Lebensqualitdt, metastasiertes kolorektales Karzinom (mCRC)

AlO-LQ-0114/ass: Intravendse Eisencarboxymaltose versus orale Eisensubstitution bei
Patienten mit mMCRC und Eisenmangelanamie: eine randomisierte, multizentrische
Therapieoptimierungsstudie (Phase Il). Es erfolgen LQ- / Vertraglichkeits-Analysen in

beiden Armen

Status:

AlO-assoziierte Studie

AlIO-LQ-0114/ass - Ferlnject
Gesamtrekrutierung 64 Patienten
2015-2018

Oktober 2018

Studiennummer/-Code:

Rekrutierungszeitraum

Letzte Aktualisierung

Art der Studie

Randomisierte, explorative Phase-II-Studie

Leiter der klinischen
Prifung

Institut fir Klinisch-Onkologische Forschung (IKF)

Arztl. Direktor: Prof. Dr. Salah-Eddin Al-Batran

Krankenhaus Nordwest GmbH

UCT - Universitares Centrum fiir Tumorerkrankungen Frankfurt
Steinbacher Hohl 2-26 60488 Frankfurt

E-Mail: albatran@aio-portal.de

Zentrale
Studienkoordination

IKF Klinische Krebsforschung GmbH am Krankenhaus Nordwes
Dr. Caroline Schénherr

Steinbacher Hohl 2-26 60488 Frankfurt

Tel: 069 7601 4094, FAX: 069 7601 3655

E-Mail: schoenherr.caroline@ikf-khnw.de www.ikf-nordwest.de

Ziele der Studie

Primar

Anstieg des Serum Hamoglobins um 2g/dl oder Normalisierung (12g/dl) des Serum

Hamoglobins

Sekundarparameter

e  Fatigue erhoben mittels EORTC-QLQ-FA13

o  Erfassung der Lebensqualitat mittels des EORTC-C30 Fragebogens

e Handkraftmessung mittels Hydraulic Hand Dynamometer

e Anzahl der allogenen Bluttransfusionen insgesamt und Anzahl der

Transfusionen pro Patient

Zeit bis zum Anstieg oder Normalisierung des Hamoglobins

e Untersuchungen zur Genese der beobachteten Anédmie (Eisenmangelanamie
bei chronischen Erkrankungen vs. Absoluter Eisenmangel in Abgrenzung zur
Anamie bei chronischen Erkrankungen)

e  Anzahl, Dosis und Dauer der Therapien mit rekombinantem Erythropoetin (r-
HUEPO)

o Begleitende korrelative Forschung: Erfassung relevanter Parameter
(Hepcidin, CRP) der Inflammation und des Eisenstoffwechsels vor Therapie
und Untersuchung auf deren Zusammenhang mit den o0.g. Endpunkten unter
Substitution (ggf. Definition von pradiktiven Markern).

e Einfluss des Ernahrungsstatus auf die Eisenmangelanamie und den
Therapieerfolg

e  Vertraglichkeit und Toxizitat

e  Abbruchrate aufgrund von Toxizitat oder Patientenwunsch

e  Gesamtlberleben (OS, gemessen ab Datum des Studieneinschlusses)




Studiendesign

Patienten mit metastasiertem CRC unter palliativer Chemotherapie und
diagnostizierter Eisenmangelanadmie - nach Protokollvorgaben - werden nach
Randomisation in einem der folgenden Arme behandelt:

Arm A: Parenterale Eisensubstitution mit Eisencarboxymaltose (Ferinject)

Der Patient erhalt 500 mg bis 1000 mg Eisen in Form von Eisencarboxymaltose
(Ferinject) intravends pro Woche bis zu einer Gesamtdosis gemafl Tab.1. Die
Gesamtdosis wird innerhalb von maximal 2 Wochen appliziert.

Tab.1: Dosierungsschema fir die parenterale Eisensubstitution mit
Eisencarboxymaltose (Ferinject)

Hb (g/dl) Kdrpergewicht 35 -69 kg Kdrpergewicht 270 kg
<10 1500 mg 2000 mg

=210 1000 mg 1500 mg

Arm B: Per orale Eisensubstitution mit Eisen(ll)-glycin-sulfat-Komplex (Ferro sanol
Duodenal Kapseln)

Der Patient nimmt téglich 200 mg Eisen per oral verteilt auf zwei Dosen. Da durch
die begrenzte Eisenresorption aus dem Magen-Darmtrakt bei oraler Eisengabe
mit einem verzdgerten Ansprechen zu rechnen ist, erfolgt die orale
Eisensubstitution Uber die gesamte Studiendauer von 12 Wochen.

Zusatzlich erfolgt in beiden Gruppen - Arm A und Arm B - eine orale Folsaure-
und Vitamin B12-Substitution. Die Folsaure-Substitution betragt 400 ug pro Tag
und die Vitamin B12-Substitution betragt 10 ug pro Tag. Beide Vitamine werden
in vorgeschriebener Dosis einmal taglich tGber den gesamten Studienzeitraum
eingenommen.

Die Diagnostik der Eisenmangelanamie erfolgt Gber das Serum Hamoglobin (<
10.5 g/dl), uber das Serum Ferritin und die Transferrin-Sattigung (TfS). In der
Diagnostik wird zwischen einem absoluten Eisendefizit und einem Defizit an
funktionell verfugbarem Eisen, welches haufig fur die Anamie bei Patienten mit
Tumoren verantwortlich ist, unterschieden. Ein absolutes Eisendefizit liegt vor bei
einer Transferrin-Séattigung < 20 % und einem Serum Ferritin < 30 ng/ml. Ein
Defizit an funktionell verfligbarem Eisen liegt vor bei einer Transferrin-Sattigung
< 20 % und einem Serum Ferritin > 30 bis maximal 800 ng/ml.

Das Monitoring der Laborparameter (Eisen, Transferrin, Ferritin,
Transferrinsattigung, Differentialblutbild (numerisches Blutbild, inkl. hypochromer
Erythrozyten), Retikulozyten Hb-Wert, MCV, MCH, sTfR (léslicher Transferrin-
Rezeptor), CRP, Hepcidin) erfolgt 4-wdchentlich Uber das Zentrallabor. Steigt die
Transferrin-Sattigung > 50 % wird die Eisensubstitution beendet. Die geplante
Eisensubstitution wird wieder aufgenommen, sollte die Transferrin-Sattigung
nach Absetzen der Eisensubstitution wieder unter 20 % sinken, sofern sich der
Patient noch in der aktiven Studienphase befindet (3 Monate).

Zusatzlich wird der Einfluss der Tumorerkrankung auf den Eisenstoffwechsel
erfasst. Hierzu wird Hepcidin, welches bei Tumorerkrankung oft erhéht vorliegt
und direkten Einfluss auf den Eisenstoffwechsel hat, zu Beginn und am Ende der
Studie erhoben. Die Fragenbdgen zu Lebensqualitat, Fatigue-Symptomatik und
Erndhrungszustand (NRS [Nutritional Risk Screening]), werden im 4-
wochentlichen Rhythmus erhoben. Die Messung der Muskelkraft mittels
Handkraftmessung wird zusatzlich in zwei Zentren als funktioneller Parameter
bestimmt. Das Serum Phosphat und die Thrombozyten werden zur Erfassung der
Pravalenz und Bedeutung der Hypophosphatdamie bzw. Reduktion der
Thrombozytenzahl unter Eisensubstitution bei Tumorpatienten regelhaft
mitbestimmt.

Rationale

Der Eisenmangel hat bei Patienten mit Kolonkarzinom mit etwa 60 % eine hohe
Pravalenz. Ein Grofdteil (70 %) der Patienten mit Eisenmangel weist auch eine
Anamie auf. Eine Anamie ist mit einer eingeschrankten physischen und kognitiven
Leistungsfahigkeit verbunden und vermindert somit die Lebensqualitat der
Patienten. Die Ursachen fur die Andmie sind sehr unterschiedlich. Blutverluste,
durch Therapie und Krankheit verminderte Erythropoese, Eisenmangel und
krankheitsbedingt verminderte Eisenfreisetzung kénnen fiir die Entstehung einer
Anamie verantwortlich sein. Die Behandlung der Anamie erfolgt - je nach Ursache




und Auspragung - mit Eisensubstitution, rekombinantem Erythropoetin (r-HUEPO)
und allogener Bluttransfusion. Der Einsatz von r-HUEPO und Bluttransfusionen
hat aufgrund ihrer Nebenwirkungen Einfluss auf Morbiditat und Mortalitat und ist
moglichst gering zu halten. Daten zeigen, dass eine Eisensubstitution den Abfall
des Serum Hamoglobins verhindern kann und somit den Einsatz von r-HUEPO
und Bluttransfusion reduziert.

In der klinischen Praxis erfolgt die Eisensubstitution bisher meist per oral. Durch
eine geringe Eisenresorptionsrate und der - aufgrund der haufig auftretenden
gastrointestinalen ~ Nebenwirkungen -  schlechten = Compliance  von
Eisenpraparaten ist davon auszugehen, dass eine parenterale Eisensubstitution
einen schnelleren und deutlicheren Effekt auf die Zielparameter (z.B.
Hamoglobin) hat.

Trotz der hohen Pravalenz des Eisenmangels bei Patienten mit Tumorerkrankung
und den in den vergangenen Jahren neu dazugewonnenen wissenschaftlichen
Erkenntnissen Uber den Eisenstoffwechsel ist sowohl die Diagnostik der
Eisenmangelanamie bei chronischen Erkrankungen wie auch die Behandlung
noch nicht in der klinischen Praxis regelhaft umgesetzt. Die Studie soll dazu
beitragen, mehr Klarheit Gber Art, Dauer und Zeitpunkt der Eisensubstitution in
der klinischen Praxis zu erlangen.

Therapieschemata

Arm A: Parenterale Eisensubstitution mit Eisencarboxymaltose (Ferinject)
Eisencarboxymaltose 10 ml in maximal100 ml NaCl 0.9% (500 mg Eisen), 20 ml in
maximal 250 ml NaCl 0.9% (1000 mg Eisen).

Infusion Gber mindestens 6 min (500 mg Eisen) bzw. 15 min (1000 mg Eisen). 500
mg bis 1000 mg pro Woche bis zu einer Gesamtdosis gemal Tabelle 1. Die
Gesamtdosis wird innerhalb von maximal zwei Wochen appliziert.

Therapiedauer in der Studie: 12 Wochen.

Anschliefend entscheidet der behandelnde Arzt Uber die weitergehende
antiandmische Behandlung.

Arm B: Eisensubstitution per oral mit Eisen(ll)-glycin-sulfat-Komplex (Ferro sanol
Duodenal Kapseln).

Die Eisensubstitution per oral mit Eisen(ll)-glycin-sulfat-Komplex betragt 200 mg
Eisen pro Tag (entspricht zwei Kapseln) tUber einen Zeitraum von 12 Wochen. Die
Einnahme sollte unzerkaut mit ausreichend Wasser (vorzugsweise ein Glas) - z. B.
morgens bzw. abends nlchtern (ca. 1 Stunde vor dem Essen) bzw. in
ausreichendem Abstand von etwa 2 Stunden vor oder nach einer Mahlzeit -
erfolgen.

Therapiedauer in der Studie: 12 Wochen
Anschliefend entscheidet der behandelnde Arzt Uber die weitergehende
antianamische Behandlung.

Einschlusskriterien

1. Metastasiertes oder inoperables kolorektales Karzinom. Patienten, fiir die
keine kurative Therapie moglich ist.

2. Laufende palliative Chemotherapie. Potentiell resektable Patienten, die eine
Konversionstherapie erhalten, kénnen nicht in die Studie eingeschlossen
werden.

3. Eisenmangelanamie: Hb-Wert: < 10.5 g/dl und Transferrinsattigung (TSAT) <

20% und/oder Serum Ferritin < 30 ng/ml

Mannliche und weibliche Patienten im Alter > 18 Jahren; mindig

ECOG< 2

Schriftliche Einverstéandniserklarung des Patienten

Lebenserwartung des Patienten > 6 Monate

Kdrpergewicht = 40 kg
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Ausschlusskriterien

Eisensubstitution oral oder i.v. bzw. Bluttransfusion in den letzten 4 Wochen
Alter <18 Jahre oder Kérpergewicht < 40 kg

Resorptionsstérung bei Kurzdarmsyndrom oder nach Magenentfernung
Therapie mit rekombinantem Erythropoetin (r-HUEPO) in den letzten 4
Wochen
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Chronische Diarrhd
Chronisch entzuindliche Darmerkrankungen
Ferritin > 800 ng/ml am Studienstart
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glycin-sulfat-Komplex oder Vorliegen von Kontraindikationen
Eisencarboxymaltose und Eisen(ll)-glycin-sulfat-Komplex

9. Bekannter Vitamin B12 oder Folsaure Mangel

10. Notwendigkeit der parenteralen Erndhrung

11. Teilnahme an einer anderen interventionellen Studie

12. Schwangerschaft oder Stillzeit

Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Eisencarboxymaltose und Eisen(ll)-

gegen

Fallzahl

Dauer der Studie

64 Patienten

Uberlebens z.B. telefonisch bis zu 2 Jahre.
Dauer der Studie insgesamt ca. 18 Monate plus bis zu 2
Nachbeobachtungszeit

Individuelle Beobachtungszeit pro Patient 12 Wochen ab Einschluss
(Therapiebeginn) bzgl. des primaren Endpunktes. Weitere Beobachtung bzgl. des

Jahren
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Initiierung des 1. Zentrums erfolgte am 30. Marz 2015.
Rekrutierung: bis voraussichtlich 31. Dezember 2018.
Teilnehmende Prifzentren: 19

\Weitere Prifzentren erwlinscht: ja

Rekrutierungsstand per 10/2018: 60
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