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Weitere Auswertungen der ARCC-Studie zum mRCC

Neue Daten bestatigen glnstiges Sicherheitsprofil des
mTOR-Inhibitors Torisel® von Wyeth

Munster (26. Mai 2008). Eine neue Auswertung der zulassungsrelevanten Phase-111-
Studie ARCC (A Global Trial for Advanced Renal Cell Carcinoma) bestatigt das
einfache Therapiemanagement und ginstige Sicherheitsprofil von Torisel®
(Temsirolimus) bei der Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom (mRCC).! Fir fast ein Drittel (28,8 Prozent) der urspriinglich in
der ARCC-Studie erfassten Nebenwirkungen der Grade 3/4 war Temsirolimus nicht
ausschlaggebend. Vorgestellt wurden die neuen Daten auf dem 3. European
International Kidney Cancer Symposium in Paris. In der ARCC-Studie konnte
erstmals nachweislich das Gesamtuberleben um 49 Prozent gegeniber der
bisherigen Standardtherapie mit Interferon alfa verlangert werden, obwohl die
behandelten Patienten Hochrisikopatienten mit mindestens drei von sechs

prognostischen Risikofaktoren waren.>*

Die grundsitzliche Vertriaglichkeit und Sicherheit von Temsirolimus wurde bereits durch
die ARCC-Studie an 626 Patienten belegt, die entweder Temsirolimus, Interferon-alfa
(IFN-a) oder die Kombination erhalten hatten: Nebenwirkungen der Grade 3 oder 4 traten
unter Temsirolimus gegeniiber IFN-a um 14 Prozent weniger auf. Therapieabbriiche
waren nur halb so hdufig notwendig (sieben vs. 14 Prozent unter IFN-a), auch
Dosisreduktionen kamen weniger oft vor. So konnten insgesamt 92 Prozent der geplanten
wochentlichen Gesamtdosis des intravends zu gebenden mTOR-Inhibitors verabreicht

werden, wihrend es in der Interferon-Gruppe lediglich 56 Prozent waren.

Fir die ARCC-Studie wurden jedoch alle Nebenwirkungen erfasst, die wéhrend der
Therapie aufgetreten waren, unabhingig davon, ob diese Temsirolimus-bedingt waren
oder nicht. Dadurch sollte verhindert werden, dass iiber wichtige unerwiinschte

Ereignisse nicht berichtet wird, denn es handelt sich bei der mTOR-Inhibition schlieflich

um einen neuen Wirkmechanismus in der Onkologie. Zudem wurde Temsirolimus bei
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einem Patientenkollektiv eingesetzt, das bisher in Studien iiberwiegend nicht

beriicksichtigt wurde.

Nachtragliche Auswertung bestatigt giinstiges Sicherheitsprofil

In einer separaten Auswertung der zulassungsrelevanten ARCC-Studie haben Bellmunt et
al. genauer untersucht, welche der erfassten Nebenwirkungen tatsdchlich Temsirolimus
zugeordnet werden konnen.’ Denn alle in die ARCC-Studie eingeschlossenen Patienten
waren bereits im metastasierten Stadium und die meisten hatten zu Beginn der Studie
Laborwerte auBBerhalb der Normbereiche. So beschrieb die ARCC-Studie 139 Fille (67
Prozent) mit Nebenwirkungen der Grade 3/4. Als Ergebnis der nachtriaglichen
Untersuchung stellten Bellmunt et al. nach einer statistischen Auswertung fest, dass aber
lediglich 99 Fille (48 Prozent) ursidchlich auf die Therapie mit Temsirolimus

zurickzufiihren waren.

Die Therapie mit Temsirolimus war insgesamt gut vertraglich. Unerwiinschte Ereignisse
betrafen iiberwiegend das metabolische System und lieen sich durch supportives
Therapiemanagement gut beherrschen, weshalb diese im Allgemeinen die Lebensqualitét
(QoL) nicht beeintrdchtigten. Die héufigsten Nebenwirkungen der Grade 3/4 waren
Anémie (13 Prozent), Hyperglykdmie (9 Prozent), Asthenie (8 Prozent). Seltener kam es
zu einer Hypophosphatimie (4 Prozent), Hypertriglyceriddmie (3 Prozent) sowie
Hypercholesterindmie (1 Prozent). Klassentypische Effekte der Tyrosinkinase-Inhibitoren
Sunitinib® und Sorafenib’ wie das Hand-FuB3-Syndrom waren dagegen nicht mit dem
mTOR-Inhibitor Temsirolimus assoziiert, was die deutlichen Unterschiede zwischen den

Wirkmechanismen sowie das hohe Mal} an Spezifitidt von Temsirolimus fiir mTOR zeigt.

Uber die ARCC-Studie

Fir die multizentrische Phase-III-Studie ARCC wurden 626 Patienten ohne
vorhergehende systematische Therapie mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
(mindestens 3 von 6 prognostischen Risikofaktoren) in drei Gruppen randomisiert. Die
Patienten erhielten entweder die bisherige Standardtherapie mit Interferon alfa (bis zu 18
Mio. I. E. subkutan 3x wochentlich) oder eine Monotherapie mit Temsirolimus (25 mg
intravends 1x wdochentlich) oder eine Kombination aus Temsirolimus mit IFN-a (15 mg

Temsirolimus i.v. 1x wochentlich sowie zusitzlich 6 Mio. L.E. IFN- a 3x/Woche).!
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