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Zusammenfassung

Prifung wurden vergleichende Unt_eréuchungen zur Wirksamkeit und Vertréiglichkevitvvonv :
REGENERESEN® Knochenmark und RN 13 REGENERESEN® zur Verbesserung der ~ -

Vertréaglichkeit und Optimierung des Zeit- und Dosisplanes einer adjuvanten Chemotheraple | .

‘bei Patientinnen mit Mammakarzmom nach Operation durchgefuhrt Bei der

-‘Vergleichsmedikation handelte es sich um-eine kiinikibliche symptomatlsche Therapie zur -

Behebung von Nebenwwkungen der Chemotherapie bestehend aus Hamodes, Aerosyl,
Cerucal oder Navoban®. Der arzneilich wirksame Bestandteil von REGENERESEN®
Knochenmark und RN 13 REGENERESEN® sind Ribonukleinsaure (RNS) aus
Knochenmark oder aus 13 deklarierten Organen des Rindes und aus Hefe. Diese Praparate

werden bereits seit 30 Jahren zur Verbesserung der allgemeinen Befindlichkeit und:

: -Erhaltung des Kraftepotentials von Patienten.mit.chronischen.und. degenérativen

Erkrankungen eingesetzt.

Die Prifung erfolgte an insgesamt 45 stationaren Patientinnen, die randomisiert den drei

..Behandlungsgruppen in.einem Prifzentrum zugeordnet wurden. Es handelte sich um
‘postoperative Patienten mit Mammakarzinom, bei denen aufgrund-der durchgefiihrten

.. adjuvanten Chemotherapie Nebenwirkungen in.Form von Reduktion der Leukozyten- und
- Thrombozytenzahlen aufgetreten waren. Die Chemotherapie bestand aus vier Zyklen, -

durchgeflhrt im Abstand von drei Monaten. Diese Patientinnen unterzogen sich einer : ‘
Zusatztherapie, durchgeflhrt in BehandIUngsphaéeh aus 6 Injektiohen alle zwei Tage. Die
erste Behandlu;lgsphsase wurde gleich beim Auftreten der Nebenwirkungen bei der
Durchfiihrung des ersten, zweiten oder dritten Chemotherapiezyklusses begonnen (und
somit war die Patientin in die Prifung eingeschlossen), die weiteren dann obligat vor und
nach jedem néachsten Chemotherapiezyklus. Solite es wahrend der Durchfiihrung der

nachfolgenden Chemotherapiezyklen zur Reduktion der Blutwerte kommen, war die

- Zusatztherapie sofort bei ihrem Auftreten durchzufiihren. Fir die eingeschlossenen

Patientinnen waren folgende Untersuchungstermine vorgesehen: beim EinschluB in die
Prafung, beim Beginn eines jeden niachsten Chemotherapiezykiusses und bei
AbschluBuntersuchung 30 Tage nach dem letzten Zusatztherapiezyklus. Bei der
Durchfuhrung der Chemotherapie- und Zusatztherapiezyklen wurde zusatzlich die Kontrolle
der Leukozyten- und Thrombozytenzahlen durchgefiihrt.

AbschluBbericht: 08.03.99

L
T

P




m

Pharmakologische Forschungsgesellschaft BIOPHARM GmbH Berlin,
Bitterfelder Str. 19, 12681 Berlin

Prifung Nr.: 010 KLI 95 o ... Seite
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von REGENERESEN Knochenmark . 7 von 53

und RN 13 REGENERESEN® beim Mammakarzinom

Anhand des fir die Beurtellung der Wirksamkeit ausgewahlten Spektrums von

'Leltsymptomen war es mogllch die therapeutische Effektivitat der erwahnten Behandlungen -
zu beurteilen. Prlmarer Zielparameter war das Verhalten der Leukozyten- und

Thrombozytenzahlen vor, wahrend und nach der Behandlung mit der Zusatztheraple Als =
sekundére Zielparameter waren definiert: weitere Blutparameter (Hamoglobin, MCV,
Erythrozyten) Befindlichkeit (Appetlt Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen Haarausfall

. Kérpergewicht); Infektionsanfalligkeit, Karnofsky-Index, Verkiirzung der Erholungsphase‘ = |
- zwischen dem Beginn zweier aufeinanderfolgender Chemotherapiezyklen, - '

- Beharidlungsverzégerungen, -abbriiche, Dosisreduktionen der Chemotherapie). -

Die Priifung wurde mit dem Ziel durchgefiihrt, Gleichwertigkeit zwischen den drei ""

Behandlungen nachzuweisen.

. Es konnte gezeigt werden; daf3 nach der Durchfiihrung der-ersten. Zusatztherapiephase eine
-.Normalisierung.der.Blutparameter auftrat, wobei bei- Anwendung von REGENERESEN® -

Knochenmark und RN13 REGENERESEN® die Wirkung auf die Blutparameter im

. Durchschnitt deutlicher war, als bei. derﬂAnwendungﬁder‘.klinikijblichen Zusatztherapie (s.
~+Abb:.1-und 2). Fir-die weiteren Phasen konnte gezeigt werden; daf3 dietBIutparameter und

der Allgemeinzustand stabil blieben, was die Durchfiihrung von weiteren -
Chemotherapiezyklen erméglicht hat . 7 _

In allen Behandlungsgruppen traten dabei erhébliche interindividuelle Schv{}énkungen auf.
Das ist damit zu erklaren, daB die Patientinnen zu unteréchiedlichen Zeitpunkten in die
Prﬁfuhg eingeschlossen wurden: manche gleich wahrend oder nach dem ersten
Chemotherapiezyklus, die anderen nach dem zweiten oder dritten Chemotherapiezyklus,

. wenn sie aufgrund der Behandiung massiver belastet waren. Aus diesem Grund und wegen e
“der geringen Patientenzahl pro Behandlungsgruppe war eine statistische Aussage bei der

Auswertung der Ergebnisse nicht zu treffen.
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Unvertragllchkeltsreaktlonen auf das Prufpraparat REGENERESEN® Knochenmark traten
bei einer Patientin (Patlentennummer 5, Behandiungsgruppe 1) in Form von allergischem
Hautausschlag auf. Die Zusatzbehandlung wurde daraufhin abgeb_roch_en. Das Geschehen
ist als unerw(]nsch'tes Eréignis zu werten. Bei der Durchfﬁhrung der weiteren
Zusatzbehahdlungen ist eine defartige Reaktion nicht mehr aufgetreten. Die Patientin konnte
die Prifung p'ri]fplangeméq beenden.

Die Entscheidung tGber die Aquivalenz der Behandlungen erfoigte nach statistischer A
Auswertung der absoluten leferenz der Leukozyten- und Thrombozytenwerte mlt der
Berechnung des Mlttelwertes Standardabwelchung sowie des m|n|malen maximalen und
Medianwertes.

- Die Behandlungen mit REGENERESEN® Knochenmark, RN 13 REGENERESEN® sowie mit

der klinikblichen Therapie sind als &quivalent anzusehen.

~.._.Aufgrund.der Kompliziertheit und Variabilitat der Behandlungsabléufe ist die Patientenzahl
- -von n = 15:pro-Gruppe zu gering, um statistisch gesicherte Aussagen tiber den gesamten

~ Prifungszeitraum (= alle Behandlungszyklen) zu erhalten, so ‘daB den Prufungsergebnlssen
| -.-lediglich orientierender Charakter zugesprochen werden kann.
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Abb. 1: Zeitlicher Verlauf der Leukozyten- und Thrombozytenzahlen wahrend
der 1. Zusatzbehandlung
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Abb. 2: Zeitlicher Verlauf der Leukozyten- und Thrombozytenzahlen wéhrend
' der 1. prophylaktischen Zusatzbehandlung

Leukozytenzahl x 10%/mm®

7,0

—&— Regeneresen®
301 —o— RN13 Regeneresen®
2,5 + , —o— Kilinikiibliche Therapie
4 2;0. t + b f v -
Start Tag 2 Tag 4 Tag 6 - Tags8 Tag 10
Thrombozytenzahl x 10%mm®
350
1 | —&— Regeneresen®
—o— RN13 Regeneresen®
300 T | —e—Kiinikibliche Therapie| T T +
+ T
250 +
| )\ ¢
200 T T —F—————_
150 + - - T
100 t f } ;
Start Tag 2 Tag 4 Tag 6 Tag 8 Tag 10

AbschluBbericht: 08.03.99




