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1 Undersogelsens mal

Undersogelsens primzere formal er, i et Abent randomiseret design, at vurdere hvorvidt en
Aranesp®-stimuleret kontinuerlig stigning i den effektive hamoglobinkoncentration kan
forbedre effekten af primeer kurativ strialebehandling til patienter med planocellulaert hoved-
hals karcinom og lavt haemoglobin niveau.

2 Baggrund og introduktion

Det er veldokumenteret, at hypoksi er af vesentlig betydning for tumors stréleresistens, is@r hos
patienter med hoved-hals cancer (1).

Det er ligeledes veldokumenteret fra sdvel retrospektive (2,3,5,6,7), som prospektive (8,9)
undersogelser at hemoglobinkoncentrationen er en vigtig prognostisk faktor for respons overfor
strdlebehandling af hoved-hals cancer. I en raekke store studier, der er gennemfort af Danish Head
and Neck Cancer Study Group (DAHANCA 2, DAHANCA 5, DAHANCA 7) (4), har vi pavist at
patienter med lave hamoglobinverdier (< 9.0 mmol/l) har signifikant dérligere loko-regional
kontrol ved strdlebehandling end hos patienter med hojere vaerdier.

Patienter med lav hemoglobin har siledes generelt en dérlig loko-regional tumorkontrol og
overlevelse. Selvom dette fanomen kan vare forarsaget af adskillige mekanismer, er det specielt
blevet forbundet med forekomst af hypoksi i tumorer, og her er der igen en sterk evidens for, at
udbredt hypoksi i hoved-hals tumorer er associeret med dérlig kurativ virkning af strdlebehandling
(11,12). Skent der ikke er nogen klar sammenh®ng mellem “steady state”
hamoglobinkoncentration og graden af tumorhypoksi (13), har resultater fra bade eksperimentelle
og kliniske undersegelser vist, at en hurtig stigning 1 haemoglobin-koncentrationen ved transfusion
kan medfere en gget iltning af tumor, men kun midlertidigt (14,15).

Hoved-hals cancer er en tumor type som er karakteriseret ved en hgj grad af hypoksi (11,12,16),
med deraf folgende pdvirkning af strilefelsomheden. Forseg pd at overvinde den hyposiske
stréleresistens 1 hoved-hals cancer er blevet sogt lost ved hjelp af forskellige former for
modifikation af hypoksi (f.eks. normo- eller hyperbar oxygen, hypoksiske radiosensitizere) og savel
resultaterne fra de randomiserede DAHANCA 2 og DAHANCA 5 studier (17,18) samt fra en meta-
analyse har vist, at en sddan modifikation af hypoksi medferer signifikant bedre loko-regional
kontrol og sygdoms-specifik overlevelse (1,10).

Det er formodentlig mengden af oxygen, som bringes frem til tumorerne af blodet, der er af
betydning for det kurative resultat. Dette vil indebare, at patienter, som ryger i forbindelse med
strdlebehandling, far en darligere loko-regional tumor kontrol pa grund af mindre iltforsyning til
tumorerne (3,19). I forbindelse med korrigering af hemoglobin nivieauet, md opmarksomheden
derfor ogsé rettes mod patienternes rygevaner. Patienter, der inkluderes i nerverende undersogelse,
skal derfor tilrddes at afsta fra rygning.

P& grundlag af ovenstdende er der foretaget en undersogelse hvor patienter med lave
hamoglobinverdier blev randomiseret til +/- transfusioner forud for strdlebehandling. Dette studie
som udgjorde en sub-randomisering i DAHANCA 5 protokollen, viste desverre, at brugen af
sadanne transfusioner ikke signifikant forbedrede behandlingsresultatet (18,20). Da transfusionen
blev givet flere dage forud for behandlingen, tyder en yderligere undersogelse af data pa at
tumorerne muligvis kunne have vennet sig til det stigende ha&moglobinniveau ved at respondere
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med en akut eget vaekst af tumorceller, hvorved der er dannet flere vel-iltede tumorceller, mens den
hypoksiske fraktion er blevet opretholdt. (Dette stottes ogsa af en tidligere DAHANCA analyse,
som paviser, at tumorer af samme volumen er mere resistente, forudsat at de har en lavere
hamoglobinkoncentration, hvilket igen tyder pa, at i sddanne tumorer er niveauet af hypoksiske
celler hgjere). Disse kliniske resultater er 1 overensstemmelse med en velargumenteret hypotese af
Hirst (14), som nylig er blevet understettet af en reekke praekliniske dyreforsog.

Samlet peger de hidtidige data séledes pa, at det ikke nedvendigvis er hemoglobinkoncentrationen i
sig selv, der er betydningsfuld, men den omstaendighed at en forbedret iltforsyning til tumorer ma
forventes at finde sted nar en gradvis stigende hamoglobin-koncentration forekommer samtidig
med at tumorerne regredierer under strilebehandling. Dette understottes ogséd af den modsatte
observation, hvor en reduktion i h&emoglobinvardien har vist sig at fordrsage en eget resistens
overfor strilebehandling pad grund af manglende ilt. (6). En langsom stigning i hamoglobinkon-
centrationen under stralebehandling mé derfor forventes at vaere gavnlig.

Brugen af humant recombinant erythropoietin (r-HuEPO) giver nye muligheder for at oge
hamoglobinkoncentrationen, og i modsetning til transfusion vil en saddan stigning medfere en
gradvis eget ilt-forsyning. Adskillige undersogelser har vist, at r-HUEPO er 1 stand til at frembringe
en sadan gradvis stigning i haemoglobinkoncentration hos patienter med hoved-hals cancer uden at
interferere med forlebet af deres strdlebehandling. (21,22,23).

Indtil videre er effekten af r-HUEPO blevet evalueret hos raske forsegspersoner savel som hos
patienter med forskellige an@miske tilstande. r-HuEPO inducerer et markant hematologisk respons
hos raske frivillige personer, forudsat at der findes tilstreekkelige jernforsyninger til at understotte
oget hemoglobinsyntese. I de fleste af undersegelserne er effekten og mulige bivirkninger af r-
HuEPO blevet undersogt med henblik pd behandling af kronisk nyresvigt og anemi ved cancer.

Nyt Erythropoiese-Stimulerende Protein (Aranesp®) (darbepoetin alpha) er skabt ved gen-
teknologi i Chinese Hamster Cells (CHO-K1). Det har en biologisk effekt og toksicitetsprofil, der er
sammenlignelig med r-HuEPO, med undtagelse af at det frigives langsommere og derfor kan
administreres mindre hyppigt uden at miste klinisk effekt.

Aranesp® har veret tilt godt i hidtidige studier. Undersegelser hos patienter med anaemi i
forbindelse med cancer har omfattet mere end 800 patienter (per juni 2000). Indenfor disse rammer
synes Aranesp® at vere sikker og veltolereret. De rapporterede bivirkninger har generelt veret lette
til moderate og 1 overensstemmende med bivirkninger og symptomer hos cancerpatienter med
kronisk sygdom i behandling med kemoterapi (dvs. treethed og gastrointestinale symptomer). Den
hidtidige kliniske erfaring med Aranesp® er publiceret (24,25,26). Aranesp® er registreret til klinisk
brug i Europa og USA, og yderligere enkeltheder (inklusiv toksicitetsdata) kan findes i
“produktresumé” (findes pa http://www.dshho.suite.dk/dahanca/).

Foruden det ovenfor navnte rationale kan den prognostiske effekt af hamoglobin vare mere
kompleks og involvere andre spergsmal end iltning af tumor, da der er tegn pa, at der kan findes
lignende prognostisk effekt hos kirurgisk behandlede patienter. Dette eliminerer imidlertid ikke
betydningen af iltning af tumor, og dermed heller ikke relevansen af haemoglobinkoncentrationen
for modifikationen af denne parameter.

Skent der ikke er pédvist en direkte arsagssammenhang mellem de forskellige observationer med
relation til haemoglobinkoncentration, iltning af tumor og respons overfor stralebehandling, er det
meget sandsynligt, at en sddan sammenheng eksisterer, og der er sdledes et rationale for at
undersoge mulighederne for at bedre udfaldet af strilebehandling hos patienter med lav
hamoglobinkoncentration, der far en serie kurativ stradlebehandling for hoved-hals cancer.



P& den baggrund vil man vurdere hvorvidt en Aranesp®-stimuleret kontinuerlig stigning i den
effektive hemoglobinkoncentration kan forbedre effekten af primer strlebehandling til patienter
med planocellulert hoved-hals karcinom. Da behandlingen indebaerer en stigning i hemoglobin, vil
den veare begrenset til patienter, som har en relativt lav haemoglobinvaerdi forud for
stralebehandling (dvs. < 9.0 mmol/l). Man vil til sammenligning desuden registrere og folge
patienter med hej hamoglobin. Undersegelsen vil blive gennemfert som en aben randomiseret
undersogelse.

Undersogelsens design er udformet som en intergruppe undersggelse, hvor spergsmalet underseges
1 to samarbejdende grupper (DAHANCA og ARTSCAN), der hver anvender deres egen
stralebehandlingsprotokol, saledes at spergsmalet, der stilles, kun fokuserer pa den overordnede
problemstilling om, hvorvidt r-HuEPO hos denne gruppe patienter bedrer sandsynligheden for lokal
regional kontrol og deraf folgende overlevelse. Undersggelsen er ogsa udformet til senere at gore
det muligt at foretage en sammenligning med andre undersogelser (specielt EORTC 22996
protokollen). Derfor er kriterierne for inklusion og eksklusion, behandling, opfelgning og
evaluering gjort sammenlignelige.

Anvendelsen af r-HuEPO til denne type af cancer patienter er etableret og registreret i anden
sammenhang (som stettende behandling), og det er pavist at praeparatet kan gives uden signfikante
bivirkninger. Det er tvaertimod sandsynligt, at patienter kan have gavn af den i form af yderligere
forbedret almen tilstand. En evidensbaseret gennemgang af baggrundslitteraturen, samt de svenske

rekomendationer findes pd Likemedelverkets hjemmeside . http://www.mpa.se/frame_index.html.
(28).

3 Undersogelsens formal

3.1 Formal

Det primare formél er at evaluere, i en dben randomiseret undersggelse, hvorvidt en Aranesp®-
stimuleret kontinuerlig stigning i den effektive ha&moglobinkoncentration kan forbedre effekten af
primar kurativ strdlebehandling til patienter med planocelluleert hoved-hals karcinom og lavt
hamoglobin niveau..

Et sekundert formél vil vare at evaluere, hvorvidt den eksperimentelle behandling kan
gennemfores og accepteres.

3.2 Endpoints

3.2.1 Primeaert endpoint

Stralebehandling er en loko-regional behandling, og derfor vil det vigtigste endpoint for
undersogelsen vere loko-regional kontrol (T+N lokalisation) Forméilet er at dokumentere en forskel
mellem de to behandlingsarme.

3.2.2 Sekundare endpoints

Sekundare endpoints omfatter:

Lokal kontrol (T-lokalisation)

Samlet overlevelse

Sygdomsspecifik overlevelse
Heaemoglobinniveauer under stralebehandling
Akutte og sene bivirkninger

* & & o o



4 Undersogelsens design

4.1 Plan over undersogelsen
High | gy Radiotherapy
/ Hb alone
All pts
eligible
\ 2 Radiotherapy
N + Aranesp®
Low o /
Hb* |= |
I \ Radiotherapy
: alone

*Low Hb: < 9.0 mmol/l (14.5 g/dl).

4.2 Registrering / inklusion

Patienter, der opfylder kriterierne for egnethed, herunder et lavt hemoglobin niveau vil blive
prospektivt randomiseret til at fa standard kurativ stralebehandling (i henhold til DAHANCA eller
ARTSCAN protokol) med enten Aranesp® givet subkutant én gang om ugen, eller ingen anden
behandling.

Alle patienter, der opfylder kriterierne for inklusion (med undtagelse af hamoglobinniveau), vil
blive bedt om at give informeret samtykke. Hvis patienterne accepterer, og de har en lav
haemoglobin, vil de blive inkluderet i den randomiserede undersggelse. Hvis patienterne accepterer,
men har en hej haemoglobin, vil de blive registreret, behandlet og fulgt ligesom de randomiserede
patienter, men uden randomisering. Dette vil sikre, at der findes en gruppe patienter med hej
hamoglobin til sammenligning.

Mundtlig og skriftlig information om undersegelsen og mulig randomisering vil blive givet i1
forbindelse med indledende forundersegelse (normalt pa overlege eller speciallege niveau).
Randomisering vil finde sted i1 forbindelse med senere konsultationer i1 forbindelse med
strdlebehandlingsplanlaegning, hvilket normalt vil give patienten flere dages overvejelsestid.
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For behandling

5.1 Kriterier for patientudvalgelse

Histologisk pavist planocellulert karcinom (SCC) i cavum oris, larynx, oropharynx eller
hypopharynx, klinisk stadium T1, T2, T3 og T4, enhver N, med undtagelse af T1 NO glottis
tumorer. Hoved-hals tumorer stammende fra andre omréder (f.eks. nasopharynx) og
lymfeknudesygdom fra ukendt primertumor er ikke egnede.

Tidligere ubehandlede patienter hvor der er planlagt kurativ strdlebehandling.
Ingen fjernmetastaser.

Alder over 18 ér.

WHO performance 0-2.

Ingen tidligere behandling i hoved-hals omradet (terapeutisk kirurgi, neo-adjuverende
kemoterapi eller stralebehandling).

Ingen konkomitant kemoterapi.
Strélebehandling planlagt til at starte indenfor 3 uger fra randomisering.
Hzaemoglobinvaerdi malt indenfor 10 dage for randomisering.

Hvis der er foretaget flere blodprever under denne 10 dages periode, skal den seneste maling
opfylde de ovenfor naevnte kriterier.

Ingen hypertension (diastolisk blodtryk > 100 mmHg), som er refraktaer overfor behandling.

Ingen symptomatisk kardiovaskuler sygdom eller dyb venetrombose (selv om det ikke kraver
antikogulationsbehandling).

Ingen samtidige eller tidligere maligne sygdomme, som kunne pavirke behandlingen,
evalueringen og udfaldet af den nuverende sygdom og behandling.

Ingen tilstedeveerende psykologiske, familizre, sociologiske eller geografiske forhold, som
potentielt kunne hindre overholdelse af plan for undersegelsesprotokollen og opfelgning.
Sadanne forhold skal dreftes med patienten for registrering i undersegelsen.

Kvinder ma ikke vere gravide eller amme (fertile kvinder skal bruge p-piller eller spiral).
Informeret samtykke i henhold til lokal og national lovgivning.
Ingen aktuelt igangvarende behandling med r-HuEPO eller Aranesp®.

5.2 Klinisk evaluering og laboratorieprever fer behandlingsstart

Besoget ved basislinje omfatter evalueringen af patienter med henblik pd deres egnethed til
deltagelse i undersggelsen og randomiseringen samt gennemforelse af basislinje vurderinger for
egnede patienter.

Folgende udredning er obligatorisk (ogsé for patienter i gruppen med hgj heemoglobin):

¢

* & o o

Informeret samtykke.

Egnethed defineret ved “Kritierier for patientudvaelgelse” (pkt. 5.1 se ovenfor).
Medicinsk anamnese.

Legemsvagt (kg) og Blodtryk (mmHg) i hvile.

Klinisk undersogelse af pharynx og larynx samt relaterede lymfeknudeomréder med skitse.



Biopsi og histopatologisk diagnose.

Rentgenundersogelse af thorax.

CT- (eller MR-) scanning af det primere tumoromrade og hals anbefales.
Anden samtidig behandling (registreres).

*® & & o o

Kliniske laboratorieprever ved basislinie.
Hemoglobin (mmol/l eller g/dl).
Hematokrit (%).

MCV

Se-ferritin.

Se-albumin.

*® & & & o o

Blodpreve til vurdering af rygning (cotinin og/eller CO-ha&moglobin).
¢ Blodpreve til bestemmelse af erythropoietin niveau (se nedenfor).
¢ Evaluering af rygevaner (Appendix findes pa http://www.dahanca.dk ) (29).

Ultralyd-undersagelse af halsen og bronchoskopi er valgfri i henhold til lokal politik.

Med henblik pa kvalitetskontrol og yderligere diagnostisk evaluering og identifikation af
prognostiske/prediktive parametre skal histopatologiske prover/snit, evt. nedfrosen tumor og
vaevsmateriale samt preove af EDTA-blod skal vare tilgengelige og indsamles/registreres i
forbindelse med inkludering i studiet.

Med henblik péd bestemmelse af EPO (og hvis relevant ogsa cotinin) relaterede parametre pa alle
inkluderede (ogsé hej-h@emoglobin) patienter tages 2 glas EDTA blod for start af behandling. Alle
prover maerkes med CPR-nummer og dato.

Et glas opbevares i keleskab, og sendes snarest muligt (helst ikke fredag) i dertil udleveret container
og adresseret kuvert til DAHANCA sekretariatet.

Det andet glas centrifugeres og plasma og buffy-coat nedfryses ved —80 grader hurtigst muligt
(inden for en time) og preven ber si vidt muligt opbevares koldt forud for denne procedure. Disse
prover vil senere bliver indsamlet.

Der er en rekke nye analysemetoder under udvikling som forventes at kunne pavise de patienter
som matte have mest nytte af den undersegte behandling. Da det erfaringsmeessigt er vanskeligt at
indsamle sddant materiale retrospektivt (fra patologiske institutter), enskes dette derfor foretaget
samtidig med inklusion i studiet. Undersogelser der ikke er omfattet af naervaerende protokol vil kun
blive foretaget efter supplerende godkendelse fra den videnskabsetiske komite.



5.3 Inkludering, randomisering og stratificering

For alle potentielt egnede patienter udfyldes 2DAHANCA 10-Inclusion form” Denne form er en
check lister for inklusions- og eksklusionsparametre. Alle felter skal udfyldes, og formen sendes
med fax til DAHANCA sekretariatet: Fax +45 86 19 71 09 (galder ikke for svenske patienter der
randomiseres gennem ARTSCAN sekretariatet)

Safremt patienter opfylder kriterierne for randomisering vil dette blive angivet pa formen, som
derefter retuneres pa fax med randomiseringsnummer og behandling.

Inkluderede patienter vil blive stratificeret efter:

Institution

Keon

Sygdomslokalisation

T-klassifikation

N-klassifikation og planlagt systematisk halsglandel-dissektion

® & & & o o

Behandlingstype og gruppe (Nimorazol, randomiseret i1 andre undersogelser (f.eks.
ARTSCAN)).

Samtidig udfyldes ”On study form” som fremsendes snarest muligt til DAHANCA sekretariatet.
(for randomiserede patienter skal ”On study form” fremsendes senest 1 uge efter randomiseringen).

DAHANCA sekretariatet

Afdeling for eksperimentel klinisk onkologi
Aarhus Universitetshospital

Norrebrogade 44, bld. 5

DK - 8000 Arhus C

Bemcerk: Husk at der for alle patienter med larynx, pharynx og cavum oris carcinom, skal der
udfyldes en "on study form" for alle patienter, ogsd selvom de ikke opfylder inklusionskravene til
denne protokol eller ikke onsker at deltage i projektet.

6 Behandling — terapeutiske regimer og modifikationer

Alle patienter folges regelmassigt under behandling, og udviklingen registreres 1 skemaet:
”Kontrol under behandling”

6.1 Strilebehandling

Alle randomiserede patienter skal have kurativ strdlebehandling i henhold til standardiserede
retningslinier. Strdlebehandlingsretninglinier vil blive beskrevet 1 enkeltheder i de specifikke
retningslinjer for grupperne (DAHANCA, ARTSCAN). (DAHANCA retningsliner findes pé
http://www.dshho.suite.dk/dahanca/

I begge behandlingsarme skal stralebehandling pabegyndes indenfor 21 dage efter randomisering.

6.2 Nimorazol/Naxogin

¢ Den hyposiske radiosensitizer nimorazol (Naxogin) skal gives i henhold til DAHANCA
retningslinier.
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6.3 Aranesp®

6.3.1 Dosering, administrering og plan (Bemaerk: Dette afsnit er modificeret per 7 marts 2003,
da Aranesp fremover kan leveres i sprajter med forskellige doser.)

Aranesp® leveres parat til brug i forud-fyldte sprojter indeholdende henholdsvis 80, 150 eller 300
mikrogram darbepoetin alfa).

Aranesp® vil blive administreret subkutant (s.c.) i en dosis pd 150 mikrogram (gives med én forud-
fyldt sprejte), uathangigt af patienternes kon og legemsvaegt, med mindre der er foretaget
dosismodifisering (se nedenfor).

Den forste dosis skal gives mellem 0-7 dage for den forste strdlebehandlingsdag og skal fortsattes
én gang om ugen (helst pd samme dag i hver uge), indtil strdlebehandlingen er gennemfert, eller
stoppes tidligere, hvis hamoglobin overstiger 9.6 mmol/l (15.5 g/dl), eller hvis patienter fir svere
bivirkninger, som formodes relateret til Aranesp® eller i tilfalde af hejt blodtryk.

Der planlegges mellem 8 og 10 injektioner med forsegsmedicin for afslutningen af
strdlebehandling athaengig af fraktioneringsskema og samlet behandlingstid. I tilfelde af afbrydelse
af strdlebehandling (f.eks. akut toksicitet/apparatnedbrud) kan man fortsaette med at give Aranesp®
én gang (dvs. én injektion uden administrering af stradlebehandling). Derefter skal det atbrydes, og
behandlingen genstartes sammen med stralebehandling.

6.3.2 Dosisjusteringer for Aranesp®

6.3.2.1 Manglende eller forsinkede doser

Folgende procedure skal folges, hvis Aranesp® ikke kan gives som planlagt:
Der skal gores alt, hvad der er muligt, for at administrere naste Aranesp® dosis sa snart som muligt.
e Huvis en dosis ikke administreres indenfor 3 dage fra den planlagte dosis, vil dosis blive
anset for en manglende dosis, og den naste dosis skal administreres den folgende uge 1
henhold til den oprindelige dosisplan (dvs. samme dag i ugen som tidligere doser).
e Doser skal dog gives med mindst 48 timers interval.

6.3.2.2 Hzemoglobinniveau og modificering af Aranesp®.

¢ Hos alle patienter skal hemoglobinvardien bestemmes ved registrering og for administreringen
af hver ugentlig subkutan injektion. Under behandlingen vil felgende modifikationer galde for
Aranesp®):

¢ Hvis Hb verdier < 8.7 mmol/l (14.0 g/dl), vil patienten fa den sedvanlige planlagte injektion
med Aranesp®).

¢ Hvis Hb vardier >8.7 mmol/l (14.0 g/dl) og <9.6 mmol/l (15.5 g/dl), skal der gives injektion
med den halve dosis 1 form af én forud-fyldt sprojte med 80 mikrogram Aranesp®).

Hvis Hb vaerdier >9.6 mmol/l (15.5 g/dl), skal injektion med Aranesp®) stoppes.

Hvis Hb vardier falder efter administrering af 4 gange 150 mikrogram Aranesp®, skal dosis
oges til 300 mikrogram per uge.

6.3.2.3 Se-ferritin og jerntilskud

Se-ferritin skal monitoreres hos alle patienter ved registrering. Hvis Se-ferritin er < 200 pg/l skal
patienten have jerntilskud med et peroralt praparat, der gives i1 en daglig dosis pa 200 mg opleseligt
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usammensat jern (ca. 20% af saltet) indtil afslutning af strdlebehandling. Hvis peroral indtag er
vanskelig kan en ekvivalent intravenes administration anvendes.

6.3.2.4 Anvendelse af transfusion

Transfusion kan anvendes efter klinisk indikation, idet der anbefales folgende vejledende
retningslinier: Patienter kan gives transfusion med erythrocytkoncentrat, hvis haemoglobin er < 5.0
mmol/l (8.0 g/dl), og hvis der er tegn eller symptomer pd anaemi (f.eks. slevhed, kongestiv hjertesvigt,
angina eller dyspne). Arsagerne til administrering skal registreres. Transfusion med
erythrocytkoncentrat anbefales ikke, hvis hemoglobin koncentrationen er > 5.0 mmol (8.0 g/dl) uden
ledsagende tegn og/eller symptomer.

6.3.2.5 Mulig Aranesp®-relateret toksicitet

Hvis de anbefalede kriterier for dosismodificering felges, forventes der ingen serlig toksicitet
relateret til anvendelsen af Aranesp®. Forbigdende lokale reaktioner, let hududslat eller lette
generelle reaktioner ses sjeldent, men skal rapporteres pa de relevante formularer. Teoretisk kan
man ved hgje hemoglobin verdier dog ikke se bort fra en risiko for nedstdende bivirkninger.
Vaskuleer sygdom: Behandling med Aranesp® skal definitivt seponeres hos patienter, som far en
efter Common Toxicity Criteria (CTC, se 8.5) grad 2 thrombose (dyb venethrombose, der ikke
kreever antikoagulationsbehandling) eller storre kardiovaskuler hendelse.

Hejt blodtryk: Behandling med Aranesp® skal definitivt seponeres hos patienter, som far en CTC
grad 2 (recidiverende eller vedvarende eller symptomatisk stigning med > 20 mmHg - diastolisk-
eller til > 150/100, hvis det tidligere har vaeret indenfor normalgranser; ikke behandlingskravende)
eller hgjere hypertension.

For at sikre korrekt méling skal blodtrykket méles mindst to gange indenfor et 15-20 minutters
interval, mens patienten hviler i rygleje og er afslappet.

Allergi: Der er ikke rapporteret om allergiske episoder.

NB: Alle birkninger der medferer seponering af Aranesp® skal inberettes tii DAHANCA
sekretariatet og alvorlige bivirkninger skal desuden inberettes til laegemiddelstyrelsen (se
afsnit 8.5).

6.4 Klinisk evaluering og laboratorieprever under behandling
Data om behandling og respons skal indsamles hver uge (for evt. indgift Aranesp®) indtil
afslutningen af strdlebehandling og registreres i relevante skemaer som anfert ovenfor.

Som tidligere anfort registreres, for samtlige patienter, respons pa strilebehandling og evt.
Nimorazole pé skemaet: ”Kontrol under behandling”

Registrering af Aranesp® behandling og relaterede parametre foretages péa skemaet:
”Haemoglobin-skema for patienter randomiseret til strilebehandling+Aranesp”.
Dette skema udfyldes hver uge og indeholder oplysninger om:

Hamoglobin (mmol/)

Rygevaner og CO-Hazmoglobin.

Blodtryk (mmHg)

Evt. Bivirkninger ved Aranesp behandling.
Evt. dosis af jern

® & & & o o

Planlagt ugentlig dosis af Aranesp® (hos patienter randomiseret til denne behandling).
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For patienter der er randomiseret til stralebehandling alene registreres data pa “Hzemoglobin-
skema for patienter randomiseret til strilebehandling alene”.

Dette skema udfyldes hver uge og indeholder oplysninger om:
¢ Hemoglobin (mmol/)
¢ Rygevaner og CO-Hemoglobin.

6.5 Opher med behandling
Protokol behandling (stralebehandling, Aranesp®) vil blive afbrudt i tilfelde af

Sikkert tegn pa tumorprogression under behandling
Ekscessiv toksicitet ved behandling, som rapporteret ovenfor
Patienten ensker ikke at fortsaette

*® & o o

En anden handelse som klart ikke er i patientens interesse

6.6 Behandling efter protokolafslutning og behandlingssvigt

Patienter vil blive fulgt uden yderligere behandling og evalueret for loko-regional kontrol tidligst 2
maneder efter afslutningen af strilebehandling, (med mindre der er klare tegn eller symptomer pé
sygdomsprogression). I tilfeelde af tumorprogression eller tilbagefald (pa ethvert tidspunkt), og i
tilfeelde af persisterende sygdom mindst 2 maneder efter afslutningen af strilebehandling kan
patienten yderligere behandles i henhold til hver afdelings politik. Dette vil ikke blive anset for
protokolbehandling, men skal registreres.

6.7 Halsglandel-dissektion

For patienter med store lymfeknudemetastaser (N2/N3) kan der prospektivt planlaegges halsglandel-
dissektion umiddelbart (indenfor maksimalt 2 maneder) efter afslutningen af strdlebehandling
(ARTSCAN protokol). Dette skal specificeres, nér patienten randomiseres i undersggelsen og skal
bruges som et stratificeringskriterium (Anvendes ikke hos patienter i DAHANCA) .

Ved afslutning af primer behandling udfyldes og indsendes skemaet: Primzer behandling”
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7 Efter behandling — kontrol undersogelser

71 En méined efter afslutningen af strilebehandling

Forste kontrol skal finde sted 2 til 4 uger efter afslutningen af strdlebehandling med henblik p4 at
vurdere status for akutte stralebivirkninger. Haemoglobinvardi, hematokrit, legemsvagt,
blodtryk i hvile og rygevaner skal bestemmes.

7.2 To méneder efter afslutningen af strilebehandling

Der planlegges kontrol 7 til 9 uger efter afslutningen af strdlebehandling med henblik pa at
vurdere loko-regional kontrol af sygdommen. Der skal foretages klinisk vurdering af
tumorkontrol. Hemoglobinvardi, haematokrit, legemsvegt, blodtryk og rygevaner skal bestemmes.
(skemaet: ”kontrol under behandling” afsluttes og indsendes)

7.3 Efterfolgende kontrol

Alle patienter skal folges 1 mindst 5 ar efter behandling. (hertil anvendes skemaet: ”Follow-up”
Efter ovenstdende kontroller, foretages en klinisk evaluering efter 5, 8 og 12 méneder efter
behandlingsafslutning. Herefter hver 6. méned det tredje og fjerde ar og én gang om éaret derefter.
Bivirkninger, som er forekommet siden det forrige besog, skal registreres sammen med den
eventuelle pakraevede behandling herfor.

Ved mistanke om recidiv eller persistende sygdom udredes med billeddiagnostik (CT, MR, PET
o0.1.) samt biopsi (der 1 princippet er obligatorisk) for at bekrefte klinisk mistanke. Fjernmetastaser
udredes i henhold til lokal politik.

7.4 Efter tilbagefald / progression

Ved recidiv eller persisterende sygdom (defineret nedenfor) vil patienter blive behandlet i henhold
til lokal politik. (angives pa skemaet ”Recidiv”.)

8 Kriterier for evaluering

8.1 Loko-regionalt behandlingssvigt

Loko-regional kontrol vil blive malt fra datoen for randomisering til den forste dokumentation for
loco-regionalt behandlingssvigt. Lokale og regionale behandlingssvigt skal optimalt dokumenteres
med CT- ,MR- eller PET-scanning. Det anbefales starkt at f4 en histologisk bekreftelse, og dette
skal gares, hvis det overhovedet er muligt. Alle recidiver registreres pd ”Recidiv” skema.

Folgende handelser vil blive anset for loko-regionalt behandlingssvigt:

Lokal eller regional sygdomsprogression eller recidiv pé ethvert tidspunkt.

Vedvarende sygdom i hoved-halsregionen dokumenteret mindst 2 maneder efter afslutningen af
stralebehandling (dvs. ikke vurderet for det andet planlagte kontrolbeseg, der er planlagt 9 til 14
uger fra afslutningen af strdlebehandling). Persisterende tumor, der observeres mindre end 2
maneder efter afslutningen af strdlebehandling, anses ikke for loko-regionalt behandlingssvigt.

Pavisning af en ny malign lymfeknude.

Pabegyndelsen af loko-regional behandling med kurativt sigte efter afslutning af
protokolbehandlingen.
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Hos prospektivt udvalgte patienter er halsglandel-dissektion umiddelbart efter afslutningen
af strlebehandling tilladt. Dette vil ikke blive anset for regionalt behandlingssvigt, hvis det
er radikalt, foretaget indenfor 2 méneder fra afslutningen af stradlebehandling og blev
forudset under patient-registreringsproceduren.

¢ Ikke-radikal halsglandel-kirurgi vil blive anset for behandlingssvigt pa datoen for operation
safremt der histologisk pavises (rest)tumor.

¢ Halsglandel-dissektion (med pavist malignitet) vil blive anset for behandlingssvigt, hvis det
foretages mere end 2 méneder efter afslutningen af stralebehandling, eller hos patienter for
hvem det ikke var planlagt og registreret for behandlingsstart.

8.2 Lokalt behandlingssvigt

Da politik for behandling af halsglandler kan vere forskellig mellem grupper, vil lokal kontrol blive
analyseret som et sekundert endpoint.

Lokal kontrol vil blive malt fra datoen for randomisering til den ferste dokumentation for lokalt
behandlingssvigt. Regionale behandlingssvigt vil ikke blive anset for haendelser for dette endpoint.

8.3 Overlevelse

Dod (angives pd skemaet: ”Mors”™) af alle arsager vil blive taget i betragtning i analysen af den
samlede overlevelse. Den formodede dedsérsag skal rapporteres, herunder anden cancer.

8.4 Sygdoms-specifik overlevelse

Sygdoms-specifik overlevelse vil blive mélt fra datoen for randomisering til datoen for ded, hvis
deden skyldes loko-regional sygdom eller metastaser fra den oprindelige sygdom. Patienter, der der
af andre arsager, vil blive censureret i denne analyse.

8.5 Akutte bivirkninger

Akutte strdlebehandlings-relaterede bivirkninger skal registreres 1 begge arme ved hjzlp af
DAHANCA scoringssystemet pa skemaet ”Kontrol under behandling”. De skal registreres pa en
ugentlig basis og 2 og 8 uger efter afslutningen af stradlebehandling. Ugnskede reaktioner, der
forekommer efter det tidspunkt, vil blive anset for sene reaktioner.

Alle akutte alvorlige handelser/bivirkninger skal rapporteres tii DAHANCA sekretariatet, hvad
enten de menes at vere relateret til stralebehandling eller til behandling medAranesp®.

Uventede systemiske reaktioner, som muligvis er stof-relaterede, skal registreres ved hjelp af
Common Toxicity Criteria (CTC) scoringssystemet (http://ctep.cancer.gov/reporting/ctc.html), og
handelser der medferer seponering af Aranesp® behandling (se afsnit 6.3.2.5) skal uden
forsinkelse indberettes til DAHANCA sekretariatet.

Sadanne alvorlige handelser (CTC grad 3-4) skal desuden rapporteres til: Laegemiddelstyrelsen,
Medicinsk afdeling, Frederikssundsvej 378, 2700 Brenshoj TIf. 44 88 91. Telefax 44 91 73 73.
pa serligt skema der kan hentes pé: http://www.dkma.dk/lacgemiddel/kliniske/skemaer/biv.doc,
(Leegemiddelstyrelsens registreringnr. af projektet er: 2612-1926). Samtidig sendes kopi til
DAHANCA sekretariatet.

8.6 Sene reaktioner

Sene stralereaktioner, skal registreres ved hjelp af DAHANCA scoringssystemet pd skemaet
”Follow-up” , mens generelle reaktioner skal registreres ved hjelp af Common Toxicity Criteria
(kan findes pa http://ctep.info.nih.gov/CTC3/ctc.htm).
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9 Opversigtstabel

Ind- | Uger under strlebehandling Opfoelgning (faldende hyppighed)
gang
Uge | Uge | Uge | Uge | Uge | Uge |Uge |2 -4 7-9 Hver efterfolgende
Tid 0 1 2 (3 4 |5 6 |7 uger uger kontrol)
efter RT |efter RT
Informeret X
samtykke
Egnethed X
Medicinsk X
anamnese
Legemsvagt X X X
Blodtryk (£) X X X [x |x [x |x X X X
Samtidig X X X |x |x |x |x X X X X
medicinering
Rygevaner X X X X X X X X X X X
Objektiv X X X |x |x |x |x [x X X X
undersogelse
Biopsi X #
CT-scan (el. $ #
MR-scan)
Thorax-rtg. X @
Lab.verdier:
- Hb X X X |x |x X |x |X X X
- MCV X
- Se-ferritin X
Uenskede X |x [x |x [x |x [Xx X X X
handelser

#=  Nar som helst det kreeves 1 henhold til lokal politik. Obligatorisk i tilfelde af klinisk
mistanke om recidiv.

@ = Nar som helst det kraeves 1 henhold til lokal politik.
$=  Anbefales.
£= Huvis blodtryk er forhejet gentages det efter liggende hvile i mindst 15 min.
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10 Statistiske overvejelser
10.1 Statistisk design

10.1.1 Patientantal

Denne protokols formal er at undersege, om tilfojelsen af Aranesp® til standard kurativ
stralebehandling af hoved-hals cancer oger den loko-regionale kontrolrate. Det er derfor et design
baseret pa at vurdere en "forskel". Det primare endpoint er tiden til opstden af et loko-regionalt
behandlingssvigt (loko-regional tumor kontrol).

5-ars loko-regional kontrolrate er vurderet til at vaere 50% med standardbehandlingen. Den aktuelle
undersogelse har styrke til at opdage en forskel pd ca.12% 1 5-ars lokal kontrolrate (risiko
ratio=0.79), ved hjzlp af en to-sidet logrank test (alpha=0.05, beta=0.2). I henhold til de ovenfor
anforte parametre vil den endelige analyse blive foretaget, efter at der er observeret loko-regional
behandlingssvigt hos 282 (150+132)af de 600 patienter

Den forventede rekrutteringsrate er 200 patienter per ar. Undersogelsen planlegges til at vere dben
for rekruttering i mindst 3 &r, ogsa selv om der inkluderes mere end 600 patienter i denne periode.
Man vil som folge heraf vere i stand til at foretage den endelige analyse efter yderligere 3.5 &rs
opfelgning, eller tidligere hvis antallet af heendelser er ndet. Der vil blive foretaget en formel
interim analyse, efter at der er observeret 150 loko-regionale behandlingssvigt.

10.1.2 Randomisering og stratificering

Patienter vil blive randomiseret centralt. Den tilfeeldige behandlingsallokering vil blive stratificeret
som angivet under afsnit 5.3.

10.2 Analyse

10.2.1 Patientinklusion

Alle analyser vil blive baseret pa ‘intention to treat’ princippet. Alle randomiserede patienter vil
blive inkluderet i alle analyser, uanset om de retrospektivt fandtes at vaere uegnede, eller hvis
protokolbehandlingen aldrig blev pabegyndt eller blev afbrudt fer planlagt tid.

10.2.2 Tid til analyse af haendelser

Alle rater for "tid til hendelse" vil blive evalueret ved hjelp af Kaplan-Meier metoden.
Terapeutiske regimer vil blive sammenlignet ved hjelp af logrank to-sidet test.

e Loko-regional kontrol vil blive méilt fra datoen for randomisering til den forste
dokumentation for loko-regionalt behandlingssvigt. Patienter, der stadig er i live og uden
tegn pd loko-regionalt recidiv/progression pé tidspunktet for analysen, og patienter der er
deende eller udvikler metastaser uden evidens for loko-regionalt recidiv/progression, vil
blive censureret pa datoen for sidste opfelgning, ded eller dokumentation for metastaser.

e Lokal kontrol i T-position vil blive mélt fra randomisering til den forste dokumentation for
et lokalt behandlingssvigt. Hvis der opstér regionalt behandlingssvigt hos en patient under
lokal kontrol, wvil patienten fortsette med at blive fulgt med henblik pa lokalt
behandlingssvigt.

e Opverlevelse vil blive milt fra datoen for randomisering til datoen for ded (af alle arsager).
Patienter, der stadig er i live pa tidspunktet for analysen, vil blive censureret pa datoen for
sidste opfelgning.
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e Sygdoms-specifik overlevelse vil blive mélt fra datoen for randomisering til datoen for ded
pa grund af loko-regionalt behandlingssvigt eller fjernmetastaser fra den primere cancer.
Patienter, der stadig er 1 live pa tidspunktet for analysen, og patienter, der der af andre
arsager, vil blive censureret pa datoen for sidste opfelgning eller ded.

e Akutte bivirkninger vil blive registreret som angivet og sammenlignet ved hjelp af en
chi’- test med henblik pa tendens. Den kumulative incidens af svare sene reaktioner vil
blive vurderet som en funktion af tid ved hjelp af Kaplan-Meier metoden. Terapeutiske
arme vil blive sammenlignet ved hjelp af logrank testen. Patienter, som progredierer, vil
blive censureret pd datoen for forste progression.

10.2.3 Tidsramme for rapportering og analyse

Status over behandlingskvalitet og bivirkninger vil blive rapporteret regelmessigt internt uden
formel statistisk afprevning og uden opdeling i randomiseringsstrata. De vil blive prasenteret ved
gruppemeder og dreftet med investigatorerne. Sene bivirkninger vil ogsa blive rapporteret, hvis der
er observeret mindst én svaer handelse. Effekt pa tumor status vil ikke blive inkluderet i disse
rapporter.

10.2.4 Overholdelse af protokolbehandling

Andelen af patienter, som far stoppet stralebehandlingen definitivt, for den totale planlagte dosis er
blevet administreret, vil blive evalueret 1 begge terapeutiske arme. Denne andel vil blive
sammenlignet ved hjzlp af en ikke-justeret chi’*-test.

Arsager til afbrydelse af Aranesp® skal dokumenteres i alle rapporter. Det laveste
hamoglobinniveau, der er mélt under stralebehandling, vil blive sammenlignet mellem behandlings
arme ved hjelp af ikke-parametrisk Wilcoxon test.

10.3 Interim analyser

Der vil blive foretaget én interim analyse af alle "tid til haendelse" endpoints, efter at der er
observeret halvdelen af de vurderede lokale behandlingssvigt. Med henblik pé at bevare styrken af
den endelige analyse vil man anvende f.eks. O'Brien-Fleming’s sekventielle design (27).

11 Etiske overvejelser og skonomiske relationer

Undersogelsen er en dben randomiseret undersogelse til evaluering af Aranesp® i forbindelse med
kurativ strdlebehandling. Der forventes ingen uenskede bivirkninger relateret til den anvendte
forsegsmedicin — tvertimod bruges forsggsmedicinen andre steder som understettende behandling
for cancerpatienter, og hvis der forekommer nogen a@ndringer, vil disse sandsynligvis vaere 1 form af
bedret velvare hos patienterne.

Undersogelsen vil blive gennemfort i overensstemmelse med den seneste udgave af Helsinki
Deklarationen (http://www.wma.net/e/approvedhelsinki.html) og ICH Harmonized Tripartite
retningslinjerne for God Klinisk Praksis (http://www.ifpma.org/pdfifpma/e6.pdf).

Protokollen skal godkendes af lokale, regionale eller nationale videnskabsetiske Komitéer.

Undersogelsen udferes i regi af DAHANCA. Udgiften til Aranesp® refunderes af AMGEN, som
desuden bidrager med en del af driftsudgifterne til undersogelsens infrastruktur, herunder
kvalitetssikring (ansettelse af kvalitetsmanager) og datasekretariat. Omfanget af denne direkte
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stotte er for den danske del af protokollen ca. 900.000 kr. arligt 1 3 4r. Derud over stottes
DAHANCA sekretariatet og database af Kreftens Bekampelse og Arhus Universitetshospital.

AMGEN vil i lighed med de involverede afdelinger blive lebende informeret om undersegelsen,
herunder hvorvidt der opstar uventede bivirkninger. Derudover har AMGEN ingen indflydelse,
involvering eller rettigheder i forbindelse med undersggelsen eller dennes publicering.

Forskningsaftalen mellem DAHANCA og AMGEN skal godkendes af Arhus Universitet i henhold
til geeldende regler ved Arhus Universitetshospital, og projektets skonomiske tilskud administreres
af DAHANCA sekretariatet via en forskningskonto pa Arhus Kommunehospital.
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13 Lagmandsbeskrivelse

DAHANCA 10.
Undersogelse af betydningen af Nyt Erythropoiese-Stimulerende Protein (Aranesp®) for
effekten af strilebehandling til patienter med primzert planocellulzert hoved-hals karcinom.

De fleste patienter med kraeft i hoved-halsregionen behandles i Danmark med straleterapi. Dette skyldes, at
denne behandlingsform opfattes som den mest skansomme, da man kan forhindre en operation, som ofte
medferer fjernelse af stemmebandene. Gennem érene er strdlebehandlingen blevet forbedret ved anvendelse
af regimer, der er karakteriseret af kortere behandlingstid samt anvendelse af sdkaldte hypoksiske
stralesensitisere. Denne udvikling har fundet sted pa grundlag af reekke randomiserede studier, der er udfert
pa landsplan i den danske hoved-halskraeftgruppe (DAHANCA). Samlet har disse undersggelser medfert, at
helbredelsen efter strdlebehandling for avanceret hoved-halskraft er ca. fordoblet over de sidste 20 ar.

Som navnt anvender man “hypoksiske stralesensitisere”, der bliver brugt fordi virkningen af
stralebehandling ved denne svulsttype er meget athaengig af tilstraekkelig iltforsyning til svulsterne. It indgér
i den stralekemiske reaktion, og manglende ilt gar cellerne modstandsdygtige over for stralebehandling. Da
der ofte er en darlig blodforsyning til hurtigt voksende svulster, vil de som folge heraf vare iltfattige, og
mani har bl.a. undersegt mulighederne for at forbedre iltningsgraden eller den tilsvarende virkning ved at
anvende stoffer, som virker ligesom ilt i den strilekemiske proces, sékaldte ’hyposiske strilesensitisere”.
Dette har medfert forbedret helbredelse, men der er stadig mulighed for yderligere at forege denne, og en af
maéderne er ved at gge mangden af rede blodlegemer, der forer ilten frem til svulsten. Vi har i en tidligere
undersggelse vurderet hvorvidt man kunne opna dette ved hjelp af blodtransfusion, men tilsyneladende uden
effekt. Arsagen hertil skyldes formodentligt, at blodtransfusionen blev givet for start af strilebehandling,
hvorfor svulsterne kompenserede ved en hurtigere vaekst pa grund af den foregede iltningsgrad. Dette vil
ikke ske, hvis man i stedet for langsomt lader mengden af rede blodlegemer (dvs. blodprocenten) stige i
forlebet af strdlebehandlingen, idet den forste stralebehandlingsfraktion umiddelbart haemmer cellernes
mulighed for at kompensere med aget vackst.

En sadan langsom stigning i blodprocenten kan opnés ved hjelp af EPO (erythropoietin) eller EPO-lignende
stoffer. EPO er et naturligt forekommende hormon som regulere mangden af rede blodlegemer i kroppen.
Dyreeksperimentelt har man i vulster kunnet pavise at man med en sddan stigning i blodprocenten kan gge
muligheden for at fa svulster til at forsvinde efter stralebehandling, og formalet med nervarende protokol er
derfor at vurdere, i et randomiseret studie, hvorvidt behandling med Aranesp, (som er et stof hvis aktive del
er EPO), vil gge helbredelsen efter stralebehandling til patienter med hoved-halskraeft.

Populart sagt er der tale en slags ”mild” bloddoping, som det desverre kendes fra sportens verden. Den store
forskel er imidlertid at vores undersggelse er der ikke tale om at fi en sd hgj blodprocent som muligt (vi
overstiger ikke normal verdierne), men et enske om at fa en jevnt stigende blodprocent fra den lave ende af
normal vardien til den hgje.

Samtlige egnede patienter i Danmark, der er kandidater til helbredende stralebehandling, vil fa tilbudt
behandlingen, men da der skal vare en vis mulighed for at gge blodprocenten, er det kun patienter, der har
en relativ lav blodprocent for behandlingen, der kan indgé. Patienter med hgj blodprocent vil blive fulgt af
kontrolhensyn for at have en fornemmelse af hvordan denne gruppe responderer pa stralebehandling alene.
Undersogelsen vil sdledes randomisere patienter med lav blodprocent til behandling med Aranesp eller
ingenting i forbindelse med deres strdlebehandling.

Behandlingen med Aranesp forventes ikke at give nogen bivirkninger af betydning, men man kan ved meget
hgje blodprocentverdier have en aget risiko for bladninger, hvorfor man vil stoppe behandlingen ved den
ovre normale grense. | virkeligheden anvendes Arranesp som en stettende behandling til mange
kreftpatienter, og alt andet lige md man formode, at behandlingen udover den mulige virkning pa
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stralebehandlingens effektivitet samtidig vil ege patienternes velvaere og fysiske forméen. Stoffet bruges til
dette formal i en lang raekke lande, selvom det endnu ikke er registreret med den indikation her i Danmark.

Patienterne vil fA den samme strdlebehandling, som de ellers ville fi tilbudt, og den eneste @ndring er
behandlingen med Aranesp, der gives som en ugentlig lille indsprgjtning under huden i forbindelse med
sedvanlig kontrolundersggelse. Der vil blive udfert nogle fa ekstra blodanalyser, men blodpreverne vil blive
taget pd samme tid, som det i ovrigt finder sted i forbindelse med normal rutinebehandling jevnfer
DAHANCA'’s retningslinier. Patienter med lavt jernindhold vil dog f& ekstra jerntilskud i forbindelse med
behandlingen.

Det er planlagt at inkludere mindst 600 patienter i protokollen i lobet af 3 &r, men en del af disse vil komme
fra Norge og Sverige, idet protokollen ogsa vil blive anvendt i et svensk multicenterstudie samt ved
behandling af patienter i Oslo.

Der er en raekke nye analysemetoder under udvikling som forventes at kunne pavise de patienter som matte
have mest nytte af den undersegte behandling. Det er erfaringsmaessigt er vanskeligt at indsamle sadant
materiale efter at undersegelsen er afsluttet (fra patologiske institutter) og det vil derfor blive foretaget
lebende. Det drejer sig om vavsnit fra de veevsblokke der er udtaget til mikroskopisk underseggelse, samt en
blodpreve. Eventuelle senere undersegelser der ikke er omfattet af neervarende protokol vil kun blive
foretaget efter supplerende godkendelse fra den videnskabsetiske komite.

Protokollens design er i gvrigt neesten parallelt med et internationalt studie med et tilsvarende andet produkt,
der udfores i regi af det europaiske kreftforskningssamarbejde EORTC. Nér vi ikke deltager i denne
protokol, skyldes det dels at der har veret problemer med tilgeengeligheden pa det danske marked af den
type EPO, der anvendes i denne protokol, samt at vi vil foretreekke et randomiseret abent design, der ikke
anvender placebo (hvad den anden protokol ger). Det er dog hensigten nar begge studier er feerdige at lave en
samlende vurdering.

Kraeft i hoved-halsregionen er meget staerkt associeret med tidligere tobaksforbrug, og i forbindelse med
behandlingen vil vi gerne registrere patienternes rygevaner samt aktivt hjelpe rygere til opher. Vi ved fra
tidligere erfaringer, at patienter, der ryger under stralebehandling, klarer sig dérligere, og bl.a. medfarer det
ogsa at iltmengden til svulsterne bliver nedsat (dvs. har en modsat virkning af Aranesp).

Sammenfattende er der tale om et simpelt studie, hvor man ved randomiseret behandling vil vurdere effekten
af et EPO-lignende stof som mulig strélesensitiser i forbindelse med et oget tilbud af ilt til svulster hos
patienter, der far strdlebehandling for hoved-halscancer. Det er muligt, at patienterne, der far aktivt stof, vil
opfatte denne som en yderligere stottende behandling, der vil oge deres velvare, og der forventes ingen
akutte eller langtidsbivirkninger ved anvendelsen af Aranesp. Undersggelsen er planlagt til at inkludere
patienter over ca. 3 ar, og disse vil 1 gvrigt blive behandlet og fulgt efter geeldende retningslinier for danske
patienter med hoved-halskreft.

Undersogelsen vil finde sted pé de fem onkologiske centre i Danmark der behandler denne sygdom, og
udfores i regi af DAHANCA og udferes desuden i samarbejde med tilsvarende afdelinger i Norden.
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14 Patientinformation

Undersogelse af EPO’s betydning for effekten af strilebehandling mod krzeft i
hoved-hals regionen

Vi vil hermed sperge, om De vil deltage i et videnskabeligt forsag, der vedrerer behandlingen af Deres sygdom.

Ved de undersegelser, De har faet foretaget, har vi konstateret en kraeftsvulst i halsregionen. Den bedste made at
behandle denne sygdom pa er at give en kombination af stralebehandling og medicin (Naxogin-tabletter). Naxogin-
tabletter oger effekten af stralebehandlingen og tages 1'% time for stralingen. Strdlebehandlingen gives med én eller to
behandlinger hver dag. Det er vigtigt, at den planlagte stralebehandling gives med sa fa pauser som muligt.

Det er kendt, at personer med hej blodprocent opnar bedre virkning af strilebehandling end personer med lav
blodprocent. Ilt-tilbudet til svulstcellerne kan eges pa flere mader. Vi vil undersege, om en slags “mild bloddoping”
med et stof som hedder Aranesp® og som indeholder erytropoitin (EPO) kan ege blodprocenten og dermed bedre
effektiviteten af behandlingen.

Behandlingen med Aranesp® forventes ikke at give nogen bivirkninger af betydning, men man kan ved meget hoje
blodprocentvaerdier have en eget risiko for bledninger, hvorfor man vil stoppe behandlingen ved den evre normale
graense. | virkeligheden anvendes Arranesp som en stettende behandling til mange kraftpatienter, og alt andet lige ma
man formode, at behandlingen udover den mulige virkning pa strdlebehandlingens effektivitet samtidig vil oge
patienternes velvare og fysiske formaen.

Stralebehandlingen er den samme som De ellers ville fa tilbudt, og den eneste @ndring er behandlingen med Aranesp,
der gives som en ugentlig lille indsprejtning under huden i forbindelse med sedvanlig kontrolundersegelse. Der vil
blive udfert nogle fa ekstra blodanalyser, men blodpreverne vil blive taget pa samme tid, som det i gvrigt finder sted i
forbindelse med normal rutinebehandling. Hvis jernindholdet i blodet er lavt vil man give et fa ekstra jerntilskud i
forbindelse med behandlingen.

Séfremt Deres blodprocent viser sig at ligge lavt i normalomradet, vil der ske en udvelgelse ved tilfeeldighedsprincip
(lodtraekning), hvorved halvdelen af patienterne bliver tilbudt indsprejtning af EPO én gang ugentlig, medens alle far
samme stralebehandling.

Blodprocenten vil lebende blive kontrolleret og EPO-indsprejtningerne vil kun fortsztte, indtil der er opndet en
blodprocent hejt i normalomradet.

De bivirkninger, der normalt opstér i forbindelse med strédlebehandling, vil ikke blive oget eller @ndret af EPO-
indsprejtningerne. Vi vil lebende kontrollere effekten og bivirkninger af behandlingen. Hvis det bliver nedvendigt, vil
vi som sadvanligt give supplerende behandling for at mindske bivirkningerne.

En anden méde at oge tilbudet af ilt til svulstcellerne er totalt opher med tobaksrygning. Uanset om De deltager i
undersggelsen vil vi derfor indtreengende henstille, at De hjelper til med at forbedre behandlingens effektivitet ved ikke
at ryge i stralebehandlingsperioden. Det gaelder sével cigaretter, cerutter, cigarer som piberygning.

Undersogelsen foregér i et samarbejde med Kraftafdelinger i hele Norden og er planlagt til at omfatte 600 patienter.
Oplysninger om effekt og eventuelle gener vil blive registreret og benyttet i videnskabelig opgerelse. Der vil pé intet
tidspunkt blive udleveret oplysninger, der vil kunne personidentificeres.

Nogle af de vavsprever, der allerede er taget, beder vi om tilladelse til at opbevare med henblik pé fremtidig
supplerende undersggelser, ligesom vi ogsé vil bede om tilladelse til nedfrysning af blodprever med henblik pa senere
videnskabelige undersogelser af Deres sygdom og behandling.

Sadanne undersegelser vil kun blive foretaget efter supplerende godkendelse fra den videnskabsetiske komite. Der vil
pa intet tidspunkt blive offentliggjort oplysninger, som vil kunne personidentificeres.

Det anvendte EPO preparat hedder Aranesp®. Firmaet der fremstiller Aranesp® betaler for stoffet og afdelingen féar
udgifter forbundet med undersegelsen delvis refunderet. Ingen af de involverede leger i afdelingen har nogen
okonomisk gevinst af undersegelsen, der udelukkende er videnskabelig med henblik pa at forbedre
behandlingsmulighederne.

23



Undersegelsen udferes i Danmark med stotte fra bl.a. Kraftens Bekampelse, Arhus Amt, samt medicinalfirmaet
AMGEN som bidrager med ca 900.000 kr i3 &r samt gratis leegemiddel.

Forst nar dette er gennemlast og en af afdelingens laeger har givet Dem mundtlig information, kan De afgare, om De vil
give Deres samtykke til at deltage 1 undersogelsen.

Det skal understreges, at det er frivilligt at deltage, og at De pa ethvert tidspunkt kan treekke Dem ud af forseget, uden at
det far indflydelse pa den @vrige behandling af sygdommen.

Hvis de har yderligere spergsmal, vil De til enhver tid kunne rette henvendelse til personalet i [afdelingens navn], tIf.
.............. , eller 1 aften- og nattetimerne til vagthavende pa sengeafdelingen, tIf. ..................

[navn] [navn]

Ansvarshavende overlege Orienterende lege

Samtykkeerklering/fuldmagt

Jeg bekraefter hermed, at jeg efter at have modtaget ovenstdende information, sdvel mundtligt som skriftligt, indvilliger i
at deltage i den beskrevne undersggelse. Jeg er klar over, at det er frivilligt at deltage, og at jeg nar som helst og uden
begrundelse kan treekke mit tilsagn om deltagelse tilbage.

Jeg giver fuldmagt til, at min patientjournal kan blive set af en medarbejder autoriseret dertil, og/eller
Laegemiddelstyrelsen i indtil 15 &r efter forsegets afslutning (jf. lov om patienters retstilling, lov nr. 482). Denne
fuldmagt geelder kun oplysninger som har relation til forseget og kan til enhver tid tilbagekaldes. Alle oplysninger vil
blive behandlet fortroligt.

Udfyldes af patienten:

Dato: Patientnavn (blokbogstaver)

Patientunderskrift:

Udfyldes af leegen:

Dato: Laegenavn (blokbogstaver):

Laegeunderskrift:

Jeg bekrafter hermed, at der vil kunne foretages supplerende analyser af de vaevsprover samt blodprever, der er udtaget.
(Der vil ikke blive taget flere prover end normalt.)

Dato: Patientunderskrift:

For yderligere oplysninger, herunder vedrerende tavshedspligt, aktindsigt, klageadgang, erstatning og kompensation
henvises til vedlagte folder fra Forskningsministeriet: "For du beslutter dig" der er udlevet sammen med denne
vejledning. Findes ogsé pa http://www.forsk.dk/cvk/publ/infmat/folder _1.pdf

Erkleeringen underskrives i 3 eksemplarer (et til patienten, et bevares i journalen, et til afdelingens projektetmappe)
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