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Studiencode

tobra-nasal-cf pilot

EudraCT-Nummer

2008-000164-17

Titel der Studie

Nasale Inhalation von Tobramycin mit dem Pari Sinus-Vernebler bei
Patienten mit Mukoviszidose und Pseudomonasnachweis im
Nasen-/Nasennebenhdhlenbereich

Studiendesign

Pilotstudie: doppelblinde placebokontrollierte bizentrische
randomisierte Parallel-Gruppen-Studie der Phase II

Geplante Patientenzahl

Pilotstudie: 10 bis 14 (5-7 : 5-7) Patienten mit Mukoviszidose und
Pseudomonashachweis in der Nase / Nasennebenhdhlen

Fallzahlberechnung

Die Pilotstudie liefert Schatzungen fir die Verteilung des primaren
Zielparameters. Diese Schatzungen dienen als Basis der
Fallzahlberechnung der Hauptstudie.

Studiendauer

Studienbeginn: 01.08.2008
Geplante Studiengesamtdauer: 14 Monate
Studiendauer (klinischer Teil) / Patient: 60 Tage

Fragestellung

1. Eradikation / Keimzahlreduktion Pseudomonas aeruginosa

2. Arzneimittelsicherheit / Vertréglichkeit

3. Fallzahlberechnung fiir eine anschlieBende Hauptstudie

4. Beeinflussung der HNO-Symptomatik durch nasale Antibiotika-
Inhalation

Primares Zielkriterium

Senkung der P. aeruginosa-Keimzahi-Klassifizierung in nasaler
Lavage

Sekundéare Zielkriterien

1. Arzneimittelsicherheit Tobramycin nasal (nur bei Pilotstudie)
- Serumspiegel in nicht toxischen Bereich

- Schleimhautvertraglichkeit

Verbesserung des subjektiven Symptomenscores SNOT-20
adapt CF / Patiententagebuch

Nachweis von P. aeruginosa im Sputum / Rachenabstrich
Genotypisierung von P. aeruginosa

Rhinoskopie-Befund (PolypengrdBe, Schleimhaut, Sekret)
Rhinomanometrie (nur bei Pilotstudie)

Zytologie, Zytokine in der nasalen Lavage

Inzidenz rhinosinusitischer und pulmonaler Exazerbationen

o

Einschlusskriterien

RNV W

Gesicherte Mukoviszidose (3 positive SchweiBtests und / oder

genetische Diagnosesicherung)

2. Nachweis von P. aeruginosa in nasaler Lavage (Kultur) bei chronischer
P. aeruginosa Besiedlung der Lunge (ab Tag — 28)

3. Es liegt eine vom Patienten und/ oder von den Eltern unterschriebene

Einverstiandniserklarung vor

Patientenalter > 7 Jahre

Mitarbeitsfahigkeit fiir die nasale Inhalation mit dem Pari Sinus und

die Durchfiihrung nasaler Lavagen muss gegeben werden.

6. bei gebarféhigen Frauen: effektive Methode der Kontrazeption

vih
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wahrend der gesamten Studiendauer (Methoden mit einer Ausfallsrate
von unter 1% (z.B. Spirale, Monatsspritzen, kombinierte orale
Kontrazeptiva, bestimmte Diaphragmen, sexuelle Abstinenz oder
Vasektomie des Partners.)

Ausschlusskriterien

1. Kritischer Allgemeinzustand: FEV1 < 30%, Sa02 < 93 % ohne O2-

Substitution

HNO-Operation innerhaib von 3 Monaten vor Studieneinschluss

Nasale Blutungszeichen

Trommelfellperforation

Exazerbation bei Einschluss, die eine neue pseudomonaswirksame

systemische Antibiose notwendig macht

Fehlende Mitarbeitsféhigkeit (Nasale Lavage / Inhalation)

Kontraindikationen und anamnestisch bekannte klinisch relevante

Nebenwirkungen/Wechselwirkungen von Gernebcin® bzw. Tobramycin

oder des verwendeten Placebos

Patientin ist schwanger oder stillt

Der Patient nimmt an einer weiteren Studie innerhalb von 30 Tagen

vor Studienbeginn und 30 Tagen nach Studienende teil

10. Systemisch (oral oder intravends) pseudomonaswirksame
Antibiotikatherapie 14 Tage vor Einschluss oder im Verlauf der Studie

11. Wenn bei Tobramycin-Blutspiegelkontrolle 1 Stunde nach der ersten
Inhalation Werte von ber 2,0 mg/| erreicht werden, ist von der
weiteren Studienteilnahme abzusehen

12. Fortgeschrittene Niereninsuffizienz

13. Schwere Schadigung des 8. Hirnnervs

14. Schwindel (mégliche Einschrénkungen des N. vestibularis)

vihwn

N o

© o

Priifpraparat

Tobramycin (Gernebcin® 1 x 80 mg/d auf 2 ml), Applikation als nasale
Inhalation vernebelt mit dem Pari Sinus; Inhalationszeit: 2,5 Minuten in
jeden Nasengang. Resultierende Dosierung ca. 1 ml in jeden Nasengang,
1 x /Tag. Bei nasaler Obstruktion vor Inhalation nasale Lavage mit 2 x
125 ml NaCl0,9% und ggf. Alpha-Sympathomimetika.

Dauer der Gabe 28 Tage in Gruppe 1 (PHASE A)

Vergleichstherapie

Nasale Inhalation mit Placebo (Tragerlésung von Gernebcin® ohne
Wirkstoff), Applikationsart und -volumen wie Priifpraparat
Dauer der Gabe 28 Tage in Gruppe 2 (PHASE A)

Fakultative
Zusatzbehandlung

Nach Abschluss der initialen DBPC-Behandlung (iber 28 Tage wird beiden
Gruppen ein weiterer freiwilliger Therapiezyklus liber 28 Tage mit
entblindetem Gernebcin® angeboten. (PHASE B)
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CF
CRF
cRS
DBPC
DNA
ESS
FiO2
GCP
ICH
LBP
LKP
LTX
LQ
MMAD
NL
NNH
P. aeruginosa
P. a.
PC
PCR
OAW
R6
RFLP
RhM
Sa02
SH

SNOT20 adapt-CF

SNPs
SUE

UAW
UE

Cystische Fibrose (Mukoviszidose)

Case Report Form (Datenerhebungsbogen)
Chronische Rhinosinusitis

Double blind placebo controlled
Desoxyribonukleinsaure

endoscopic sinus surgery

Inspiratorische Sauerstoffkonzentration in %
Good Clinical Practice (Guideline ICH E6)
International Conference on Harmonisation
Lipopolysaccharid-bindendes Protein

Leiter der Klinischen Priifung
Lungentransplantation

Lebensqualitat

Mass median aerodynamic diameter
Nasale Lavage

Nasennebenhdhlen

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa
Placebo-kontrolliert (controlled)
Polymerase Ketten (chain) Reaktion

Obere Atemwege

Réntgen

Restriktions-Fragment-Léngen-Polymorphismus

Rhinomanometrie

Sauerstoff-Sattigung

Schleimhaut

sino-nasal-outcome-Test, adaptiert fiir CF
Single nucleotide polymorphism
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Untere Atemwege

Unerwiinschtes Ereignis
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5. Ethik
5.1. Der Priifplan der Pilotstudie wurde den Ethikkommissionen der Friedrich-Schiller-

5.2,

5.3.

Universitdt Jena und der Universitdt Tibingen vorgelegt und von ihnen
genehmigt.

Die Deklaration von Helsinki wurde auf die kiinische Prifung angewandt, ebenso
die gute klinische Praxis (GCP) fiir die klinische Priifung von Arzneimitteln der
Europdischen Gemeinschaft in der aktuellen Version. Es handelte sich um eine
wissenschaftliche klinische Studie, das Arzneimittelgesetz (AMG) § 40 fand unter
Berlicksichtigung von § 42 uneingeschrankte Anwendung.

Die Mukoviszidosepatienten unserer Klinik wurden auf die Ein- und
Ausschlusskriterien hin untersucht. Soweit alle Kriterien zutrafen, wurden sie (iber
die Studie informiert und spatestens vor Beginn der Untersuchungen zum Tag 1

in die Studie eingeschlossen.
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7. Einleitung

Rhinosinusitische Beschwerden sind haufig mit der Grundkrankheit Mukoviszidose (CF)
assoziiert. Sie kdnnen die Lebensqualitat erheblich einschrénken und Anlass fir
wiederholte HNO-Operationen geben. Daneben ist, nicht zuletzt auf Grundlage einer
vorausgehenden Querschnittsstudie unseres Studienzentrums, von einem engen
Zusammenhang der Keimbesiedlung in den oberen und unteren Atemwegen
auszugehen. Problemkeime der oberen Atemwege (0AW) entsprechen genotypisch in
hohem MaB Problemkeimen der unteren Atemwege (UAW). AuBerdem sehen wir die
oAW als haufige Eintrittspforte flir Problemkeime wie Pseudomonas aeruginosa (P.
aeruginosa), der schlieBlich etwa 80% der erwachsenen Mukoviszidosepatienten
dauerhaft besiedelt. Dabei ist die chronische Infektion mit A aeruginosa ein
prognostisch sehr unglinstiger Faktor fur den Langzeitverlauf mit Mukoviszidose. Nur
durch sehr konsequente keimreduzierende Therapie kann die chronisch progrediente
Destruktion im Rahmen der Pseudomonasbesiedlung gemindert werden. Diese erfolgte
bisher im Sinne einer zielorientierten Behandlung nur fir die unteren Atemwege. Die
Keimbesiedlung der oAW wurde nur als Nebeneffekt einer systemischen
Antibiotikatherapie behandelt. Die bei chronischer Pseudomonasbesiediung der unteren
Atemwege weithin als Standard akzeptierte inhalative Antibiotika-Dauertherapie erreicht
bei allen Patienten, die standardgemaB (iber den Mund inhalieren die 0AW nicht.
Zusétzlich standen bisher keine Inhalationssysteme zur Verfligung, die eine Deposition
von Aerosol in den Nasennebenhohlen ermdglichen, einem speziellen Reservoir fir die
genannten Problemkeime. Unsere Pilotstudie zur nasalen Inhalation von Gernebcin®
{ber den neuen, speziell zur Deposition von Aerosol in den Nasennebenhdhlen
entwickelten Pari Sinus kann diese Liicke schlieBen. Patienten mit chronischer
Pseudomonasbesiedlung und sinonasalen Beschwerden sollen Uber 28 Tage
placebokontrolliert und im doppelblind-placebokontrollierten Parallelgruppen-Design
Gernebcin® 1 x /d 80 mg inhalieren. Auch vor dem Hintergrund, den initial mit Placebo
behandelten  Patienten eine vermutlich wirksame Therapie gegen die

Pseudomonasbesiedlung in den oberen Atemwegen zu bieten, kdnnen beide Gruppen,

10
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wenn dies vom Patienten gewiinscht ist, beginnend mit d30 (dem 2ten Vorstellungstag)

liber weitere 28 Tage mit Gernebcin® 1 x /d 80 mg inhalieren.

Zielparameter sind neben der Reduktion der A. aeruginosa - Keimlast in der NL, die
mittels Sino-Nasal-Outcome-Test (SNOT20 adapt-CF) erfassten Beschwerden der oberen
Atemwege und deren Auswirkung auf die Lebensqualitdt. AuBerdem soll der
rhinoskopische Befund erhoben, eine Rhinomanometrie abgeleitet und eine nasale
Lavage zur Bestimmung von Entziindungsmarkern durchgefiihrt werden. Daneben
werden die Tobramycin-Serumspiegel kontrolliert und es werden, obwohl bei Inhalation
von Tobramycin keine relevanten Serumspiegel zu erwarten sind, Kreatininspiegel und

audiometrische Untersuchungen zur Gewahrleistung der Arzneimittelsicherheit

durchgefiihrt.

8. Studienziele

Das mit dem neuen Pari-Sinus in den Nasengangen und der NNH deponierte
Tobramycin fiihrt zu einer Minderung der P. aeruginosa-Zahl in den oberen Atemwegen
und im Einzelfall (bei noch nicht mukoiden Pseudomonaden) sogar zur A. aeruginosa
Eradikation. Hiermit wird die chronische Inflammation der oberen Atemwege reduziert.
Die Schleimhautschwellung und die Trigger zur Bildung nasaler Polypen werden
gemindert, es  kommt zu einer  Verbesserung der Nasen-  und
Nasennebenhdhlenbelliftung und zu einer Verbesserung der Rheologie des
Atemwegssekrets, welches effektiver mobilisiert werden kann. Eine Verbesserung der

Lebensqualitat ist zu erwarten.

8.1 Primares Ziel

Die Pilotstudie liefert Schatzungen fiir die Verteilung des primdren Zielparameters. Diese
Schatzungen dienen als Basis der Fallzahlberechnung der Hauptstudie. Eine
mdglicherweise anschlieBende Hauptstudie an einem groBeren Kollektiv (die

Patientenzahl ist aus den Ergebnissen der Pilotstudie zu berechnen) soll klaren, ob die
11
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nasale Inhalation von Tobramycin mit dem Pari Sinus-Vernebler eine signifikante

Keimreduktion bzw. eine Eradikation von rhino-sinusoidalen Pseudomonaden bei

Mukoviszidose ermdglicht.

8.2 Definition der Zielkriterien

Primares Zielkriterium

Das primare Zielkriterium der Pilotstudie war die Senkung der P. aeruginosa-Keimzahl-

Klasse in der nasalen Lavage.

Sekundare Zielkriterien

Als  sekundare  Zielkriterien sollte die  Arzneimittelsicherheit  {iber die
Schleimhautvertraglichkeit und Serumspiegel erfasst werden, die bei topischer
Anwendung als nasale Inhalation im nicht toxischen Bereich liegen sollten.

Weiterhin erwarteten wir eine Verbesserung des subjektiven Symptomenscores im
SNOT-20 adapt-CF.

Die Assoziation der P. aeruginosa-Stamme im Sputum / Rachenabstrich zu Keimen der
oberen Atemwege konnte mittels Genotypisierung von A. aeruginosa-Paaren in den
oAW und uAW erfasst werden.

Ein rhinoskopischer HNO-Befund sollte zur Beurteilung der PolypengréBe und der
Schleimhautbeschaffenheit erhoben werden; auBerdem sollte eine Rhinomanometrie
abgeleitet werden.

In der nasalen Lavage konnte neben der genannten Keim-Bestimmung zytologische
Untersuchungen und ggf. eine Bestimmung von Zytokinen erfolgen.

SchlieBlich sollte die Inzidenz rhinosinusitischer und pulmonaler Exazerbationen im

Beobachtungszeitraum erfasst werden.

12
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9. Studie
9.1 Studiendesign

Es handelte sich um eine doppelblind placebokontrollierte randomisierte bizentrische
prospektive Parallel-Gruppen-Studie mit fakultativer Zusatzbehandlung bei Patienten mit
Mukoviszidose und Nachweis von P. aeruginosa in den oberen Atemwegen und
chronischer A. aeruginosa -Besiediung der unteren Atemwege. Gruppe 1 inhalierte (iber
28 Tage Gernebcin® 1 x 80 mg (iber den Pari Sinus. Gruppe 2 inhalierte 28 Tage ein
Placebo (Trégerldsung von Gernebcin® ohne Wirkstoff). Nach Ende des ersten Zyklus
wurde sowohl fiir Gruppe 1 wie fiir Gruppe 2 eine 28tégige fakultative Behandlung mit
Gernebcin® angeboten, entsprechend dem Verum-Therapiezyklus, so dass alle mit
Nachweis von A. aeruginosa in den oberen Atemwegen in die Studie aufgenommenen

Patienten eine Verum-Behandlung erhalten konnten.

Schaubild des Studienabblaufes

Zeitachse Vor Tag
Studienbeginn 0

P. aeruginosa -
Nachweis in NL + t1
Asservierung do
(max. — 28Tage)

t1,t2,t3 Ana —kliche esch, ,
Nasale Lavage, (s.0.), Rhinomanometrie, Rhinoskopie,
Blutentnahme und Audiometrie

t 1 minus 1d Nasale Lavage zuhause (Mikrobiologie)
t 2 minus 1d (Material an t1, t2 und t3 zum Zentrumsbesuch
t 3 minus 1d mitzubringen)

*fakultativ, damit jeder Patient mit 2.aeruginosa in den oberen Atemwegen die Chance einer
P.aeruginosa-gerichteten sinonasalen Inhalation erhalten konnte.

13
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_ 200
Screening CF Patienten

d

40 — 50 P. aeruginosa

in cAW
Rekrutierung + Randomisation / \
Behandlung 28d 5 Verum- 5 Placebo-
Therapie Therapie
\4 \4
. 5 Verum- 5 Verum-
Fakultative 28d Therapie Therapie

Behandlung

9.2 Diskussion zum Stellenwert der Studie

Etwa 80% der erwachsenen Mukoviszidosepatienten sind dauerhaft pulmonal mit 2.
ageruginosa besiedelt. Dabei ist die chronische Infektion mit £ aeruginosa ein
prognostisch sehr unglinstiger Faktor flir den Langzeitverlauf mit Mukoviszidose. Nur
durch sehr konsequente keimreduzierende Therapie kann die chronisch progrediente
Destruktion im Rahmen der Pseudomonasbesiedlung gemindert werden. Diese erfolgte
bisher im Sinne einer zielorientierten Behandlung nur flr die unteren Atemwege. Die
Keimbesiedlung der oAW wurde nur als Nebeneffekt einer systemischen
Antibiotikatherapie behandelt. Die bei chronischer Pseudomonasbesiedlung der unteren
Atemwege weithin als Standard akzeptierte inhalative Antibiotika-Dauertherapie erreicht
bei allen Patienten, die standardgemaB Uber den Mund inhalieren die oAW nicht.
Zusatzlich standen bisher keine Inhalationssysteme zur Verfiigung, die eine Deposition
von Aerosol in den Nasennebenhohlen ermdglichen, einem speziellen Reservoir fiir die
genannten Problemkeime. Unsere Pilotstudie zur nasalen Inhalation von Gernebcin®
(iber den neuen, speziell zur Deposition von Aerosol in den Nasennebenhd&hlen
entwickelten Pari Sinus konnte diese Liicke schlieBen.

14



Abschlussbericht: tobra-nasal-cf
Erstelidatum: 22.11.2011 Seite 15 von 37

9.3

Studienpopulation

9.3.1 Einschlusskriterien

1.

Es liegt eine mit 3 positiven SchweiBtests und / oder genetischer
Untersuchung gesicherte Mukoviszidose vor.

Es erfolgte der Nachweis von £. aeruginosa in der nasalen Lavage (Kultur)

bei chronischer Besiedlung der unteren Atemwege mit A.aeruginosa (ab d-
28).

Es liegt eine vom Patienten und/ oder von den Eltern unterschriebene
Einverstandniserklarung vor.

Die Patienten mussen élter als 7 Jahre sein.

Mitarbeitsfahigkeit flr die nasale Inhalation mit dem Pari Sinus und die
Durchfiihrung nasaler Lavagen muss gegeben sein.

Es werden nur gebarféhige Frauen in die Studie eingeschlossen, die eine
effektive Methode der Kontrazeption wahrend der gesamten Studiendauer
anwenden (Methoden mit einer Ausfallsrate von unter 1 % wie die Spirale,
Monatsspritzen, kombinierte orale Kontrazeptiva, bestimmte Diaphragmen,

sexuelle Abstinenz oder Vasektomie des Partners).

9.3.2 Ausschlusskriterien

1.

ook e

Es liegt ein kritischer Aligemeinzustand vor mit einem FEV1 von < 30%

und / oder einer Sa0, von < 93 % ohne O, Substitution.

Innerhalb von 3 Monaten vor Studieneinschluss erfolgte eine HNO-Operation.
Es liegen nasale Blutungszeichen vor.

Es liegt eine Trommelfellperforation vor.

Exazerbation bei Einschluss, die eine neue systemische Antibiose notwendig

macht.
Die Mitarbeitsfahigkeit fir die Gewinnung einer nasalen Lavage und die nasale

Inhalation ist nicht gegeben.
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10.

11.

12.
13.
14.

Kontraindikationen und anamnestisch bekannte klinisch relevante Nebenwir-
kungen/Wechselwirkungen von Gernebcin® bzw. Tobramycin und dem
Placebo.

Patientin ist schwanger oder stillt.

Teilnahme an einer weiteren Studie innerhalb von 30 Tagen vor und nach der
Studie.

Systemisch (oral oder intravends) pseudomonaswirksame Antibiotikatherapie
14 Tage vor Einschluss oder im Verlauf der Studie. (Zu beachten ist, dass eine
Uber den Mund applizierte Inhalationstherapie mit Tobramycin kein
Ausschiussgrund ist, sie muss jedoch zumindest 4 Wochen vor Studienbeginn
als Dauertherapie begonnen worden sein und die maximale bronchial
inhalierte Tobramycindosis/Tag darf 320 mg nicht (berschreiten (s. Kap. 6.6
Zulassige/nicht zuldssige Begleitmedikation). Eine dauerhafte Inhalations-
therapie mit Colistin iber den Mund soll die Tagesdosis nicht 2 x 1 Mio. IE
Colistin Uberschreiten (maximal sind 6 Mio IE als tagliche Gesamt-
Inhalationsdosis bei CF zugelassen.)

Wenn bei Tobramycin-Blutspiegelkontrolle 1 Stunde nach der ersten
Inhalation Werte von Gber 2,0 mg/I erreicht werden, ist von der weiteren
Studienteilnahme abzusehen.

Fortgeschrittene Niereninsuffizienz.

Schwere Schadigung des 8. Hirnnervs.

Schwindel (méglicher Schaden des N. vestibularis)

9.3.3 Ausschluss einzelner Patienten nach Komplettierung der 28tagigen Therapiephase

Im Rahmen der doppelblind — placebokontrolliert - bizentrisch - randomisierten
Pilotstudie wurden 9 Patienten rekrutiert. 2 Patienten haben nach der ersten

Behandlungsphase die Studie beendet. Beide Patienten erhielten eine geplante

systemische Antibiose.
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9.4. Behandlung
9.4.1 Behandlung in den Studienarmen

Gruppe 1 inhalierte (iber 28 Tage Gernebcin® 1 x 80 mg (iber den Pari Sinus.

Gruppe 2 inhalierte 28 Tage ein Placebo (Tragerldsung von Gernebcin® ohne Wirkstoff).
Eine Inhalationszeit ohne Pausen von 2,5 Minuten pro Seite entsprach einer gesamten
Inhalationszeit von 5 Minuten. Nach Ende des ersten Zyklus wurde sowohl fiir Gruppe 1
wie fiir Gruppe 2 eine 28tigige fakultative Behandlung mit Gernebcin® angeboten,
entsprechend dem Verum-Therapiezyklus, so dass alle mit Nachweis von A. aeruginosa

in den oberen Atemwegen in die Studie aufgenommenen Patienten eine Verum-

Behandlung erhalten konnten.

9.4.2 Identifikation des Priifmedikamentes

Jedes Kit enthielt die 1 x 30 Behalter fiir einen Patienten. Die Zuordnung gelang {iber
die Patienten-Nummer und die Behandlungsphase A bzw. B. Die Filimenge der
einzelnen Praparatbehdlter betrug 2 ml. Die einzelnen Priifampullen wurden {ber die
Etikettierung (Patientennummer, Chargennummer) eindeutig zugeordnet. Die
abgefillten Behalter waren nach Herstellung ungedffnet mindestens 48 Monate haltbar
und mikrobiologisch unbedenklich. Fiir die fakultative Zusatzbehandlung stellte die Firma
InfectoPharm eine ausreichende Menge unverblindeter Gernebcin®Ampullen zur
Inhalation zur Verfligung. Die etikettierten Verum oder Placebo-Ampullen wurden von IP

blockweise und verblindet an die Priifzentren in Tlibingen oder Jena versandt.

9.4.3 Zuteilung der Patienten

Das Verhaltnis Placebo zu Verum betrug 1:1. Die Randomisationslisten wurden durch
das Institut flr Medizinische Informatik und Biometrie der TU Dresden erstellt (Fr. Dr.
Wiedemann) und an Infectopharm weitergeleitet. Die Randomisation und
Konfektionierung der Priifmedikation gemaB diesen Listen erfolgt {iber die Firma

Infectopharm.
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9.4.4 Wahl der Dosierung in der Studie

Die inhalative Gabe von Gernebcin® 80 mg mit einem Aerosol-Vernebler ist laut
Fachinformation angezeigt bei Mukoviszidose-assozierter Pseudomonas-Besiedlung mit
chronischer Infektion der Lunge. Die inhalative Anwendung bietet die Moglichkeit einer
gut vertraglichen langfristigen Dauertherapie zur Suppression und Eradikation des bei
Mukoviszidose-Patienten atemwegspathologischen Keims Pseudomonas aeruginosa.
Bereits 1974 wurde die erste Studie publiziert (Hoff'), bei der inhalatives Tobramycin
(Gernebcin®) zum Einsatz kam. Eine Vielzahl weitere Studien, insbesondere zur
Dauerinhalationstherapie bei Mukoviszidosepatienten wurden seit den 80er Jahren
durchgefiihrt (Timmler und v. der Hardt 19872, Gappa 1988°, Steinkamp 1989 und
19915, Nikolaizik 1996°, Wiesemann 19987, Hiils 19998, Ratjen 2001°, Griese 20021°,
Nikolaizik 2005, Brand 2006'?). Seit dieser Zeit gehért der Einsatz von inhalativem
Gernebcin® in deutschen Mukoviszidose-Zentren zum Therapiestandard. Auf Grund der
bestehenden Studienlage sowie der jahrelangen und breiten Therapieerfahrung,
insbesondere bei Patienten mit Mukoviszidose, ist Gernebcin® 80 mg heute die am
haufigsten verwendete Tobramycinlosung zur antipseudomonalen Inhalationstherapie in
Deutschland. Wirksamkeit und Sicherheit der inhalativen Anwendung sind daher
ausgezeichnet belegt.

Um einschlieBlich der Studienmedikation eine Behandlung mit Tobramycin Gber die — fiir
die Therapie der unteren Atemwege bei CF zugelassene Gesamtdosis von 600 mg/Tag
(TOBI™ 2 x 300 mg/d, Fa. Novartis) zu verhindern, wurde folgender Rahmen festgelegt:
Die maximale bronchial inhalierte Tobramycindosis/Tag durfte 320 mg (2 x 160 mg/d)
nicht Uberschritten werden. Mit der Studienmedikation von 80 mg/d wurden somit

insgesamt maximal 400 mg/Tag inhaliert.
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9.4.5 Wahl und Zeitpunkt der Dosierung fiir jeden einzelnen Patienten

Wie bei der bronchialen Inhalation bestand keine verbindlicher Zeitpunkt der Inhalation
des Praparates. Die teilnehmenden Patienten sollten ihre sinonasalen Inhalationen

wahrend des Therapiezeitraumes zur gleichen Tageszeit durchfiihren.

9.4.6 Verblindung

Die Herstellung und der Versand der etikettierten Studienmedikation (gem. §5 der GCP-
Verordnung) an die beteiligten Studienzentren erfolgte durch die Firma InfectoPharm.
Es wurden pro Patient 30 Behdlter fiir 28 Tage Behandlungsmaglichkeit geliefert (2
Ampullen als Reserve). Die Lagerung in den einzelnen Zentren und der Versand zu den
einzelnen Zentren konnten bei Raumtemperatur erfolgen.

Die nicht gebrauchte Prifmedikation wurde an InfectoPharm zuriickgegeben. Die
Riickgabe wurde auf einem Riickgabeprotokoll dokumentiert.

Die Fillmenge der einzelnen Praparatbehalter betrug 2 ml. Die einzelnen Priifflischchen
wurden (ber die Etikettierung (Kit-Nummer und Patientennummer) eindeutig
zugeordnet.

Die abgeflllten Behdlter waren nach Herstellung ungedffnet mindestens 48 Monate
haltbar und mikrobiologisch unbedenklich.

Fur die fakultative Zusatzbehandlung stellte die Firma InfectoPharm eine ausreichende
Menge unverblindeter Gernebcin®Ampullen zur Inhalation zur Verfligung.

Die etikettierten Verum oder Placebo-Ampullen wurden von IP blockweise und verblindet
an die Prifzentren in TUbingen oder Jena versandt.

Die Umverpackung, Verblindung, Beschriftung und Lagerung der Medikation erfolgte
nach §5 der GCP-Verordnung.

9.4.7 Begleittherapie

Alle fur den Patienten medizinisch indizierten dauerhaft gefiihrten Begleitmedikationen
waren im Sinne der Studie zuldssig und mussten im Abschnitt ,Begleitmedikation"

aufgeflihrt werden. Wichtig war, dass die Patienten im Studienzeitraum die Begleit-
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Dauermedikation konstant beibehielten. Das bedeutete, dass die eingeschlossenen
Patienten keine on — off — Phasen der inhalativen Antibiotika-Inhalation erhalten sollen,
wie teils mit 28 Tagen TOBI (Tobramycin 2 x 300 mg) verbreitet, alternierend mit 28
Tagen ohne inhalative Antibiose. AuBerdem musste die pseudomonaswirksame
Antibiotika-Inhalation Uber den Mund zumindest seit 28 Tagen vor Einschluss in die
Studie als Dauertherapie erfolgen. Das gleiche Vorgehen betraf eine Dauerbehandlung
mit Zithromax, das hier nicht als pseudomonaswirksames Antibiotikum gewertet wurde.

Bei der Auswahl der Begleitmedikation sollte auf die Fach-Information Gernebcin®
(,besondere Warn-Hinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendungen™ und
~Wechselwirkungen") geachtet werden. Ebenso war beim Einschluss des Patienten in die
Studie die wegen einer pulmonalen Exazerbation oder sonstigen bakteriellen Infektion
neu angesetzte systemische Antibiotikatherapie Grund zum Ausschluss aus der
Studienpopulation.

Es wurde ausdriicklich betont, dass diese Einschrankung nicht zum Vorenthalten
wichtiger TherapiemaBnahmen flihren durfte.

Der Gebrauch von nasalen Alpha-Sympathomimetika wurde vom Patienten taglich im
Patiententagebuch notiert. Die diagnostische nasale Lavage und die Rhinomanometrie
mussten immer ohne vorherige Alpha-Sympathomimetika-Therapie erfolgen.

Um einschlieBlich der Studienmedikation eine Behandlung mit Tobramycin (ber die
Therapie der unteren Atemwege bei CF zugelassene Gesamtdosis von 600 mg/ Tag
(TOBI™ 2 x 300 mg/d, Fa. Novartis) zu verhindern wurde folgender Rahmen festgelegt:
Die maximale bronchial inhalierte Tobramycindosis/Tag durfte 320 mg nicht
Uberschreiten (s.0.). Mit der Studienmedikation von 80 mg/d wurden somit insgesamt

maximal 400 mg/Tag inhaliert. Wenn statt Tobramycin eine dauerhafte

pseudomonaswirksame Inhalationstherapie mit Colistin {iber den Mund erfolgte, sollte
die Tagesdosis 2 x 1 Mio IE Colistin nicht tberschritten werden (maximal sind 6 Mio IE

als tagliche Inhalationsdosis bei CF zugelassen).
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Die regelmaBige Einnahme der Studienmedikation wurde im Patiententagebuch gepriift
und die leeren sowie vollen Medikamentenampullen wurden zuriickgenommen, um die

Einnahme zu objektivieren. ,Medication event monitoring" erfolgte nach GCP und ICH,

AEs wurden erfasst.

9.5

9.5.1 Flowchart

Untersuchungen und Zeitplan der Studie

Zeitpunkte Screening t1 t2 t3
(max. -28d)
MafBinahmen vor Studien- Tag 1** Tag 30 (+2) Tag 60 (+4)
beginn
Screening ™
Einschlusskriterien
Ausschlusskriterien l
Demographische Daten n
Anamnesebogen =
OP-Anamnese -
Lebensqualititsbogen (SNOT20 adapt CF) | n
Beobachtungsbeginn
Untersuchungen
Nasale Lavage L M d -1 zuhause W d29 zuhause B d59 zuhause
Mikrobiologie (Kultur) M d1 im Zentrum Bd30 im Zentrum | Md60 im
Asservieren flir Zytokinbestimmung Zentrum
Rhinoskopie + n ] ]
Fotodokumentation
Rhinomanometrie L L] u
Audiometrie L n |
Tobramycin-Serum-Spiegel u n ]
1 h nach nasaler Inhalation (bei Zusatzbeh.)
Kreatinin-Serum ] ] ]
Studienmedikation PHASE A fakult. PHASE B
dl - d28 d30 d 58
.l.ll‘ll‘.llt
Tobramycin . Tobramycin =
Gruppe @ 0] Y :
. w
Placebo ¢ Tobramycin .
Gruppe@ @ e vunamnwnnnn?
] ] n

Dokumentation zusitzlicher Therapie
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Alpha-Sympathomimetika-Bedarf

Sonstige Medikation

Unerwiinschte Ereignisse

Schwere unerw. Ereignisse

Studienende

Vollstandigkeitserkldrung

Fiir alle:

@ Gruppe 1:

@ Gruppe 2:

Tag t-1
t1
Tage 1-28:

Tag 29:
t2 (Tag 30 +2):

zusatzliche nasale L.avage zuhause* (Mitbringen NL Material an Tag 1)
(1 Tag vor t1)
nasale Inhalation. mit Gernebcin® oder Placebo
(Rhinomanometrie vorher + nachher)
nasale Inhalation mit Gernebcin™ Uber 28d
zuséatzliche nasale Lavage zuhause*
Vorstellungstermin im Zentrum (Mitbringen NL-Material vom 29,

Tag Tage 30-58: fakultative nasale inhalation mit Gernebcin® Uber 28d

Tag 59:
t3 (Tag 60 +4):
Tag)

Tage 1-28.
Tag 29:

t2 (Tag 30 +2):
Tag)

Tage 30-58:
Tag 59:

t3 (Tag 60 +4):
Tag)

zusétzliche nasale Lavage zuhause*
Vorstellungstermin im Zentrum (Mitbringen NL-Materials vom 589.

nasale Inhalation mit Placebo tber 28d
zusatzliche nasale Lavage zuhause*
Vorstellungstermin im Zentrum (Mitbringen NL-Material vom 29.

fakultative nasale Inhalation mit Gernebcin® Uber 28d
zusétzliche nasale Lavage zuhause*
Vorstellungstermin im Zentrum (Mitbringen NL-Materials vom 59.

9.5.2 Untersuchungen und Anwendungen

PARI-Sinus

Fir die Therapie mit dem PARI SINUS gab es einige Einschrankungen, auf die in der

Bedienungsanleitung des Gerdtes hingewiesen wurde:
e Patienten, die auf die Therapie mit Unvertraglichkeit oder Ablehnung reagieren,

sollten die Therapie nicht durchfiihren
e Nach OP-Eingriffen und bei Mittelohrentziindungen ist vor Therapiebeginn ein

Nutzen-Risiko-Abwé&gung fiir vibrierende Aerosole durch den Arzt erforderlich

e Die Therapie darf nicht bei verstopfter Nase durchgefihrt werden. Vor

Therapiebeginn sollte die Nase durchgangig gemacht werden (Nasendusche,

abschwellende Mittel).
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Eine formale altersbedingte Einschrankung der Anwendung gab es nicht. Die
Anwendung war dort nicht mdglich, wo der Patient aufgrund kognitiver, motorischer
und/oder medizinischer Disposition nicht in der Lage ist, das Gaumensegel zu schlieBen,
die Luft fir den notwendigen Zeitraum (Intervalle von 6-10 Sekunden) anzuhalten
und/oder die Inhalationstherapie tber den notwendigen Zeitraum durchzufiihren.

Des Weiteren waren die Hinweise in der Bedienungsanleitung zur sicheren Anwendung

des Gerates und zur hygienischen Wiederaufbereitung des Verneblers zu beachten.

Nasensekretgewinnung

Nasale Lavage (NL) mit 10 ml angewédrmter (handwarm) NaCl 0,9%-L6sung in jeden
Nasengang. Die Applikation erfolgte direkt nacheinander, das Gaumensegel wurde
hierbei verschlossen, so dass die Lavagefliissigkeit nach ca. 10 Sekunden durch die
vorderen Nasendffnungen in einen sterilen Behilter (z.B. Nierenschale) entleert werden
konnte und hier gepoolt wurde. Die Kontamination der NL mit Speichel oder Sputum aus
dem Mund- und Bronchialbereich wurde verhindert.

Die Lavage wird vermutlich nur bei einem Riicklauf von = 30% der instillierten
Flissigkeitsmenge aussagekréftige Untersuchungen ermoglichen. Daher wurde die
Recovery (prozentualer Riicklauf) im CRF notiert.

Mindestens 2 (-4) ml der Lavagefliissigkeit sollten, ohne vorherige Behandlung bei
Raumtemperatur, ins Prif-Labor verschickt und innerhalb von 24 Stunden
differentialzytologisch untersucht werden. Die Probe wird im Hinblick auf Pseudomonas
aeruginosa und Staphylococcus aureus auch einer quantitativen Untersuchung zugefiihrt
wird. Das bedeutet, dass 0,01 ml der Lavagefiiissigkeit auf die verschiedenen Medien
ausplattiert wurden. Nach entsprechender Inkubation erfolgte die Ermittlung der
Keimzahlen je ml von £. aeruginosa und S, aureus durch Zahlung der koloniebildenden
Einheiten dieser beiden Spezies und Multiplikation mit dem Faktor 100. Die Angabe der
Keimzahlen je ml erfolgte in folgenden Bereichen:

< 102 CFU / ml
103 CFU / ml
104 CFU / ml

> 105 CFU / mi
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Das Ubrige im Zentrum verbleibende Material wurde in mindestens 6 Aliquots mit > 0,5
ml Nasensekret in Eppendorf-Réhrchen umgefilit. Diese nicht fiir die Zytologie
bestimmten Proben wurden innerhalb von 30 Minuten (+/- 5 Minuten) bei < minus 70°C
eingefroren und werden bis zur weiteren Untersuchung bzw. zur Verschickung auf
Trockeneis bei diesen Temperaturen gelagert. Sie sollten zur DNA-Quantifizierung und
Qualifizierung sowie zur Zytokin- und Zytologie-Bestimmung asserviert werden. Am Tag
-1, 29 und 59 sollten Patienten der Gruppen zu Hause zusatzlich nasale Lavagen
vornehmen und zur mikrobiologischen Untersuchung zum Vorstellungstermin am Tag 1,
Tag 30 (+2) und Tag 60 (+4) mitbringen. Das zuhause gewonnene Nasensekret sollte

bei Raumtemperatur gelagert werden.

Sputumgewinnung
Die Gewinnung des Sputums erfolgte entsprechend den allgemeinen CF-Standards an
den t 1 bis t3. Bei fehlender oder unzureichender Sputumproduktion wurde als Methode

2. Wahl ein tiefer Rachenabstrich (gemaB den allgemeinen Standards) gewonnen.

Blutentnahme / Audiometrie

Blutentnahmen erfolgten zur Bestimmung des Tobramycin-Blutspiegels und des
Kreatinins im Serum am ersten Tag und am Ende der Behandlungszyklen zu den
Terminen t1 und t2. Am Tag 60 (t3) nur, wenn der Patient die fakultative
Zusatzbehandlung wiinschte. Hierzu wird, entsprechend den allgemeinen Standards, 1
Li-Hep.-Gel-Monovette Blut entnommen.

An den Terminen t1, t2 und t3 erfolgten audiometrische Untersuchungen nach

aktuellem diagnostischen Standard.

Rhinoskopiebefund (PolypengréBe / Schleimhaut / Sekret)

Der klinische Befund der inneren Nase wurde mittels flexibler oder starrer Endoskopie
nach Abschwellung der Nasenschleimhaut durch einmalige Applikation von
abschwellenden Nasentropfen, ggf. mit Lokalandsthetikum vermischt, erfasst. Die

Beurteilung setzt die Identifikation der anatomischen Landmarken der mittleren und der
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unteren Nasenmuscheln voraus. Der mittlere Nasengang stellt den Raum zwischen
Nasenseptum und mittlerer Nasenmuschel bis zum Ansatz der unteren Muschel dar. Der
untere Nasengang ist der Raum zwischen Ko6rper der unteren Nasenmuschel und
Nasenseptum bis zum Nasenboden. Fir die seitengetrennte Beurteilung des
Vorhandenseins und der Ausprégung einer mdglichen Polyposis nasi wurde folgendes
Staging definiert:

Stadium 0 - keine polypdse Schleimhaut um die mittlere Nasenmuschel vorhanden.
Stadium 1 - polyp&se Schleimhaut auf den mittleren Nasengang begrenzt.

Stadium 2 — polypdse Schleimhaut in den unteren Nasengang vor gewachsen.
Stadium 3 - komplette Obturation der Nase durch Polypen.

Rhinomanometrie

Um die Durchgéangigkeit der nasalen Atemwege sowohl objektiv als auch quantitativ zu
erfassen, sollte bei jedem Patienten ohne Septumperforation oder Septumflattern eine
aktive anteriore Rhinomanometrie (AAR) durchgefilhrt werden. Dabei wurde der
Differenzdruck Ap (Pascal) zwischen Naseneingang und Choane sowie der Flow (Fluss in
mi/s, Volumenstrom, der in einer Sekunde durch den Querschnitt der Nase flieBt)
gemessen. Die Messung sollte am sitzenden Patienten nach Adaptierung an das
Raumklima (nach 10 bis 15 Minuten) stattfinden. Nach Uberpriifung auf luftdichten
Verschluss der nicht zu messenden Nasenseite durch die Druckmesssonde und
korrekten und festen Sitz der Gesichtsmaske wurden je Nasenseite funf
Mittelwertkurven (je Kurve etwa flinf gleichméBige, ruhige Atemziige) registriert, die
moglichst deckungsgleich seien soliten. AusreiBer oder fehlerhafte Kurven (offener
Mund, undichte Maske) wurden anschlieBend eliminiert und die verbleibenden Werte
wiederum gemittelt. Erhoben wurden, bei einem Referenzdruck von 150 Pascal,
entsprechend gliltiger Bedienungsanleitung der jeweiligen Geréte vor Abschwellung der
Schleimhaut mittels Alphamimetika, folgende Werte:

- inspiratorischer Flow seitengetrennt (in mi/s)

- inspiratorischer Widerstand seitengetrennt (in Pa/mi/s)

- inspiratorischer Gesamtflow (in ml/s)

- Seitenquotient (Flow der besseren durch Flow der schlechteren Nasenseite).
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Erfassung der Inzidenz rhinosinusitischer und pulmonaler Exazerbationen
Der Inzidenz rhinosinusitischer und pulmonaler Exazerbationen wurde mittels Erhebung

der Zwischenanamnese im Rahmen der Ambulanzvorstellungen erhoben,

Weitere Daten

Alle weiteren wahrend der Studie erhobenen Daten wurden nur im Rahmen der
medizinisch indizierten Untersuchungen erhoben.

Hierzu zahlten sofern durchgefiihrt:

Anamnestische Daten, Vitalparameter, Laborwerte, Daten zur Therapie und Daten zur
aktuellen Rontgen-, Bronchoskopie- und Erregerdiagnostik. Samtliche im Rahmen der
tblichen Therapie erforderlichen MaBnahmen durften durch die Studie nicht behindert

werden.

Unerwiinschte Ereignisse und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse (UE) und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
wurden im Datenerfassungsbogen dokumentiert.

Fur alle unerwinschten Ereignisse beurteilte der Prifarzt den Schweregrad, die
Intensitat und den Zusammenhang mit der Priifmedikation, dokumentierte den Beginn
und das Ende sowie die getroffenen GegenmaBBnahmen und den Verlauf.

Die Priiféarzte meldeten alle SAEs (SUEs) und Schwangerschaften auf dem dafir
vorgesehenen SAE Meldebogen innerhalb von 24 h an die Abteilung fiir
Pharmacovigilance der InfectoPharm Arzneimittel und Consilium GmbH. InfectoPharm
ubernahm die Dokumentations- und Mitteilungspflichten gemaB § 13 Abs. 2 bis 4 GCP-V.
InfectoPharm unterrichtete in Erflllung dieser Aufgabe jeden bekannt gewordenen
Verdachtsfall einer unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkung (SUSAR) innerhalb
von 15 Tagen (bei tédlichen oder lebensbedrohlichen Nebenwirkungen innerhalb von 7
Tagen) die zustandigen Ethik-Kommissionen, die zustandige Bundesoberbehdrde sowie
die an der klinischen Priifung beteiligten Haupt-Prifer. IP stellte dem LKP auf
Anforderung eine Liste aller wahrend der Priifung aufgetretenen und bei InfectoPharm
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eingegangenen Verdachtsfélle schwerwiegender Nebenwirkungen zur Verfligung, um

diesem die Erstellung des Annual Safety Reports zu ermaglichen.

9.6  Qualitdt der Daten

« Dateniberpriifung durch einen zweiten Mitarbeiter
« Orientierung an geltenden Manuals / Standards
» automatische Plausibilitatsprifung bei der Dateneingabe

« regelméaBiges Monitoring durch einen klinischen Monitor

9.7  Statistische Analyse

Die Daten der Pilotstudie wurden explorativ mit Hilfe des SPSS-Programms Version 18
ausgewertet, Unterschiede in den mittleren Differenzen des SNOT und Lungenfunktion

zwischen den beiden Therapiegruppen wurde mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Test

bestimmt.
Unterschiede in der Anderung in der Pseudomonas-Keimzahl wurde mit dem exakten

Test nach Fisher bestimmt. Das Signifikanzniveau wurde auf ein Alpha von 0,05

festgelegt.

10. Studienpatienten
10.1 Patientenanzahl

Im Rahmen der doppelblind placebokontrollierten, randomisierten Parallel-Gruppen-
Studie mit fakultativer Zusatzbehandlung wurden 9 Patienten rekrutiert. Die Patienten (6
m/ 3 w) waren zwischen 10,6 und 38,7 Jahren alt (Mittelwert 22,3 Jahre, SD 7,6). 2
Patienten brachen die Studie nach der zweiten Visite aufgrund von geplanten

systemischen Antibiotika-Therapien ab.
GemadB den Bedingungen zum Studieneinschluss wiesen alle Patienten eine chronische

Besiedlung der Lunge mit P. aeruginosa auf.
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10.2  Protokollabweichungen

Durch den Ausfall von 2 randomisierten Patienten, die in der ersten Behandlungsphase
Placebo erhalten hatten, verschob sich die Verteilung Verum : Placebo in dieser Phase
auf 6 : 3 Patienten. Urspriinglich war der Einschluss von 8 statt 7 Patienten im Zentrum
Jena geplant.

2 Patienten brachen die Studie nach der zweiten Visite nach Abschluss der ersten
studienentscheidenden  Therapiephase aufgrund von geplanten systemischen
Antibiotika-Therapien ab.

Die Untersuchung der Zytokine der aus der Studie gewonnenen Nasalen Lavagen, die
geplant durch das Labor des Universitatsklinikum Tibingen durchgefiihrt wurde, musste
aufgrund von personeller Ressourcenknappheit im Labor ab 30.03.2010 eingestelit

werden.

10.3 Beurteilung der Wirksamkeit

Primarer Zielparameter zur Beurteilung der Therapie-Effektivitdt war die Bestimmung
der Effekte einer 28tigigen Gernebcin®- oder Placeboinhalation tiber den Pari Sinus auf
die Pseudomonas-Keimzahl in der nasalen Lavage, 2-3 Tage nach Ende der sinonasalen

Therapie.
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Tabelle 1:

Grafik 1:

28 Tage v1: Vv2:
Therapie P.aeruginosa | P.aeruginosa
V1 -V2 Zahl in NL Zahl in NL
Tobramycin 10* 0
Tobramycin 1000 100
Tobramycin 0 0
Tobramycin 10* 0
Tobramycin 100 10*
Tobramycin 0 100000
Placebo 100 1000
Placebo 1000 1000
Placebo 0 100

Seite 29 von 37

Verédnderung der absoluten Keimzahl von Pseudomonas aeruginosa aller Patienten vor und nach der

ersten Behandlungsphase
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10000
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Visiten

Veranderung der absoluten Keimzahl von Pseudomonas aeruginosa aller Patienten vor und nach der

ersten Behandlungsphase
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Die Tabelle 1 und die Grafik 1 zur Placebo- bzw. Verum-Behandlung der 9
eingeschlossenen Patienten zeigen, dass die Inhalation mit Tobramycin bei 4/6 (66,6%)
Patienten eine Abnahme der Pseudomonas-Keimzah! in der nasalen Lavage bewirkte,
wahrend die Keimzahl bei 1 Patient unveréndert blieb und bei 1 Patienten anstieg. Eine
Placebo Inhalation bewirke dagegen bei keinem Patienten eine Abnahme 0/3 (0%),
wédhrend auch hier 1 Patient keine Veranderungen zeigten und bei 2 Patienten einen
Anstieg der Keimzahl. Eine statistische Signifikanz dieser Unterschiede wurde bei der

kleinen Population der Pilotstudie nicht erreicht (p>0,05).

10.3.1 Einfluss von Gernebcin® oder Placebo auf den Sino-Nasal-Outcome-Test (SNOT)

Im Vergleich zu Placebo hat die sinonasale Inhalation von Gernebcin® einen signifikant
positiven Effekt auf die allgemeine HNO-bezogene Lebensqualitét in gesamt-SNOT-20
GAV (p=0,036).

Die Subtraktion der SNOT-20 GAV-Ergebnisse des 2. Vorstellungstermins nach 28tagiger
Inhalation mit Verum (n=6) oder Placebo (n=3) von den Ergebnissen bei Erstvorstellung
vor Therapiebeginn zeigte Mittelwerte unter Placebo von -2,3 Punkten, wahrend sie
unter Tobramycin + 4,4 Punkte betrugen. Die Differenz zwischen Verum und Placebo
erreicht bei 9 eingeschlossenen Patienten mit 6,7 Punkten einen klinisch relevanten
Rahmen, der bei Anderungen in der SNOT-20 GAV Punktzahl von 5 Punkten gesehen

wird.
Deskriptive Statistik Statistik Standardfehler
dgs12  Placebo  Mittelwert -2,3333 4,33333
95% Konfidenzintervall des  Untergrenze -20,9782
Mittelwerts Obergrenze 16,3115

5% getrimmtes Mittel

Median 2,0000
Varianz 56,333
Standardabweichung 7,50555
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Minimum -11,00
Maximum 2,00
Spannweite 13,00
Interguartilbereich
Schiefe -1,732 1,225
Kurtosis

Tobra Mittelwert 4,4000 0,40000
95% Konfidenzintervall des  Untergrenze 3,2894
Mittelwerts Obergrenze 5,5106
5% getrimmtes Mittel 4,4444
Median 5,0000
Varianz ,800
Standardabweichung 0,89443
Minimum 3,00
Maximum 5,00
Spannweite 2,00
Interquartilbereich 1,50
Schiefe -1,258 0,913
Kurtosis 0,313 2,000

Tabelle 2: Unterschiede der Gernebcin® oder Placebobehandlung auf den SNOT-20 GAV Gesamtscore

10.3.2 Einfluss von Gernebcin® oder Placebo auf die Lungenfunktion

Die spirometrischen Lungenfunktionsparameter VC, FEV1 und FEF 25 wiesen Uber fiir
alle 3 mit Placebo behandelten Patienten eine Verschlechterung auf, wéihrend ein
nichtsignifikanter Anstieg von FEV1 unter Verum zu verzeichnen ist (+6,9%) und ein
minimaler Abfall von MEF25 (-0,85 %) (n=6) (nicht statistisch signifikant).
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% 901

@ vor Therapie
@ nach Therapie

e

vC FEV1 MEF25 vC FEV1 MEF25

Placebo Gernebcin
Grafik 2: Entwicklung der Lungenfunktionsparameter vom Anfang zum Ende der Bahandlungszyklen mit

Verum und Placebo.

Die Anderungen zeigten bei den 3 Placebo bzw. 6 Gernebcin®-behandelten Patienten
keine signifikanten Anderungen. Als Nebenbefunde fielen héhere Mediane der

Ausgangs-Lungenfunktion der mit Verum behandelten Patienten auf.

11, Safety

Die dokumentierten UEs und SUEs sind im Anhang einzusehen.

Wegen der potentiell nephro- und ototoxischen Nebenwirkungen von Aminoglykosiden
erfolgten nach der 28t&gigen Therapiephase die Bestimmung der Tobramycin- und
Kreatininspiegel im Serum und Hortests. Relevante renale Vorerkrankungen mit
signifikant erhthtem Kreatinin waren ein primarer Ausschlussgrund aus der Studie. Im
Rahmen der Studie kam es bei keinem der untersuchten Patienten zum signifikanten
Anstieg der Kreatininspiegel im Serum. Daher besteht kein Anhalt fiir eine renale
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Schadigung durch sinonasale Inhalation des in hohen systemischen Dosen
nephrotoxischen Gernebcins. Ursache dieser guten renalen Vertréglichkeit liegt in der
fehlenden Auspragung relevanter Tobramycinspiegel im Serum durch die sinonasale
Inhalation von 1 x 80 mg Gernebcin®. Die Spiegel tiberschritten bei allen untersuchten
Patienten nicht die Konzentration im Serum von 0,5 mg/I.

Zur Feststellung moglicher ototoxischer Nebenwirkungen wurden Hértests vor und nach
den Therapieperioden durchgefiihrt. Eine Patientin wies nach Verumtherapie einen
Horschaden auf, der gemaB der Beurteilung der untersuchenden HNO-Spezialisten nach
Muster der Horeinschrénkung auf ein typisches Schalltrauma schlieBen lies. Sie hatte am
Vortrag ein Rockkonzert besucht und sich in kurzem Abstand zu einer Lautsprecherbox
aufgehalten. Wir hatten die Patientin wiederholt zur Verlaufskontrolle des Hortests
geladen. Sie nahm die Termine nicht wahr, gab aber eine Besserungstendenz an.
Wegen fehlender Verlaufskontrollen konnten wir vor diesem Hintergrund das gemeldete

SAE nicht abschlieBen.

12. Diskussion und Schlussfolgerungen

Bei der chronisch fortschreitenden lebensbegrenzenden Stoffwechselerkrankung
Mukoviszidose sind die oberen Atemwege regelhaft beteiligt. Wéahrend diese
Manifestation im Vorfeld als Bagatellproblematik gewertet, wurde zeigen die Ergebnisse
unserer Vor-Studien und Berichte aus dem weltweit filhrenden CF-Zentrum
Kopenhagen, dass die chronische Rhinosinusitis wesentlich zur Progredienz und Schwere
der Grunderkrankung beitragen kann. Dabei wurden die Clearancegesttrten oberen
Atemwege als eine wesentliche Eintrittspforte und als ein Reservoir fiir den Problemkeim
Pseudomonas aeruginosa identifiziert, der wesentliche Ursache fiir die pulmonale

Destruktion und das friihzeitige Versterben bei CF ist.

Die sinonasale Inhalation von Gernebcin® in die oberen Atemwege scheint nach den

Ergebnissen der vorliegenden Pilotstudie eine Minderung der £. aeruginosa-Keimzahl in
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der nasalen Lavage bei Patienten mit einer pulmonalen Dauerbesiedlung mit dem
Problemkeim zu ermdglichen. Bei der untersuchten Kohorte von 9 Patienten der
Pilotstudie erreichten diese Unterschiede jedoch noch keine statistische Signifikanz.
Uberraschend ist, dass schon in diesem kleinen Kollektiv signifikante Unterschiede fiir
den sekunddren Priifparameter der HNO-bezogenen Lebensqualitit im weithin
anerkannten SNOT 20 GAV Gesamt-Score mit einem p von 0,036 erzielt wurde, der mit
Uber 5 Punkten als klinisch signifikant zu werden ist.

Die Vertraglichkeit der topischen sinonasalen Inhalationstherapie von Gernebcin® in die
OAW ist als sehr gut zu beurteilen. Die bei einer Patientin neu aufgetretenen
Horeinschrankungen mit typischem Muster eines Schalltraumas wurde auf den Besuch
des Hardrockkonzert (lange vor Lautsprecherboxen gestanden) am Vortag der
Untersuchung zurtickgefiihrt.

Insgesamt sind wir Uberrascht, schon bei einem relativ kleinen Kollektiv von nur 9
Patienten in der placebokontrollierten prospektiven Studie die aufgefiihrten positiven
Trends zur Keimbesiedlung und die signifikant positiven Ergebnisse zur Lebensqualitit
zu erzielen. Das Prinzip der sinonasalen Inhalation von Antibiotika bei
Mukoviszidosepatienten mit Pseudomonasbesiedlung der oberen Atemwege kann somit
zur  weiteren Verbesserung der Lebenserwartung und Lebensqualitdit von
Mukoviszidosepatienten beitragen.

Die Effektivitdt der neuen Therapie kann abschlieBend nach einer konsekutiven

Hauptstudie beurteilt werden mit Einschluss eines gréBeren Patientenkollektives.
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13. Anhidnge

13.1 Protokoll

13.2 Case report form und Patienten-/Elterninformation
13.3 Liste der verantwortlichen Arzte inkl. kurzer Lebenslauf
13.4 Liste der Unerwarteten Ereignisse

13.5 Protokoll Gber Schwangerschaftstest

14. Erkldrung

Ich bestdtige, dass dieser Bericht den Verlauf und die Resultate der klinischen Priifung

nach bestem Wissen beschreibt.

2; - A A1 %ﬂ/\

Datum elter der klinischen Priifung

Sp\qnsor
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Anhang 13.3: Liste der verantwortlichen Arzte (Tobra-nasal-cf Pilot)

Name Initialen Funktion Aktiv bis
Jochen Mainz M LKP/Priifarzt Studienende
Christian Dopfer CD Priifarzt Studienende
Sabine Dornaus SD Priifarztin 19.08.2009
Petra Schellhorn- PS Prifarztin Studienende

Neise
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Tobra-nasal-cf Pilot

Anhang 13.5: Protokoll {iber Schwangerschaftstest

Cschien
21.11.2011

Pat ID | Studieneinschluss SST Ergebnis | Verantwortlicher
Arzt
01_03 01.07.2009 01.07.2009 | Negativ Dr. Jochen Mainz
01_04 17.11.2009 17.11.2009 | Negativ Dr. Jochen Mainz
02_09 30.07.2009 30.07.2009 | Negativ Dr. Joachim

Riethmiiller







