130466 37 GBM komplett 27.06.2003 19.07.2003 04.08.2003 1

ERO-290659 44 GBM komplett 01.10.2003 17.10.2003 12.11.2003 4
JWI-141158 45 GBM komplett 17.11.2003 02.12.2003 17.12.2003 2
AFL-280944 60 GBM Biopsie 04.03.2004 19.03.2004 29.03.2004 2

EWO-040548 56 GBM Teilresektion 24.05.2004 11.06.2004 28.06.2004 2
KBL-250943 61 GBM Teilresektion 17.05.2004 25.05.2004 28.06.2004 0
SLE-280943 61 GBM komplett 07.07.2004 02.08.2004 16.08.2004 2

IHI-261246 58 GBM Teilresektion 14.06.2004 02.07.2004 22.07.2004 2

Tabelle 1: demografische Daten und Behandlungsdaten aller eingeschlossenen Patienten (Phase A). GBM = Glioblasom.

Die Vertraglichkeit der Wirkstoffkombination war gut. Die Vertraglichkeits- und vorlaufigen
Wirksamkeitsdaten werden im Detail in Tabelle 2 dargestellt. Dabei sind der Ubersichtlichkeit halber
nur signifikante AE"s der Grade 2 und 4 nach NCI-CTC bericksichtigt.

Von 18 nach der ,treated patients” Analyse auswertbaren Patienten hatte einer eine partielle
Tumorrickbildung, 12 Patienten waren 4 Wochen nach Beendigung der Strahlentherapie
progressionsfrei. Eine Reihe von Patienten hatte progressionfreie Zeiten weit Uber den nach
Literaturdaten zu erwartenden 26 Wochen. Nur 5 der Patienten zeigten eine rasche
Tumorprogression. Bei den 12 Patienten mit ,stable disease” lagen die progressionfreien Intervalle
zwischen 13 und 76 Wochen. Einer der Patienten ist nach 120 Wochen immer noch
progressionsfrei.
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Status
(Datum)

SAE korreliert zu ~ Ansprech

Patient AE (NCI-CTC) SAE (NCI-CTC) o dlung / DLT o

PFS (iw)

. . e unwahrscheinlich / Drop Out
EBR-120434 keine Verwirrtheit (°4) nein PD n.a. (26.07.2002)
JEC-240870 keine Krampfanfall (°4) “”Wahrrslgime'“"m / SD 120+ in Study
. . . Progression
DKU-041072 keine keine -/ nein PR 30 (22.01.2003)
Leukopenie (°4) i
RRO-241049 keine Febr. Neutrop. (°3)  wahrscheinlich / ja PD n.a. (F;rlogrlegggg)
ANC-Abfall (°4) o
. . . Progression
ASI-130154 keine keine -/ nein SD 76 (06.05.2004)
S A . . Progression
EZI-120541 Aphasie (°3) Neuropathie (°4) nein / nein (19.05.2003)
MDA-250863 Neuropathie (°3) keine -/ nein progression

12.08.2003

MWA-240654 keine keine -/ nein SD 76+ in Study

. . . Drop out
FOS-240546 keine keine -/ nein PD 13 (29.09.2003)
MHU 210649 keine keine -/ nein SD 68+ in Study

Progression

EMA-130466 keine keine -/ nein PD 16.10.2003

Progression

ERO-290659 keine keine -/ nein SD (04.06.2004)

) . o unwahrscheinlich / Progression
JWI-141158 keine Hirndruck (°4) nein SD (02.06.2004)
AFL-280944 keine Infektion (.3) ~ Unwanrseneinlien /g, 40 (1505 2008

EWO-040548 keine keine -/ nein SD 24+ in Study
e ) o unwahrscheinlich / Progression
KBL-250943 Ataxie (°3) Tiefe Venethr. (°4) nein PD 17 (21.09.2004)
SLE-280943 keine keine -/ nein SD 19+ in Study
IHI-261246 keine keine -/ nein SD 21+ in Study

Tabelle 2: Toxizitat und vorlaufige Wirksamkeit aller eingeschlossenen Patienten. Es werden nur AE's Grad 3 oder héher
nach NCI-CTC gezeigt. GBM = Glioblastom; PR = partial response; SD = stable disease; PD = progressive disease; n.a. =

nicht zutreffend. + = keine Tumorprogression.

Nach den dargestellten Daten der Phase A der Studie ist das Therapieregime mit akzeptabler
Toxizitdt durchfihrbar und induziert bei einem signifikanten Anteil der Patienten objektives
Ansprechen oder Stabilisierungen. Da in keiner der Dosisgruppen eine DLT beobachtet wurde,
wurde die MTD nicht erreicht. Somit begannen wir die Wirksamkeitsphase der Studie (Phase B) mit
einer Dosierung von TMZ von 150-200 mg/m2 an den Tagen 1 bis 5 und L-DOX in einer Dosierung

von 20 mg/m2 an den Tagen 1 und 14 28téagiger Zyklen.
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1.2.4. Nebenwirkungen
Nebenwirkungen bei der Behandlung mit Temozolomid

Die im Rahmen von klinischen Studien am haufigsten beobachtete Nebenwirkung einer Behandlung
mit Temozolomid betrifft das Gastrointestinalsystem. Ubelkeit und Erbrechen traten in 42% bzw.
35% der Falle auf, Uberschritten aber in der Regel nicht WHO Grad I/l (definiert als 0 bis 5-maliges
Erbrechen in 24 Stunden) und waren entweder selbstlimitierend oder mit gebrauchlichen
Antiemetika beherrschbar. Thrombopenie und Neutropenie vom WHO Grad IlI/IV traten in 19%
bzw. 17% der Falle auf und fluhrten bei 8% bzw. 4% der Patienten zu einer Hospitalisierung
und/oder zum Abbruch der Behandlung. Die Myelosuppression zeigt einen Nadir am 21.-28.
Behandlungstag mit einer Rekonvaleszenz innerhalb von 1-2 Wochen. Anzeichen einer kumulativen
Myelosuppression wurden bisher nicht beobachtet. Als weitere héufige Nebenwirkungen wurden
nach abnehmender Wahrscheinlichkeit (in %) beobachtet: Mudigkeit, 21%; Obstipation, 15%;
Kopfschmerzen, 13%; Anorexie, 11%; Diarrhoe, 8%; Exanthem, 6%; febrile Temperaturen, 6%;
Somnolenz, 6%. Als seltenere Nebenwirkungen (2-5%) traten in abnehmender Haufigkeit auf:
Asthenie, Schmerzen, Schwindel, Gewichtsverlust, Dyspnoe, Dyspepsie, Alopezie, Schiittelfrost,
Pruritus, Unwohlsein, Geschmacksanomalie und Parasthesien (Brock CS et al. 1998). In den
Kombinationsstudien wurde bei einem geringen Prozentsatz von Patienten eine Pneumozystis
carinii-Pneumonie beobachtet, weshalb wéahrend der Strahlentherapie eine Prophylaxe durchgefihrt

werden muss.

Nebenwirkungen bei der Behandlung mit PEG-liposomalem Doxorubicin

Dosisabhangig kann es in Einzelféllen zur Ausbildung einer Mukositis kommen. Die Haut ist in etwa
30% der Patienten durch ein Hand-FuR-Syndrom (palmoplantare Erythrodysasthesie) betroffen, das
dosisabhéangig typischerweise ab eine Gesamtdosis von ca. 60 mg/m2 im Monat auftritt. Bei hohen
Dosen kommt es zur Auspragung eines generalisierten bulldsen Exanthems v.a. in Gegenden
erhdhter mechanischer Belastung. Die Behandlung dieser Nebenwirkung besteht neben einer
Dosisreduktion in der Gabe von Vitamin B6 und Dexamethason. Wie die Dosisfindungsstudien
ergaben, ist die Myelotoxizitat bei Verwendung von Caelyx® als mild einzustufen. Ein im aller Regel
milder Nadir tritt im Median bei 21 Tagen auf, Neutropenien NCI-CTC Grad 3 und 4 treten bei 13%
der Patienten auf.

Unverkapseltes DOX ist kardiotoxisch, besonders ab einer kumulativen Gesamtdosis von 550
mg/m°. Unabhéngig davon gibt es eine Schadigung des Herzens vom Soforttyp, die sich durch
unspezifische EKG-Veranderungen prasentiert. Im allgemeinen sind diese Verédnderungen
voribergehend und die Therapie kann fortgesetzt werden. Der Spattyp ist dosisabhangig und
manifestiert sich in Form einer zunehmenden Herzmuskelschadigung (Kardiomyopathie), prinzpiell
bis hin zu einem mitunter todlich verlaufenden Herzversagen. Bei nicht mit Anthrazyklinen

vorbehandelten Patienten werden schwerwiegende Nebenwirkungen auf das Herz bei einer
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Gesamtdosis unter 550 mg DOX/m? selten beobachtet. Wahrend der Behandlung mit DOX sollte
die Herzfunktion mittels Echokardiographie und Bestimmung der Auswurffraktion sorgfaltig
Uberwacht werden. Da die Nebenwirkungen von DOX, darunter auch die Kardiotoxizitat, auf die
Dosisspitzen im Plasma zuriickzufiihren sind, ist bei der Verwendung von L-DOX mit einem
besseren Nebenwirkungsprofil zu rechnen, da die Konzentration von freiem DOX mit potentiell
gewebstoxischen Effekt geringer ist. In samtlichen Vorstudien wurden entsprechend diesen
Uberlegungen kein kardiotoxischen Effekte beobachtet (Hau P et al., 2004).

An weiteren Nebenwirkungen mit einer Haufigkeit tGber 5% waren lediglich Nausea, Alopezie,
Erbrechen, Fieber, Diarrhoe und Stomatitis zu beobachten. Eine seltene pseudoallergische
Reaktion ist konservativ gut zu beherrschen.

Nebenwirkungen der Kombinationstherapie

Das teilweise unterschiedliche Nebenwirkungsprofil beider Substanzen (TMZ: hauptséchlich milde
Myelosuppression, Nausea; L-DOX: hauptsachlich milde Myelosuppression, palamaroplantare
Erythrodysésthesie) lasst eine gute Vertraglichkeit als Kombinationsregime erwarten. Die Einflisse
der Strahlentherapie auf das Toxizitatsprofil sind, obwohl fir TMZ bekannt, schwer abschéatzbar.
Tatsachlich zeigte sich in der inzwischen ausgewerteten Toxizitdtsphase der Studie (siehe oben;

Phase A), dass die Substanzkombination ohne signifikante Nebenwirkungen vertragen wird.

1.3. Lebensqualitat

Die Untersuchung der Lebensqualitat ist integraler Bestandteil dieser Studie und erfolgt mit einem
standardisierten Fragebogen der EORTC (QLQ-C30) mit Hirntumor-Addendum BCM-20. Dabei
missen 30 Fragen, die sich auf das Befinden des Patienten und die Alltagsbewaltigung beziehen,
beantwortet werden. Das Ergebnis wird mit einem Zahlenwert ausgedriickt, der die einfache

Vergleichbarkeit und Beurteilung des Verlaufes gestattet (siehe Anhang).
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2. Studienziele

In der vorliegende Untersuchung sollen im Rahmen einer kombinierten Dosisfindungs- und
Wirksamkeitsstudie die Toxizitdt einer Kombinationstherapie aus Temozolomid und PEG-
liposomalem Doxorubicin in der Ersttherapie von Patienten mit malignen Gliomen WHO Grad IV

untersucht und erste Hinweise zur Wirksamkeit gewonnen werden.

2.1 Primare Zielsetzung

e Ermittlung der maximal tolerierten Dosis (MTD) bzw. dosislimitierenden Toxizitat (DLT) unter
Gabe von TMZ in stabiler Dosierung und L-DOX in eskalierter Dosierung (Dosiseskalation /
Toxizitat; Phase A), anschliessend

o Anteil progressionsfreier Patienten 12 Monate nach Therapiebeginn (Wirksamkeit; Phase B;
PFS-12)

2.2. Sekundére Zielsetzung

e Progressionsfreies Intervall (IMTTP) unter Kombinationstherapie mit TMZ und L-DOX in der
MTD

e Gesamtuberlebenszeit (mOS) unter Kombinationstherapie

e Ansprechrate (complete response, partial response) und Rate der Stabilisierungen (stable
disease) unter Kombinationstherapie

o Nebenwirkungsprofil unter Kombinationstherapie

e Einschatzung der Lebensqualitat (QOL) unter Kombinationstherapie
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3. Studiendesign

3.1. Art der Studie

Es handelt sich um eine einarmige, in der Phase A (Dosiseskalation, Toxizitdt) monozentrische
Phae [-Studie, in der Phase B (Fortfiihrung der MTD, Wirksamkeit) oligozentrische, nicht-
kontrollierte, prospektive Phase II-Studie.

3.2. Patientenzahl

Im Rahmen dieser Studie sollen nach Findung der MTD (Phase A) insgesamt 50 beziglich des

priméren Zielparameters auswertbare Patienten (Phase B) mit der MTD behandelt werden.

3.3. Zeitplan

Die Patientenrekrutierung soll nach Erhalt des Ethikvotums innerhalb von 24 Monaten (Phase A)
bzw. 12 Monaten (Phase B) erfolgen. Bei einer Nachbeobachtungszeit von durchschnittlich 12
Monaten pro Patient nach Studieneinschluss bis zum Erreichen des primaren Studienendpunkts ist

die gesamte Studie voraussichtlich nach etwa 48 Monaten beendet.
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Patientenauswahl

Einschlusskriterien

Histologisch gesichertes Glioblastom (Referenzhistologie beantragt)

Initiale Histologie < 4 Wochen vor Randomisierung

Alter > 18 Jahre und < 70 Jahre

Karnofsky-Index > 70%

Stabile Cortisondosis Uiber 2 Wochen vor Randomisierung

keine frihere systemische Chemotherapie

keine friihere Strahlentherapie des Gehirns

Leukozytenzahl > 3000/ul, Thrombozytenzahl > 100 000/ul, Hamoglobin > 10 g/dI

Kreatinin < 1,5 x oberer Grenzwert

Bilirubin < 1,5 x oberer Grenzwert

GOT oder GPT < 2,5 x oberer Grenzwert

AP < 2,5 x oberer Grenzwert

keine Infektion mit HIV, Hepatitis B oder C

keine anderen schweren Vorerkrankungen nach Ermessen des lokalen Prufarztes

keine anderen onkologischen Vorerkrankungen ausser chirurgisch geheilte Carcinoma in situ
der Zervix oder nicht-melanozytare Hauttumoren

Kontrazeption bei fertilen Patienten (weiblich und méannlich)

negativer Schwangerschaftstest bei Frauen in gebarfaéhigem Alter

Abwesenheit familiérer, soziologischer, psychologischer oder geographischer Faktoren, die eine
adaquate Compliance mit Studienprotokoll und follow-up verhindern kénnten

schriftliche Einverstandniserklarung nach ICH GCP

Ausschlusskriterien

alle anderen Tumoren als Glioblastom

Alter < 18 Jahre oder >70 Jahre

Karnofsky-Index < 70%

frihere systemische Chemotherapie

frihere Strahlentherapie des Gehirns

Uberempfindlichkeit gegen eine der eingesetzten Substanzen

Teilnahme an anderen Therapiestudien
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4.3. Patientenaufnahmeverfahren/Protokollfragen

Vor Aufnahme eines Patienten in die Studie fiihrt der verantwortliche Arzt eine Uberpriifung der

Patientendaten bzgl. der Erfullung der Ein- und Ausschlusskriterien des Untersuchungsplans durch.
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5. Prufmedikation

5.1 Chemotherapie

Das vorliegende Protokoll einer klinischen Therapieoptimierung der Phase Il wird mit Handelsware
durchgefiihrt. Dabei wird in der Phase B die Prifsubstanz Caelyx® von der Firma essex pharma
gestellt. Die Prufsubstanz Temodal® ist zu diesem Zeitpunkt als Standardtherapie beim Glioblastom

zu betrachten und wird deshalb aus Mitteln der Standardversorgung finanziert.

Angewandt wird Temozolomid (Temodal®) in Kapseln zu 5, 20, 100 und 250 mg in einer Dosierung
von 75 mg/m2 taglich als Dauertherapie wéhrend der Strahlentherapie und anschliessend 150/200
mg/m2 taglich fir jeweils 5 Tage, gefolgt von einer 23-tdgigen Einnahmepause (1 Zyklus), als
Erhaltungstherapie. Im 1. Zyklus der Erhaltungstherapie wird eine Dosis von 150 mg/m2 verwendet.
Tritt keine Toxizitat NCI-CTC Grad 3 oder 4 auf, wird ab dem 2. Zyklus der Erhaltungstherapie 200

mg/m2 verabreicht.

Angewendet  wird  zusatzlich  PEG-liposomal verkapseltes DOX  (L-DOX), wobei
Methoxypolyethylenglykol-Derivat beschichtete Liposomen verwendet werden (Caelyx®). Die
Dosierung des einmalig vor der Strahlentherapie und dann an den Tagen 1 und 14 pro Zyklus
verabreichten Praparates (Caelyx®) betragt im Zuge eines Eskalationsdesigns 5, 10, 15 und
20mg/m2 bis zum Erreichen der MTD und anschliessend die MTD.

Hinweise zur Anwendung und zu méglichen Nebenwirkungen befinden sich in den jeweils giiltigen

Fachinformationen (Appendix).

5.2. Strahlentherapie

Mdglichst zeithah nach Operation oder Biopsie erfolgt nach der ersten Gabe von liposomalem
Doxorubicin die Strahlentherapie. Die Tumorregion wird je nach Lokalisation mit einer optimierten
Bestrahlungstechnik  bestrahlt. Die  Zielvolumenbestimmung orientiert sich an den
pratherapeutischen diagnostischen Computertomographien bzw. Kernspintomographien. Basis
bilden kontrastangehobene Computertomographien oder T1-gewichtete Kernspintomographien in
axialer Schichtung. Das Zielvolumen umfaf3t den kontrastmittelanreichernden Tumor mit einer 2-3
cm breiten Sicherheitszone. Um das umliegende gesunde Hirngewebe zu schonen, ist in den
meisten Fallen eine computergestiitzte Bestrahlungsplanung erforderlich. Das Isozentrum wird nach
Ubertragung des Isodosenplanes mit zwei Simulationsaufnahmen (0° sowie 90°bzw. 270°)

dokumentiert. Bei isozentrischen Gegenfeldern reicht eine Simulationsaufnahme aus.

Die Strahlentherapie erfolgt nach konventionellem Fraktionierungsschema, d.h., es werden in 5

Einzelfraktionen pro Woche mit jeweils 2,0 Gy (ICRU-Referenzpunkt) bis insgesamt 60,0 Gy
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Zielvolumendosis Uber einen Zeitraum von 6 Wochen appliziert. Liegen Anteile des Hirnstammes
oder das Chiasma opticum im Bestrahlungsfeld, wird die Einzeldosis auf 1,8 Gy reduziert und die
Risikoorgane ab einer Gesamtdosis von 54 Gy ausgespart. Die Gesamtdosis im Tumorgebiet
betragt in diesem Fall 59,4 Gy.

Besondere Sorgfalt gilt der Lagerung des Patienten, die eine exakte und reproduzierbare
Einstellung garantieren soll. Die Bestrahlung erfolgt in Rickenlage. Es ist hierbei auf eine
ausreichende Fixierung des Kopfes, z.B. durch eine Gesichtsmaske, zu achten, um eine

reproduzierbare Durchfihrung der Bestrahlung zu gewahrleisten.

Die Bestrahlung erfolgt unter dem Schutz von Kortikosteroiden nach Maf3gabe der behandelnden
Arzte. Die Strahlentherapie wird bei Granulozytenzahlen unter 500/ul oder Thrombozytenzahlen
unter 20000/ul unterbrochen und bei Uberschreiten dieser Grenzwerte fortgesetzt. Bei
Verschlechterung der neurologischen Symptomatik unter der Bestrahlung wird die Dexamethason-

Dosis erhoht.

Die Patienten mussen lber die Wirkungen und Nebenwirkungen der Strahlentherapie aufgeklart
werden. Das Einverstandnis zur Strahlentherapie muf3 durch einen Radioonkologen gesondert

eingeholt werden.
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6. Begleit- und Supportivmedikation

e Wahrend der Strahlentherapie ist eine Pneumocystis carinii-Prophylaxe mit Trimethoprim /
Sulfamethoxazol 160/800 mg 3x wdchentlich vorgeschrieben.

¢ Wenn eine Thromboseanamnese vorliegt, ist eine Begleitmedikation mit nieder molekularem
Heparin in Standarddosis 1 x tgl. s.c. Uber den gesamten Studienzeitraum verpflichtend
vorgesehen.

e Bei neutropenischem Fieber kommt die Ubliche empirische antibiotische / antimykotische
Therapie zur Anwendung (Klinikstandard).

e Leukozytenstimulationsfaktoren (GM-CSF), Erythrozytenkonzentrate bzw.
Thrombozytenpraparate weden - falls erforderlich - entsprechend des Klinikstandards
verabreicht.

e Nicht gestattet sind die Verabreichung von zusatzlichen Zytostatika oder anderer potentiell

zytostatisch/zytotoxisch wirksamer Substanzen.
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7. Behandlungsplan und Dosierungsvorschriften

7.1 Ubersicht tiber den Therapieplan

Radiotherapie (30 x 2 Gy, 60 Gy) TMZ 150/200 mg/m2téaglich
begleitend TMZ Tag 5 alle 28 Tage

A \ F'S »
mindestens

T

A A A A
CAE 5, 10, 15, 20 mg/m2 CAE 5, 10, 15, 20 mg/m2
einmalig vor Strahlentherapie Tag 1, 14 alle 28 Tage

TMZ 150 mg/m2 im 1. Zyklus Erhaltungstherapie, bei fehlender Toxizitat NCI-CTC 3 oder 4 ab dem
2. Zyklus 200 mg/m2.

Zur Dosierung von L-DOX siehe 7.2.. Da L-DOX in Zusammenhang mit Radiatio méglicherweise
toxischer auf das Parenchym wirkt als ohne Radiatio, sollte der Zyklus L-DOX pra Radiatio

moglichst im Abstand von mindestens 1 Woche verabreicht werden (also vor dem Planungstermin).

Trimethoprim / Sulfamethoxazol 160/800mg 3x wdchentlich verpflichtend begleitend zur
Strahlentherapie.

Primares Studienziel ist neben der Findung einer MTD die Ermittlung des PFS-12
(progressionsfreies  Uberleben nach 12 Monaten). Aus diesem Grunde wird die
Erhaltungschemotherapie solange fortgefiihrt bis entweder eine Tumorprogression ( definiert nach
den McDonald Kriterien ) erreicht wird oder andere therapielimitierenden Nebenwirkungen
auftreten, die eine Fortsetzung der Erhaltungschemotherapie unmdéglich machen. Jede weitere

nachfolgende Behandlung findet nach Ermessen des jeweils behandelnden Arztes statt. Erlaubt ist:
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e Bei therapielimitierenden Nebenwirkungen oder Therapiemudigkeit des Patienten ein Abbruch

der Therapie sowie eine engmaschige klinische und bildgebende Nachbeobachtung ohne

Therapie.

e Bei Tumorprogress die Durchfiihrung einer experimentellen Erhaltungstherapie mit anderen
Substanzen.

7.2. Dosislimitierende Toxizitat (DLT) bzw. maximal tolerierte Dosis (MTD)

Im ersten Teil der Studie (Dosisfindung; Phase A) wird die MTD ermittelt. Die dabei festgestellte
Dosis wird im zweiten Teil der Studie (Wirksamkeit; Phase B) als Standarddosis verwendet.
Deshalb findet Punkt 7.2. des Studienprotokolls nur im ersten Teil der Studie Verwendung. Die

Dosiseskalation erfolgt in folgenden Schritten:

Gruppe Anzahl Patienten Dosierung TMZ Dosierung TMZ Dosierung L-DOX
begleitend Erhaltung

1 3(6) 75 mg/m2 150/200 mg/m2 5 mg/m2

2 3(6) 75 mg/m2 150/200 mg/m2 10 mg/m2

3 3(6) 75 mg/m2 150/200 mg/m2 15 mg/m2

4 3(6) 75 mg/m2 150/200 mg/m2 20 mg/m2

Tritt bei zwei Patienten der Dreiergruppe eine DLT auf, ist die MTD erreicht, die Eskalation wird
abgebrochen und die letzte vertragliche Dosis wird fur den zweiten Teil der Studie (Wirksamkeit;
Phase B) verwendet. Tritt bei einem Patienten der Dreiergruppe eine DLT auf, werden weitere 3
Patienten in der gleichen Dosisgruppe behandelt. Tritt bei einem weiteren Patienten eine DLT auf,
ist die MTD erreicht, die Eskalation wird abgebrochen und die letzte vertragliche Dosis wird fir den

zweiten Teil der Studie (Wirksamkeit; Phase B) verwendet.
Als dosislimitierende Toxizitaten (DLT) werden definiert:

e Myelosuppression NCI-CTC Grad 3 oder Grad 4

e Palmaroplantares Erythem NCI-CTC Grad 3 oder 4

e Leber- oder Nierentoxizitdt NCI-CTC Grad 3 oder 4

e Kardiale Toxizitdt NCI-CTC Grad 3 oder 4

e Jedes weitere SAE wie unten definiert, soweit eine Korrelation zur Prifmedikation

zumindest als ,mdglich” (siehe 10.1., Code 3, 4, oder 5) eingeschétzt wird.

Die nachste Dosiseskalation kann erst nach einer Auswertung der vorangehenden
Behandlungsgruppe erfolgen. Da DLT's am ehesten wahrend der Radiotherapie zu erwarten sind
und weder TMZ noch L-DOX eine signifikante kumulative Toxizitat aufweisen, erfolgt diese

Zwischenauswertung und die Entscheidung zur Dosiseskalation bereits nach Ablauf des ersten
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Zyklus der Erhaltungstherapie beim letzten Patienten der Gruppe, also vor Beginn des 2.
Zyklus der Erhaltungstherapie beim 3. oder 6. Patienten der jeweiligen Dosisgruppe. Die
Entscheidung Uber eine Dosiseskalation erfolgt nach Vorliegen aller relevanten Daten
ausschliesslich durch den Studienleiter (LKP) oder seinen Vertreter.

Muss bei einem Patienten die Therapie vor Gabe des 2. Zyklus abgebrochen werden, tritt
folgende Regelung ein: der Patient wird im Rahmen des intent to treat designs bzgl. der
sekundaren Fragestellung (Wirksamkeit) ausgewertet und weiter verfolgt. Der Patient wird bzgl.
der priméaren Fragestellung (Vertraglichkeit) als drop out gewertet, da der 2. Zyklus Caelyx noch

nicht appliziert wurde und wird durch einen weiteren Patienten ersetzt.

7.3. Therapiemodifikationen

Im zweiten Teil der Studie (Wirksamkeit, Phase B) wird die im ersten Teil als MTD festgestellte
Dosis als Standarddosis verwendet. Sollte diese von einzelnen Patienten nicht ausreichend
vertragen werden, kommen folgende Dosismodifikationen zur Anwendung. Deshalb findet Punkt

7.3. des Studienprotokolls nur im zweiten Teil der Studie Verwendung.

Die Therapie wird im zweiten Teil grundsatzlich mit den unten beschriebenen Modifikationen
durchgefiihrt. Prinzipiell gelten die weiter unten und in der Studiensynopsis beschriebenen
Abbruchkriterien flr den einzelnen Patienten.

Toxizitat nach NCI Préparat wéhrend des Zyklus im néchsten Zyklus
(% der Anfangsdosis)
Myelosuppression  Grad 1 TMZ + L-DOX weiter mit Anfangsdosis Anfangsdosis
Grad 2 TMZ + L-DOX weiter mit Anfangsdosis Anfangsdosis
Grad 3 TMZ + L-DOX
erstes Auftreten TMZ + L-DOX Unterbrechung bis 75 %
Riickgang auf Grad 0-1
zweites Auftreten TMZ + L-DOX Unterbrechung bis 50 %
Riickgang auf Grad 0-1
drittes Auftreten TMZ + L-DOX Therapieabbruch -
Grad 4
erstes Auftreten TMZ + L-DOX Therapieabbruch -
palmaroplantares Grad 1 L-DOX weiter mit Anfangsdosis Anfangsdosis
Erythem
Grad 2 L-DOX weiter mit Anfangsdosis Anfangsdosis
Grad 3
erstes Auftreten L-DOX Unterbrechung bis 75 %
Riickgang auf Grad 0-1
zweites Auftreten L-DOX Unterbrechung bis 50 %
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drittes Auftreten L-DOX Therapieabbruch -
Grad 4
erstes Auftreten L-DOX Therapieabbruch -
Kardiotoxizitat Grad 1-4 Therapieabbruch Therapieabbruch
alle weiteren analog Myelosuppression ~ TMZ + L-DOX

Der Patient verbleibt beim Erreichen von Abbruchkriterien in der Studie und wird nach unten

ausgefihrtem statistischem Plan ausgewertet.
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8.2. Untersuchungsplan
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£ «
(2]
G 2 3
5 5 F
Woche der Therapie 0 1 10 11 12 13 14 15 16 17
Ein-/Ausschlusskriterien +
Referenzhistologie +
Rontgen-Thorax +
Klinische Untersuchung
Anamnese + + + + +
neurol. / internistisch 4+ + + + +
Gewicht + + + + +
Toxizitat + + + + +
Medikation + + + + +
Laboruntersuchungen
hamatologisch** + + + + + O+ O+ o+ o+ o+
klinisch-chemisch*** 4+ 4 + + o+ o+ o+ o+ o+ o+
cMRT + + +
EKG + + + + +
TTE + + +
Lebensqualitat + + + + +
KPS + + + + +
MMSE + + + + +
* bei Progredienz Woche 10: Abbruch der Therapie
o Differentialblutbild
el weiterhin wochentlich
Fkkk BSG, CRP, Elektrolyte (Na+, K+, Ca++), Kreatinin, Harnstoff-N, Leberwerte (Bilirubin, AP, GGT, GPT, GOT), CK,

Glukose, INR, PTT; bei Frauen < 50 Jahren Schwangerschaftstest bei Erstuntersuchung
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8.3. Umfang der Untersuchungen

Die in der Studiensynopsis aufgelisteten Untersuchungen sind im folgenden néher spezifiziert.

e Ein-/Ausschlusskriterien

Entsprechend Priifplan

e Anamnese
subjektive Beschwerden
relevante Vor- und Begleiterkrankungen
Vor- und Begleitmedikation

supportive Therapie

e Korperliche Untersuchung
untergliedert nach Organsystemen (neurologisch und internistisch)
Mini Mental Status Exam (MMSE) oder neuropsychologische Testung
Grole und Gewicht
Blutdruck, Puls
Koérpertemperatur
Allgemeinzustand nach Karnofsky Performance Scale (KPS)

e Laborparameter
Initial: Differentialblutbild, BSG, CRP, Elektrolyte (Na+, K+, Ca++), Kreatinin,
Harnstoff-N, Leberwerte (Bilirubin, AP, GGT, GPT, GOT), CK, Glukose, INR, PTT,
und HIV-Serologie
Follow up: Differentialblutbild, BSG, CRP, Elektrolyte (Na+, K+, Ca++), Kreatinin,
Harnstoff-N, Leberwerte (Bilirubin, AP, GGT, GPT, GOT), CK, Glukose, INR, PTT

e Tumorausbreitung
Quantifizierung messbarer Tumorlasionen mittels MRT des Schadels (T1 mit und
ohne Kontrastmittel in 3 Ebenen, empfohlene Schichtdicke 4 mm, T2, FLAIR,

Volumetrie zur Bestimmung des Tumorvolumens)

e Erfassung der Lebensqualitat (siehe Appendix)
Lebensqualitatsfragebogen der EORTC (QLQ C-30 und Brain Tumor Addendum)
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9. Therapiebewertung

Die Wirksamkeit der kombinierten zytostatischen Therapie wird durch klinische Untersuchung und
MRT des Schadels uberprift. Die Beurteilung der Wirksamkeit erfolgt anhand der unten
aufgefiihrten Macdonald-Kriterien (Macdonald et al.,, 1990), wahrend zur Definition der

Remissionsdauer die UICC-Kriterien herangezogen werden.

9.1. Remissionskriterien

. komplette Remission (CR): Riickbildung aller Kontrastmittel aufnehmenden Lasionen im

MRT, ohne Steroidmedikation, ohne Verschlechterung des Neurostatus iber mindestens 8
Wochen.

o partielle Remission (PR): mindestens 50%ige Ruckbildung aller Kontrastmittel

aufnehmenden L&sionen im MRT, ohne Steigerung der Steroidmedikation, ohne
Verschlechterung des Neurostatus tiber mindestens 8 Wochen.

. Stabilisierung (SD): Rickbildung einer soliden Raumforderung bzw. aller Kontrastmittel

aufnehmenden Lasionen im MRT um weniger als 50% oder Zunahme um weniger als 25%,
ohne Steigerung der Steroidmedikation, ohne Verschlechterung des Neurostatus Uber
mindestens 8 Wochen.

. Progression (PD): Zunahme einer soliden Raumforderung oder der Kontrastmittel

aufnehmenden Lasionen im MRT um mindestens 25%.

9.2. Definition des progressionsfreien Intervals nach UICC

Als progressionsfreies Intervall ("Progession-Free-Intervall”, "Time to Progression") wird die
Zeitdauer vom Therapiebeginn bis zum Nachweis der Progression gewertet. Hierzu z&hlen

Patienten mit complete response (CR), partial response (PR) und stable disease (SD).
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10. Sicherheit (Toxizitat)

10.1. Erfassung und Dokumentation von AE’s, SAE’s und ADR’s

Q) Alle unerwiinschten Ereignisse werden kontinuierlich wahrend der Verlaufsbeobachtung

und bei jeder Kontrollvisite registriert und entsprechend der CTC Skala Version 2.0 bewertet.

(2) Der Zusammenhang des unerwiinschten Ereignisses mit der Applikation des

Prifmedikamentes sollte entsprechend den Klassifikationsmerkmalen der CTC beurteilt werden:

Code Bezeichnung Definition

5 gesichert (definite) Das UE hat einen klaren/deutlichen Zusammenhang (clearly related) mit der
Prufsubstanz.

4 wahrscheinlich (probable) Das UE hat einen warscheinlichen/ glaubhaften Zusammenhang (likely

related) mit der Prifmedikation.

3 mdglich (possible) Das UE kénnte einen Zusammenhang (may be related) mit der Priifsubstanz
haben.

2 unwarscheinlich (unlikely) Der Zusammenhang zwischen UE und Prifsubstanz ist zweifelhaft (doubtfully
related)

1 kein (not related) Das UE hat klar/deutlich keinen Zusammenhang (not related) mit der
Prufsubstanz.

Jedes unerwiinschte Ereignis sollte genau Uberwacht werden, bis die Beschwerden abgeklungen

sind.

10.2.1. Unerwinschte Ereignisse — Adverse Events (AE)

Unerwiinschte Ereignisse sind alle wahrend einer klinischen Prifung bei einer Versuchsperson
beobachteten klinischen, labordiagnostischen, instrumentell-diagnostischen etc. Veranderungen,
unabhéngig von einem mdglichen kausalen Zusammenhang mit der Behandlung der Prifsubstanz.
Der Prifarzt muss daher alle unerwiinschten Ereignisse in einen Prifbogen eintragen, auch wenn
sie nicht arzneimittelbezogen sind, einschlieRlich der bekannten Nebenwirkungen handelsublicher
Produkte.

10.2.2. Meldung von AE’s

Nicht schwerwiegende unerwinschte Ereignisse werden im CRF dokumentiert.
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10.3.1. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse - Serious Adverse Events (SAE)

Im folgenden eine typische Klassifizierung von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen: das
Ereignis wird als schwerwiegend eingestuft, wenn die Versuchsperson: verstirbt, in eine
lebensbedrohliche Situation gerat, stationar behandelt werden oder lédngere Zeit im Krankenhaus
verbleiben muss, durch anhaltende oder starke Koérperbehinderung oder Individualitat geschadigt
wird, Nachkommen mit angeborener Anomalie oder Misshildungen bekommt oder ein bedeutendes
medizinisches Ereignis (wie im Priifplan definiert) eintritt, wie z.B. Uberdosierung, Schwangerschaft

oder Krebs.

Beim Ereignis “Tod” sollte immer die Todesursache ermittelt (mdglichst Sektion) und dokumentiert
werden. Falls die Todesursache unbekannt ist und trotz sorgfaltiger Recherche unbekannt bleibt,
kann der Ausdruck “unerklarbarer Tod” (“unexplained death”) verwendet werden, um die Reaktion

Zu beschreiben.

10.3.2. Meldung von SAE’s

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SAE) missen durch den jeweils verantwortlichen Arzt

innerhalb _von 24 Stunden nach Bekanntwerden dem Studienleiter und dem Referat

Arzneimittelsicherheit der Herstellerfirma des mit dem SAE in Zusammenhang stehenden

Arzneimittels gemeldet werden.

Leiter der klinischen Prifung:

Prof. Dr. med. U. Bogdahn

Klinik und Poliklinik fir Neurologie der Universitat Regensburg im Bezirksklinikum
Universitatsstrasse 84
93053 Regensburg

Tel.: 0941/9 41 3215
Fax: 0941/9 41 3205
e-mail: neuroonkologie@medbo.de

Wichtig: Bitte melden Sie jedes schwerwiegende unerwiinschte Ereignis - unabhéangig

davon, ob Sie einen Zusammenhang mit der Medikation vermuten oder nicht!

Folgende Minimalkriterien missen bei schwerwiegenden Nebenwirkungen in jedem Fall

dokumentiert werden:
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e Patient: Mindestens zwei Angaben zur Identifikation (Patientennummer, Geburtsdatum,
Initialen, Geschlecht), z. B. "Patientennummer 56, *27.05.40, A.B., weiblich”

e Arzneimittel: Praparat oder Wirkstoff; z. B. "Préaparat X"

e Reaktion: Symptom; z. B. "Pankreatitis”

e Datenquelle: Studiennummer, Studienzentrum, Arzt; z. B. CF456, Zentrum Y, Arzt W

(Telefonnummer)

Die zusténdige Ethikkommission muss uber alle Ereignisse, die wahrend der Studie auftreten und
die Sicherheit der Studienteilnehmer oder die Durchfiihrung der Studie beeintrachtigen kdnnten,
informiert werden. Sie bewertet, ob eine erneute Prifung der ethischen Aspekte notwendig

erscheint. Die Meldung an die Ethikkommission erfolgt durch den Leiter der klinischen Priifung.
Sofern erforderlich, werden Arzneimittelbehdrden informiert.

Der Name der Berichtenden und anderer Beteiligter wird nur mit schriftichem Einverstandnis des

Berichtenden bekannt gegeben. Die Anonymitéat der Patientenidentitat wird gewahrleistet.

10.4.1. Unerwiinschte Arzneimittelwirkung - Adverse Drug Reaction (ADR)

Wenn bei einem unerwiinschten Ereignis der Verdacht besteht, dass die Studienmedikation die
Ursache hierfir ist, muss dieses Ereignis als ADR betrachtet werden. Ein ADR ist schadlich und

unbeabsichtigt. Sie tritt auf bei normaler Dosierung, die als sicher angenommen wird.

Eine Uberschreitung der It. Protokoll vorgeschriebenen Dosierung sowie Uberdosierung,
Missbrauch, Abhéngigkeit und Wechselwirkung mit anderen medizinischen Produkten muissen als

unerwiinschte Arzneimittelwirkung betrachtet werden.

10.4.2. Meldung von ADR’s

Nicht-schwerwiegende ADR’s werden im CRF dokumentiert.
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11. Vorzeitiges Studienende

11.1. Fir den Patienten

Der Patient kann zu jeder Zeit, ohne Angabe von Grinden, aus der Untersuchung ausscheiden. Ein

Behandlungsnachteil darf ihm hieraus nicht entstehen.

Der Abbruch der Therapie fur den einzelnen Patienten erfolgt ausser unter den in 7.2. und 7.3.

definierten Umstanden bei:

e Progression des Tumors um mehr als 25%

e Auftreten eines Zweittumors

e Erreichen der DLT (7.2) oder der Abbruchkriterien wie unter 7.3. definiert

e Allergie- und Unvertraglichkeitsreaktionen gegeniber den verwendeten Substanzen
e gesicherter Schwangerschaft

e Wunsch des Patienten, die Studie abzubrechen

Patienten, bei denen ein vorzeitiges Untersuchungsende vorauszusehen ist oder bei denen die
Untersuchung abgebrochen wurde, sollen méglichst der Abschlussuntersuchung unterzogen und

entsprechend dokumentiert werden.

11.2. Fir die gesamte Studie

Die gesamte Prifung kann vom Leiter der klinischen Priifung unter Abwagung des Nutzen/Risiko-
Verhaltnisses unterbrochen oder beendet werden. Die Studie kann z.B. dann abgebrochen, wenn
eindeutig therapieassoziierte schwerwiegende Toxizitaten auftreten, die den Nutzen der Therapie

aufwiegen.

Ein Abbruch der Gesamtstudie erfolgt ausserdem, wenn im Teil 2 der Studie (Wirksamkeit; Phase
B) bei 8 der ersten 10 eingeschlossenen Patienten nach 10 Wochen eine signifikante

Tumorprogression (> 25% im MRT) auftritt.
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12. Dokumentation

Alle wahrend der Studie erhobenen relevanten Daten von allen in die Studie eingebrachten
Patienten sind vom verantwortlichen Studienarzt oder einer von ihm beauftragten Person in die fur
diese Studie erstellten Dokumentationshdgen (CRF’s) einzutragen und mit Unterschrift und Datum
abzuzeichnen. Die Daten missen vollstandig und plausibel sein. Die Eintragungen missen

eindeutig und leserlich vorgenommen werden.

Korrekturen auf den Originalb6égen werden so durchgefuhrt, dass die urspriingliche Eintragung
sichtbar bleibt. Ergdnzungen und Korrekturen werden vom verantwortlichen Arzt oder einer

autorisierten Person datiert und signiert. Nicht selbsterklarende Korrekturen sind zu begrinden.

Die Dokumerntation wird im einzelnen wie folgt durchgefihrt. Fir Erhebungen, fir die keine

Erfassungsmodule definiert sind, werden die Originalunterlagen zur Auswertung herangezogen.

12.1. Vor Beginn der Studie (Baseline)

¢ histologischer Befund und Referenzhistologie des Rezidivtumors

e vollstandige Anamnese — Modul 2/3.1/ 3.2

e klinische und neurologische Untersuchung — Modul 4

o Karnofsky Performance Scale (KPS)

e Mini-Mental-Test (MMSE) oder neuropsychologische Testung

e Erfassung der Lebensqualitat nach EORTC (QLQ-C 30) - Modul 5.7

o Laborparameter: Differentialblutbild, BSG, CRP, Elektrolyte (Na+, K+, Ca++), Kreatinin,
Harnstoff-N, Leberwerte (Bilirubin, AP, GGT, GPT, GOT), CK, Glukose, INR, PTT, Antiepileptika-
Spiegel und HIV-Serologie

e bei Frauen < 50 Jahren Schwangerschaftstest

e Rdntgen-Thorax in 2 Ebenen

e EKG

e TTE

¢ MRT des Schadels (T1 mit und ohne Kontrastmittel in 3 Ebenen, empfohlene Schichtdicke 4

mm, T2, FLAIR; Volumetrie zur Bestimmung des Tumorvolumens)

12.2. jede Woche (follow up)

e Laborparameter: Differentialblutbild, BSG, CRP, Elektrolyte (Na+, K+, Ca++), Kreatinin,
Harnstoff-N, Leberwerte (Bilirubin, AP, GGT, GPT, GOT), CK, Glukose, INR, PTT

Hau Version 4.0 vom 15.06.05 Page 36 of 67



TMZ und L-DOX in der Ersttherapie des Glioblastoms (RNOP-09)

12.3. Nach 3, 6, 10 Wochen, dann alle 6 Wochen zusatzlich (follow up) und bei
Studienabbruch (Endpunkt)

e Vollstandige Zwischenanamnese — Modul 12

e klinische und neurologische Untersuchung — Modul 4

o Karnofsky Performance Scale (KPS)

¢ Mini-Mental-Test (MMSE) oder neuropsychologische Testung

e Erfassung der Lebensqualitat nach EORTC (QLQ-C 30) - Modul 5.7
¢ Antiepileptika-Spiegel

e EKG

12.4. Nach 10 Wochen, dann alle 6 Wochen zusétzlich (follow up) und bei Studienabbruch
(Endpunkt)

e MRT des Schadels (T1 mit und ohne Kontrastmittel in 3 Ebenen, empfohlene Schichtdicke 4
mm, T2, FLAIR, Volumetrie zur Bestimmung des Tumorvolumens)

e TTE
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13. Datenmanagement und statistische Aspekte

13.1. Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgt in den dafiir vorgesehenen Dokumentationsbégen (CRF’s) wie oben
definiert. Nach Abschluss der Verlaufsbeobachtung beim jeweiligen Patienten wird der
Dokumentationsbogen dem Leiter der klinische Priifung bzw. seinem Beauftragten zugestellt. Nach
Uberprifung und Durchfiihrung erforderlicher Korrekturen und Erganzungen erfolgt die

Datenverarbeitung.

Die Daten der CRF’'s werden per Doppeleingabe in die Datenbank der neuroonkologischen
Abteilung der Klinik und Poliklinik fir Neurologie der Universitait Regensburg eingegeben. Die
statistische Auswertung erfolgt nach unten definiertem biometrischen Plan durch die dafir

verantwortlichen Biometriker.

13.2. Statistische Methoden und Fallzahlkalkulation

Es sollen 50 Patienten im Rahmen dieses Phase I/ll-Studienprotokolls (Wirksamkeit; Phase B)
behandelt werden. Die statistische Auswertung der Toxizitdt erfolgt deskriptiv bei allen
eingeschlossenen Patienten bis zum Abbruch der Studie. Die statistische Auswertung der
Wirksamkeit erfolgt wie unten dargelegt im Rahmen eines intent-to-treat Designs unter zusatzlicher
Auswertung einer pre-protocol Stichprobe. Dabei erfolgt die Beurteilung des Erfolgs der Studie in

Anlehnung an publizierte Parameter beim gleichen Patientenkollektiv (Stupp R et al., 2002)

13.3. Auswertbarkeit und Auswertung

Patientinnen, bei denen grobe Verstd3e gegen die Ein- und Ausschlusskriterien (,non-eligible’)
vorliegen, werden von der statistischen Analyse beziglich der Wirksamkeit ausgeschlossen. Uber

diese Falle wird lediglich kasuistisch berichtet.

Alle Ubrigen Patienten flieRen in die Bewertung des priméren Zielkriteriums ein (siehe dazu auch

Abbruchkriterien und Dosismodifikikationen). Es werden zwei Auswertungskollektive gebildet:

e Die Intent-to-treat Stichprobe (ITT) umfallt alle Patienten, bei denen zumindest mit der

Therapie begonnen wurde (erste Medikamenteneinnahme). Sollte diese Stichprobe
Patienten beinhalten, bei denen die primaren Zielkriterien nicht beurteilt werden kénnen
(early death, lost to follow-up etc.), so werden diese im Rahmen eines statistischen “Worst

Case” Szenarios als Non-Responder gewertet.
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e Aus der ITT-Stichprobe wird im weiteren die Per-Protocol Stichprobe abgegrenzt:

Patienten, die einer nicht protokollgerechten Behandlung unterzogen wurden, werden dabei
aus der Betrachtung ausgeschlossen (progressionsfrei und gesamt).

Uber die Auswertbarkeit von einzelnen Patienten beziiglich Ansprechen oder Toxizitat ist nach
Vorlage der vollstandigen Dokumentation durch den Leiter der klinischen Prifung im Einvernehmen
mit dem Priifarzt zu entscheiden. Zur Auswertung der Toxizitdten werden Toxizitatsraten,

aufgeschlisselt nach Schweregrad, ermittelt.

13.4. Biometrischer Plan

Eine Zwischenauswertung erfolgt nach Einschluss von 10 Patienten in die Dosisstufe der MTD.
Sollten dabei 8 der 10 Patienten innerhalb der ersten 10 Wochen eine Tumorprogress zeigen, wird
die Studie abgebrochen. Die Studie wird als erfolgreich bewertet, wenn eine mOS von 16 Monaten
analog der Vergleichsstudie (Stupp R et al., 2002) erreicht wird.

A. ZielgroRen
PFS12 Anteil progressionsfrei nach 12 Monaten Primére Zielgrof3e
TTP (Time to Progression) | PFS6 Anteil progressionsfrei nach 6 Monaten
mTTP Median Time to Progress Sekundére ZielaréRen
0S (Overall Survival) 0S2 2-Jahre Overall Survival-Anteil 9
mOS Median Overall Survival
B. Auswertungen
Wert PFS12
PFS12 Konfidenzintervall PFS12
Vergleichstest zu Wert der Vergleichsstudie
Wert PFS6
PFS6 Konfidenzintervall PFS6
TTP (Time to Progress) mTTP Wert mTTP

Konfidenzintervall mTTP

Kaplan-Meier-Kurve mit Vergleichskurve® aus Vergleichsstudie
Vergleichstest firr Survivalfunktion®

Wert Hazard Ratio®

Konfidenzintervall Hazard Ratio”

Wert OS2

0Ss2 Konfidenzintervall 0S2

Vergleichstest zu Wert der Vergleichsstudie

mos Wert mOS

OS (Overall Survival) Konfidenzintervall mOS

Kaplan-Meier-Kurve mit Vergleichskurve® aus Vergleichsstudie
Vergleichstest fiir Survivalfunktion

Wert Hazard Ratio”

Konfidenzintervall Hazard Ratio”

TTP

(O]

C. Patientenanzahl

! Falls Daten aus Vergleichsstudie verfiigbar sind.
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Die Patientenzahl n wird so gewahlt, dass man bei dem Vergleichstest fir PFS12 mit o=0,04 fur

PFS12=0,46 eine Wahrscheinlichkeit $=0,21 hat.
Nullhypothese fir p=PFS12: Ho:p<pg mit py =0,27 bzw. p, =27%

Daraus folgt eine Patientenanzahl von n=39 und eine Ablehnung der Nullhypothese ab 16

progressionsfreier Patienten (41%).

c-1 n

BZZ(k]pf(l_ pl)n_k =0,21 mit p, =0,46 bzw. p; =46% und c=16
k=0
"(n

o= (kjpé(l— Po)" =004 mit p, =0,27 bzw. py =27% und c=16
k=c

Mit einer Wahrscheinlichkeit von 79% wird eine PFS12-Differenz von 19% (=46%-27%) erkannt. Da
mit einem Anteil an nicht auswertbaren Patienten von etwa 20% gerechnet werden muf3, werden in

das Studienprotokoll insgesamt 50 fiir die Phase B (Wirksamkeit) auswertbare Patienten rekrutiert.
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14. Monitoring und Qualitatskontrolle

Der protokollgeméafRe Ablauf der klinischen Prifung sowie die Vollstandigkeit, Korrektheit und
Plausibilitdt der ausgefiillten Dokumentationsbégen (CRF) wird durch die Studienzentrale sowie ein
extern durchgefuihrtes Monitoring sichergestellt. Das Studien-Monitoring erfolgt durch das KKS des
Universitatsklinikums Tibingen (siehe Vorvertrag im Anhang). In regelmaRigen Abstanden wird in den
Prifzentren ein Quelldatenvergleich durchgefiihrt. Dieser erfolgt pro Zentrum nach dem ersten
eingeschlossenen Studienpatienten und dann in regelmafRigen Absténden sowie am Ende nach

Einschluf3 sdmtlicher Studienpatienten. Das Monitoring entspricht den Richtlinien der GCP.

Der Prifarzt verpflichtet sich, dem Monitor direkte Akteneinsicht zu ermdglichen und ihm die
Maéglichkeit zur Besichtigung von Einrichtungen des Labors, der Aufbewahrung des Priifpraparates etc.

einzuraumen.

Zusatzlich kénnen im Verlauf der Durchfihrung der Kklinischen Prifung umfangreichere
Qualitatskontroll-MaRnahmen in Form von Audits durch die zustandigen Uberwachungsbehérden

initiiert werden.
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15. Ethische und regulatorische Belange

15.1. Ethikkommission

Uber das Prifvorhaben, insbesondere den Priifplan, die Patienteneinverstandniserklarung und -
aufklarung, wird die fir den Leiter der Studie zustandige Ethikkommission beraten. Nach Vorlage

eines positiven Votum kann mit der klinischen Prifung begonnen werden.

15.2. Patienteninformation und Datenschutz

Jeder Patient wird Uber die Modalitdten der Verlaufsbeobachtung entsprechend der beiliegenden
Patienteninformation unterrichtet. Die Aufklarung des Patienten erfolgt sowohl schriftlich als auch
mindlich durch den behandelnden Arzt. Dem Patienten muss ausreichend Gelegenheit gegeben
werden, sich fir oder gegen eine Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden und hierzu Fragen zu
formulieren. Er ist ferner darauf hinzuweisen, dass er jederzeit die Moglichkeit hat, die Teilnahme
an der Studie ohne Angabe von Grinden zu beenden und ihm dadurch keine Nachteile entstehen.

Die Aufklarung umfalidt folgende Punkte:

e die Art der Erkrankung

e die Prognose allgemein

e die zur Verfigung stehenden Therapiemdglichkeiten

e Artund Ziele der Verlaufsbeobachtung

e Vorkenntnisse Uber die eingesetzten Medikamente nach dem Stand der Wissenschaft

e die zu erwartenden Wirkungen und Nebenwirkungen der Therapie

e durchzufihrende Kontrolluntersuchungen

e Versicherungsschutz fiir den Fall einer Schadigung

e die Wahrung der Vorschriften tber die arztliche Schweigepflicht und den Datenschutz

e die Moglichkeit der Prifung personenbezogener Daten durch die Behorden oder
ordnungsgeman autorisierte Personen

e Speicherung der Daten in anonymer Form.

e Verpflichtungen des Patienten (keine anderen Therapien etc.).

Die hier angegeben Punkte sollen dem Patienten in einer fur ihn versténdlichen Sprache erlautert
werden. Der aufklarende Arzt und der Patient datieren und unterzeichnen hierzu eine
Einverstandniserklarung (s. Anlage). Eine Kopie der Aufklarung und Einverstandnis verbleibt beim
Patienten, die originalen Einverstandniserklarungen sind Bestandteil der Patientenakte und werden

mit dieser archiviert.
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Die Vorschriften Uber die arztliche Schweigepflicht und den Datenschutz werden gewahrt. Sollte die
Datentberprifung eine direkte Einsichtnahme in die Patientenakte erforderlich machen, ist dies

ebenfalls vom Patienten schriftlich zu genehmigen.

15.3. Patientenversicherung

Entsprechend der arzneimittelrechtlichen Bestimmungen wird fir alle an der Studie teilnehmenden

Patienten eine Versicherung, wie im Ethikantrag naher definiert, abgeschlossen.

15.4. Studienfinanzierung
Die Studienmedikation wird Uber Drittmittel der Firma essex pharma finanziert. Dabei wird die
Studienmedikation aus Caelyx® flr alle Studienpatienten zur Verfigung gestellt. Zusatzlich erfolgt

eine pauschalierte finanzielle Zuwendung, die gesondert vertraglich geregelt wurde.

15.5. Prifplanergdnzungen (Amendments)

Relevante Erganzungen und Anderungen des Priifplans nach Erteilung des Ethikvotums miissen

schriftlich formuliert (Amendment) und der Ethikkommission zur Kenntnis gegeben werden.

Anderungen, die das Gesundheitsinteresse des Patienten beriihren, erfordern ein neues Votum der
Ethikkommission und eine erneute schriftliche Einwilligung der Patienten, die es betrifft. Alle

Amendments bedirfen der schriftlichen Zustimmung des Studienleiters.

Erganzungen und Anderungen des Priifplans nach Studienbeginn werden allen Prifarzten
unmittelbar schriftlich mit dem vereinbarten Termin der Anderung mitgeteilt. Die Kenntnisnahme

muss schriftlich bestétigt werden.

15.6. Gesetzliche Bestimmungen und Richtlinien

Die klinische Priffung wird in Ubereinstimmung mit den Bestimmungen des deutschen
Arzneimittelgesetzes (AMG, in der jeweils giiltigen Fassung), der ,Deklaration von Helsinki“ sowie

den Grundsatzen fiir Standards der guten klinischen Praxis (ICH-GCP) durchgefiihrt.

15.7. Allgemeine Anzeigepflicht

Entsprechend dem Arzneimittelgesetz wird die klinische Prifung bei den zustandigen Behdrden des
Studienleiters sowie ggf. weiterer Studienteilnehmer vorgelegt bzw. gemeldet. Der Studienleiter
Ubernimmt diese Meldung mit Zustimmung der Studienteilnehmer und informiert diese Uber den

Vollzug der Anzeige durch eine Kopie.
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15.8. Prifarztinformation

Der Priifarzt wird durch den Leiter der klinischen Prifung stéandig Uber relevante, neue Erkenntnisse

Uber die eingesetzten Préparate (Temozolomid, pegyliertes liposomales Doxorubicin) informiert.
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Vereinbarungen und organisatorische Ablaufe

Der Leiter der klinischen Prifung verfugt Uber eine mindestens zweijahrige Erfahrung in der

klinischen Priifung von Arzneimitteln/Medizinprodukten.

16.1.

16.2.

16.3.

16.4.

Leiter der klinischen Prifung und Studienzentrale:

Prof. Dr. med. U. Bogdahn

Klinik und Poliklinik fir Neurologie der Universitat Regensburg im Bezirksklinikum
Universitatsstrasse 84
93053 Regensburg

Studienkoordination, medizinische Dokumentation und Datenmangement:

Dr. med. P. Hau
T. Jauch

Tel.: 0941/9 41 3215
Fax: 0941/9 41 3205
e-mail: neuroonkologie@medbo.de

Biometrie

Prof. Dr. rer. nat. C. Dietmaier
Dr. Dr. med. H. Koch

Fachhochschule Weiden/Amberg und

Klinik und Poliklinik fir Neurologie der Universitat Regensburg im Bezirksklinikum
Universitatsstrasse 84

93053 Regensburg

Publikationsstrategie

Nach Beendigung der Studie wird die Auswertbarkeit der primaren Studienendpunkte abgewartet.

Anschliessend werden die Ergebnisse schnellstméglich publiziert. Samtliche Prifzentren, die

mindestens einen Patienten in das Protokoll eingeschlossen haben, werden dabei mit zumindest

einem Autor bertcksichtigt.
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17. Begleitprojekt zur Bestimmung von MGMT

In einer Begleitstudie (Hegi M et al., 2005) zu der publizierten EORTC-Studie zur Ersttherapie des
Glioblastoms (Stupp R et al., 2005) konnte die Methylierung des MGMT (O6-Methylguanine-DNA
Methyltransferase)-Promotors (die die Ablesung des durch MGMT kodierten Reparaturenzyms
verhindert) als unabhéngiger prognostisch glnstiger Faktor gesichert werden. Patienten mit
methyliertem Promotor, die mit der Kombinationstherapie behandelt wurden, tUberlebten im Median
21,7 Monate im Vergleich zu 15,3 Monaten bei Patienten, die nur mit Strahlentherapie behandelt
wurden. Ohne MGMT-Methylierung war der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen nicht

mehr signifikant.

Deshalb soll in der Phase B der Studie im Rahmen eines ,translational-research* Projekts die
Aktivitdt von MGMT bei den eingeschlossenen Patienten bestimmt werden. Die Bestimmung wird
nicht zur Stratifizierung der Patienten im Studienprotokoll benutzt, soll aber in die
Studienauswertung einflieen, um zu sichern, dass MGMT auch bei der von uns vorgeschlagenen
Kombinationstherapie einen unabhé&ngigen prognostischen Faktor darstellt. Die hierzu benutzte
Methode verwendet Paraffinmaterial aus den zur Diagnosesicherung anfallenden Paraffinblocken.
Nach Isolierung von DNA aus Paraffin wird die DNA mittels einer methylierungsspezifischen PCR-
Methode (two-step nested PCR) amplifiziert, die eine Differenzierung zwichen dem methylierten und
unmethylierten MGMT-Promotor erlaubt (Hegi M et al., 2005). Die Bestimmung des

Methylierungsstatus erfolgt in Kooperation mit der Autorin der Originalpublikation:

Dr. Monika Hegi, PhD

Laboratory of Tumor Biology and Genetics, Department of Neurosurgery
University Hospital (CHUV)
BH19-110
1011 Lausanne, Schweiz

Durch die Begleitstudie werden die Patienten keiner zusétzlichen Belastung ausgesetzt, da lediglich
ohnehin gewonnenes Material verwendet wird. Die Patienten werden in der erganzten

Patientenaufklarung (Version 2.0, Amendment 1 vom 15.06.05) lUiber die Begleitstudie aufgeklart.
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Appendix A
Patienteninformation - siehe gesonderten Anhang
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Appendix E

) Deklaration von Helsinki
(Ubersetzung aus dem Englischen)

Empfehlung der Arzte, die in der biomedizinischen Forschung am Menschen tatig sind.
Beschlossen auf der
18. Generalversammlung des Weltarztebundes in Helsinki im Juni 1964;
Revidiert von der 29. Generalversammlung in Tokio im Oktober 1975;
der 35. Generalversammlung in Venedig im Oktober 1983;
der 41. Generalversammlung in Hongkong im September 1989
und der 48. Generalversammlung in Somerset West, Stidafrika im Oktober 1996

Vorwort

Aufgabe des Arztes ist die Erhaltung der Gesundheit des Menschen. Der Erfiillung dieser Aufgabe dient er mit seinem Wissen und
Gewissen.

Die Genfer Deklaration des Weltérztebundes verpflichtet den Arzt mit den Worten: ,Die Gesundheit meines Patienten soll mein
vornehmstes Anliegen sein“, und der internationale Kodex fir arztliche Ethik legt fest: ,Jegliche Handlungen oder Beratung, die
geeignet erscheinen, die physische und psychische Widerstandskraft eines Menschen zu schwéchen, dirfen nur in seinem Interesse
zur Anwendung gelangen®.

Ziel der biomedizinischen Forschung am Menschen muss es ein, diagnostische, therapeutische und prophylaktische Verfahren sowie
das Verstandnis fur die Atiologie und Pathogenese der Krankheit zu verbessern.

In der medizinischen Praxis sind diagnostische, therapeutische oder prophylaktische Verfahren mit Risiken verbunden; dies gilt um
so mehr fir die biomedizinische Forschung am Menschen.

Medizinischer Fortschritt beruht auf Forschung, die sich letztlich auch auf Versuche am Menschen stiitzen muss.

Bei der biomedizinischen Forschung am Menschen muss grundsétzlich unterschieden werden zwischen Versuchen, die im
wesentlichen im Interesse des Patienten liegen und solchen, die mit rein wissenschaftlichem Ziel ohne unmittelbaren diagnostischen
oder therapeutischen Wert fur die Versuchsperson sind.

Besondere Vorsicht muss bei der Durchfihrung von Versuchen walten, die die Umwelt in Mitleidenschaft ziehen kénnten. Auf das
Wohl der Versuchstiere muss Rucksicht genommen werden.

Da es notwendig ist, die Ergebnisse von Laborversuchen auch auf den Menschen anzuwenden, um die wissenschaftliche Kenntnis
zu fordern und der leidenden Menschheit zu helfen, hat der Weltarztebund die folgende Empfehlung als eine Leitlinie fur jeden Arzt
erarbeitet, der in der biomedizinischen Forschung am Menschen tétig ist. Sie sollte in der Zukunft Gberpruft werden.

| Allgemeine Grundsétze

1. Biomedizinische Forschung am Menschen muss den allgemein anerkannten wissenschaftlichen Grundsatzen entsprechen; sie
sollte auf ausreichenden Laboratoriums- und Tierversuchen sowie einer umfassenden Kenntnis der wissenschaftlichen
Literatur aufbauen.

2. Die Planung und Durchfiihrung eines jeden Versuchs am Menschen sollte eindeutig in einem Versuchsprotokoll niedergelegt
werden: dieses sollte einem besonders berufenen unabhangigen Ausschuss zur Beratung, Stellungnahme und Orientierung
zugeleitet werden. Dieser Ausschuss sollte unabhéngig von Priifarzt und Sponsor und in Ubereinstimmung mit den Gesetzen
und Bestimmungen des Landes sein, in dem der Versuch stattfindet.

3. Biomedizinische Forschung am Menschen sollte nur von wissenschaftlich qualifizierten Personen und unter Aufsicht eines
klinisch erfahrenen Arztes durchgefuhrt werden. Die Verantwortung fir die Versuchsperson tragt stets ein Arzt und nie die
Versuchsperson selbst, auch dann nicht, wenn sie ihr Einverstéandnis gegeben hat.

4, Biomedizinische Forschung am Menschen ist nur zuldssig, wenn die Bedeutung des Versuchsziels in einem angemessenen
Verhaltnis zum Risiko fur die Versuchsperson steht.

5. Jedem biomedizinischen Forschungsvorhaben am Menschen sollte eine sorgféaltige Abschatzung der voraussehbaren Risiken
im Vergleich zu dem voraussichtlichen Nutzen fir die Versuchsperson oder andere vorausgehen. Die Sorge um die Belange
der Versuchsperson muss stets ausschlaggebend sein im Vergleich zu den Interessen der Wissenschaft und der Gesellschaft.

6. Das Recht der Versuchsperson auf Wahrung ihrer Unversehrtheit muss stets geachtet werden. Es sollte alles getan werden,
um die Privatsphare der Versuchsperson zu wahren; die Wirkung auf die korperliche und geistige Unversehrtheit sowie die
Personlichkeit der Versuchsperson sollte so gering wie mdglich gehalten werden.

7. Der Arzt sollte es unterlassen, bei Versuchen am Menschen tatig zu werden, wenn er nicht Gberzeugt ist, dass das mit dem
Versuch verbundene Wagnis flir vorhersagbar gehalten wird. Der Arzt sollte jeden Versuch abbrechen, sobald sich
herausstellt, dass das Wagnis den moglichen Nutzen Ubersteigt.
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Der Arzt ist bei der Veroffentlichung der Versuchsergebnisse verpflichtet, die Befunde genau wiederzugeben. Berichte Uber
Versuche, die nicht in Ubereinstimmung mit den in dieser Deklaration niedergelegten Grundséatzen durchgefiihrt wurden,
sollten nicht zur Veréffentlichung angenommen werden.

Bei jedem Versuch am Menschen muss jede Versuchsperson ausreichend tiber Absicht, Durchfuhrung, erwarteten Nutzen und
Risiken des Versuches sowie ber moglicherweise damit verbundene Stérungen des Wohlbefindens unterrichtet werden. Die
Versuchsperson sollte darauf hingewiesen werden, dass es ihr freisteht, die Teilnahme am Versuch zu verweigern und dass
sie jederzeit einmal gegebene Zustimmung widerrufen kann. Nach dieser Aufklarung sollte der Arzt die freiwillige Zustimmung
der Versuchsperson einholen; die Erklarung sollte vorzugsweise schriftlich abgegeben werden.

Ist die Versuchsperson vom Arzt abhangig oder erfolgte die Zustimmung zu einem Versuch mdoglicherweise unter Druck, so
soll der Arzt beim Einholen der Einwilligung nach Aufklarung besondere Vorsicht walten lassen. In einem solchen Fall sollte die
Einwilligung durch einen Arzt eingeholt werden, der mit dem Versuch nicht befasst ist und der auRerhalb eines etwaigen
Abhangigkeitsverhaltnisses steht.

Ist die Versuchsperson nicht voll geschéftsfahig, sollte die Einwilligung nach Aufklarung vom gesetzlichen Vertreter
entsprechend nationalem Recht eingeholt werden. Die Einwilligung des mit der Verantwortung betrauten Verwandten ersetzt
die der Versuchsperson, wenn diese infolge korperlicher oder geistiger Behinderung nicht wirksam zustimmen kann oder
minderjéhrig ist. Wenn das minderjahrige Kind féhig ist, seine Zustimmung zu erteilen, so muss neben der Zustimmung des
Personensorgeberechtigten auch die Zustimmung des Minderjéhrigen eingeholt werden.

Das Versuchsprotokoll sollte stets die ethischen Uberlegungen im Zusammenhang mit der Durchfiinrung des Versuchs
darlegen und aufzeigen, dass die Grundsatze dieser Deklaration enthalten sind.

[I. Medizinische Forschung in Verbindung mit arztlicher Versorgung
(Klinische Versuche)

Bei der Behandlung eines Kranken muss der Arzt die Freiheit haben, neue diagnostische und therapeutische MalRnahmen
anzuwenden, wenn sie nach seinem Urteil die Hoffnung bieten, das Leben des Patienten zu retten, seine Gesundheit
wiederherzustellen oder seine Leiden zu lindern.

Die mit der Anwendung eines neuen Verfahrens verbundenen moglichen Vorteile, Risiken und Stérungen des Befindens
sollten gegen die Vorziige der bisher bestehenden diagnostischen und therapeutischen Methoden abgewogen werden.

Bei jedem medizinischen Versuch sollten alle Patienten - einschlielich derer einer eventuell vorhandenen Kontrollgruppe - die
beste erprobte diagnostische und therapeutische Behandlung erhalten. Dies schlie3t den Einsatz von Placebo, in Studien fir
die keine erprobten Diagnostika oder Therapeutika zur Verfligung stehen, nicht aus.

Die Weigerung eines Patienten, an einem Versuch teilzunehmen, darf niemals die Beziehung zwischen Arzt und Patient
beeintrachtigen.

Wenn der Arzt es fiir unentbehrlich halt, auf die Einwilligung nach Aufklarung zu verzichten, sollten die besonderen Griinde fur
dieses Vorgehen in dem fur den unabhangigen Ausschuss bestimmten Versuchsprotokoll niedergelegt werden.

Der Arzt kann medizinische Forschung mit dem Ziel der Gewinnung neuer wissenschatftlicher Erkenntnisse mit der &rztlichen
Betreuung nur soweit verbinden, als diese medizinische Forschung durch ihren moglichen diagnostischen oder
therapeutischen Wert fiir den Patienten gerechtfertigt ist.

[ll. Nicht-therapeutische biomedizinische Forschung am Menschen

In der rein wissenschaftlichen Anwendung der medizinischen Forschung am Menschen ist es die Pflicht des Arztes, das Leben
und die Gesundheit der Person zu beschiitzen, an welcher biomedizinische Forschung durchgefiihrt wird.

Die Versuchspersonen sollten Freiwillige sein, entweder gesunde Personen oder Patienten, fir die die Versuchsabsicht nicht
mit ihrer Krankheit in Zusammenhang steht.

Der arztliche Forscher oder das Forschungsteam sollten den Versuch abbrechen, wenn dies nach seinem oder ihrem Urteil im
Falle der Fortfilhrung dem Menschen schaden kénnte.

Bei Versuchen am Menschen sollte das Interesse der Wissenschaft und der Gesellschaft niemals Vorrang vor den Erwagungen
haben, die das Wohlbefinden der Versuchsperson betreffen.
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Produktinformationen - siehe gesonderten Anhang
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Appendix G

Aktivitatsindex zur Beurteilung der Leistungsfahigkeit nach WHO bzw. Karnofsky-

Index

Grad nach WHO (Zubrod, ECOG, AJCC) Index nach Karnofsky
0 Normale kdrperliche Aktivitat; keine 100 % Normale Aktivitat; keine
besondere Pflege erforderlich Beschwerden; keine manifeste
Tumorerkrankung
90 % Normale Leistungsféahigkeit; minimale
Krankheitssymptome
1 Gering eingeschrénkte korperliche Aktivitat; 80 % Normale Aktivitat nur mit
leichte Arbeit mdglich; nicht bettlagerig Anstrengung; geringe
Krankheitssymptome
70 % Unfahig zu normaler Aktivitat oder
Arbeit; versorgt sicht selbsténdig
2 Arbeitsunfahig; meist selbstandige 60 % Gelegentliche Unterstiitzung
Lebensfiihrung; Pflege und Unterstiitzung notwendig, aber noch weitgehende
notwendig; weniger als 50 % bettlagerig Selbstversorgung méglich
50 % Standige Unterstiitzung und Pflege,
héufige arztliche Hilfe notwendig
3 Keine Selbstversorgung moglich; 40 % Uberwiegend bettlagerig; spezielle
kontinuierliche Pflege oder Hospitalisierung Pflege erforderlich
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

Hau Version 4.0 vom 15.06.05

Page 58 of 67



TMZ und L-DOX in der Ersttherapie des Glioblastoms (RNOP-09)

Appendix H

Lebensqualitatsfragebogen

Adrema

Datum:

Pat.-Kodierung

Lebensqualitatsfragebogen (nach EORTC OLO-C30)

Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie und Ilhre Gesundheit betreffen. Bitte beantworten
sie die Fragen, indem Sie die Zahl ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft. Es gibt keine
»richtigen“ oder ,falschen“ Antworten. lhre Angaben werden streng vertraulich behandelt.

Allgemeines:

ja nein

1. Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, sich korperlich 1 2
anzustrengen (z.B. eine schwere Einkaufstasche
oder einen Koffer zu tragen?)

2. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen langeren 1 2
Spaziergang zu machen?

3. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, eine kurze 1 2
Strecke aul3er Haus zu gehen?

4. Missen Sie den gréften Teil des Tages im Bett 1 2
oder in einem Sessel verbringen?

5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen 1 2
Waschen oder Benutzen der Toilette?

6. Sind Sie in irgendeiner Weise bei lhrer Arbeit 1 2
oder im Haushalt eingeschrankt?

1. sind Sie ganzlich auRerstande, im Beruf oder 1 2

Haushalt zu arbeiten?
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Wahrend der letzten Woche:

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Waren Sie kurzatmig?

Hatten Sie Schmerzen?

Muf3ten Sie sich ausruhen?

Hatten Sie Schlafstérungen?

Fuhlten Sie sich schwach?

Hatten Sie Appetitmangel?

War lhnen Ubel?

Haben Sie erbrochen?

Hatten Sie Verstopfung?

Hatten Sie Durchfall?

Waren Sie mude?

Fihlten Sie sich durch Schmerzen in
Ihrem alltaglichen Leben beeintrachtigt?
Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf
etwas zu konzentrieren, z.B. auf das
Zeitunglesen oder das Fernsehen?
Flhlten Sie sich angespannt?
Haben Sie sich Sorgen gemacht?
Waren Sie reizbar?

Flhlten Sie sich niedergeschlagen?
Hatten Sie Schwierigkeiten,

sich an Dinge zu erinnern?

Hat Ihr kérperlicher Zustand oder lhre
medizinische Behandlung Ihr
Familienleben beeintrachtigt?

Hat Ihr kérperlicher Zustand oder lhre

Uberhaupt
nicht

R e N N T i

e

medizinische Behandlung Ihr Zusammensein

oder Ihre gemeinsamen Unternehmungen

mit anderen Menschen beeintrachtigt?

Hat Ihr kérperlicher Zustand oder lhre

medizinische Behandlung fir Sie finanzielle

Schwierigkeiten mit sich gebracht?

wenig

N N

N N DN NN DN NN DNMNDN

N N N N DN

mafig

W W w w w w

W W W w w

W W w w w

sehr

B U > T T - - N - S - N S

F O N N NN
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Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen
1 und 7 an, die am besten auf Sie zutrifft:

29. Wie wirden Sie insgesamt lhren kdrperlichen Zustand wéhrend der letzten

Woche einschatzen?

1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

30. Wie wirden Sie insgesamt lhre Lebensqualitat wahrend der letzten Woche einschéatzen?

1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

EORTC Brain Tumor Addendum BCM-20

Bitte geben Sie an, wie sehr Sie folgendes in der letzten Woche
erlebten:

In der letzten Woche:

Uberhaupt
nicht wenig manig sehr

31. Fihlten Sie sich unsicher

in Bezug auf die Zukunft 1 2 3 4
32. Hatten Sie das Gefihl, gesundheitliche

Ruckschlage erlitten zu haben? 1 2 3 4
33. Waren Sie besorgt, dal3 Ihr Familien-

leben gestort werden konnte? 1 2
34. Hatten Sie Kopfschmerzen? 1 2
35. Hat sich Ihre Einstellung zur

Zukunft verschlechtert? 1 2 3 4
36. Haben sie doppelt gesehen? 1 2 3 4
37. Haben Sie verschwommen gesehen? 1 2 3 4
38. Hatten Sie Schwierigkeiten beim Lesen? 1 2 3 4
39. Hatten Sie Anfalle? 1 2 3 4
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40.

41.

42.
43.

44,
45,
46.
47.
48.

49,
50.

TMZ und L-DOX in der Ersttherapie des Glioblastoms (RNOP-09)

Hatten Sie ein Schwachegefihl

auf einer Korperseite?

Bereitete es Ihnen Mihe, die richtigen
Worte zu finden, um sich auszudriicken?
Hatten Sie Schwierigkeiten beim Sprechen?
Bereitete es lhnen Miihe, anderen

Ihre Gedanken mitzuteilen?

Fuhlten Sie sich tagsuber schlafrig?
Hatten Sie Koordinationsprobleme?
Machte lhnen Haarverlust zu schaffen?
Machte lhnen Hautjucken zu schaffen?
Hatten Sie Schwachegefuhle

in beiden Beinen?

Fihlten Sie sich unsicher auf den Beinen?
Hatten Sie Muhe, lhre Blase

zu kontrollieren?
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Appendix |

Toxizitatsindex NCI-CTC - siehe gesonderten Anhang
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Appendix J

Bericht Uber schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SAE) |Meldung an

Herrn Prof. Dr. Bogdahn

(Bitte ankreuzen) Klinikum der Universitat Regensburg
O Stationare Behandlung oder Verlangerung einer stationdren Behandlung Klinik und Poliklinik fir Neurologie

O lebensbedrohlich

O...letal

O...Behinderung oder Mif3bildung

Tel. 0941-941-3215
Fax 0941-941-3205

|. PATIENTENDATEN

Initialen Geburtsdatum Geschlecht

O méannlich GroRe . cm
__ e O weiblich
Vor- Nachname [ Tag Monat Jahr Gewicht kg

Name der Studie/AWB:

ll. UNERWUNSCHTES EREIGNIS

SAE (symptome, Kiinisches Bild, Lokalisation, Labor- und MeRwerte, Vorwerte, Diagnostik)

Auftreten des SAE (Datum): .

lebensbedrohlich: O ja =nein
Dauer, Therapie und Verlauf des SAE

Krankenhausaufenthalt erforderlich oder verlangert: Oja O nein

Ausgang der SAE:

O wiederhergestellt O noch nicht wiederhergestellt O bleibende Schaden O Exitus, Datum: . . O nicht bekannt
I1l. VERDACHTIGE PRAPARATE
Verdachtige Praparate Tagesdosis Applika- | Therapiedaten Indikation
(incl. Oberbegriff) tionsart (von/bis)
und -ort
1.
2.
3.

Vermuteter Zusammenhang mit Arzneimittel Nr.. 1 2 3 4
Beurteilung des Kausalzusammenhanges:
O gesichert O wahrscheinlich O mdglich O unwahrscheinlich O unbeurteilt O kein Zusammenhang

Abklingen der Reaktion nach Absetzen Wiedereintreten der Reaktion nach erneuter Gabe
des Medikamentes/der Medikamente?
0 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: O
Alkohol: o
Nikotin: o

Arzt/Apotheker Telefon Adresse/Stempel

Datum/Unterschrift

Meldung an weitere Stellen:
O BfArM O Andere Stellen:
O Arzneimittelkommission
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Appendix K
Datenerfassungsbégen - siehe gesonderten Anhang
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Liste zur Identifikation der Patienten

TMZ und L-DOX in der Ersttherapie des Glioblastoms (RNOP-09)

e

Code

Familienname

Vorname

Geburtsdatum

Einschlussdatum
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Appendix M:

Einnahmeschema fur Temodal innerhalb der Studie RNOP 09

e Grundsatzlich bei Einnahme von Temodal Tabletten innerhalb von 24 Stunden
langsam 2,5 Liter Flussigkeit (z.B. Krautertees und Mineralwasser) trinken.

e Eine halbe Stunde vor Einnahme der Temodal-Tabletten Zofran sublingual
einnehmen. Zofran dient dazu, Ubelkeit die eventuell durch die Chemotherapie
hervorgerufen werden kdnnte, zu verhindern.

e Innerhalb dieser Studie wird Temodal grundséatzlich etwa eine Stunde vor Beginn
der Strahlentherapie eingenommen.

e Bitte vermerken Sie folgendes taglich mit Uhrzeit auf dem mitgegebenen Schema:

wann Sie die Tabletten eingenommen haben
den Beginn der Bestrahlung

e Etwa eine bis zwei Stunden nach Einnahme von Temodal oder direkt nach
Beendigung der Strahlentherapie kbnnen Sie wie gewohnt Ihre Mahlzeiten zu sich
nehmen.

e Sollte es im Verlauf des Tages zu Ubelkeit kommen, kénnen Sie jederzeit bis zu drei
weiteren Zofran sublingual Tabletten einnehmen.

Sollten Sie daruber hinaus noch Fragen haben kdnnen Sie sich selbstverstandlich
jederzeit an uns wenden.

Tel:
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Appendix N:

Einnahme von Temozolomid begleitend zur Radiatio (Woche 1 bis 6)

Datum Temodal Radiatio Zofran Cotrimoxazol
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PRODUCT INFORMATION

TEMODAR® (temozolomide)
CAPSULES

DESCRIPTION

TEMODAR Capsules for oral administration contain temozolomide, an imidazotetrazine deriv-
ative. The chemical name of temozolomide is 3,4-dihydro-3-methyl-4-oxoimidazo[5,1-d]-
as-tetrazine-8-carboxamide. The structural formula is:

CONH, N
T Ny

N\/N\/N\CHB

The material is a white to light tan/light pink powder with a molecular formula of CgHgNgO»
and a molecular weight of 194.15. The molecule is stable at acidic pH (<5), and labile at
pH >7, hence TEMODAR can be administered orally. The prodrug, temozolomide, is rap-
idly hydrolyzed to the active 5-(3-methyltriazen-1-yl)imidazole-4-carboxamide (MTIC) at
neutral and alkaline pH values, with hydrolysis taking place even faster at alkaline pH.
Each capsule contains either 5 mg, 20 mg, 100 mg, 140 mg, 180 mg, or 250 mg of
temozolomide. The inactive ingredients for TEMIODAR Capsules are lactose anhydrous,
colloidal silicon dioxide, sodium starch glycolate, tartaric acid, and stearic acid. The body
of the capsules are made of gelatin, and are opaque white. The cap is also made of gela-
tin, and the colors vary based on the dosage strength. The capsule body and cap are
imprinted with pharmaceutical branding ink, which contains shellac, dehydrated alcohol,
isopropyl alcohol, butyl alcohol, propylene glycol, purified water, strong ammonia solu-
tion, potassium hydroxide, and ferric oxide.
TEMODAR 5 mg: The green cap contains gelatin, titanium dioxide, iron oxide yellow,
sodium lauryl sulfate, and FD&C Blue #2.
TEMODAR 20 mg: The yellow cap contains gelatin, sodium lauryl sulfate, and iron
oxide yellow.
TEMODAR 100 mg: The pink cap contains gelatin, titanium dioxide, sodium lauryl sul-
fate, and iron oxide red.
TEMODAR 140 mg: The blue cap contains gelatin, sodium lauryl sulfate, and FD&C Blue #2.
TEMODAR 180 mg: The orange cap contains gelatin, iron oxide red, iron oxide yellow,
titanium dioxide, and sodium lauryl sulfate.
TEMODAR 250 mg: The white cap contains gelatin, titanium dioxide, and sodium lau-
ryl sulfate.
CLINICAL PHARMACOLOGY
Mechanism of Action: Temozolomide is not directly active but undergoes rapid nonen-
zymatic conversion at physiologic pH to the reactive compound MTIC. The cytotoxicity of
MTIC is thought to be primarily due to alkylation of DNA. Alkylation (methylation) occurs
mainly at the 0% and N7 positions of guanine.
Pharmacokinetics: Temozolomide is rapidly and completely absorbed after oral admin-
istration; peak plasma concentrations occur in 1 hour. Food reduces the rate and extent
of temozolomide absorption. Mean peak plasma concentration and AUC decreased by
32% and 9%, respectively, and Tpay increased 2-fold (from 1.1 to 2.25 hours) when
temozolomide was administered after a modified high-fat breakfast. Temozolomide is
rapidly eliminated with a mean elimination half-life of 1.8 hours and exhibits linear kinet-
ics over the therapeutic dosing range. Temozolomide has a mean apparent volume of dis-
tribution of 0.4 L/kg (%CV=13%). It is weakly bound to human plasma proteins; the
mean percent bound of drug-related total radioactivity is 15%.
Metabolism and Elimination: Temozolomide is spontaneously hydrolyzed at physiologic
pH to the active species, 3-methyl-(triazen-1-yl)imidazole-4-carboxamide (MTIC) and
to temozolomide acid metabolite. MTIC is further hydrolyzed to 5-amino-imidazole-4-
carboxamide (AIC) which is known to be an intermediate in purine and nucleic acid
biosynthesis and to methylhydrazine, which is believed to be the active alkylating
species. Cytochrome P450 enzymes play only a minor role in the metabolism of temo-
zolomide and MTIC. Relative to the AUC of temozolomide, the exposure to MTIC and AIC
is 2.4% and 23%, respectively. About 38% of the administered temozolomide total
radioactive dose is recovered over 7 days; 37.7% in urine and 0.8% in feces. The major-
ity of the recovery of radioactivity in urine is as unchanged temozolomide (5.6%), AIC
(12%), temozolomide acid metabolite (2.3%), and unidentified polar metabolite(s)
(17%). Overall clearance of temozolomide is about 5.5 L/hr/m?.
Special Populations: Age Population pharmacokinetic analysis indicates that age (range
19 to 78 years) has no influence on the pharmacokinetics of temozolomide. In the
anaplastic astrocytoma study population, patients 70 years of age or older had a higher
incidence of Grade 4 neutropenia and Grade 4 thrombocytopenia in the first cycle of ther-
apy than patients under 70 years of age (see PRECAUTIONS).

Gender Population pharmacokinetic analysis indicates that women have an approxi-
mately 5% lower clearance (adjusted for body surface area) for temozolomide than men.
Women have higher incidences of Grade 4 neutropenia and thrombocytopenia in the first
cycle of therapy than men (see ADVERSE REACTIONS).

Race The effect of race on the pharmacokinetics of temozolomide has not been studied.
Tobacco Use Population pharmacokinetic analysis indicates that the oral clearance of
temozolomide is similar in smokers and nonsmokers.

Creatinine Clearance Population pharmacokinetic analysis indicates that creatinine clear-
ance over the range of 36-130 mL/min/m? has no effect on the clearance of temozolo-
mide after oral administration. The pharmacokinetics of temozolomide have not been
studied in patients with severely impaired renal function (CLcr <36 mL/min/m?). Caution
should be exercised when TEMODAR Capsules are administered to patients with severe
renal impairment. TEMODAR has not been studied in patients on dialysis.

Hepatically Impaired Patients In a pharmacokinetic study, the pharmacokinetics of temo-
zolomide in patients with mild-to-moderate hepatic impairment (Child-Pugh Class | - 1)
were similar to those observed in patients with normal hepatic function. Caution should be
exercised when temozolomide is administered to patients with severe hepatic impairment.
Drug-Drug Interactions In a multiple-dose study, administration of TEMODAR Capsules
with ranitidine did not change the Cp, or AUC values for temozolomide or MTIC.
Population analysis indicates that administration of valproic acid decreases the clearance
of temozolomide by about 5% (see PRECAUTIONS).

Population analysis failed to demonstrate any influence of coadministered dexametha-
sone, prochlorperazine, phenytoin, carbamazepine, ondansetron, Hp-receptor antago-
nists, or phenobarbital on the clearance of orally administered temozolomide.

CLINICAL STUDIES

Newly Diagnosed Glioblastoma Multiforme Five hundred and seventy-three patients
were randomized to receive either TEMODAR (TMZ) + Radiotherapy (RT) (n=287) or RT
alone (n=286). Patients in the TEMODAR + RT arm received concomitant TEMODAR
(75 mg/m2) once daily, starting the first day of RT until the last day of RT, for 42 days
(with @ maximum of 49 days). This was followed by 6 cycles of TEMODAR alone (150 or
200 mg/m?) on Day 1-5 of every 28-day cycle, starting 4 weeks after the end of RT.
Patients in the control arm received RT only. In both arms, focal radiation therapy was
delivered as 60 Gy/30 fractions. Focal RT includes the tumor bed or resection site with a
2-3 cm margin. Pneumocystis carinii pneumonia (PCP) prophylaxis was required during
the TMZ + radiotherapy treatment, regardless of lymphocyte count, and was to continue
until recovery of lymphocyte count to less than or equal to Grade 1.

At the time of disease progression, TEMODAR was administered as salvage therapy in
161 patients of the 282 (57%) in the RT alone arm, and 62 patients of the 277 (22%) in
the TEMODAR + RT arm.

The addition of concomitant and maintenance TEMODAR to radiotherapy in the treat-
ment of patients with newly diagnosed GBM showed a statistically significant improve-
ment in overall survival compared to radiotherapy alone (Figure 1). The hazard ratio (HR)
for overall survival was 0.63 (95% CI for HR=0.52-0.75) with a log-rank P<0.0001 in
favor of the TEMODAR arm. The median survival was increased by 2'/> months in the
TEMODAR arm.

ITT Population: Overall Survival
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Figure 1 Kaplan-Meier Curves for Overall Survival (ITT Population)

Refractory (Anaplastic Astrocytoma)

Assingle-arm, multicenter study was conducted in 162 patients who had anaplastic astro-
cytoma at first relapse and who had a baseline Karnofsky performance status of 70 or
greater. Patients had previously received radiation therapy and may also have previously
received a nitrosourea with or without other chemotherapy. Fifty-four patients had dis-
ease progression on prior therapy with both a nitrosourea and procarbazine and their
malignancy was considered refractory to chemotherapy (refractory anaplastic astrocy-
toma population). Median age of this subgroup of 54 patients was 42 years (19 to 76).
Sixty-five percent were male. Seventy-two percent of patients had a KPS of >80. Sixty-
three percent of patients had surgery other than a biopsy at the time of initial diagnosis.
0Of those patients undergoing resection, 73% underwent a subtotal resection and 27%



underwent a gross total resection. Eighteen percent of patients had surgery at the time
of first relapse. The median time from initial diagnosis to first relapse was 13.8 months
(42t075.4).

TEMODAR Capsules were given for the first 5 consecutive days of a 28-day cycle at a
starting dose of 150 mg/m?/day. If the nadir and day of dosing (Day 29, Day 1 of next
cycle) absolute neutrophil count was >1.5 x 10%L (1500/uL) and the nadir and Day 29,
Day 1 of next cycle platelet count was >100 x 10%L (100,000/uL), the TEMODAR dose
was increased to 200 mg/m?/day for the first 5 consecutive days of a 28-day cycle.

In the refractory anaplastic astrocytoma population, the overall tumor response rate (CR +
PR) was 22% (12/54 patients) and the complete response rate was 9% (5/54 patients). The
median duration of all responses was 50 weeks (range of 16 to 114 weeks) and the median
duration of complete responses was 64 weeks (range of 52 to 114 weeks). In this popula-
tion, progression-free survival at 6 months was 45% (95% confidence interval 31% to
58%) and progression-free survival at 12 months was 29% (95% confidence interval 16%
to 42%). Median progression-free survival was 4.4 months. Overall survival at 6 months
was 74% (95% confidence interval 62% to 86%) and 12-month overall survival was 65%
(95% confidence interval 52% to 78%). Median overall survival was 15.9 months.
INDICATIONS AND USAGE

TEMODAR Capsules are indicated for the treatment of adult patients with newly diag-
nosed glioblastoma multiforme concomitantly with radiotherapy and then as mainte-
nance treatment.

TEMODAR Capsules are indicated for the treatment of adult patients with refractory
anaplastic astrocytoma, ie, patients who have experienced disease progression on a drug
regimen containing nitrosourea and procarbazine.

CONTRAINDICATIONS

TEMODAR Capsules are contraindicated in patients who have a history of hypersensitiv-
ity reaction to any of its components. TEMODAR is also contraindicated in patients who
have a history of hypersensitivity to DTIC, since both drugs are metabolized to MTIC.
WARNINGS

Patients treated with TEMODAR Capsules may experience myelosuppression including
prolonged pancytopenia, which may result in aplastic anemia, which in some cases has
resulted in a fatal outcome. In some cases, exposure to concomitant medications asso-
ciated with aplastic anemia including carbamazepine, phenytoin, and sulfamethoxazole/
trimethoprim complicates assessment. Prior to dosing, patients must have an absolute
neutrophil count (ANC) >1.5 x 10%L and a platelet count >100 x 10%L. A complete blood
count should be obtained on Day 22 (21 days after the first dose) or within 48 hours of that
day, and weekly until the ANC is above 1.5 x 10%/L and platelet count exceeds 100 x 10%/L.
Geriatric patients and women have been shown in clinical trials to have a higher risk of
developing myelosuppression. Cases of myelodysplastic syndrome and secondary malig-
nancies, including myeloid leukemia, have also been observed.

For treatment of newly diagnosed glioblastoma multiforme: Prophylaxis against
Pneumocystis carinii pneumonia is required for all patients receiving concomitant
TEMODAR and radiotherapy for the 42-day regimen.

There may be a higher occurrence of PCP when temozolomide is administered during a
longer dosing regimen. However, all patients receiving temozolomide, particularly
patients receiving steroids, should be observed closely for the development of PCP
regardless of the regimen.

Pregnancy: Temozolomide may cause fetal harm when administered to a pregnant
woman. Five consecutive days of oral administration of 75 mg/m?/day in rats and
150 mg/m?/day in rabbits during the period of organogenesis (3/8 and 3/4 the maximum
recommended human dose, respectively) caused numerous malformations of the exter-
nal organs, soft tissues, and skeleton in both species. Doses of 150 mg/m?/day in rats
and rabbits also caused embryolethality as indicated by increased resorptions. There are
no adequate and well-controlled studies in pregnant women. If this drug is used during
pregnancy, or if the patient becomes pregnant while taking this drug, the patient should
be apprised of the potential hazard to the fetus. Women of childbearing potential should
be advised to avoid becoming pregnant during therapy with TEMODAR Capsules.
PRECAUTIONS

Information for Patients: Nausea and vomiting were among the most frequently occur-
ring adverse events. These were usually either self-limiting or readily controlled with
standard antiemetic therapy. Capsules should not be opened. If capsules are accidentally
opened or damaged, rigorous precautions should be taken with the capsule contents to
avoid inhalation or contact with the skin or mucous membranes. The medication should
be kept away from children and pets.

Drug Interaction: Administration of valproic acid decreases oral clearance of temozolo-
mide by about 5%. The clinical implication of this effect is not known.

Patients with Severe Hepatic or Renal Impairment: Caution should be exercised when
TEMODAR Capsules are administered to patients with severe hepatic or renal impairment
(see Special Populations).

Geriatrics: Clinical studies of temozolomide did not include sufficient numbers of sub-
jects aged 65 and over to determine whether they responded differently from younger

subjects. Other reported clinical experience has not identified differences in responses
between the elderly and younger patients. Caution should be exercised when treating eld-
erly patients.

In the anaplastic astrocytoma study population, patients 70 years of age or older had a
higher incidence of Grade 4 neutropenia and Grade 4 thrombocytopenia (2/8; 25%,
P=0.31 and 2/10; 20%, P=0.09, respectively) in the first cycle of therapy than patients
under 70 years of age (see ADVERSE REACTIONS).

In newly diagnosed patients with glioblastoma multiforme, the adverse-event profile
was similar in younger patients (<65 years) vs older (=65 years).

Laboratory Tests: For the concomitant treatment phase with RT, a complete blood count
should be obtained weekly.

For the 28-day treatment cycles, a complete blood count should be obtained on Day 22
(21 days after the first dose). Blood counts should be performed weekly until recovery if
the ANC falls below 1.5 x 10%L and the platelet count falls below 100 x 109/L.
Carcinogenesis, Mutagenesis, and Impairment of Fertility: Standard carcinogenicity
studies were not conducted with temozolomide. In rats treated with 200 mg/m? temo-
zolomide (equivalent to the maximum recommended daily human dose) on 5 consecu-
tive days every 28 days for 3 cycles, mammary carcinomas were found in both males and
females. With 6 cycles of treatment at 25, 50, and 125 mg/m? (about "/s to /> the maxi-
mum recommended daily human dose), mammary carcinomas were observed at all
doses and fibrosarcomas of the heart, eye, seminal vesicles, salivary glands, abdominal
cavity, uterus, and prostate; carcinoma of the seminal vesicles, schwannoma of the heart,
optic nerve, and harderian gland; and adenomas of the skin, lung, pituitary, and thyroid
were observed at the high dose.

Temozolomide was mutagenic in vitro in bacteria (Ames assay) and clastogenic in
mammalian cells (human peripheral blood lymphocyte assays).

Reproductive function studies have not been conducted with temozolomide. However,
multicycle toxicology studies in rats and dogs have demonstrated testicular toxicity
(syncytial cells/immature sperm, testicular atrophy) at doses of 50 mg/m? in rats and
125 mg/m?in dogs (/4 and ¥, respectively, of the maximum recommended human dose
on a body surface area basis).

Pregnancy Category D: See WARNINGS section.
Nursing Mothers: It is not known whether this drug is excreted in human milk. Because
many drugs are excreted in human milk and because of the potential for serious adverse
reactions in nursing infants from TEMODAR Capsules, patients receiving TEMODAR
should discontinue nursing.
Pediatric Use: TEMODAR effectiveness in children has not been demonstrated.
TEMODAR Capsules have been studied in 2 open-label Phase 2 studies in pediatric patients
(age 3-18 years) at a dose of 160-200 mg/m? daily for 5 days every 28 days. In one trial
conducted by the Schering Corporation, 29 patients with recurrent brain stem glioma and
34 patients with recurrent high grade astrocytoma were enrolled. All patients had failed
surgery and radiation therapy, while 31% also failed chemotherapy. In a second Phase 2
open-label study conducted by the Children’s Oncology Group (COG), 122 patients were
enrolled, including medulloblastoma/PNET (29), high grade astrocytoma (23), low grade
astrocytoma (22), brain stem glioma (16), ependymoma (14), other CNS tumors (9), and
non-CNS tumors (9). The TEMODAR toxicity profile in children is similar to adults. Table 1
shows the adverse events in 122 children in the COG Phase 2 study.
Table 1
Adverse Events Reported in Pediatric Cooperative Group Trial (>10%)
No. (%) of TEMODAR
Patients (N=122)?

Body System/Organ Class All Events Gr3/4
Adverse Event
Subjects Reporting an AE 107 (88) 69 (57)
Body as a Whole
Central and Peripheral Nervous System
Central cerebral CNS cortex 22 (18) 13 (11)
Gastrointestinal System
Nausea 56 (46) 5(4)
Vomiting 62 (51) 4(3)
Platelet, Bleeding and Clotting
Thrombocytopenia 71 (58) 31 (25)
Red Blood Cell Disorders
Decreased Hemoglobin 62 (51) 7(6)
White Cell and RES Disorders
Decreased WBC 71 (58) 21 (17)
Lymphopenia 73 (60) 48 (39)
Neutropenia 62 (51) 24 (20)

2 These various tumors included the following: PNET-medulloblastoma, glioblastoma, low grade
astrocytoma, brain stem tumor, ependymoma, mixed glioma, oligodendroglioma, neuroblastoma,
Ewing’s sarcoma, pineoblastoma, alveolar soft part sarcoma, neurofibrosarcoma, optic glioma, and
osteosarcoma.



ADVERSE REACTIONS IN ADULTS
Newly Diagnosed Glioblastoma Multiforme
During the concomitant phase (TEMODAR + radiotherapy), adverse events including
thrombocytopenia, nausea, vomiting, anorexia, and constipation, were more frequent in
the TEMODAR + RT arm. The incidence of other adverse events was comparable in the
two arms. The most common adverse events across the cumulative TEMODAR experi-
ence were alopecia, nausea, vomiting, anorexia, headache, and constipation (see
Table 2). Forty-nine percent (49%) of patients treated with TEMODAR reported one or
more severe or life-threatening events, most commonly fatigue (13%), convulsions
(6%), headache (5%), and thrombocytopenia (5%). Overall, the pattern of events during
the maintenance phase was consistent with the known safety profile of TEMODAR.
Table 2

Number (%) of Patients with Adverse Events: All and Severe/Life Threatening
(Incidence of 5% or Greater)

Concomitant Phase | Concomitant Phase | Maintenance Phase
RT Alone RT+TMZ T™Z
(n=285) (n=288)* (n=224)
Al |Grade>3| Al |Grade>3| Al |Grade=>3
Subjects Reporting any
Adverse Event 258 (91) | 74 (26) | 266 (92)| 80 (28) | 206 (92) | 82 (37)
Body as a Whole -
General Disorders
Anorexia 25(9) 1(<1)| 56(19)] 2(1) | 61(27)| 3(1)
Dizziness 10@4) | 0 12(4) | 2(1) 12() | 0
Fatigue 139 (49) | 15(5) | 156 (54)| 19(7) | 137 (61)| 20 (9)
Headache 49(17)| 11 (4) | 56(19)] 5(2) | 51(23)| 9(4)
Weakness 9(3) | 3 103) | 5(2) 16(7) | 4(2)
Central and Peripheral
Nervous System Disorders
Confusion 124) | 6(2) | 11(4) | 4(1) 12(5) | 42
Convulsions 20(7) | 9(3) | 17(6) [10(3) | 25(11)| 7(3)
Memory Impairment 12 (4) 1(<1)| 8@) | 1(1)| 16(7) | 2(1)
Disorders of the Eye
Vision Blurred 25(9) | 4(1) | 26(9 | 2(1) 17(8) | 0
Disorders of the
Immune System
Allergic Reaction 7(2) 1(<1)] 13(5) | 0 63| 0
Gastrointestinal
System Disorders
Abdominal Pain 2(1) 1 0 72| 1<) | 11(5) | 1(<1)
Constipation 18(6) | 0 53(18)] 3(1) | 49(22)| 0
Diarrhea 913 | 0 18(6) | 0 23(10)| 2(1)
Nausea 45(16) | 1(<1) [ 105(36)| 2(1) [110(49)| 3(1)
Stomatitis 14 (5) 1(<1)| 19(7) | 0 2009) | 3(1)
Vomiting 16 (6) 1(<1) | 57(20)] 1(<1) | 66(29)| 4(2)
Injury and Poisoning
Radiation Injury NOS 11 (4) 1(<1)] 20(7) | 0 5(@2) | 0
Musculoskeletal
System Disorders
Arthralgia 2(1) 1 0 712) | 1(<1)| 146) | 0
Platelet, Bleeding and
Clotting Disorders
Thrombocytopenia 3(1) | 0 11(4) | 8(3) | 19(8) | 8(4)
Psychiatric Disorders
Insomnia 9(3) 1(<1)] 14(5) | 0 9(4) | 0
Respiratory System Disorders|
Coughing 31 | 0 6| 2(1) 19(8) (<1)
Dyspnea 9(3) (1) )| 5(2) | 12(9) (1)
Skin and Subcutaneous
Tissue Disorders
Alopecia 179(63)| 0 199(69)| 0 124 (55)| 0
Dry Skin 62 | 0 70210 1) | 1(1)
Erythema 15(5) | 0 14(5) | 0 2(1) | 0
Pruritus 41) 1 0 11(4) | 0 11¢G) | 0
Rash 42(15)| 0 56 (19)] 3(1) | 29(13)| 3(1)
Special Senses Other,
Disorders
Taste Perversion 6(2) 0 18(6) | 0 11(5) ] 0

*One patient who was randomized to RT only arm received RT + temozolomide

RT+TMZ = radiotherapy plus temozolomide; LT = life threatening; SGPT = serum glutamic pyruvic
transaminase (= alanine aminotransferase [ALT]); NOS = not otherwise specified.

Note: Grade 5 (fatal) adverse events are included in the Grade >3 column.

Myelosuppression, neutropenia and thrombocytopenia, which are known dose-limiting
toxicities for most cytotoxic agents, including TEMODAR, were observed. When labora-
tory abnormalities and adverse events were combined, Grade 3 or Grade 4 neutrophil
abnormalities including neutropenic events were observed in 8% of the patients and
Grade 3 or Grade 4 platelet abnormalities, including thrombocytopenic events were
observed in 14% of the patients treated with TEMODAR.

Refractory Anaplastic Astrocytoma

Tables 3 and 4 show the incidence of adverse events in the 158 patients in the anaplas-
tic astrocytoma study for whom data are available. In the absence of a control group, it
is not clear in many cases whether these events should be attributed to temozolomide or
the patients’ underlying conditions, but nausea, vomiting, fatigue, and hematologic
effects appear to be clearly drug related. The most frequently occurring side effects were
nausea, vomiting, headache, and fatigue. The adverse events were usually NCI Common
Toxicity Criteria (CTC) Grade 1 or 2 (mild to moderate in severity) and were self-limiting,
with nausea and vomiting readily controlled with antiemetics. The incidence of severe
nausea and vomiting (CTC Grade 3 or 4) was 10% and 6%, respectively. Myelosuppres-
sion (thrombocytopenia and neutropenia) was the dose-limiting adverse event. It usually
occurred within the first few cycles of therapy and was not cumulative.

Myelosuppression occurred late in the treatment cycle and returned to normal, on aver-
age, within 14 days of nadir counts. The median nadirs occurred at 26 days for platelets
(range 21 to 40 days) and 28 days for neutrophils (range 1 to 44 days). Only 14%
(22/158) of patients had a neutrophil nadir and 20% (32/158) of patients had a platelet
nadir, which may have delayed the start of the next cycle. Less than 10% of patients
required hospitalization, blood transfusion, or discontinuation of therapy due to myelo-
suppression.

In clinical trial experience with 110 to 111 women and 169 to 174 men (depending on
measurements), there were higher rates of Grade 4 neutropenia (ANC <500 cells/uL) and
thrombocytopenia (<20,000 cells/pL) in women than men in the first cycle of therapy
(12% versus 5% and 9% versus 3%, respectively).

In the entire safety database for which hematologic data exist (N=932), 7% (4/61) and
9.5% (6/63) of patients over age 70 experienced Grade 4 neutropenia or thrombocytope-
nia in the first cycle, respectively. For patients less than or equal to age 70, 7% (62/871)
and 5.5% (48/879) experienced Grade 4 neutropenia or thrombocytopenia in the first
cycle, respectively. Pancytopenia, leukopenia, and anemia have also been reported.

Table 3
Adverse Events in the Anaplastic Astrocytoma Trial in Adults (>5%)
No. (%) of TEMODAR Patients (N=158)

All Events Grade 3/4
Any Adverse Event 153 (97) 79 (50)
Body as a Whole
Headache 65 (41) 10 (6)
Fatigue 54 (34) 7 (4)
Asthenia 20 (13) 9 (6)
Fever 21 (13) 3 (2
Back pain 12 (8) 4 (3)
Cardiovascular
Edema peripheral 17 (11) 1 (1)
Central and Peripheral Nervous System
Convulsions 36 (23) 8 (5)
Hemiparesis 29 (18) 10 (6)
Dizziness 19 (12) 1 (1)
Coordination abnormal 17 (11) 2 (1)
Amnesia 16 (10) 6 (4)
Insomnia 16 (10) 0
Paresthesia 15 (9) 1 (1)
Somnolence 15 (9) 5 (3)
Paresis 13 (8) 4 (3)
Urinary incontinence 13 (8) 3 (2
Ataxia 12 (8) 3 (2
Dysphasia 11 (7) 1(1)
Convulsions local 9 (6) 0
Gait abnormal 9 (6) 1 (1)
Confusion 8 (5) 0
Endocrine
Adrenal hypercorticism 13 (8) 0
Gastrointestinal System
Nausea 84 (53) 16 (10)
Vomiting 66 (42) 10 (6)
Constipation 52 (33) 1 (1)
Diarrhea 25 (16) 3 (2
Abdominal pain 14 (9) 2 (1
Anorexia 14 (9) 1(1)
Metabolic

Weight increase



Table 3 (cont)
Adverse Events in the Anaplastic Astrocytoma Trial in Adults (>5%)
No. (%) of TEMODAR Patients (N=158)

All Events Grade 3/4
Any Adverse Event 153 (97) 79 (50)
Musculoskeletal System
Myalgia 8 (5
Psychiatric Disorders
Anxiety 11 (7) 1(1)
Depression 10 (6) 0
Reproductive Disorders
Breast pain, female 4 (6)
Resistance Mechanism Disorders
Infection viral 17 (11) 0
Respiratory System
Upper respiratory tract infection 13 (8) 0
Pharyngitis 12 (8) 0
Sinusitis 10 (6) 0
Coughing 8 (5 0
Skin and Appendages
Rash 13 (8) 0
Pruritus 12 (8) 2 (1)
Urinary System
Urinary tract infection 12 (8) 0
Micturition increased frequency 9 (6) 0
Vision
Diplopia 8 (5 0
Vision Abnormal* 8 (5
*Blurred vision, visual deficit, vision changes, vision troubles.
Table 4
Adverse Hematologic Effects (Grade 3 to 4)
in the Anaplastic Astrocytoma Trial in Adults
TEMODAR?

Hemoglobin 71158 (4%)

Lymphopenia 83/152  (55%)

Neutrophils 201142 (14%)

Platelets 29/156  (19%)

WBC 18/158 (11%)

2Change from Grade 0 to 2 at baseline to Grade 3 or 4 during treatment.

In addition, the following spontaneous adverse experiences have been reported during
the marketing surveillance of TEMODAR Capsules: allergic reactions, including rare
cases of anaphylaxis. Rare cases of erythema multiforme have been reported which
resolved after discontinuation of TEMODAR and, in some cases, recurred upon rechal-
lenge. Rare cases of opportunistic infections including Pneumocystis carinii pneumonia
(PCP) have also been reported. Prolonged pancytopenia, which may result in aplastic
anemia, has been reported and in some cases has resulted in a fatal outcome.
OVERDOSAGE

Doses of 500, 750, 1000, and 1250 mg/m? (total dose per cycle over 5 days) have been
evaluated clinically in patients. Dose-limiting toxicity was hematologic and was reported
with any dose but is expected to be more severe at higher doses. An overdose of
2000 mg per day for 5 days was taken by one patient and the adverse events reported
were pancytopenia, pyrexia, multi-organ failure and death. There are reports of patients
who have taken more than 5 days of treatment (up to 64 days) with adverse events
reported including bone marrow suppression, which in some cases was severe and pro-
longed, and infections and resulted in death. In the event of an overdose, hematologic
evaluation is needed. Supportive measures should be provided as necessary.

DOSAGE AND ADMINISTRATION

Dosage of TEMODAR Capsules must be adjusted according to nadir neutrophil and
platelet counts in the previous cycle and the neutrophil and platelet counts at the time of
initiating the next cycle. For TEMODAR dosage calculations based on body surface area
(BSA) see Table 9. For suggested capsule combinations on a daily dose see Table 10.
Patients with Newly Diagnosed High Grade Glioma:

Concomitant Phase

TEMODAR is administered orally at 75 mg/m? daily for 42 days concomitant with focal
radiotherapy (60 Gy administered in 30 fractions) followed by maintenance TEMODAR
for 6 cycles. Focal RT includes the tumor bed or resection site with a 2-3 cm margin. No
dose reductions are recommended during the concomitant phase; however, dose inter-
ruptions or discontinuation may occur based on toxicity. The TEMODAR dose should be
continued throughout the 42-day concomitant period up to 49 days if all of the following
conditions are met: absolute neutrophil count >1.5 x 10%L, platelet count >100 x10%L,
common toxicity criteria (CTC) non-hematological toxicity <Grade 1 (except for alopecia,
nausea, and vomiting). During treatment a complete blood count should be obtained

weekly. Temozolomide dosing should be interrupted or discontinued during concomitant
phase according to the hematological and non-hematological toxicity criteria as noted in
Table 5. PCP prophylaxis is required during the concomitant administration of
TEMODAR and radiotherapy and should be continued in patients who develop lympho-
cytopenia until recovery from lymphocytopenia (CTC Grade <1).
Table 5
Temozolomide Dosing Interruption or Discontinuation During
Concomitant Radiotherapy and Temozolomide

Toxicity TMZ Interruption? TMZ Discontinuation
Absolute Neutrophil Count >0.5and <1.5x 10%L <0.5x10%L
Platelet Count >10 and <100 x 10%L <10x 109/L
CTC Non-hematological Toxicity
(except for alopecia, nausea, vomiting) CTC Grade 2 CTC Grade 3 or4

aTreatment with concomitant TMZ could be continued when all of the following conditions were met:
absolute neutrophil count >1.5 x 10%L; platelet count >100 x 10%L; CTC non-hematological toxicity
<Grade 1 (except for alopecia, nausea, vomiting).

TMZ = temozolomide; CTC = Common Toxicity Criteria.

Maintenance Phase Cycle 1:

Four weeks after completing the TEMODAR + RT phase, TEMODAR is administered for
an additional 6 cycles of maintenance treatment. Dosage in Cycle 1 (maintenance) is
150 mg/m? once daily for 5 days followed by 23 days without treatment.

Cycles 2-6:

At the start of Cycle 2, the dose is escalated to 200 mg/m?, if the CTC non-hematologic
toxicity for Cycle 1 is Grade <2 (except for alopecia, nausea and vomiting), absolute neu-
trophil count (ANC) is >1.5 x 10%L, and the platelet count is >100 x 10%L. The dose
remains at 200 mg/m? per day for the first 5 days of each subsequent cycle except if tox-
icity occurs. If the dose was not escalated at Cycle 2, escalation should not be done in
subsequent cycles.

Dose reduction or discontinuation during maintenance:

Dose reductions during the maintenance phase should be applied according to Tables 6
and 7.

During treatment, a complete blood count should be obtained on Day 22 (21 days after
the first dose of TEMODAR) or within 48 hours of that day, and weekly until the ANC is
above 1.5 x 10%L (1500/uL) and the platelet count exceeds 100 x 10%L (100,000/pL).
The next cycle of TEMODAR should not be started until the ANC and platelet count
exceed these levels. Dose reductions during the next cycle should be based on the low-
est blood counts and worst non-hematologic toxicity during the previous cycle. Dose
reductions or discontinuations during the maintenance phase should be applied accord-
ing to Tables 6 and 7.

Table 6
Temozolomide Dose Levels for Maintenance Treatment
Dose Level | Dose (mg/m?/day) Remarks
-1 100 Reduction for prior toxicity
0 150 Dose during Cycle 1
1 200 Dose during Cycles 2-6 in absence of toxicity

Table 7
Temozolomide Dose Reduction or Discontinuation During Maintenance Treatment

Toxicity Reduce TMZ by 1 Dose Level* | Discontinue TMZ
Absolute Neutrophil Count <1.0x10%L See footnote b
Platelet Count <50 x 109/L See footnote b
CTC Non-hematological Toxicity
(except for alopecia, nausea, vomiting) CTC Grade 3 CTC Grade 4°

3TMZ dose levels are listed in Table 6.

b TMZ is to be discontinued if dose reduction to <100 mg/m? is required or if the same Grade 3 non-
hematological toxicity (except for alopecia, nausea, vomiting) recurs after dose reduction.

TMZ = temozolomide; CTC = Common Toxicity Criteria.

Patients with Refractory Anaplastic Astrocytoma

For adults the initial dose is 150 mg/m? orally once daily for 5 consecutive days per
28-day treatment cycle. For adult patients, if both the nadir and day of dosing (Day 29,
Day 1 of next cycle) ANG are >1.5 x 10%L (1500/uL) and both the nadir and Day 29, Day 1
of next cycle platelet counts are >100 x 10%/L (100,000/L), the TEMODAR dose may be
increased to 200 mg/m?/day for 5 consecutive days per 28-day treatment cycle. During
treatment, a complete blood count should be obtained on Day 22 (21 days after the first
dose) or within 48 hours of that day, and weekly until the ANC is above 1.5 x 10%/L
(1500/uL) and the platelet count exceeds 100 x 10%L (100,000/uL). The next cycle of
TEMODAR should not be started until the ANC and platelet count exceed these levels. If the
ANC falls to <1.0 x 10%L (1000/uL) or the platelet count is <50 x 10%/L (50,000/uL) during
any cycle, the next cycle should be reduced by 50 mg/m?, but not below 100 mg/m?, the
lowest recommended dose (see Table 8). TEMODAR therapy can be continued until dis-
ease progression. In the clinical trial, treatment could be continued for a maximum of
2 years; but the optimum duration of therapy is not known.



Table 8 Dosing Modification Table

150 mg/m?d x 5d
(Starting Dose) or
200 mg/m?/d x 5d

Measure Day 22
»| ANC and platelets

| Measure ANC and platelets on Day 29 (Day 1 of next cycle) |

| Basedonlowest counts at either Day 22 or Day29 |

]
ANC <1000/pL ANC 1000/pL- ANC >1500/uL
or platelets 1500/uL or platelets and platelets
<50,000/pL 50,000/uL-100,000/pL >100,000/pL
P hv il P ! h '
ostpone therapy unti ostpone thera
e Ss0and | | untl ANC 15001 Increase dose to,
platelets >100,000/L; and platelets 200 mgmidx iy
reduce dose by 50 mg/m¥/d >100,000/uL; for subsequent cycle
for subsequent cycle maintain initial dose
Table 9
Daily Dose Calculations by Body Surface Area (BSA)
Total BSA 75 mg/m? 150 mg/m? 200 mg/m?
(m?) (mg daily) (mg daily) (mg daily)
1.0 75 150 200
1.1 82.5 165 220
12 90 180 240
1.3 97.5 195 260
1.4 105 210 280
15 112.5 225 300
1.6 120 240 320
1.7 127.5 255 340
1.8 135 270 360
1.9 142.5 285 380
2.0 150 300 400
2.1 157.5 315 420
2.2 165 330 440
2.3 172.5 345 460
2.4 180 360 480
2.5 187.5 375 500

Table 10

Suggested Capsule Combinations Based on Daily Dose in Adults

Number of Daily Capsules by Strength (mg)

Total Daily Dose (mg) 250

180 140

100 20

75
82.5
90
97.5
105
112.5
120
127.5
135
142.5
150
157.5
165
172.5
180
187.5
195
200
210
220
225
240
255
260
270
280
285
300
315
320
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Table 10 (cont)

Suggested Capsule Combinations Based on Daily Dose in Adults

Number of Daily Capsules by Strength (mg)
180 140 100 20

1

Total Daily Dose (mg) 250
330
340
345
360
375
380
400
420
440
460
480
500
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In clinical trials, TEMODAR was administered under both fasting and non-fasting condi-
tions; however, absorption is affected by food (see GLINICAL PHARMACOLOGY) and
consistency of administration with respect to food is recommended. There are no dietary
restrictions with TEMODAR. To reduce nausea and vomiting, TEMODAR should be taken
on an empty stomach. Bedtime administration may be advised. Antiemetic therapy may
be administered prior to and/or following administration of TEMODAR Capsules.
TEMODAR (temozolomide) Capsules should not be opened or chewed. They should be
swallowed whole with a glass of water.
Handling and Disposal: TEMODAR causes the rapid appearance of malignant tumors in
rats. Capsules should not be opened. If capsules are accidentally opened or damaged,
rigorous precautions should be taken with the capsule contents to avoid inhalation or
contact with the skin or mucous membranes. Procedures for proper handling and dis-
posal of anticancer drugs should be considered.'3 Several guidelines on this subject
have been published. There is no general agreement that all of the procedures recom-
mended in the guidelines are necessary or appropriate.
HOW SUPPLIED
TEMODAR (temozolomide) Capsules are supplied in amber glass bottles with child-
resistant polypropylene caps containing the following capsule strengths:
TEMODAR Capsules 5 mg:
5-count — NDC 0085-3004-02
14-count — NDC 0085-3004-01
TEMODAR Capsules 20 mg:
5-count — NDC 0085-1519-02
14-count — NDC 0085-1519-01
TEMODAR Capsules 100 mg:
5-count — NDC 0085-1366-02
14-count — NDC 0085-1366-01
TEMODAR Capsules 140 mg:
5-count — NDC 0085-1425-01
14-count — NDC 0085-1425-02
TEMODAR Capsules 180 mg:
5-count — NDC 0085-1430-01
14-count — NDC 0085-1430-02
TEMODAR Capsules 250 mg:
5-count — NDC 0085-1417-01
Store at 25°C (77°F); excursions permitted to 15°-30°C (59°-86°F) [see USP Controlled
Room Temperature].
REFERENCES
1. Recommendations for the Safe Handling of Parenteral Antineoplastic Drugs, NIH
Publication No. 92-2621. For sale by the Superintendent of Documents, U.S. Government
Printing Office, Washington, DC 20402.
2. OSHA Technical Manual (OTM), http://www.osha.gov/dts/osta/otm/otm_toc.html
3. National Institute for Occupational Safety and Health Antineoplastic Agents - Occupational
Hazards in Hospitals, NIOSH Publication No. 2004-102. For sale by NIOSH — Publications
Dissemination, Cincinnati, OH 45226.
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PHARMACIST INFORMATION

TEMODAR®

(temozolomide)
Capsules

IMPORTANT DISPENSING INFORMATION
For every patient, TEMODAR must be dispensed in a separate vial or
in its original glass hottle making sure each container lists the
strength per capsule and that patients take the appropriate number of
capsules from each bottle or vial.
Please see the dispensing instructions below for more information.

What is TEMODAR?

TEMODAR® (temozolomide) is an oral alkylating agent for the treatment
of newly diagnosed glioblastoma multiforme and refractory anaplastic
astrocytoma.

How is TEMODAR dosed?

The daily dose of TEMODAR Capsules for a given patient is calculated by
the physician, based on the patient’s body surface area (BSA). The result-
ing dose is then rounded off to the nearest 5 mg. An example of the dosing
may be as follows: the initial daily dose of TEMODAR in milligrams is the
BSA multiplied by mg/m2/day, (a patient with a BSA of 1.84 is 1.84 x 75 mg
=138, or 140 mg/day). The dose for subsequent cycles may be adjusted
according to nadir neutrophil and platelet counts in the previous cycle and
at the time of initiating the next cycle.

How might the dose of TEMODAR be modified for Refractory Anaplastic
Astrocytoma?

Dosage of TEMODAR must be adjusted according to nadir neutrophil and
platelet counts in the previous cycle and neutrophil and platelet counts at
the time of initiating the next cycle. The initial dose is 150 mg/m? orally once
daily for 5 consecutive days per 28-day treatment cycle. If both the nadir
and day of dosing (Day 29, Day 1 of next cycle) absolute neutrophil counts
(ANC) are >1.5x 10%L (1500/pL) and both the nadir and Day 29, Day 1 of
next cycle platelet counts are > 100 x 10%/L (100,000/uL), the TEMODAR
dose may be increased to 200 mg/m2/day for 5 consecutive days per
28-day treatment cycle. During treatment, a complete blood count should
be obtained on Day 22 (21 days after the first dose) or within 48 hours of
that day, and weekly until the ANC is above 1.5 x 109/L (1500/uL) and the
platelet count exceeds 100 x 10%L (100,000/uL). The next cycle of
TEMODAR should not be started until the ANC and platelet count exceed
these levels. If the ANC falls to < 1.0 x 10%L (1000/pL) or the platelet count
is < 50 x 10%L (50,000/uL) during any cycle, the next cycle should be
reduced by 50 mg/m2, but not below 100 mg/m?, the lowest recommended
dose (see Table 1 below).

Table 1. Dosing Modification Table for Refractory Anaplastic Astrocytoma

150 mg/m#/d x 5d (Starting Dose) _ Measure Day 22
or 200 mg/m?/d x 5d o ANG and platelets

yd

| Measure ANC and platelets on Day 29 (Day 1 of next cycle) |

Y

| Based on lowest counts at either Day 22 or Day 29 |

Y Y Y

ANC <1000/uL or ANC 1000/uL-1500/pL or ANC >1500/uL and
platelets <50,000/uL | | platelets 50,000/uL-100,000/uL | | platelets >100,000/uL

Y

Postpone therapy until ANC Postpone therapy until | | Increase dose to, or
>1500/uL and platelets ANG >1500/uL and maintain dose at,
>100,000/uL; reduce dose by | | platelets >100,000/uL; | | 200 mg/m?/d x 5d for
50 mg/m2/d for subsequent cycle | | maintain initial dose subsequent cycle

TEMODAR® (temozolomide) Capsules

What is the TEMODAR Capsules treatment regimen?

TEMODAR is given for 5 consecutive days on a 28-day cycle. Patients
should continue taking TEMODAR until their physician determines that
their disease has progressed, up to 2 years, or until unacceptable side
effects or toxicities occur. Physicians may alter the treatment regimen for
a given patient.

Newly Diagnosed Concomitant Phase Treatment Schedule

TEMODAR is administered orally at 75 mg/m?2 daily for 42 days concomi-
tant with focal radiotherapy (60 Gy administered in 30 fractions), followed
by maintenance TEMODAR for 6 cycles. No dose reductions are recom-
mended; however, dose interruptions may occur based on patient toler-
ance. The TEMODAR dose can be continued throughout the 42-day
concomitant period up to 49 days if all of the following conditions are met:
absolute neutrophil count>1.5 x 10%/L, platelet count >100 x10%/L, com-
mon toxicity criteria (CTC) non-hematological toxicity < Grade 1 (except
for alopecia, nausea and vomiting). During treatment a complete blood
count should be obtained weekly. Temozolomide dosing should be inter-
rupted or discontinued during concomitant phase according to the hema-
tological and non-hematological toxicity criteria as noted in Table 2. PCP
prophylaxis is required during the concomitant administration of
TEMODAR and radiotherapy and should be continued in patients who
develop lymphocytopenia until recovery from lymphocytopenia (CTC
grade <1).

Table 2. Temozolomide Dosing Interruption or Discontinuation During
Concomitant Radiotherapy and Temozolomide
. T™Z T™MZ
Toxicity Interruption? Discontinuation
: >0.5and 9
Absolute Neutrophil Count A5% 1090 <0.5x109%L
>10and 9
Platelet Count <100 X 109 <10 x109/L
CTC Non-hematological Toxicity
(except for alopecia, nausea, CTCGrade2 | CTC Grade3or4
vomiting)

a: Treatment with concomitant TMZ could be continued when all of the following conditions
were met: absolute neutrophil count > 1.5 x 109/L; platelet count > 100 x 10%L; CTC non-
hematological toxicity < Grade 1 (except for alopecia, nausea, vomiting).

TMZ = temozolomide; CTC = Common Toxicity Criteria.

Maintenance Phase Treatment Schedule

Four weeks after completing the TEMODAR + RT phase, TEMODAR is
administered for an additional 6 cycles of maintenance treatment. Dosage
in Gycle 1 (maintenance) is 150 mg/m2 once daily for 5 days followed by
23 days without treatment. At the start of Cycle 2, the dose is escalated to
200 mg/m?, if the CTC non-hematologic toxicity for Cycle 1 is Grade < 2
(except for alopecia, nausea and vomiting), absolute neutrophil count
(ANC) is = 1.5 x 10%L, and the platelet count is > 100 x 109/L. If the dose
was not escalated at Cycle 2, escalation should not be done in subsequent
cycles. The dose remains at 200 mg/m? per day for the first 5 days of each
subsequent cycle except if toxicity occurs.

During treatment a complete blood count should be obtained on Day 22
(21 days after the first dose) or within 48 hours of that day, and weekly
until the ANC is above 1.5 x 10%L (1500/uL) and the platelet count
exceeds 100 x 109/L (100,000/uL). The next cycle of TEMODAR should
not be started until the ANC and platelet count exceed these levels. Dose
reductions during the next cycle should be based on the lowest blood
counts and worst non-hematologic toxicity during the previous cycle.
Dose reductions or discontinuations during the maintenance phase
should be applied according to Tables 3 and 4.
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Table 3. Temozolomide Dose Levels for Maintenance Treatment

Dose Dose Remarks
Level | (mg/m?/day)
-1 100 Reduction for prior toxicity
0 150 Dose during Cycle 1
1 200 Dose during Cycles 2-6 in absence of toxicity

Table 4. Temozolomide Dose Reduction or Discontinuation
During Maintenance Treatment

Toxicity byR1e%uoCseeTL'\él\$ela Discontinue TMZ
Absolute Neutrophil Count <1.0x10%L See footnote b
Platelet Count <50 x 109L See footnote b
CTC Non-hematological Toxicity
(except for alopecia, nausea, CTC Grade 3 CTC Grade 40
vomiting)

a: TMZ dose levels are listed in Table 3

b: TMZ is to be discontinued if dose reduction to <100 mg/m2 is required or if the same
Grade 3 non-hematological toxicity (except for alopecia, nausea, vomiting) recurs after dose
reduction.

TMZ = temozolomide; CTC = Common Toxicity Criteria.

How is TEMODAR taken?

Patients should take each day’s dose with a full glass of water at the same
time each day. Taking the medication on an empty stomach or at bedtime
may help ease nausea. If patients are also taking antinausea or other med-
ications to relieve the side effects associated with TEMODAR, they should
be advised to take these medications 30 minutes before they take
TEMODAR. Temozolomide causes the rapid appearance of malignant
tumors in rats. Patients SHOULD NOT open or split the capsules. If cap-
sules are accidentally opened or damaged, rigorous precautions should
be taken with the capsule contents to avoid inhalation or contact with the
skin or mucous membranes. The medication should be kept away from
children and pets. The TEMODAR capsules should be swallowed whole
and NEVER CHEWED.

What should the patient avoid during treatment with TEMODAR?

There are no dietary restrictions for patients taking TEMODAR. TEMODAR
may affect testicular function, so male patients should exercise adequate
birth control measures. TEMODAR may cause birth defects. Female
patients should avoid becoming pregnant while receiving this drug.
Women who are nursing prior to receiving TEMODAR should discontinue
nursing. It is not known whether TEMODAR is excreted into breast milk.
What are the side effects of TEMODAR?

Nausea and vomiting are the most common side effects associated with
TEMODAR. Noncumulative myelosuppression is the dose-limiting toxic-
ity. Patients should be evaluated periodically by their physician to monitor
blood counts.

Other commonly reported side effects reported by patients taking
TEMODAR are fatigue, constipation, alopecia, anorexia, and headache.
How is TEMODAR supplied?

TEMODAR Capsules are available in 5-mg, 20-mg, 100-mg, 140-mg,
180-mg, and 250-mg strengths. The capsules contain a white capsule
body with a color cap and the colors vary based on the dosage strength.

TEMODAR® (temozolomide) Capsules

TEMODAR Capsule Strength Color
5mg Green Cap
20 mg Yellow Cap
100 mg Pink Cap
140 mg Blue Cap
180 mg Orange Cap
250 mg White Cap

The 5-mg, 20-mg, 100-mg, 140-mg, and 180-mg capsule strengths are
available in 5-count and 14-count packages. The 250-mg capsule
strength is available in a 5-count package.

How is TEMODAR dispensed?

Each strength of TEMODAR must be dispensed in a separate vial or in its
original glass bottle (one strength per one container). Follow the instruc-
tions below:

Based on the dose prescribed, determine the number of each strength of
TEMODAR capsules needed for the full 42- or 5-day cycle as prescribed
by the physician. For example, in a 5-day cycle, 275 mg/day would be dis-
pensed as five 250-mg capsules, five 20-mg capsules and five 5-mg cap-
sules. Label each container with the appropriate number of capsules to be
taken each day. Dispense to the patient, making sure each container lists
the strength (mg) per capsule and that he or she understands to take the
appropriate number of capsules of TEMODAR from each bottle or vial to
equal the total daily dose prescribed by the physician.

How can TEMODAR be ordered?

TEMODAR can be ordered from your wholesaler. It is important to under-
stand if TEMODAR is being used as part of a 42-day regimen or as part of
a 5-day course. Remember to order enough TEMODAR for the appropri-
ate cycle. For example:

e a 5-day course of 360 mg/day would require the following to be
ordered: two 5-count packages of 180-mg capsules.

e a 42-day course of 140 mg/day would require the following to be
ordered: three 14-count packages of 140-mg capsules.

For example of other dosing regimens, please refer to the full Prescribing
Information (Table 10).

TEMODAR Product NDC Number
5-mg capsules (5 count 0085-3004-02
5-mg capsules (14 count 0085-3004-01

0085-1519-02
0085-1519-01
0085-1366-02
0085-1366-01
0085-1425-01
0085-1425-02
0085-1430-01
0085-1430-02
0085-1417-01

)
)

20-mg capsules (5 count)

20-mg capsules (14 count)
100-mg capsules (5 count)
100-mg capsules (14 count)
140-mg capsules (5 count)
140-mg capsules (14 count)
180-mg capsules (5 count)
180-mg capsules (14 count)
250-mg capsules (5 count)

U.S. Patent No. 5,260,291. Copyright © 2005,
Schering Corp., Kenilworth, NJ 07033.

All rights reserved. 30984412T Rev. 5/07



PATIENT INFORMATION
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What is TEMODAR?

TEMODAR (temozolomide) is used to treat certain cancerous tumors in
the brain of adult patients. Your doctor has prescribed TEMODAR (temo-
zolomide) as part of your cancer treatment. TEMODAR is a drug you take
by mouth that interferes with cell growth, especially in cells that are grow-
ing rapidly, such as cancerous cells. TEMODAR has been shown to help
slow the growth of certain cancerous tumors. When given to patients with
brain cancer, TEMODAR has been shown to reduce the size of the tumor
in some patients.

Who should not take TEMODAR?

You should not take TEMODAR Capsules if you have had an allergic reac-
tion to DTIC-Dome (dacarbazine), a different treatment for cancer. If you
have had an allergic reaction before to drugs such as DTIC-Dome, be sure
to tell your doctor before taking TEMODAR. If you are allergic to drugs
similar to TEMODAR, you may also have an allergic reaction to TEMODAR.

How should | take TEMODAR?

Take each day’s dose of capsules at one time, with a full glass of water. DO
NOT open or split the capsules. If the capsules are accidentally opened or
damaged, you should be extremely careful to avoid inhaling the powder in
the capsules or getting it on your skin or mucous membranes (eg, in nose
or mouth). Flush the area with water if contact occurs. The medication
should be kept away from children and pets. They should be swallowed
whole and NEVER CHEWED. If capsules are vomited, do not take a sec-
ond dose. New capsules should not be taken until the next planned dose.
The medicine is used best by your body if you take it at the same time
gvery day in relation to a meal. To reduce nausea, try to take TEMODAR
on an empty stomach or at bedtime. Your doctor may also have pre-
scribed antinausea or other medications to relieve the side effects associ-
ated with TEMODAR. Antinausea medications should be taken as directed
by your doctor.

It is important that you continue to see your doctor regularly to check your

progress. Your doctor can uncover side effects of treatment that you

might not notice.

Because TEMODAR Capsules is a drug you take by mouth, you can take it

at home. There are two different dosing schedules for taking TEMODAR.

Be sure you follow the one that your doctor has prescribed for you. One

schedule you may be prescribed is, TEMODAR for 42 days (up to

49 days) with radiotherapy. Another schedule should be taken for 5 con-

secutive days only then you must STOP taking TEMODAR for the next

23 days. This total period of 5 days on TEMODAR and 23 days off

TEMODAR is called one treatment cycle. Your dose is based on your

height and weight, and the number of treatment cycles will depend on

how you respond to and tolerate this treatment.

TEMODAR comes in different strength capsules (shown on the outer label

in mg). Each strength has a different color band. Depending on the dose

of TEMODAR that your doctor prescribes, you may have to take several

capsules on each dosing day of a treatment cycle (Day 1 through Day 5,

followed by 23 days with no capsules) or the 42 days (up to 49 days) of

consecutive treatment schedule with radiotherapy.

* Be sure you understand exactly how many capsules you need to take of
each strength. Ask your doctor or pharmacist to write down the number
of each strength (include color) that you need to take each dosing day.

* Be sure you know exactly which days are your dosing days.

* Be sure to review the dose with your health care provider each time you
start a new cycle. Sometimes the dose or the mix of capsules you need
to take will be different from the last cycle.

* Once you take the medicine home, if you are confused or unsure about
how to take your dose, contact your doctor or pharmacist immediately.

TEMODAR® (temozolomide) Capsules

Your doctor may have prescribed a treatment regimen that is different
from those discussed in this information sheet. If so, make sure you fol-
low the specific instructions given to you by your doctor. You should talk
to your doctor about what to do if you miss a day. If you take more than
the prescribed amount of medicine, contact your doctor right away. It is
important that you understand your dosage regimen; it is also important
that you do not take more than the amount of TEMODAR prescribed for
you. Overdoses can lead to serious outcomes including severe low blood
counts and possible death.

How is TEMODAR supplied?

TEMODAR Capsules contain a white capsule body with a color cap and
the colors vary based on the dosage strength. The capsules are available
in six different strengths.

TEMODAR Capsule Strength Color
5mg Green Cap
20 mg Yellow Cap
100 mg Pink Cap
140 mg Blue Cap
180 mg Orange Cap
250 mg White Cap

What should I avoid while taking TEMODAR?

There are no limitations on what you may eat or drink while taking
TEMODAR. However, to ease nausea, try to take TEMODAR on an empty
stomach.

TEMODAR may cause birth defects. Therefore, male or female patients
who take TEMODAR should use effective birth control. Female patients
should avoid becoming pregnant while receiving this drug. You should
not breast-feed an infant while taking TEMODAR. It is not known whether
TEMODAR passes into breast milk. Because many drugs do pass into
breast milk, there is the possibility of serious harm to nursing infants.

What are the possible or reasonably likely side effects of TEMODAR?
Nausea and vomiting are the most common side effects associated with
TEMODAR. Your doctor can prescribe medicines that may help reduce
some of these. Other common side effects include headache, feeling tired,
loss of appetite, hair loss, and constipation.

TEMODAR also can reduce the number of certain types of blood cells,
which can have serious effects. White blood cells are needed to fight
infections. Lowering of white blood cells could result in a serious infection
with a potential outcome of death. Platelets are needed in the normal
course of blood clotting. Lowering of platelets does not allow your blood
to clot normally, which can result in bleeding episodes. Therefore, it is
important that your doctor check your blood periodically while you are
taking TEMODAR to see if these side effects are occurring. Patients age
70 or older, women, and patients who have had chemotherapy or radia-
tion therapy may be more likely to have their blood cells affected.

There are other side effects associated with TEMODAR. They are included
in a longer, more technical information leaflet written for health care
providers that you can get from your doctor or pharmacist.

General information about the use of prescription drug products.

Medicines are sometimes prescribed for purposes other than those listed
in a Patient Package Insert. You should contact your health care profes-
sional regarding any concerns you may have about using TEMODAR.
TEMODAR should not be used for a condition for which it was not pre-
scribed, and it should not be given to other persons.

U.S. Patent No. 5,260,291.

Copyright © 2004, Schering Corporation, Kenilworth, NJ 07033.
All rights reserved.

Rev. 3/07 309844121
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Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Richtlinien fir die Caelyx-Dosismodifikation

350001

Januar 2003

Caelyx 2 mg/ml Tabelle 1. PALMAR-PLANTARE ERYTHRODYSASTHESIE
Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
I6sung Woche nach vorhergehender Caelyx-Dosis
Toxizitatsgrad nach Woche 4 Woche 5 Woche 6
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE gegenwirtiger
ZUSAMMENSETZUNG Einschétzung
Caelyx enthalt 2 mg/ml Doxorubicin-Hydro- Grad 1
chlorid in einer pollyethylenglykol|S|erten, i (leichtes Erythem, Schwel- | Unveréanderte Do- | Unverédnderte Do- | Dosis um 25 0/
posomalen Formulierung. ) - . - h
lung oder Hautschuppung, | sis, auBer bei dem | sis, auBer bei dem | reduzieren; zu
Caelyx, eine Liposomenformulierung, enthalt | | die tagliche Aktivitaten nicht | Patienten ist eine vor- | Patienten ist eine vor- 4wochigem
Doxorubicin-Hydrochlorid, das in Liposo- | | beeintrachtigen) herige Grad 3 oder 4 | herige Grad 3 oder 4 Intervall
men eingeschlossen und an deren Oberfla- Hauttoxizitat aufgetre- | Hauttoxizitat aufgetre- | zuriickkehren
che Methoxypolyethylenglykol (MPEG) ge- ten, in diesem Fall ist|ten, in diesem Fall ist
bunden ist. Durch den ProzeB der Polyethy- eine weitere Woche | eine weitere Woche
lenglykolisierung werden die Liposomen vor zu warten zu warten
der Erkennung durch das Monozyten-Ma-
krophagen-System geschitzt, was ihre Grad 2
Kreislaufzirkulation verlangert. (Erythem, Hautschuppung Eine zuséatzliche | Eine zusétzliche | Dosis um 25 0/
. . oder Schwellung, die normale| Woche abwarten | Woche abwarten | reduzieren; zu
Hiltsstoffe siehe unter 6.1 kdrperliche Aktivitaten beein- 4wdchigem
trachtigen, jedoch nicht aus- Intervall
3. DARREICHUNGSFORM schlieBen; kleine Blasen oder zuriickkehren
Konzentrat zur Herstellung einer Infusions- Ulzerationen mit einem
lBsung Durchmesser von weniger als
2.cm)
Die ,L6sung” ist steril, durchscheinend und
rot. Grad 3
(Blasenbildung, Ulzeration Eine zusatzliche | Eine zusétzliche | Therapieabbruch
oder Schwellung, die Gehen| Woche abwarten | Woche abwarten
4. KLINISCHE ANGABEN oder normale tagliche Aktivi-
4.1 Anwendungsgebiete taten beeintrachtigen; Tragen
Caelyx ist indiziert: von nor[naller Kleidung ist
— Als Monotherapie bei Patientinnen mit nicht moglich)
metastasierendem Mammakarzinom mit Grad 4
erhohtem kardialen Risiko. (diffuse oder lokale Prozesse, | Eine zusétzliche | Eine zusatzliche | Therapieabbruch
— Zur Behandlung von Patientinnen mit fort- | | die zu infektidsen Komplika- | Woche abwarten | Woche abwarten
geschrittenem Ovarialkarzinom nach Ver- | | tionen, bettlagrigem Zustand
sagen einer platinhaltigen First-Line-Che- oder Hospitalisierung fiihren)

motherapie.

— Zur Behandlung von Patienten mit AIDS-

assoziiertem Kaposi-Sarkom (KS) mit
niedrigen CD,-Werten (<200 CD,-Lym-
phozyten/mm3) und umfangreichem mu-
kokutanem und viszeralem Befalll.
Die Anwendung von Caelyx kann entwe-
der als primare systemische Chemothe-
rapie erfolgen oder als sekundare Che-
motherapie bei AIDS-KS-Patienten, bei
denen die Krankheit fortschreitet oder
eine vorherige, systemische Kombina-
tionschemotherapie mit mindestens zwei
der folgenden Wirkstoffe — ein Vinca-Al-
kaloid, Bleomycin und Standard-Doxoru-
bicin (oder sonstige Anthrazykline) —
nicht toleriert wurde.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Caelyx sollte nur unter Aufsicht eines qualifi-
zierten, auf die Anwendung von Zytotoxika
spezialisierten Onkologen angewendet wer-
den.

Caelyx zeigt eigene, besondere pharmako-
kinetische Eigenschaften und darf deshalb
nicht gegen andere Formulierungen mit Do-
xorubicin-Hydrochlorid ausgetauscht wer-
den.

Mammakarzinom/Ovarialkarzinom:

Caelyx wird in einer Dosis von 50 mg/m?
einmal alle 4 Wochen intravenos verabreicht,
bis zum Progress der Erkrankung und solan-
ge die Patientin die Behandlung toleriert.

0068-V646 -- Caelyx -- a

Fir Dosen <90 mg:

Caelyx in 250 ml 59%boiger (50 mg/ml) Gluco-
seldsung zur Infusion verdiinnen.

Far Dosen =90 mg:

Caelyx in 500 ml 5 %biger (50 mg/ml) Gluco-
seldsung zur Infusion verdiinnen.

Um das Risiko fur Reaktionen auf die Infu-
sion zu minimieren, wird die Initialdosis mit
einer Rate, die nicht gréBer ist als 1 mg/Mi-
nute, verabreicht. Tritt keine Reaktion auf die
Infusion auf, so kénnen nachfolgende Cae-
lyx-Infusionen in einem Zeitraum von 60 Mi-
nuten verabreicht werden.

Bei Patientinnen, die eine Infusionsreaktion
zeigen, ist die Gabe der Infusion wie folgt zu
modifizieren:

Innerhalb der ersten 15 Minuten sind lang-
sam 5 0o der Gesamtdosis zu infundieren.
Tritt keine Reaktion auf die Infusion auf, kann
die Infusionsrate fur die folgenden 15 Minu-
ten verdoppelt werden. Tritt erneut keine Re-
aktion auf, kann die Infusion wahrend der
nachsten Stunde beendet werden, so daB
die Gesamt-Infusionszeit 90 Minuten be-
tragt.

AIDS-assoziiertes Kaposi-Sarkom:

Caelyx wird als intravendse Infusion in einer
Dosis von 20 mg/m2 Doxorubicin-Hydro-
chlorid alle zwei bis drei Wochen verab-
reicht. Klirzere Intervalle als 10 Tage sind zu

vermeiden, da eine Akkumulation des Arz-
neimittels und eine erhdhte Toxizitat nicht
ausgeschlossen werden kénnen. Um einen
therapeutischen Erfolg zu erreichen, wird
eine Behandlung Uber zwei bis drei Monate
empfohlen. Die Behandlung ist so lange fort-
zusetzen, wie es zur Aufrechterhaltung des
therapeutischen Erfolges erforderlich ist.

Die Caelyx-Dosis wird mit 250 ml 5%biger
(50 mg/ml)  Glucose-Infusionslésung  ver-
ddnnt und intravends Uber einen Zeitraum
von 30 Minuten infundiert.

Fdr alle Patienten:

Treten bei dem Patienten frihe Symptome
oder Anzeichen an Reaktionen auf die Infu-
sion auf (siehe 4.4 und 4.8), so ist die Infusion
sofort abzubrechen, entsprechende Prame-
dikationen zu verabreichen (Antihistaminika
und/oder Kurzzeit-Kortikoide) und mit einer
verlangsamten Rate fortzufahren.

Caelyx darf niemals als Bolusinjektion oder
als unverdinnte Losung verabreicht werden.
Es wird empfohlen, die Caelyx-Infusionslei-
tung Uber einen SeitenanschluB an eine in-
travendse Infusionsleitung mit  5%oiger
(50 mg/ml) Glucoseldsung anzuschlieBen,
um eine weitere Verdlinnung zu erzielen und
um das Risiko einer Thrombose und einer
Extravasation auf ein MindestmaB herabzu-
setzen. Die Infusion kann Uber eine periphe-




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
¢ SP Europe / ESSEX PHARMA

Caelyx 2 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

re Vene verabreicht werden. Keine Inline-
Sterilfilter verwenden. Caelyx darf nicht intra-
muskular oder subkutan verabreicht werden
(siehe 6.6).

Um Nebenwirkungen wie palmar-plantare
Erythrodysasthesie (PPE), Stomatitis oder
hamatologische Toxizitdt zu kontrollieren,
kann die Dosis reduziert oder verzogert wer-
den. Richtlinien zur Dosismodifikation von
Caelyx als Folge dieser Nebenwirkungen
sind in der Tabelle unten aufgefihrt. Der To-
xizitdtsgrad in diesen Tabellen basiert auf
den allgemeinen Toxizitatskriterien des Na-
tional Cancer Institute (NCI-CTC).

Die Tabellen fir PPE (Tabelle 1) und Stomati-
tis (Tabelle 2) enthalten die Anleitung, die zur
Dosismodifikation in klinischen Studien zur
Behandlung des Mammakarzinoms oder
des Ovarialkarzinoms verwendet wurde
(Modifikation des empfohlenen 4wdchigen
Behandlungszyklus): Treten diese Toxizita-
ten bei Patienten mit AIDS-assoziiertem Ka-
posi-Sarkom auf, so kann der empfohlene 2-
bis 3wdchige Behandlungszyklus entspre-
chend modifiziert werden.

Die Tabelle zur hamatologischen Toxizitat
(Tabelle 3) zeigt die Anleitung, die nur zur
Dosismadifikation in klinischen Studien zur
Behandlung von Patientinnen mit Mamma-
karzinom oder Ovarialkarzinom verwendet
wurde. Die Dosismodifikation bei Patienten
mit AIDS-assoziiertem Kaposi-Sarkom wird
unter 4.8 beschrieben.

Patienten mit Leberfunktionsstérungen:
Die pharmakokinetischen Daten von Caelyx,
die an einer kleinen Zahl von Patienten mit
erhdhtem Gesamtbilirubin erhoben worden
sind, unterscheiden sich nicht von den Wer-
ten bei Patienten mit normalen Gesamtbiliru-
binwerten. Jedoch sollte, bis weitere Erfah-
rungen vorliegen, die Caelyx-Dosis bei Pa-
tienten mit Leberfunktionsstorungen, basie-
rend auf den Erfahrungen aus den klinischen
Studien zum Mammakarzinom und Ovarial-
karzinom wie folgt reduziert werden: Zu Be-
ginn der Therapie wird die erste Dosis um
25 0/o reduziert, wenn der Bilirubinwert zwi-
schen 1,2 und 3,0 mg/d! liegt. Ist der Biliru-
binwert > 3,0 mg/dl, wird die erste Dosis um
50 90 reduziert. Toleriert der Patient die erste
Dosis ohne eine Erhohung des Serum-Bili-
rubinspiegels oder der Leberenzyme, so
kann die Dosis flr den Zyklus 2 auf die nach-
ste Dosisstufe erhoht werden, d. h. wurde
die erste Dosis um 25 90 reduziert, Erho-
hung auf die volle Dosis im Zyklus 2, wurde
die erste Dosis um 50 %0 reduziert, Erho-
hung auf 75 %0 der vollen Dosis im Zyklus 2.
Die Dosis kann auf die volle Dosis in den
nachfolgenden Zyklen erhdht werden, sofern
dies toleriert wird. Caelyx kann bei Patienten
mit Lebermetastasen mit gleichzeitiger Erho-
hung von Bilirubin und der Leberenzyme bis
zum 4fachen des oberen Grenzwertes der
Normwerte angewendet werden. Die Leber-
funktion ist vor der Verabreichung von Cae-
lyx mit Ublichen klinischen Labortests, wie
z. B. Bestimmung der ALT/AST (GPT/GOT),
alkalischen Phosphatase und Bilirubin, zu
ermitteln.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen:
Da Doxorubicin in der Leber metabolisiert
und mit der Galle ausgeschieden wird, sollte
keine Dosierungsanpassung erforderlich

Tabelle 2. STOMATITIS

Woche nach vorhergehender Caelyx-Dosis

Toxizitatsgrad nach
gegenwartiger
Einschéatzung

4

5

6

Grad 1
(schmerzloses Geschwdir,
Erythem oder leichtes Wund-
sein)

Unveranderte Do-
sis, auBer bei dem
Patienten ist eine vor-
herige Grad 3 oder 4
Stomatitis aufgetre-
ten; in diesem Fall ist
eine weitere Woche
zu warten

Unveranderte Do-
sis, auBer bei dem
Patienten ist eine vor-
herige Grad 3 oder 4
Stomatitis aufgetre-
ten; in diesem Fall ist
eine weitere Woche
zu warten

Dosis um 25 0/ re-
duzieren; zu 4wo-
chigem Intervall
zuriickkehren oder
Therapieabbruch ge-
maB arztlichem Rat

Grad 2
(schmerzhaftes Erythem,
Odem oder Geschwiire; kann
essen)

Eine zusétzliche
Woche abwarten

Eine zusatzliche
Woche abwarten

Dosis um 25 0/ re-
duzieren; zu 4wo-
chigem Intervall
zuriickkehren oder
Therapieabbruch ge-
maB arztlichem Rat

Grad 3
(.schmerzhaﬁes Erythem, Eine zusatzliche | Eine zusétzliche | Therapieabbruch
Odem oder Geschwiire; kann| Woche abwarten | Woche abwarten
nicht essen)
Grad 4
(parenterale oder enterale Eine zusatzliche | Eine zusétzliche | Therapieabbruch

Unterstutzung erforderlich)

Woche abwarten

Woche abwarten

Tabelle 3. HAMATOLOGISCHE TOXIZITAT (ABSOLUTE NEUTROPHILENZAHL ODER
THROMBOZYTEN) - KONTROLLE VON PATIENTINNEN MIT MAMMAKARZINOM
ODER OVARIALKARZINOM

GRAD

NEUTROPHILE

THROMBOZYTEN

MODIFIKATION

Grad 1

1.500-1.900

75.000—150.000

Behandlung ohne Dosisreduktion
wieder aufnehmen.

Grad 2

1.000—- < 1.500

50.000— < 75.000

Warten, bis die Neutrophilenzahl
> 1.500 und die Thrombozytenzahl
> 75.000; Wiederaufnahme ohne
Dosisreduktion.

Grad 3

500- < 1.000

25.000— < 50.000

Warten, bis die Neutrophilenzahl
>1.500 und die Thrombozytenzahl
> 75.000; Wiederaufnahme ohne
Dosisreduktion.

Grad 4 <500

<25.000

Warten, bis die Neutrophilenzahl
>1.500 und die Thrombozytenzahl
>75.000; Dosis um 25 %0 reduzie-
ren oder mit voller Dosis mit Wachs-
tumsfaktor-Untersttitzung fortfahren.

sein. Populationspharmakokinetische Daten
(bei denen die Kreatininclearance im Bereich
von 30—-156 ml/min lag) zeigen, daB die
Caelyx-Clearance nicht durch die Nieren-
funktion beeinfluBt wird. Es liegen keine
pharmakokinetischen Daten an Patienten
mit einer Kreatininclearance von kleiner als
30 ml/min vor.

AIDS-KS-Patienten mit Splenektomie: Da
keine Erfahrungen mit Caelyx bei Patienten,
die eine Splenektomie hatten, vorliegen, wird
eine Behandlung mit Caelyx nicht empfoh-
len.

Pédiatrische Patienten: Die Vertraglichkeit
und Wirksamkeit bei Patienten unter 18 Jah-
ren wurden nicht ermittelt.

Altere Patienten: Eine Bevolkerungsanaly-
se zeigt, daB ein Alter auBerhalb der geteste-
ten Grenzen (21-75 Jahre) die Pharmakoki-
netik von Caelyx nicht signifikant verandert.

4.3 Gegenanzeigen

« Uberempfindlichkeit gegeniiber dem arz-
neilich wirksamen Bestandteil oder einem
der Hilfsstoffe.

o Stillzeit.

Caelyx darf nicht bei AIDS-KS-Patienten an-
gewendet werden, die erfolgreich mit lokaler
Therapie oder systemischer o-Interferon-
Therapie behandelt werden kdnnen.
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4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaB-

nahmen fiir die Anwendung

Kardiale Toxizitdt: Es wird empfohlen, daB
bei allen Patienten, die Caelyx verabreicht
bekommen, haufig routinemaBige EKG-Kon-
trollen durchgeflihrt werden. Transitorische
EKG-Veranderungen, wie beispielsweise
Abflachung der T-Kurve, S-T-Segment-De-
pression und benigne Arrhythmien sollten
nicht gezwungenermaBen AnlaB zur Unter-
brechung einer Caelyx-Therapie sein. Eine
Reduktion des QRS-Komplexes wird jedoch
als Anzeichen einer Kardiotoxizitdt gewertet.
Wenn diese Veranderung auftritt, muB die
Durchfihrung des aussagekraftigsten Tests
einer  Anthrazyklin-induzierten ~ Myokard-
Schadigung, die Endomyokard-Biopsie, in
Erwagung gezogen werden.

Spezifischere Methoden als die EKG-Mes-
sung zur Evaluierung und Uberwachung der
Herzfunktion sind die Messung der linksven-
trikularen Auswurffraktion durch Echokardio-
graphie oder vorzugsweise durch die quanti-
tative Radionuklidventrikulographie/Herzbin-
nenraumszintigraphie (MUGA). Diese Me-
thoden muissen routinemaBig vor Therapie-
beginn mit Caelyx angewendet und regel-
maBig wahrend der Behandlung wiederholt
werden. Die Bestimmung der linksventrikula-
ren Funktion ist eine Vorbedingung fur jede
weitere Caelyx-Verabreichung, die eine le-
benszeitlange kumulative Anthrazyklin-Do-
sis von 450 mg/m? (iberschreitet.

Die oben genannten Tests und Methoden
zur Kontrolle der Herzfunktion wahrend einer
Therapie mit einem Anthrazyklin, wie Doxo-
rubicin-HCI, sollen in der folgenden Reihen-
folge angewendet werden: EKG-Kontrolle,
Messung der linksventrikularen Auswurffrak-
tion, Endomyokard-Biopsie. Falls ein Test-
ergebnis eine — moglicherweise mit der
Caelyx-Therapie zusammenhangende —
Herzschadigung anzeigt, muB der Nutzen
einer Weiterflihrung der Behandlung sorgfal-
tig gegen das Risiko einer Myokard-Schadi-
gung abgewogen werden.

Patienten mit behandlungsbedurftigen kar-
diovaskularen Erkrankungen dirfen Caelyx
nur erhalten, wenn der Nutzen fir den Pa-
tienten gegenuber dem Risiko Uberwiegt.

Vorsicht ist bei Patienten mit Herzfunktions-
stérungen geboten, die Caelyx erhalten.

Bei Verdacht auf Kardiomyopathie, d.h.
wenn die linksventrikulare Auswurffraktion
relativ im Vergleich zu den Werten vor der
Behandlung abgefallen ist und/oder die
linksventrikulare Auswurffraktion niedriger ist
als ein prognostisch relevanter Wert (z. B.
<45 0)p), sollte eine Endomyokard-Biopsie
erwogen und der Vorteil einer Weiterfuhrung
der Behandlung sorgfaltig mit dem Risiko
der Entwicklung einer irreversiblen Herz-
schadigung abgewogen werden.

Eine Herzinsuffizienz aufgrund einer Kardio-
myopathie kann plétzlich, ohne vorherige
EKG-Veranderungen, und auch einige Wo-
chen nach AbschluB der Therapie auftreten.

Vorsicht ist bei Patienten geboten, die ande-
re Anthrazykline erhalten haben. Bei der Er-
mittlung der Gesamtdosis von Doxorubicin-
HCI muB auch jegliche friihere (oder beglei-
tende) Therapie mit kardiotoxischen Verbin-
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dungen, wie z. B. anderen Anthrazyklinen/
Anthrachinonen oder 5-Fluorouracil in Be-
tracht gezogen werden. Eine kardiale Toxizi-
tat kann auch bei kumulativen Anthrazyklin-
Dosen unter 450 mg/m2 bei Patienten mit fri-
herer mediastinaler Bestrahlung oder bei
Patienten mit gleichzeitiger Cyclophospha-
mid-Therapie auftreten.

Das kardiale Vertraglichkeitsprofil fir das so-
wohl beim Mammakarzinom als auch beim
Ovarialkarzinom empfohlene Dosierungs-
schema (50 mg/m2) ahnelt dem Profil bei
20 mg/m? bei Patienten mit AIDS-assoziier-
tem Kaposi-Sarkom (siehe 4.8).

Myelosuppression: Bei vielen mit Caelyx
behandelten Patienten besteht bereits eine
Myelosuppression aufgrund ihrer HIV-
Krankheit, umfangreicher Begleitmedikation,
frdherer Medikation oder aufgrund von Tu-
moren, die das Knochenmark betreffen. In
der Pivotal-Studie an Patientinnen mit Ova-
rialkarzinom, die Dosen von 50 mg/m2 erhiel-
ten, war die Myelosuppression im allgemei-
nen leicht bis maBig ausgepragt, reversibel
und war nicht mit Episoden an neutropeni-
schen Infektionen oder Sepsis assoziiert.
Darlber hinaus war in einer kontrollierten,
klinischen Studie mit Caelyx vs. Topotecan
die Haufigkeit der mit der Behandlung in
Zusammenhang stehenden Sepsis wesent-
lich geringer bei den mit Caelyx behandelten
Patientinnen mit Ovarialkarzinom im Ver-
gleich zu der mit Topotecan behandelten
Gruppe. Eine ahnlich niedrige Haufigkeit an
Myelosuppression wurde bei Patientinnen
mit metastasierendem Mammakarzinom be-
obachtet, die Caelyx in einer klinischen Stu-
die zur First-line-Therapie erhielten. Im Ge-
gensatz zu den Erfahrungen bei Patientinnen
mit Mammakarzinom oder Ovarialkarzinom
scheint Myelosuppression bei Patienten mit
AlDS-assoziiertem Kaposi-Sarkom die do-
sislimitierende Nebenwirkung zu sein (siehe
4.8). Aufgrund der Moglichkeit einer Kno-
chenmarkssuppression muB eine periodi-
sche Uberwachung des Blutbildes wahrend
der Behandlung mit Caelyx haufig durchge-
fahrt werden, mindestens jedoch vor jeder
Dosisverabreichung von Caelyx.

Anhaltende schwere Myelosuppression
kann zu Superinfektion oder Hamorrhagie
fuhren.

In kontrollierten, klinischen Studien bei Pa-
tienten mit AlDS-assoziiertem Kaposi-Sar-
kom, in denen gegen ein Behandlungssche-
ma mit Bleomycin/Vincristin verglichen wur-
de, traten unter Behandlung mit Caelyx op-
portunistische Infektionen haufiger auf. Pa-
tienten und Arzte miissen von dieser héhe-
ren Inzidenz wissen und gegebenenfalls
MaBnahmen ergreifen.

Wie bei anderen DNA-schadigenden, anti-
neoplastischen Substanzen wurde Uber
eine sekundare, akute myeloische Leukamie
und Myelodysplasie bei Patienten berichtet,
die eine Kombinationstherapie mit Doxorubi-
cin erhalten haben. Daher sollte jeder Pa-
tient, der mit Doxorubicin behandelt wird, un-
ter hamatologischer Aufsicht stehen.

Aufgrund der Unterschiede im pharmakoki-
netischen Profil und der Dosierungssche-
mata ist Caelyx nicht im Austausch mit an-
deren  Doxorubicinhydrochlorid-Formulie-
rungen anzuwenden.

Mit der Infusion einhergehende Reaktio-
nen: Schwerwiegende und manchmal le-
bensbedrohliche, mit der Infusion einherge-
hende Reaktionen kénnen innerhalb einiger
Minuten nach Beginn der Caelyx-Infusion
auftreten; charakterisiert sind diese durch
allergieartige oder anaphylaktoide Reaktio-
nen einschlieBlich Symptomen wie Asthma,
Hautrétung, urtikariaartiger Hautausschlag,
Schmerzen im Brustkorb, Fieber, Hyperto-
nie, Tachykardie, Pruritus, Schwitzen, Kurzat-
migkeit, Gesichtsddeme, Schuttelfrost, Ruk-
kenschmerzen, Engegefuhl im Brustkorb
oder im Hals und/oder Hypotonie (siehe 4.8).
Eine vortibergehende Unterbrechung der In-
fusion behebt meist ohne eine zusatzliche
Therapie diese Symptome. Jedoch sollten
zur Behandlung dieser Symptome Arznei-
mittel (wie Antihistamine, Kortikosteroide
und Adrenalin) sowie eine Notfallausristung
flr einen sofortigen Gebrauch zur Verfligung
stehen. Bei den meisten Patienten kann die
Behandlung ohne ein erneutes Wiederauf-
treten fortgesetzt werden, nachdem alle
Symptome behoben sind. Mit der Infusion
einhergehende Reaktionen treten selten
nach dem ersten Behandlungszyklus wieder
auf. Um das Risiko fur mit der Infusion ein-
hergehende Reaktionen zu minimieren, soll-
te die Anfangsdosis mit einer Rate verab-
reicht werden, die nicht hoher als 1 mg/Mi-
nute ist (sieche 4.2).

Diabetiker: Es muB beachtet werden, daB
jede Durchstechflasche Caelyx Saccharose
enthalt und daB Caelyx mit einer 5%oigen
(50 mg/ml) Glucose-Infusionslésung verab-
reicht wird.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Formale  Wechselwirkungsstudien  mit
Caelyx wurden nicht durchgefihrt, obwohl
Phase-ll-Kombinationsstudien mit konven-
tionellen, chemotherapeutischen Arzneimit-
teln bei Patientinnen mit gynakologischen,
bdsartigen Erkrankungen durchgefihrt wur-
den. Bei der gleichzeitigen Anwendung von
Arzneimitteln, von denen bekannt ist, daB sie
mit Standard-Doxorubicin-HCI Wechselwir-
kungen zeigen, ist Vorsicht zu ben. Caelyx
kann unter Umstanden wie andere Doxoru-
bicin-HCI-Praparate die Toxizitat anderer zy-
tostatischer Therapien vergroBern. Wahrend
klinischer Studien an Patienten mit soliden
Tumoren (einschlieBlich Mamma- und Ova-
rialkarzinom), die begleitend Cyclophos-
phamid oder Taxane erhalten haben, wur-
den keine zusatzlichen Toxizitaten beobach-
tet. Bei Patienten mit AIDS wurde Uber Ver-
schlimmerung der Cyclophosphamid-indu-
zierten hamorrhagischen Zystitis und Ver-
starkung der Hepatotoxizitat von 6-Mercap-
topurin bei Standard-Doxorubicin-HCI be-
richtet. Vorsicht muB gelbt werden bei
gleichzeitiger Verabreichung anderer Zyto-
statika, insbesondere bei myelotoxischen
Substanzen.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft: Von Doxorubicin-Hy-
drochlorid wird angenommen, daB es
schwere konnatale Defekte verursachen
kann, wenn es wahrend der Schwanger-
schaft angewendet wird. Daher ist Caelyx
nicht anzuwenden, auBer es ist unerlaBlich.




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
¢ SP Europe / ESSEX PHARMA

Caelyx 2 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

svr:rlg—:ér:mw;ingeegzgaggggrgtﬁ;ﬁrggﬁlagntzr:tiﬂ Tabelle 4. Mit der Behandlung in Zusamme.nhang stehende Nebenwirkung?n, tibe.r die
vermeiden. wie sie oder ihr mannlicher Part- in klinischen Studien zum Mammakarzinom (197-328) und zum Ovarialkarzinom
ner Caelyx’ erhalten und dartiber hinaus bis | | (50 mg/m2 alle 4 Wochen) berichtet wurde (=5 %o der mit Caelyx behandelten Patien-
su sechs Monate nach AbschiuB der | | tinnen) nach Schweregrad, Kérpersystem und COSTART-Begriff

Caslyx-Therapie (siehe 5.3). Nebenwirkung nach | Mammakarzinom | Mammakarzinom | Ovarialkarzinom |Ovarialkarzinom
Stillzeit: Es ist nicht bekannt, ob Caelyx in | | KGrpersystem Alle Schweregrade| ~ Grad lll/IlV |Alle Schweregrade| ~ Grad Ill/IV
die Muttermilch Gibergeht. Aufgrund des Po- % % % %
:?ntlals ;chwe_nmegender Nebenwwktfngen n— 254 n—o54 n_512 n—512

Ur gestillte Kinder durch Caelyx muissen

Mutter vor Beginn der Caelyx-Behandlung Korpersystem als

das Stillen einstellen. Gesundheitsexperten | | Ganzes

empfehlen HIV-infizierten Frauen, inre Saug- | | Asthenie 10 1 34 7

linge auf keinen Fall zu stillen, um eine HIV- Erythem 7 <1 KA. KA.
Ubertragung zu vermeiden. Muidigkeit 12 <1 KA. KA.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- Fieber 8 0 9 <1
tiichtigkeit und das Bedienen von Schwache 6 <1 KA. KA.
Maschinen Slorur_wgen an der

. . Schleimhaut k. A k. A 15 3
Caelyx hat keinen oder vernachlassigbaren Schmerzen * * 7 1
EinfluB auf die Verkehrstichtigkeit und das
Bedienen von Maschinen. Jedoch wurde in | | Verdauungssystem
bisherigen  klinischen  Studien  selten | | Abdominalschmerzen 8 1 8 2
(<5 090b) Schwindelgefiihl und Schlafrigkeit | | Anorexie 11 1 12 <1
im Zusammenhang mit der Verabreichung | | Verstopfung 8 <1 13 <1
von Caelyx beobachtet. Patienten, die an Diarrhoe 7 1 12 2
diesen Nebenwirkungen leiden, dirfen nicht | | Dyspepsie * * 6 <1
aktiv am StraBenverkehr teilnehmen und kei- Mundulzera 5 <1 * *
ne Maschinen bedienen. Schleimhautentziin-

. dung nosokomial 23 4 k. A K. A

4.8 Nebenwirkungen | | Upelkeit 37 3 38 4
Die am hauﬂgsten aufgetrgtene Nebenwir- | | siomatitis 20 5 39 9
kung, diein kllnlscheq Studlgn zum Mamma- Erbrechen 19 <1 24 5
karzinom bzw. Ovarialkarzinom (50 mg/m?
einmal alle 4 Wochen) berichtet wurde, war | | Blut und
die palmar-plantare  Erythrodysasthesie | | Lymphsystem
(PPE). Insgesamt wurde Uber PPE in | | Leukopenie * * 33 9
44,0 %—-46,1 00 der Falle berichtet. Die | | Anamie 5 1 32 6
Auspragung war meist mild, Uber schwer- | | Neutropenie * * 32 12
wiegende Falle (Gradlll) wurde in | | Thrombozytopenie * * 1 1
17 %—-19,5 % berichtet. Die Inzidenz le-
bensbedrohlicher Auspragungen (Grad Iv) | | Nervensystem
wurde mit <1 % berichtet. Gelegentlich | | Parasthesie N * 8 <1
fiihrte die PPE zu dauerhaftem Therapieab- | | Somnolenz ) i 5 <1
bruch (3,7 %—7,0 %). Die PPE ist charakte- Respirationstrakt
risiert durch §chmerzhafte, gero?ete makyla— Pharyngitis * * 6 <1
re Hauteruptionen. Wird bei Patienten diese
Nebenwirkung beobachtet, tritt sie in der Re- | | Haut und Haut-
gel nach zwei oder drei Behandlungszyklen | | anhangsgebilde
auf. Eine Besserung erfolgt in der Regel in- | | Alopezie 20 0 17 1
nerhalb von 1-2 Wochen; in einigen Fallen Hauttrockenheit * * 6 0
kann es bis zu 4 Wochen oder langer bis zur | | PPE** 48 17 46 20
volligen Ruckbildung dauern. Pyridoxin in Abnormale Pigmen-
einer Dosis von 50—-150 mg pro Tag und tierung 8 <1 k. A. k. A.
Kortikosteroide wurden zur Prophylaxe und Hautausschlag 10 2 25 4
Behandlung der PPE eingesetzt, jedoch wur- Hautverfarbungen * * 6 0
den diese Therapien nicht in Phase-lll-Stu- - — —
dien evaluiert. Andere Méglichkeiten, eine | berichtet mit einer Haufigkeit von <5 %

PPE in den folgenden 4 bis 7 Tagen nach der ** pa_lmare-plantare Erythrod_ysasth?me (Hand-FuB-Syndrom)

Behandlung mit Caelyx zu verhindemn oder k. A, keine Angabe aufgrund einer geanderten Bewertung

zu behandeln, umfassen Kihlung von Han-

den und FiBen durch Eintauchen in Wasser Ovarialkarzinom berichtet, wahrend beim genden am haufigsten berichteten Neben-
(Duschen, Bader oder Schwimmen), Vermei- AIDS-KS-Programm (20 mg/m? alle 2 Wo- wirkungen traten haufiger unter Doxorubicin
dung von intensiver Hitze und heiBem Was- chen) die Myelosuppression (hauptsachlich als unter Caelyx auf: Ubelkeit (53 % vs.
ser und das Unbedeckthalten von Handen Leukopenie) die haufigste Nebenwirkung 37 %; Grad Ill/IV 5 %0 vs. 3 90), Erbrechen
und FUBen (keine Socken, Handschuhe war (siehe AIDS-KS). (31 90 vs. 19 90; Grad lIl/IV 4 %/ vs. weniger
oder enganliegende Schuhe). Die PPE als 1 0/), jegliche Alopezie (66 %0 vs. 20 %),
scheint primar vom Dosierungsschema ab- Mammakarzinom-Programm: 509 Patien- vorhersehbare Alopezie (54 %0 vs.7 %) und
zuhangen und kann vermindert werden tinnen mit fortgeschritenem Mammakarzi- Neutropenie (10 % vs. 4 %; Grad lll/IV 8 %0
durch die Verlangerung des Dosierungsin- nom, die bislang keine Chemotherapie flr vs. 2 000).

tervalls auf 1—2 Wochen (siehe 4.2). Jedoch die metastasierte Erkrankung erhalten hat-

kann die Hautreaktion schwerwiegend und ten, wurden in einer Phase-ll-Studie Uber Mucositis (23 % vs. 13 %; Grad Ill/IV
schwachend flr einige Patienten sein und zu (197 —328) mit Caelyx (n=254) mit einer Do- 40/ vs. 2 00) und Stomatitis (22 % vs.
einem Abbruch der Therapie flihren. Stoma- sis von 50 mg/m? alle 4 Wochen oder mit 15 0/0; Grad lll/IV 5 9/ vs. 2 90) wurde haufi-
titis/Mukositis und Ubelkeit wurden ebenfalls Doxorubicin (n=255) mit einer Dosis von ger bei Caelyx als bei Doxorubicin berichtet.
haufig bei Patientinnen mit Mamma- oder 60 mg/m? alle 3 Wochen behandelt. Die fol- Die durchschnittliche Dauer der meisten
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schwerwiegenden Nebenwirkungen (Grad
lII/IV) fur beide Gruppen betrug 30 Tage oder
weniger. Bezlglich der kompletten Aufli-
stung der Nebenwirkungen, tber die bei
>5 0/o der mit Caelyx behandelten Patien-
tinnen berichtet wurde, siehe Tabelle 4.

Uber Anamie, Leukopenie und Thrombozy-
topenie wurde gelegentlich bei den Caelyx-
Patientinnen berichtet mit einer Haufigkeit
von 5 %0, 2 % bzw. 1 0/. Die Haufigkeit an
lebensbedrohlichen (Grad IV), hamatologi-
schen Nebenwirkungen lag bei <1,0 %
und Sepsis wurde bei 1 %0 der Patientinnen
berichtet. Wachstumsfaktorgabe oder Trans-
fusionen waren selten (bei 5,1 %0 bzw.5,5 %0
der Patientinnen) erforderlich (siehe 4.2).

Klinisch signifikante abnormale Laborwerte
(Grad Il und IV) waren in dieser Gruppe ge-
ring mit einer berichteten Erhdhung des Ge-
samtbilirubins, der AST und ALT bei jeweils
24 90,16 % und <1 %0 der Patientinnen.
Es wurde Uber keine klinisch signifikanten
Erhéhungen des Serum-Kreatinins berichtet.

Nebenwirkungen, Gber die bei 1 %0 bis 5 %
der 404 mit Caelyx behandelten Patientinnen
mit Mammakarzinom berichtet wurde, waren
neben denen zuvor in den klinischen Stu-
dien mit Caelyx erwahnten Nebenwirkungen
Schmerzen in der Brust, Beinkrampfe, Ode-
me, Odeme im Bein, periphere Neuropathie,
Schmerzen im Mundraum, ventrikulare Ar-
rhythmie, Follikulitis, Schmerzen der Kno-
chen, Schmerzen der Skelettmuskeln,
Thrombozythamie, Lippenherpes-ahnliches
Geschwdr, Pilzinfektion, Nasenbluten, Infek-
tion der oberen Luftwege, bulléser Hautaus-
schlag, Dermatitis, erythematdser Hautaus-
schlag, Nagelveranderung, schuppige Haut,
Tranenbildung und unscharfes Sehen.

Ovarialkarzinom-Programm: 512 Patien-
tinnen mit Ovarialkarzinom (eine Untergrup-
pe von 876 Patienten mit soliden Tumoren)
wurden in klinischen Studien mit Caelyx mit
einer Dosis von 50 mg/m2 behandelt. Zu Ne-
benwirkungen, Uber die bei den mit Caelyx
behandelten Patientinnen mit einer Haufig-
keit von =5 0/ berichtet wurde, siehe Ta-
belle 4.

Myelosuppression war meist leicht oder ma-
Big ausgepragt und war kontrollierbar. Leu-
kopenie war die am haufigsten berichtete
hamatologische Nebenwirkung, gefolgt von
Anamie, Neutropenie und Thrombozytope-
nie. Uber lebensbedrohliche (Grad IV) ha-
matologische Wirkungen wurde mit einer
Haufigkeit von 1,6 %0, 04 %0, 29 % bzw.
0,2 %0 berichtet. Sepsis aufgrund von Leuko-
penie  wurde gelegentlich beobachtet
(<1 90). Unterstlitzung durch Wachstums-
faktoren wurde selten (<5 %0) und Unter-
stlitzung durch Transfusionen wurde bei ca.
15 0/o der Patientinnen benétigt (siehe 4.2).

Nebenwirkungen, Uber die zwischen 1 %0
und 5 %0 bei mit Caelyx behandelten Patien-
tinnen berichtet wurde, waren Kopfschmer-
zen, allergische Reaktion, Schittelfrost, In-
fektion, Schmerzen im Brustkorb, Ricken-
schmerzen, Malaise, Vasodilatation, kardio-
vaskulare  Stérungen, orale Moniliose,
Mundulzeration, Osophagitis, Ubelkeit und
Erbrechen, Gastritis, Dysphagie, Mundtrok-
kenheit, Flatulenz, Zahnfleischentziindung,
hypochrome Anamie, periphere Odeme,
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Gewichtsverlust, Dehydratation, Kachexie,
Myalgie, Schwindel, Schlaflosigkeit, Angst-
gefuhl, Neuropathie, Depression, Hyperto-
nie, Dyspnoe, haufiger Husten, vesikulobul-
|I6ser Hautausschlag, Pruritus, exfoliative
Dermatitis, Hautstérungen, makulopapul®-
ser Hautausschlag, Schwitzen, Akne, Her-
pes Zoster, Hautgeschwir, Konjunktivitis,
Veranderungen in der Geschmackswahr-
nehmung, Harnwegsinfektionen, Dysurie
und Vaginitis.

Zu den klinisch abnormalen Laborwerten in
einer Untergruppe mit 410 Patientinnen mit
Ovarialkarzinom, die in klinischen Studien
mit Caelyx auftraten, gehorten die Erhdhung
des Gesamtbilirubins (normalerweise bei
Patienten mit Lebermetastasen) (5 %0) und
des Serum-Kreatininspiegels (5 %). Uber
Erhdhungen der AST (GOT) wurde weniger
haufig (<1 90) berichtet.

Patienten mit soliden Tumoren: In einer
groBeren Kohorte von 929 Patienten mit soli-
den Tumoren (einschlieBlich Mammakarzi-
nom und Ovarialkarzinom), die vornehmlich
mit einer Dosis von 50 mg/m?2 alle 4 Wochen
behandelt wurden, sind Sicherheitsprofil und
Haufigkeit der Nebenwirkungen mit denen
der Pivotalstudien zu Mammakarzinom- und
Ovarialkarzinom vergleichbar.

AIDS-KS-Programm: Klinische Studien mit
AIDS-KS-Patienten, denen Caelyx in einer
Dosis von 20 mg/m2 verabreicht wurde, zei-
gen, daB Myelosuppression die haufigste,
mit einer Caelyx-Behandlung in Zusammen-
hang gebrachte Nebenwirkung ist und bei
ungefahr der Halfte der Patienten auftritt.

Leukopenie ist die mit Caelyx am haufigsten
auftretende Nebenwirkung bei dieser Patien-
tengruppe; Neutropenie, Anamie und
Thrombozytopenie wurden beobachtet. Die-
se Ereignisse kénnen im frihen Verlauf der
Behandlung auftreten. Hamatologische Toxi-
zitat kann eine Dosisreduzierung, eine Unter-
brechung oder einen Aufschub der Therapie
erforderlich machen.

Eine Caelyx-Therapie ist voribergehend bei
Patienten zu unterbrechen, wenn Neutrophi-
len-Werte von  <1.000/mms3 und/oder
Thrombozyten-Werte von  <50.000/mm?3
vorliegen. G-CSF (oder GM-CSF) kann als
Begleittherapie im Bezug auf das Blutbild
verabreicht werden, wenn die Neutrophilen-
Werte < 1.000/mm3 in nachfolgenden Zy-
klen sind. Die hamatologische Toxizitat fir
Patientinnen mit Ovarialkarzinom ist weniger
schwerwiegend als in der AIDS-KS-Gruppe
(sieche Abschnitt oben zu Patientinnen mit
Ovarialkarzinom).

Andere haufiger beobachtete (=5 %0) uner-
wiinschte Nebenwirkungen waren Ubelkeit,
Asthenie, Alopezie, Fieber, Durchfall, mit der
Infusion einhergehende akute Reaktionen
und Stomatitis.

Nebenwirkungen, die die Atmungsorgane
betreffen, traten in klinischen Studien mit
Caelyx haufig (=5 90) auf und kénnen mit
opportunistischen Infektionen bei AIDS-Pa-
tienten in Verbindung stehen. Opportunisti-
sche Infektionen wurden bei KS-Patienten
nach der Verabreichung von Caelyx beob-
achtet und treten haufig bei Patienten mit
HIV-induzierter Immunschwache auf. Die am

haufigsten in klinischen Studien beobachte-
ten opportunistischen Infektionen waren
Candidiasis, Infektionen durch Zytomegalie-
Virus, Herpes simplex, Pneumocystis carinii-
Pneumonien und Infektionen durch Myco-
bacterium avium.

Andere  weniger haufig  beobachtete
(<5 90) unerwlinschte Nebenwirkungen
beinhalteten palmar-plantare Erythrodyséas-
thesie, orale Moniliose, Ubelkeit/Erbrechen,
Erbrechen, Gewichtsabnahme, Ausschlag,
Mundulzera, Dyspnoe, schmerzhaftes Ab-
domen, Uberempfindlichkeitsreaktionen ein-
schlieBlich anaphylaktischer Reaktionen, Va-
sodilatation, Schwindel, Anorexie, Glossitis,
Verstopfung, Parasthesie, Retinitis und Ver-
wirrtheit. Uber bulldsen Ausschlag wurde
selten nach Markteinfuhrung bei dieser Per-
sonengruppe berichtet.

Klinisch signifikante Laborwert-Veranderun-
gen traten haufig (=5 %) auf. Dazu gehor-
ten Erhéhungen der alkalischen Phosphata-
se, der AST (GOT)- und Bilirubinwerte, von
denen angenommen wird, daB sie mit der
Grundkrankheit selbst und nicht mit Caelyx
in Verbindung stehen. Eine Reduktion der
Hamoglobin- und Thrombozytenwerte wur-
de weniger haufig (<5 /) festgestellt. Sep-
sis in Verbindung mit Leukopenie wurde sel-
ten (<1 9/0) beobachtet. Einige dieser Ano-
malien konnen mit der eigentlichen HIV-In-
fektion und nicht mit Caelyx in Verbindung
stehen.

Alle Patienten: Bei 100 von 929 Patienten
(10,8 9/0) mit soliden Tumoren wurden mit
der Infusion einhergehende Reaktionen
wahrend der Behandlung mit Caelyx be-
schrieben, die durch folgende Costart-Be-
griffe definiert sind: allergische Reaktionen,
anaphylaktoide Reaktionen, Asthma, Ge-
sichtsddeme, Hypotonie, Vasodilatation, Ur-
tikaria, Rickenschmerzen, Schmerzen im
Brustkorb, Schittelfrost, Fieber, Hypertonie,
Tachykardie, Dyspepsie, Ubelkeit, Schwin-
del, Dyspnoe, Pharyngitis, Hautrétung, Pruri-
tus, Schwitzen, Reaktionen an der Injektions-
stelle und Arzneimittelwechselwirkungen.
Uber einen dauerhaften Therapieabbruch
wurde gelegentlich berichtet (2 /). Eine ver-
gleichbare Haufigkeit an infusionsbedingten
Reaktionen (11,6 %) und Therapieabbruch
(1,5 90) wurde im Programm mit Mammakar-
zinom berichtet. Bei Patienten mit AIDS-as-
soziiertem Kaposi-Sarkom waren die mit der
Infusion einhergehenden Reaktionen durch
Hitzegefuhl, Kurzatmigkeit, Gesichtsédeme,
Kopfschmerzen,  Schittelfrost,  Ricken-
schmerzen, Engegefuhl im Brustkorb und
Hals und/oder Hypotonie charakterisiert und
kdnnen mit einer Haufigkeit von 5 %0 bis
10 % erwartet werden. Bei allen Patienten
traten diese hauptsachlich wahrend der er-
sten Infusion auf. Eine voribergehende Un-
terbrechung der Infusion behebt normaler-
weise diese Symptome ohne weitere Thera-
piemaBnahmen. Bei nahezu allen Patienten
kann die Caelyx-Behandlung wieder aufge-
nommen werden, nachdem alle Symptome
zurlickgegangen sind, ohne daB sie erneut
auftreten. Mit der Infusion im Zusammen-
hang stehende Reaktionen ftreten selten
nach dem ersten Therapiezyklus mit Caelyx
wieder auf (siehe 4.2).
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Stomatitis wurde bei Patienten berichtet, die
Dauerinfusionen mit einer tblichen Doxoru-
bicin-HCI-Zubereitung erhielten und war
haufig bei Patienten, denen Caelyx verab-
reicht wurde. Sie beeintrachtigte nicht den
normalen AbschluB der Therapie und mach-
te im allgemeinen keine Dosisanpassungen
erforderlich, es sei denn, die Stomatitis wirkt
sich auf die Fahigkeit der Nahrungsaufnah-
me bei den Patienten aus. In diesem Fall
kénnen entweder die Dosierungsintervalle
um 1-2 Wochen gestreckt oder die Dosis
reduziert werden (siehe 4.2).

Ein haufigeres Auftreten einer Herzinsuffi-
zienz ist mit einer Doxorubicin-Therapie in
kumulativen lebenszeitlangen Dosen von
> 450 mg/m2 oder bei niedrigeren Dosen
bei Patienten mit kardialen Risikofaktoren
verbunden. Endomyokard-Biopsien  bei
neun von zehn AIDS-KS-Patienten, die ku-
mulative Dosen von Caelyx von mehr als
460 mg/m? erhalten, zeigen keine Anzeichen
einer Anthrazyklin-induzierten Kardiomyopa-
thie. Die empfohlene Dosis von Caelyx fir
AIDS-KS-Patienten betragt 20 mg/m?2 alle
zwei bis drei Wochen. Die kumulative Dosis,
ab der die Kardiotoxizitat fur diese AIDS-KS-
Patienten klinisch  signifikant sein kann
(> 400 mg/m?), wirde erfordern, da mehr
als 20 Behandlungen mit Caelyx Uber einen
Zeitraum von 40 bis 60 Wochen vorgenom-
men werden muBten.

Darlber hinaus wurden an 8 Patientinnen
mit soliden Tumoren Endomyokard-Bio-
psien durchgeflhrt, die kumulative Anthrazy-
klin-Dosen von 509 mg/m2 bis 1.680 mg/m?
erhielten. Der Bereich des Billingham-Kar-
diotoxizitats-Index betrug Grad 0—1,5. Diese
Werte entsprechen keiner oder einer leich-
ten Kardiotoxizitat.

In der Pivotal-Phase-llI-Studie im Vergleich
mit  Doxorubicin  entsprachen  58/509
(11,4 %) der randomisierten Patientinnen
(10 wurden mit einer Dosis von 50 mg/m?2
alle 4 Wochen mit Caelyx behandelt im Ver-
gleich zu 48 mit Doxorubicin behandelten
Patientinnen bei einer Dosis von 60 mg/m?
alle 3 Wochen) den durch das Protokoll defi-
nierten Kriterien bezlglich Kardiotoxizitat
wahrend der Behandlung und/oder der
Nachbeobachtungsphase. Die Kardiotoxizi-
tat war definiet zum einen als ein um
20 Punkte oder hoherer Abfall im Vergleich
zu den Ausgangswerten, sofern der verblei-
bende LVEF-Wert innerhalb der normalen
Grenzen verblieb, zum anderen als ein um
10 Punkte oder hdéherer Abfall, sofern der
LVEF-Wert anormale Werte annahm (weni-
ger als die Untergrenze des Normalwertes).
Keine der 10 Caelyx-Patientinnen, die Kar-
diotoxizitat nach den LVEF-Kriterien zeigten,
entwickelte Anzeichen und Symptome einer
CHF. Im Gegensatz hierzu entwickelten 10
von 48 mit Doxorubicin behandelten Patien-
tinnen, die Kardiotoxizitat nach den LVEF-Kri-
terien zeigten, auch Anzeichen und Sym-
ptome einer CHF.

Bei Patienten mit soliden Tumoren, ein-
schlieBlich einer Untergruppe von Patientin-
nen mit Mamma- und Ovarialkarzinom, die
bei einer Anthrazyklin-Dosis von 50 mg/m2/
Zyklus mit lebenszeitlangen kumulativen Do-
sen bis zu 1532 mg/m?2 behandelt wurden,
war die Haufigkeit an klinisch signifikanter

Herzfunktionsstérung gering. Von den 418
Patienten, die mit einer Caelyx-Dosis von
50 mg/m?/Zyklus behandelt wurden und bei
denen vor der Behandlung die Ausgangs-
werte der linksventrikularen Auswurffraktion
(LVEF) und mindestens eine follow-up-Mes-
sung durch MUGA-Scans durchgefihrt wur-
de, hatten 88 Patienten kumulative Anthrazy-
klin-Dosen von > 400 mg/m2, eine Gesamt-
dosis, die mit einem erhdhten Risiko an kar-
diovaskularer Toxizitat fur konventionelle Do-
xorubicin-Zubereitungen verbunden ist. Nur
13 von diesen 88 Patienten (15 90) hatten
mindestens eine klinisch signifikante Ande-
rung in ihrer LVEF, definiert als ein LVEF-
Wert kleiner als 45 0% oder eine Abnahme
von mindestens 20 Punkten vom Ausgangs-
wert. Darlber hinaus brach nur 1 Patient
(kumulative Anthrazyklin-Dosis von 944 mg/
m?) die Studien-Behandlung aufgrund von
klinischen Symptomen einer Herzinsuffizienz
ab.

Wie bei anderen DNA-schadigenden, anti-
neoplastischen Substanzen wurde Uber
eine sekundare, akute myeloische Leukamie
und Myelodysplasie bei Patienten berichtet,
die eine Kombinationstherapie mit Doxorubi-
cin erhalten haben. Daher sollte jeder Pa-
tient, der mit Doxorubicin behandelt wird, un-
ter hamatologischer Aufsicht stehen.

Obwohl Uber eine lokale Nekrose nach einer
Extravasation nur sehr selten berichtet wur-
de, wird Caelyx als lokal reizend eingestuft.
Tierversuche weisen darauf hin, daB die Ver-
abreichung von Doxorubicin-HCl als Liposo-
men-Formulierung das Potential einer Extra-
vasationsschadigung verringert. Bei jegli-
chen Anzeichen oder Symptomen einer Ex-
travasation (z. B. Brennen, Erythem) muB3 die
Infusion sofort abgebrochen werden und
Uber eine andere Vene erneut begonnen
werden. Die lokale Therapie der Extravasa-
tionsstelle mit Eis fir einen Zeitraum von
ungefahr 30 Minuten kann nitzlich sein, um
die Reaktion zu lindern. Caelyx darf nicht
intramuskular oder subkutan verabreicht
werden.

Selten traten Hautreaktionen, die durch vor-
hergehende Strahlentherapie bedingt wa-
ren, im Zusammenhang mit der Verabrei-
chung von Caelyx wieder auf.

4.9 Uberdosierung

Eine akute Uberdosierung mit Doxorubicin-
HCI verschlimmert die toxischen Wirkungen
hinsichtlich  Mukositis, Leukopenie und
Thrombozytopenie. Die Behandlung einer
akuten Uberdosierung besteht darin, den
schwergradig, myelosupprimierten Patien-
ten ins Krankenhaus einzuweisen, ihn mit
Antibiotika, Thrombozyten- und Granulozy-
ten-Transfusionen zu versorgen und die Mu-
kositis symptomatisch zu behandeln.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Zytostati-
ka (Anthrazykline und verwandte Substan-
zen), ATC-Code: LO1DB.

Der wirksame Bestandteil von Caelyx ist Do-
xorubicin-HClI, ein zytotoxisches Anthrazy-
klin-Antibiotikum, das aus Streptomyces

peucetius var. caesius gewonnen wird. Der
genaue antitumorale Wirkungsmechanis-
mus von Doxorubicin ist nicht bekannt. Es
wird allgemein angenommen, daB die Hem-
mung der DNS-, RNS- und Proteinsynthese
flr die Mehrheit der zytotoxischen Wirkun-
gen verantwortlich ist. Das ist wahrscheinlich
die Folge der Interkalierung des Anthrazy-
klins zwischen benachbarte Basenpaare der
DNS-Doppelhelix, wodurch die Entfaltung
zur Replikation verhindert wird.

Eine randomisierte Phase-lll-Studie von
Caelyx im Vergleich mit Doxorubicin an Pa-
tientinnen mit metastasierendem Mamma-
karzinom wurde bei 509 Patientinnen durch-
geflhrt. Das im Protokoll spezifizierte Stu-
dienziel, die Nicht-Unterlegenheit zwischen
Caelyx und Doxorubicin zu zeigen, wurde
erreicht. Das relative Risiko (HR) fir das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS) betrug 1,00
(95 90 CI fur HR=0,82-1,22). Das an pro-
gnostizierte Variablen angepaBte relative Ri-
siko der Behandlung flr das progressions-
freie Uberleben war identisch mit dem PFS
flr die ITT-Gruppe.

Die primare Analyse der Kardiotoxizitat zeig-
te, daB das Risiko einer kardialen Nebenwir-
kung in Abhangigkeit von der kumulativen
Anthrazyklin-Dosis mit Caelyx signifikant
niedriger war als mit Doxorubicin (HR= 3,16,
p<0,001). Bei kumulativen Dosen Uber
450 mg/m2 traten unter Caelyx keine kardia-
len Ereignisse auf.

Eine Phase-lll-Vergleichsstudie von Caelyx
gegen Topotecan bei Patientinnen mit epi-
thelialem Ovarialkarzinom nach Versagen
einer platinhaltigen First-Line-Chemothera-
pie wurde mit 474 Patientinnen durchgefihrt.
Die Ergebnisse der Studie fur die auswert-
baren Patientinnen zeigen keine Unterlegen-
heit von Caelyx gegenlber Topotecan, je-
doch weniger deutlich bei Platin-refraktaren
Patientinnen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Caelyx ist eine polyethylenglykolisierte Lipo-
somen-Formulierung von Doxorubicin-HCI
mit einer langen Zirkulationszeit. Die poly-
ethylenglykolisierten Liposomen enthalten
an der Oberflache gebundene hydrophile
Methoxypolyethylenglykol  (MPEG)-Ketten.
Diese linearen MPEG-Ketten ragen aus der
Liposomenoberflache heraus und schaffen
so eine Schutzschicht, die die Wechselwir-
kungen zwischen der Lipid-Doppelmem-
bran und Plasmabestandteilen vermindert.
Hierdurch koénnen die Caelyx-Liposomen
langer im Blutkreislauf zirkulieren. Die poly-
ethylenglykolisierten Liposomen sind so
klein (durchschnittlicher Durchmesser von
ungefahr 100 nm), daB sie intakt durch die
geschadigten BlutgefaBe der Tumoren hin-
durchtreten (extravasieren) koénnen. Der
Nachweis, daB polyethylenglykolisierte Lipo-
somen aus BlutgefaBen in Tumoren eindrin-
gen und sich dort ansammeln, konnte bei
Mausen mit C-26 Colon-Karzinomen und bei
transgenen Mausen mit KS-ahnlichen Lasio-
nen gefahrt werden. Die polyethylenglykoli-
sierten Liposomen besitzen dartber hinaus
eine Lipidmatrix mit geringer Permeabilitat
und ein waBriges Puffersystem im Inneren,
die gemeinsam dafir sorgen, daB Doxorubi-
cin-HCI wahrend der Zirkulationszeit in den
Liposomen eingeschlossen bleibt.

0068-V646 -- Caelyx -- a
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Die Pharmakokinetik von Caelyx beim Men-
schen unterscheidet sich signifikant von der
in der Fachliteratur angegebenen Pharma-
kokinetik Ublicher Doxorubicin-HCI-Prapara-
te. Bei niedrigeren Dosierungen (10 mg/m?2
bis 20 mg/m?) zeigt Caelyx eine lineare
Pharmakokinetik. Uber einen Dosisbereich
von 10 mg/m?2 bis 60 mg/m2 zeigt Caelyx
eine nicht-lineare Pharmakokinetik. Stan-
dard-Doxorubicin-HCI zeigt eine ausgeprag-
te Gewebeverteilung (Verteilungsvolumen:
700 bis 1100 I/m2) und eine schnelle Elimina-
tions-Clearance (24 bis 73 1/h/m2). Im Ge-
gensatz hierzu weist das pharmakokineti-
sche Profil von Caelyx darauf hin, daB
Caelyx Uberwiegend auf das Flissigkeitsvo-
lumen der GefaBe beschrankt bleibt und die
Clearance von Doxorubicin aus dem Blut
vom Liposomen-Trager abhangt. Doxorubi-
cin wird verflgbar, nachdem die Liposomen
aus den GefaBen ausgetreten und in das
Gewebekompartiment eingetreten sind.

Bei vergleichbaren Dosen sind die Plasma-
konzentration und die AUC-Werte von
Caelyx, welches groBtenteils liposomal ein-
geschlossenes polyethylenglykolisiertes
Doxorubicin-HCI enthalt (90 % bis 95 %
der Gesamtmenge des Doxorubicins), be-
deutend hoher als jene Werte, die mit Stan-
dard-Doxorubicin-HCI-Praparaten erzielt
werden.

Caelyx ist nicht im Austausch mit anderen
Doxorubicinhydrochlorid-Formulierungen
anzuwenden.

Kollektiv-Pharmakokinetik

Die Pharmakokinetik von Caelyx wurde an
120 Patienten von 10 verschiedenen klini-
schen Studien mit Hilfe der Methode zur Be-
stimmung der Pharmakokinetik in gréBeren
Patienten-Kollektiven erhoben. Die Pharma-
kokinetik von Caelyx Uber einen Dosisbe-
reich von 10 mg/m2 bis 60 mg/m2 wurde am
besten durch ein nicht-lineares Zwei-Kom-
partiment-Modell nullter Ordnung und Mi-
chaelis-Menten-Elimination ~ beschrieben.
Die mittlere intrinsische Clearance von
Caelyx betrug 0,030 I/h/m2 (Bereich 0,008
bis 0,152 I/h/m2) und das mittlere zentrale
Verteilungsvolumen betrug 193 1/m2 (Be-
reich 0,96 bis 3,85 1/m2), wobei dies anna-
hernd dem Plasmavolumen entsprach. Die
Halbwertzeit lag zwischen 24 und 231 Stun-
den bei einem Mittelwert von 73,9 Stunden.

Patientinnen mit Mammakarzinom

Die Pharmakokinetik von Caelyx, die an 18
Patientinnen mit Mammakarzinom bestimmt
wurde, war der Pharmakokinetik in der gro-
Beren Population von 120 Patienten mit ver-
schiedenen Karzinomen ahnlich. Die mittlere
intrinsische Clearance betrug 0,016 I/h/m?
(Bereich 0,008 bis 0,027 I/h/m2) und das mitt-
lere zentrale Verteilungsvolumen betrug
1,46 1/m2 (Bereich 1,10 bis 1,64 1/m?). Die
mittlere Halbwertzeit betrug 71,5 Stunden
(Bereich 45,2 bis 98,5 Stunden).

Patientinnen mit Ovarialkarzinom

Die Pharmakokinetik von Caelyx, die an 11
Patientinnen mit Ovarialkarzinom bestimmt
wurde, war der Pharmakokinetik in der gro-
Beren Population von 120 Patienten mit ver-
schiedenen Karzinomen ahnlich. Die mittlere
intrinsische Clearance betrug 0,021 I/h/m?
(Bereich 0,009 bis 0,041 I/h/m2) und das mitt-
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lere zentrale Verteilungsvolumen betrug
1951/m2 (Bereich 1,67 bis 2,40 1/m?). Die
mittlere Halbwertzeit betrug 750 Stunden
(Bereich 36,1 bis 125 Stunden).

AIDS-KS-Patienten

Die Pharmakokinetik von Caelyx im Plasma
wurde bei 23 Patienten mit KS ausgewertet,
denen Einzeldosen von 20 mg/m?2 Doxorubi-
cin-Hydrochlorid in einer 30minltigen Infu-
sion verabreicht wurden. Die pharmakokine-
tischen Parameter von Caelyx (groBtenteils
liposomal eingeschlossenes polyethylen-
glykolisiertes Doxorubicin-HCI und geringe
Anteile an nicht eingeschlossenem Doxoru-
bicin-HCI), die nach Dosen von 20 mg/m?
festgestellt wurden, sind in Tabelle 5 zusam-
mengestellt.

Tabelle 5. Pharmakokinetische Parameter
bei mit Caelyx behandelten AIDS-KS-
Patienten

Mittelwert +
Standardabweichung

Parameter 20 mg/m2 (n=23)
Ma_x. Fllasmakonzen— 834 +0,49
tration* (ug/ml)

Plasma-Clearance

(V/m2) 0,041 £0,004
Verteilungsvolumen 272 0120
(I/m?2)

AUC (ug/ml-h) 590 £58,7
ty,6(A) (D) 52+14
tyah) (h) 550 £48

* Gemessen am Ende einer 30minitigen Infusion

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien mit wiederholter Verabreichung
bei Tieren zeigte sich, daB das Toxizitatspro-
fil von Caelyx bei Tieren dem Toxizitatsprofil
einer Dauerinfusion mit Standard-Doxorubi-
cin-Hydrochlorid beim Menschen sehr ahn-
lich ist. Bei Caelyx, in dem Doxorubicin-
Hydrochlorid in polyethylenglykolisierten Li-
posomen eingeschlossen vorliegt, treten
die Effekte jedoch wie im folgenden be-
schrieben unterschiedlich stark auf:

Kardiotoxizitdt: Studien mit Kaninchen ha-
ben gezeigt, daB die Kardiotoxizitat von
Caelyx im Vergleich zu der bei konventionel-
len Doxorubicin-HCI-Formulierungen her-
abgesetzt ist.

Dermatologische Toxizitdt: In Studien mit
wiederholter Verabreichung von Caelyx in
klinisch relevanten Dosen bei Ratten und
Hunden wurden schwerwiegende Hautent-
zlindungen und Ulzerationen beobachtet. In
der Studie mit Hunden wurden Auftreten
und Schweregrad dieser Lasionen durch
Reduzierung der Dosis oder Verlangerung
der Dosisintervalle verringert. Ahnliche
Hautlasionen, die als palmar-plantare Ery-
throdysasthesie bezeichnet werden, wurden
auch bei Patienten nach intravendser
Dauerinfusion beobachtet (siehe 4.8).

Anaphylaktoide Reaktion: In Studien zur
Toxizitat bei wiederholter Verabreichung bei
Hunden wurde nach Verabreichung von po-
lyethylenglykolisierten Liposomen als Pla-
cebo eine akute Reaktion beobachtet, die
sich durch Blutdruckabfall, blasse Schleim-
haute, SpeichelfluB, Erbrechen und Phasen
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der Uberaktivititt — gefolgt von herabge-
setzter Aktivitdét — und Lethargie auBerte.
Eine ahnliche aber weniger heftige Reaktion
wurde bei Hunden, die mit Caelyx und Stan-
dard-Doxorubicin behandelt wurden, beob-
achtet.

Die blutdrucksenkende Reaktion wurde in
ihrem Umfang durch eine Vorbehandlung
mit Antihistaminen herabgesetzt. Diese Re-
aktion war jedoch nicht lebensbedrohend
und die Hunde erholten sich schnell nach
Absetzen der Behandlung.

Lokale Toxizitdt: Subkutane Vertraglich-
keits-Studien weisen darauf hin, daB Caelyx
nach einer moglichen Extravasation im Ver-
gleich zu Standard-Doxorubicin-Hydrochlo-
rid geringere Reizungen oder Schadigun-
gen der Gewebe verursacht.

Mutagenitét und Karzinogenitat: Obwohl
keine Studien mit Caelyx durchgeflhrt wur-
den, ist Doxorubicin-HCI, der pharmakolo-
gisch wirksame Bestandteil von Caelyx, als
mutagen und karzinogen bekannt. Polyethy-
lenglykolisierte, ~wirkstofffreie  Liposomen
sind weder mutagen noch genotoxisch.

Reproduktionstoxizitdt:  Caelyx verur-
sachte eine geringflgige bis maBige Ovar-
und Hoden-Atrophie bei Mausen nach einer
Einmaldosis von 36 mg/kg. Vermindertes
Hodengewicht und Hypospermie wurden
bei Ratten nach wiederholten Dosen von
> 0,25 mg/kg/Tag festgestellt. Bei Hunden
beobachtete man eine diffuse Degeneration
der Samenkanélchen und eine markante
Abnahme der Spermatogenese nach wie-
derholten Dosen von 1 mg/kg/Tag (siehe
46).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Hilfsstoffe

o-(2-[1,2-distearoyl-sn-glycero(3)phospho-
oxylethylcarbamoyl)-w-methoxypoly(oxy-
ethylen)-40 Natriumsalz (MPEG-DSPE), voll-
hydriertes Phosphatidylcholin aus Sojaboh-
nen (HSPC), Cholesterol, Ammoniumsulfat,
Saccharose, Histidin, Wasser flr Injektions-
zwecke, Salzsaure, Natriumhydroxid.

6.2 Inkompatibilitdten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter 6.6
aufgefahrten, nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
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1 Comparison of baseline characteristics

Baseline characteristics

Treatment
Doxorubicine RT TMZ/RT Total
(N=63) (N=286) (N=287) (N=636)
N (%) N (%) N (%) N (%)

Sex

Female 23 (36.5) 110 (38.5) 102 (35.5) 235 (36.9)

Male 40 (63.5) 175 (61.2) 185 (64.5) 400 (62.9)

Not recorded 0(0.0) 1(0.3) 0(0.0) 1(0.2)
Age (class)

<=50 19 (30.2) 88 (30.8) 95 (33.1) 202 (31.8)

51-60 19 (30.2) 111 (38.8) 109 (38.0) 239 (37.6)

>60 25 (39.7) 87 (30.4) 83 (28.9) 195 (30.7)
Performance status

0 22 (34.9) 110 (38.5) 113 (39.4) 245 (38.5)

1 33(52.4) 141 (49.3) 136 (47.4) 310 (48.7)

2 8(12.7) 35(12.2) 38 (13.2) 81 (12.7)
Extent of surgery B/PR/CR

Complete 28 (44.4) 113 (39.5) 113 (39.4) 254 (39.9)

Partial 23 (36.5) 128 (44.8) 126 (43.9) 277 (43.6)

Biopsy 9 (14.3) 45 (15.7) 48 (16.7) 102 (16.0)

Not recorded 3(4.8) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.5)
corticosteroids at entry

No 39 (61.9) 70 (24.5) 94 (32.8) 203 (31.9)

Yes 18 (28.6) 215 (75.2) 193 (67.2) 426 (67.0)

Missing 6 (9.5) 1(0.3) 0(0.0) 7@1.1)
mgmt

Methylated 16 (25.4) 46 (16.1) 46 (16.0) 108 (17.0)

Unmethylated 17 (27.0) 54 (18.9) 60 (20.9) 131 (20.6)

Missing 30 (47.6) 186 (65.0) 181 (63.1) 397 (62.4)
oS

Alive 22 (34.9) 8(2.8) 33 (11.5) 63 (9.9)

Dead 41 (65.1) 278 (97.2) 254 (88.5) 573 (90.1)
PFS

Not progressive and alive 7(11.1) 4(1.4) 15 (5.2) 29 (4.6)

Progressive or dead 56 (88.9) 282 (98.6) 272 (94.8) 607 (95.4)
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2 Univariate analyses

2.1 Progression Free Survival
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a. Follow-up
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1
80 |
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10 p=0.0011 (df=2)
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0 N Number of patients at risk :
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15 287 7 31 16 13 3
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b. DOX vs 26981 TMZ/RT
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c. DOX vs 26981 TMZ/RT MGMT methylated
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d. DOX vs 26981 TMZ/RT MGMT unmethylated

100
90
80

p=0.958

70

60

50

40

30

20

10

| ! | | | | |  (vears)

0 1 2 3 4 5 6 7

O N Number of patients at risk : treatment
16 17 4 0 0 0 0 DOX
56 60 8 8 5 4 3 1 TMZ/RT

o

Printed on 19/01/2011 7134



,ogEORTC

Eu Organisation for Research
and ireatmelr%ngancer

International Association under Belgian Law

e. DOX vs 26981 RT
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f. DOX vs 26981 RT MGMT methylated
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g. DOX vs 26981 RT MGMT unmethylated
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2.2 Overall Survival

a. Follow-up
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b. DOX vs 26981 TMZ/RT
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c. DOX vs 26981 TMZ/RT MGMT methylated
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d. DOX vs 26981 TMZ/RT MGMT unmethylated
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e. DOX vs 26981 RT
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f. DOX vs 26981 RT MGMT methylated
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g. DOX vs 26981 RT MGMT unmethylated
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Median and Survival rates
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26981RT

26981 TMZ/RT

DOX

Progression-Free Survival

All patients

Median follow-up — mo

63.9 [43.3-69.2]

63.1 [61.7-74.4]

35.8 [28.1-57.7]

Median — mo 5.0 [4.2-5.5] 6.9 [5.8-8.2] 6.5 [6.0-8.3]

6 months rate-% 36.4 [30.8-41.9] 53.9 [47.9-59.4] 61.9 [48.8-72.6]
12 months rate-% 9.1[6.1-12.8] 26.9 [21.9-32.2] 30.2 [19.4-41.6]
24 months rate-% 1.8[0.7-3.8] 11.2 [7.9-15.1] 11.0 [4.4-20.9]
MGMT Methylated

Median — mo 5.9 [5.3-7.7] 10.3 [6.5-14.0] 6.0 [5.0-23.2]

6 months rate -%

47.8[32.9-61.3]

68.9 [53.2-80.3]

50.0 [24.5-71.1]

12 months rate-%

15.2 [6.7-27.0]

40.0 [25.8-53.8]

31.3[11.4-53.7]

24 months rate-% 2.2[0.2-10.0] 15.6 [6.8-27.5] 16.7 [3.2-39.3]
MGMT Unmethylated

Median — mo 4.4 [3.2-6.0] 5.3 [5.0-7.6] 6.5[4.9-16.2]
6 months rate-% 35.2 [22.8-47.8] 40.0 [27.7-52.0] 52.9 [27.6-73.0]
12 months rate-% 0[0-0] 13.3 [6.2-23.2] 25.5 [7.3-44.9]
24 months rate-% 0 [0-0] 13.3 [6.2-23.2] 0 [0-0]

Overall Survival

All patients

Median follow-up — mo

63.9 [51.3-69.2]

59.3 [50.4-65.8]

21.6 [18.1-38.4]

Median — mo

12.1[11.2-13.0]

14.6 [13.2-16.8]

17.6 [12.2-22.7]

12 months rate-%

50.6 [44.6-56.2]

61.2 [55.3-66.6)

60.3 [47.2-71.2]

24 months rate-%

10.9 [7.6-14.8]

27.2 [22.2-32.5]

35.3 [22.1-48.7]

MGMT Methylated

Median — mo

15.3 [13.0-20.9]

23.4 [18.6-32.8]

13.4 [12.4-N]

12 months rate-%

65.2 [49.6-77.0]

77.8 [62.6-87.4]

68.8 [40.5-85.6]

24 months rate-%

23.9[12.9-36.9]

48.9 [33.7-62.4]

37.5[15.4-59.8]

MGMT Unmethylated

Median — mo

11.8 [10.0-14.4]

12.7 [11.6-14.4]

10.4 [8.7-21.3]]

12 months rate-%

46.3 [32.7-58.8]

56.7 [43.2-68.1]

41.2 [18.6-62.6]

24 months rate-%

1.9 [0.2-8.6]

14.8 [7.2-25.0]

16.5 [2.9-39.9]
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Hazard ratiost - p

Comparison Hazard Ratio P-value
Progression Free Survival

All patients

DOX vs 26981 RT 0.53[0.40-0.71] <0.0001
DOX vs 26981 TMZ/RT 0.95[0.71-1.26] 0.70
MGMT Methylated

DOX vs 26981 RT 0.64[0.34-1.21] 0.16
DOX vs 26981 TMZ/RT 1.02 [0.55-1.90] 0.95
MGMT Unmethylated

DOX vs 26981 RT 0.49 [0.26-0.91] 0.02
DOX vs 26981 TMZ/RT 1.02 [0.58-1.78] 0.96
Overall Survival

All patients

DOX vs 26981 RT 0.54 [0.39-0.75] 0.0002
DOX vs 26981 TMZ/RT 0.83[0.60-1.16] 0.28
MGMT Methylated

DOX vs 26981 RT 0.68 [0.34-1.35] 0.26
DOX vs 26981 TMZ/RT 1.11 [0.55-2.24] 0.78
MGMT Unmethylated

DOX vs 26981 RT 0.60[0.32-1.12] 0.10
DOX vs 26981 TMZ/RT 1.08 [0.61-1.92] 0.79

T HR<1 indicates a trend in favor of DOX
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3 Cox proportional hazards models

HR<1 indicates a trend in favor of DOX
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3.1 Progression Free Survival

a. Comparison of DOX to RT

Unadjusted

Adjusted
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95% Hazard

Ratio
Parameter | Standard Hazard | Confidence
Variable [DF| Estimate Error| Chi-Square| Pr > ChiSq| Ratio Limits
DOXvs |1 [-0.63258 |0.14846 |18.1551 <.0001|0.531 ]0.397 |0.711
TMZ/RT
95% Hazard
Ratio
Parameter | Standard Hazard [ Confidence
Variable [DF| Estimate Error| Chi-Square| Pr > ChiSq| Ratio Limits
DOXvs |1 [-0.60683 |0.16564 |13.4223 0.0002|0.545 (0.394 |0.754
TMZ/RT
Extent of |1 [0.28225 0.08646 [10.6576 0.0011|1.326 (1.119 |1.571
surgery
B/PR/CR
Age 1 [0.03223 0.06895 (0.2185 0.6402|1.033 [0.902 [1.182
(class)
Perform |1 [0.02387 0.08471 (0.0794 0.7781]1.024 (0.867 |1.209
ance
Status
Corticost [1 10.17918 0.13291 (1.8175 0.1776]1.196 [0.922 [1.552
eroids
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b. Comparison of DOX to RT in MGMT methylated tumors

Unadjusted

Adjusted

95% Hazard
Ratio
Parameter | Standard Hazard [ Confidence
Variable |[DF| Estimate Error| Chi-Square| Pr > ChiSq| Ratio Limits
DOXvs |1 [-0.44837 |0.32450 |1.9091 0.1671]0.639 (0.338 [1.206
TMZ/RT
95% Hazard
Ratio
Parameter | Standard Hazard [ Confidence
Variable [DF| Estimate Error| Chi-Square| Pr > ChiSq| Ratio Limits
DOXvs |1 [-0.49033 |0.38701 |1.6052 0.2052|0.612 (0.287 [1.308
TMZ/RT
Extentof |1 [0.15628 0.25621 (0.3720 0.5419(1.169 (0.708 [1.932
surgery
B/PR/CR
Age 1 |0.31019 0.18539 (2.7995 0.0943|1.364 (0.948 [1.961
(class)
Perform |1 [-0.26091 |0.25193 |1.0726 0.3004|0.770 [0.470 |1.262
ance
Status
Corticost |1 |-0.04747 10.34907 |0.0185 0.8918|0.954 (0.481 [1.890
eroids
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c. Comparison of DOX to RT in MGMT unmethylated tumors

Unadjusted

Adjusted

95% Hazard
Ratio
Parameter | Standard Hazard | Confidence
Variable [DF| Estimate Error| Chi-Square| Pr > ChiSq| Ratio Limits
DOXvs |1 [-0.71260 |0.31564 |5.0970 0.0240|0.490 (0.264 |0.910
TMZ/RT
95% Hazard
Ratio
Parameter | Standard Hazard [ Confidence
Variable [DF| Estimate Error| Chi-Square| Pr > ChiSq| Ratio Limits
DOXvs |1 [-0.62532 |0.40269 |2.4113 0.1205|0.535 (0.243 [1.178
TMZ/RT
Extentof |1 [-0.02771 |0.21606 |0.0164 0.8979|0.973 [0.637 [1.486
surgery
B/PR/CR
Age 1 [-0.19771 [0.14950 |1.7490 0.1860|0.821 (0.612 [1.100
(class)
Perform |1 [-0.06111 |0.23765 |0.0661 0.7971]0.941 (0.590 |1.499
ance
Status
Corticost [1 ]0.12615 0.33236 (0.1441 0.7043|1.134 (0.591 |2.176
eroids
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95% Hazard
Ratio
Parameter | Standard Hazard | Confidence
Variable [DF| Estimate Error| Chi-Square| Pr > ChiSq| Ratio Limits
DOXvs |1 [-0.05632 |0.14701 |0.1468 0.7016]0.945 (0.709 [1.261
TMZ/RT
95% Hazard
Ratio
Parameter | Standard Hazard [ Confidence
Variable [DF| Estimate Error| Chi-Square| Pr > ChiSq| Ratio Limits
DOXvs |1 [-0.09017 |0.16216 |0.3092 0.5782|0.914 (0.665 |1.256
TMZ/RT
Extentof |1 [0.15789 0.08090 (3.8086 0.0510(1.171 (0.999 [1.372
surgery
B/PR/CR
Age 1 [0.16396 0.07142 |[5.2707 0.0217(1.178 ([1.024 |1.355
(class)
Perform |1 [0.22943 0.09037 |[6.4461 0.0111]1.258 ([1.054 |1.502
ance
Status
Corticost [1 10.11719 0.12372 (0.8971 0.3436(1.124 (0.882 [1.433
eroids
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e. Comparison of DOX to TMZ/RT in MGMT methylated tumors

Unadjusted

Adjusted

95% Hazard
Ratio
Parameter | Standard Hazard [ Confidence
Variable |[DF| Estimate Error| Chi-Square| Pr > ChiSq| Ratio Limits
DOXvs |1 [0.02124 0.31713 (0.0045 0.9466(1.021 (0.549 (1.902
TMZ/RT
95% Hazard
Ratio
Parameter | Standard Hazard [ Confidence
Variable [DF| Estimate Error| Chi-Square| Pr > ChiSq| Ratio Limits
DOXvs |1 [-0.23134 |0.35956 |0.4140 0.5200]0.793 [0.392 [1.605
TMZ/RT
Extentof |1 [0.09654 0.25665 (0.1415 0.7068|1.101 (0.666 |1.821
surgery
B/PR/CR
Age 1 |0.33665 0.17948 (3.5183 0.0607|1.400 (0.985 [1.991
(class)
Perform |1 [0.23886 0.22035 (1.1751 0.278411.270 (0.824 [1.956
ance
Status
Corticost |1 |-0.16832 |0.28986 |0.3372 0.5615|0.845 (0.479 [1.492
eroids
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f. Comparison of DOX to TMZ/RT in MGMT unmethylated tumors

Unadjusted

Adjusted

95% Hazard
Ratio
Parameter | Standard Hazard | Confidence
Variable [DF| Estimate Error| Chi-Square| Pr > ChiSq| Ratio Limits
DOXvs |1 [0.01519 0.28646 (0.0028 0.9577|1.015 (0.579 [1.780
TMZ/RT
95% Hazard
Ratio
Parameter | Standard Hazard [ Confidence
Variable [DF| Estimate Error| Chi-Square| Pr > ChiSq| Ratio Limits
DOXvs |1 [0.02980 0.40021 [0.0055 0.9406(1.030 (0.470 |2.257
TMZ/RT
Extentof |1 [0.26172 0.22722 (1.3268 0.249411.299 (0.832 |2.028
surgery
B/PR/CR
Age 1 |0.22917 0.17692 (1.6778 0.1952|1.258 (0.889 [1.779
(class)
Perform |1 [0.42592 0.23477 |(3.2914 0.0696|1.531 [0.966 [2.426
ance
Status
Corticost [1 10.14288 0.32180 (0.1971 0.6570|1.154 (0.614 |2.168
eroids
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95% Hazard
Ratio
Parameter | Standard Hazard | Confidence
Variable [DF| Estimate Error| Chi-Square| Pr > ChiSq| Ratio Limits
DOXvs |1 [-0.62258 [0.16789 [13.7509 0.0002|0.537 |0.386 (0.746
TMZ/RT
95% Hazard
Ratio
Parameter | Standard Hazard | Confidence
Variable [DF| Estimate Error| Chi-Square| Pr > ChiSq| Ratio Limits
DOXvs |1 [-0.58776 |0.18503 [10.0902 0.0015|0.556 |0.387 (0.798
TMZ/RT
Extent of [1 [0.34456 0.08639 |15.9068 <.0001(1.411 |1.192 (1.672
surgery
B/PR/CR
Age 1 |0.17460 0.07410 [5.5515 0.0185|1.191 |1.030 |1.377
(class)
Perform (1 (0.07311 0.08962 |0.6656 0.4146|1.076 |0.903 (1.282
ance
Status
Corticost |1 |0.30606 0.13303 |5.2935 0.0214|1.358 |1.046 (1.763
eroids
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b. Comparison of DOX to RT in MGMT methylated tumors

Unadjusted

Adjusted

95% Hazard
Ratio
Parameter | Standard Hazard | Confidence
Variable [DF| Estimate Error| Chi-Square| Pr > ChiSq| Ratio Limits
DOXvs |1 [-0.39001 |0.35241 |1.2247 0.268410.677 (0.339 [1.351
TMZ/RT
95% Hazard
Ratio
Parameter | Standard Hazard [ Confidence
Variable [DF| Estimate Error| Chi-Square| Pr > ChiSq| Ratio Limits
DOXvs |1 [-0.13030 |0.38930 |0.1120 0.7379|0.878 (0.409 [1.883
TMZ/RT
Extentof |1 [-0.00525 |0.24989 |0.0004 0.9832]0.995 (0.610 |1.623
surgery
B/PR/CR
Age 1 (0.43735 0.19208 (5.1841 0.0228|1.549 ([1.063 |2.257
(class)
Perform |1 [-0.08922 |0.26858 |0.1104 0.7397|0.915 (0.540 |1.548
ance
Status
Corticost 0.54105 0.33386 (2.6263 0.1051|1.718 (0.893 [3.305
eroids
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c. Comparison of DOX to RT in MGMT unmethylated tumors

Unadjusted

Adjusted

95% Hazard
Ratio
Parameter | Standard Hazard [ Confidence
Variable |[DF| Estimate Error| Chi-Square| Pr > ChiSq| Ratio Limits
DOXvs |1 [-0.51230 |0.31763 |2.6015 0.1068|0.599 (0.321 |1.117
TMZ/RT
95% Hazard
Ratio
Parameter | Standard Hazard [ Confidence
Variable [DF| Estimate Error| Chi-Square| Pr > ChiSq| Ratio Limits
DOXvs |1 [-0.58208 |0.40599 |2.0555 0.1517|0.559 (0.252 [1.238
TMZ/RT
Extentof |1 [-0.15948 |0.24337 |0.4294 0.5123|0.853 [0.529 [1.374
surgery
B/PR/CR
Age 1 |0.07307 0.17371 (0.1770 0.6740|1.076 [0.765 [1.512
(class)
Perform |1 |[-0.06647 |0.26384 |0.0635 0.8011|0.936 [0.558 [1.569
ance
Status
Corticost [1 |-0.00643 |0.33063 |0.0004 0.9845|0.994 (0.520 [1.900
eroids
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95% Hazard

Ratio
Parameter | Standard Hazard [ Confidence
Variable |[DF| Estimate Error| Chi-Square| Pr > ChiSq| Ratio Limits
DOXvs |1 [-0.18043 |0.16861 |1.1451 0.2846(0.835 (0.600 [1.162
TMZ/RT
95% Hazard
Ratio
Parameter | Standard Hazard [ Confidence
Variable [DF| Estimate Error| Chi-Square| Pr > ChiSq| Ratio Limits
DOXvs |1 [-0.23170 |0.18407 |1.5845 0.2081]0.793 [0.553 [1.138
TMZ/RT
Extentof |1 [0.31596 0.08558 (13.6318 0.0002|1.372 (1.160 |1.622
surgery
B/PR/CR
Age 1 |0.23276 0.07620 (9.3308 0.0023|1.262 (1.087 [1.465
(class)
Perform |1 [0.31289 0.09353 (11.1909 0.0008|1.367 [1.138 [1.642
ance
Status
Corticost [1 10.10677 0.13152 (0.6591 0.4169(1.113 (0.860 |1.440
eroids
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e. Comparison of DOX to TMZ/RT in MGMT methylated tumors

Unadjusted

Adjusted

95% Hazard
Ratio
Parameter | Standard Hazard | Confidence
Variable |[DF| Estimate Error| Chi-Square| Pr > ChiSq| Ratio Limits
DOXvs |1 [0.10228 0.35971 (0.0809 0.7761]1.108 [0.547 (2.242
TMZ/RT
95% Hazard
Ratio
Parameter | Standard Hazard [ Confidence
Variable [DF| Estimate Error| Chi-Square| Pr > ChiSq| Ratio Limits
DOXvs |1 [-0.01711 |0.38969 |0.0019 0.9650(0.983 (0.458 |2.110
TMZ/RT
Extentof |1 [0.38857 0.29438 (1.7423 0.1868|1.475 [0.828 [2.626
surgery
B/PR/CR
Age 1 [0.54352 0.20492 (7.0347 0.0080(1.722 ([1.152 [2.573
(class)
Perform |1 [0.49168 0.24003 (4.1958 0.0405|1.635 (1.021 |2.617
ance
Status
Corticost -0.11932 (0.31388 |0.1445 0.7038|0.888 [0.480 |1.642
eroids
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f. Comparison of DOX to TMZ/RT in MGMT unmethylated tumors

Unadjusted

Adjusted

95% Hazard

Ratio
Parameter | Standard Hazard [ Confidence
Variable |[DF| Estimate Error| Chi-Square| Pr > ChiSq| Ratio Limits
DOXvs |1 [0.07720 0.29335 (0.0693 0.7924]1.080 (0.608 [1.920
TMZ/RT
95% Hazard
Ratio
Parameter | Standard Hazard [ Confidence
Variable [DF| Estimate Error| Chi-Square| Pr > ChiSq| Ratio Limits
DOXvs |1 [-0.07487 |0.37772 |0.0393 0.8429]0.928 (0.443 [1.945
TMZ/RT
Extentof |1 [-0.10418 |0.22838 |0.2081 0.6482|0.901 (0.576 |1.410
surgery
B/PR/CR
Age 1 [0.34295 0.18967 |[3.2695 0.0706|1.409 (0.972 |2.044
(class)
Perform |1 [0.51519 0.24577 |4.3940 0.0361|1.674 (1.034 |2.710
ance
Status
Corticost |1 |-0.000756410.29897 |0.0000 0.9980|0.999 (0.556 [1.795
eroids
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Appendix : Comparison of TMZ/RT pilot study to 26882 RT alone arm.

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

O
59
100

(years)

Trial/arm
TMZ/RT pilot

]l e—— 26882 RT

p<0.0001
I I I
0 1 2 3 4 5 6
N Number of patients at risk :
64 35 17 12 7 2 0
100 33 5 2 1 1
Unadjusted
Analysis of Maximum Likelihood Estimates
95% Hazard
Ratio
Parameter | Standard Hazard | Confidence
Variable | DF| Estimate Error| Chi-Square| Pr > ChiSq| Ratio Limits
Trial 1 |-0.70531 |0.17248 |16.7209 <.0001|0.494 |0.352 |0.693
Adjusted
95% Hazard
Ratio
Parameter | Standard Hazard | Confidence
Variable [DF| Estimate Error| Chi-Square| Pr > ChiSq| Ratio Limits
Trial 1 [-0.61403 |0.19634 (9.7807 0.0018|0.541 |0.368 (0.795
Extent |1 [0.30495 0.12010 |6.4475 0.0111|1.357 |1.072 (1.717
of
surgery
Age 1 [0.31593 0.10514 |9.0287 0.0027|1.372 |1.116 (1.685
WHO PS|1 |0.25954 0.13348 |3.7807 0.0518|1.296 |0.998 (1.684
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Abstract

Background: Although Temozolomide is effective against glioblastoma, the prognosis remains
dismal and new regimens with synergistic activity are sought for.

Methods: In this phase-l/ll trial, pegylated liposomal doxorubicin (Caelyx™, PEG-Dox) and
prolonged administration of Temozolomide in addition to radiotherapy was investigated in 63
patients with newly diagnosed glioblastoma. In phase-I, PEG-Dox was administered in a 3-by-3
dose-escalation regimen. In phase-ll, 20 mg/m2 PEG-Dox was given once prior to radiotherapy and
on days | and |5 of each 28-day cycle starting 4 weeks after radiotherapy. Temozolomide was given
in a dose of 75 mg/m2 daily during radiotherapy (60 Gy) and 150-200 mg/m2 on days |-5 of each
28-day cycle for |12 cycles or until disease progression.
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Results:

The toxicity of the combination of PEG-Dox,

http://www.biomedcentral.com/1471-2407/9/308

prolonged administration of

Temozolomide, and radiotherapy was tolerable. The progression free survival after 12 months
(PFS-12) was 30.2%, the median overall survival was 17.6 months in all patients including the ones
from Phase-1. None of the endpoints differed significantly from the EORTC26981/NCIC-CE.3 data

in a post-hoc statistical comparison.

Conclusion: Together, the investigated combination is tolerable and feasible. Neither the addition
of PEG-Dox nor the prolonged administration of Temozolomide resulted in a meaningful
improvement of the patient's outcome as compared to the EORTC26981/NCIC-CE.3 data

Trial registration: clinicaltrials.gov NCT00944801.

Background

Glioblastomas represent 40% of all tumors of the central
nervous system (CNS) and are among the most lethal
tumors. Therapy comprising debulking surgery and radio-
therapy prolongs the median overall survival after initial
diagnosis to only 8-12 months [1,2]. Temozolomide
(Temodar™, TMZ) combined with radiotherapy was the
first substance to significantly improve the overall survival
(to 14.6 months) as compared to surgery and radiother-
apy alone and increased the proportion of patients surviv-
ing more than 2 years to 26%. TMZ showed the best
efficacy in patients with a methylated O%-methylguanine-
DNA methyltransferase (MGMT) promoter by eliminat-
ing more sensitive differentiated tumor cells and in part
stem cell-like tumor cells [3,4]. Among patients with a
methylated MGMT promoter, the median survival after
treatment with combined radio-chemotherapy was 21.7
months, as compared to 15.3 months among those who
were assigned to radiotherapy only. In the absence of
methylation of the MGMT promoter, there was a smaller
and statistically insignificant difference in survival
between the treatment groups [4].

Doxorubicin is one of the most effective substances in vitro
against cells derived from glioblastoma [5]. However, it
has no significant effect in vivo due to poor blood-brain-
barrier penetration [6]. In a tumor model, tissue and CSF-
concentrations of doxorubicin were substantially
increased when sterically stabilized liposomes were used
[7] resulting in a comparable clinical response using
approximately half of the dose of stabilized liposomes
compared to conventional doxorubicin [8]. A pegylated
formulation (PEG-liposomal Doxorubicin, Caelyx™, PEG-
Dox) even further improved the penetration of the blood-
brain barrier [9]. Case series and two phase II-studies in
patients with recurrent glioblastoma have shown mod-
estly promising results for PEG-Dox [10-13]. In our
cohort, we treated 27 patients with recurrent glioblastoma
with 20 mg/m?2 PEG-Dox on days 1 and 15 of each 28-day
cycle. The overall response rate was 39%. The progression
free survival at 6 and 12 months after initiation of therapy

was 15% and 7.5%, and median time to tumor progres-
sion for responders was 14 weeks, respectively. Median
overall survival was 68 weeks after initial diagnosis and 26
weeks after initiation of the relapse regimen [11].

Based on these results, we combined PEG-Dox, TMZ, and
radiotherapy in the study presented here, adapting the
standard of care EORTC26981/NCIC-CE.3 protocol.
Because long-term administration of TMZ for more than 6
cycles (as used in the EORTC26981/NCIC-CE.3 trial) is
feasible and well tolerated [14], we decided to administer
TMZ for at least 12 cycles or until disease progression. To
determine the dose limiting toxicity of PEG-Dox com-
bined with prolonged administration of TMZ, we per-
formed a phase I part ahead of the phase II study. To
investigate, by means of a historical control analysis, if the
addition of PEG-Dox to TMZ and radiotherapy improves
the survival of patients, we chose similar inclusion criteria
and identical TMZ and radiotherapeutic regimes as in the
EORTC26981/NCIC-CE.3 study.

Methods

Patients and Selection Criteria

From June 2002 until November 2007, 63 patients with
newly diagnosed glioblastoma in two neurooncology
centers (Department of Neurology, University of Regens-
burg, Germany and Department of Neurology, University
of Innsbruck, Austria) were selected for the study (Figure
1). Eligible patients aged 18 to 70 with centrally con-
firmed histology (Institute for Neuropathology, Univer-
sity of Bonn, Germany) were included. Inclusion criteria
were adapted to the EORTC26981/NCIC-CE.3 study and
were, among others, as follows: Karnofsky performance
score (KPS) > 70%, stable corticosteroids within 2 weeks
before inclusion, leucocytes > 3/ul, thrombocytes > 100/
ul, Hb > 10 g/dl. The study was approved by the ethics
committees of the participating centers, and was per-
formed in accordance to the applying international regu-
lations. All patients provided written informed consent.
The trial was registered at clinicaltrials.gov:
NCT00944801.
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Study Design and Treatment

Within 4 weeks after the histological diagnosis of glioblas-
toma, all patients received standard radiotherapy (total
dose 60 Gy; fractions of 2 Gy Monday to Friday) plus con-
comitant daily TMZ 75 mg/m? orally daily (including
weekends). Radiotherapy was planned with dedicated
computed tomography and three-dimensional planning
systems and delivered to the gross tumor volume with a 2
to 3 cm margin for the clinical target volume. After a 4-

week break, patients received adjuvant TMZ 150 to 200
mg/m2day 1 to 5 in 28 days until tumor progression or up
to at least 12 cycles [2]. In the dose escalation phase of the
study, PEG-Dox was raised in steps of 5 mg/m?2in a 3-by-
3 design, starting with 5 mg/m2 (group 1) up to 20 mg/m?
(group 4). In the phase II part of the study, the targeted
dose of 20 mg/m?2 was administered up to a cumulative
dose of 550 mg/m? or until tumor progression.
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The following events were defined as dose limiting toxic-
ity (DLT) occurring within the first cycle of adjuvant treat-
ment and graded according to the National Cancer
Institute Common Toxicity Criteria, version 3.0 (NCI-
CTC 3.0): myelosuppression, palmoplantar erythrodys-
esthesia (PPED), cardiac, hepatic or renal toxicity grade 3
or 4; and every severe adverse event (SAE) as long as a cor-
relation to the study medication was at least "possible”
using standard SAE grading criteria. Each dose level was
evaluated for DLTs using the criteria detailed above before
advancing to the next level. In both parts of the study, the
dosing of TMZ and PEG-Dox was modified as follows: If
myelotoxicity of grade 3 or 4 occurred, the next cycle of
chemotherapy was delayed, and the dose was reduced to
75% in the next cycle. If grade 4 myelotoxicity recurred
after dose reduction or persisted for more than four weeks,
treatment was terminated. All patients received trimetho-
prim-sulfamethoxazole as prophylaxis against Pneumo-
cystis jiroveci pneumonia during concomitant treatment
with radiotherapy plus TMZ.

Surveillance and follow-up

The baseline examination included magnetic resonance
imaging (MRI, minimum T1, T1 plus gadolinium and
FLAIR), full blood counts and blood chemistry tests, and
a physical examination. During radiotherapy, patients
were seen weekly. Transthoracic echocardiography was
performed before the first application of PEG-Dox and at
every 4th cycle of the maintenance chemotherapy. During
and after radiotherapy, full blood counts were drawn
every week until termination of the regimen. 28 days after
the completion of radiotherapy and every 8 weeks there-
after, clinical data and KPS were raised prior to every cycle
throughout the study, until the tumor progressed. Patients
in whom toxicity precluded further treatment were closely
followed up until resolution or stabilization of the respec-
tive condition. Standard supportive care measures were
thoroughly applied in addition to chemotherapy. At
tumor progression, patients were treated at the investiga-
tor's discretion. The therapeutic modalities used in recur-
rent disease included re-resections, re-radiotherapy, and
salvage chemotherapy (e.g. CCNU, and Imatinib Mesylate
based chemotherapies).

Evaluation of Toxicity and Activity

Tumor progression was defined according to Macdonald
criteria [15]. Toxicity (dose limiting toxicity, DLT, and tar-
geted dose) graded according to NCI-CTC 3.0 in phase I
and progression free survival at 12 months (PFS-12) after
initiation of therapy in phase I and Il were defined as the
primary endpoints of the study; PFS-24, median overall
survival (mOS), overall survival after 1 and 2 years (OS-
12, OS-24), median time to progression (mTTP), response
rate (RR, complete responses plus partial responses), rate
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of stabilizations (SD, stable disease), and the toxicity pro-
file were secondary endpoints.

MGMT Evaluation

The MGMT methylation status was determined by the
classic gel based methylation specific PCR (MSP) assay [4]
and a high throughput quantitative MSP technique
(gMSP) as part of a validation study [16].

Statistical Methods

The study was planned on an adapted intent-to-treat-
design. An interim analysis was performed after phase I
(termination criterion: unacceptable toxicity) of the study
and after treating 10 patients in phase II (termination cri-
terion: tumor progression within 10 weeks in more than 8
patients). The primary endpoint of the study was progres-
sion free survival probability at 12 months starting at the
time of diagnosis. The trial was designed to accrue 60
patients (plus 5% drop-out reserve) with glioblastoma
and to detect an improvement of the PFS-12 of 15.6% as
compared to the data of the EORTC26981/NCIC-CE.3
(radiotherapy plus concomitant and adjuvant TMZ) arm
(PFS-12: 26.9%) with an o error of 0.10 and B error of
10%. The exact patient number was determined during
study accrual after publication of the EORTC26981/
NCIC-CE.3 trial in 2005. Based on a Fleming design, the
hypothesis tested was H,:PFS-12 < 26.9% and H;: PFS-12
> 42.5% The minimum PFS-12 to consider the study as
"positive" was 36.7%.

As this trial was not randomized, the EORTC26981/
NCIC-CE.3 data were used as historical controls and the
Cox proportional hazard model was fit to directly assess
the effect of the new treatment measured by their Hazard
Ratios (HR) in presence of known prognostic factors (age,
KPS, extent of surgical resection, corticosteroids at begin-
ning of therapy) in order to correct for selection biases.
HR, median PFS and OS, PFS-12, OS-12, and OS-24 were
assessed in all patients and in subsets split by MGMT
methylation status. The Cox proportional hazard model
was fit to assess the prognostic value of the methylation
status of the MGMT promoter in combination with the
protocol treatment modalities.

Results

Patient Characteristics

In total, 70 patients were screened and 63 patients (40
male, 23 female) with newly diagnosed glioblastoma
were included and evaluable according to the intent-to-
treat design (Figure 1). Median age was 54 years (range:
30-73) and 40% were older than 60 years. The median
KPS at inclusion was 90% (range: 70-100%) for the total
population; 29% of the patients were on steroids at entry
into the study (Table 1).
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51 patients (81%) had undergone open surgery at primary
diagnosis, aiming at maximum tumor removal. All
patients received conventional involved-field radiother-
apy with a total dose of 60 Gy and concomitant TMZ (75
mg/m2 daily, every day including weekends) during radi-
otherapy. Three of the patients did not complete the com-
bined radio-chemotherapy due to progressive disease or
were lost for follow-up but were included in the analysis
due to the intent-to-treat design.

The most important prognostic risk factors (age, KPS,
extent of resection, corticosteroids at entry) did only mod-
erately differ between this study and the EORTC26981/
NCIC-CE.3 trial (Table 1). Based on sufficient patient
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numbers, we concluded that a comparison of our data to
the EORTC26981/NCIC-CE.3 trial was feasible.

Toxicity of the combination regimen

During phase 1, the escalation groups consisted of 7 (5
mg/m2 PEG-Dox), 4 (10 mg/m2), 3 (15 mg/m2) and 4 (20
mg/m?) patients. One grade 4 leukopenia and neutrope-
nia occurred in the first group within 3 months after diag-
nosis which was therefore expanded from 4 to 7 patients
in accordance to the treatment plan. In the 2nd, 3rdand 4th
treatment groups, the regimen was tolerated without DLT.
As no DLT was observed in dose group 4, the targeted dose
was reached and we proceeded to the efficacy phase of the
trial with PEG-Dox in a dose of 20 mg/m?2.

Table I: Baseline characteristics of the RNOP-09 cohort as compared to the patients enrolled into the EORTC 26981/NCIC-CE.3

trial.

Baseline characteristics

Treatment
RNOP-09 EORTC/NCI-C/NCI-C
(N =63) (N =287)
N (%) N (%)
Sex
Female 23 (36.5) 102 (35.5)
Male 40 (63.5) 185 (64.5)
Age (class)
<=50 19 (30.2) 95 (33.1)
51-60 19 (30.2) 109 (38.0)
>60 25 (39.7) 83 (28.9)
Performance status (KPS)
90-100% 22 (34.9) 113 (39.4)
80% 33 (524) 136 (47.4)
70% 8 (12.7) 38 (13.2)
Extent of surgery
Complete 28 (44.4) 113 (39.4)
Partial 23 (36.5) 126 (43.9)
Biopsy 9 (14.3) 48 (16.7)
Not recorded 3 (4.8) 0 (0.0
Corticosteroids at study entry
No 39 (61.9) 94 (32.8)
Yes 18 (28.6) 193 (67.2)
Missing data 6 (9.5) 0 (0.0
MGMT promoter
Methylated 16 (25.4) 46 (16.0)
Unmethylated 17 (27.0) 60 (20.9)
Missing 30 (47.6) 181 (63.1)
Survival at evaluation
Alive 22 (34.9) 33 (11.5)
Dead 41 (65.1) 254 (88.5)
Progression free survival at evaluation
Not progressive and alive 7(11.1) 15(5.2)
Progressive or dead 56 (88.9) 272 (94.8)
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In the summarized toxicity data from phase I and II, the
most frequent adverse event attributable to PEG-Dox was
palmaroplantar erythrodysesthesia (PPED) occurring in
almost all patients to at least some degree. Still, severe
cutaneous side effects were rare. During the administra-
tion of 402 PEG-Dox infusions, grade 3 or 4 toxicities -
defined as bullous exanthema - were seen in only 4
patients. Occurrence of PPED was reduced by oral pyri-
doxine in a daily dose of 3 x 100 mg, low-dose oral corti-
costeroids, and cool pads during the infusion of PEG-Dox
[17]. The most common side effect attributable to a com-
bined effect of TMZ and PEG-Dox was myelosupression
(Table 2). Grade 3 to 4 leukopenia was observed in 12
patients (19%, EORTC26981/NCIC-CE.3: 7%), grade 3
and 4 thrombocytopenia occurred in 7 patients (11%,
EORTC26981/NCIC-CE.3: 12%). Grade 3 and 4 lympho-
penia, the most common haematologic toxicity, occurred
in 33 patients (52%, EORTC26981/NCIC-CE.3: no data
available). Despite this high proportion of lymphopenia,
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only two patients suffered from opportunistic Pneumo-
cystis jierovici pneumonia (one NCI-CTC 3.0 grade 4
event), while 7 patients (15.2%) were treated with com-
munity-acquired pneumonia that was only possibly
related to the ongoing chemotherapy. As in the other pub-
lished studies with PEG-Dox in high-grade gliomas [10-
13], we did not observe cardiotoxic side effects, even in
cases with cumulative doses of up to 550 mg/m2. Two
patients developed deep vein thrombosis. Overall, 58
SAEs occurred, and 9 of these SAEs were at least possibly
related to PEG-Dox. Two patients died due to a possibly
treatment-related complication (one pulmonary embo-
lism, one unclear rapid decline in general condition). The
toxicity data are summarized in Table 2.

Activity of the combination regimen

All patients were observed until progression after treat-
ment initiation. One patient was lost to follow-up, and his
data were included in the statistical analysis using the last

Table 2: Side effects of the combined radio-chemotherapy with TMZ and PEG-Dox.

Treatment related toxicity **

Common toxicity criteria (NCI CTC Version 3.0)

RNOP-09 RNOP-09 EORTC/NCI-C
Grade 3 Grade 4* Grade 3+4
N (%) N (%) N (%)
Gastrointestinal
Vomitus/nausea 4 (6.3) 0 (0.0 6(2)
Stomatitis 2(3.2) 0 (0.0) not reported
Gastritis 2 (3.2) 0 (0.0 not reported
Diarrhea 3(4.8) 0 (0.0 not reported
Skin
PPED/rash 4 (6.3) 0 (0.0 93
Herpes simplex infection 2(3.2) 0 (0.0 not reported
Edema 2(3.2) 0 (0.0 not reported
Anaphylaxis 0 (0.0) 1 (1.5) not reported
Infection
Pneumonia 8(12.7) I (1.5) not reported
Wound infection 1 (1.5) 0 (0.0) not reported
not specified 9 (14.2) 0 (0.0 20 (7)
Blood/bone marrow
Leukopenia 9 (14.3) 3(4.7) 20 (7.0)
Lymphopenia 6 (9.5) 27 (43.9) not reported
Thrombopenia 4 (6.3) 34.7) 33 (12.0)
Anemia 0 (0.0) 2(3.2) 4(1.0)
Cardiac and vascular toxicity
Cardiac toxicity 0 (0.0) 0 (0.0 not reported
Deep vein thrombosis 2(3.2) 0 (0.0 not reported
Pulmonary embolism 0 (0.0 I (1.5) not reported

* Two additional patients died, one due to pulmonary embolism and une due to unclear decline in general condition (CTC grade 5).

** Side effects are listed irrespective if they were related to the therapy.
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date of observation. PFS-12 as primary endpoint was
30.2% as compared to 26.9% for patients treated with
combined radio-chemotherapy in the EORTC26981/
NCIC-CE.3 study (adjusted HR for progression free sur-
vival: 0.91; CI: 0.67-1.26; p = 0.58). The OS-24 was 35.3%
(EORTC26981/NCIC-CE.3: 27.2%), the mOS was 17.6
months (EORTC26981/NCIC-CE.3: 14.6 months), and
the adjusted HR for overall survival was 0.79 (CI: 0.55-
1.14; p = 0.21, Figure 2). Complete response during the
protocol therapy including radiotherapy and chemother-
apy (CR, n = 2), partial response (PR, n = 3) or stable dis-
ease (SD, n = 41) were observed in 73% of patients 8
weeks after initial diagnosis. 8 weeks after initiation of the
maintenance therapy (i.e. 20 weeks after tumor resection),
34 patients (53%) were free of progression [18]. There was
no significant difference between patients that received
less than 20 mg/m?2 PEG-Dox in the phase I part of the
study and the patients treated with 20 mg/m? [see Addi-
tional File 1]. All other endpoints are summarized in
Table 3. Of note, the combination of PEG-Dox, prolonged
TMZ, and radiotherapy was significantly superior to radi-
otherapy alone with respect to overall survival and PFS-12
(30.2% vs. 9.1%; p < 0.002) confirming previous results
[2] (data not shown).

MGMT methylation status and correlation with tumor
progression and survival

The MGMT methylation status could be determined in 33
patients (52%). The samples with assignable MGMT pro-
moter status were representative of the overall treatment
population with respect to prognostic factors and out-
comes except for a slight imbalance in the resection status

1007

p=0.283

Probability of overall survival [%]

0 T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 (years)

Number of patients at risk:

RNOP-09 — 63 38 11 6 4 1 0
EORTC/NCI —— 287 175 76 39 23 14 6
Figure 2

Overall survival of RNOP-09 patients as compared to
historical control. Kaplan-Meier estimates of overall sur-
vival according to treatment group. The unadjusted hazard
ratio for death among patients treated with PEG-Dox and
prolonged administration of TMZ as compared with those
treated in the EORTC26981/NCIC-CE.3 trial was 0.83 (Cl:
0.60-1.16; p = 0.28).
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(patients with determined MGMT promoter status had
less biopsies, data not shown). Of the evaluated tumors,
16 (48%) had detectable MGMT promoter methylation,
whereas 17 (52%) did not. The proportion of MGMT
methylated and unmethylated tumors is similar to previ-
ous studies [4]. With respect to all analyzed endpoints,
there were no statistically significant differences between
both groups. However, the statistical power of this study
was too low to allow final conclusions (Table 3).

Discussion

This is the first phase II-trial to evaluate the activity of
PEG-Dox and prolonged administration of TMZ in addi-
tion to standard radio-chemotherapy in the first-line treat-
ment of patients with glioblastoma. Our data were
compared to the standard-of-care established in the
EORTC26981/NCIC-CE.3 trial by means of a historical
control analysis to disclose superiority of our combined
approach. In this multi-institutional trial, we could show
that neither the addition of PEG-Dox (20 mg/m? day 1
and 15 of 28 days) nor the prolonged administration of
TMZ to standard therapy comprising TMZ and radiother-
apy meaningfully improves PFS-12 in comparison to the
EORTC study. However, the study was not formally pow-
ered to evaluate long-term survival. Although the com-
bined therapy slightly increased the median overall
survival of the total study population to 17.6 months as
compared to 14.6 in the EORTC26981/NCIC-CE.3 study
[2], this difference did not reach statistical significance.
Agreed confidence intervals of medians were largely over-
lapping (RNOP-09: median 14.6; CI: [13.2-16.8] -
EORTC26981/NCIC-CE.3: median: 17.6; CL: [12.2-
22.7]). In addition, 73% of all patients had objective
responses or stabilizations according to Macdonald's cri-
teria [15].

The overall toxicity pattern was acceptable over the study
course. As expected, the most common adverse effect
clearly attributable to PEG-Dox was palmaroplantar
erythrodysesthesia (PPED). The relatively high incidence
of PPED under therapy with PEG-Dox may be explained
by accumulation of liposomes in the small capillaries of
the skin [19,20]. Higher grade toxicity was rare due to
extensive supportive care measures [17] and in line with
previous studies suggesting that skin toxicity occurs more
frequently if the dose exceeds 60 mg/m2 per month
[20,21]. Hematological side effects were pronounced as
compared to the EORTC26981/NCIC-CE.3 study and
possibly caused more infectious complications. Although
the data cannot be compared directly as they were evalu-
ated in different study populations, they suggest that the
addition of PEG-Dox and/or prolonged administration of
TMZ increased the myelotoxicity of TMZ moderately. Still,
the overall toxicity profile remained favorable. In line
with previous reports, cardiotoxicity did not occur [22].
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Table 3: Primary and secondary endpoints of the RNOP-09 study as compared to the EORTC26981/NCIC-CE.3 trial.

EORTC/NCI-C RNOP-09

(N =287) (N =63)
All patients
Progression Free Survival
Median duration (mo) 6.9 (5.8-8.2) 6.5 (6.0-8.3)
Rate at | yr (%) 26.9 (21.9-32.2) 30.2 (19.4-41.6)
Rate at 2 yrs (%) 11.2 (7.9-15.1) 11.0 (4.4-20.9)
Hazard Ratio } 1.00 0.91 (0.67-1.26)
p-value ** P =058
Overall Survival
Median duration (mo) 14.6 (13.2-16.8) 17.6 (12.2-22.7)

Rate at | yr (%)
Rate at 2 yrs (%)

61.2 (55.3-66.6)
27.2 (22.2-32.5)

60.3 (47.2-71.2)
35.3 (22.1-48.7)

Hazard Ratio } 1.00 0.79 (0.55-1.14)
p-value ** P =02l
MGMT methylation status (N =106) (N =33)

(46 meth., 60 unmeth.)

(16 meth., 17 unmeth.)

Methylated MGMT Promoter

Progression Free Survival
Rate at | yr (%)
Hazard Ratio $
p-value **

40.0 (25.8-53.8)
1.00

31.3 (11.4-53.7)
0.79 (0.39-1.61)
P =0.52

Overall Survival
Rate at | yr (%)
Rate at 2 yrs (%)

77.8 (62.6-87.4)
489 (33.7-62.4)

68.8 (40.5-85.6)
37.5 (15.4-59.8)

Hazard Ratio } 1.00 0.98 (0.46-2.11)
p-value ** P=0.97
Unmethylated MGMT Promoter

Progression Free Survival

Rate at | yr (%) 13.3 (6.2-23.2) 25.5 (7.3-44.9)
Hazard Ratio } 1.00 1.03 (0.47-2.26)
p-value ** P =0.94

Overall Survival

Rate at | yr (%) 56.7 (43.2-68.1) 41.2 (18.6-62.6)
Rate at 2 yrs (%) 14.8 (7.2-25.0) 16.5 (2.9-39.9)
Hazard Ratio } 1.00 0.93 (0.44-1.95)
p-value ** P=0.84

* Numbers in parenthesis are 95 percent confidence intervals
T Primary endpoint

} Obtained from the Cox model after adjustment of RNOP-09 treatment effect for extent of surgery (B/PR/CR), Age (< = 50,51-60,>60),

Performance Status (0,1,2), administration of corticosteroids (No/Yes)
** Wald's test

Although unknown biasing factors cannot be excluded
due to the lack of randomization, our data allow final
conclusions because of the large patient population (63
patients), the statistical design (power of 90% to detect a
meaningful improvement of PFS-12), and the well bal-
anced patient populations of RNOP-09 and the

EORTC26981/NCIC-CE.3 study. The slight increase of
long term survivors is low as compared to other phase 11
studies [23] but may also reflect minor differences in the
patients characteristics (e.g. low proportion of patients on
steroids at entry). Thus, it is unlikely that a larger patient
population, e.g. in a Phase IlI-setting, would unveil a clin-
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ically meaningful improvement of the PFS-12 or the pro-
portion of long term survivors by PEG-Dox. In addition,
our data does not support prolonged TMZ based chemo-
therapy schedule in non-progressive patients. Although
non-progressive patients were treated in the RNOP-09
trial up to at least 12 cycles of maintenance chemotherapy
with TMZ, this neither translated into a meaningful
improvement of PFS nor mOS, at least summarized over
all patients. The slightly increased toxicity of the com-
bined therapy did not translate into a relevant PEG-Dox
related mortality. Thus it appears unlikely that PEG-Dox
induced toxicity masked the positive effects of prolonged
TMZ administration. With the comparable activity, the
common cutaneous side effects, and the increased rate of
infections this combined therapy did not show sufficient
signs of activity in addition to the EORTC26981/NCIC-
CE.3 protocol to be recommended.

Conclusion

Based on in vitro results, PEG-Dox was among the promis-
ing substances of a large panel of "classical" chemothera-
peutic substances tested in glioblastoma during the last
decades [24]. None of these substances, except TMZ,
could improve the prognosis of glioblastoma in a first-
line setting, and the improvement is largely limited to
patients with a methylated MGMT promoter. Recent trials
that tested dose intensifications of TMZ [25,26] or combi-
nations of different agents with TMZ [23,27] failed to
improve the prognosis of patients with an unmethylated
MGMT promoter. Thus, we suggest that combinations of
classic cytostatic drugs may not be effective to improve the
outcome of these patients. New targeted therapies com-
bined with cytotoxic drugs might be better suitable to
delay progression and improve survival in patients with
an unmethylated MGMT promoter. This hypothesis will
have to be tested in randomized phase II trials, as even
large non-randomized trials might miss clinically mean-
ingful results due to the inappropriate control for
unknown biasing factors beyond the known prognostic
factors. Such studies are in development or started accrual
recently and hopefully will produce relevant improve-
ments for these patients.
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