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1. EINLEITUNG

Das Prostata-Carcinom (PCa) ist mit 25 % der hatdigumor bei Mannern in Deutschland
(Batzler et al.,, 2008) und nach dem Lungenkrebghdufigste Krebstodesursache beim
Mann (Paul et al.,, 2008). Die Prognose des Pre€latainoms ist relativ gut mit einer
durchschnittlichen 5-Jahres-Uberlebensrate von 8{B#izler et al., 2008).

Beim fortgeschrittenen PCa mit oder ohne symptsohé Metastasen ist die
Hormontherapie bzw. Androgenentzugstherapie demdata in der palliativen Behandlung
(Paul et al., 2008; Pfitzmaier et al., 2009). Daarelst die Hormontherapie eine sinnvolle
Option bei Patienten, die wegen Alter und Komotididifir kurative Therapieformen
(radikale Prostatektomie, externe Strahlentherapwer Brachytherapie und aktive
Uberwachung) ungeeignet sind (Loblaw et al., 208Z)ch das PSA-Rezidiv nach radikaler
Prostatektomie sollte priméar mittels Hormontherapahandelt werden (Pfitzmaier et al.,
2009).

Bereits 1941 konnte Huggins durch Kastration nacteve dass Prostatakarzinomzellen
einen Androgenstimulus fur ihr Wachstum benétigeluggins et al., 1941). Androgene
werden zu 95 % im Hoden und zu 5 % in den Nebeenieproduziert. Die
Testosteronsynthese in den Leydigzellen wird hyglathisch-hypophyséar reguliert mit
einem negativen Riickkopplungsmechanismus (Abb.bgr $timulation des Hypothalamus
kommt es zur Ausschittung des Gonadotropin-Relgadormons (GnRH). Ein GnRH-Puls
stimuliert die Freisetzung des luteinisierendenritmms (LH) aus der Hypophyse, welches zu
einer erhdohten Testosteronproduktion im Hoden fikigl der Androgenentzugstherapie ist
die Senkung des Serum-Testosterons auf Kastratimasn & 0,5 ng/ml) (Byar und Corle,
1988) entweder chirurgisch oder medikamentdés unde dAusschaltung der
wachstumsstimulierenden Androgenwirkung auf die ®rwrelle durch Blockade des

Androgenrezeptors (Seidenfeld et al., 2000).

Die bilaterale Orchiektomie ist zwar die am schstelh wirksame Behandlungsform, wird
wegen ihrer negativen psychologischen Effekte uech dNachteil der Irreversibilitat heute

aber nur selten angewendet (Paul et al., 2008).



Nach der Entdeckung von nativem GnRH und dessdrernsong und Charakterisierung als
Dekapeptid (Schally, 1971) wurden durch den Einbaan zwei synthetischen

rechtsdrehenden Aminosauren analoge Verbindungemgonistischer Wirkung entwickelt.

Diese synthetisch hergestellten GnRH-Agonisten reokeiden sich vom nativen GnRH
durch eine 100 — 200fach hohere Rezeptoraffiniét eine lAngere Halbwertszeit. Seit 1985
ist die Gabe von GnRH-Agonisten Standardtherapme Androgenentzug. Auf diesem Wege
wird eine ahnliche Wirkung erzielt wie durch bilatke Orchiektomie, d.h. ein langfristiger

Testosteronabfall im Serum auf Kastrationsniveau.

N
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Abb.1: Schematische Darstellung der Regulation der TestwsSynthese Uber die
Hypothalamus-Hypophysen-Testes-Achse (nach Torhak, 006).

GnRH wird aus dem Hypothalamus freigesetzt undwiert die Hypophyse, LH und

FSH zu synthetisieren und auszuschutten. LH wiedergt die Testosteron-Produktion
in den Leydig-Zellen im Hoden an. Testosteron (¢ @egative Feedback-Kontrolle auf
die hypothalamische GnRH-Sekretion aus. GnRH-Adenistimulieren primar die Te-

stosteron-Produktion mittels LH, wahrend GnRH-RéaeBlocker eine schnelle Sup-
pression von LH und Testosteron bewirken.



Das laRit sich durch den Ruckkopplungsmechanismublyg@othalamus-Hypophysen-Testes-
Achse erklaren (Conn und Crowley, 1994) (Abb.l).e DDauerstimulation durch
kontinuierliche Verabreichung von GnRH (im Gegemsatim pulsatilen Stimulus durch
natives GnRH) bewirkt langfristig eine Reduktionr dahl der GnRH-Rezeptoren (Down-
Regulation) und eine Suppression der GnRH-Synthede-Sekretion (Desensitivierung von
Hypophyse und Hypothalamus). Das fihrt nach ca. 3 Wochen zur Unterdrickung der
Synthese und Sekretion von LH und damit zur Abnaklie® Serumtestosterons. Zu Beginn
der Therapie mit GnRH-Agonisten (wie Buserelin, &esin, Leuprorelin und Triptorelin)
kann es via LH zu einem vorubergehenden Anstieg 8esumtestosterons in den
supraphysiologischen Bereich kommen (Hochstwert 460 % am 8. Tag) (Trachtenberg et
al., 2001). Dieses sog. ,Flare-up-Phanomen*” salltech eine vorgeschaltete 4-wdchige
Antiandrogen-Behandlung (mit Bicalutamid, Flutamitllilutamid) abgefangen werden
(Weckermann, 2004). Anderenfalls kbnnen sich dim@pme des metastasierten PCa durch
Stimulation des Tumorwachstums verschlechtern, wieKnochenschmerz,
Ruckenmarkskompression, obstruktive Miktionsbeschesm u.a. (Bubley, 2001). Der Vortell
dieser Therapieform ist die Reversibilitat der Bmilang. Durch intermittierenden
Androgenentzug konnen charakteristische Nebenwg&nn der Hormontherapie (sog.
Androgenentzugssyndrom) minimiert werden (Paul.e2808).

Die Effektivitat einer Monotherapie mit Antiandragn (z.B. Bicalutamid) wird zumindest
im metastasierten Stadium mit hoher Tumorlast gerineingeschatzt als diejenige von
GnRH-Agonisten oder bilateraler Orchiektomie (Pay896).

Eine interessante Alternative zu den GnRH-Agonisied die GhRH-Antagonisten, die von
der Molekdlstruktur her wesentlich komplexer alse diAgonisten, d.h. in der
Aminosauresequenz durch 5 — 7 synthetische Amimesamodifiziert sind (Jiang et al.,
2001) (Anhang A: Beispiel Degarelix). GnRH-Antagsten blockieren die GnRH-
Rezeptoren an den gonadotropen Zellen der Hypopkgsgpetitiv und verhindern dadurch
die Stimulation durch einen nativen GnRH-Puls. Oimitgalen ,Flare-Up-Effekt* kommt es
innerhalb von 8 — 24 Stunden zu einer schnellesisdbhangigen und reversiblen Abnahme
der LH- und Testosteron-Serumkonzentration (Weckemm 2004). Vorteile gegenuber den
GnRH-Agonisten sind der schnelle Wirkungseintdig bessere Compliance, kein ,Flare-up-
Risiko” und damit keine Notwendigkeit, die Therapngt Antiandrogenen zu kombinieren

und dadurch niedrigere Nebenwirkungen und geringesten.



Nachteile der GnRH-Antagonisten der ersten Germratsind das Risiko teilweise
schwerwiegender allergischer Reaktionen sowie pakoiogische Einschrdnkungen durch

geringe Wasserloslichkeit und das Fehlen lang wilke Depotpréaparate.

Degarelix (FE200486) gehort neben Ganirelix, Cetrorund Abarelix zur neuen Generation
von GnRH-Antagonisten, die vertraglichere Substannét héherer Wasserloslichkeit sind
(Jiang et al.,, 2001). Im Vergleich zu Abarelix, @alix, Cetrorelix und Azalin B zeigt
Degarelix im Tierexperiment eine langere Wirkungsata (Broqua et al.,, 2002). Nach
subkutaner Injektion wirdin vivo ein subkutanes Gel-Depot gebildet, aus dem Degareli
langsam in die Blutzirkulation freigesetzt wird. D lait sich die Uber mehrere Wochen
anhaltende klinische Wirkung von Degarelix erklar®egarelix ist aktuell als 1-Monats-
Depot-Form verfugbar. In Tierstudien kann Degaresi@wohl die Plasmaspiegel von
Testosteron als auch das Tumorwachstum auf ahniibee reduzieren wie eine operative
Kastration (Princivalle et al., 2007 und Broquaakt 2002). Eine klinische Phase IlI-Studie
hat bei Patienten mit PCa gezeigt, dass Deganelseiner Wirksamkeit auf Plasmaspiegel
von Testosteron und PSA einer Standard-Hormontheraj Leuprorelin nicht unterlegen ist
(Klotz et al., 2008). Degarelix bewirkt sogar eisehnellere Senkung von Testosteron und
PSA als Leuprorelin. Jedoch treten bei subkutangrkiion mit Degarelix (240 mg als
Initialdosis und nachfolgende Dosen von 80 mg prani) o6fter negative Nebenwirkungen
auf als mit Leuprorelin (Injektionsreaktionen: 40&< 1 % und Schiittelfrost: 4 % vs 0 %)
(Klotz et al., 2008). Im Gegensatz zu Abarelix vardunter Degarelix keine systemisch
allergischen Reaktionen beschrieben (1,1 % vs QKi9tz et al., 2008; Gittelman et al.,
2008; Van Poppel et al., 2008).

Die vorliegende Studie wurde im Rahmen des klirescBulassungsverfahrens durchgefihrt.
Ziel war es, die Pharmakokinetik und Sicherheit {@mgarelix an mannlichen Patienten mit
leichten bis mittelschweren Leberfunktionsstérungem Vergleich zu Gesunden zu
untersuchen. Tierstudien haben gezeigt, dass ¢ &0er Degarelix-Dosis tber die Galle in
den Stuhl eliminiert wird. Klinische Studien mitsgsden Mé&nnern weisen daraufhin, dass
bis zu 82 % von Degarelix Uber das hepato-bilidgyste&Sn und der Rest Uber die Nieren
ausgeschieden werden (Ferring, 2005). Da die Substder die Leber und mittels
Endopeptidasen im Intestinum abgebaut wird, istveshtig, Degarelix an Patienten mit

eingeschrankter Leberfunktion zu untersuchen.



Die Food und Drug Administration (FDA) und die epégsche Arzneimittelkommission
(EMA) empfehlen eine pharmakokinetische Prifung Wwedikamenten bei Patienten mit
eingeschrankter  Leberfunktion bereits bei Uberstimg eines hepatischen
Ausscheidungsanteils von 20 % (FDA, 2003; EMA, 2005

Wenn Degarelix bei Patienten mit Prostatakarzinowh gieichzeitiger Leberfunktionsstérung
eingesetzt wird, koénnten die Parameter der Pharkiaéiik verandert sein und eine

Dosisreduktion bei niedrigerer Lebermetabolisiesrate notwendig werden.



2.  PATIENTEN UND METHODEN

2.1. Versuchsdurchfiihrung

Es handelt sich um eine offene kontrollierte kiohe Phase Il Studie, die im Rahmen des
Zulassungsverfahrens der Priufsubstanz Degarelibngtitut fir klinische Pharmakologie in
Kiel (spater Clinical Research Services — Kiel GmbH Zusammenarbeit mit der 1.

Medizinischen Klinik der Universitatsklinik SchlegwHolstein durchgefihrt wurde.

Die Studie wurde vom Bundesinstitut fiir Arzneimittad Medizinprodukte (BfArM) gepruft
und genehmigt. Zudem hat die Ethikkommission dextédammer Schleswig-Holstein in
Bad Segeberg die Studiendurchfihrung fur ethiscissemschaftlich und berufsrechtlich
unbedenklich erklart. Alle Studienteilnehmer halsehriftlich eingewilligt, an dieser Studie

teilzunehmen.

Bis Mai 2006 lagen Daten von 1144 Patienten auschédenen klinischen Studien vor.
Degarelix wurde bisher gut vertragen und das Shehtsrisiko fur Studienteilnehmer wurde
als niedrig eingestuft (Ferring, 2006).

In parallelen Gruppen sollte die Pharmakokinetikl @icherheit von Degarelix bei Mannern
mit leicht bis mittelschwer eingeschrankter Lebekfion im Vergleich zu einer

Kontrollgruppe mit normaler Leberfunktion unterstieterden. Um vergleichbare Gruppen
zu erhalten, wurden alle Patienten nach bestimr&ien und Ausschlusskriterien gefiltert
(Tabelle 3 und 4 siehe 2.2.). Zuerst wurde die @eupnit leicht eingeschrankter
Leberfunktion mit Degarelix behandelt und bezugliBitherheit untersucht. Ein positives
Ergebnis sollte die anschlieBende Behandlung dempgg& mit moderat eingeschrankter

Leberfunktion rechtfertigen.

Das Studiendesign wird in Tabelle 1 gezeigt. Digdsuchung umfasste eine Screening-
Periode (Tag —21 bis —2) vor der Dosierung mit reaesfihrlichen Eingangsuntersuchung
und Auswahl der Studienteilnehmer. Nach festgdsteélignung begann am Abend des Tages

—1 die stationare Phase, die bis zum Tag 3 dauerte.



Tabelle 1: Studiendesign

Screening Stationare Phase Follow-up
Besuch 1 2 3
Tag -21 bis -2 -1 0 bis 3 7-9
Behandlung Tag 0
1,0 mg Degarelix i.v

Am Tag 0 wurde um ca. 9.00 Uhr morgens eine intrtége Dosis Degarelix (FE200486) (1
mg oder 14,3 pug/kg bei 70 kg Korpergewicht) tbaeainstindige Infusion verabreicht (200
ml einer 5 % Glukosel6sung). Wahrend der Infusiaurden die Personen kontinuierlich
mittels EKG uberwacht. Am Tag 7 wurde eine ausfihd Abschlussuntersuchung
durchgefuhrt.

Tabelle 2 zeigt den Studienablauf im Einzelnen.wksde eine korperliche Untersuchung
durchgefuhrt, EKG, Blutdruck und Herzfrequenz amfgehnet sowie Blut-, Urin- und
Stuhlproben abgenommen. Parameter zur Pharmakibkingin Degarelix und zur
Pharmakodynamik von Testosteron und LH, zum Metaimis von Degarelix und
Sicherheitsparameter wurden vor der Dosierung usd7B Stunden nach der Dosierung

sowie am Studienende (Tag 7) gemessen.

Um Messungenauigkeiten zu vermeiden, sollten diesid@hspersonen an den Tagen vor,
wahrend und nach Dosisapplikation auf Koffein, Al Tabak und Grapefruitsaft
verzichten. An den Studientagen wurden standartBsieMahlzeiten gereicht. Die
Versuchspersonen wurden zusatzlich aufgefordect) ab Tag -7 bis Studienende nicht

sportlich zu betatigen.



Tabelle 2 Studienablauf

Tatigkeiten/Prozeduren

1 Screening

2 Internierte Phase

3 Follow-up

Tage

Tag -21 bis -2

Tag -1

Tag 0 bis 3

Tag 7

Patienteneinwilligung

X

Einschluss/Ausschluss Kriterien

X

X

Anamnese

X

Demografie

X

Urin Drogenscreening

X

Atemalkoholtest

X
X

Grofe

Korpergewicht

Korperliche Untersuchung

Serologie

Child-Pugh Klassifizierung (nur Patiente

Creatinin Clearance (nur Patienten)

Klinische Beobachtung

12-Kanal EKG

Vitalzeichen Blutdruck, ora

Temperatur)

(Puls,

Unerwiinschte Ereignisse

Begleitmedikation

Klinische Chemie,
Hamostase, Urinanalyse

Hamatologi

Pharmakokinetik von Degarelix (Proben

Pharmakokinetik der Metabolite (Proben

Pharmakodynamik (LH und Testosteron

Blutprobe (LH als Backup)

Urinsammlung (Degarelix und Metabolite

Stuhlproben (Metabolite)

Gabe von Degarelix

Gesamtvertraglichkeit

! Klinische Beobachtung wéhrend der stationédren Phase

2 Pre-dose, 30 min, 1h, 2h, 4h, 8h, 12h und 24hghasg, in Verbindung mit 3-Kanal EKG Monitoring wéhd der Infusion

des Versuchsstoffes (1h Dauer)
% Pre-dose, 5 min, 15 min, 30 min, 45 min, 60

4 24h post dose

5 Plasma: Pre-dose, 10 min, 20 min, 30 min, 45 ftin,Lh 30 min, 2h, 3h, 4h, 4h 30 min, 5h, 5h 30,18 7h, 8h, 9h, 12h,

mid 24 h dose

16h, 24h, 36h, 48h, 60h und 72h post dose: Pgidies Plasmas auf gebundenes / ungebundenes beddreind 12h

post dose

6 Plasma: pre-dose, 4h, 12h, 36h und 72h post dose
" Pre-dose, 6h, 12h, 24h, 36h, 48h und 72h post dose

8 72h post dose

° Pre-dose, 0-3h, 3-6h, 6-12h, 12-24h, 24-48h und24Bpost dose (Urinproben fiir Pharmakokinetik Begarelix samt

Metaboliten)

10 Nach Infusionsbeginn mindestens 72h Sam

1 Tag 0, Beginn der einstiindigen Infusion um ca. @Ar morgens

mlung wonl S




2.2. Patienten

In diese Studie wurden insgesamt 24 Manner im Adber 18 bis 75 Jahren eingeschlossen: 8
Patienten mit leichter Einschrankung der Leberfiomk{Child-Pugh Grad A), 8 Patienten mit
moderater Einschrankung der Leberfunktion (Child#PGrad B) und 8 gesunde Probanden
mit normaler Leberfunktion. Die Schweregrade dersEnrankung der Leberfunktion wurden
nach der Child-Pugh-Klassifikation eingeteilt (Chdnd Turcotte 1964; Pugh, Murray-Lyon
et al. 1973) (Anhang B: Tabelle 11). Vor Studienbegvurden die Studienteilnehmer nach
bestimmten Ein- und AusschluRkriterien ausgewdakiehg unten), damit alle Basis-
Patientendaten auf3er der Leberfunktion vergleichlvaren. Insbesondere wurden die
gesunden Probanden den Patienten mit eingeschrardderfunktion beziglich Alter (+ 10

Jahre) und Kdrpergewicht (£ 10%) angepalit.

Tabelle 3: Einschlusskriterien

A: fur alle Studienteilnehmer

1. Mannlich

2. Alter von 18-75 Jahre

3. negative HIV-1- und HIV-2-Serologie

B: zuséatzlich fur Gesunde

1. BMI von 18-30 kg/

2. negative Hepatitis B- (HBV) und Hepatitis C- (MCSerologie

3. Anamnese, korperliche Untersuchung, EKG, Blukiyu Puls
Korpertemperatur, Blutuntersuchung, Urinstatus

C: zusatzlich fur Patienten mit eingeschrankterdreimktion

1. BMI von 18-34 kg/rh

2. Korpergewicht von 50-100 kg

3. Stabile Leberfunktionsstdérung im milden Stadi(@hild-Pugh score< 6;
Grad A) seit 90 Tagen oder moderaten Stadium (€fiigh score 7-9; Grad
B) seit 30 Tagen
4. Diagnose einer hepatischen Dysfunktion aufgreimér Leberzirrhose mit
Nachweis durch Biopsie, Sonographie, CT oder MRTS@eening
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Tabelle 4 Ausschlusskriterien

A: fur alle Studienteilnehmer

1. ernsthafte Allergien

2. Uberempfindlichkeit gegeniiber Degarelix

3. Klinischer Zustand oder Operation, wodurch Abima, Verteilung un
Ausscheidung der Prifsubstanz beeinflusst werden ka

4. Alkoholabusus, Drogenmissbrauch

5. Raucher

6. hoher taglicher Kaffeekonsum % Tassen taglich)

7. signifikanter Blutverlust in den vergangenen ldit@m

8. Psychische Instabilitéat oder Verstandigungs@oiel

9. Vorausgegangene Degarelix-Einnahme

10.Krebsdiagnose innerhalb der letzten 10 JahreerauBBehandeltes
Basalzellkarzinom und squaméses Hautkarzinom

| =N

B: zusatzlich fur Gesunde
1. Klinisch signifikante renale, hepatische, gdstestinale, kardiovaskulare,
psychiatrische, immunologische, endokrine oder bwdische Erkrankun
oder Erkrankung von Muskeln und Skelett

2. Einnahme von Medikamenten innerhalb der letZeiVochen bzw. b
HWZen des Wirkstoffs

©

C: zusatzlich fur Patienten mit eingeschrankterdriimktion
1. Behandeltes Leberkarzinom innerhalb der let2tdahre
2. schwankende oder sich schnell verschlechternééerfunktion mit
entsprechenden klinischen Symptomen und Laborpaeamennerhalb de
Screening-Phase (d.h. fortgeschrittener AsziteBziemter Aszites, Fieber,
aktive gastrointestinale Blutung)
3. Klinisch signifikante Veranderung in Dosisregitmenétigter Medikamente
innerhalb der letzten 2 Wochen vor Screening Phase
4. Akute Lebererkrankung bedingt durch InfektiorioMedikamententoxizitat
5. Schwere portale Hypertension
6. Primar biliare Zirrhose

7. Biliare Stérung oder andere Ursachen der Lebktionsstérung, die nicht
mit parenchymaler Erkrankung und/oder Lebererkragkzu tun haben
8. Schwere hepatische Enzephalopathie (Grap

=

9. Fortgeschrittener Aszites
10. Diagnose einer Speiserdhrenblutung innerh#ditele3 Monate

11. Thrombozytenwert 45 x 10 /I und/oder Hamoglobir 90 g/l

12. signifikante Niereninsuffizienz (Kreatinin Ctaace < 50ml/min nach
Cockcroft-Gault) (Cockcroft and Gault 1976)

13. frihere Lebertransplantation
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2.3. Methoden

2.3.1. Blutdruck- und Herzfrequenzmessung

Um eine standardisierte Blutdruck- und Herzfrequeezsung zu gewahrleisten, wurde ein
automatisches Messgerat (Spot Vital Signs 420, kveMlyn-Schiller 52000, Stade,
Deutschland) benutzt. Der Studienteilnehmer hatteder Messung funf Minuten mit leicht

angehobenem Oberkérper halbliegend zu ruhen.

2.3.2. Elektrokardiographie

Ein 12-Kanal EKG-Gerat (AT 10, Schiller, Deutscidan wurde mit einer
Papiergeschwindigkeit von 25 mm/sec benutzt. Dabhessten Rhythmus, PR-Intervall (ms),
Herzfrequenz (Schldage/min), QRS-Intervall (ms), @ftervall (ms) und die QRS-Achse (°)

dokumentiert werden.

In liegender Position wurden
» die bipolaren Ableitungen nach Einthoven (I, II),lI
» die unipolaren Ableitungen nach Goldberger (aVR.,.aVF) und
» die unipolaren Ableitungen nach Wilson (V1 - V6)

aufgezeichnet.

Die kontinuierliche EKG-Uberwachung wahrend der idnshg wurde mit einem ,Patienten
Monitoring System*® durchgefiihrt (Geréatetyp: Carshss CM-8, Schiller AG, Schweiz).
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2.3.3. Bioanalytik

Als wichtigster Parameter wurde die Degarelix-Karizgtion im Plasma gemessen. Die
primaren Endpunkte der Untersuchung waren die phleokinetischen Parameter (AUC,
AUC; und Gpay von Degarelix. Diese wurden durch nichtkompartitele Analyse (NCA)
der Degarelix-Konzentrations-Zeitkurven bestimmtek@déare Endpunkte waren die
Fraktionen von gebundenem und ungebundenem Degairali Plasma und die nach
intravendser Infusion im Urin ausgeschiedene Déigak®nzentration. Schliel3lich wurden
die Metabolitenverteilung von Degarelix in Plasrdain und Stuhl und Sicherheitsparameter
bis zu 72 Stunden nach Degarelix-Infusion und leeiAbschlufuntersuchung gemessen.

Die Bioanalyse von Degarelix in Plasmaproben (gdbaes und ungebundenes) wurde durch
die Covance Laboratories Ltd., Harrogate, UK nmstidPLC-Massenspektrometerie (Anhang
C) durchgefiihrt. Die quantitative Messung von Detpar im Urin fuhrte Ferring
Pharmaceuticals A/S mittels FlussigkeitschromafolgiiMassenspektrometrie (LC-MS/MS)
durch. Die Metabolitquantifizierung in Plasma, Unmd Stuhl erfolgte durch die Drug

Bioanalysis & Metabolism, Ferring PharmaceuticalS ferring, 2006).

Zur pharmakodynamischen Beurteilung wurden Testmsteund LH-Konzentrationen im

Plasma bestimmt. Die quantitative Messung von Béston und LH wurde durch Esoterix
Endocrine Sciences, Calabasas Hills, CA, USA dwetiiigt. Die Proben wurden mittels
Massenspektrometrie und Immunchemolumineszenz siedlyDas LKF (Laboratorium fur

Klinische Forschung GmbH, Raisdorf, Deutschlandhrt& die Untersuchungen der
Parameter zur Uberprifung der Patientensicherhklinigche Chemie, Gerinnung,

Hamatologie) durch. Urinanalysen, Alkoholtests Wwirthdrogentests erfolgten hausintern im
CRS-Kiel.
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2.4. Statistik

Die statistische Analyse wurde von der StatistikeNlong der Fa. Ferring Pharmaceuticals
A/S in Kopenhagen, Danemark durchgefuhrt. Pharmaktikche Parameter flr Degarelix in
Plasma (AUC, AUG Chax thax Az, t %2, CL, \, und % AUC extrapoliert) und Urin (ACLg,
CLngr) wurden durch nichtkompartimentelle Analyse milfélder Software Win NonLifPro

(Pharsight Corporation, USA) berechnet.

Unterschiede pharmakokinetischer Parameter zwischerPatienten mit
Leberfunktionsstérungen (Testgruppen) und gesurRlebanden (Kontrollgruppe) wurden
mittels Varianzanalyse (ANOVA) untersucht, d.h. diegarithmisch transformierten
geometrischen Mittelwerte von AUC-, AYCund Gnax wurden analysiert. So wurden
Punktschatzungen fur die Differenz der Mittelwerdes kleinsten Quadrats und das
zugehdrige 90 % Konfidenzintervall (CI) von AUC-UE:- und Ghax ZwWischen Testgruppen
und Kontrollgruppe ermittelt.

Die durchschnittliche Bioaquivalenz der Profile gehen Testgruppen und Kontrollgruppe
sollte mittels Nullhypothese und Alternativhypotbegepruft werden. Die Studienannahme
und Alternativhypothese keines Effekts der Lebddfiamsstérung wurde als richtig beurteilt,
wenn das 90 % Konfidenzintervall (Cl) fur die Vethiésse der geometrischen Mittelwerte
von AUC, AUG und Gnax zwischen Testgruppen und Kontrollgruppe vollstgnohi den

Bereich von 0,8 bis 1,25 hineinfiel. Gruppenverghe wurden mit Hilfe des Student’'s T-Test
oder des Mann-Whitney Rank Sum Tests durchgeflimterschiede wurden als statistisch
signifikant betrachtet, wenn 9 0,05 war. Die sekundéaren pharmakokinetischennfatex

(CL, V,und t ¥2) wurden dementsprechend statistisch atestgtw

Die Beziehung zwischen Leberfunktion (Bilirubin, bAimin und Protrombinzeit) und
pharmakokinetischen Parametern (AUC, AUG,ax CL, Clyr, V2 und t %2) wurde entweder

mittels eines linearen oder nicht linearen Regoessnodells untersucht.

Weiterhin wurden die pharmakodynamischen ParanfBtasmaspiegel von Testosteron und

LH) mit Hilfe deskriptiver Statistik ausgewertet.
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3. ERGEBNISSE

Nach Dosierung der Patientengruppe mit milder Lieln&tionsstorung und Zwischenanalyse

bestanden keine Sicherheitsbedenken gegen dieeanmg der Studie mit Patienten mit

moderater Einschrankung der Leberfunktion.

3.1.

Wie in Tabelle 5 gezeigt, waren die demographiscbaten der Patientengruppen mit

Leberfunktionsstérungen &hnlich und vergleichbar denjenigen der Kontrollgruppe, d.h.

gesunden Probanden.

Demographische Daten

Tabelle 5: Demographische Daten des Studienkolleks

Personen Personen Gesunde Gesamt
mit leicht mit moderat Probanden
eingeschrankter | eingeschrankter
Leberfunktion Leberfunktion
N*=8 N=8 N=8 N=24
Alter (Jahre) | Mittel (SD™) 48,5 (4,34) 50,6 (11,40) 48,5(9,77) | 49,2 (8,70)
Min/Max 41,0/55,0 36,0/68,0 34,0/62,0 34,0/68,0
Grolde (m) Mittel (SD) 1,84 (0,062) 1,80 (0,078) 1,80 (0,034) | 1,81 (0,062)
Min/Max 1,74/1,94 1,68/1,88 1,75/1,84 1,68/1,94
Gewicht (kg) | Mittel (SD) 92,1 (8,97) 87,6 (15,8) 87,4 (13,2) 89,0 (12,6)
Min/Max 72,2/99,6 54,0/99,5 59,1/98,7 54,0/99,6
BMI (kg/mz) Mittel (SD) 27,2 (1,74) 27,1 (4,59) 27,0 (3,70) 27,1 (3,39)
Min/Max 23,8/29,5 19,1/34,0 18,4/29,6 18,4/34,0

12N = Anzahl der Versuchspersonen

13 sD = Standardabweichung
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3.2. Koarperliche Untersuchung, Elektrokardiogramm, Herzfrequenz- und Blut-

druckmessung

Bei der koérperlichen Untersuchung wurden keine Weeiiungen gefunden. In den Gruppen
der Patienten mit eingeschréankter Leberfunktiorgteai sich klinische Zeichen je nach
Schweregrad der hepatischen Dysfunktion. Wahrensl Steidienverlaufs wurden keine
klinisch signifikanten EKG-Veranderungen festgdstel

Auch das EKG-Monitoring wahrend der Medikamentemgalies keine anormalen
Veranderungen auf, die auf ein Sicherheitsrisikmlbuten kénnten.

Durchschnittliche Werte vom systolischen und dikstben Blutdruck sowie von der Pulsrate

bei der Voruntersuchung und 24 Stunden nach Dasgernerden in Tabelle 6 gezeigt.

Tabelle 6: Gemessene Vitalparameter

Leicht Moderat Gesunde
eingeschréankte| eingeschrankte | Probanden
Leberfunktion | Leberfunktion
N=8 N=8 N=8

Syst. Blutdruck| Mittel Baseline (SD) 126 (18,4) 122 (15,5) 126 @,4
in mm Hg Mittlere Veranderung -1,13 -2,86 -0,875
Diast. Mittel Baseline (SD) 72,6 (10,6) 71,6 (10) 70,9,
Blutdruck
in mm Hg Mittlere Veranderuntf 5,13 -2,15 1,25
Puls Mittel Baseline (SD) 74,5 (6,97) 68,4 (13,2) 7(8180)
in bpm Mittlere Veranderuntf -6,5 -2 -0,75

Wie erwartet, blieben Puls und Blutdruck vor, waltrend nach der Medikation unverandert.

3.3.  Auswertung der Laborparameter

Bei 20 von 24 Studienteilnehmern wurden von demNabweichende Leberwerte gemessen.
Diese waren auf die zugrunde liegenden Grunderkiragdn der Patienten zurtickzufihren,

die bereits bei der Voruntersuchung bekannt waren.

14
gemessen 24h nach Dosierung
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Sechs Patienten mit milder Leberfunktionsstérund ate acht Probanden der moderaten
Gruppe wiesen Werte aul3erhalb des ReferenzbereactieBazu zahlten: AST, ALT, GGT,
Gesamtprotein, Gesamtbilirubin, alkalische Phossg®atund Albumin. Auch in der
Kontrollgruppe fielen sechs Probanden mit erhéMérten von ALT und Bilirubin auf, die
sich spater spontan normalisierten. Ahnliche Bebhsmen wurden bereits friher
beschrieben und entsprachen den Erwartungen (5&0i05).

Die gemessenen hamatologischen Parameter entsprdehezu erwartenden Veranderungen
bei einer Leberzirrhose, wie z.B. Leukopenie undrofitbopenie bedingt durch ein
Hyperspleniesyndrom bei postaler Hypertension. Emndblte sich hier um keine

sicherheitsrelevanten Veranderungen.

Alle Elektrolytwerte waren unaufféallig und Normahwaleungen lagen im akzeptablen
Rahmen. Zusammenfassend lagen alle gemessenenpledioeter im erwarteten Bereich,

wenn man die hier untersuchte Patientenpopulagoidisichtigt.

3.4. Pharmakokinetische Resultate

Als primare Endpunkte der Untersuchung wurden phkokinetische Parameter von
Degarelix, wie die Flache unter der Plasmakonzeatrs-Zeit-Kurve (AUC), der
Flachenanteil bis zum Zeitpunkt t (AWYQnd die maximale Plasmakonzentration{{ aus
den Daten von allen 24 Studienteilnehmern bestifirmabelle 7). Die Gruppen mit leichten
und mittelschweren Leberfunktionsstérungen zeigiedrigere Mittelwerte von AUC, AUC

und Gyax als die Kontrollgruppe mit Gesunden.
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Tabelle 7. Primare pharmakokinetische Parameter

Leicht Moderat
Gesunde eingeschrankte eingeschrankte
Leberfunktion Leberfunktion
N [ Mittel (CV%) > | N| Mittel (CV%) | N| Mittel (CV%)

AUC [h*ng/ml] 8 319 (14) 8 289 (14) 8 267 (22)
AUC; [h*ng/ml] |8 | 303 (15) 8 271 (15) 8 247 (21)
Cax [ng/ml] 8 | 57,2 (8) 8 47,9 (21) 8 39,7 (13)

Im Gruppenvergleich war x bei milden und moderaten Leberfunktionsstérungen
signifikant niedriger als bei Gesunden (TabelleC8¢ Unterschiede in AUC und AU@aren

nur zwischen der Gruppe mit moderater Leberfunktdirung und der Kontrollgruppe
statistisch signifikant. Keines der 90 % Konfidemnervalle fiel vollstandig in den durch die

Kontrolldaten vorgegebenen Bereich von 80 — 1258éih.

Tabelle 8: Gruppenvergleich fur primare pharmakokinetische Parameter

Parameter N Vergleich Schatzung (90% CI) P-Wert
AUC [h*ng/ml] 8 Mild vs Gesund 90,7 (78,0; 105) 0,2764
8 Moderat vs Gesund 83,6 (71,9; 97,2) 0,0534
AUCt [h*ng/ml] 8 Mild vs Gesund 89,6 (77,2; 104) 0,2151
8 Moderat vs Gesund 81,5 (70,3; 94,6) 0,0279
Cmax [ng/ml] 8 Mild vs Gesund 83,7 (73,6; 95,3) 0,0280
8 Moderat vs Gesund 69,4 (61,0; 79,0) <0,0001

Die sekundaren Endpunkte (% extrapoliertes AU, tiz, V2, CL, Clg, CLygr und Ay von
Degarelix werden in Tabelle 9 als Mittelwerte ggtdDefinitionen siehe Tabelle 9). Hier
fallt auf, dass die gesamte systemische Clearadtg ynd das Verteilungsvolumen in der
terminalen Phase (Y fur die Gruppen mit milder und moderater Einschridntk der
Leberfunktion héher waren als fur Gesunde. Bei ddmigen Parametern sind keine
deutlichen Unterschiede zwischen den Gruppen elbl@nriNach intravendser Degarelix-
Dosis wurde eine Eliminationshalbwertszeip)(tvon 16 h fir Gesunde sowie 18,9 h und 17,9

h fir die Gruppe mit milden und moderaten Leberfiomisstorungen bestimmt.

15 Die Daten werden als geometrische Mittelwerte (%iatinskoeffizient) angegeben
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Tabelle 9: Sekundare pharmakokinetische Parameter

Gesunde Mi!de , Mod_erate .
Parameter Leberfunktionsstérung | Leberfunktionsstérung
N Mittel (SD) N Mittel (SD) N Mittel (SD)
% extrap AUC| 8 5,01 8 6,20 8 7,34
tmax [N] 8 1,01 (0,02) 8 0,969 (0,088) 8 1,00 (0,00)
Az [I/n] 8 0,042 8 0,037 g 0,039
t12 [h] 8 16,01) 8 18,91) 8 17,91)
V, (1] 8 78,9 (16,9) 8 95,9 (13,2) B 99,4 (15,4)
CL [I/n] 8 3,17 (0,47) 8 3,49 (0,48) 8 3,84 (0,89)
CLg [I/h] 8 | 0,981 (0,142) 8 NEy 8 1,16 (0,56)
CLnr [I/] 8 2,19 (0,41) 8 ND 8 2,68 (0,48)
Ac [mg] 8| 0,312 (0,042) 8 ND 3 0,293 (0,084)

% extrap AUC: % AUC bestimmt durch Extrapolatiorf &izte messbare Konzentration;
tmax Zeit der maximal beobachteten KonzentratiopCA,: Konstante 1. Grades, die mit
terminalem Teil der Konzentrations-Zeit-Kurve assotist; t,: Eliminationshalbwertszeit;
V, Verteilungsvolumen in terminaler Phase; CL: gesamsystemische Clearance; L
renale Clearance; Gk: nicht renale Clearance;sAunverandert im Urin ausgeschiedene
Degarelix-Menge.

Fur CL, V, und t,» wurde ein statistischer Gruppenvergleich durchgef(irabelle 10).

Tab.10:Gruppenvergleich fir sekundare pharmakokinetsche Parameter CL, \4 und ty/,

N Vergleich Schatzung (90% CI)
CL (min/max) 8 Mild vs Gesund 110 (94,9, 128)
8 Moderat vs Gesund 120 (103, 139)
V;(min/max) 8 Mild vs Gesund 123 (106, 143)
8 Moderat vs Gesund 127 (110, 148)
t1/2 (Min/max) 8 Mild vs Gesund 112 (93,4, 134)
8 Moderat vs Gesund 107 (89,1, 127)

Nur CL fur Manner mit moderat eingeschrankter Lél@ttion war signifikant héher als fur
Gesunde. Ywar sowohl bei milden als auch moderaten Lebetfankstérungen signifikant
hoher als bei Gesunden. In Bezug apfikonnte kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen mit milder oder moderater Leberfunktionsstiy und der Kontrollgruppe

nachgewiesen werden.

18 ND (not done) = aus technischen Griinden nichitesitn
17 Konfidenzintervall (CI)
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Eine Auftrennung der Clearance (CL) in renale umtarenale Clearance (GLund ClLyg)

zeigte eine ahnliche Verteilung auf Gesunde unée®@n mit moderater Einschréankung der
Leberfunktion (Tabelle 9). In beiden Gruppen lagrQiei ca. 30 %. Auch die Menge von
unverandert im Urin ausgeschiedenem Degarely (far bei Gesunden und Patienten mit
moderaten Leberfunktionsstorungen ahnlich hoch €ll@ab9). Fir Patienten mit leichter

Einschrankung der Leberfunktion lagen keine entdpreden Messdaten vor.

Eine potenzielle Beziehung zwischen Leberfunkti&irubin, Albumin und aPTT) und
pharmakokinetischen Parametern (AUC, AUG,ax CL, ClLg, CLyr, VZz Uund t,2) wurde mit
Hilfe eines linearen Regressionsmodells untersudbabei zeigte sich, dass der
Albumingehalt im Blut einen signifikanten Einflulbifat,, hatte (p=0,012). Je geringer der
Albumingehalt im Blut war, um so niedriger warep.fund t,,. Diese einzige Korrelation
zwischen Leberfunktion und Pharmakokinetik von Delya wurde jedoch als klinisch nicht
relevant betrachtet, weil kein signifikanter Untdned in t, zwischen den Studiengruppen
festgestellt werden konnte.

Es gab keine Unterschiede zwischen den Gruppenezud auf die Proteinbindung. Der
Anteil Degarelix, der eine Stunde nach der Dosigran Protein gebunden war, lag fiur alle
Gruppen ahnlich hoch und betrug 88 %, 91 % und 8fi¥4esunde sowie Patienten mit
leichter und moderater Einschrankung der LeberfonktAuch 4 — 12 Stunden nach
Dosierung bis zum maximalen Therapieeffekt, bligbfceie ungebundene Degarelixfraktion
im Plasma mit ca. 10 % unverandert. Abbildungzélgt sehr &ahnliche Kinetiken der

Plasmabindung fir Gesunde und beide Gruppen mérfefktionsstérungen.

Plasmabindung von Degarelix bei Gesunden und Leberfunktionsstérungen

100 - . M
____________ ._____'____ =
x 80 +
@
S 60 A
[-1]
o
= 40 -
20 A
D T T T 1
Pre-dose 4h 12h 36h 72h
| —— Gesunde ---m--- Leberfunktionsstérungen | Zeit

Abb. 2: Kinetik der Plasmabindung fiir Gesunde undPatienten mit Leberfunktions-
storungen (auf der Basis der Plasmaanalyse berechnete Dinmitiseverte (Ferring, 2006))
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Im Urin wurde Degarelix zu 70 % in unveranderterrraind der Rest (30 %) als Metabolite
ausgeschieden. Es wurden drei Metabolite (FE 2004B4), (FE 200486) (1-5) und (FE
200486) (1-6) nachgewiesen. Die ExkretionsprofileDegarelix (unverandert oder (200486)
und Metabolit (FE 200486) (1-4)) im Urin waren fiBesunde und Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion nahezu deckungsgléidib. 3). Die renale Clearance fur
Degarelix zeigte insgesamt keine Unterschiede hwisclLeberfunktionsstérungen und

normaler Leberfunktion (Ferring, 2006).

Exkretionsprofile von Degarelix im Urin bei Gesunden und Leberfunktionsstérungen
100
80
X
® 60 -
m
o
a
. 40
=
20
0 T o -
Pre-dose 0-12h 12-24h 24-72h .
Zeit
—4— Gesunde 200486 --4&-- Leberfunktionsstérungen 200486
—&— Gesunde Metabolit --#-- Leberfunktionsstérungen Metabolit

Abb. 3: Exkretionsprofile von Degarelix (unverandete Form (200486) und
Metabolit (1-4)) im Urin bei Gesunden und Patientermit Leberfunktionsstérungen
(auf der Basis semiquantitativer Urinanalyse bemetd Daten (Ferring, 2006))

Im Fézes wurde Degarelix zu einem geringen Anteills %) in unveranderter Form
ausgeschieden. Hier wurden hauptsachlich zwei Métal~E 200486 (1-4) und FE 200486
(1-5) gefunden. Die Stuhlproben zeigten nur geridgeerschiede in den Metabolitenprofilen
von Gesunden und Patienten mit eingeschrankter rietd@ion. Der Hauptmetabolit FE
200486 (1-4) war in etwas groRerer Menge in Stufden von Patienten mit
Leberfunktionsstérungen vorhanden als in denjenggmKontrollgruppe. Aul3erdem konnte

ein groReres Spektrum an Metaboliten in der ChidHPB Gruppe nachgewiesen werden.
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3.5. Pharmakodynamische Resultate

Als pharmakodynamische Parameter wurden die Plasmzaktrationen von Testosteron und
LH vor sowie 6h, 12h, 24h, 36h und 72h nach Degatefusion analysiert. Fur alle drei
Studiengruppen ergaben sich &hnliche zeitliche &iéel der Testosteronkonzentration im

Plasma (Abb. 4).

Testosteron (ng / ml)

24 36 48 60 72
Zeit (Stunden)

Gesunde Gruppe
........................ Gruppe mit leichter Eihginkung der Leberfunktion (Child A)
----------------- : Gruppe mit moderater Einschrémig der Leberfunktion (Child B)

Abb. 4: Plasmakonzentrations-Zeitkurven von Testogron fiir Gesunde und Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion (modif. nach Ferring, 2006: Clinical Study Report)

Die Plasmaspiegel von Testosteron nahmen nach Elegiafusion primar kontinuierlich ab

und erreichten mittlere Minimalwerte< (0,5 ng/ml oder Kastrationsniveau) in der
Kontrollgruppe und der Gruppe mit leicht eingesoktér Leberfunktion nach 24 Stunden
und in der Gruppe mit moderaten Leberfunktionsstgem nach 36 Stunden. Trotz leicht
abweichender Verlaufe der Plasmakonzentrationdadi®ién ergaben sich &hnliche
Minimalwerte von Testosteron bezogen auf die Basitay d.h. 15 %, 11 % und 9 % flr
leicht und moderat eingeschrankte und fur normaleekfunktion. Insgesamt liessen sich in
allen drei Studiengruppen ahnliche pharmakodynadmisrofile fir Testosteron beobachten

mit etwas verzogerter Testosteronabnahme bei misidraberfunktionsstérung.
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0 12 24 36 48 60 72
Zeit (Stunden)

:  Gesunde Gruppe
————————————————— : Gruppe mit leichter Einschriémng der Leberfunktion (Child A)
....................... . Gruppe mit moderatemdeihrankung der Leberfunktion (Child B)

Abb.5: Plasmakonzentrations-Zeitkurven von LH fur Gesunde und Patienten mit
eingeschrénkter Leberfunktion (modif. nach Ferring, 2006: Clinical Study Report)

Analog zum Testosteron sank auch der Plasmaspiegel Luteinisierenden Hormon (LH)
nach Degarelix-Verabreichung mit der Zeit kontimligh und erreichte Minimalwerte bei
Gesunden und Patienten mit milder Leberfunktionssi@ ca. 12 Stunden nach Dosierung
(Abb.5) und bei Patienten mit moderater Leberfioridstorung nach ca. 36 Stunden. Auch in
Bezug auf LH lie3 sich eine zeitverzogerte Abnahimeder Gruppe mit moderat
eingeschrankter Leberfunktion feststellen. Der thuieied zu den Gesunden war jedoch
statistisch nicht signifikant. Die pharmakodynariec Profile von LH sahen fir alle
Gruppen trotz geringer Unterschiede &hnlich aus.
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3.6. Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

Insgesamt sieben unerwtiinschte Ereignisse (AE) korem 6 Studienteilnehmern beobachtet
werden. Zwei Falle traten vor der Behandlung undf fEalle nach der Behandlung mit
Degarelix auf. Nach Dosierung wurde in der Gruppé& milder Einschrankung der
Leberfunktion ein Fall mit Kreatininanstieg und enderer Fall mit Leberenzymerhéhung
nachgewiesen. Innerhalb der Gruppe mit moderatéerfenktionsstorung wurden einmal
Erythrozyten im Urin festgestellt. Die Gesunden seie zwei Falle mit milden
Kopfschmerzen auf.

Insgesamt ergaben sich funf mit der Degarelix-Bdharg verbundene AEs. Vier der funf
AEs wéhrend und nach der Behandlung waren von milolel ein AE von moderater
Intensitat. Eine Behandlung der AEs war nicht notngl anschlieRende Beschwerden traten
nicht auf. Es gab keine Todesfélle und kein AE téilzum Studienabbruch.



24

4.  DISKUSSION

Fur Patienten mit einem hormonsensiblen Prostatal@n im fortgeschrittenen,
metastasierten Stadium steht mit Degarelix, einemRKsAntagonisten, eine neue
vielversprechende Therapieoption zur Verfugung. ghud aktueller klinischer 1-Jahres-
Daten wird unter Degarelix eine schnellere Senkur@n Testosteron- und PSA-
Plasmaspiegel in Verbindung mit einer anhaltendemdrkontrolle erzielt als unter der
Standard-Hormontherapie mit LeuprorelirBicalutamid € 24 h vs. 8d) (Klotz et al., 2008;
Boccon-Gibod, 2008). Eine vergleichende Analyse vdPharmakokinetik und
Pharmakodynamik von Degarelix und Triptorelin etgdbenfalls eine schnellere und
nachhaltigere Suppression der Plasmaspiegel vonridHTestosteron durch die Behandlung
mit dem GnRH-Antagonisten (Tornoe et al., 2006)B&zug auf die Vertraglichkeit werden
im Gegensatz zu Abarelix, dem ersten in den USAelasgenen GnRH-Antagonisten, fur
Degarelix keine systemisch allergischen Reaktiamerhgewiesen (Van Poppel et al., 2008;
Gittelman et al., 2008). Die relativ hohe Inzidermn Reaktionen an der Injektionsstelle (40
%) und Schattelfrost (4 %) mit milder bis moderdteensitat weist jedoch auf ein allergenes
Potenzial von Degarelix hin, das in der Langzeitamgung beachtet werden mul3 (Klotz et
al., 2008).

In der vorliegenden zulassungsrelevanten Klinisci&tadie wurde der Einflu3 der
Leberfunktion auf die Pharmakokinetik und Sicherhen Degarelix bei Mannern mit
leichter bis moderater Leberfunktionsstérung imgfeich zu einer gesunden Kontrollgruppe
untersucht. Da der Hauptanteil von Degarelix (700#)n gesunden Mann utber das hepato-
biliare System im Fazes ausgeschieden wird (Ferg@@6), konnte die hepatische Clearance
bei Patienten mit Einschrankung der Leberfunktioncd Stérungen der Enzymaktivitat der
Leber und eine Abnahme der Leberdurchblutung imagueenhang mit einer Leberzirrhose
vermindert sein. Damit ware eine erhdhte systemidekposition von Degarelix sowie eine
verlangerte Eliminationshalbwertszeit t %2 verbund@&doch wurden in dieser Studie bei
Patienten mit moderater Leberfunktionsstérung mjede  Hochstwerte  der
Plasmakonzentration (Cmax) und kleinere Flacheeruhér Plasmakonzentrations-Zeitkurve
(AUC) nachgewiesen. Die Untersuchungen zeigten ber€instimmung mit den AUC-

Resultaten gleichzeitig einen Anstieg der Clearafi@e) im Vergleich zu Gesunden. Der



25

Grund fur die scheinbare Zunahme der ClearanceElmsichrankung der Leberfunktion ist

unklar.

Da Degarelix zu einem Kklinisch unbedeutenden Antéer Cytochrom P450-Enzyme
metabolisiert wird (Ferring, 2005), kdonnte die hegdne Clearance durch Stérungen der
Aktivitat dieser Leberenzyme Kklinisch nicht relevdreeinflusst werden. Wechselwirkungen
zwischen dem Abbau von Degarelix und anderen Medgden sind auch nicht zu erwarten.
Deshalb konnte die Medikation zur Behandlung ddveteirrhose, einschlie3lich Diuretika,
3-Blocker, Protonenpumpenhemmer und Lactulose,tirdiénverlauf ohne Sicherheitsrisiko

fortgesetzt werden.

Bei Lebererkrankungen kann die Synthese von Plastapen (z.B. Albumin) beeintrachtigt
sein. Das fuhrt zu einer Abnahme der maximalen BaigaKonzentration im Plasma Cmax
und einer scheinbaren Zunahme der systemischen ra@tea (CL). Diese

Erklarungsmaglichkeit scheidet aus, weil es zwiscliatienten mit Einschréankung der
Leberfunktion und der Kontrollgruppe keine stasishi signifikanten Unterschiede in Bezug
auf die Plasmabindung gab. Der Anteil des gebundémegarelix im Plasma war in allen
Gruppen vergleichbar, d.h. 88 % vs. 91 % vs 87 %Gésunde, milder und moderater

Einschrankung der Leberfunktion.

Die niedrigeren Cmax-Werte bei moderater Leberfiomisstérung lassen sich durch eine
ebenfalls nachgewiesene Zunahme der VerteilungsunluVz erklaren. Diese Zunahme von
Vz entspricht einer Erhéhung des extravasalen Vehsrbei Patienten mit Einschrankung
der Leberfunktion. Die hier beobachtete ZunahmeQlearance von Degarelix bei Patienten
mit Leberfunktionsstérungen gegeniber GesundeninistVergleich zu den Resultaten
frherer Studien mit ahnlicher Fragestellung so imah, dass man auf keine klinische
Relevanz schlieRen kann. Das pharmakokinetischél Ram Amprenavir, einem HIV-1

Protease Inhibitor, zeigte bei Patienten mit nstteWverer Leberzirrhose verglichen mit
Gesunden 2,5-fach hthere AUC-Werte und 2 — 4-faetirigere Clearance-Werte (Veronese
et al., 2000). Eine Nierenfunktionsstérung, die latamplikation in Verbindung mit einer

Lebererkrankung auftrat, fuhrte zu einem 2- bisa@if erhohten Plasmaspiegel (mit
entsprechend erhéhten Cmax-Werten) von Telbivudhs, gegen das Hepatitis B Virus wirkt
und hauptséachlich Gber die Nieren eliminiert wigdh@u et al., 2006). Gleichzeitig nahm die

Clearance (CL) in &hnlicher Gréf3enordnung ab.
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Es gibt mehrere Argumente, die fur die Annahme dpp, dass Leberfunktionsstérungen
keinen Einflui auf die Pharmakokinetik von Degarékben.

1. In allen Studiengruppen wurden vergleichbare Elationshalbwertszeiten t ¥2 gemessen.

2. Es konnte nur eine einzige Korrelation zwischeregirLeberfunktionsparameter und der
Pharmakokinetik von Degarelix gezeigt werden. Jénger der Albumingehalt im Blut
war, um so niedriger war Cmax und t ¥2 (p = 0,012a jedoch zwischen den
Studiengruppen kein Unterschied in den Eliminatiafiswertszeiten t Y2 festgestellbar
war, kann die o0.g. Korrelation als klinisch nichlavant betrachtet werden.

3. Der Gesamtanteil von unverandert im Urin ausgesemem Degarelix war ahnlich hoch.
Die renale Fraktion der Clearance betrug fur altlappen ca. 30 %. Dieser Befund liel3
sich mit friheren Daten von gesunden Mannern vbagan (Ferring, 2005).

Die Auswertung von Urin- und Stuhlproben ergab geringe Unterschiede in den Exkre-
tionsprofilen fur unverédndert ausgeschiedenes [@Réigaund seine Metabolite zwischen
Gruppen mit Leberfunktionsstérungen und der Kotgrappe. Diese Befunde bestéatigen
frhere Studienergebnisse (Ferring, 2005). Daraum knan wiederum schlieRen, dass eine
Einschrankung der Leberfunktion keinen grofRen Hihfeuf den Degarelix-Stoffwechsel
haben kann. Die Tatsache, dass in Stuhlproben atierffen mit moderat eingeschrankter
Leberfunktion ein gro3eres Spektrum an Metabolgefunden wurde, konnte auf einen
partiellen proteolytischen Abbau von Degarelix dur&ndopeptidasen im Intestinum
hinweisen. Dieser Abbauweg wurde im Zusammenhangleri Elimination Uber den Fazes

bereits beschrieben (Ferring, 2005).

Degarelix bewirkte eine schnelle reversible Abnatvoe Testosteron und Luteinisierendem
Hormon (LH) im Plasma sowohl bei Gesunden als augohi Patienten mit
Leberfunktionsstérungen. Die Minimalwerte von Testoon und LH wurden in der
Kontrollgruppe und bei Patienten mit milder LebekKtionsstorung ca. 24 Stunden nach
Degarelixinfusion erreicht, bei Patienten mit m@deringeschrénkter Leberfunktion mit einer
nicht signifikanten zeitlichen Verzogerung von 1furlen. Diese pharmakodynamischen
Effekte von Degarelix entsprachen den Erwartungén Ratienten mit Leberfunktions-

stérungen und gesunden Probanden.
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Eine einzelne Dosis von 1 mg Degarelix als i.vusndn wurde von allen Studienteilnehmern
mit normaler oder gestorter Leberfunktion ohne #rafse Nebenwirkungen gut vertragen und
zeigte ein gunstiges Sicherheitsprofil. Behandlbegagte unerwiinschte Ereignisse traten in

allen Studiengruppen auf.

Es gab keine erkennbaren Unterschiede in der Héaifigoder den betroffenen Organen
zwischen Patienten mit eingeschrankter Leberfunktiod gesunden Probanden. Weiterhin
lagen die Ergebnisse der Laboruntersuchungen, dessivhgen der Vitalparameter, der
korperlichen Untersuchung und die EKG-Analyse in devarteten Bereichen, wenn man die
besondere Studienpopulation bericksichtigt. Es gab der Basis dieser Daten kein
Sicherheitsrisiko und keinen Anla3 zur Dosisredukti bei Patienten mit

Leberfunktionsstérungen.

Insgesamt weisen die Ergebnisse dieser Studie fiaraudass geringe und moderate
Leberfunktionsstérungen (bis Child-Pugh B) keinerddutenden EinfluR auf die
Pharmakokinetik von Degarelix haben kdnnen. Aufdrgeines guten Vertraglichkeits- und
Sicherheitsprofils und seiner tUber 12 Monate aerhdikn Wirksamkeit wurde Degarelix in
einer Dosis von 240 mg s.c. mit nachfolgenden DaaerB0 mg pro Monat bereits im
Dezember 2008 von der FDA und seit kurzem auchdenEMEA fir die Behandlung des
fortgeschrittenen Prostatakarzinoms zugelassenNaghteil in der klinischen Anwendung
von Degarelix gegeniber der Standardhormonthenaftid_euprorelin bleibt die Tatsache,
dass Degarelix bisher nur in einer 1-Monats-Demwt¥F verfigbar ist und nicht wie

vergleichbare GnRH-Agonisten in einer 3- und s&gMonats-Depot-Form.

Neue Langzeitstudien missen die Sicherheit von i2égansbesondere in Bezug auf sein
allergenes Potenzial zeigen. In neuen Untersuchlusaghte auch der Einflul3 von Degarelix
auf das krankheitsspezifische Uberleben und Gesmridben von Patienten mit

Prostatakarzinom geklart werden. Frihere Studieisemezwar auf einen unbedeutenden
Uberlebensvorteil der bilateralen Orchidektomieeggiper GnRH-Agonisten hin (Anderson
et al., 2008). Jedoch konnte sich der mit einegrmittierenden Standard-Hormontherapie
verbundene Flare-Up-Effekt auf das Gesamtiberlatmen Patienten mit Prostatakarzinom
negativ auswirken. Welche Bedeutung Degarelix imnbHck auf eine intermittierende

Hormontherapie hat, wurde bisher nicht untersucht.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: GnRH-Antagonisten sind eine vielversprechende Theoption fur Patienten,
die aufgrund eines fortgeschrittenen metastasidft@statakarzinoms ein hohes Flare-up-
Risiko haben. Durch kompetitive RezeptorblockadekiWDegarelix als Vertreter der neuen
Wirkstoffklasse wesentlich schneller als die Stadddormontherapie mit dem GnRH-
Agonisten Leuprorelini Antiandrogen Bicalutamid)<(24 h vs. 8 d). Degarelix fuhrt zu
einer schnellen, reversiblen Senkung des Plasngedpie von Testosteron auf
Kastrationsniveau< 0,5 ng/ml) und zeigt nach subkutaner Injektioneefiir 12 Monate
anhaltende Wirkung. Der Anteil der renalen Cleaeabetragt beim gesunden Mann nach
erster Schatzung 185 %. Die hepatische Clearance Uber den biliarkaléa Weg konnte
fur die Elimination eine wichtige Rolle spielen. $balb hat diese zulassungsrelevante Studie
das Ziel, die Pharmakokinetik und Sicherheit vorg@elix bei Mannern mit leichten oder
mittelschweren Leberfunktionsstérungen (Child Péghzw. B) im Vergleich zu Gesunden
zu untersuchen.

Methoden:Zwei Testgruppen mit jeweils 8 Mannern (34-68 @ainit milder und moderater
Einschrankung der Leberfunktion wurden mit einen#ollgruppe aus 8 gesunden Mannern
verglichen, die beziglich Alter+{0 Jahre) und Koérpergewicht (10 kg) den ubrigen
Probanden angepal3t waren. Um vergleichbare Ausheadiggungen zu haben, wurden die
Studienteilnehmer nach bestimmten Kriterien auspéw@lle Probanden erhielten eine
einzige Dosis von 1 mg Degarelix als i.v. Infusidanach wurden Pharmakokinetik von
Degarelix, Pharmakodynamik von Testosteron und ihigierendem Hormon (LH), der
Stoffwechsel von Degarelix und Sicherheitsparamietgegelmaligen Zeitabstanden bis 72
Stunden nach der Dosierung gemessen einschliefihen Abschlufuntersuchung am Tag 7.
Pharmakokinetische Parameter waren die Flache detePlasmakonzentrations-Zeit-Kurve
(AUC), der Flachenanteil bis zum Zeitpunkt t (AQ)Cdie maximale Plasmakonzentration
(Cmay, die terminale Eliminationshalbwertszeit (t Y2 die Clearance (CL) und das
Verteilungsvolumen Vz. Mittels Varianzanalyse (AN®)ermittelte logarithmische Daten
dienten zur statistischen Auswertung.

ErgebnisseDie Gruppen mit milder und moderater EinschrankdegLeberfunktion zeigten
signifikant niedrigere Mittelwerte von AUC, AUCt dniCmax verglichen mit Gesunden. In

Ubereinstimmung mit den AUC-Ergebnissen war CL Weatienten mit moderater
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Leberfunktionsstérung gegenuber der Kontrollgrupygmifikant erhoht. In beiden Gruppen
machte die renale Clearance ca. 30 % aus.

Das mittlere Vz war fir die Gruppen mit eingeschtéanLeberfunktion signifikant héher als

fur die Gesunden. Die Proteinbindung von Degarelar in allen Gruppen mit ca. 90 %
ahnlich hoch. Es wurden annahernd gleiche Exkrstimfile der Degarelix-Metaboliten fir

Gesunde und Patienten mit eingeschrankter Lebdrumkn Urin und Fazes beobachtet.
Degarelix bewirkte in allen Gruppen eine schnellbndéhme der Plasmaspiegel von
Testosteron und LH innerhalb von 12 — 36 Stunddril@u- 15 % der Ausgangswerte. Eine
einzige Dosis von 1 mg Degarelix wurde von allemdg&nteilnehmern gut vertragen.
Unerwiinschte Ereignisse verliefen hauptsachlichdeniind traten in allen Gruppen auf,
erforderten jedoch keine Behandlung. Vitalparameld€G-Befunde und Laborparameter
unterschieden sich nicht wesentlich.

Schlu3folgerungen: Es gab keine klinisch relevanten Unterschiede irer d
Eliminationshalbwertszeit t %2, maximalen Plasmalemtiiation G,.x und Clearance (CL) von

Degarelix zwischen Mannern mit eingeschrankter tieip&tion und solchen mit normaler

Leberfunktion. Vergleichbare Exkretionsprofile fiimverandertes Degarelix und seine
Metaboliten von Gesunden und Patienten mit eingés&ker Leberfunktion sprechen gegen
den Einflul3 einer Leberfunktionsstérung auf den &elix-Stoffwechsel, sofern eine geringe
oder moderate Einschrankung der Leberfunktion egtli Degarelix wurde sowohl von

Gesunden als auch von Patienten mit Leberfunktionssgen gut vertragen. Eine
Dosisanpassung fur Patienten mit leichter oder efsthwerer Einschrankung der
Leberfunktion (Child Pugh A bzw. B) ist aufgrunasler Ergebnisse nicht erforderlich.
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7. Abklrzungsverzeichnis

Ae

AE

ALT
ANOVA
aPTT
AST
ATC

AUC

AUC;

% extrap AUC

Behandlungszeitraum
BMI

Cl

CL

CLnr

CLg

Crnax

COPD
CT
CV%
EKG
EMEA
FDA
FSH
GGT
GnRH

unverandert ausgeschiedene Degarelixmenge im Urin
adverse event (unerwinschtes Ereignis)
Alaninaminotransferase
Varianzanalyse

aktivierte Prothrombinzeit

Aspartataminotransferase

anatomical therapeutic code (Anatomisch-Thentipeh-
Chemisches Klassifikationssystem)

area under the concentration-time curve /

Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit Kurve
Anteil Plasmakonzentrations-Zeit Kurve von Zehif Zeit t,
wobei Konzentration beix LLOQ

(AUC; mittels Approximierung geschétzt)

% AUC bestimmt durch Extrapolatiori die letzte mel3bare
Konzentration

Zeitraum von erster Dosierusiglr Nachuntersuchung

Body Mass Index (Gewicht in kg/Grofje
Konfidenzintervall

Systemische Clearance

Non-renal clearance (nierenunabhé&ngige Clearance)
Renale Clearance

Maximal beobachtete Konzentration, die direkt Begarelix-
Konzentrations-Zeit-Kurve abgelesen wird

chronic obstructive pulmonary disease
Computertomographie

Variationskoeffizient in %

Elektrokardiogramm

European Medicines Agency

Federal Drug Administration

Follikel stimulierendes Hormon

y-Glutamyltransferase

Gonadotropin Releasing Hormone
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h Stunde

HBsSAg Hepatitis B virus Oberflachenantigen

HBV Hepatitis B Virus

HCV Hepatitis C Virus

HIV Humanes Imundefizienz Virus

HWZ Halbwertszeit

V. intravenos

LH Luteinisierendes Hormon

LLOQ lower limit of quantification (unterste Grender quantitativen

Bestimmung)

LLQ Limit of Quantification

MRT Magnetresonanztomographie

MS Mass Spectrography / Massenspektroskopie

MS/MS Tandem Massenspektrografie

NCA non-compartimental analysis (nicht kompartinedetAnalyse)

n.d. not done (nicht gemessen)

PCa _Postatacezinom

Postdose Zeit nach und wahrend der Infusion dest&rsuchenden
Wirkstoffs

Predose -1h bis 0 Minuten vor der Dosierung

PSA Prostataspezifisches Antigen

RAAS Renin-Angiotensin-Adosteron-3stem

RR Blutdruck nach Riva Rocci in mm Hg

SD Standardabweichung

tie Eliminationshalbwertzeit

tmax Zeit der maximal beobachteten KonzentrationaCder

Degarelix Konzentrations-Zeit-Kurve

UPLC Ultra Performance Liquid Chromatography

VC Variationskoeffizient

V, Distributionsvolumen in der terminalen Phase

Az Konstante ersten Grades assoziiert mit dem tedemnAnteil

(log-linear) der Konzentration-Zeit Kurve
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8. Anhang
A: Physikalische und chemische Eigenschaften von Barelix (FE 200486)

Degarelix als freie Base, Strukturformel ( nachrifgr 2005)

Chemischer Name N-acetyl-3-(2-naphthalenyl)-D-alanyl-4-chloro-xgnylalanyl-3-(3pyridinyl)-
D-alanyl-L-seryl-4-[[[(4S)-hexahydro-2,6-dioxo-4-pmidinyl]carbonyllamino]-L-phenylalanyl-4-
[(@aminocarbonyl)amino]-D-phenylalanyl-L-leucyl-N@-fnethylethyl)-L-lysyl-L-prolyl-D-
Alaninamide

Allgemeiner Name [Ac-D-2Nal! D-4Cpa? D-3Pal® 4Aph(L-Hydroorotyl)> D4Aph(Cbm)° llys.?
D-Ala!” GnRH, acetate (wobei 2Nal Naphthylalanine, 4Cp&hdbrophenylalanine, 3Pal 3-
Pyridylalanine, Und Cbm carbamoyl Gruppe sind)

Generischer Name Degarelix

RegistrierungsNr.: 214766-78-6

Ferring Code Nr.:  FE200486

Degarelix als Salz zeigt folgende physikalisch-cisehen Eigenschaften:

Molekulare Formel CsgH103N 18016CIs(CH;COOH),
Molekulargewicht 1632,3 (als freie Base)
Beschreibung weil3es amorphes Pulver
LGslichkeit

Wasser: Frei l6slich

Mannitol/Wasser (5%): Frei l6slich

Isotone LOsung: wenig l6slich

pH 5,3 (in 1% wassriger Losung)

Degarelix besitzt zwei basische Gruppen. Der Stidkam Rest des Isopropyllysins hat eine pKa von
10,8 und sollte unterhalb dieses Wertes protonimitegen. Der Pyridin Stickstoff am Seitenarm des
Pyridylalanyl Gruppe besitzt eine pKa von ca. 4 .physiologischer Umgebung sollte es nicht

ionisiert vorliegen.
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Tabelle 11:

Child-Pugh Klassifikation (Child and Turcotte 1964; Pugh, Murray-Lyon et al. 1973)

Classification (8§ core) and Points Scored for Tncreasing Severity

Clinical amd Biochernical Class A (5-0) Class B (79) Class C (= 10)
Measurements I paint each 2 paints each 3 points each
Encephalopathy Mone Stages 1and 2 Stages 3and 4
- At least moderate
Ascites Ahzent Shgi_llt I:cliriir?;izllea despite diuretic
¥ treatment
Bilubin, mgf/dL (ph)* <2.0 (=34) 2.0-3.0 (34-51) 23.0 (=51)
Albumin (g/dL) =35 2.8-3.5 <28
Prothrombin time (PT) 4 46 -
(secs. prolonged)
or (INE) <17 1.7-2.3 23
Clinical and Biochemical Class A (5-0) Class B (70} Class C (= 10)
Measurements I point ecch 2 paints each 3 points ench

* For cholestatic lver disaases, .g. primary biliary cirrhosis, the valugs for
bilirubin below are to be substituted for the wilues above,

Bilirwbin, mgrdL (L)

<4 (<65)

4-10 (63-171)

=10 (171)
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C: UPLC-MS Gerat und Untersuchungsbedingungen

Plasma-, Urin- und Stuhlproben wurden mittels eldBLC-MS des Typs Waters ACQUITY
UPLC (Bestandsnummer BC092), das in Verbindungtstelt dem Waters Q-Tof

Premier MS (Bestandsnummer BC093)

UPLC Bedingungen:
Saule:

Flussrate:
Einspritzvolumen:
Temperatur:
LC Gradient:
0,0min
0,2min
2,5min
10min

14min
14,5min
18min

Losung A: Wasser mit 0,05 TFA

MS Bedingungen:
Schnittstelle:
lonenpolaritat:
Kapillare:
Probentrichter:
Entnahmetrichter:
lonenfiihrung:
Basistemperatur:
Auflésungstemperatur:
Auflésungsgasfluss:
LM Auflésung:

HM Auflésung:
Kollisionsenergie:
lonenenergie:

Vorfilter:
Kollisionseingang:

Kollisionsausgang:
Kollisionsgasfluss:

ACQUITY UPLC BEH C18 1ifm, 2,1x100mm

Lot no. 0135161001
0,3ml/min
10
60° C

95% A und 5% B
95% A und 5% B
78% A und 22% B
40% A und 60% B
40% A und 60% B
95% A und 5% B
95% A und 5% B

Elektrospray Detektor:
Positiv Druckintervall:
3 kv Druckbandbreite:
40 Beschleuniger 1:
3 Beschleuniger 2:
3 Spalt 2:
130° C Transport 1:
500° C Transport 2:
1000 I/h Steuerung:
4,7 Tubenlinse:
15 Einspritzer:
3,4 Einspritzer offset:
0 Absauger:
8,7 Multiplikator:
2 TOF scan Bandbreite:
-9,8
0,39

Losung B: Acetahinit 0,05% TFA

2100

45us

4

80

200

70

70

60

0

75

918
-1,28

676

650

100-1700m/z,
Scanzeit 0,15s,
Zwischenscanzeit
0,03
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Die MS Kalibrierung wurde mit Natriumkomplexionem im/z Bereich von 100 — 1800
durchgefuhrt. Die benutzte Fixmasse waren Leucikelghalin Peptide (m/z 556,2771) mit
200pgll geldst in Acetonitrat/Wasser Gemisch 1:1. Endrailvar 0,5% formic acid.

Eingespritzt wurde die Fixmassenlosung mit der KmadPLC Pumpe K-500 bei einer
Flussrate von 20/min. Die Zeit zwischen den Fixmassen-Referemzscdetrug 10s bei

durchschnittlich 3 Scans.
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D: Metaboliten- und lonenanalyse (Ferring, 2006)

Prozentualer FE 200486 (1-9) und FE 200486 Anteildar gesamten Konzentrations-
Zeitkurve aus Plasmaprobgaesunder Probanden

Subject Sample FE 200456 | FE 20043 (1-9) Subject Sample FE 200435 FE 20048 (1-%
0135 Pra-dose 100 n.d. 018 Fre-dosa n.d. nd.
015 4 hours 218 312 018 4 hours 215 8.5.
0135 12 hours 100 n.d. 018 12 hours 100 n.d.
015 36 hours 100 n.d. 018 36 howrs 100 nd.
015 72 hours n.d. n.d. 018 72 hours 100 n.d.
016 Pre-dosa n.d. n.d. olg Fre-doss n.d. n.d.
016 4 hiors E R g1 o1 4 hionrs BD 20
L] 12 hours 032 48 o1 12 hours T84 21.5
016 36 hours 100 n.d. oig 36 hours 100 nd.
L] 72 hours 100 n.d. o1e 72 hours 100 n.d.
017 Pre-dose n.d. n.d. 020 Fre-dpza n.d. nd.
017 4 hors Q6.9 il 020 4 hours 872 28
017 12 hours 230 50 020 12 hours B4.7 53
017 36 hours 100 n.d. 020 36 hours n.d. nd.
017 72 hours 100 n.d. 020 72 hours n.d. nd.

023 Pre-doss n.d. n.d.
023 4 hors 03.1 &9
023 12 hours 100 n.d.
023 36 hours n.d. o.d.
023 72 hours n.d. n.d.
024 Pre-dose n.d. o.d.
024 4 hionars 100 n.d.
024 12 howrs 100 o.d.
024 36 hours n.d. n.d.
024 72 hours n.d. o.d.
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Prozentualer FE 200486 (1-9) und FE 200486 Anteildar gesamten Konzentrations-
Zeitkurve aus Plasmaproben v@atienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Subject Sample FE 200486 | FE 20048 (1-9) Subject Sample FE 200486 | FE 10043 (1-8)
001 Fre-doss n.d. n.d. i Pre-dose nd. nd.
001 4 hors ] 55 QoG 4 hors B5.7 14.3
001 12 hours gE1.4 17.6. DG 12 hours 667 333
001 36 hours 100 n.d. i 36 hours 66.7 333
ool 72 hours 100 n.d. nog 72 hours 100 n.d.
ooz Fre-dosa nd. nd. noT Fre-dose n.d. n.d.
ooz 4 hours B3l 2. noT 4 hors 874 21
002 12 hours E7.0 13.0 oo7 12 hours 023 7.7
002 36 hours EED 11.1 oo7 36 hours 100 n.d.
oo 72 hours 100 nd. no7 72 hours n.d. n.d.
003 Pre-doze n.d. n.d. Qng Fre-dose nd. nd.
003 4 hiors 2873 12.7 0og 4 hionrs 4.2 58
003 12 hours EED 11.1 Qng 12 hours 75 25
003 36 hours 1o n.d. Q0E 36 hours 100 n.d.
003 72 hours 100 nd. Qng 72 hours 100 nd.
oo4 Pre-doss n.d. n.d. nog Pre-dose nd. nd.
on4 4 hionrs BE.S 11.5 ong 4 hionrs 073 27
ood 12 hours 100 n.d. nog 12 hours P33 57
oo 36 hours 100 nd. nog 36 hours 100 n.d.
ood 72 hours n.d. n.d. nog 72 hours n.d. n.d.
ooz Fre-dosa nd. nd. 010 Fre-dose n.d. n.d.
003 4 hours pa. 33 010 4 hors 874 24
005 12 hours e 6.7 010 12 hours 01.7 33
005 36 hours B33 16.7 010 36 hours 50 50
005 72 hours n.d. n.d. 010 72 hours 100 n.d.
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Fortsetzung Prozentualer FE 200486 (1-9) und FE 200486 Aareider gesamten Konzen-
trations-Zeitkurve aus Plasmaproben Ratientenmit einschrankter Leberfunktion

Subject Sample FE M0486 | FE 20043 (1-9)
011 Pra-doss nd. nd.
011 4 hours D6.1 30
011 12 hours 228 7.1
011 36 hours 100 n.d.
011 72 hours 100 nd.
012 Pre-dose n.d. n.d.
012 4 hiors LERY 6.1
012 12 hours 100 n.d.
012 36 hours 100 nd.
012 72 hours n.d. n.d.
013 Fra-dosa nd. nd.
013 4 hours p38 47
013 12 hours e 7.1
013 36 hours 100 n.d.
013 72 hours 100 nd.
014 Pre-dosa n.d. n.d.
014 4 hours D63 3l
014 12 hours 100 n.d.
014 36 hours 100 nd.
014 72 hours 100 n.d.
021 Pre-dose n.d. nd.
021 4 hours Q0.5 2.4
021 12 hours 250 50
021 36 hours nd. nd.
021 72 hours n.d. n.d.




Prozentualer FE 200486 Anteil samt Metabolitenagmfldes Verlaufs der Konzentrations-
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kurve. Sorbensextraktion (SPE) aus UrinproGesunder.

Subject Sample FE 200436 FE 200486 (1-4) FE 20043848 (1-5) FE 200436 (1-6) FE 100486 (1-7) FE 00486 (1-100-0H
015 Pre-dosa n.d. n.d. nd nd nd nd.
013 0-12 hours M5 29 16 nd nd nd
013 12-24 hours 20.0 6.8 16 0.6 nd nd
015 24-72 hours 100 n.d. nd nd nd ond.
016 Pre-dosa n.d. nd. nd nd nd nd.
016 0-12 hours n.d. 35.7 58.1 6.2 nd nd.
016 12-24 hours 030 50 1.4 0.6 nd nd
016 24-72 hours 932 47 12 og nd nd
o017 Pre-dosa n.d. n.d. nd nd nd nd.
017 0-12 hours DES 04 0 0.1 nd nd
017 12-24 hours 231 47 1.8 0.4 nd nd
o017 24-72 hours 100 ond nd nd nd ond.

Subject Sample FE 100436 | FE 200486 (1-4) FE 200456 (1-5) FE 200436 (1-8) FE 200486 (1-T) FE 100436 (1-100-0H
018 Pre-dosa n.d. nd. nd nd nd nd.
018 0-12 hours o4.1 ER 1l n.d nd nd.
018 12-24 hours E7.6 70 412 1.2 nd nd
018 24-72 hours 100 nd. nd n.d nd nd
o1e Pre-dosa n.d. n.d. nd nd nd nd.
o1e 0-12 hours D2 04 0 02 nd nd
oe 12-24 hours 937 48 12 03 nd nd
o1e 24-72 hours 223 50 27 nd nd nd
020 Pre-dosa n.d. nd. nd nd nd nd.
0zo 0-12 hours 052 18 30 nd nd nd
ozo 12-24 hours 03 53 i3 0e nd nd
o0 24-72 hours 807 T8 25 nd nd nd

Subject Sample FE 200486 FE 2004586 (1-4) FE 100486 (1-5) FE 200486 (1-6) FE 200486 (1-T) FE 200434 (1-100-0H
023 Pre-dosa n.d. n.d. nd nd nd nd.
023 0-12 hours o7.0 18 2 n.d nd nd.
023 12-24 hours 238 98 35 02 nd nd
023 24-72 hours B6.7 10.4 27 nd nd nd
024 Pre-dosa n.d. nd. nd nd nd nd.
024 0-12 hours P2 21 1.4 0.3 nd nd
024 12-24 hours g0 e 2 0.4 nd nd
o4 22-72 hours are 71 nd nd nd nd
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Prozentualer FE 200486 Anteil samt Metaboliten asgl des Verlaufs der
Konzentrationskurve. Sorbensextraktion (SPE) ausnptbben von Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion

Subject Sample FE 100486 | FE 200486 (1-4) FE 100486 (1-5) FE 200486 (1-8) FE 200486 (1-T) FE 200456 (1-10)-0H
001 Pre-dose nd. n.d. nd nd nd nd.
001 0-12 hours L83 n.d. 1.4 0.3 n.d nd.
ool 12-24 hours 243 18 18 nd nd nd
001 24-72 howurs 100 nd. nd n.d nd nd
002 Pre-doss n.d. n.d. nd nd n.d nd.
o0z 0-12 hours 0E.1 14 0.2 0.1 0.2 nd
o0z 12-24 hawrs 20.5 §9 1.7 08 nd nd.
002 24-72 hours 100 n.d. nd nd n.d nd.
003 Pre-dose n.d. n.d. nd nd nd nd.
003 0-12 hours 97.5 12 3 nd nd nd
o3 12-24 hours pla 48 13 n.d nd nd
003 24-72 hours 100 nd nd nd nd nd.

Subject Sample FE 100436 | FE 100456 (1-4) FE 100486 (1-5) FE 200456 (1-8) FE 100486 (1-T) FE 1004356 (1-100-0H
004 Pre-doss n.d. n.d. nd nd n.d nd.
ond 0-12 hours 27.1 L7 i 02 nd nd
004 12-24 hours 20.3 33 0.7 05 nd nd.
004 24-72 hours 027 43 Il 0.8 nd nd
005 Pre-doss n.d. n.d. nd nd n.d nd.
003 0-12 hours 0E.0 0E L0 02 nd nd
o0s 12-24 hours 01§ 6.6 1.1 0.7 nd nd.
005 24-72 hours 100 n.d. nd nd n.d nd.
006 Ere-dose n.d n.d. . n.d n.d od.
006 0-12 hours 26.3 1.3 5 02 nd nd
o0ns 12-24 hours o4 L7 44 1.0 nd nd
o0ns 24-72 hours 016 04 g 1.1 nd nd

Subject Sample FE 100436 | FE 100456 (1-4) FE 100486 (1-5) FE 100486 (1-8) FE 100486 (1-T) FE 1004586 (1-10)-0H
oo7 Pre-dose n.d. n.d. nd nd nd nd.
ooT 0-12 hours 976 18 02 0.4 nd nd
ooT 12-24 hours B14 13.6 14 0.6 nd nd
oo7 24-72 hours n.d. n.d. nd n.d n.d 100
00g Ere-dose n.d n.d. . n.d n.d od.
ooE 0-12 hours 027 3o 4.0 03 nd nd
o0E 12-24 hours 014 43 6 0.7 nd nd
008 24-72 howurs 038 nd. 6.4 n.d nd nd
oog Pre-dose n.d. n.d. nd nd nd nd.
oog 0-12 hours 06.1 0.5 33 0.1 n.d nd.
ong 12-24 hours 78.2 98 11.0 nd nd nd
oog 24-72 hour 04.7 nd 53 n.d nd nd.
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Fortsetzung Prozentualer FE 200486 Anteil samt Metabolitetheeg des Verlaufs der
Konzentrationskurve. Sorbensextraktion (SPE) ausptbben vorPatientenmit
eingeschrankter Leberfunktion

Subject Sample FE 200486 FE 1004586 (1-4) FE 2004586 {1-5) FE 200486 (1-6) FE 200486 (1-T) FE 200435 (1-100-0H
010 Pre-dose n.d. nd. nd nd nd nd.
] 0-12 hours 27.2 L7 0.4 0.5 02 nd.
010 12-24 hours eT.4 12 0.7 nd nd nd.
010 24-72 howurs oTE nd md 22 nd nd
011 Pre-dose n.d. n.d. nd nd nd nd.
011 0-12 hours 27.7 21 nd nd 02 nd.
011 12-24 hours 914 51 14 0.7 0.2 nd.
011 24-T2 hours 100 n.d. nd nd nd nd.
012 Pre-dose n.d. n.d. nd nd nd nd.
012 0-12 hours B22 13.4 is 0.6 nd nd
012 12-24 hours B6.3 34 36 13 04 nd.
012 24-72 hours B03 nd 73 1.8 1.6 nd.

Subject Sample FE 100436 | FE 200486 (1-4) FE 200456 (1-5) FE 200436 (1-8) FE 200486 (1-T) FE 100436 (1-100-0H
013 Pre-dosa n.d. nd. nd nd nd nd.
013 0-12 hours 018 27 45 nd nd nd
013 12-24 hours E7.0 70 37 0.3 nd nd
013 24-72 hours g5.1 10.5 44 nd nd nd
014 Pre-dosa n.d. n.d. nd nd nd nd.
014 0-12 hours 273 07 2 nd 0.1 nd
o014 12-24 hours 935 nd. ig 0.8 nd nd
014 24-72 hours 052 n.d. 48 nd nd nd
021 Pre-dosa n.d. nd. nd nd nd nd.
021 0-12 hours 13 18 6.2 nd nd nd
021 12-24 hours 778 T35 13.2 1.3 nd nd
0zl 24-72 hours T04 18.5 11.1 nd nd nd

Subject Sample FE 200486 FE 2004586 (1-4) FE 100486 (1-5) FE 200486 (1-6) FE 200486 (1-T) FE 200434 (1-100-0H
022 Pre-dosa n.d. n.d. nd nd nd nd.
022 0-12 hours £0.0 [ 44 0.4 nd nd
022 12-24 hours E76 64 33 0.7 nd nd
022 24-72 hours 208 X "] 4.2 nd nd
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Prozentualer FE 200486 Anteil samt Metabolitenagmfldes Verlaufs der Konzentrations-
Zeitkurve, extrahiert aus Stuhlprobgesunder Probanden

Subject Sample FE 200486 | FE 200436 (1-4) FE 200486 (1-5) FE 2004546 (1-6) FE 200486 (1-T) FE 200436 (1-9) FE 100436 (1-10)-0H
013 Pre-dose nd n.d nd nd. nd nd nd
013 Dayl 4.4 250 62.0 1B nd i 6.2
014 nd nd nd nd. nd nd nd
018 n.d nd 100 n.d. n.d. i nd
018 n.d 5.3 20.0 47 n.d. i nd
0 nd n.d od n.d. o i nd
017 Day 1 143 11.7 56.0 a0 nd 7.8 42
017 Diay 2 07.35 122 2.9 758 n.d. nd i 13
017 Day 2 12,00 123 102 314 nd. 71 nd nd
017 Day3 n.d 477 431 a2 nd i nd
o18 Pre-dose nd n.d nd nd. nd nd nd
o1e Diay 1 10,00 n.d 153 756 e 11 i 43
018 Day 11230 s 1687 651 14 11 nd 87
o1e Dayl 21.20 n.d 8.7 812 §4 n.d. i 27

Subject Sample FE 200486 | FE 2004346 (1-4) FE 100434 (1-5) FE 100456 (1-8) FE 200486 (1-T) FE 200486 (1-9) FE 200486 (1-100-0H
018 Diay 2 0930 nd 312 558 20 nd nd 11.0
o1e Day 2 17.25 n.d 172 658 40 nd i 2.0
019 Pre-dose nd n.d nd nd. nd nd nd
019 Day 1 n.d 132 733 23 i nd
0z Day 1 1450 nd nd 6.7 nd. nd nd
020 Drayl 20.35 nd n.d 63.2 43 n.d. i nd
020 Diay 2 06.35 nd 125 T0.0 nd. 17.5 nd nd
0z Dray 2 0900 nd 100 nd. nd. n.d. nd n.d
013 Day 1 nd 280 631 5o nd nd nd
013 Day 2 nd 5512 448 nd. n.d. nd nd
013 Day 3 nd 404 487 i3 nd nd 7.6
014 Day 1 n.d 214 452 58 n.d. 7.6 nd
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Prozentualer FE 200486 Anteil samt Metabolitenagmfldes Verlaufs der Konzentrations-
Zeitkurve, extrahiert aus Stuhlproben v@atientenmit eingeschrankter Leberfunktion

Subject Sample FE 200486 FE 200488 (1-4) FE 200484 (1-5) FE 100486 (1-4) FE 200486 {1-T) FE 200486 {1-9) FE 200486 (1-100-0H

ool Pre-dose n.d n.d. ond. n.d. nd i nd
ool Dayl nd 533 iy nd. nd nd 138
ooz Pre-dose n.d n.d. n.d. nd i nd
ooz Day 10743 33 §1.6 33 n.d. i 9.0
ooz Day 120.15 nd 61.8 21 o i 24
002 Day 2 nd §1.6 2] nd. nd nd
003 Day 1 n.d n.d nd 100 n.d. i n.d
o0z Day 2 nd 256 66.7 67 nd. nd 13
004 Day 2 nd n.d nd. nd. n.d. nd n.d
003 Day 1 nd nd 878 nd. 122 nd nd
003 Day I 10.6 ER 66.3 n.d. nd i nd
0oG Day 1 nd 33E §1.2 nd. nd. md nd
004 Day 2 nd LR G1.1 nd. n.d. nd nd
Subject Sample FE 200456 | FE 200438 (1-4) FE 100484 (1-5) FE 200486 (1-4) FE 200486 (1-T) FE 200486 (1-9) FE 200486 (1-100-0H
a7 Pre-dose nd nd nd nd. . md nd
007 Day 1 118 204 67.8 n.d. nd i nd
o0g Day 10411 nd 371 348 [ e 21 i nd
ong Day 119.52 nd 65.1 XY n.d. nd i nd
o0g Day I nd 70 23 nd. nd. wd nd
oo Day 100.35 nd 413 6.1 n.d. 3.9 8.7 nd
009 Day 10140 nd nd nd nd. nd. nd nd
ong Day 11 n.d 372 G2.8 nd. n.d. i n.d
iy Day 1 15, nd 114 J88 nd. nd nid nd
o9 Day 12345 nd 205 68.5 n.d. 31 i 7.8
009 Day 2 16.00 nd 4312 511 nd. nd. 57 nd
o2 Day 2 22.00 nd 12.0 880 n.d. nd i nd
Subject Sample FE 200486 | FE 200484 (1-4) FE 100484 (1-5) FE 100486 (1-4) FE 200486 (1-T) FE 2004586 (1-9) FE 200486 (1-10)-0H
010 Pre-dose nd n.d. nd n.d. nd i nd
010 Dayl n.d 221 0.7 nd. nd. nd 7.2
010 Day 3 nd 56.8 158 128 54 i nd
] Pre-dose nd n.d. nd n.d. nd i nd
] Day 11023 nd 647 16.2 n.d. i nd
] Day 1 20.10 nd 592 258 9.6 24 wd nd
011 Diay 2 00.10 nd 419 40.8 6.1 11.2 i nd
o Diay 2 10.22 nd 421 374 56 12.1 nid 28
o Day 3 nd 832 11.8 nd. nd. wd nd
012 Pre-dose nd nd nd nd. nd. nd nd
01z Day 10145 nd 15.1 716 12.3 n.d. i nd
01z Day 1 13.50 44 20.8 46.8 41 nd. i 41
01z Day 1 nd 592 ERRY 40 nd i nd
Subject Sample FE 200456 | FE 200438 (1-4) FE 100484 (1-5) FE 200486 (1-4) FE 200486 (1-T) FE 200486 (1-9) FE 200486 (1-100-0H
013 Day 1 06.50 nd 49.8 502 nd. nd. i nd
012 Day 11443 nd 49.7 0.3 n.d. nd i nd
013 Day I nd 573 427 nd. . md nd
013 Day 3 nd nd nd nd. nd. wd nd
014 Diay 1 nd 433 11.2 3E i 38
021 Day 1 nd 218 751 30 nd. i nd
0zl Day I nd 314 G8.46 nd. nd. wd nd
0z Pre-dose nd nd nd nd. . md nd
012 Day 3 nd nd nd nd. nd. wd nd
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