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Kurzbeschreibung des Projektes

Titel: Multimodale Tabakentwdhnung mit pharmakologischer Unterstitzung bei
Patienten mit Lungenkarzinom - Effektivitdt im klinischen Alltag eines
Lungenkrebszentrums.

Studienleiter: Prof. Dr. S. Andreas, arztlicher Leiter Lungenfachklinik
Immenhausen

Tabakentwdhnung ist nicht nur wesentlich in der Pravention sondern auch in der
Therapie des Lungenkarzinoms: fortgesetzter Tabakkonsum erhdht die Morbiditat
und Mortalitst des therapierten Lungenkarzinoms. Die Datenlage zur
Tabakentwohnung in dieser Patientengruppe ist allerdings unzureichend, so dass
diese im klinischen Alltag nur zuriickhaltend genutzt wird.

Unser Ziel ist daher die Effektivitat einer multimodalen Tabakentw6hnung mittels
Pharmakotherapie und ,motivierendem Interview* bei Patienten mit neu
diagnostiziertem Bronchialkarzinom zu untersuchen.

Geplant ist eine  prospektive, nicht  vergleichende = Monocenter-
Beobachtungsstudie Uber einen Zeitraum von 12 Wochen. Wir rechnen mit 80
Patienten, die bereit sind an der Studie teilzunehmen. Hiervon sollen etwa 90%
Uber 12 Wochen beobachtet werden kodnnen. Die Tabakabstinenz wird mittels
exhalierten CO verifiziert. Nikotinentzugssymptome und Depressivitat werden
mittels Fragenbogen evaluiert. Der primare Endpunkt ist die Abstinenzrate nach
12 Wochen basierend auf der CO-Messung. Sekundare Endpunkte sind die
Therapiesicherheit, Lebensqualitdat und die Abstinenzrate in Woche 26. Die
Auswertung erfolgt analog des Intention-to-treat-Prinzips. Aufgrund bisheriger
Erfahrungen unserer Gruppe wird bei einem einseitigen Signifikanzniveau von 5%
und einer mindestens 80%igen Teststarke eine signifikant Gber 45% liegende
Abstinenzrate an Woche 12 nachgewiesen werden kénnen.

Zusammenfassend soll diese Studie die Effektivitdit einer multimodalen
Tabakentwohnung bei Patienten mit Lungenkarzinom aufzeigen und so helfen
Lebensqualitat und Sterblichkeit bei diesen Patienten zu verbessern.



1. Wissenschatftlicher Hintergrund

Rauchen stellt den starksten Risikofaktor fir das Lungenkarzinom dar. Ca. 30-
50% aller Patienten mit neu diagnostiziertem Lungenkarzinom rauchen zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung (1, 2). Es ist mittlerweile bekannt, dass der
fortgesetzte Tabakkonsum das Langzeittiberleben beim Lungenkarzinom negativ
beeinflusst (3). So war die Effektivitdit einer angewandten Chemo- oder
Chemoradiotherapie bei fortgesetztem Tabakkonsum herabgesetzt (4, 5). Auch
eine Targettherapie mit Erlotinib ist bei aktiven Rauchern weniger wirksam (6, 7).
Daher stellt die Tabakentw6hnung nicht nur eine praventive sondern auch eine
therapeutische Maflinahme bei dieser Tumorart dar (8). Weiterhin ist bekannt,
dass sich die Lebensqualitat von Patienten mit einem Lungenkarzinom nach dem
Rauchstopp verbessert (9).

Die Mehrheit der Patienten mit neu diagnostiziertem Lungenkarzinom mochte mit
dem Rauchen aufhéren, schafft dies aber nicht (10). Es handelt sich hierbei um
eine Patientengruppe mit einer langen Rauchhistorie, hoher Nikotinabhangigkeit
und geringem Vertrauen in die eigenen Madglichkeiten den Nikotinkonsum zu
beenden.

Zudem gibt es nur wenige klinische Studien zur Tabakentwdhnung bei Patienten
mit Lungenkrebs. Sanderson et al. verglichen rauchende Patienten mit
Lungenkrebs mit ansonsten gesunden Rauchern. Die 6-Monats-Abstinenzrate lag
bei den Lungenkrebspatienten bei 22% und damit &hnlich hoch wie bei nicht
erkrankten Rauchern (11). In einer Studie, in der Uber den positiven Effekt einer
Unterstitzung der Raucherentwdéhnung durch das Pflegepersonal berichtet wird,
wurden insgesamt nur 15 Patienten untersucht (12). In nur einer kleinen
randomisiert-kontrollierten Studie mit 49 Patienten wurde Vareniclin zur
Unterstitzung der Tabakentwdhnung eingesetzt (13). Die 12-Wochen-
Abstinenzrate lag in der Vareniclingruppe bei 34%, in der Kontrollgruppe 14%
(p=0,18).

Obwohl bereits ein kurzer arztlicher Rat die Erfolgsrate einer Tabakentwdhnung
erhoht (14), kann die Rate durch eine effektive Beratung und/oder
pharmakologische Unterstitzung noch deutlich verbessert werden (15).

Auch ein motivierendes Interview hat sich als eine Form der Gesprachstechnik als
erfolgreich erwiesen (16).

Aufgrund der eingeschrankten Datenlage ist es verstandlich, wenn auch
unglucklich, dass die meisten Arzte eher zuriickhaltend sind ihren Patienten einen
Rauchstopp nahe zu legen, obwohl dies in aktuellen Leitlinien empfohlen wird (17,
18). Argumente die hiergegen herangefuhrt werden beziehen sich meist auf die
Hoffnungslosigkeit von Entwohnungsmalnahmen bei hochgradig abhangigen
Patienten, die schlechte Prognose aufgrund der Grunderkrankung, die
zusatzliche Belastung der Patienten durch die Entwohnungsmaflnahmen und
Probleme durch mdogliche Nebenwirkungen der Pharmakotherapie. Wie im
Folgenden aufgefluhrt, treffen diese Vorbehalte nicht zu.



Eine Raucherentwdhnung mittels Pharmakotherapie ist sicher und effizient

In einer Cochrane Metaanalyse konnte klar gezeigt werden, dass eine
Nikotinersatztherapie wirksam ist (OR 1,8 95% CI 1,7-1,9) (19). Absolute
Kontraindikationen gegen die Anwendung bestehen nicht. Es wurde
nachgewiesen, dass die Anwendung auch bei Patienten mit KHK und anderen
kardiovaskularen Krankheitsbildern sicher ist (20).

Auch fur Vareniclin  konnte eine Wirksamkeit vs. Plazebo in der
Raucherentwdéhnung in einer Reihe von randomisiert, kontrollierten Studien
gezeigt werden. Entsprechend aktuellen Daten aus einer Meta-Analyse ist
Vareniclin das derzeit effektivste Medikament zur Raucherentwdéhnung und erhéht
die Erfolgsrate um das 2,4-fache (15, 21). Seine Wirksamkeit wurde insbesondere
auch in schwer entwdohnbaren Gruppen wie COPD- oder psychisch kranken
Patienten nachgewiesen (22, 23).

Die aufgekommenen Sicherheitsbedenken gegen diese Substanz konnten in
Metaanalysen nicht bestatigt werden. So fand sich kein Hinweis auf eine erhéhte
kardiovaskulare Mortalitdt und Morbiditat (24). Weiterhin konnte gezeigt werden,
dass Vareniclin die Suicidalitat und Entwicklung von Depressionen im Vergleich
zu anderen Raucherentwdhnungstherapien nicht erhéht (15, 25).

2. Studienziel

In dieser Anwendungsbeobachtung soll gezeigt werden, dass eine
Raucherentwdhnung bei Patienten mit neu diagnostiziertem Lungenkarzinom im
klinischen Kontext umsetzbar und erfolgreich ist. Auch soll die Umsetzbarkeit und
Effektivitat der Raucherentwohnung mit medikamentoser Begleitung
(Nikotinersatztherapie bzw. Vareniclin) Uberprift werden.

Somit kann eine bessere Grundlage fir eine Implementierung der
Raucherentwdhnung in dieser Patientengruppe geschaffen werden. Auch werden
Daten generiert, die die Planung einer grofl3en klinischen Studie in diesem Setting
ermaglicht.

Die Durchfuhrung der Studie wird durch die finanzielle Unterstitzung der Pfizer
Pharma GmbH ermdglicht.

2.1 Studiendesign

I§s handelt sich um eine unverblindete, nicht randomisierte Mono-Center-Studie.
Uber einen Zeitraum von ca. 12 Monaten sollen etwa 80 Patienten mit neu
diagnostiziertem Lungenkarzinom eingeschlossen werden.



2.2 Zielparameter

2.2.1 primare Zielgrolie
- Tabakabstinenzrate nach 12 Wochen
2.2.2 sekundare Zielgrol3en
- Tabakabstinenzrate nach 6 Monaten
- Depressivitat, allgemeines Befinden und Tabakentzugssymptome zu
unterschiedlichen Zeitpunkten (unter Zuhilfenahme von Fragebogen (Siehe
Punkt 3.3.3)
- Vertraglichkeit der verwendeten Pharmakotherapie
2.2.3 weitere Studienparameter
- Rauchverhalten von Patienten mit neu diagnostiziertem Lungenkarzinom
- Grad der Nikotinabhangigkeit zu Beginn der Tabakentw6hnung
- Vorhandene Motivation zum  Rauchstopp zum  Zeitpunkt der
Diagnosestellung

3. Probandenrekrutierung

3.1. Anzahl der Probanden und Dauer der Studie

Eingeschlossen werden mindestens 80 Patienten beiderlei Geschlechts ab einem
Alter von 18 Jahren mit einem neu diagnostiziertem Lungenkarzinom. Die
Patienten mussen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung rauchen oder bis zu 4
Wochen vor Studieneinschluss geraucht haben.

Die individuelle Untersuchungsdauer betrdgt pro Proband 6 Monate. Die
Gesamtdauer der Studie betragt 15 Monate.

3.2 Auswahl der Probanden

Alle Patienten die nach Studieninitiierung in der Lungenfachklinik Immenhausen
mit einem Lungenkarzinom neu diagnostiziert werden, die Einschlusskriterien
erfillen und mit der Studienteilnahme einverstanden sind werden ausgewabhilt.

3.2.1 Einschlusskriterien

- neu diagnostiziertes Lungenkarzinom aller Stadien

- Tabakkonsum zum Diagnosezeitpunkt oder Tabakkonsum bis zu 4
Wochen vor Einschluss in die Studie

- Patienten im Alter = 18 Jahre beiderlei Geschlechts

3.2.2 Ausschlusskriterien
- Ablehnung der Studienteilnahme

- Schwere Begleiterkrankung, die die Teilnahme an der Studie wesentlich
erschwert



3.3 Medizinisches Screening

3.3.1 personliche Daten

Erhoben werden alle notwendigen Patientendaten einschlief3lich der ausfuhrlichen
klinischen Anamnese im Rahmen der stationaren Aufnahme der Patienten.

3.3.2 klinische Untersuchung

Bei jedem Patienten wird eine allgemeine kérperliche Untersuchung im Rahmen
der stationaren Aufnahme durchgefihrt.

3.3.3 Messparameter
Folgende Messparameter werden erhoben:

- Messung der CO-Konzentration im Exhalat oder falls vorhanden kapillare
Blutgasanalyse

- Grad der Nikotinabhangigkeit mittels Fagerstrom-Test (FTCD) s.o.

- Erfassung der Nikotinentzugssymptome mittels Mood and physical
symptoms scale (MPSS) (26)

- Erfassung der Depressivitat und Angst mittels hospital anxiety and
depression scale (27, 28)

- Erfassung Quality of life mittels ,EORTC-QLQ C30 Core-Fragebogen* sowie
das lungenspezifische Modul QLQ-LC13 und EQ-5D VAS

Diese Untersuchungen und Erhebungen folgen der guten medizinischen Praxis
bei der Behandlung im Rahmen der Tabakentwdhnung. Es erfolgen keine
Untersuchungen, die aul3erhalb des Rahmens der guten medizinischen Praxis
liegen.

4. Nichtmedikamentdse Interventionen und verwendete Medikation

Nichtmedikamentdse Intervention

Nach Diagnosestellung eines Lungenkarzinoms wird jedem geeigneten Patienten
die Teilnahme in der Studie angeboten. Willigt der Patient ein, erfolgt innerhalb der
nachsten beiden Tage ein 30 minutiges Beratungsgesprach durch eine speziell in
Raucherentwdhnung  ausgebildete = Fachschwester.  Hierbei wird die
Gesprachstechnik des motivierenden Interviews angewandt. Durch einen non-
direktiven Gesprachsansatz soll der Raucher mittels wertfreier Betrachtung und
Abwagung eine Aufhérmotivation aus eigener Erkenntnis entwickeln (28). Dieses
Interview ist fur jeden teilnehmenden Patienten obligat.

Zusatzlich werden wahrend der taglichen Visiten wahrend des stationaren
Aufenthaltes tagliche motivierende Gesprache durch den betreuenden
Stationsarzt gefihrt.



Als  weitere MalRnahme  wird jedem Patienten  ein  validiertes
Raucherentwdhnungsprogramm, welches aus 6 Sitzungen besteht, angeboten
(29). Die Teilnahme hieran ist fir jeden Studienteilnehmer freiwillig.

Verwendete Medikation

Im Rahmen der medikamentésen Tabakentwéhnung werden ausschlief3lich
bereits zugelassene und in den aktuellen Leitlinien empfohlene Préparate
eingesetzt. Die Praparate werden entsprechend der zugelassenen Indikation
eingesetzt. Hierbei handelt es sich um Vareniclin (Champix, Firma Pfizer) und
Nikotinersatztherapie (in der Lungenfachklinik werden Pflaster der Marke Nicotinell,
Firma Novartis verwendet). Der Patient entscheidet sich nach dem motivierenden
Interview, ob er eine medikamentdse Begleitung der Tabakentwéhnung wiinscht.
Er kann dabei zwischen Vareniclin oder Nikotinersatztherapie wahlen.

Hinsichtlich der Art und Dosierung der Praparate werden keinerlei Vorgaben
getroffen, die im Folgenden gegebenen Angaben zur Dosierung sind lediglich als
Hinweise auf die in den jeweiligen Fachinformationen gemachten Aussagen zu
verstehen.

Vareniclin (Champix®, Fa Pfizer)

Vareniclin ist ein partieller Agonist am nicotinergen Acethycholinrezeptor (Subtyp
04p2). Dadurch wird der Rezeptor stimuliert und mindert die
Entzugserscheinungen nach dem Rauchstopp. Gleichzeitig wird die Wirkung von
extern zugefuhrtem Nikotin reduziert.

Empfohlen ist die Einnahme als Tablette zun&chst in einer Dosis von 0,5 mg 2x tgl.
Nach 8 Tagen wird die Dosis auf 1 mg 2x tgl. erhéht. Die Gesamteinnahmezeit
betragt 12 Wochen und kann bei Bedarf um weitere 12 Wochen verlangert werden.
Mehrere randomisiert kontrollierte Studien haben die Effektivitat der Substanz zur
Raucherentwohnung gezeigt (14, 20-22). Die aufgekommenen Sicherheits-
bedenken gegen diese Substanz konnten in Metaanalysen nicht bestétigt werden.
So fand sich kein Hinweis auf eine erhohte kardiovaskulare Mortalitat und
Morbiditat (23). Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Vareniclin die Suicidalitat
und Entwicklung von Depressionen nicht mehr erhoht als alle anderen
Raucherentwdhnungstherapien (14, 24).

Die aktuellen Fachinformationen zum Vareniclin sind im Anhang angefligt. Da
Vareniclin nicht zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen verordnet werden darf
muss der Patient die Kosten fir das Praparat selbst tragen. Dies fiihrt nach
unserer Erfahrung haufig dazu, dass Patienten die Medikation ablehnen oder nach
Aufbrauchen der ersten Packung wieder beenden. Damit eventuell fir den
Patienten anfallende Kosten keinen Einfluss auf seine Entscheidung bzgl. einer
medikamentdsen Unterstlitzung haben, wird das Praparat den Patienten kostenlos
wahrend der 12-wochigen Einnahme zur Verfugung gestellt. Die Kosten hierftr
werden aus den Studienmitteln finanziert.
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Nikotinersatztherapie

Hierbei wird Nikotin in unterschiedlicher Applikationsform zugefiihrt. Insbesondere
die Probleme durch die physische Abhangigkeit nach einem Rauchstopp werden
hierdurch gemindert. Moégliche Applikationsformen sind das Nikotinpflaster, der
Nikotinkaugummi und die Sublingualtablette. Die Pharmakokinetik der einzelnen
Applikationsformen  ist  unterschiedlich. =~ Wahrend  Nikotinpflaster eine
kontinuierliche Nikotinkonzentration im Blut aufrechterhalten, werden bei
Einnahme von Nikotinkaugummis oder Sublingualtabletten hoéhere Wirkspiegel
Uber einen kiirzeren Zeitraum erreicht.

Die Wirksamkeit der Nikotinersatztherapie gegentuber Plazebo konnte klar gezeigt
werden (OR 1,8 95% CI 1,7-1,9) (19). Absolute Kontraindikationen gegen die
Anwendung bestehen nicht.

Die aktuellen Fachinformationen zum Praparat Nicotinell sind im Anhang angefugt.
Da eine Nikotinersatztherapie nicht zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen
verordnet werden darf, muss der Patient die Kosten fur die Préparate selbst tragen.
Dies fuhrt nach unserer Erfahrung haufig dazu, dass Patienten die Medikation
ablehnen oder nach Aufbrauchen der ersten Packung wieder beenden. Damit
eventuell fir den Patienten anfallende Kosten keinen Einfluss auf seine
Entscheidung bzgl. einer medikamentdésen Unterstitzung haben, wird das
Praparat den Patienten kostenlos wahrend der 12-wochigen Anwendung zur
Verfligung gestellt. Die Kosten hierflir werden aus den Studienmitteln finanziert.

Dosierung und Art der Anwendung

Vareniclin (Champix®)

Tabletten 0,5 mg 1-0-0 Tag 1-3

Tabletten 0,5 mg 1-0-1 Tag 4-7

Tabletten 1 mg 1-0-1 ab Tag 8 Uber weitere 11 Wochen
Oder

Nicotinell® -Pflaster

Starke 1 (52,5 mg Nikotin/24h), bei einer Zigarettenmenge von > 20 tgl.
Uber 4 Wochen, dann alle 4 Wochen um eine Starkeklasse bis Woche
12 reduzieren

Starke 2 (35 mg Nikotin/24h), bei einer Zigarettenmenge von < 20 tgl.
Uber 8 Wochen, hiernach tber weitere 4 Wochen in schwachster
Dosierung (17,5 mg Nikotin/24h)

Art und Dosierung der Anwendung von Vareniclin bzw. der Nikotinersatztherapie

liegt ausschliel3lich im Ermessen des behandelnden Arztes und ist nicht Teil
dieser Beobachtungsstudie.
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5. Behandlung der Probanden

Nach entsprechender Aufklarung und Einverstandniserklarung werden alle
Patienten, welche die Einschlusskriterien erfillen und keine Ausschlusskriterien
aufweisen in die Studie eingeschlossen.

Die Behandlung der Mehrzahl der Patienten erfolgt in der Lungenfachklinik
Immenhausen.

Etwa 25% aller eingeschlossenen Patienten werden nach Diagnosestellung eine
operative Therapie erhalten. Diese wird in der Klinik fur Thorax-, Herz- und
Gefalichirurgie im Universitatsklinikum Goéttingen durchgefuhrt. Hier werden Dr.
Marc Hinterthaner und weitere Kollegen der interdisziplinaren Station die
Betreuung der Patienten Ubernehmen und die Raucherentwéhnung weiterfihren.

Besondere Einschrankungen bzgl. einer Begleittherapie bestehen nicht.

Die Erfassung der Befunde erfolgt geméalR Beobachtungsplan.

6. Studienablauf

Die Studie wird Uber ca. 15 Monate durchgefuhrt werden. Dabei wird jeder
eingeschlossene Patient tber 26 Wochen verfolgt.

Die letzten Patienten werden ca. 12 Monate nach Beginn der ersten
Patienteneinschliisse in die Studie eingeschlossen Hierdurch ergibt sich eine
Gesamtdauer von etwa 15 bis maximal 18 Monaten.

Die Gesamtdauer beruht auf unseren Schatzungen bzgl. der Fallzahl (Siehe
Punkt 7.2). Wir gehen von ca. 130 geeigneten Patienten innerhalb von 12
Monaten aus, von denen mindestens 80 Patienten willens sein werden, an der
Studie Teilzunehmen.

Nach Diagnosestellung werden mogliche Patienten bzgl. der Studienteilnahme
entsprechend der Ein- und Ausschlusskriterien evaluiert. Es erfolgt eine
Aufklarung der Patienten. Gibt der Patient sein Einverstandnis zur Teilnahme wird
er unmittelbar in die Studie eingeschlossen.

Die im Folgenden beschriebenen Ablaufe folgen der guten medizinischen Praxis
und sind nicht als studienspezifische Interventionen anzusehen.

Nach Einschluss in die Studie werden die Nikotinabh&angigkeit (mittels FTCD), die
Entzugssymptomatik (mittels MPSS-Fragebogen), die Depressivitat (mittels
HADS-Fragebogen) und die Lebensqualitat erfasst (EORTC-QLQ C30/ QLQ-LC
13/ EQ-5D VAS).

Zudem werden das CO im Exhalat gemessen sowie erneut die Vitalzeichen
erhoben.

Zudem erfolgt innerhalb von maximal 2 Tagen das 30-minltige motivierende
Interview durch eine speziell in Raucherentwdhnung ausgebildete Fachschwester.
Weiterhin  werden wahrend der taglichen Routinevisiten motivierende
Beratungsgesprache durch die jeweiligen Stationsérzte erfolgen.
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Entscheidet sich der Patient flr eine zusatzliche medikamentdse Unterstitzung,
wird hiermit ebenfalls spatestens 2 Tage nach Einschluss in die Studie begonnen.

An Woche 6 (+/- 4 Tage) wird der Patient telefonisch Uber Entzugs- und
depressive Symptome sowie lUber eventuelle Nebenwirkungen befragt.

Nach 12 Wochen (+/- 10 Tage) und Abschluss der medikamentdsen
Unterstitzung wird eine erneute umfangreiche Diagnostik durchgefuhrt (Siehe
Tabelle 1).

In Woche 26 (+/- 14 Tage) erfolgt nochmals eine Messung des CO im Exhalat
sowie eine Evaluation des Rauchstatus.

In folgender Tabelle sind die einzelnen erhobenen Befunde/Untersuchungen zu
den jeweiligen Zeitpunkten aufgefuhrt:

Diagnosezeit |Studieneinschluss | Woche 6 Woche 12 |Woche 26
punkt
Einverstandniserklarung X
Krankengeschichte/  korperliche X
Untersuchung
Ein-/ Ausschlusskriterien X
FTCD (Grad der Abhéngigkeit) X X
Vitalzeichen X X X
Motivierendes Interview X
gogf.  medikamentfse  Unter- X X X
stUtzung
CO-Konzentration im Exhalat X X X X
||HADS (Depression) X X X
||MPSS (Entzugssymptome) X X X
||Nebenwirkungen X X
||ECOG X X X
EORTC-QLQ C30/ QLQ-LC 13/ X X X
EQ-5D VAS

Tabelle 1: erhobene Befunde/ Untersuchungen an den einzelnen Untersuchungszeitpunkten.
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Folgendes Ablaufschema verdeutlicht den Studienablauf:

Screeningphase Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4
bis zum (phone)

Diagnosezeitpunkt

ggg I\-;iosrn\};ﬁeuo Tag 1] |Woche® | [woche 12 | [ woche 26

Krankengeschichte, FTCD*, CO Evaluation FTCD*, CO Evaluation des
korperliche im Exhalat, von im Exhalat, Rauchstatus:
Untersuchung, Vitalzeichen Problemen/ Vitalzeichen CO im Exhalat
Vitalzeichen, CO Neben-

im Exhalat wirkungen

l

‘ Diagnosestellung ‘

Rauchstopp: Vareniclin Ende
motivierendes oder NRT**+ Medikation
‘ Einve;:sténdnis ‘ Interview | nichtmedi-
+ ggf. kamentdse
max. 2 Tage Vareniclin Tabakent-
* oder NRT** wohnung

Grafik 1:  Studienablauf.
* FTCD = Fagerstréom Test der Zigarettenabhangigkeit; ** Nikotinersatztherapie

6.1 Methoden

Die Messung der CO-Konzentration im Exhalat erfolgt mit dem BreathCO der
Fimra Vitalograph.

Der Grad der Nikotinabhangigkeit wird mittels ,Fagerstrom-Test* (FTCD) erfasst

(29). Die Nikotinentzugssymptome werden mittels ,Mood and physical symptoms
scale” (MPSS) (26) und die Depressivitat und Angst mittels ,hospital anxiety and

depression scale“ (27, 28) erfasst.

Die Lebensqualitat wird mittels ,EORTC-QLQ C30 Core-Fragebogen” sowie das
lungenspezifische Modul QLQ-LC13 und EQ-5D VAS bewertet.

6.2 Risiken-Nutzen-Abwaqung

Es ist mittlerweile bekannt, dass fortgesetzter Tabakkonsum das
Langzeitiberleben bei Patienten mit neu diagnostiziertem Lungenkarzinom
negativ beeinflusst (8). Trotzdem gibt es nur wenige klinische Studien zur
Tabakentwdhnung in dieser Patientengruppe (Siehe Punkt 1). Daher wird diese
nur selten im Rahmen der ,Ersttherapie® nach Diagnosestellung eines
Lungenkarzinoms durchgefuhrt.
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Jedes zertifizierte Lungenkrebszentrum sollte jedoch eine Tabakentwdhnung
anbieten.

AulRerdem sind weitere wissenschaftliche Argumente fir eine Kostenibernahme
der Pharmakotherapie im Rahmen einer Tabakentwdhnung durch die gesetzliche
Krankenkasse notwendig. Diese werden aktuell noch als ,Live-Style-
Praparate” eingestuft. Eine groRe Anzahl von Patienten wirde durch die
Kostenubernahme der Tabakentwdhnung einen Nutzen ziehen.

Jeder einzelne Teilnehmer der Studie profitiert durch die Moglichkeit einer
optimierten Tabakentwohnung. Ist diese erfolgreich, so wird statistisch das
Langzeitiiberleben positiv beeinflusst (3).

Eine Tabakentwohnung ist als sicher anzusehen. In einer Cochrane Metaanalyse
aus 105 randomisiert, plazebo-kontrollierten Studien konnten Kkeinerlei
Sicherheitsbedenken gegenlber einer Nikotinersatztherapie gefunden werden
(19). Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die Nikotinersatztherapie als sicher
bei Patienten mit KHK und anderen kardiovaskuldren Erkrankungen
einzuschéatzen ist (20).

Absolute Kontraindikationen gegen eine Nikotinersatztherapie existieren nicht.

Die bei Anwendung von Vareniclin aufgekommenen Sicherheitsbedenken,
konnten in aktuellen Untersuchungen nicht bestatigt werden. So fand sich kein
Hinweis auf eine erhdhte kardiovaskuléare Mortalitdt und Morbiditat (24). Weiterhin
konnte gezeigt werden, dass Vareniclin die Suicidalitdt und Entwicklung von
Depressionen nicht mehr erhéht als alle anderen Raucherentwéhnungstherapien
(15, 25). Bei Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen, insbesondere
Schizophrenie und schizoaffektive Stérungen erwies sich Vareniclin als sicher,
ohne Hinweis flr eine Exazerbation von psychischen Symptomen. Zudem wurde
durch die Vareniclingabe eine signifikant erhdhte Erfolgsrate der
Tabakentwohnung im Vergleich zum Plazebo erzielt (23). In einer
Observationsstudie im klinischen Alltag an Uber 1000 Patienten haben wir
nachweisen kénnen, dass Vareniclin effektiv (Abstinenzrate an Woche 12 71%)
ist und gut toleriert wird (30). Die meisten Nebenwirkungen waren mild und nur ca.
4% der Studienteilnehmer beendeten die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen.
Schwere Nebenwirkungen wurden bei 1,6% aller Patienten beobachtet. Fatale
Nebenwirkungen sind nicht aufgetreten. Hierbei ist zu erwdhnen, dass dies in
einer Patientengruppe mit einer Vielzahl von Begleiterkrankungen wie COPD,
arterielle Hypertonie und Depression untersucht wurde (30).

6.3 unerwiinschte Ereignisse

Unerwinschte Ereignisse sind alle im Rahmen der klinischen Priufung
beobachteten Befindlichkeitsstorungen, subjektiven und objektiven
Krankheitssymptome und Unfélle, unabh&ngig von einem méglichen ursachlichen
Zusammenhang mit der im Rahmen der Anwendungsbeobachtung gegebenen
Medikation.

Diese werden mittels des ,Medical Dictionary for regulatory Activities” (MedDRA)
codiert.

Sollten ernste Komplikationen im Zusammenhang mit der Medikation stehen, ist
der Prufarzt verpflichtet, den Probanden sofort aus der Studie auszuschliel3en.
Behandlung und eventuell notwendige Laboruntersuchungen erfolgen nach
Ermessen des Prifarztes.
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Alle Nebenwirkungen werden wahrend der Anwendungsbeobachtung erfasst.
Entsprechend den berufsrechtlichen Vorgaben ((Muster-)Berufsordnung fiir Arzte
8 6) erfolgen Meldungen an die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft.

Alle wahrend der Anwendungsbeobachtung unerwiinschten Ereignisse unter der
Einnahme von Vareniclin (Adverse Events (AE) und Serious Adverse Events
(SAE)) werden der Firma Pfizer umgehend gemeldet.

Da Lungenkarzinompatienten als schwer kranke Patienten einzustufen sind und
daher regelméfig aufgrund der Therapie der Grunderkrankung (Chemotherapien
etc.) in stationdrer und/oder ambulanter Behandlung sind, werden solche
Aufenthalte nicht als unerwiinschte Ereignisse gewertet.

6.4 Abbruch der Studie

6.4.1 Drop out eines Probanden

Einer oder mehrere der folgenden Umstande kdnnen z.B. zu einem Abbruch der
Studie bei einem einzelnen Probanden fuihren (dieser Proband wird als drop-out
gewertet):

* Ricknahme der Einwilligung des Probanden

* Nichttolerierbare unerwiinschte Wirkungen

» Verletzung des Studienprotokolls

» Auftreten eines Ausschlusskriteriums

» Schwangerschaft

6.4.2 Abbruch der gesamten Studie

Ein  Abbruch der gesamten Studie ist aufgrund des Designs als
Anwendungsbeobachtung nicht zu erwarten.

7. Biometrie
Die statistische Analyse wird durch das Institut fir medizinische Statistik der
Universitat Gottingen (Leitung Prof. Dr. Tim Friede) durch Dr. C. RoOver
durchgefuhrt.

Fragestellung

Der primare Endpunkt der Studie ist die Tabakabstinenzrate in Woche 12,
verifiziert durch Messung der CO-Konzentration im Exhalat.

Eine signifikante Reduktion der Pravalenz des Tabakkonsums gegentber dem
Diagnosezeitpunkt soll gezeigt werden.

Hierbei wird nach dem intention-to-treat Prinzip vorgegangen, d.h. alle Patienten
die nicht bis zum Studienende verfolgt werden koénnen, werden als
Therapieversager gewertet.

Der sekundare Endpunkt ist die Abstinenzrate nach 6 Monaten, wiederum
verifiziert durch die Messung der CO-Konzentration im Exhalat.

16



Weitere sekundére Endpunkte sind die Depressivitat an Woche 12 sowie der
Zusammenhang zwischen depressiver Symptomatik und Entzugssymptomen an
Woche 12.

7.1 biometrisches Design

Es handelt sich um eine offene, unverblindete Mono-Centerstudie. Der primare
Endpunkt ist die Tabakabstinenzrate in Woche 12. Die Auswertung erfolgt nach
dem Intention to treat Prinzip. Ein statistischer Vergleich der unterschiedlichen
Therapiegruppen ist aufgrund der Fallzahl nicht vorgesehen. Allerdings sollen die
drei mdoglichen Interventionsgruppen (rein nichtmedikamentdse Intervention,
nichtmedikamenttse Intervention und Nikotinersatztherapie oder
nichtmedikamentdse Intervention und Vareniclin) deskriptiv dargestellt werden.

7.2 Stichprobenplanung

In der Lungenfachklinik Immenhausen wird bei ca. 300 Patienten pro Jahr ein
Lungenkarzinom neu diagnostiziert. Man kann davon ausgehen, dass fast alle
Patienten mit einem kleinzelligen Bronchialkarzinom aktive Raucher sind, oder
das Rauchen erst vor kurzem aufgegeben haben. Bei Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom rauchen ca. 60%, bei Patienten mit einem Adenokarzinom
sind etwa 25% aktive Raucher. Zusammengenommen befinden sich pro Jahr
etwa 130 aktive Raucher unter den Patienten mit neu diagnostiziertem
Lungenkarzinom. Wir nehmen an, dass hiervon etwa 80 an der Studie teilnehmen
werden.

Aus eigenen vorhergehenden Daten und anderen Studien schatzen wir eine
Abstinenzrate an Woche 12 von 60% als realistisch ein (30). Weiterhin nehmen
wir an, dass fir ca. 10% der eingeschlossenen Patienten keine Daten an Woche
12 erhoben werden kénnen. Hieraus ergibt sich eine Zahl von 72 Patienten, die in
die endgultige Auswertung mit einbezogen werden kdnnen.

Hierdurch wird es mdoglich eine Abstinenzrate an Woche 12 von Uber 45%,
signifikant mit einer statistischen Teststarke von mindestens 80%, bei einem
einseitigen  Signifikanzniveau von 5%, aufzuzeigen. Ein einseitiges
Signifikanzniveau ist durch den Pilotcharakter der Studie zu rechtfertigen (31).
Eine Abstinenzrate von 64% wuirde eine Teststarke von 96% bei gleicher
Patientenzahl ergeben. Ein zweiseitiges Konfidenzintervall wirde die Rate auf
hochstens + 12 Prozentpunkte eingrenzen. Bezlglich der Abstinenzrate an
Woche 26 schétzen wir, dass mindestens 40% der eingeschlossenen Patienten
diesen Zeitpunkt erleben, wovon 30% weiterhin abstinent sind. Unter diesen
Umstanden betriige die erwartete Halbweite des 95%-Konfidenzintervalls 14
Prozentpunkte. Unabhangig von der wahren Pravalenz in Woche 26 ware die
Abstinenzrate bei 40 Patienten mit 95% Konfidenz auf £ 16 Prozentpunkte
eingegrenzt.
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7.3. Datenerfassung und Auswertung

Die Erstellung und Betreuung der Datenbank erfolgt durch das Institut fur
anwendungsorientierte Forschung und klinische Studien Goéttingen (IFS GmbH).

Die statistische Analyse wird durch das Institut fir medizinische Statistik der
Universitat Gottingen durch Dr. C. Rover durchgefihrt (Leiter des Instituts Prof. Dr.
Tim Friede).

7.4 statistische Methoden

Die Baseline-Population wird durch geeignete deskiptive Statistiken beschrieben.
Die Abstinenzrate an Woche 12 wird anhand des exakten 95%
Konfidenzintervalls nach Clopper/Pearson berechnet. Die Analyse des
sekundaren Endpunktes an Woche 26 erfolgt entsprechend.

Der Einfluss der Depression auf die Abstinenzrate in Woche 12 wird anhand
verschiedener berechneter Trajektorien des longitudinalen Depressionsscores,
welche als unabhéngige Variablen in ein logistisches Regressionsmodel mit der
Abstinenzrate an Woche 12 als abhangige Variable eingehen, berechnet. Ahnlich
wird der Zusammenhang zwischen Depression und Entzugssymptomen mittels
linearer Modelle berechnet. Standard diagnostische Tests werden angewandt um
die Modellannahmen zu Uberprifen. Mithilfe von Diagoseverfahren wird eine
angemessene Modellanpassung sichergestellt. Regressionskoeffizienten werden
mittels 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten angegeben.

8. Anderung des Beobachtungsplans

Das Votum der Ethik-Kommission deckt nur die im Antrag enthaltenen Angaben
ab, umfasst also nicht die zu einem spateren Zeitpunkt vorgenommenen
Ausweitungen und Anderungen des Forschungsvorhabens. Bei Anderungen ist
ein Amendment nétig, welches vom Leiter der Anwendungsbeobchtung und dem
Prufarzt unterschrieben werden muss. Jede Anderung des Beobachtungsplans
muss zu jedem sich in Umlauf befindlichen Beobachtungsplan als Amendment
angefiigt werden. Alle Anderungen sind der Ethik-Kommission mitzuteilen. Bei
Anderungen, die nicht ausschlieBlich formeller Natur sind und fir die
Versuchsperson relevante Anderungen enthalten, ist ein erneutes Votum der
Ethikkommission einzuholen. Auf Anderungen der Studienbedingungen sind die
Patienten/Probanden ggf. im Rahmen der Aufklarung und Einwilligung
hinzuweisen. Etwaige Komplikationen und schwere unerwinschte Ereignisse im
Verlaufe des Forschungsvorhabens sind der Ethik-Kommission umgehend
mitzuteilen.
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9. Ethische und rechtliche Belange

9.1 rechtliche Grundlagen

Bei der Durchfihrung der Studie sind neben der Deklaration von Helsinki
folgende Richtlinien und Gesetze zu beachten:

* Grundsétze fur die ordnungsgemal3e Durchfihrung der klinischen Prifung
von Arzneimitteln (Bundesanzeiger Nr. 243 vom 30.12.1987 S. 16617 ff)

* “Note for Guidance on Good Clinical Practice” (GCP) der ICH, gultig ab
17.1.1997; Internet source: http://www.eudra.org/emea.html

» Bekanntmachung der Neufassung des Arzneimittelgesetzes (AMG) 19.
Oktober 1994. Bundesgesetzblatt, Teil I, 1994:3018-67), gedndert durch
das 8. Gesetz zur Anderung des AMG vom 7.9.1998

Es handelt sich hierbei um eine Anwendungsbeobachtung. Die entsprechend §
67 AMG vorgeschriebenen Meldungen tUber diese Anwendungsbeobachtung sind
erfolgt.

9.2 Votum der Ethikkommission

Voraussetzung der Anwendungsbeobachtung ist die Einhaltung der unter 9.1.
aufgefuihrten Richtlinien und Gesetze. Der Beginn und die Durchfihrung der
Studie sind an das Votum der Ethik-Kommission gebunden. Im Falle des
Auftretens schwerwiegender Ereignisse (s. Pkt. 6.3.), bei einem Studienabbruch
(s. Pkt. 6.6.) sowie bei Anderungen des Beobachtungsplans (s. Pkt. 8) wird die
Ethik-Kommission umgehend informiert. Nach Abschluss der Studie ist der Ethik-
Kommission ein Bericht, ggf. auch Publikationen vorzulegen.

9.3 Versicherung

Eine Probandenversicherung ist bei einer Anwendungsbeobachtung ohne
invasive Eingriffe nicht notwendig.

9.4 Leiter der Anwendungsbeobachtung

Der Leiter der Anwendungsbeobachtung bestétigt durch Unterschrift des
Prifplans, dass er ein approbierter Arzt mit mindestens zweijahriger Erfahrung in
der Durchfihrung klinischer Studien ist. Die Mitteilung der
‘Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft - Anforderungsprofil des
Leiters der Klinischen Priifung’ ist zu beachten (Deutsch. Arzteblatt 94, Heft 41
vom 10.10.1997, S. C 2012). Der Leiter der Anwendungsbeobachtung kontrolliert
den ordnungsgemafien Verlauf des Projekts. Er muss wahrend der gesamten
Prufdauer erreichbar sein.
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9.5 Prifarzt

Durch Unterzeichnung des Beobachtungsplans bestatigt der Prifarzt, dass er den
Beobachtungsplan gelesen und verstanden hat sowie gemald Beobachtungsplan
arbeiten wird.

Der Prufarzt gewéhrleistet die Vertraulichkeit aller Informationen.

9.6 Multicenterstudien

Entfallt.

9.7 Archivierung und Datenschutz

Alle im Rahmen der Anwendungsbeobachtung anfallenden Daten unterliegen
dem Datenschutz. Personenbezogene Daten (aul3er Geburtsdatum, Alter,
Geschlecht) werden vom Leiter der Anwendungsbeobachtung bzw. den
Prufarzten nicht weitergegeben. Die Weitergabe von Priufbdgen und die
Datenspeicherung zur Auswertung erfolgt nur mit anonymisierten Daten des
Probanden. Eine Zuordnung der personlichen Daten zu den Studien-Daten durfen
nur die Prifarzte vornehmen. Nach Abschluss der Studie muissen die
Prifungsunterlagen gemald den Bestimmungen des Datenschutzes bzw. des
AMG verwaltet werden.

10. Publikation

Die Firma Pfizer Pharma GmbH hat keinerlei Einfluss auf die Auswertung,
Interpretation oder Publikation der Ergebnisse.

11. Unterschriften

Immenhausen, den 27.11.2014

Prof. Dr. S. Andreas Dr. Ch. Reinhardt
Leiter der Anwendungsbeobachtung Prufarzt
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