EXIST-I

EXamining everolimus In a Study of TSC

Studie CRAD001M2301: Informationsblatt fiir zuweisende Arzte

Eine randomisierte, doppel-blinde, Placebo-kontrollierte Studie mit RAD001 zur
Behandlung von Patienten mit subependymalem Riesenzellastrozytom (SEGA)
in Verbindung mit Tuberoser Sklerose (TSC)

Die Studie untersucht die Effizienz und Sicherheit von RAD0OO1 in der Behandlung
von Patienten, die an SEGA in Verbindung mit TSC erkrankt sind.

Primarer Studienendpunkt:
Ansprechen der SEGA-Lasion (Response Rate),
gemessen Uber MRT (Woche 12, 24, 48 und danach 1-jahrlich)

Sekundére Endpunkte:

Zeit bis zum SEGA-Progress, gemessen Uber MRT

Ansprechen evtl. vorhandener Hautlasionen (festgehalten lGber Digitalfotos)
Veranderungen der Biomarker (gesammelt im ersten Jahr der Studie)

Veranderungen in der Nierenfunktion (Messung der Kreatinin-Clearance)

Sicherheit der Medikation (kontinuierliche Uberwachung wéhrend der Studie)
Veranderungen in der Frequenz epileptischer Ereignisse (gemessen Uber das 24h-EEG
bei Studieneinschluss und nach 6 Monaten)

Rekrutierung:
Es werden ca. 99 Patienten weltweit in die Studie eingeschlossen.

Studiendesign:

Experimenteller Arm: RADO0O1 in taglicher Gabe (1mg Tabletten, Einstellung der Medikation
Erfolgt GUber Blutspiegel der Substanz)
Vergleichsarm: Gabe von Placebo-Tabletten

-> die Randomisierung erfolgt im Verhaltnis 2:1 zugunsten von RAD0O1
Phase lll

randomisiert - doppelblind - Placebokontrolle
Crossover-Option

4.5mg/m? RAD001 / d

S ¢ ,,  RANDOMIZE
SEGA 2 1c — RADO001 : Placebo Progression

2 (66) : 1 (33)

Placebo



Haupteinschlusskriterien:

Patienten aller Altersstufen

gesicherte Diagnose von TSC

mind. 1 SEGA mit einer minimalen Gr63e von 1cm Durchmesser

gesicherter SEGA-Progress (Vergleich zu fritheren MRT-Scans)

Madchen und Frauen in gebahrfahigem Alter missen eine zuverlassige und medizinisch
anerkannte Verhutungsmethode anwenden

Hauptausschlusskriterien:

kurzlicher Herzinfarkt, vom Herzen ausgehender Brutschmerz oder Schlaganfall
stark beeintrachtigte Lungenfunktion

schwere Leberfunktionsstérung

schwere Nierenfunktionsstérung

Schwangerschaft oder Stillzeit

akute Infektion

Organtransplantation in der Vorgeschichte

OP innerhalb der letzten 2 Monate vor Studieneinschluss

vorangegangene Therapie mit einem mTOR-Inhibitor

unkontrollierte Cholesterinwerte

unkontrollierter Diabetes

HIV

Patienten mit Metallimplantaten, die deshalb kein MRT durchfiihren lassen kénnen

Wirkmechanismus von RAD001 bei der Erkrankung TSC:
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Sicherheit und Vertraglichkeit

Die klinischen Studiendaten zur Behandlung von Patienten mit Nierenzellkarzinom (tagliche
Dosis: 10mg RADO001) zeigen, dass RADOO1 allgemein gut vertragen wird. Die Therapie-
bedingten Nebenwirkungen (%-Werte), die bei 210 % der RADO01-behandelten Patienten
auftraten sind in der folgenden Tabelle dargestellt:

Zu den haufigsten Abweichungen der Laborwerte zahlten Anamie bei 25% der Patienten,
erhdhte Cholesterinwerte bei 18% der Patienten, erhdhte Triglyzeride bei 15% sowie erhohte
Glukose- und Kreatininwerte bei 8% bzw. 5% der behandelten Patienten.

Therapiemanagement

Stomatitis/Mukositis Prophylaxe

Wahrend der Therapie mit RADO001 ist auf eine gute Basis-Mundpflege mit weicher
Zahnblrste zu achten. Die Mundschleimhaut sollte feucht gehalten werden, z.B. durch
regelmaflige Splulungen mit Salbeitee.

Infektionen

Unter Behandlung mit mTOR-Inhibitoren kann es zu einer Immunsuppression kommen.
Daher erfolgt eine sorgfaltige Untersuchung auf Infektionen vor und wahrend der
Behandlung und Patienten mit akuten Infektionen werden nicht in die Studie eingeschlossen.

Hyperglykamie und Hyperlipidamie
Die Blutwerte der Patienten werden wahrend der Studie kontinuierlich Uberwacht.
Gegebenfalls wird die Therapie angepasst oder ausgesetzt.

Nicht-infektiose Pneumonitis

Die nicht-infektids bedingte Pneumonitis ist ein Klasseneffekt der mTOR-Inhibitoren. Die
Patienten werden im Rahmen der Studie gut auf Symptome einer solchen Pneumonitis
Uberwacht. Bei betroffenen Patienten, die wenig oder keine Symptome zeigen, wird die
Behandlung normal weitergefiihrt. Wenn maRige Symptome auftreten, wird die Behandlung
evtl. unterbrochen, bis eine Besserung der Symptome auftritt. Aulderdem ist ein Einsatz von
Kortikosteroiden denkbar. In Fallen schwerer Symptome wird die Behandlung mit RAD0O1
abgesetzt und Kortikosteroide werden bis zum Abklingen der klinischen Symptome
eingesetzt. Danach kann die RADO001-Behandlung je nach klinischer Situation mit
entsprechender Dosisanpassung fortgesetzt werden.



