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Studiendauer

Einschluss des 1. Patienten: 26.02.2009
Einschluss der letzten Patientin: 04.01.2011
Studienende: 04.01.2016

Priméres Studienziel

Untersuchung des Riickfallfreien Uberlebens (DFS) in Abhangigkeit von
Keimbahngenotypen von Genen, die am Ostrogenmechanismus beteiligt sind.

Sekundare
Studienziele

(0_01) Untersuchung des Riickfallfreien Uberlebens in Abhiangigkeit von
Prognosefaktoren bestimmt aus formalinfixiertem,
paraffineingebettetem Tumormaterial




(0_02) Untersuchung des Gesamtlberlebens (OS) in Abhangigkeit von
Keimbahngenotypen von Genen, die am Ostrogenmetabolismus
beteiligt sind.

(0_03) Untersuchung des Gesamtilberlebens in Abhangigkeit von
Prognosefaktoren bestimmt aus formalinfixiertem,
paraffineingebettetem Tumormaterial

(0_04) Untersuchung der Lebensqualitdit in Abhangigkeit von
Keimbahngenotypen von Genen, die am Ostrogenmechanismus
beteiligt sind

(0_05) Erfassung des Nebenwirkungsprofils von Letrozol

(0_o06) Untersuchung der Kosten einer Therapie mit Letrozol

(0_07) Untersuchung der Kosten des Therapiemanagements von
Nebenwirkungen, die unter Letrozol auftreten.

Translationale
Studienziele

Subprotokoll A
In diesem wissenschaftlichen Begleitprogramm der Pharmakodkonomie soll

eine detaillierte Erfassung der Nebenwirkungen unter einer Letrozoltherapie
und der damit verbundenen Kosten stattfinden, um eine spezifische
pharmakotkonomische Kostenkalkulation einer Therapie mit Letrozol
durchzufiihren.

Subprotokoll B
In diesem weiteren wissenschaftlichen Begleitprogramm geht es um die

Identifikation ~ von Risikofaktoren ~ fir  das  Auftreten  eines
hormonrezeptorpositiven Mammakarzinoms. In diesem Subprotokoll sollen
genetische Veranderungen von Patientinnen mit Mammakarzinom mit
Frauen, die nicht an einem Mammakarzinom erkrankt sind, verglichen
werden. Durch einen Vergleich mit einem Kontrollkollektiv sollen
Verdnderungen der Keimbahn und zirkulierender Tumor-DNA identifiziert
werden, die bei hormonrezeptorpositiven Mammakarzinompatientinnen
haufiger oder seltener vorkommen als bei einem gesunden
Vergleichskollektiv, ber welches die Studienleiter verfiigen.

Methodik

Die PreFace-Studie (TRAFO-001) war eine offene, einarmige, multizentrische
Phase IV Studie zur adjuvanten Behandlung von postmenopausalen,
hormonrezeptorpostiven Mammakarzinompatientinnen, die eine der
Zulassung entsprechende Indikation flr eine flinfjahrige, adjuvante Therapie
mit Letrozol hatten.

An insgesamt 220 Prifstellen wurden 3297 Patientinnen in die klinische
Prifung eingeschlossen. Alle Patientinnen erhielten Letrozol 2,5 mg taglich
zur oralen Einnahme Uber 5 Jahre zur adjuvanten Behandlung des
steroidhormonrezeptorpostiven  Mammakarzinoms entsprechend der
Zulassung dieses Medikaments. Von den Patientinnen wurde vor Beginn der
Therapie sowie 6 Monate und 12 Monate nach Beginn der Therapie, eine
Blutprobe gewonnen, um u.a. Keimbahn-DNA und Serum zu gewinnen. Die
Therapie wurde bis zum reguldren Therapieende nach 5 Jahren oder bis zum
Auftreten inakzeptabler unerwilinschter Arzneimittelwirkungen, der




Ricknahme der Einwilligung oder dem (Wieder-)Auftreten eines Karzinoms

verabreicht.

Anzahl der Patienten Geplante Patientenzahl: 3500 Patienten
Anzahl eingeschlossener Patienten: 3529 Patienten
Anzahl ausgewerteter Patienten: 3297 Patienten (Full Analysis Set)

2979 Patienten (Genetic Analysis Set)

Einschlusskriterien  Fir den Einschluss wurden folgende Einschlusskriterien festgelegt:

1.
2.

8.

Patientinnen > 18 Jahren

Histologisch nachgewiesenes steroidhormonrezeptorpositives
Mammakarzinom

Kein Nachweis von Metastasen
Patientin muss postmenopausal sein

Postmenopausal definiert als eines der folgenden Kriterien

- Alter Uiber 55 Jahren

- Alter <55 Jahre, aber keine spontane Regelblutung seit mehr
als 12 Monaten, deren Ausbleiben nicht durch eine alleinige
Hysterektomie ohne Oophorektomie bedingt ist.

- Alter <55 Jahre und postmenopausale Gonadotropinwerte
(Luteinisierndes Hormon und Follikel stimulierendes Hormon
>40 IU/L, oder nach Definition des lokalen Labors)

- Beidseitige Oophorektomie

ECOG Performance Status von 0, 1 oder 2.

Patientinnen sollten fahig sein, regelmdfig an den
Studienuntersuchungen und an der Nachsorge teilzunehmen.

Unterschriebene Einverstandniserklarung

Ausschlusskriterien  Fir den Einschluss wurden folgende Ausschlusskriterien festgelegt:

1.

Patientinnen, die keine Indikation oder eine bekannte
Uberempfindlichkeit fiir eine Behandlung mit einem
Aromatasehemmer in der adjuvanten Situation haben.

Vorliegen von Fernmetastasen

Vorherige antihormonelle Therapie mit einem
Aromatasehemmer zur Behandlung des Mammakarzinoms

Andere schwere Erkrankungen:

- FriGhere Krebserkrankung mit einem krankheitsfreien Intervall
von weniger als 5 Jahren (ausgenommen carcinoma in situ der
Cervix und nicht-melanomatéses Karzinom der Haut).

- Herzinsuffizienz > NYHA Il oder instabile Angina pectoris,
unkontrollierte arterielle Hypertension oder unkontrollierte
Arrhythmien mit hohem Risiko

- Vorbestehende signifikante neurologische oder
psychiatrische Erkrankungen wie Psychosen, Demenz oder




Epilepsie, die das Verstindnis der Studie und das
Einverstandnis beeintrachtigen wiirden
- Bestehende, unkontrollierte Infektion
- Frisches Magenulkus
- Instabiler Diabetes mellitus
5. Zeitgleiche  Behandlung mit anderen experimentellen
Medikamenten oder einer anderen Krebstherapie auller
Trastuzumab beim HER2/neu positiven Mammakarzinom.

6. Teilnahme an einer anderen klinischen Studie mit nicht
zugelassener  Prifsubstanz, die einen antihormonellen
Wirkmechanismus hat (innerhalb von 30 Tagen vor Einschluss in
die Studie)

7. Bekannte Hypersensitivitatsreaktion  gegen  eine  der
Prifsubstanzen oder einen der Begleitstoffe.

8. Kontraindikation gegen Letrozol.

9. Mannliche Patienten

Priifpraparat,
Dosierung und Art
der Verabreichung

Femara® (Letrozol)

Einzeldosis: 2,5 mg, oral
Tagesdosis: 2,5 mg, oral

Behandlungsdauer

Antihormonelle Therapie mit Femara® bzw. Letrozol fiir 5 Jahre oder bis zum
Auftreten inakzeptabler unerwiinschter Arzneimittelwirkungen, der
Ricknahme der Einwilligung oder dem (Wieder-)Auftreten eines Karzinoms.

Vergleichspraparat

n/a

Kriterien zur
Wirksamkeitsanalyse

Die Analyse der Wirksamkeit wurde im Full Analysis Set durchgefiihrt, das alle
Patientinnen einschlieBt, die in die klinische Priifung eingeschlossen wurden,
die Therapie mit Letrozol begonnen haben und fir die mindestens eine Visite
wahrend der Letrozoltherapie (Nachbeobachtung) dokumentiert wurde.

Das Genetic Analysis Set schlieft alle Patientinnen ein, die in die klinische
Prifung eingeschlossen wurden und fiir die mindestens eine Visite wahrend
der Letrozoltherapie (Nachbeobachtung) dokumentiert wurde und eine
genetische Untersuchung erfolgreich durchgefiihrt wurde.

Kriterien zur
Sicherheitsanalyse

Die Analyse der Sicherheit wurde im Full Analysis Set durchgefiihrt, das alle
Patientinnen einschlieBt, die in die klinische Priifung eingeschlossen wurden,
die Therapie mit Letrozol begonnen haben und fir die mindestens eine Visite
wahrend der Letrozoltherapie (Nachbeobachtung) dokumentiert wurde.

Fir die Analysen ist bei dieser einarmigen Studie die Auswertungspopulation
sowohl fir die Sicherheits- und die Wirksamkeitsanalyse dieselbe. Dies
begriindet sich darin, dass fir Patientinnen ohne eine Nachbeobachtung
weder Sicherheitsdaten vorliegen kénnen noch eine Uberlebensanalyse
moglich ist.




Statistische
Methoden

Um Einflisse von pharmakogenetischen Markern auf die Wirksamkeit und
Nebenwirkungsrate bei postmenopausalen, steroidhormonrezeptorpositiven
Mammakarzinompatientinnen, die mit Letrozol behandelt wurden zu
evaluieren, sollten die Assoziationen von 1.000.000 Genotypen mit dem
primidren Endpunkt rezidivfreies Uberleben untersucht werden. Dies
entsprach einer genomweiten Assoziationsanalyse mit einem SNP-Chip z.B.
Version 6.0 der Firma Affymetrix, der 1 Mio. solcher Single Nucleotid
Polymorphismen (SNPs) testen kann.

Die Rekrutierungsphase betrug 24 Monate und die Follow-up-Phase 60
Monate.

Die Wahl der Fallzahl beruhte auf den Kalkulationen der statistischen Power
fiir verschiedene Szenarien, die von unterschiedlichen Riickfallraten und
unterschiedlichen minor allele frequencies (MAF) und verschiedenen Odds
Ratios (OR) pro Allel in beiden Patientinnengruppen (Rickfall vs. kein Rickfall)
ausgingen. Die Power-Analysen wurden fiir den Trend-Test nach Cochran-
Armitage durchgefiihrt, mit den Patientinnen mit und ohne Riickfall fiir jeden
der ca. 1.000.000 SNPs verglichen wurden. Weitere Annahmen,
beispielsweise beziiglich der Variabilitdat, mussten nicht getroffen werden.

Um eine genomweite Signifikanz von a=0,05 zu erreichen, wurde ein p-Wert
kleiner als 5*10 gefordert, der durch eine Bonferroni Adjustierung von
0,05/1.000.000 zustande kommt. Dabei handelte es sich um ein
Signifikanzniveau, was international anerkannt ist fir genomweite
Assoziationsstudien (1).

Untenstehende Tabelle gibt die statistische Power fiir eine Fallzahl von 3500
Patientinnen, einer Riickfallrate von 12 % (2) und einer drop out Rate von 10%

an.
Minor
Odds Allele Odds Minor Allele
Ratio Frequency Power Ratio Frequency Power
1,25 0,05 0 1,5 0,05 0,004
1,25 0,1 0,002 1,5 0,1 0,055
1,25 0,15 0,012 1,5 0,15 0,212
1,25 0,2 0,053 1,5 0,2 0,442
1,25 0,25 0,146 1,5 0,25 0,656
1,25 0,3 0,291 1,5 0,3 0,804
1,75 0,05 0,044 2 0,05 0,188
1,75 0,1 0,323 2 0,1 0,703
1,75 0,15 0,663 2 0,15 0,931
1,75 0,2 0,863 2 0,2 0,985
1,75 0,25 0,947 2 0,25 0,996
1,75 0,3 0,978 2 0,3 0,999

Wie man erkennen kann, erreichte man mit einer Fallzahl von 3500 geplanten
Patientinnen eine statistische Power von Uber 80% (also Fehler 2. Art f=0,2)




bei einer OR pro Allel von 1,5 und zwischen einer MAF von 25% und 30%,
wahrend diese Power bei einer OR von 1,75 schon bei einer MAF zwischen 20
und 25% erreicht wird. Bei einer OR von 2 kdnnen Unterschiede der
Genotypen schon bei einer MAF zwischen 10 und 15% erkannt werden.
Kleinere Effekte sehen die Studienleiter als klinisch fiir nicht relevant an, so
dass eine Fallzahl von 3500 angestrebt wurde. Auch werden Allelfrequenzen
unter 10% als nicht haufig genug angesehen, um eine klinische Relevanz zu
haben. Aus Untersuchungen von 240 Individuen weiB man, dass eine
Allelfrequenz von >10% von ca. 20% aller SNPs erreicht wird
(www.hapmap.org).

Das krankheits- oder riickfallfreie Uberleben wurde definiert als die Zeit vom
Beginn der Letrozol-Einnahme bis zum Auftreten eines Ereignisses
(Fernmetastase, Lokalrediziv oder Tod) oder bis zum letzten bekannten
Datum ohne Ereignis. Es wurde links-trunkiert fiir den Zeitpunkt des
Studieneinschlusses, falls dieser nach Therapiebeginn war und rechtszensiert
bezliglich des Studienendes. Die gleiche Verfahrensweise wurde auch fir die
Betrachtung des Gesamtiiberlebens gewihlt. Uberlebensraten einschlieRlich
95%-Konfidenzintervall wurden mit der Kaplan-Meier Methode berechnet.

Wirksamkeits-
ergebnisse

Die PreFace war eine Phase IV Studie, fiir Patientinnen mit einer primaren
adjuvanten, antihormonellen Therapie mit Letrozol 2,5 mg fiir 5 Jahre. Die
Studie registrierte in den Jahren 2009 und 2010 insgesamt 3529 Patientinnen
in 220 Prifstellen in ganz Deutschland. In die Wirksamkeitsanalyse wurden
3297 Patientinnen eingeschlossen (Full Analysis Set). Weiterfliihrende
genetische Analysen wurden fiir 2979 Patientinnen durchgefiihrt (Genetic
Analysis Set)

Primarer Endpunkt war das riickfallfreie Uberleben. Weiterer Endpunkt war
das Gesamtiiberleben.

Das krankheits- oder riickfallfreie Uberleben wurde definiert als die Zeit vom
Beginn der Letrozol-Einnahme bis zu einem Krankheitsereignis. Insgesamt
traten 416 Ereignisse bei 320 Patientinnen auf. Es gab 141 Todesfalle im
Beobachtungszeitraum.

Das krankheitsfreie Uberleben nach 2 Jahren betrug 96% (95%Cl 0,95-0,97)
und nach 5 Jahren 88% (95%CI 0,88-0,90). Die Uberlebensrate nach 2 Jahren
flir das Gesamtiiberleben betrug 99% (95%Cl 0,98-0,99) und 95% (95%CI 0,94-
0,96) nach 5 Jahren.

In Bezug auf das krankheitsfreie Uberleben zeigte sich ein deutlicher Einfluss
von Nodalstatus, TumorgroRe, Grading, sowie vorherigen Therapien.
Pateintinnen mit einem positiven Nodalstatus hatten ein 5-Jahres
krankheitsfreies Uberleben von 83% (95%Cl 0,81-0,86) wihrend Patientinnen
mit einem negativen Nodalstatus ein 5-Jahres krankheitsfreies Uberleben von
92% (95%CI 0,90-0,93) hatten. In Bezug auf die TumorgroRRe variierte das 5-
Jahres riickfallfreie Uberleben von 74% fiir Patientinnen (95%Cl 0,61-0,89) mit
einem pT4 Tumor bis zu 92% (95%CI 0,91-0,94) fur Patientinnen mit einem




pT1l Tumor zum Zeitpunkt der Operation. Auch das Grading hatte einen
starken Einfluss auf das krankheitsfreie Uberleben mit einer 5-Jahres
krankheitsfreien Uberlebensrate von 84% (95%Cl 0,80-0,87) fiir Patientinnen
mit einem G3-Tumor und 94% (95%Cl 0,92-0,96) fiir Patientinnen mit einem
G1-Tumor. Therapienaive Patientinnen hatten eine 5-Jahres krankheitsfreien
Uberlebensrate von 91% (95%Cl 0,90-0,92) im Gegensatz zu Patientinnen mit
neoadjuvanter Chemotherapie mit einer 5-Jahres krankheitsfreien
Uberlebensrate von 80% (95%Cl 0,75-0,85). In Bezug auf das
Gesamtiiberleben zeigte sich ebenfalls ein Einfluss von Nodalstatus,
TumorgroRRe und Grading. Patientinnen mit einem positiven Nodalstatus
hatten ein 5-Jahres Uberleben von 91% (95%Cl 0,89-0,93) im Gegensatz zu
Patientinnen ohne positive Lymphknoten, die ein 5-Jahres-Uberleben von
97% (95%Cl 0,96-0,98) aufwiesen. In Bezug auf die TumorgroRe variierte das
5-Jahres Uberleben von 97% (95%Cl 0,97-0,98) bei Patientinnen mit einem
pT1 Tumor zum Zeitpunkt der Operation bis zu 84% (95%Cl 0,73-0,97) bei
Patientinnen mit pT4. Wahrend bei G1-Karzinomen die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei 98% (95% Cl 0,96-0,99) lag, war sie bei Patientinnen mit
G3-Karzinomen bei 93% (95% Cl 0,90-0,95). Dagegen hatten weder Alter noch
BMI, Ostrogenrezeptorstatus, Progesteronrezeptor-Status, HER2-
Rezeptorstatus oder Tumorhistologie einen Einfluss auf das krankheitsfreie
Uberleben oder das Gesamtiiberleben.

Eine genomweite Assoziationsanalyse identifizierte einen korrelierenden SNP
mit dem krankheitsfreien Uberleben, welcher keinem Gen oder keiner
Genregion zugeordnet werden konnte. Im Rahmen der durchgefiihrten
Analysen konnten jedoch finf assoziierte SNPs identifiziert werden, die einen
Einfluss auf das Gesamtiiberleben haben. Der am starksten assoziierte SNP
befand sich im RQCD1-Gen, welches in Brustkrebsproben und Zellinien
hochreguliert ist und eine Rolle als Aktivator des EGFR/PI3K/Akt-Signalwegs
spielt (3, 4). Drei der fiinf korrelierenden SNPs befanden sich auf Chromosom
2, entweder im USP37-Gen oder in dessen Genregion. USP37 steuert
verschiedene Aspekte der Onkogenese. In Hormonrezeptor-positivem
Brustkrebs ist USP37 hochreguliert und mit einer unglinstigen Prognose
assoziiert (5, 6). In einer Studie konnte nachgewiesen werden, dass USP37
eine essentielle Rolle bei der Ostrogen-Signaltransduktion spielt (7). Die
USP37-ERa-Achse stellt dabei ein potenzielles Ziel fir die Behandlung von
Brustkrebs dar.

Sicherheits-
ergebnisse

Insgesamt traten 7720 AEs bei 2362 Patientinnen auf. Die haufigsten AEs
waren dabei Gelenkschmerzen, die bei 956 (29.0%) Patientinnen auftraten
gefolgt von Hitzewallungen (602 Patientinnen, 18,3%), Knochenschmerzen
(392 Patientinnen, 11,9%) und Fatigue (342 Patientinnen, 10,4%). Alle
beobachteten Nebenwirkungen entsprachen in Art und Haufigkeit den
bekannten Informationen aus der Fachinformation von Femara (Stand Juli
2014). Schwerwiegenden Nebenwirkungen (SAEs) traten in 548 Fillen bei 398
Patientinnen auf. Die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren




kardiale Ischdmien/ Infarkte oder thrombotische Ereignisse, die jeweils bei 4
Patientinnen (0,1%) festgestellt wurden. Bei beiden handelt es sich um
bekannte Nebenwirkungen entsprechend der Referenzinformationen
(Fachinformation Femara Stand Juli 2014).

Es wurden insgesamt 141 Todesfalle beobachtet. 28 dieser Todesfalle traten
im Rahmen eines SAEs auf. In keinem Fall liel sich der Tod auf die Therapie
mit Letrozol zuriickflhren.

Da es sich bei der PreFace um eine Phase IV-Studie handelt und Letrozol im
Rahmen der Zulassung verabreicht wurde, liegt die giiltige Fachinformation
(Stand  Juli 2014) der Bewertung der Unbedenklichkeit als
Referenzinformation zu Grunde. Zusammenfassend konnte in der Studie kein
Abweichen von den bekannten Unbedenklichkeitsdaten auf der
Referenzinformation festgestellt werden. Das Nutzen-Risiko-Profil der Studie
war im gesamten Verlauf als positiv anzusehen.

Schlussfolgerung

In der PreFace-Studie konnte fiir Letrozol in Bezug auf den primaren Endpunkt
des krankheitsfreien Uberlebens mit einer DFS-Rate von 96% (95%CI 0,95-
0,97) nach 2 Jahren sowie auf den sekundaren Endpunkt des
Gesamtiiberlebens mit einer OS-Rate von 99% (95% Cl 0,98-0,99) nach 2
Jahren eine vergleichbare Wirksamkeit wie in der BIG 1-98-Studie gezeigt
werden. Bei Patientinnen, die mit Letrozol behandelt werden, konnten fiunf
SNPs identifiziert werden, die mit dem Gesamtiberleben korrelieren.
Insbesondere zwei Gene (RQCD1 und USP37) kénnten als Biomarker in Frage
kommen, da bekannt ist, dass diese Gene bei Brustkrebs eine Rolle spielen.

Alle in der klinischen Prifung beobachteten AEs entsprachen den zu
erwartenden Nebenwirkungen gemdaR der giiltigen Fachinformation von
Femara. Die Vertraglichkeit wurde im Rahmen der Studie als akzeptabel
bewertet. Das Nutzen-Risiko-Profil war im gesamten Studienverlauf positiv.

Datum des Berichts

02 December 2024




Anderungen beziiglich der Durchfiihrung der klinischen Priifung oder der
Auswertung

Protokollamendments

Im Amendment 1, genehmigt am 07. Oktober 2009 mit dem zu diesem Zeitpunkt dann giiltigem
Protokoll in Version 3 vom 07. September 2009 wurde die geplante Patientenzahl von 1000 auf 3500
Patienten erhoht, der Rekrutierungszeitraum bis Ende Juni 2010 verldangert sowie die Anzahl der
teilnehmenden Priifstellen auf 220 erhéht.

Im Amendment 2, genehmigt am 20. April 2010 mit dem bis zum Abschluss der Studie dann giiltigem
Protokoll in Version 4 vom 25. Marz 2010 wurde erneut der Rekrutierungszeitraum bis Ende
September 2010 verlangert. Dariber hinaus wurden die Ein- und Ausschlusskriterien an die giltige
Fachinformation von Femara® angepasst. Darliber hinaus wurde die Rekrutierung bereits nach
Abschluss der operativen Therapie anstelle von nach Abschluss einer adjuvanten Chemotherapie
ermoglicht, um die klinische Routine besser darzustellen. Weiterhin wurde die Anzahl der Monitoring-
Besuche pro Priifstelle angepasst nach ortlichen Gegebenheiten und Anzahl der Patientinnen.

Anderungen der geplanten Auswertungen

In Ubereinstimmung mit dem SAP wurden diesen Abschlussbericht folgende Studienziele nicht
beriicksichtigt: 0_01, 0_03, O_04, O_06, O_07. Diese werden separat ausgewertet. Explorative
Studienziele werden nicht Teil des Abschlussberichtes sein, sondern ebenfalls in einer separaten
Auswertung betrachtet.

Alle Analysen wurden in Ubereinstimmung mit dem SAP durchgefiihrt.



