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Arbeitsgruppe Weichteilsarkome

Weichteilsarkom i palliative Therapie, 1%*-line

Randomisierte Phase II-Studie von Trofosfamid versus Adriamycin bei dlteren Patienten mit

unvorbehandeltem metastasiertem Weichteilsarkom i Rolle eines oralen Medikaments in
der Erstlinientherapie metastasierter Weichteilsarkome bei Patienten alter 60 Jahre

Indikation

Unvorbehandelte Patienten alter 60 Jahre mit metastasiertem Weichteilsarkom

Art der Studie

Randomisierte, multizentrische Phase II-Studie

Verantwortlicher
Studienleiter nach AMG

Prof. Dr. med. J. T. Hartmann
Christian-Albrechts-Universitat Campus Kiel

Kontaktadresse/
Kontaktperson:

Prof. Dr. med. J. T. Hartmann

Christian-Albrechts-Universitat Campus Kiel

Medizinische Klinik Il, Comprehensive Cancer Center North
Arnold-Heller-StraRe 3, 24105 Kiel, j.hartmann@med2.uni-kiel.de

Fragestellung

Rolle eines oralen Medikaments in der Erstlinientherapie metastasierter
Weichteilsarkome bei Patienten &lter 60 Jahre
Stratifizierung nach: WHO 0, 1 vs. 2, Lebermetastasen

Studienziele

Priméares Studienziel:

Progressionsfreie Zeit nach 6 Monaten
Sekundére Studienziele:

Grad III/IV-Toxizitat

Objektive Remissionsrate nach RECIST-Kriterien
Gesamtiuberleben

Lebensqualitat gemall EORTC QLQ-30

Patientenzahl

Geplant: Arm A 39, Arm B 78 Patienten
Bereits eingeschlossen: 90

Rekrutierungsdauer

1,5 Jahre

Nachbeobachtungszeit

2 Jahre

Weitere teilnehmende
Zentren erwinscht?

Ja

Einschlusskriterien

e Histologisch gesichertes metastasiertes (N+ oder M1 = Stadium V) oder
nicht-resektables Weichteilsarkom

e Grading II/lll (Guillou et al. J Clin Oncol 1997)

e Mindestens 1 mef3barer Tumorparameter nach RECIST-Kriterien

e Nachweis einer Progression oder Erstmanifestation (ausgenommen ossére
Metastasen und Pleuraerglisse)

e Keine vorherige Radiotherapie auf die einzig messbare Lasion

e Keine vorherige Chemotherapie fir metastasierte Erkrankung; vorherige

adjuvante Chemotherapie ist erlaubt, wenn Erkrankungsprogression nicht

innerhalb von 6 Monaten eingetreten ist

Patientenalter ab 60 Jahre

Schriftliche Einwilligung des Patienten

Einwilligungsfahigkeit des Patienten

WHO Performance Status 0-2

Granulozyten > 2 x 10° /l und Thrombozyten > 100 x 10° /I

Serumkreatinin sowie Bilirubin < 1,5-fach des Normwerts, Albumin > 25 g/l

Keine schweren Begleiterkrankungen einschlie3lich Psychose oder

vorherige Anamnese einer unkontrollierten kardiovaskularen Erkrankung

Normale linksventrikulare Funktion (Ejektionsfraktion)

e Keine symptomatischen ZNS-Metastasen

e Bereitschaft zur regelméaRigen Kontrolluntersuchung
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Ausschlusskriterien

e Histologischer Malignitatsgrad Gl

e Histologie eines Gastrointestinalen Stromatumors, Chondrosarkoms,
Stromasarkom des Uterus, Mesothelioms, Neuroblastoms, Osteosarkoms,
Ewing-Sarkoms/PNET, desmoplastischen rundzelligen Tumors,
embryonalen Rhabdomyosarkoms, alveolaren Weichteilsarkoms

e Zweitmalignom in den letzten 5 Jahren, ausgenommen adaquat
behandeltes Karzinom in situ (CIS) der Zervix, des Blasenurothels,
Basalzellkarzinom oder Adenom des Dickdarms einschlie3lich pTIS, pTIN

Eingangsunter-
suchungen:

e Anamnese

e Korperliche Untersuchung: Kérpergewicht, Blutdruck, Puls

e Allgemeinzustand (ECOG)

Labor: Blutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Harnstoff, Bilirubin, Aloumin, ASAT,
ALAT, y-GT, LDH, Urinstatus

Rontgen-Thorax/CT-Thorax

EKG, Echokardiographie

Sonographie Abdomen/fakultativ CT-Abdomen

fakultativ Skelettszintigraphie, ggf. ergénzt durch Rontgenzielaufnahme
CT und/oder MRT des Primartumors

Therapieschema

Arm A:

Adriamycin (60 mg/mz, dl, W d22)

Bei Patienten zwischen 60 und 70 Jahren kann 75 mg/m2 Adriamycin anstatt 60
mg/m2 appliziert werden (optional).

Arm B:

Trofosfamid (300 mg absolut d1-7, anschlieend 150 mg absolut fortlaufend)
Die Trofosfamid-Dosis kann auf 200 mg absolut erhéht werden, wenn unter der
Behandlung mit 150 mg absolut keine Toxizitat auftritt (optional).

Weichteilsarkom i palliative Therapie, ab 2"-line

Phase Il Studie zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Vorinostat bei Patienten mit
fortgeschrittenen und/oder metastasierten Weichteilsarkomen (SAHA T 1)

Art der Studie

Phase-lI

Verantwortlicher
Studienleiter nach
AMG

Universitatsklinikum Heidelberg

Medizinische Klinik V

Oberarztin der Klinik

Frau PD Dr. med. Gerlinde Egerer

Im Neuenheimer Feld 410

69120 Heidelberg

Tel.: 06221/ 56-8002

Fax.: 06221/ 56-5813

E-Mail: Gerlinde.Egerer@med.uni-heidelberg.de

Kontaktadresse/
Kontaktperson:

Dr. med. Thomas Schmitt

Universitatsklinikum Heidelberg

Medizinische Klinik V

Im Neuenheimer Feld 410

69120 Heidelberg

Tel.: 06221/ 56-8008

Fax.: 06221/ 56-5813

E-Mail: Thomas.Schmitt@med.uni-heidelberg.de

Studienziele

Priméres Studienziel:

Evaluation der Wirksamkeit von Vorinostat bei Patienten mit fortgeschrittenen
und/oder metastasierten Weichteilsarkomen anhand der Progressionsfreien
Uberlebensrate bis zu einem Jahr nach Behandlungsbeginn.

Sekundéare Studienziele:
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Untersuchung der Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von Vorinostat.
Evaluation der Vertréglichkeit von Vorinostat bei Patienten mit fortgeschrittenen
und/oder metastasierten Weichteilsarkomen anhand der verwendeten
Gesamtdosis und der Art der Dosisanderung, sowie unerwiinschter Eregnisse
und pathologischer Befunde im EKG.

Zielparameter

Ansprechrate

Patientenzahl

Geplant: 40 Patienten
Bereits eingeschlossen: 0

Rekrutierungsbeginn

Mai 2010, Laufzeit ca. 1,57 2 Jahre

Weitere teilnehmende
Zentren erwinscht?

nein

Einschlusskriterien

1. Patienten mit histologisch nachgewiesenem, metastasiertem
Weichteilsarkom folgender Histologien:

Malignes fibroses Histiozytom

Liposarkom

Synoviales Sarkom

Rhabdomyosarkom

Leiomyosarkom

Fibrosarkom

Angiosarkom

Hamangioperizytom

Maligner peripherer Nervenscheidentumor

Undifferenziertes Chondrosarkom

Weichteilsarkom vom NOS (not otherwise specified) Typ

2. Nachwels eines Rezidivs bzw. einer Krankheitsprogression bei
Studieneinschluss, d.h. Versagen der First Line Therapie mit
Antrazyklinen,

3. Messbare Erkrankung nach RECIST Kriterien

4. Vorangehende systemische Therapie der fortgeschrittenen und/oder
metastasierten Krankheit

5. Intervall von mindestens 4 Wochen seit der letzten vorangegangenen

Operation, Chemotherapie oder Bestrahlung

Alter Uber 18 Jahre

Folgende Laborparameter:
a. AbsoluteNeutrophilenzahl O 1.0 x 1
b. Thrombozyten O 100. 000/ mmj
c. H2moglobin O 9 g/ dl
d. Serumkreatinin < 1.5 x ULN (upper limit of normal)
e. AST und/oder ALT < 2.5 x ULN
f.  Bilirubin gesamt < 1.5 x ULN

8. Lebenserwartung von mindestens 12 Wochen

9. Negativer Schwangerschaftstest

10. Wunsch einer effektiven Kontrazeption wéahrend sowie 6 Monate nach
Beendigung der Studienbehandlung

11. Schriftliche Einwilligung zur Studienteilnahme

12. Féahigkeit des Studienteilnehmers, Wesen und Tragweite der klinischen
Prifung zu verstehen

AT T S@TmooooTe
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Ausschlusskriterien

1. Histologischer Nachweis eines der folgenden Weichteilsarkome:

Gastrointestinaler Stromatumor (GIST)

Malignes Mesotheliom

Neuroblastom

Osteosarkom

Ewing Sarkom/PNET

Embryonales Rhabdomyosarkom

2. Gleichzeitige Chemotherapie und/oder Bestrahlung

3. Teilnahme an einer anderen interventionellen Studie innerhalb 4 Wochen
vor Studieneinschluss

4. Vorangehende Therapie mit einem HDAC Inhibitor (z.B. Depsipetide, MS-
275, LAQ-824, PXD-101 und Valproinsaure), Patienten, die Valproinsaure

~poooTw
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als Antiepileptikum eingenommen haben, kénnen nach einer Zeit von 30
Tagen an der Studie teilnehmen

5. Symptomatische Hirnmetastasen, die nicht bestrahlt wurden. Der Abstand
zwischen der Bestrahlung von Hirnmetastasen und dem Studieneinschluss
muss mindestens 30 Tage betragen

6. Vorangegangene maligne Erkrankung (auf3er Nicht-Melanom der Haut und
Karzinom-in-situ des Uterus), auRer in kompletter Remission und nach
einem Intervall von mindestens 5 Jahren nach Beendigung der Therapie

7. Kardiale Ejektionsfraktion < 40 % (mittels Echokardiographie)

8. Stillzeit

9. Anamnestisch bekannte Uberempfindlichkeit gegen die Prifsubstanz oder
Arzneistoffe mit &hnlicher chemischer Struktur bzw. Beistoffe

10.Aktive Hepatitis B und/oder C und HIV-Infektion

Therapieschema

Prufpraparat: Vorinostat (Suberoylanilid-Hydroxamséaure)
Dosierung: 100 mg

Tumorevaluierung

Initial, danach alle 3 Monate Verlaufskontrolle mit Hilfe von CT oder NMR

Statistik

Das Patientenkollektiv umfasst alle Patienten, die eingeschlossen worden sind
und mindestens einmal die Priftherapie erhalten haben. Schéatzung der
progressionsfreien Uberlebensrate nach Kaplan-Meier. Chi-Quadrat-basierte
95-%-Konfidenzintervalle fur die kumulative Inzidenz von Progression oder Tod.
Analog wird Gesamtiberleben geschatzt. Gesamtdosis der Prifmedikation wird
tabelliert und die Dosis&nderungen zeitabhangig dargestellt.

Unerwlnschte Ereignisse nach Anzahl pro Patient, nach Schweregrad,
Intensitat, Folgen und System Organ Class tabelliert, aul3erdem nach System
Organ Class und Patient gelistet. Laborwerte mit Boxplots nach Zeitpunkten,
klinisch signifikante Werte werden gesondert markiert.

Registerstudie

An investigation to optimize neoadjuvant treatment strategies for adult patients with large
sized, high grade non-rhabdomyo(soft tissue)sarcoma (NRSTS)

Condition Cancer, Soft tissue sarcoma (non-rhabdomyosarcoma,high grade)
Contakt IAWS- Professor Dr. med. J.T. Hartmann
Sekretary Universitatsklinikum Schleswig

Holstein

Campus Kiel - Medizinische Klinik Il
Comprehensive Cancer Center
North

Christian-Albrechts Universitat zu
Kiel

Arnold-Heller-StraRe 3, Haus 11
24105 Kiel

Intervention (s)

Experimental intervention: IFO-DOXO x 3 - IFO x 2 + RXT 50.4 Gy* i IFO-
DOXO x 1 (*if indicated/applicable, otherwise IFO-DOXO x 5)

Control intervention: surgery alone (RXT if indicated and applicable)

Duration of intervention per patient: 18 weeks

Dosages cycle 1-3, 5: IFO 3 g/sgqm, d 1-3, qd 22 (cumulative dose 9 g/sqm per
cycle) DOXO 60 mg/sgm, d 1, qd 22

Dosages during RXT: IFO 3 g/sgm,d 1 + 2, qd 22 + 23
(cumulative dose 6 g/sgm per cycle)
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Inclusion Criteria

. Age up to 65 years (64 years + 364 days) at date of biopsy

. histopathologically confirmed NRSTS

. Tumor size 5 ¢cm

. Neutrophils 1.5 x 109/L (or WwWBC 3.0 x

. Glomular filtration rate according to Cockroft-Gault formula 50 ml/
. Serum bilirubin 1.5 ULN

. No evidence of metastatic disease

. No previous treatment except for primary surgery

. No pre-existing illnesses preventing treatment

10. Sufficient shortening fraction [ 28%] and/ o

11. Adequate performance status (Karnofsky score 60 or WHO
12. Diagnostic material available for pathology review

13. Written informed consent

14. Available for long term follow up

O©CO~NOOTAWNPE

r ejectio

Exclusion Criteria

1. Evidence of distant metastases

2. Low grade NRSTS (G1)

3. previous malignancy except of in situ cervical cancer or basal cell cancer of
the skin, unless treated with curative intent and without evidence of disease
years

4. previous chemotherapy or radiation; recurrent NRSTS is allowed when no
previous adjuvant treatment had been applied

5. any medical condition precluding treatment with protocol (f.e. HIV, psychiatric
disorders)

6. pregnant or lactating women

ke
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Arbeitsgruppe Mammakarzinom und Gynéakologische Tumoren

Mammakarzinom i palliative Therapie, 15-line

Capecitabine and bevacizumab * vinorelbine as 1st line treatment in HER-2 negative
metastatic or locally advanced inoperable breast cancer patients (CARIN-Trial)
CARIN-Studie, Capecitabin und Bevacizumab +/- Vinorelbin in der Erstlinientherapie des
HER2/neu-negativen metastasierten oder lokal fortgeschrittenen Mammakarzinoms

Phase Phase II, AlO Joint trial

Design Offene, randomisierte, kontrollierte, zweiarmige, prospektive, multizentrische
Prifung der Phase Il b

Studienziel Priifung der Uberlegenheit einer Dreierkombination aus Capecitabin, Beva-
cizumab und Vinorelbin vs. einer Kombination von Capecitabin und
Bevacizumab

Sponsor IOMEDICO AG, Hanferstr. 28, D-79108 Freiburg

Contact: Dr. Annette Hipper
Phone: 0761-15242-13, Fax: 0761-15242-10, annette.hipper@iomedico.com

Verantwortlicher
Studienleiter nach
AMG

Prof. Dr. med. Susanna Hegewisch-Becker
Eppendorfer Landstr. 42
D-20249 Hamburg

Studienziele Priméares Studienziel:

e Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Sekundéare Studienziele:

e Gesamt-Ansprechrate (ORR = CR und PR)

e Gesamtiberleben (OS)

e Sicherheit

e Translationale Forschung: Immunhistochemie, Protein- und Genexpression
Patientenzahl Geplant: 400 Patienten (200 Patienten pro Studienarm)

eingeschlossene Patienten Stand Juni 2010: 288

Rekrutierungsbeginn

Geplanter erster Patienteneinschluss (FPI): Marz 2009

Rekrutierungsende

Geplanter letzter Patienteneinschluss (LPI): Dezember 2010

Indikation

Metastasiertes oder lokal fortgeschrittenes inoperables HER2/neu-negatives
Mammakarzinom

weitere teilnehmende
Zentren erwiinscht

Nein, 64 aktive Zentren

Einschlusskriterien

Patientinnen mit HER2/neu-negativem metastasiertem oder lokal
fortgeschrittenem Mammakarzinom, die séamtliche folgende Kriterien erfillen:

Allgemeines

o Vorliegen einer schriftlichen Patienten-Einwilligungserklarung

e Alter ab 18 Jahre (keine Altersgrenze nach oben)

e Willens und in der Lage, alle Anforderungen des Priifplans zu erfillen

e Adaguate, nicht hormonelle Verhitungsmethoden wahrend und fir
mindestens 6 Monate nach der letzten Gabe von Studienmedikation.
Tumorstatus

Histologisch oder zytologisch gesichertes HER2/neu-negatives
Adenokarzinom der Brust mit messbaren oder nicht-messbaren Lasionen,
fur die eine palliative Chemotherapie indiziert ist. Bei Vorliegen von
lokalisierten Lasionen durfen diese nicht durch Bestrahlung oder kurative
Resektion eliminierbar sein. Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen Tumoren
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darfen nur in die Studie eingeschlossen werden, wenn eine neoadjuvante
Therapie mit Taxanen und Anthrazyklinen mit dem Ziel, die Operabilitét des
Tumors zu erreichen nicht méglich oder kontraindiziert ist.

Ostrogen-und Progesteron-Rezeptorstatus bekannt (ER/PR)

Erlaubte vorherige antineoplastische Therapien

Fruhere (neo)adjuvante Therapien mit den Prufsubstanzen Bevacizumab,
Capecitabin oder Vinorelbin sind zugelassen, wenn seit der letzten Therapie
mehr als 12 Monate vergangen sind.

Andere friihere (neo)adjuvante Chemotherapien sind zugelassen,
vorausgesetzt, dass die letzte Chemotherapie mehr als sechs Monate vor
dem Randomisierungsdatum verabreicht wurde und im Fall von anthrazyklin-
haltigen Schemata die maximalen kumulativen Dosen von 360 mg/m?
Doxorubicin und 720 mg/m?2 Epirubicin nicht Gberschritten wurden.
Vorangegangene Bestrahlungen zur Brustkrebsbehandlung oder von
Knochenmetastasen sind zugelassen, falls nicht mehr als 30 % der
Knochenmarksreserve bestrahlt wurden.

Gesundheitszustand

ECOG-Performance Status 0-2

Lebenserwartung von mindestens 12 Wochen

Keine Symptome von bzw. kein Verdacht auf kongestive Herzinsuffizienz
Adaquate Knochenmarksfunktion definiert als:

Neutrophile Granulozyten (ANC) O 20
Hamogl obindlert O 9 g/
Thrombozytenzah!l O 100 000/ Ol

Adaquate Leber-und Nierenfunktion fir die Studiendurchfihrung, definiert
als:

Serum-Bi | i r u Hache ob@re Mgrnsbereichsgrenze .

GOT und/ od e rfackiePbere Morbergichsgrenze bzw. < 5-fache
obere Normbereichsgrenze bei Lebermetastasen

Serum-Kr e at i nfiache oBereiNpribereichsgrenze und Kreatinin-
Clearance (nach Cockroft-Gault Formel berechnet) >30 ml/min
Proteinurie-Bestimmung per Urin-Teststreifen < +2. Wenn vor Studienbeginn
Proteinuri e Quird $litef emes Rrajemmessang lint 24-Stunden-
Sammelurin durchgeftihrt werden. Die Patientinnen durfen nur
eingeschlossen werden, wenn nicht mehr als 1 g Gesamtprotein im 24-
Stunden-Sammelurin vorhanden ist

Ausschlusskriterien

Patientinnen durfen nicht in die klinische Prifung aufgenommen werden, wenn
mindestens eines der folgenden Kriterien zutrifft:

Allgemeines

Schwangere Frauen oder stillende Mitter. Maximal sieben Tage vor
Behandlungsbeginn muss ein Schwangerschaftstest im Serum durchgefihrt
werden

Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen Prifung, gleichzeitige
Behandlung mit nicht zugelassenen Arzneimitteln. Falls die letzte Gabe der
Studienmedikation mehr als vier Wochen zuriickliegt, steht eine friihere
Studienteilnahme der Randomisierung nicht entgegen.

Nicht erlaubte vorherige oder aktuelle antineoplastische Therapien
Vorangegangene Chemotherapie fiir Metastasen oder Lokalrezidive des
Mammakarzinoms

Vorangegangene Behandlung fiir Metastasen oder Lokalrezidive des
Mammakarzinoms mit Bevacizumab

Gleichzeitige antihormonelle Tumortherapie

Vorerkrankungen

Andere Primartumore wahrend der letzten funf Jahre, mit Ausnahme von
adaquat behandelten, kontrollierten Basaliomen und Gebarmutterhals-
Karzinoma in situ

Ruckenmarkskompression oder ZNS-Metastasen. Bei entsprechendem
Verdacht muss innerhalb von 28 Tagen vor der Randomisierung ein CT-
oder NMR-Scan zum Ausschluss von ZNS- oder Rickenmarksmetastasen
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durchgefuhrt werden.

Tumor unabhangige Erkrankungen des ZNS, auch in der Anamnese, auler
wenn sie mit Standardmedikation beherrscht werden (z.B. unkontrollierte
Epilepsie)

Grolerer operativer Eingriff, offene Biopsie oder signifikantes mechanisches
Trauma weniger als 28 Tage vor der Randomisierung, oder wéhrend des
Studienzeitraums geplant

Kleinerer operativer Eingriff, einschlielich Legen eines Verweilkatheters, in
den letzten 24 Stunden vor der Randomisierung

Blutungsdiathese oder Gerinnungsstdrungen mit Blutungsrisiko, auch in der
Anamnese

Nicht ausreichend kontrollierter Bluthochdruck (systolisch > 150 /
diastolisch> 100 mmHg)

Klinisch signifikante (z.B. aktive) behandlungsbedurftige Erkrankung des
Herzkreislaufsystems, die die Studienmedikation beeintrachtigen kénnte
und/oder medikament®s nicht beherrscht wird

Schlecht heilende Wunden, aktives Magengeschwur oder Knochenfraktur
Fisteln im abdominellen Bereich in der Anamnese, ebenso jede andere Fistel
Schweregrad 4, Perforation im Gastrointestinaltrakt oder Abszesse im
Abdomen innerhalb der letzten sechs Monate vor Randomisierung
Antibiotika-bedurftige aktive Infektion zum Randomisierungstermin

Klinisch relevantes Malabsorptionssyndrom oder Unféahigkeit, Tabletten zu
schlucken

Geistige oder seelische Stérung, die nach Ansicht des Prifarztes die
selbstéandige Einnahme der Tabletten beeinflussen kénnte

Jede andere Krankheit, Stoffwechselstérung oder seelische Stérung,
beziehungsweise jeder aktuelle Labor oder sonstige Befund, der darauf
hinweist, dass eine Besonderheit vorliegen konnte, die gegen die Gabe einer
Studienmedikation spricht, oder die die Compliance der Patientinnen
beeintrachtigen kdnnte oder die Patientinnen einem erhdhten Risiko fir
Komplikationen aussetzt.

Kontraindikation gegen Prifpréaparate

Bekannter Dihydropyrimidin-Dehydrogenase -Mangel oder friihere schwere
Reaktionen auf Fluoropyrimidin-Gabe (mit oder ohne festgestellten
Dihydropyrimidin-Dehydrogenase-Mangel)

Uberempfindlichkeit oder Allergie gegen einen der Arznei- oder Hilfsstoffe
der Studienmedikation

Allergie gegen CHO-Zellprodukte oder andere humane oder humanisierte
Antikorper

Bekannte Uberempfindlichkeitsreaktionen vom Akuttyp oder verzégerten Typ
auf Wirkstoffe, die chemisch mit Capecitabin, Vinorelbin oder Bevacizumab
verwandt sind.

Nicht erlaubte Vormedikation oder Begleitmedikation

Einnahme von Acetylsalicylsdure (> 325 mg/Tag) oder Clopidogrel (> 75
mg/Tag) oder Gerinnungshemmern (z.B. Marcumar) in den letzten 10 Tagen
vor Randomisierung.

Dauerbehandlung mit Kortikosteroiden (> 10 mg /Tag Methylprednisolon-
Aquivalent). Steroide zur Inhalation sind davon nicht betroffen.
Gleichzeitige Behandlung mit Virustatika vom Sorivudin-Typ (z.B. Brivudin
Handelsname: Zostex®)

Gleichzeitige Behandlung mit hochdosiertem Heparin, niedrigdosiertes
Heparin zum Offenhalten von Verweilkathetern ist erlaubt.

Gleichzeitige Behandlung mit Arzneistoffen, die CYP3A induzieren (z.B.
Rifabutin, Rifampicin, Clarithromycin, Ketoconazol, Itroconazol, Ritonavir,
Telithromycin, Erythromycin, Verapamil, Dilitiazem etc.)

Gleichzeitige Behandlung mit Allopurinol

Gleichzeitige Behandlung mit Johanniskraut-Extrakten oder -Praparaten
(Hypericum)

Therapieschema

Arm A:
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Capecitabin 1000 mg/m2 zweimal téglich, oral an Tag 1-14
+ Bevacizumab 15 mg/kg i.v. an Tag 1

Arm B:

Capecitabin 1000 mg/m2 zweimal taglich, oral an Tag 1-14
+ Bevacizumab 15 mg/kg i.v. an Tag 1

+ Vinorelbin 25 mg/m2i.v. an Tag 1 und 8

Die Zyklusdauer betragt 21 Tage.

Behandlungsdauer

Bis zur Progression oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat. Wenn eine
inakzeptable Toxizitat bei einem (oder zwei im Arm B) der Prufpréaparate
auftritt, werden die Praparate abgesetzt, die die Toxizitat verursachen. Die
anderen Prufpréparate werden nach Plan weitergegeben. Falls die
Chemotherapie vor der Progression beendet wird, wird die Behandlung mit
Bevacizumab bis zur Progression oder inakzeptablen Toxizitat weitergefuhrt.

Follow-Up

Erfassung des Uberlebensstatus bis zu 24 Monate nach der Progression.

Zeitplan

Die finale Analyse des primaren Endpunktes PFS wird durchgefihrt, nachdem
348 Ereignisse (Progression) in den beiden Behandlungsarmen erfolgten. Dies
wird voraussichtlich im Dezember 2011 der Fall sein. Zur Erfassung der
Uberlebenszeitdaten werden die Patientinnen nach Erreichen der Progression
fir max. 24 Monate weiter dokumentiert. Wenn die letzte Patientin das Follow-
up beendet hat, endet die Studie (voraussichtlich Dezember 2013).

Stratifizierung

Anthrazyklin und/oder Taxan vorbehandelt vs. nicht vorbehandelt
Hormonrezeptorstatus: ER und/oder PR positiv vs. ER und PR negativ

Erfassung der
Wirksamkeit

Progressionsfreies Uberleben / Gesamtansprechrate: Erfassung des
Tumorstatus bei Einschluss und danach alle 9 Wochen bei messbarer
Erkrankung nach den RECIST-Kriterien (Bildgebende Verfahren fir messbare
Ziellasionen: CT/ MRI; bei nichtmessbarer Erkrankung z.B.
Knochenmetastasen Skelettszintigraphie) Bei ausschliel3lich nicht-messbarer
Erkrankung wird nur der primare Endpunkt PFS bestimmt, bei Vorliegen einer
messbaren Erkrankung auch die Gesamtansprechrate.

Gesamtiberleben: Tag des Todes

Erfassung der
Sicherheits-parameter

Wenn nicht anders erwahnt, werden folgende Parameter zu Einschluss, an
Tag 1 jedes Zyklus und bei Abschluss bestimmt:

Alkalische Phosphatase, GOT und /oder GPT, Bilirubin, y-GT, Gesamtprotein,
Kreatinin und Kreatininclearance (Berechnung Kreatinin-Clearance nach
Cockcroft und Gault), LDH, Na+, K+ und Ca2+

Hamoglobin, Erythrozyten, Leukozyten, neutrophile Granulozyten,

Thrombozyten,
INR, aPTT zu Studienbeginn und bei klinischer Notwendigkeit
Urinanalyse auf Proteinurie (Urin-Test st rei fen; bei ein

Proteingehalt im 24-h-Sammelurin bestimmt.)

Klinische Untersuchung und Vitalzeichen (Puls, Blutdruck)

Gewicht, ECOG-Performance-Status, Begleitmedikation.

EKG zu Einschluss und bei klinischer Notwendigkeit, CT/ MRI des ZNS bei
Verdacht auf ZNS-Metastasen.

Bei Einschluss: Erfassung der Krankengeschichte, friihere
Tumorbehandlungen

Unerwinschte Ereignisse werden nach NCI-CTC Version 3.0 erfasst.

Zwischenanalysen

Die erste Zwischenanalyse der Sicherheitsparameter wird durchgefihrt, sobald
20 Patientinnen unabhangig vom Behandlungsarm eingeschlossen wurden
und mindestens 2 Zyklen der Prifmedikation erhalten haben. Die zweite
Zwischenanalyse der Sicherheitsparameter wird durchgefiihrt, sobald 50
Patientinnen in jedem Behandlungsarm mindestens 4 Zyklen Prifmedikation
erhalten haben.

Statistik

Priifung auf Uberlegenheit der Kombination Capecitabin, Bevacizumab und
Vinorelbin gegeniber der Kombination aus Capecitabin und Bevacizumab. Es
wird erwartet, dass das Progressionsfreie Uberleben im Capecitabin und
Bevacizumab Arm im Median 5,7 Monate betrégt und im Capecitabin/
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Bevacizumab/ Vinorelbin-Arm auf 7,7 Monate signifikant verlangert wird
(entsprechend einer Hazard-Ratio von 0,73).

Mammakarzinom i palliative Therapie, 1st-line, HER +++

CELAVIE - Kombinationstherapie mit Capecitabin, Lapatinib und Vinorelbin zur Behandlung
von Patientinnen mit HER2/neu-positivem, fortgeschrittenem oder metastasiertem
Mammakarzinom nach Trastuzumab-Versagen

Phase Phase I/Il,

Design Offene, multizentrische, prospektive Studie der Phase I/II
AIO/AKS/GMIHO Joint trial

Studienziele Phase |

Priméar: Identifizierung der maximal tolerablen Dosis (MTD) von Vinorelbin als
Dreierkombination mit Lapatinib und Capecitabin

Zielkriterium: Dosis limitierende Toxizitat

Phase Il

Priméar: Remissionsrate der Kombination CLV bei der maximal tolerablen Dosis
(MTD)

Zielkriterium: Gesamt Ansprechrate (ORR=CR+PR)

Sekundar: Progressionsfreie Zeit (PFS), Zeit bis zum Behandlungsversagen (TTF)
und Auftreten von (insbes. kardiovaskularen) Toxizitaten

Sponsor Deutsche Krebsgesellschaft Sponsor GmbH, Tiergarten Tower, Stral3e des 17.
Juni 106 7 108, 10623 Berlin,

Tel. 030 3229 32935, Fax 030 3229 329 66, Email:
studienhaus@krebsgesellschaft.de

Verantwortlicher Dr. Ulrike Séling, Jordanstr. 6, 34117 Kassel, Tel: 0561 7393372, Fax: 0561
Studienleiter nach 7393367, Email: dr@soeling.de

AMG

Patientenzahl Phase I: 6-24,10 Zentren

Phase Il: 60; 15 Zentren fir Phase Il

Rekrutierungsbeginn | Geplanter erster Patienteneinschluss (FPI): 3. Quartal 2010

Rekrutierungsende | Phase I:

Letzter Patienteneinschluss (LPI). 09/2010
Behandlungsende letzte Patientin (LPO): 01/2011

Ende Follow-Up Letzte Patientin (LPLV): 01/2012

Phase II:

Abhéngig von der zur Dosisfindung bendétigten Zeit (Phase 1)

Indikation Metastasiertes oder lokal fortgeschrittenes inoperables HER2/neu-positives
Mammakarzinom

weitere teilnehmende | Nein
Zentren erwiinscht

Einschlusskriterien Patientinnen mit HER2/neu positivem metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem
Mammakarzinom, die sémtliche folgende Kriterien erfiillen:

Allgemeines

1. Vorliegen einer schriftlichen Patienten-Einwilligungserklarung

2. Alter ab 18 Jahre (keine Altersgrenze nach oben)

3. Willens und in der Lage, alle Anforderungen des Priifplans zu erfillen

4. gesicherte Empfangnisverhitung fiir sexuell aktive Frauen im gebarfahigen
Alter, bzw. gesicherter postmenopausaler Status (mindestens zwei Jahre
Amenorrhée oder durch Hormonstatus bestatigt). Die Empféangnisverhitung muss
Uber 6 Monate nach Behandlungsende gewahrleistet sein.
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Tumor

5. histologisch gesichertes Adenokarzinom der Brust (unilateral oder bilateral)

6. Status: lokal fortgeschritten oder metastasiert

7. HER2/neu-Status positiv (3+ ICH oder FISH positiv)

8. Mind. 1 messbare Lasion nach den RECIST-Kriterien

9. zweite Chemotherapie nach Diagnosestellung der Metastasierung

10. bestehende Indikation zur Therapie mit Lapatinib, Z.n. Trastuzumab Therapie
(adjuvant < 12 Monate zuriick oder PD unter Trastumab-haltiger Palliativtherapie)

Gesundheitszustand

11. guter Allgemeinzustand (Karnofsky-Index > 80%)

12. Keine Symptome von bzw. kein Verdacht auf kongestive Herzinsuffizienz,
LVEF zu Studieneinschluss mindestens 55%

13. adaquate Leber- und Nierenfunktion, definiert als:

- Albumin > 2,5 g/dl,

-Serumbilirubi n Ofacher obgrér tlormatwdrebei bi s 3
Lebermetastasen,

- AST und ALT bis 2,5-facher oberer Normalwert, bzw. flinffacher oberer
Normalwert bei dokumentierten Lebermetastasen

- Serumkreatinin im Normbereich oder Kreatinin-Clearance > 60 ml/min (nach der
Cockroft/Gault-Formel)

14. adaquate hamatopoetische Funktion:

- neutrophile Granulozyten > 1500/mm3

- Hamoglobin >10 g/dI

- Thrombozyten > 100 000/mm3

Ausschlusskriterien

Patientinnen durfen nicht in die klinische Prifung aufgenommen werden, wenn
mindestens eines der folgenden Kriterien zutrifft:

Allgemeines

1. Schwangere Frauen oder stillende Mutter. Vor Behandlungsbeginn muss bei
allen Frauen im gebarfahigen Alter ein Schwangerschaftstest (Urin) durchgefihrt
werden.

2. Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen Priifung, gleichzeitige
Behandlung mit nicht zugelassenen Arzneimitteln. Falls die letzte Gabe der
Studienmedikation mehr als vier Wochen zuriickliegt, steht eine friihere
Studienteilnahme der Registrierung nicht entgegen.

Nicht erlaubte vorherige oder aktuelle antineoplastische Therapien

3. Friihere Behandlung mit Lapatinib, Capecitabin oder Vinorelbin

4. notwendige oder geplante Behandlung mit anderen Zytostatika oder
antihormoneller Therapie.

Vorerkrankungen

5. signifikante Verletzung, gréRere operative Eingriffe oder offene Biopsie innerhalb
der letzten 28 Tage vor Studieneinschluss oder wahrend des Studienzeitraums
ndtig, nicht vollstéandig ausgeheilte Operationswunden

6. Anzeichen fur kardiovaskulare Erkrankungen in Echokardiogramm oder EKG,
insbesondere Stauungsinsuffizienz, instabile Angina Pectoris oder Arrhythmien

7. relevante GefalRerkrankungen oder Erkrankungen des kardiovaskularen
Systems (z.B. arterielle oder venése Thrombosen, Myokardinfarkt, ischamische
Anfélle, Angioplastiken oder Stents oder cerebrovaskuléare Ereignisse) innerhalb
der letzten sechs Monate

8. alle Erkrankungen, die die Resorption oder Kinetik der Capecitabin Filmtabletten
beeintrachtigen konnten, u.a.: Malabsorptionssyndrome, signifikante
Beeintrachtigung der gastrointestinalen Funktion oder nicht geringgradige
operative Eingriffe im Gastrointestinaltrakt, Colitis ulcerosa, lleus etc.

9. gleichzeitige Behandlung mit Virustatika vom Sorivudin-Typ oder
Aminoglykosiden

10. gleichzeitige Behandlung mit Arzneistoffen, die CYP3A induzieren (z.B.
Rifabutin, Rifampicin, Clarithromycin, Ketoconazol, Itroconazol, Ritinavir,
Telithromycin, Erythromycin, Verapamil, Diltiazem, etc.)

11. gleichzeitige Behandlung mit Allopurinol (Wechselwirkungen mit Capecitabin)




20 Arbeitsgruppe Mammakarzinom und Gynakologische Tumoren

12. andere Malignome (aufRer Hautkrebs und Cervicalcarcinom in situ) in der
Anamnese. Die Patientin kann trotzdem eingeschlossen werden, wenn sie seit
mindestens funf Jahren in Komplettremission ist

Kontraindikation gegen Arzneimittel der antineoplastischen

Kombinationstherapie

13. bekannte oder vermutete Uberempfindlichkeit gegeniiber einem der

eingesetzten Arzneistoffe oder Hilfsstoffe oder gegentber Fluorouracil

14. Bekannter Dihydropyrimidin-Dehydrogenase -Mangel oder friilhere schwere

Reaktionen auf Fluoropyrimidin-Gabe (mit oder ohne festgestellten

Dihydropyrimidin-Dehydrogenase-Mangel)

15. Uberempfindlichkeit oder Allergie gegen einen der Arznei- oder Hilfsstoffe der

verwendeten Arzneimittel.

16. Allergie gegen CHO-Zellprodukte oder andere humane oder humanisierte

Antikdrper

e 17. Bekannte Uberempfindlichkeitsreaktionen vom Akuttyp oder verzégerten
Typ auf Wirkstoffe, die chemisch mit Capecitabin, Vinorelbin oder Lapatinib
verwandt sind.)

Behandlung

Phase I zur Dosisfindung

Lapatinib oral 1000 bis 1250 mg (4-5 Tabletten) einmal taglich; jeden Tag
Capecitabin oral 1000 mg/m? zweimal taglich; an Tag 1 bis 14

Vinorelbin 10-25 mg/m?, an Tag 1 +8

Zyklusdauer 21 Tage

Phase II: Dosierung Capecitabin/Lapatinib und Vinorelbin, die in Phase | als
maximal tolerable Dosis (MTD) ermittelt wurde

Lapatinib oral MTD einmal taglich; jeden Tag

Capecitabin oral 1000 mg/m2 zweimal taglich; an Tag 1 bis 14

Vinorelbin MTD, an Tag 1 +8

Zyklusdauer 21 Tage fir bis zu 4 Monate (sechs Zyklen). Abbruch bei
inakzeptabler Toxizitat, Progression oder auf Patientinnenwunsch

Behandlungsdauer

Zyklusdauer 21 Tage fir bis zu 4 Monate (sechs Zyklen). Abbruch bei
inakzeptabler Toxizitat, Progression oder auf Patientinnenwunsch

Follow-Up

Bis zur Tumorprogression, Aufnahme einer anderen antineoplastischen Therapie,
zum Kontaktverlust oder Ende des Nachbeobachtungszeitraumes

Stratifizierung

keine

Erfassung der
Wirksamkeit

Progressionsfreies Uberleben / Gesamtansprechrate: Erfassung des
Tumorstatus bei Einschluss und danach alle 9 Wochen bei messbarer Erkrankung
nach den RECIST-Kriterien (Bildgebende Verfahren fir messbare Ziellasionen: CT/
MRI; bei nichtmessbarer Erkrankung z.B. Knochenmetastasen
Skelettszintigraphie) Bei ausschliefZlich nicht-messbarer Erkrankung wird nur der
primare Endpunkt PFS bestimmt, bei Vorliegen einer messbaren Erkrankung auch
die Gesamtansprechrate.

Gesamtiberleben: Tag des Todes

Erfassung der
Sicherheits-
parameter

Wenn nicht anders erwdhnt, werden folgende Parameter zu Einschluss, an Tag 1
jedes Zyklus und bei Abschluss bestimmt:

e Erfassung von unerwiinschten Ereignissen aus dem letzten Zyklus (NCI
CTCAE Version 3.0)

e Karnowski Performance Status

e Blutdruck, Puls, Kérpergewicht

e Blutbild (Leukozyten, neutrophile Granulozyten, Thrombozyten,
Erythrozyten, Hamoglobin)

e Klinische Chemie (Na+, K+, Ca2+, Gesamtprotein, alkalische
Phosphatase, Bilirubi-@T,LDB®Eatininrnd/ od

o Erfassung der Begleitmedikation

e Erfassung der Compliance bei Capecitabin und Lapatinib
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Zwischenanalysen

Eine erste Zwischenauswertung erfolgt nach Abschluss der Rekrutierung fir die
Phase | und sobald die Patientinnen mindestens 2 Zyklen der Kombinations-
therapie erhalten haben. Mit der Zwischenanalyse sollen eventuell auftretende
unerwartete ernsthafte Nebenwirkungen oder eine Haufung von Toxizitaten, die
eine Weiterflilhrung der Studie entgegen stiinden frihzeitig erkannt werden..

Statistik

Die Wirksamkeitsanalyse basiert auf den Behandlungsdaten aller Patientinnen, die
mit demjenigen Dosisniveau behandelt wurden, das in Phase | als MTD definiert
und in Phase Il eingesetzt wurde.

Die Daten aller derjenigen Patientinnen, die ein anderes Dosiniveau erhalten
haben, werden gesondert analysiert und weder in der Intent-to-treat noch in der
Per-Protocol Analyse berucksichtigt. Die 95%-Konfidenzintervalle fur die
Gesamtansprechrate (Clinical response rate; cCR), die objektive Ansprechrate
(OR) und die Rate von Zustandsstabilisierungen (NC) wird berechnet.
Progressionsfreie Zeit (PFS) und Zeitdauer bis zum Behandlungsversagen (Time
to Treatment Failure; TTF) werden anhand der Kaplan-Meier Methode geschatzt.
Fur die Mediane von PFS und TTF wird jeweils das 95%- Konfidenzintervall
berechnet.

Der Vergleich der progressionsfreien Uberlebenszeit (PFS), und der Gesamt-
Uberlebenszeit (OS) erfolgt mit Hilfe der nichtparametrischen Ereigniszeitanalyse
nach Kaplan und Meier. Dabei werden auch die Mediane der Uberlebenszeiten
zusammen mit den zugehorigen 95 %-Konfidenzintervallen berechnet. Zusétzlich
werden die 95 %-Konfidenzintervalle nach der Greenwood-Methode berechnet. Die
Haufigkeitsverteilung der progressionsfreien Uberlebenszeit in beiden
Behandlungsgruppen wird mit dem Log-Rank-Test verglichen.

Die statistische Untersuchung des Wi r§
und PR) erfolgt durch einen Chi-Quadrat-Test mit einem zweiseitigen
Signifikanzniveau von 5 %. Es wird das relative Risiko und das 95 %-
Konfidenzintervall angegeben.

Metastatic HER-2/neu negative adenocarcinoma of the breast after 1-2 lines of

chemotherapy

Randomised phase Il study of paclitaxel + sorafenib versus paclitaxel in second- or third-
line treatment of patients with metastatic breast cancer

Study design

AIO Joint Study
Phase Il, open, randomised, multi-center study

Responsible Principle
Investigator acc. AMG

Dr. Friedrich Overkamp, Recklinghausen

Contact addresses Principal investigator: Project management:
Dr. Friedrich Overkamp Dr. Ute Zirrgiebel
Praxis und Tagesklinik fur iOMEDICO AG
Internistische Onkologie und
Hamatologie
Springstr. 24 Hanferstr. 28
45657 Recklinghausen 79108 Freiburg
Tel.: 02361/ 90427-0 Tel: 0761-15242-0
overkamp@onkologie-re.de ute.zirrgiebel@iomedico.com
Indication Indication: Metastatic HER-2/neu negative adenocarcinoma of the breast after 1-2
lines of chemotherapy
Study design This is a randomized, multicenter phase Il study to assess the efficacy and safety

of paclitaxel + sorafenib versus paclitaxel in patients with advanced metastatic
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breast cancer.

Number of patients
and sites

Patients with metastatic breast carcinoma suitable for follow up by RECIST
criteria. 70 patients per arm (140 patients in total)

30 AIO centers in Germany will participate in this trial.

More Centres: yes

First patient in

July 2010

Aim of the study

Primary Efficacy Variable:

The primary study objective should be the proof of efficacy, measured by
progression free survival (PFS) together with acceptable toxicity in the treatment of
metastatic breast cancer.

Progression-free survival (PFS) measured as time from randomization to disease
progression or death.

Secondary Efficacy Variables
Clinical benefit (CR+PR+SD)
ORR (CR+PR)

Duration of response

Time to progression

Overall survival

Safety

Safety Variables

Type, severity (graded by the National Cancer Institute, Common Terminology
Criteria for Adverse Events [CTCAE] Version 3.0), seriousness and relatedness of
adverse events will be assessed primarily based on

e Clinical assessment

e Laboratory values

e Vital signs

The adverse events will be analyzed in terms of
e Seriousness

Intensity (CTC)

Main pattern

Study medication action

Relationship to study medication

Relationship to study conduct

Outcome

Rationale / Goal

Breast carcinoma is up to now the leading cancer type and the second frequent
cause of cancer death in adult women. This tumor remains a big challenge in
modern oncology despite the big advances in the last years with introduction of
new classes of chemotherapy like taxanes and antibodies for the HER-2/neu
positive tumors. Recently it was shown that the combination of conventional
chemotherapy with a monoclonal antibody against VEGF can further increase the
response and progression free survival by combination with an antiangiogenic
therapy. It is supposed this can even be translated in a prolonged survival.

Sorafenib, a new developed oral inhibitor for tyrosin kinases which are responsible
for the signal transduction after binding to the VEGF receptor and the RAS-Raf-
MEK-Erk pathway seems efficient in the treatment of a broad range of tumors.

The multi-kinase inhibitor Sorafenib targets the Raf/MEK/ERK pathway at the level
of Raf kinase and the receptor tyrosine kinases VEGFR-2 and PDGFR-b, t h ¢
affecting the tumor and vasculature. In vitro and in Phase | trials, single-agent
sorafenib showed preliminary anti-tumour activity in patients with metastatic breast
cancer.

This multicentre, phase Il, open-label, randomized study is designed to assess the
prolongation in progression free survival in patients with metastatic breast cancer
in combination with standard chemotherapy paclitaxel compared with the
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monotherapy of paclitaxel.

1. Histologically or cytologically confirmed adenocarcinoma of the breast

2. HER-2/neu negative (primary tumor site HER-2/neu negative by ICH/FISH
test)

3. Second till third-line of chemotherapy; patients with measurable disease (but
not only bone metastases)

Inclusion criteria

4. Age > 18 years.

5. WHO Performance Status of 0 or 1 (Karnofsky-l ndex O 7 0 %)

6. Life expectancy of at least 12 weeks.

7. Subjects with at least one uni-dimensional (for RECIST) measurable lesion.
Lesions must be measured by Xray (pulmonary lesions only) or CT-scan or
MRI

8 No prior therapy for Il ocally recurr¢q

(RAS/Raf, MEK, AKT), mTOR inhibitors and angiogenesis inhibitors
(VEGV/VEGFR, PDGF/PDGFR) but Bevacizumab will be allowed.

9. Adequate bone marrow, liver and renal function as assessed by the following
laboratory requirements to be conducted within 7 days prior to screening:

10. Hemoglobin > 9.0 g/dI

11. Absolute neutrophil count (ANC) >1,500/mm3

12. Plateletcount>1 00, 000/ ¢ |

13. Total bilirubin < 1.5 times the upper limit of normal

14. ALT and AST < 2.5 x upper limit of normal (< 5 x upper limit of normal for
patients with liver involvement of their cancer)

15. Alkaline phosphatase < 4 x ULN

16. PT-INR/PTT < 1.5 x upper limit of normal [Patients who are being
therapeutically anticoagulated with an agent such as coumadin or heparin will
be allowed to participate provided that no prior evidence of underlying
abnormality in these parameters exists.]

17. Serum creatinine < 1.5 x upper limit of normal.

18. Signed and dated informed consent before the start of specific protocol
procedures.

Exclusion criteria 1. History of cardiac disease: congestive heart failure >NYHA class 2; active
CAD (MI more than 6 mo prior to study entry is allowed); cardiac arrhythmias
requiring anti-arrhythmic therapy (beta blockers or digoxin are permitted) or
uncontrolled hypertension.

2. Known history of HIV infection or chronic hepatitis B or C
Active clinically serious infections (> grade 2 NCI-CTC version 3.0)

4. Prior clinical or radiological evidence of CNS metastases including previously
treated, resected, or asymptomatic brain lesions or leptomeningeal
involvement by contrast enhanced head CT scan or MRI

5. Patients with seizure disorder requiring medication (such as steroids or anti-
epileptics)

History of organ allograft

Patients with evidence or history of bleeding diathesis

Patients undergoing renal dialysis

Previous or concurrent cancer that is distinct in primary site or histology from
the cancer being evaluated in this study EXCEPT cervical carcinoma in situ,
treated basal cell carcinoma, superficial bladder tumors [Ta, Tis & T1] or any
cancer curatively treated > 3 years prior to study entry.

w

© ® N

Excluded therapies 1. Anticancer chemotherapy, hormone therapy or immunotherapy during the
and medications, study or within 3 weeks of study entry.
previous and

concomitant: 2. Radiotherapy during study or within 3 weeks of start of study drug. (Palliative

radiotherapy will be allowed).

Major surgery within 4 weeks of start of study

4. Autologous bone marrow transplant or stem cell rescue within 4 months of




24 Arbeitsgruppe Mammakarzinom und Gynékologische Tumoren

study

5. Use of biologic response modifiers, such as G-CSF, within 3 week of study
entry.
[G-CSF and other hematopoietic growth factors may be used in the
management of acute toxicity such as febrile neutropenia when clinically
indicated or at the discretion of the investigator, however they may not be
substituted for a required dose reduction.] [Patients taking chronic
erythropoietin are permitted provided no dose adjustment is undertaken within
2 months prior to the study or during the study]

6. Investigational drug therapy outside of this trial during or within 4 weeks of
study entry

7. Pregnant or breast-feeding patients. Women of childbearing potential must
have a negative pregnancy test performed within 7 days of the start of
treatment. Women enrolled in this trial must use adequate barrier birth control
measures during the course of the trial.

8. Substance abuse, medical, psychological or social conditions that may
interfere withthe pati ent déds participation in
results

9. Any condition that is unstable or could jeopardize the safety of the patient and
their compliance in the study

10. Patients unable to swallow oral medications.

Test treatment

Patients will receive Paclitaxel 175 mg/m2 as three-hour i.v. infusion on Day 1 and
Sorafenib 400 mg orally twice daily from Day 2 to Day 18 every 21 days.

The study medication will be administered at maximum until progress or withdraw
due to adverse events.

A safety committee will review the safety data of the first 20 randomized patients
after Cycle 1.

Reference treatment

Paclitaxel monotherapy with 175 mg/m2 as three-hour i.v. infusion on Day 1 every
21 days (one cycle)

There is a consensus in the literature that treatment with taxane compounds like
paclitaxel or docetaxel will be beneficial for women with advanced metastatic
breast cancer. Therefore it is justified to treat the patients with paclitaxel in the
standard arm of this trial (see national S3 guidelines for the treatment of MBC).

Randomization/Stratifi
cation

The patients will be randomized between the study groups and stratified according
to line of treatment (2nd or 3“’) and pretreatment with bevacizumab.

Concomitant
treatment(s)

G-CSF and other hematopoietic growth factors may be used in the management of
acute toxicity such as febrile neutropenia when clinically indicated or at the
discretion of the investigator, however they may not be substituted for a required
dose reduction. Patients taking chronic erythropoietin are permitted provided no
dose adjustment is undertaken within 2 months prior to the study or during the
study.

Visit schedule

e Assessment for safety (vital signs and safety lab) every 3 weeks (each cycle)

e Assessment of tumor response according to RECIST every 6 weeks (every 2
cycles)

Follow-up period

e All patients will undergo a follow up as long as possible for documentation of
toxicity, progression free survival and death. Follow up will end for all patients
12 months after LPO.

e Assessment for safety (vital signs and safety lab)

e Assessment for efficacy: TTP, PFS and survival
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Sample Size
Assumptions / Target
Number of Valid
Cases

The sample size for this study is determined based on the assumptions that the
median PFS for patients receiving paclitaxel in second-line treatment is 5 months
(Paridaens u. a., 2000; Slamon u. a., 2001). By including patients with second and
third line a PFS of 4 months will be assumed for the control arm. Improvement by
50% to a median PFS of 6 months in the paclitaxel/sorafenib arm is supposed to
be clinically significant. A total of 110 events are required to detect a difference in
median PFS of 4 vs 6 months (one-sided a=0.1, 80% power). Assuming a
recruitment period of 12 months and follow-up for at least 12 months a total
sample size of 122 patients is required. To account for about 15% drop-outs 140
patients will be randomized.

Statistical & Analytical
Plan and Methodology

Progression free survival (PFS) as per RECIST, defined as time from
randomization to disease progresson or death, will be used as primary endpoint to
compare the two study regimen.

Analysis populations:

Intent-to-Treat Population: This population will include all patients who are
randomized, with study drug according to initial randomization, regardless of
whether patients receive study drug or receive a different drug from that to which
they were randomized. This will be the primary population for evaluating all
efficacy endpoints as well as patient characteristics.

Safety Population: The safety population consists of all patients who received at
least 1 dose of study medication. This population will be the primary population for
evaluating administration/compliance and safety.

Interim Analyses

An interim analysis will be done

e after 20 patients have received at least 1 cycle for internal safety analysis. A
safety committee will review the safety data of the first 20 randomized patients
after Cycle 1.

o After 20 completed patients in each arm to generate a signal for efficacy. This
analysis will be published as an abstract on a scientific conference.

Planned Study
Timelines:

Enrolment rate 12 patients/month (0,4 patients/center)

Planned publication /presentation May 2011 (submission full paper; abstract to
ASCO/ESMO with interims analysis 2012)
Submission date to EC/AC

Start of subject enrolment (FPI)

End of Subject enrolment (LPI)

End of Study (EOT)

Report (according to contract, e.g. draft publication) June 2012

NP

2009
2009
2010
2012

August
September
September
March

o gk w

References

1. PFSin first-line HER2 positive pts. is 3 months (Slamon u. a., 2001)

2. PFSin second-line pts. is 3.9 months for paclitaxel (Paridaens u. a., 2000)
3. PFSin second-line pts. is 6.9 months for docetaxel (Chan, 1997)
4

PFS in second-line pts. is 6.7 months for paclitaxel+vinorelbine (Martin u. a.,
2000)
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Registry MAFIT: Prospektive Erfassung der Bedeutung von kérperlicher und sportlicher
Aktivitat auf die Rezidivwahrscheinlichkeit nach Mammakarzinom OP (adjuvante Situation)

Die Untersuchung ist ein Teilprojekt der Mammakarzinom Registry

Art der Studie

Prospektive, epidemiologische Studie; keine Intervention, offen, multizentrisch

Verantwortlicher
Studienleiter nach
AMG

Dr. Norbert Marschner, Onkolog. Schwerpunktpraxis, Freiburg

Kontaktadresse/ Leiter der Reqistry Projektdurchfiihrung
Kontaktperson: Dr. N. Marschner Dr. Holger Hartmann
Breisacherstr. 117 IOMEDICO AG
79106 Freiburg Hanferstr. 28
0761-386870 79108 Freiburg
marschner@onkologie-freiburg.de  0761-15242-0
holger.hartmann@iomedico.com
Studienziele Primares Studienziel:

Rezidivrate nach Primér OP des Mammakarzinoms und adjuvanter Therapie in
Abhangigkeit von korperlicher/sportlicher Aktivitat

Sekundére Studienziele:

Time to recurrence

Zielparameter

Keine, deskriptive Analyse

Patientenzahl

Geplant: 1000 Patienten
Bereits eingeschlossen: 857

Rekrutierungsbeginn

April 2007

Rekrutierungsende

Dezember 2010

Weitere teilnehmende
Zentren erwilinscht?

Weitere 20 Zentren erwiinscht!

Einschlusskriterien

e Histologisch gesichertes Mammakarzinom
e Vorliegen einer schriftlichen Einverstandniserklarung

Ausschlusskriterien

Patienten diirfen nicht an der Studie teilnehmen, wenn eines der nachfolgend
genannten
Kriterien erfillt ist:
e Mangelnde Compliance
e  Weitere maligne Erkrankungen innerhalb der letzten 5 Jahre
(Ausnahme: Ca. in situ der Cervix + Basaliom)
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Therapieschema

Keine Vorgabe

Tumorevaluierung

Keine Vorgabe, entsprechend klin. Routine

Registry MANUT: Prospektive Erfassung der Bedeutung der Ernahrung auf die
Rezidivwahrscheinlichkeit nach Mammakarzinom OP (adjuvante Situation)

Die Untersuchung ist ein Teilprojekt der Mammakarzinom Registry

Art der Studie

Prospektive, epidemiologische Studie; keine Intervention, offen, multizentrisch

Verantwortlicher
Studienleiter nach
AMG

Dr. Norbert Marschner; Onkolog. Schwerpunktpraxis, Freiburg

Kontaktadresse/ Leiter der Registry Projektdurchfiihrung
Kontaktperson: Dr. N. Marschner Dr. Holger Hartmann
Breisacherstr. 117 IOMEDICO AG
79106 Freiburg Hanferstr. 28
0761-386870 79108 Freiburg
marschner@onkologie- 0761-15242-0
freiburg.de holger.hartmann@iomedico.com
Studienziele Priméres Studienziel:

Rezidivrate nach Primar OP des Mammakarzinoms und adjuvanter Therapie in
Abhangigkeit von der Ernéahrung

Sekundéare Studienziele:

Time to recurrence

Zielparameter

Keine, deskriptive Analyse

Patientenzahl

Geplant: 1000 Patienten Bereits eingeschlossen: 857

Rekrutierungsbeginn

April 2007

Rekrutierungsende

Dezember 2010

Weitere teilnehmende
Zentren erwilinscht?

Weitere 20 Zentren erwinscht!

Einschlusskriterien

e Histologisch gesichertes Mammakarzinom
e Vorliegen einer schriftlichen Einverstandniserklarung

Ausschlusskriterien

Patienten durfen nicht an der Studie teilnehmen, wenn eines der nachfolgend
genannten
Kriterien erfullt ist:
e Mangelnde Compliance
e  Weitere maligne Erkrankungen innerhalb der letzten 5 Jahre
(Ausnahme: Ca. in situ der Cervix + Basaliom)

Therapieschema

Keine Vorgabe

Tumorevaluierung

Keine Vorgabe, entsprechend klin. Routine
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Registry ELDERLY: Prospektive Erfassung der klinischen Behandlungsrealitéat der alteren
Patientinnen unter Chemotherapie u/o Antikdrpertherapie, Alter > 70 Jahre.

Das Projekt ist ein Teilprojekt der Mammakarzinom Registry

Art der Studie

Prospektive, epidemiologische Studie; keine Intervention, offen, multizentrisch

Verantwortlicher
Studienleiter nach
AMG

Dr. Burkhardt Otremba
Onkologische Schwerpunktpraxis Oldenburg

Leiter der Registry Projektdurchfihrung
Kontaktadresse/ Dr. B. Otremba Dr. Holger Hartmann
Kontaktperson: Auguststr. 22 IOMEDICO AG

26121 Oldenburg Hanferstr. 28

Tel.: 0441-9736229 79108 Freiburg

info@onkopraxis-oldenburg.de  0761-15242-0

holger.hartmann@iomedico.com

Studienziele Priméres Studienziel:

Dokumentation der realen Behandlungssituation der &lteren Patientin unter
Chemotherapie u/o Antikdrpertherapie, Alter > 70 Jahre in Deutschland.

Sekundére Studienziele:
Dokumentation des Therapieansprechens, der Zeiten bis zur Progression und des
Survival, Dosierungen, Nebenwirkungen, speziell cardiale NW

Zielparameter

Keine, deskriptive Analyse

Patientenzahl

Geplant: 200 Patienten (erweitert auf 300 Patienten)

Bereits eingeschlossen: 236

Rekrutierungsbeginn

April 2007

Rekrutierungsende

Dezember 2010

Weitere teilnehmende
Zentren erwilinscht?

weitere Zentren erwiinscht!

Einschlusskriterien

Histologisch gesichertes metast. Mammakarzinom

Alter > 70 Jahre

Laufende First-line Chemotherapie u/o Antikdrpertherapie
Vorliegen einer schriftlichen Einverstandniserklarung

Ausschlusskriterien

Patienten durfen nicht an der Studie teilnehmen, wenn eines der nachfolgend
genannten

Kriterien erfullt ist:

e Mangelnde Compliance
e Weitere maligne Erkrankungen innerhalb der
(Ausnahme: Ca. in situ der Cervix + Basaliom)

letzten 5 Jahrg

Therapieschema

Patientinnen unter Chemotherapie und/oder MAB Behandlung

Tumorevaluierung

Keine Vorgabe, entsprechend klin. Routine




Arbeitsgruppe Mammakarzinom und Gynakologische Tumoren

29

Registry SENORA: Prospektive Erfassung der klinischen Behandlungsrealitat der alteren
Patientinnen (> 70 Jahre)

Die Untersuchung ist ein Teilprojekt der Mammakarzinom Registry

Art der Studie

Prospektive, epidemiologische Studie; keine Intervention, offen, multizentrisch

Verantwortlicher
Studienleiter nach
AMG

Dr. Hans-Werner Tessen
Onkolog. Schwerpunktpraxis, GoRRlar

Kontaktadressen/ Leiter der Registry Projektdurchfiihrung
Kontaktpersonen: Dr. Tessen Dr. Holger Hartmann

Kdsliner Str. 10 b IOMEDICO AG

38642 Goslar Hanferstr. 28

05321-686102 79108 Freiburg

info@onkologie-goslar.de 0761-15242-0

holger.hartmann@iomedico.com

Studienziele Priméares Studienziel:

Dokumentation der realen Behandlungssituation der @lteren Patientin, > 70 Jahre
in Deutschland, OP, adjuvante und pall. Therapiestrategien und Sequenzen
Sekundére Studienziele:

Dokumentations des Therapieansprechens, der Zeiten bis zur Progression und
des Survival, Dosierungen, Nebenwirkungen, speziell cardiale NW

Zielparameter

Keine, deskriptive Analyse

Patientenzahl

Geplant: 1000 Patienten
Bereits eingeschlossen: 370

Rekrutierungsbeginn

April 2007

Rekrutierungsende

Dezember 2010

Weitere teilnehmende
Zentren erwlinscht?

Weitere 20 Zentren erwiinscht!

Einschlusskriterien

e Histologisch gesichertes Mammakarzinom
e Alter > 70 Jahre
e Vorliegen einer schriftlichen Einverstandniserklarung

Ausschlusskriterien

Patienten durfen nicht an der Studie teilnehmen, wenn eines der nachfolgend
genannten
Kriterien erfullt ist:

e Mangelnde Compliance
e  Weitere maligne Erkrankungen innerhalb der letzten 5 Jahre
(Ausnahme: Ca. in situ der Cervix + Basaliom)

Therapieschema

Keine Vorgabe

Tumorevaluierung

Keine Vorgabe, entsprechend klin. Routine
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Registry REAL LIFE: Erfassung der klinischen Behandlungsrealitat
fir das Mammakarzinom in Deutschland

Das Projekt ist ein Teilprojekt der Mammakarzinom Registry

Art der Studie

Epidemiologische Studie; keine Intervention, offen, multizentrisch

Verantwortlicher
Studienleiter nach
AMG

Prof. Dr. Hans Tesch
Onkologische Schwerpunktpraxis Frankfurt

Kontaktadresse/ Leiter der Reqistry Projektdurchfiihrung:
Kontaktperson: Prof. Dr. H. Tesch Dr. Holger Hartmann

Im Prifling 17-19 IOMEDICO AG

60389 Frankfurt/M Hanferstr. 28

Tel.: 069-451080 79108 Freiburg

hans.tesch@telemed.de Tel: 0761-15242-0

Iris.Benzrued@iomedico.com

Studienziele Primares Studienziel:

Dokumentation der realen Behandlungssituation in Deutschland, OP, adjuvante
und pall. Therapiestrategien und Sequenzen

Sekundére Studienziele:

Etablierung eines Prognosescores. Dokumentations des Therapieansprechens,
der Zeiten bis zur Progression und des Survival.

Zielparameter

Keine, deskriptive Analyse

Patientenzahl

Geplant: 2500 Patienten
Bereits eingeschlossen: 2062

Rekrutierungsbeginn

April 2007

Rekrutierungsende

Dez 2010

Weitere teilnehmende
Zentren erwlnscht?

Weitere 20 Zentren erwiinscht!

Einschlusskriterien

e Histologisch gesichertes Mammakarzinom
e Erstbehandlung im Zentrum seit max. 12 Monaten
e Vorliegen einer schriftlichen Einverstandniserklarung

Ausschlusskriterien

Patienten dirfen nicht an der Studie teilnehmen, wenn
genannten
Kriterien erfullt ist:

eines der nachfolgend

e Mangelnde Compliance
e  Weitere maligne Erkrankungen innerhalb der letzten 5 Jahre
(Ausnahme: Ca. in situ der Cervix + Basaliom)

Therapieschema

Keine Vorgabe

Tumorevaluierung

Keine Vorgabe, entsprechend klin. Routine
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Registry A Ma T o XPfospektive Erfassung der Comorbiditaten und subjektiven
Nebenwirkungen nach Mammakarzinom OP (adjuvante Situation) durch Fragebogen

Das Projekt ist ein Teilprojekt der Mammakarzinom Registry

Art der Studie

Prospektives, epidemiologisches Register; keine Intervention, offen,
multizentrisch

Verantwortlicher
Studienleiter nach
AMG

Dr. med. Hans-Jurgen Hurtz
Niemeyerstr. 23

06110 Halle

0345 682360
hjhurtz@onkologie-halle.de

Kontaktadresse/ Leiter der Reqistry:: Projektdurchfiihrung:
Kontaktperson:
Dr. med. Hans-Jurgen Hurtz Dr. Holger Hartmann
Niemeyerstr. 23 IOMEDICO AG
06110 Halle Hanferstr. 28
0345 682360 79108 Freiburg
hjhurtz@onkologie-halle.de 0761-15242-0
Iris.Benzrued@iomedico.com
Studienziele Primares Studienziel:

Erfassung von Komorbiditaten unter adjuvanter Therapie.

Sekundére Studienziele:

Erfassung der subjektiven Nebenwirkungs-Empfindungen tber einen dreijahrigen
Zeitraum mittels Fragebogen.

Zielparameter

Keine, deskriptive Analyse

Patientenzahl

Geplant: 500 Patienten
Bereits eingeschlossen: 521

Rekrutierungsbeginn

Mai 2008

Rekrutierungsende

Jan 2010 (Rekrutierung beendet)

Weitere teilnehmende
Zentren erwiinscht?

Nein

Einschlusskriterien

e Histologisch gesichertes Mammakarzinom
e Erstbehandlung im Zentrum seit max. 12 Monaten
e Vorliegen einer schriftlichen Einverstandniserklarung

Ausschlusskriterien

Patienten durfen nicht an der Studie teilnehmen, wenn eines der nachfolgend
genannten
Kriterien erfullt ist:
e Mangelnde Compliance
e  Weitere maligne Erkrankungen innerhalb der letzten 5 Jahre
(Ausnahme: Ca. in situ der Cervix + Basaliom)

Therapieschema

Keine Vorgabe

Tumorevaluierung

Keine Vorgabe, entsprechend klin. Routine
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Hodentumoreni St adi um | (Ahigh riski)

Randomisierte Phase Ill Studie 1xBEP (Bleomycin, Etoposid, Cisplatin) im Vergleich zu
2x§EP bei Patienten mit einem nichtseminomatésen Hodentumor im klinischen Stadium |
(Ahigh riski)

Art der Studie

Randomisierte Phase Il Studie

Kontaktadresse/
Kontaktperson:

Prof. Dr. med. Peter Albers, Studienzentrale:
Direktor der Klinik fur Urologie Frau Nothof: Tel. 0211-8119353
Universitatsklinikum Disseldorf

Studienziele

Priméares Studienziel:
Vergleich der Rezidivrate

Sekundére Studienziele:
e Vergleich der akuten und langfristigen Nebenwirkungen
e Vergleich der progressionsfreien Zeit

Patientenzahl

Geplant: 580 Patienten

Einschlusskriterien

Hi st ol ogisch gepr¢fter NSGCT | (Ahi g
Alter >15 Jahre und <60 Jahre

Ménnlich

WHO Performance Status 0-2

Kreatinin-Clearence > 40 ml/min

ANor mal eislid BIWB® > 3.000/¢l, Thrombo
Keine vorherige Chemotherapie

Der gegentberliegende Hoden darf eine TIN haben, wenn der Hoden nach
Chemotherapie und erneuter Biopsie bestrahlt werden wird

Schriftliche Einverstéandniserklarung

Ausschlusskriterien

Alle Patienten mit einem rein seminomatdsen Keimzelltumor

Alle Patienten mit einem NSGCT > Klinisches Stadium |

Alle Patienten ohne vaskulare Invasion

Vorherige Chemotherapie

Patienten mit Zweitmalignom, auf3er der kontralateralen TIN und Keimzell-
Tumor im kontralateralen Hoden (Z,n, Ablatio und mindestens 3 Jahre
Rezidivfreiheit)

Alter <15 Jahre und >60 Jahre

Weiblich oder Intersexualitat

WHO-Performance-Status 3-4

Patienten mit Nierenfunktionsstérung (CCR <40 ml/min)

Patienten mit Leberfunktionsstérungen (Bilirubin >1,25xN und/oder ASAT
>2xN)

Patienten mit einer Neuropathie

e Patienten mit eingeschrankter Lungenfunktion

e Andere Erkrankungen oder vorherig bestehende Malignome welche mit der
Protokolltherapie interferieren kénnten

Therapieschema

Arm A: 1XBEP

Arm B: 2xBEP
(1 Zyklus entspricht 21 Tagen )

Follow-up

Woche 6 nach Therapieende, 4x im 1. Jahr, 2x im Jahr 3-5 und
1x/a ab Jahr 5 (-10)
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Hodentumoren
Einarmige, offene Phase II-Studie mit Everolimus als Monotherapie bei Patienten mit
rezidivierten bzw. refraktaren Keimzelltumoren (RADIT)
Art der Studie Prospektive, offene, nicht-randomisierte Phase II-Studie
Verantwortlicher Dr. med. M. Fenner, Medizinische Hochschule Hannover
Studienleiter nach
AMG
Kontaktadresse/ Dr. med. M. Fenner Tel.: +49-511-532-4077
Kontaktperson: Medizinische Hochschule Fax +49-511-532-8077
Hannover E-mail: fenner.martin@mbh-hannover.de
Carl-Neuberg-Str. 1
30625 Hannover
Studienziele Priméres Studienziel: Effektivitat von RADOO1 als Monotherapie, definiert als
Prozentsatz an progressionsfreien Patienten nach 12 Wochen
Sekundare Studienziele: objektive Ansprechrate, Krankheitskontrollrate
(SD+PR+CR), progressionsfreies Uberleben, Gesamtlberleben,
Nebenwirkungsprofil
Patientenzahl Geplant: 25 Patienten
Rekrutierungsbeginn | Januar 2010
Rekrutierungsende Dezember 2011
Weitere teilnehmende | nein
Zentren erwinscht?
Einschlusskriterien MannlichePat i enten (O 18 Jahre) mit histo

oder nichtseminomatdsem Keimzelltumor und

- Krankheitsprogress unter Cisplatin-basierter Chemotherapie oder

- Krankheitsprogress unter oder Rezidiv nach Hochdosischemotherapie oder

- Krankheitsprogress oder Rezidiv nach > 2 verschiedenen Cisplatin-basierten
Regimen und Kontraindikationen gegen eine Hochdosischemotherapie.
Vorherige Chemotherapie mit Gemcitabin, Oxaliplatin und Paclitaxel (GOP). Bei
Kontraindikationen gegen GOP ist eine Vortherapie mit der Kombination von nur
zwei dieser Substanzen erlaubt.

Progress nach RECIST oder Tumormarkeranstieg > 25% innerhalb von 4
Wochen vor Studieneinschlul3

Ausschlusskriterien

Systemische Antitumortherapie innerhalb von 21 Tagen vor Studieneinschluf3;
simultane Radiotherapy der einzigen Ziellasion; unkontrollierte ZNS-Metastasen;
Vortherapie mitmTOR-i nhi bi t oren; chronische, s\
mg/d Methylprednisondquivalent) oder mit anderen Immunsupressiva; instabile
Angina pectoris, Myokardinfarkt O 6 MonalVe, H
schwere Herzrhythmusstdrungen; eingeschrankte Lungenfunktion

(DLCO < 50%).

Therapieschema

RADO0O01 10 mg p.o. taglich bis zum Tumorprogress (nach RECIST oder
Tumormarker) oder dem Auftreten inakzeptabler Toxizitat oder Studienabbruch
aus anderen Grinden. Ein Therapiezyklus besteht aus 3 Wochen,;
Dosisreduktionen und Therapieunterbrechungen sind fur bis zu 2 Wochen erlaubt
bei intolerabler Toxizitat.

Tumorevaluierung

nach RECIST-Kriterien mit CT oder MRT max. 2 Wochen vor Studienbeginn,
dann alle 6 Wochen und 2 Wochen nach Studienende; bei CR oder PR ist eine
Bestéatigung nach 4-6 Wochen erforderlich. Tumormarkerbestimmung (AFP,
HCG) alle 3 Wochen.

Statistik

Fleming one-stage design: 25 auswertbare Patienten, Interimsanalyse nach 13
Patienten
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Reqgisterstudien

Registerstudie zur Salvagetherapie bei Patienten mit refraktéren oder rezidivierten

Keimzelltumoren

Art der Studie

Registerstudie

Verantwortlicher Leiter

Prof. Dr. med. C. Bokemeyer

Kontaktadresse/ Universitatsklinikum Hamburg- Fr. Dr. Karin Oechsle
Kontaktperson: Eppendorf Fr. Dipl.-Dok. Ina Bohlke

Onkologisches Zentrum

Studienzentrale der II. Tel: 040/42803-7118

Medizinischen Klinik Fax: 040/42803-8807

Gebéaude S 14

Martinistrasse 51 Email: i.boehlke @uke.de

20246 Hamburg k.oechsle@uke.de
Studienziele Priméres Studienziel:  Progressionsfreies und Gesamtiiberleben nach

Salvagetherapie bei Patienten mit metastasiertem Keimzelltumor

Sekundare Studienziele: Subgruppenanalysen nach Risikoscore und Wahl der
Therapiestrategie

Zielparameter

Ansprechrate, progressions-freies und Gesamtiberleben naxch Salvage-
Chemotherapie

Patientenzahl

Geplant: 250 Patienten
Bereits eingeschlossen: 195

Rekrutierungsbeginn

01.01.2007

Weitere teilnehmende
Zentren erwinscht?

ja

Einschlusskriterien

Patienten mit 1. Rezidiv nach oder wahrend einer Cisplatin-haltigen
Kombinationschemotherapie bei metastasiertem Keimzelltumor

Therapieschema

Nach Indikationsstellung des behandelnden Arztes oder Empfehlung der
Studiengruppe

Salvage-Standardtherapie mit PEI oder TIP oder
Salvage-Hochdosischemotherapie z.B. mit 3 x HD-CE

Tumorevaluierung

Tumormarker: AFP, 3-HCG, LDH vor Therapiebeginn und nach jedem Zyklus
Bildgebende Diagnostik: CT oder MRT vor Therapiebeginn und dann nach dem 2.
und 4. Zyklus. Ansprechen oder Stabilitéat der Erkrankung mussen nach einem 4-
Wochen-Intervall bestatigt werden.
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Registerstudie zur priméaren Hochdosischemother api e

bei Apoor ri

metastasiertem Keimzelltumor

Art der Studie

Registerstudie

Verantwortlicher Leiter

Prof. Dr. med. C. Bokemeyer

Kontaktadresse/ Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf  Fr. Dr. Karin Oechsle,
Kontaktperson: Universitares Cancer Center Hamburg Dr. Dr. Friedemann Honecker
Hubertus-Wald-Tumorzentrum Fr. Dipl.-Dok. Ina Bohlke
Onkologisches Zentrum
Studienzentrale der Il. Medizinischen Tel: 040/42803-7118
Klinik Fax: 040/42803-8807
Gebaude 028 Email: i.boehlke@uke.de,
Martinistrasse 51 mailto:f.honecker@uke.de
20246 Hamburg k.oechsle@uke.de
Studienziele Priméres Studienziel:  Evaluation von progressionsfreiem und Gesamttberleben

nach prim2@rer Hochdosischemotherapie
metastasiertem Keimzelltumor und zusatzlichen Risikofaktoren

Sekundére Studienziele: Subgruppenanalysen nach Risikoscore

Zielparameter

Ansprechrate, progressions-freies und Gesamtuberleben nach primérer
Hochdosischemotherapie

Patientenzahl Geplant: 300 Patienten Bereits eingeschlossen: 5
Rekrutierungsbeginn | 01.05.2010

Weitere teilnehmende |ja

Zentren erwinscht?

Einschlusskriterien Patienten mit Apoor riskfi metastasier

Therapieschema

Empfehlung zur primaren Hochdosischemotherapie mit PEI bei Patienten mit
Nichtseminom und > 1 der folgenden Risikofaktoren

- primar mediastinalem Keimzelltumor

- zerebrale Metastasierung

- ossére Meiastasierung

- hepatische Metastasierung

- inadaquater Tumormarkerabfall nach 1 Zyklus konventionell-dosiertem

PEI

Sonst primar konventionell dosierte Chemotherapie mit 4 x PEB oder PEI

Tumorevaluierung

Tumormarker: AFP, 3-HCG, LDH vor Therapiebeginn und nach jedem Zyklus
Bildgebende Diagnostik: CT oder MRT vor Therapiebeginn und dann nach dem 2.
und 4. Zyklus.
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Arbeitsgruppe Kopf-Hals-Tumoren

Neoadjuvante/definitive Therapie

Randomisierte Phase Il Screeningstudie zum Einsatz einer TPF-Chemotherapie
(Kurzinduktion) vor TPF-Induktion, Radiotherapie mit und ohne Cetuximab in der
Priméartherapie des nur durch Laryngektomie operablen Larynx-/ Hypopharynxkarzinoms

DeLOS I

Art der Studie

Randomisierte, offene multizentrische Phase |I-Studie

Studienleiter und
Vertreter des Sponsors

Univ.-Professor Dr. med. Andreas Dietz
Direktor der Klinik und Poliklinik ftir Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde / Plastische
Operationen der Universitat Leipzig

Wichtige Anderung

Aufgrund fataler SAE"s wurde die Studie nach 64 Patienten unterbrochen. Im
Einvernehmen mit der Studienleitung wird derzeit ein Amendment zur Anderung
der Induktionschemotherapie durchgefiihrt. 5-FU wird komplett aus dem Protokoll
gestrichen. Samtliche andere Substanzen, Dosierungen und Abl&aufe bleiben
unverandert.

Patientenzahl

Geplant: 2 x 85 Patienten
Bereits eingeschlossen: 98
Unterbrechung der Studie aufgrund fataler SAE’s

Rekrutierungsbeginn

Wiederaufnahme November 2009

Rekrutierungsende

Geplant Dezember 2011

Teilnehmende Zentren

19 Zentren

Studienziele

Priméares Ziel:

e konfirmatorischer Nachweis einer ausreichenden Uberlebensrate mit
funktionellem Larynxerhalt 2 Jahre nach Randomisation in den Studienarmen

Sekundare Ziele:

e deskriptive Analysen der Studienarme hinsichtlich der sekundéaren
Zielkriterien

e explorative Vergleiche der Studienarme hinsichtlich der primaren und
sekundaren Zielkriterien

Zielkriterien

Priméres Zielkriterium:

e Uberlebensrate mit funktionellem Larynxerhalt 2 Jahre nach Randomisation
(laryngectomy free survival: LFS)

Sekundare Zielkriterien:

Gesamtuberleben 2 Jahre nach Randomisation

Uberlebensrate mit funktionellem Larynxerhalt 6 Monate nach Randomisation

Ansprechen auf ersten Zyklus TPF

Toxizitat

Remissionsdauer

Zeit zur Krankheitsprogression

Salvageoperabilitat

Larynxfunktionalit&t

Einschlusskriterien

histologisch nachgewiesenes, priméar nur durch Laryngektomie resektables

Plattenepithelkarzinom des Larynx oder Hypopharynx:

—  T3-T4a Glottiskarzinome

—  T2-T4a supraglottische Karzinome, die nur durch Laryngektomie und
ggf. Zungengrundteilresektion beherrschbar sind

—  T2-T4a Hypopharynxkarzinome, die nur durch eine Laryngektomie (z.B.
T2, postcricoidal) und Hypopharynxteilresektion beherrschbar sind

—  N-Status: Zervikale Metastasen (NO-N3) missen durch standardisierte
chirurgische Verfahren sanierbar sein
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e Blutbild: Leukozyten > 3500/mm?® bzw. Neutrophile > 1500/ mm?,
Thrombozyten > 80000 /mm?

e Labor:

— adaquate Nierenfunktion, definiert mit Serumkreatinin und Harnstoff
nicht mehr als 25% Uber dem Normbereich, Kreatininclearance > 60
ml/min/1,72 m?

— adaquate Leberfunktion mit SGOT, SGPT nicht mehr als 50% und
Bilirubin nicht Gber dem Normbereich

— im Normbereich liegende Elektrolyte

Narkoserisiko normal bis geringgradig erhéht

Alter 18 1 75 Jahre

schriftliche Einverstandniserklarung

wirksame Kontrazeption nach individueller Beratung bei Mannern und

Frauen, falls die Mdglichkeit einer Schwangerschaft/Zeugung besteht (Als

wirksame kontrazeptive MaRnahmen fir Frauen gelten orale Kontrazeptiva

mit Ostrogen und Gestagen (keine Minipille), Vaginalring,

Kontrazeptionspflaster, dstrogenfreie Ovulationshemmer, Hormonspirale mit

Gelbkoérperhormon, Dreimonatsspritzen mit Depot-Gestagen,

hormonabgebendes Implantat (Verhitungsstabchen mit Gelbkérperhormon),

Abstinenz oder die Sterilisation (Vasektomie) des méannlichen Partners.)

Ausschlusskriterien

e Primartumor ist durch larynxerhaltende operative Verfahren behandelbar
Fernmetastasen (M1-Status)
Gesamt-Tumorvolumen gréRer 80 ml bzw. Larynxskelett durchbrochen mit
Infiltration der umgebenden Weichteile bzw. des Osophaguseingangs
(alleinige Knorpelinfiltration stellt kein Ausschlusskriterium dar)

e Tumorspezifische Vorbehandlung mit Chemo- oder Strahlentherapie

e metachrones oder synchrones Malignom (Ausnahme Basaliom) [Bei

kontrolliertem Tumor anderer Lokalisation mit einem behandlungsfreiem

Intervall von mehr als 5 Jahren zur jetzigen Therapie ist Einschluss nach

Rucksprache mit der Studienleitung méglich.]

Lebenserwartung kleiner 3 Monate

Karnofsky Performance Status < 60%

akute Infektionen oder Fieber

bekannte HIV-Infektion oder sonstige Immunsuppression

schwere kardiopulmonale Begleiterkrankungen (Herzinsuffizienz Grad Il und

IV nach NYHA Status, Herzinfarkt, Angina pectoris, respiratorische

Globalinsuffizienz)

e chronische Erkrankungen mit Dauertherapie (unkontrollierter Diabetes, aktive
rheumatoide Arthritis)

e andere Begleiterkrankungen, die eine Teilnahme an der Studie nach Ansicht
des Prifarztes nicht erlauben

e andere Umstande (Kontraindikationen), die eine Behandlung mit Docetaxel,
Cisplatin, 5-FU, Cetuximab oder eine Strahlentherapie nicht erlauben

e zu erwartende fehlende Patientencompliance

e regelmaRiges Follow-up nicht mdglich (z.B. Wohnsitz auRerhalb
Deutschlands)

e Schwangerschaft oder Stillzeit

o fehlende oder eingeschrankte Geschaftsfahigkeit

e Teilnahme an einer klinischen Studie oder Verabreichung einer nicht
zugelassenen Substanz in den 30 Tagen vor Studienbeginn

Therapieschema

Aufgrund fataler SAE’s wurde die Studie nach 64 Patienten unterbrochen.
Im Einvernehmen mit der Studienleitung wird derzeit ein Amendment zur
Anderung der Induktionschemotherapie durchgefiihrt. 5-FU wird komplett
aus dem Protokoll gestrichen. Samtliche andere Substanzen, Dosierungen
und Abl&aufe bleiben unverandert.

Arm A:
Kurzinduktion (1 Zyklus TPF in Woche 1-3):
e T =Docetaxel 75 mg/m2 iv.an Tag 1
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e P =_Cisplatin 75 mg/m2 i.v.an Tag 1
e F=5-FU 750 mg/m’iv. an Tag 1-5

Responsevaluation in Woche 4:
(Es erfolgt eine endoskopische Untersuchung in Narkose und bildgebende
Diagnostik mit CT. Die Response wird bzgl. einer Volumenreduktion des
Primartumors beurteilt. Hierbei wird maRgeblich die Endoskopie herangezogen.)
e falls Tumorreduktion< 30%: Studienende (Laryngektomie)
e falls Tumorreduktion > 30%:
- 2 Zyklen TPF (in Woche 5-7 bzw. 8-10 identisch zu erstem Zyklus in
Woche 1-3)
— anschlieend Strahlentherapie (akzelerierte-hyperfraktionierte
Strahlentherapie mit concomitant boost: Gesamtreferenzdosis von 69,6
Gy in allen Tumorlokalisationen und von 51,6 Gy in den Klinisch nicht
befallenen zervikalen Lymphabflussgebieten, Dauer 5,5 Wochen)

Woche 11-13% 15 x 2,0 Gy =30,0 Gy
Woche 14-16% 12x 1,8 Gy =21,6 Gy
Woche 14-16*": 12x 1,5 Gy = 18,0 Gy

®Tag 1-5 in Woche 11-15, Tag 1 u. 2 in Wochel6
® concomitant boost

Arm B:

identisch zu Arm A, aber gleichzeitige Gabe von Cetuximab (Tag 1: 400 mg/m?
i.v., dann wochentlich 250 mg/m2 i.v. bis zur Beendigung der Radiatio, insgesamt
16 Gaben)

Die Therapie wird vorzeitig beendet, wenn

e Progression (PD) festgestellt wird,

e nicht-akzetable Toxizitat beobachtet wird,

e der Patient den Therapieabbruch wiinscht oder

e es nach Ansicht des Priifarztes im besten Interesse des Patienten ist, die
Behandlung zu beenden.

Untersuchungen

e angemessene bildgebende Verfahren zur Dokumentation der
Tumormanifestationen (innerhalb von maximal 3 Wochen vor
Randomisation, nach Zyklus 1 (Woche 4), ca. 4 Wochen nach Beendigung
der Therapie (Woche 20), dann 6, 12, 18 und 24 Monate nach
Randomisation)

e Routinelabor 3-wdchentlich ab Woche 4, zusétzlich mindestens wochentliche
Bestimmung der hamatologischen Werte (Differentialblutbild, Thrombozyten,
Hamoglobin) und der Elektrolyte (bis Woche 16)

e Audiogramm vor jedem TPF-Zyklus und in Woche 10

e Kreatininclearance vor dem ersten TPF-Zyklus und in Woche 10, vor dem 2.
und 3. TPF-Zyklus muss die Kreatininclearance nur wiederholt werden, wenn
das Serumkreatinin um mehr als 25% gegeniiber dem Ausgangswert
angestiegen ist.

e wochentliche Beurteilung der Toxizitdt nach NCI-CTCAE (Version 3 vom
10.06.2003) unter Therapie bis 1 Monat nach Therapieende

e Abschlussuntersuchung ca. 4 Wochen nach Beendigung der Therapie
(Woche 20)

e Erfassung der Spéattoxizitat ca. 4 Wochen nach Beendigung der Therapie
(Woche 20), dann 6, 12, 18 und 24 Monate nach Randomisation)

e Lebensqualitats-/Larynxfunktionserfassung vor Therapie, ca. 4 Wochen nach
Beendigung der Therapie (Woche 20), dann 6, 12, 18 und 24 Monate nach
Randomisation)

e  Follow-up bis zum Tod oder tber mindestens 2 Jahre zur Feststellung der
LFS-Rate

Statistik

e Explorative randomisierte Phase II-Studie

e Priméarer Endpunkt: Rate von Patienten mit laryngektomiefreiem Uberleben 2
Jahre nach Randomisation (LFS-Rate)

e Auf der Basis der bisherigen Erfahrungen wird davon ausgegangen, dass
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70% der Patienten auf die Kurzinduktion ansprechen und dass von diesen
Patienten mindestens 50% 2 Jahre nach Randomisation laryngektomiefrei
Uberleben. Dies ergibt eine LFS-Rate von 35%. Wenn durch die zusatzliche
Gabe von Cetuximab die LFS-Rate mindestens 49% betréagt (70% der
Patienten mit erfolgreicher Kurzinduktion), ware dies ein medizinisch sehr
relevantes Ergebnis.

e Die Wahrscheinlichkeit, die experimentelle Therapie irrtimlich als viel
versprechend zu beurteilen, obwohl die wahre Erfolgsrate unter 35% liegt (o-
Fehler), soll nur 10% betragen.

e Die Wahrscheinlichkeit, die Therapie mit Cetuximab irrtiimlich als nicht
hinreichend effektiv (< 35% LFS nach 24 Monaten) zu verwerfen, obwohl die
wahre Erfolgsrate viel versprechend (= 49%) ist (B-Fehler), soll nicht mehr als
10% betragen, entsprechend einer Power von 90%.

Gemal diesen Parametern werden n = 85 beziiglich Effektivitat auswertbare
Patienten im experimentellen Therapiearm benétigt. Die gleiche Fallzahl ist in
den Referenzarm ohne Cetuximab zu randomisieren.

Die Daten werden nach dem intent-to-treat Prinzip analysiert.

Entsprechend dem explorativen Charakter erfolgt die Analyse aller sekundéren
Parameter deskriptiv unter Angabe von Haufigkeiten, Mittelwerten, Medianen,
Wertebereichen und Konfidenzintervallen. Fur das priméare Zielkriterium (LFS-
Rate 2 Jahre nach Randomisation) werden ebenso wie fur die sekundaren
Zielparameter die entsprechenden Konfidenzintervalle berechnet. Die
zugehorigen Uberlebenskurven werden mittels der Methode von Kaplan-Meier
berechnet.

Palliative Therapie, First-line

Cetuximab, cisplatin and fluorouracil alone or with docetaxel in recurrent and/or metastatic
head and neck cancer (CeFCiD)

Study title and Study
Code

Cetuximab, cisplatin and fluorouracil alone or with docetaxel in recurrent and/or
metastatic head and neck cancer (CeFCiD)

Sponsor

Charité i Universitatsmedizin Berlin
Charitéplatz 1, 10117 Berlin
Tel.: +49 (0)30 4507 50

Legal representative of
the sponsor

Prof. Dr. med. U. Keilholz

Charité i Campus Benjamin Franklin, Med. Klinik 11l
Hindenburgdamm 30, 12200 Berlin

Tel.: +49 (0)30 8445 - 3906, Fax: +49 (0)30 84451 4021
e-mail: ulrich.keilholz@charite.de

Principal Investigator

PD Dr. med. A. Schmittel

Charité i Campus Benjamin Franklin, Med. Klinik 11|
Hindenburgdamm 30, 12200 Berlin

Tel.: +49 (0)30 8445 - 3090, Fax: +49 (0)30 844571 4468
e-mail: alexander.schmittel@charite.de

Number of centers

25 centers

Proposed country

Germany

Study phase

Randomized, phase Il

Treatment line

First-line for recurrent/metastatic disease

Timelines

Enrollment start date (FPI): Q4, 2009
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Enrollment finish date (LPI): Q1, 2011

Treatment period end date (LP off treatment): Q3, 2011

Follow-up period end date (LP off study): Q1, 2012

Study objectives

Primary objective:
e Progression-free survival (PFS)

Secondary objectives:
e Objective Response Rate (CR + PR, RECIST)
e Overall survival
e Toxicity
e Quality of life (EORTC QLQ C-30)

Planned number of
patients

Total number of patients: 2 x 90

Number of patients per treatment arm: 90

Subject selection

Diagnosis: Patients with first-line recurrent and/or metastatic SCCHN (stage
I1I/IV) unsuitable for local therapies are eligible for this chemotherapy study.

Major criteria for

e Histologically confirmed recurrent and/or metastatic stage Ill/IV SCCHN,

inclusion not suitable for local therapy
At least one measurable lesion (RECIST)
ECOG Performance Status 0-1
e No prior cetuximab or docetaxel in past 6 months
Treatments Group A: Six 3-weekly cycles of

Cetuximab 400 mg/m? initial dose, then 250mg/m? weekly
Docetaxel 40 mg/m?, day 1 and 8

Cisplatin 40 mg/m?, day 1 and 8

5-FU 2000 mg/m?, day 1 and 8

Group B: Six 3-weekly cycles of

Cetuximab 400 mg/m? initial dose, then 250mg/m? weekly
Cisplatin 100 mg/m?, day 1

5-FU 1000 mg/m?/day, day 1-4

Maintenance:
After end of chemotherapy cetuximab 500mg/m2 biweekly until progression or
unacceptable toxicity.

Sample size calculation

The goal of the primary endpoint is to describe the median PFS. From the
literature the median PFS is expected to be 5,6 month with standard treatment.
Considering a PFS of 5,6 months (HO) versus 8,6 months (H1) at most 77
evaluable patients in each study arm are required (alpha 0,05, power 90%, 2-
sided test). Assuming a drop out rate of 15% of the recruited patients, a total of
90 patients should be enrolled.

End of the study

The end of study is defined as the last follow-up visit (6 months after end of
treatment) of the last patient.
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TAPAS-Trial Clinical feasibility and efficacy of Panitumumab given in combination with
Docetaxel or as monotherapy in pts. with recurrent or metastatic head and neck squamous
cell cancer (HNSCC) who are not eligible for platinum based chemotherapy

Title of Study

TAPAS-Trial Clinical feasibility and efficacy of Panitumumab given in
combination with Docetaxel or as monotherapy in pts. with recurrent or
metastatic head and neck squamous cell cancer (HNSCC) who are not eligible
for platinum based chemotherapy

Indication

Recurrent or metastatic SCCHN

Treatment line

First line palliative

Principal investigator

Dr. Thomas Gauler

in collaboration with the Arbeitsgemeinschaft internistischer Onkologen (AIO,
Working Group on Medical Oncology) of the Deutsche Krebsgesellschaft
(German Cancer Society)

Rationale

Cisplatin/5-FU/Cetuximab is the new standard treatment for patients with
recurrent or metastatic HNSCC and adequate performance status in the first line
setting. However, due to comorbidities and impaired organ function a substantial
fraction of patients does not qualify for this intense therapy regimen. The aim of
the present trial is to evaluate feasibility and efficacy of a split-dose
chemotherapy regimen in combination with Panitumumab vs. Panitumumab
alone in patients with HNSCC not eligible for standard first line therapy.

Primary objective

Median progression-free survival (Phase 1)

Secondary objectives

feasibility

median dose density, dose reductions, treatment interruptions,
toxicity and safety

quality of life (EORTC QLQ-C30, H&N 35),

RR, clinical benefit (SD + PR + CR) for at least 12 weeks
TTF,

Os.

Primary endpoint

Phase II: median progression-free survival

Secondary endpoints

feasibility

median dose density, dose reductions, treatment interruptions
toxicity

quality of life (EORTC QLQ-C30, H&N 35)

RR, clinical benefit (SD + PR + CR) for at least 12 weeks
TTF

0s

Study design

(i.e. phase,
multicenter,
randomized, control
group)

Early safety test after 6 pts treated with Docetaxel/Panitumumab, before
authorizing this schedule in many centers

Randomized, multicenter phase Il trial
The study will be conducted within the AIO network for H&N Oncology

Inclusion criteria

¢ r/m HNSCC not suited for local therapy (salvage surgery, radiotherapy,
chemoradiotherapy)

¢ Not eligible for platinum-based combination chemotherapy due to significant
comorbidity (Charlson-Score > 3) or/and reduced performance, as defined by
ECOG PS 2/ tumor-related 3

e atleast one measurable lesion (by RECIST)

e Adequate hematologic, hepatic, and renal function (CrCl > 40 ml/min,
calculated by the Cockcroft & Gault formula)

e Age over 18 years

Exclusion criteria

e Surgery or irradiation within 4 weeks of study entry
e Prior chemotherapy or treatment with EGFR-Antibody (except when given
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within primary multimodality treatment for locally advanced disease > 6
months before study entry)

e Nasopharyngeal carcinoma

e Other concomitant anticancer therapies.

Treatment schema
(Regimen, Dosing)

Phase IlI: Panitumumab 9mg/kg KG D1 + Docetaxel 40 mg/m2 D1+8 (Arm A)
VS.

Panitumumab 9mg/kg KG D1 (Arm B) gD22

Up to 6 cycles with the option of a maintenance treatment with Panitumumab
Dose reduction in case of severe or prolonged toxicity are recommended:

Arm A: First step Docetaxel 30mg/m2 D1+8; second step Panitumumab 6mg/kg
KG

Arm B: Panitumumab 6mg/kg KG

Sample size
justification

Rand. Phase IlI: Using median PFS as the PE we estimate for an improvement
from 2.5 to 4.0 months 50 pts per group with a power over 30 %.

Median PFS:
Log-rank test of survival in two groups followed for fixed time, constant hazard
rati o (Side@). 05; 2

Estimated number of
sites

10-15

Study duration

IV/10 until 11/12 (Enrollment from IV/10 until 1V/11)

No. of recruited

. N =120
patients
Sponsor (AMG) University Hospital of Essen
Biometry ZKSE (Center for clinical trials ESSEN), Dr. Scherag

Pharmacovigilance
Data Monitoring
Committee

Prof. Scheulen, Dr. Hilger
To be announced

Salvagetherapie

Phase Il study of temsirolimus in patients with relapsed or recurrent HNSCC (TEMHEAD)

Art der Studie

Phase-ll

Verantwortlicher
Studienleiter nach
AMG

Dr. Viktor Griinwald

Kontaktadresse/ Dr. Viktor Griinwald
Kontaktperson: Mediziniche Hochschule Hannover
Klinik fur Hamatologie, Hamostaseologie,
Onkologie und Stammzelltransplantation
Carl Neuberg Str. 1
30625 Hannover
+ 49511-532 4077
+ 49511-532 8077
Gruenwald.Viktor@mh-hannover.de
Studienziele Priméres Studienziel: Antitumoraktivitat von Temsirolimus

Sekundare Studienziele: TTP, ORR, OS, Toxizitat

Zielparameter

Progressionsreife Rate nach 12 Wochen >40%

Patientenzahl

Geplant: 44 Patienten (10% drop off)

Bereits eingeschlossen: 0

Rekrutierungsbeginn

3. Quartal 2009

Rekrutierungsende

1. Quartal 2011
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Weitere teilnehmende
Zentren erwlinscht?

Nein

Einschlusskriterien

e Histological confirmed recurrent or metastatic squamous cell carcinoma of
the head and neck (HNSCC)

e Measurable progressive disease after platinum-based radio-chemotherapy
OR
recurrence or metastatic progressive disease after 1st line platinum-based
chemotherapy

e Cetuximab must have been included in at least one prior line of therapy

e Prior exposure to a taxane is permitted

e Patients with loco-regional recurrence need to be progression free for at least
6 months after platinum-based radiochemotherapy, if locoregional recurrence
is the only lesion

o Disease is not amenable to surgery, radiotherapy or platinum-based
chemotherapy

e Atleast one measurable lesion according to RECIST (Version 1.0) criteria

e Age > 18 years

e Life expectancy at least 3 month

¢ No anticancer treatment during the last 30 days prior to start of treatment,
including systemic therapy, radiotherapy or major surgery

e No participation in a clinical trial within the last 30 days prior to study
treatment

e Prior treatment with cetuximab is allowed

e ECOG performance status 0- 2

¢ No serious illness or medical condition despite the disease under study

e No other malignancies within 3 years, with exception of HNSCC, history of a

previous basal cell carcinoma of the skin or pre-invasive carcinoma of the
cervix.

e Brain metastases require completion of local therapy with discontinuation of
steroids prior to start of treatment

e Psychological, familial, sociological or geographical conditions permit follow-
up and treatment per protocol

e No pregnancy or breast feeding

If of childbearing potential, willingness to use effective contraceptive method

for the study and 2 months after last dose

No known allergic/hypersensitivity reaction to any component of the treatment

No concurrent treatment with oral anticoagulants

No uncontrolled diabetes: fasting serum glucose > 2.0 ULN

No active or uncontrolled infection

Willingness and ability to comply with the protocol

Adequate bone marrow function, liver and renal function

Ausschlusskriterien

e brain metastases, unless completion of local therapy with discontinuation of
steroids prior to start of treatment

e psychological, familial, sociological or geographical conditions that potentially
hamper compliance with the study protocol and follow-up schedule; those
conditions should be discussed with the patient before registration in the trial

e Clinical trial participation within the last 30 days prior to study treatment

e Pregnancy or breast feeding

Therapieschema

Temsirolimus 25 mg wochentlich i.v.

Tumorevaluierung

Alle 6 Wochen nach RECIST

Statistik

We consider that the temserolimus is an effective drug in HNSCC. Even though
cetuximab recently was FDA-approved after platinum-failure in HNSCC patients in
Europe no 2" line-chemotherapy is defined after platinum-based therapy failure.
Cetuximab achieves a median time to progression of 70 days in patients described
above and is estimated to be associated with a potenent (n; = 50 %), and 12 wk
progression free rate of about 40%. Temsirolimus as therapeutic substance would
be of interest if it shows equal efficacy, and would not be of interest if 12 wk
progression free rate is 30 % or less (ny = 30 %).
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A maximum of 38 evaluable patients, are required for assessment of the 12 week
progression free rate according to a Fleming's 1-stage phase Il procedure.

After evaluating each patients on day 84 16/38 patients should be without
evidence of progression (H1) (estimated amount of progression free patients
(43%) from phase Il trial cetuximab). Therefore that temserolimus is considered as
a active drug HO needs to be > 30% (HO).

The procedure described above tests the null hypothesis (HO) that the true 12 wk
PFR of temserolimus is < 30% against the alternative hypothesis (H1) that the
12wk PFR is < 50%. The significance level (the probability of incorrectly rejecting
HO which is true) is 10% (alpha =10%). The power (the probability of rejecting HO
when H1 is true) is 90% (beta=10%).

Following up to 10% drop-out rate, up to 44 subjects may be required.

Analysis plan for 2" endpoints: estimates and confidence intervals for response
rates, toxicity. Kaplan Meier curves and corresponding confidence intervals for
TTP, OS etc.
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NSCLC i Stadium lll i neoadjuvante/definitive Radiochemotherapie

Prospective randomized phase-lll trial of standard definitive boost radiotherapy versus
surgery following induction chemotherapy with cisplatin/paclitaxel and neoadjuvant
radiochemotherapy based on hyperfractionated accelerated radiotherapy

ESPATU-trial-GCS-2.1

Study phase

Phase Il

Principal Investigator

Dr. W. Eberhardt

Innere Klinik T Tumorforschung

Universitatsklinikum Essen

Hufelandstr. 55, 45122 Essen

Tel. +49 (0) 201 /7237 3131, Fax. +49 (0) 201/ 7231 3114
E-Mail: wilfried.eberhardt@uk-essen.de

Enrollment start date

July 1% of 2003

Planned study period

81 mo/91 mo (July 2003 to April 2010 i February 2011)

Study objective

To compare fisurgeryo Ver shosstifabiaientof20 or d
26 Gyo as definitive | oc al treat ment
NSCLC patients evaluated firesectabl eo

three cycles cisplatinum/paclitaxel and concurrent radiochemotherapy (45 Gy
hyperfractionated accelerated radiotherapy concurrent with one cycle
cisplatinum/vinorelbine)

Planned no. of
patients / no. of
participating centers

Il nclusion of 500 patients with potent
Mla(N2)andfisel ectedfi (potentially resectatl
patients following induction treatment to randomization arms A and B; >5 active
study centers in Germany/ The Netherlands/ Austria

No. of reruited patients

n=178

Study centers

West German Cancer Center (Innere Klinik i Tumorforschung, Strahlenklinik,
Ruhrlandklinik), Essen; Universitatsklinik Tubingen; Kliniken Schillerhdhe,
Gerlingen; Johannes Gutenberg-Universitat Mainz; Maastro Clinic, Maastricht;
LMU Minchen; Klinik Barmherzige Brider Regensburg

Further study centers

requested? yes

Trial design Open-multicenter-randomized-stratified-with-two-randomization arms

Induction Paclitaxel, 175 mg/m2 ivover 3 hond 1 of a 21 day cycle

chemotherapy cisplatin, 50 mg/mz2iv over 1 h (following application of paclitaxel) on d 1 and d 8 of
(block 1) a 21 day cycle repeated 3times (x 3):d 1,d 22,d 43

Neoadjuvant Cisplatin 50 mg/m2iv over 1 h on d 2 and 9 following start of radiotherapy (d 1)

radiochemotherapy
(block 11)

vinorelbine 20 mg/m2iv on d 2 and 9 following start of radiotherapy
cc-HAF-RTx: 2 x 1.5 Gy/day x 3 wks =45 Gy from d 1 of cycle

Reevaluation of
resectability following
induction (block I + I1)

Lung function testing, ventilation/perfusion scan, chest X-ray, angiographic CT-
scan, PET-scan (not mandatory),

Interdisciplinary consilium including medical oncologist/ pulmonologist/radiation
oncologist and thoracic surgeon
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Arm A: Small volume conformal conventionally fractionated standard boost radiotherapy:
boost dose of 20 or 26 Gy (in 2 Gy dalily fractions )
cisplatin 40 mg/mz2iv over 1 h on d 2 following start of radiotherapy boost
vinorelbine 15 mg/m2iv on d 2 and 9 following start of radio therapy boost

Arm B: Thoracotomy with i nt eanytresitual vitaldiseasp temainmg
(projected outcome: RO-r esecti on = definitive surd

Rationale e Long-term prognosis of locally advanced NSCLC (not-minimal/clinical llla and

[Ib) still remains poor

e Combined modality protocols including both systemic treatment
(chemotherapy) as well as local modalities (either radiotherapy or surgery)
offer the best chances of cure for a limited number of NSCLC patients

e So far, the best local treatment modality for these patients sub-groups is not
known

e Other Cooperative Groups (North American Intergroup 0139) have tried to look
at this issue in earlier disease subgroups of stage Il NSCLC: stage llla (N2)
(including filany patdhseslkagieodl |y prove

¢ No randomized trial has so far addressed the question of surgery vs
radiotherapy in locally far advanced NSCLC patients of stage Il including
selected subgroups of stage llib (N3, T4)

Criteria of inclusion

e Patients performance status of ECOG 0 or 1
¢ Fulfillment of adequate criteria for functional and medical resectability* and

e Serum creatinine and serum bilirubin < 1.5 mg/dL.
e ANC > 1500/mm?, thrombocytes > 100000/mm?®, hemoglobin values > 10.0

e Adequate organ functions (hepatic, renal)
e Stable cardiac function (no MI within 6 months, no heart failure NYHA 111-1V)
e Written informed consent

Age > 18 years and < 75 years
Male or female patients. Female (as well as male) patients have to take care
of effective measures of anticonception

e Histologically proven non-small cell lung cancer

e Selected patients with non-small cell lung cancer stages llla and lllb:

1) {fmmwmtmal 6 Il la: two or more | ymph
mediastinoscopy,
2) 4fmmiomal 0 | | I-diseasehhistbldgigallyidven at cervical media-

stinoscopy/parasternal mediastinotomy,

3) selected (potentially resectable) Ilib: N3-disease with contralateral
mediastinal nodes involved at mediastinoscopy,

4) selected lllb: proven T4-disease:

a) involvement of the pulmonary artery (angiogr.-CT/MRI/ TEE),

b) involvement of the carina (histologically proven),

c¢) involvement of the left atrium (angiogr.-CT/MRI/TEE),

d) involvement of the vena cava (angiogr.-CT/MRI/TEE),

e) involvement of ipsilateral intrapulmonary satellite nodules (within the same
lobe),

f) mediastinal involvement (not diffuse)

acceptable general clinical condition for multimodality treatment
(interdisciplinary committee)

o/dL.

Criteria of exclusion

e Resectable IIB or IlIA (T3 NO; T3 N1, any N2 if i only one lymph node level

e Patients with T4 N3 tumors
e Invasion of the thoracic aorta (T4 i aorta)

microscopically involved)
Mixed histology with areas of small cell carcinoma
Clinically symptomatic vena cava superior syndrome

Diffuse mediastinal involvement not potentially resectable after induction
therapy
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Invasion of the heart (except left atrium - T4 - heart)

Invasion of the esophagus (T4 - esophagus)

Invasion of spine (T4 - spine)

(Full blown) Pancoast-syndrome in tumors of the superior sulcus (T3-4 Nx)
Malignant (positive) pericardial effusion ( T 4 - pericardial effusion )
Malignant (positive) pleural effusion (T 4 - pleural effusion)

Involvement of the contralateral hilar nodes (if any data available)
Endobronchial tumor extension to the contralateral main stem bronchus
Ipsi- or contralateral supraclavicular nodes (N3 - supraclavicular nodes)
Previous administration of chemotherapy and/or radiotherapy

Previous immunotherapy

Active infection

Insufficient patients compliance (eg. symptomatic psychiatric disorder)
History of cancer other than non-melanoma skin cancer and of cancer in situ
of the cervix

Loss of weight > 10 % in the last six months

e Missing written informed consent or definitive refusal for participation

e Confirmed pregnancy

Treatment schema

e All patients will undergo initial staging investigations as well as diagnostic work-
up for functional and medical resectability

o All patients will be offered three cycles of induction chemotherapy consisting of
cisplatin and paclitaxel

e All patients without proven disease progression during induction will be taken
to concurrent neoadjuvant radiochemotherapy (cc-HAF-RTx 45 Gy bid +
cisplatin/vinorelbine)

¢ Following induction CTx + CTx/RTx restaging between days 16 and 21 (last
days of RTx) will include angiographic CT-scan as well as PET-scan (optional)

e Patients evaluated to be unresectable (progressive) or who refuse to be
operated on following induction treatment will receive a small volume standard
conformal radiotherapy boost; boost RTx should be started immediately after
the last fraction of the first 45 Gy radiation series and is recommended to start
without any break

e Patients evaluated to be still resectable following this treatment will be offered

a randomization into two study arms:

o Arm A: small volume optimized conventionally fractionated standard
radiation boost to the primary (20 or 26 Gy); boost CTx/RTx should be
started immediately after the last fraction of the first 45 Gy radiation series
and is recommended to start without any break

o Arm B: thoracotomy with intent of
Follow-up All patients will be monitored at least every 3 months following randomization for
the case of any developing fAevento un
or general practicioner)
Study endpoints Primary objective of the trial:

AOverall survi vadmatéonf rom ti me of ran

Secondary objectives:

1. ATi me to progression (TTP)Oo from tinr
disease progression (any: locoregional or distant)

2. "Evdnmtee survivalo from time of rand
event such as disease progression, second primary, death due to any reason

3. AiTime to development of | ocal progr ¢

occurrence of any local disease progression

ATime to development of systemic aixt

ATi me to devel opment of brain metast

Objective (clinical) response rates to treatment in both arms

Toxicity profiles in both arms during the whole study treatment

Rate of treatment related deaths in both treatment arms

©No oA
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9. Quality of life measurements in both randomization arms
10. Parameters of symptom control in both treatment arms
1.l nvestigations on @Al ate effectso in

Statistical methods e Proportional hazards between both arms

e No. of pts entered onto induction treatment: n = 500

e No. of pts evaluatedn=i38% il |l resectalhl
(patients declining to get randomized projected about 5%)

¢ No. of pts randomized : (150 + 150) n =300

e Main null hypothesis: no difference between median survival times

e Minimum difference to elicit study duration and number of patients:
45 months vs 30 months median survival time / 40 vs 25 per cent 5-year
survival rate

U = 0.05 ; ¢C = 0.20

Recruitment: 100 pts entered onto CTx + CTx/RTx per year
60 pts randomized per year

Study accrual: 500 pts over 5 years

Randomized: 300 pts over 5 years

Interim analysis Planned interim analyses follow. 35 events; 70 events; final analysis at 210 events

SCLC i palliative Therapie, 1% line

Randomized phase Il trial to compare the efficacy of carboplatin plus etoposide versus
carboplatin plus etopside plus temsirolimus until disease progression in SCLC extensive
disease

Phase Randomized phase Il

Sponsor Prof. Dr. Ulrich Keilholz

Charité, Campus Benjamin Franklin
Dept. of Hematology and Oncology
Hindenburgdamm 30

12203 Berlin

Germany
Investigator Priv.-Doz. Dr. Alexander Schmittel
(ALKPQ) Charité, Campus Benjamin Franklin

Dept. of Hematology and Oncology
Hindenburgdamm 30

12203 Berlin

Germany

Endpoints Primary endpoint:
e Determination of PFS

Secondary endpoints:
e Response rate

e Toxicity
e Overall survival
Timeline: Start date: Q3 2010
Finish date: Q1 2012
Number of patients 80
Inclusion criteria e Cytologically or histologically proven SCLC extensive disease,

extrapulmonary small cell neurendocrine carcinoma (EPSCC) may be
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included, if distant metastases are present

Chemotherapy-naive

Meassureable lesion

Age > 18 years

Karnofsky-Performance-Status >50

Neutrophiles > 2.0/nl; Platelets > 80/nl

Sufficient liver and kidney function (Bilirubin and creatinine < 1,25 x ULN)
Written informed concent

Premenopausal women: negative pregnancy test

Exclusion criteria

e Second malignancy with the exception of a carcinoma in situ of any organ or
curatively treated malignancy > 5 years after first diagnosis

e Malignant Arrhythmia, congestive heart failure NYHA 11l or IV, instable angina
pectoris

e Concommitant treatment with strong CYP3A4-isoenzymer inhibitors or -
inducers

e Inadequate Contraception

Treatment arms:

A pre-randomization safety step will be used to avoid excessive toxicity in the
experimental arm: Three patients will be treated with carboplatin AUC 5 d1 and
etoposide 120mg/m2 d1-3 plus temsirolimus 25mg weekly. If no grade IV toxicity
except neutropenia occurs, three additional patients will be included. If in these 6
patients no grade IV toxicity with the exception of neutropenia will occur, accrual
will continue as follow:

Arm A:

Carboplatin AUC 5 day 1
Etoposide 120 mg/m? day 1-3
Q3 weeks up to a max. of 6 cycles.

Arm B:

Carboplatin AUC 5 day 1
Etoposide 120 mg/m? day 1-3

Q3 weeks up to a max. of 6 cycles.

Temsirolimus 25 mg weekly
Until disease progression.

In case of grade IV toxicity with the exception of neutropenia in safety step dose
of etoposide will be reduced to dose level -1, in which etoposide will be
administered at 100mg/m2 days 1-3. If in this dose level no grade IV toxicity will
be determined dose level -1 will be tested in arm B versus the same dosage of
carboplatin + etoposide without temsirolimus in arm A. If grade IV toxicity with the
exception of neutropenia will also occur in dose level -1 the trial will be
terminated.

If no brain metastases are present all patients in CR, PR or SD after
chemotherapy should receive prophylactic cranial irradiation.
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Stadium II/11l Adenokarzinom des Magens oder gastrodsophagealen Ubergangs i

neoadjuvante/ perioperative Therapie

An Open Label Randomized Phase Il Trial of Panitumumab in Combination with Epirubicin,
Cisplatin and Capecitabine (ECX) versus ECX Chemotherapy alone in Subjects with Locally
Advanced Gastric Cancer or Cancer of the Gastroesophageal Junction (AIO/CAO STO 0801)

Title

An Open Label Randomized Controlled Phase Il trial of Panitumumab in
Combination with Epirubicin, Cisplatin and Capecitabine (ECX) versus ECX
Chemotherapy alone in Subjects with Locally Advanced Gastric Cancer or
Cancer of the Gastroesophageal Junction

Study phase

Phase I

Sponsor

AIO-Studien-gGmbH

Straf3e des 17. Juni 106-108
10623 Berlin

E-Mail: gmbh@aio-portal.de

Principle Investigator
(AMG)

Prof. Dr. med. Hansjochen Wilke
Kliniken Essen-Mitte

Evang. Huyssens-Stiftung

Klinik fur Innere Medizin 1V:
Internistische Onkologie/Hamatologie
Henricistr. 92

D-45136 Essen

E-mail: hwilke@Kkliniken-essen-mitte.de

Estimated Study
Duration:

Start of study: QIVv/ 2010

Recruitment phase: 14-18 month

Duration of treatment: approximately 7 months

Follow-up phase: 24 month after the end of treatment

Estimated end of the study: September 2013

Study objectives

Primary Objective: To compare prevalence of pT3/T4 categories (in reference to
UICC 2002 criteria, Appendix F) between subjects receiving panitumumab plus
epirubicin, cisplatin and capecitabine (ECX) versus subjects treated with ECX
chemotherapy alone.

Secondary Objective(s): To compare prevalence of pN2/N3 categories
between subjects receiving panitumumab plus epirubicin, cisplatin and
capecitabine (ECX) versus subjects treated with ECX chemotherapy alone.

To assess if the addition of panitumumab to ECX chemotherapy increases the
histological complete and subtotal (< 10% residual tumour) response rates, RO
resection rate, progression-free survival time, time to relapse following surgery,
time to treatment failure and overall survival in subjects with locally advanced
gastric cancer or cancer of the gastroesophageal junction. To assess the overall
safety and efficacy of ECX with or without panitumumab in this study population.
Exploratory Objective(s): Exploratory objectives may include investigation into
potential correlations between the treatment regimen and EGFr expression,
detection of the functional genetic polymorphisms of the EGFr gene, EGFr gene
amplification (FISH), EGFr activation detection, KRAS mutations, EGFR
downstream protein and gene expression parameters, proteomics and
epigenetics.

Clinical hypothesis

That panitumumab in combination with ECX will safely decrease the frequency of
pT3/T4 below that of ECX alone in subjects with locally advanced
adenocarcinoma of the stomach and gastroesophageal junction

Sample size

A total of 170 subjects will be randomised to treatment with either panitumumab
plus ECX or ECX chemotherapy alone in a 1:1 ratio. Approximately 25
investigational sites will be used in this trial.
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Criteria of inclusion

Ethical
e Competent to comprehend, sign, and date an IEC-approved informed
consent form, written informed consent.
Demographic
e Of either gender and aged 18 years or more.
Disease-related

e Diagnosed with histologically confirmed adenocarcinoma of the stomach
or the gastroesophageal junction of Type I/lIl/lIl according to the
classification of Siewert et al, 1996 (see Appendix E).

e Stage uT/3 or 4 NO/+ and MO (see Appendix F) disease evaluated by
endoscopic ultrasound, spiral computed tomography of the chest,
abdomen and pelvis and by laparoscopy in uT3/T4 tumors.

e Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status of O
or 1 (see Appendix D).

Laboratory
e Haematologic function, as follows (wit3hin 7 days of randomisation):

0 Leucocyte count > 3,000/mn;

o Platelet count ©100, 000/ mm
o0 Haemoglobin 10 g/dI
¢ Renal function, as follows (within seven days of randomisation):
0 Serum creatinine O 1.5x of wupg
0 Creatinine clearance > 60 ml/kg/min measured either by 24-h
urine sampling or calculated by using the Cockgroft-Gault
formula .
e Hepatic function, as follows (within seven days of randomisation):

0 Aspartate aminotransferase (AT
o Al anine aminotransferase (ALT)
o Bilirubin O 1.5 x ULN.

e Metabolic function, as follows (within 7 days of randomisation):
o MagnesiitmO | ower | imit of nor mal
o Calcium O lower |limit of nor ma

General
e Subject is deemed a good candidate for surgery

Exclusion Criteria

Disease Related

e Any metastatic disease.

e Other malignant tumours less than five years old. Exceptions include
basocellular carcinoma, in situ cancer of the cervix of the uterus, or any
curatively-treated other malignancies without evidence of disease for
more than five years.

e Significant ascites or pleural effusion.

Therapies

e Prior anti-EGFr antibody therapy (e.g. cetuximab) or treatment with small
molecule EGFr tyrosine kinase inhibitors (e.g. erlotinib).

e Prior chemotherapy, radiotherapy or antibody therapy for gastric cancer
or cancer of the gastro-oesophageal junction.

e Concomitant therapy with sorivudine or analogue compounds.

e Known previous or ongoing abuse of narcotic drug, other medication or
alcohol.

General

e Significant cardiovascular disease including New York Heart Association
(NYHA) grade 1l or greater congestive heart failure, peripheral arterial
occlusive disease stage Il or greater, symptomatic coronary heart
disease, insufficiently treated arterial hypertension, unstable angina or
myocardial infarction within 12 months before initiating study treatment or
a history of ventricular arrhythmia.

e History or evidence upon physical examination of CNS disease unless
adequately treated, seizure not controlled with standard medical therapy,
or history of stroke.

e History of interstitial pneumonitis or pulmonary fibrosis or evidence of
interstitial pneumonitis or pulmonary fibrosis on baseline chest CT scan.
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e Pre-existing polyneuropathy grade >1 according to the National Cancer
Il nstituteds Common Terminol ogy
CTCAE), except for loss of tendon reflex as the only symptom.

e Treatment for systemic infection within 14 days before initiating study
treatment.

e Active inflammatory bowel disease, serious gastric ulceration or other
bowel disease causing chronic diarrhoea (defined as > 4 loose stools per
day).

e Suspected or known dihydropyrimidine dehydrogenase deficiency (DPD).

e Thrombosis or severe bleeding within six months prior to entry into the
study (except for bleeding of the tumour before its surgical resection),
evidence of bleeding diathesis or coagulopathy, or current or recent
(within 10 days prior to initiation of study treatment) use of full-dose oral
or parenteral anticoagulants for therapeutic purposes.

e History of any medical condition that may increase the risks associated
with study participation or may interfere with the interpretation of the
study results.

e Known positive test for human immunodeficiency virus infection, hepatitis
C virus or chronic active hepatitis B infection.

e Known allergy to the investigational product, to any of its excipients, to
monoclonal antibodies, or to any of the components of the chemotherapy
regimen.

e Any co-morbid disease that would increase risk of toxicity.

e Any kind of disorder that compromises the ability of the subject to give
written informed consent and/or comply with the study procedures.

e Any investigational agent or participation in another clinical trial within 30
days prior to randomisation.

e Must not have had a major surgical procedure within 28 days of
randomisation.

e Subject who is pregnant or breast feeding.

e Woman or man of childbearing potential not consenting to use adequate
contraceptive  precautions  (intrauterine  contraceptive  device,
contraceptive implants, injectables (hormonal depot), transdermal
hormonal contraception (contraceptive patch), sexual abstinence or
vasectomised partner) during the course of the study and for six months
after the last study drug administration for women and men. Post-
menopausal women must have been amenorrheic for at least 12 months
to be considered of non-child-bearing potential.

e Subject unwilling or unable to comply with study requirements.

e Hearing impairment

q

Study design

This is a phase Il, open-label, randomized, controlled, parallel-arm, multi-centre
study. Eligible subjects will be enrolled and treated with neoadjuvant ECX
chemotherapy * panitumumab, surgery and adjuvant ECX chemotherapy *
panitumumab. Panitumumab is the investigational medicinal product, ECX
chemotherapy will be considered as background medication. Panitumumab will
be administered by intravenous (1V) infusion at a dose of 9 mg/kg IV once Q3W
for 3 cycles (9 weeks) in the neoadjuvant and adjuvant setting in the
experimental arm. Upon completion of the neoadjuvant treatment regimen
subjects will be assessed by the Medical Oncologist and Onco-Surgeon.
Subjects deemed ineligible for surgery will discontinue the treatment phase and
return for the short term safety follow up visit 56 + 3 days later. All subjects will be
foll owed wup until di sease relapse.

proceed to gastric or gastroesophageal resection 3-4 (6) weeks after the last
drug administration of the last chemotherapy cycle of the neoadjuvant regimen
with a maximum delay of 2 weeks. Surgery should be performed as soon as the
patient is medically fit. Following surgery subjects with RO resection will
commence the adjuvant treatment regimen of ECX chemotherapy =+
panitumumab within a maximum period of 60 days following surgical resection as
soon as feasible but depending on their individual physical and medical
conditions. Subjects will be treated in the adjuvant setting, defined as 3 cycles
(9 weeks) of ECX chemotherapy until completion of the adjuvant regimen, or until
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disease progression, withdrawal of consent or unacceptable toxicities. Subjects
with R1, R2 resections or without any resection will be treated on an individual
basis as recommended by the treating physician. All subjects will have a short
term safety follow-up visit 56 + 3 days following the end of the treatment period
and a long term follow up for disease progression or relapse for at least 24
months.

Study Design and
Treatment Schema
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Response Evaluation

Baseline tumour measurements will be determined during screening. Tumour
response will be evaluated every 6 weeks (a delay of 1 week is allowed) during
the treatment period until the end of treatment visit and every 12 weeks + 2
weeks thereafter until disease progression. Final disease re-staging will be
performed after resection using the pTNM criteria and the Histological Criteria
(Appendi x F and C) ineligble fioj sargety vl distantsneehe
treatment phase.

Endpoints

Primary Endpoint Measurements: Frequencies of pT3/T4 categories (in
reference to the UICC 2002 criteria) after surgery. Subjects prematurely
discontinuing without a post-surgical tumour response assessment will be
considered as non responders. Please see Appendix F for details of TNM
criteria.

Secondary Efficacy Endpoint measurements: Frequencies of pN2/N3
categories after surgery. Subjects prematurely discontinuing without a post-
surgical tumour response assessment will be considered non responders.
Please see Appendix F for details of TNM criteria.

Histological complete and subtotal response: The proportion of patients with
histological complete and subtotal response according to the histological
response criteria. Please see Appendix C for details of the histological response
criteria.

RO resection rate: The proportion of study subjects who undergo curative
resection with tumour free resection margins and without evidence of microscopic
or macroscopic residual disease.

Perioperative complication rate: severe complications within 30 days of
surgery.
Postoperative mortality: relative frequency of deaths within 30 days of surgery.

Progression-free survival time (PFS): The time from randomization date to
date of first observed disease progression or death due to progression
(whichever comes first).

Time to relapse following surgery: Time from the date of surgery to the date of
first disease progression or death due to progression (whichever comes first).

Time to treatment failure (TtTF): Time from randomization date to withdrawal of
treatment (any cause).
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Overall survival time (OS): time from enrolment date to the date of death by any
cause

Safety Endpoints:
e Adverse events
e Mortality
e Treatment limiting toxicities
e Changes in vital signs
e Change in ECOG performance status
e Test article compliance and dose adjustments.
e Incidence of concomitant medications
e Changes in laboratory parameters

Sample Size:

The primary analysis will be performed when the last subject has underwent
surgery and the corresponding histological assessment of pT-category is
completed. It is assumed that perioperative chemotherapy with ECX alone will
result in prevalence of pT3/pT4 categories of 75%. This is a 15% reduction of
pT3/T4 categories by ECX based on the assumption that 90% of the overall
patient population will have uT3/uT4 categories defined by endosonographic
ultrasound. A reduction of 20 percentage points of pT3/pT4 frequencies would be
the minimum clinically relevant improvement that is of interest. Assuming such
differences in favour of the panitumumab arm (prevalence of pT3/pT4 categories
of 75% in the ECX arm and 55% in the panitumumab arm) this translates to an
odds ratio of 2.45. According to this effect size, a total of 140 subjects are
required to be available for analysis to achieve approximately 80% power in
detecting a difference of at least 20 percentage points in frequency of pT3/pT4
between treatment groups by using a one-sided chi-square test at a 5% level of
significanceTo account for potential dropout of patients until surgical intervention
a total of 170 subjects will be randomised to treatment with either panitumumab
plus ECX or ECX chemotherapy alone in a 1:1 ratio. Approximately 25
investigational sites will be used in this trial.

In order to assure the correctness of the uT3/T4 (expected accuracy is 90%; see
Appendix H) categories as defined by the individual investigators participating in
this study, a first central review of the endosonograpghic uT-categories (videos
of the examination) will be performed by Dr. Mdhler (University Clinic Mainz) after
50 patients have been accrued into the study. An accuracy of 70% in uT3/T4
classification would be the lower limit of acceptance. In regard to this
consideration, at least 41 out of the 50 samples (>80%) have to be confirmed to
exclude an unacceptable correctness of less than 70% with 95% confidence. This
directive is based on an one-sided exact 95% confidence interval for proportions.
Theoverall patient number planned for
uT3T4 (accuracy 90%) patients are needed for the statistical analysis. Even in
the unlikely event that the drop-out rate is at the lower limit of acceptance
(accuracy of uT3/uT4 is 70%) then an additional humber of 28 uT3/T4 patients
are needed. Therefore the total number of the planned study patients of 170
should be enough for the primary endpoint analysis.

Investigational Product
Dosage/ Administration

Panitumumab is a fully human monoclonal antibody directed against human
epidermal growth factor receptor (EGFr). Each vial of panitumumab will contain 5,
10 or 20 mL of a sterile, colorless, preservative-free protein solution containing a
20-mg/mL solution of panitumumab. The vial will contain approximately 100mg,
200 mg or 400mg of panitumumab and is for single dose use only.. The product
will be diluted in a minimum volume of 100 mL pyrogen-free 0.9% sodium
chloride (saline) solution, and infused by an infusion pump using an in-line filter
(0.2 or 0.22 micron) set up. If the filter extension set is not compatible with the
infusion set-up at the study <center, the s
Associate should be contacted immediately. Strict adherence to aseptic
technique should be used during panitumumab preparation and administration.
The bag should be labeled per site pharmacy Standard Operating Procedures
and promptly forwarded to the clinical research center for infusion. The effects of
overdose of panitumumab are not known.
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Administration
Schedule

Panitumumab will be administered on Day 1 of each treatment cycle at a dose of
9 mg/kg BW at least 1 hour £ 15 minutes prior to administration of ECX
chemotherapy. Each treatment cycle is defined as 21 days. The total dose may
be rounded up or down by no greater than 10 mg. The panitumumab dose will be
calculated based on the subjectbs ac
re-calculated unless the actual body weight changes by at least 10%. It is
recommended that panitumumab is diluted in to a total volume of 100 mL in
pyrogen-free 0.9% sodium chloride solution USP/PhEur (normal saline solution,
supplied by the site).

The maximum concentration of the diluted solution to be infused should not
exceed 10 mg/mL. The volume of normal saline should be increased as needed
to ensure the maximum concentration of the diluted solution does not exceed 10
mg/mL. Panitumumab will be administered IV by an infusion pump through
a peripheral line or indwelling catheter using a non-pyrogenic, low protein
binding filter with a 0.2 or 0.22-micron in-line filter infusion set-up over 1
hour £ 15 minutes by a trained healthcare professional. The duration of a
treatment cycle may be extended, as needed, for the resolution of panitumumab-
related toxicities.

Background
Chemotherapy
Regimen

The ECX regimen is defined as epirubicin 50 mg/m® BSA IV and cisplatin 60
mg/m® BSA IV every three weeks, and oral capecitabine 625 mg/m” BSA twice
daily.

Statistical
consideration

The primary endpoint, difference in frequencies of pT3/T4 categories between
the two treatment arms will be analysed using a one-sided chi-square test A total
sample size of 140 subjects will provide approximately 80% power to detect a 20
percentage points difference in  pT3/T4 categories at a 5% one-sided
significance level A pT3/T4 prevalence of 75% is thought to be achievable in the
ECX alone treatment arm of the study.

The principal analysis of efficacy endpoints will be performed on the intention-to-
treat (ITT) Analysis Set defined as all subjects who have provided informed
consent and are randomized to receive either ECX+panitumumab or ECX alone,
regardless of whether or not they actually receive any doses of study treatment
or chemotherapy. Individuals with missing evaluation of pT-category (due to drop
out) will be set as pT3/T4 and therefore conservatively treated as non-responder.
Sensitivity analyses of efficacy endpoints will be performed on the Per Protocol
Analysis Set defined as the subset of the ITT analysis set who have received at
least dose of drug during the study, have at least one evaluable tumour
assessment and who have no major protocol deviations thought to impact on the
efficacy conclusions of the trial.

The Resection Analysis Set is defined as the subgroup of subjects in the ITT
analysis set who underwent a RO resection during the study. This is the primary
analysis set for the time from surgery to disease relapse endpoint.

Safety analyses will be performed using the All Treated analysis set, defined as
subjects in the ITT analysis set who have received at least one dose of any
constituent of ECX or panitumumab.

All efficacy endpoints will be reported for subjects using descriptive statistics
including point estimates with 95% confidence intervals. Kaplan-Meier-Method
will be applied to analyse event data from long-term follow-up. Modelling
techniques such as logistic regression or Cox proportional hazards modelling
may be used to explore the relationship between covariates or potential
biomarkers, and outcome measures.

The incidence of adverse event endpoints will be summarized with frequency
counts and percentages. Changes in laboratory values and vital signs will be
summarized with descriptive statistics. Concomitant medications, skin rash, dose
adjustments and changes in ECOG performance status will be explored
descriptively.

Multizentrische, randomisierte Phase II/lll Studie mit 5-FU, Leucovorin, Oxaliplatin und
Docetaxel (FLOT) versus Epirubicin, Cisplatin und 5-FU (ECF) bei Patienten mit lokal
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fortgeschrittenem, resektablem Adenokarzinom des 6sophagogastralen Uberganges und
des Magens (FLOT4)

Art der Studie Randomisierte Phase-Il/11l-Studie

Studienleiter (LKP) PD Dr. med. Salah-Eddin Al-Batran
Institut fUr Klinische Forschung Nordwest
Steinbacher Hohl 2-26

60488 Frankfurt am Main

Tel. 069/7601-3788; Fax 069/7601-3655
albatran@khnw.de

Ziele der Studie Priméar

Rate kompletter pathologischer Remissionen (pCR) zentral erfasst beim
Referenzpathologen

Bei Aufstockung zur Phase lll ist der vorgesehene priméare Endpunkt 2-Jahres
Krankheitsfreies Uberleben (DFS)

Sekundarparameter

Krankheitsfreies Uberleben (DFS)

Uberlebensraten (nach 2, 3 und 5 Jahren)

Zusammenhang von der pCR und dem DFS und Uberleben
Perioperative Morbiditat und Mortalitat

Erfassung der RO-Resektionsrate

Lokal fortgeschrittenes (>T1) oder nodal positives (N+), histologisch gesichertes
Studiendesign Adenokarzinom des 6sophagogastralen Uberganges (AEG I-11l) oder des Magens
ohne Fernmetastasen (MO) und ohne Infiltration der benachbarten Strukturen
oder Organe und ohne Vortherapie werden in die Studie aufgenommen. Zunachst
wird ein initiales Staging zum Ausschluss von Fernmetastasen durchgefiihrt, das
ein CT der Lunge und des Abdomens beinhaltet. Empfohlen wird ferner eine
Endosonographie zur Festlegung der T-Kategorie. Die Patienten erhalten nach
der Randomisierung 3 Zyklen ECF oder 4 Zyklen FLOT préaoperativ. Die 5-FU-
Dauerinfusion im ECF-Arm kann durch Capecitabin ersetzt werden.
Anschlie3end wird in einem Staging der Tumorstatus durch erneute CT-
Aufnahmen uberprift und die Operation wird durchgefuhrt. Nach der Operation
werden innerhalb von 6-12 Wochen 3 weitere Zyklen ECF bzw.4 weitere Zyklen
FLOT appliziert. Es folgt eine zentrale Bestimmung der pathologischen
Remissionsrate (priméarer Endpunkt pCR). Ziel der Studie ist es, die Rate
pathologischer Komplettremissionen (pCR) von 5% bei ECF auf 15% bei FLOT
zu erhdhen. Sekundéare Endpunkte sind die Erfassung des Krankheitsfreien
Uberlebens und der Uberlebensraten. Radiologische Schichtuntersuchungen (CT
oder MRT Thorax und Abdomen) werden zur Beurteilung vor dem Beginn der
Studie und alle 3 Monate nach der Operation bis zum Rezidiv der Erkrankung
oder Tod des Patienten durchgefihrt (beim Follow-up ist ein CT-Thorax nur bei
Patienten mit AEG | erforderlich). Die Beobachtungszeit bzgl. des rezidivfreien
Uberlebens betragt 2 Jahre; bzgl. des Uberlebens 5 Jahre. Klinische Visiten
(Blutbild, Toxizitatserfassung, Patientenbefragung/Anamnese) erfolgen alle zwei
(FLOT) bzw. drei (ECF) Wochen zur Erhebung der Toxizitat und Applikation der
Chemotherapie. Bei allen Patienten, die aufgrund einer Neutropenie oder
Leukopenie einen Aufschub der Chemotherapie > 3 Tage erfahren, soll eine
prophylaktische G-CSF Gabe mit Lenograstim beim aktuellen und allen
folgenden Zyklen zur Vermeidung von Therapieunterbrechungen oder
Verschiebungen durchgefiihrt werden. Vordefinierte Kriterien zur
prophylaktischen und therapeutischen G-CSF Applikation sind im Protokoll
enthalten. Das Ziel ist das Erreichen einer maximalen Dosisdichte in beiden
Armen.

Rationale Bei Patienten mit einem operablen Magenkarzinom hat sich in den letzten Jahren
die Erkenntnis durchgesetzt, dass eine perioperative Therapie im Vergleich zur
alleinigen Chirurgie Vorteile fir das krankheitsfreie und das Gesamtuberleben
ergibt. Nach der 2006 publizierten MAGIC-Studie hat sich das ECF Schema mit




Arbeitsgruppe Osophagus-/ Magen-Karzinom 57

jeweils drei Therapiekursen vor und nach der Operation als Standard etabliert.
Auch wenn das ECF in der perioperativen Therapie wirksam ist, bleibt die
Prognose mit einem 5-Jahresiberleben von unter 40% sehr unbefriedigend.
Daher besteht ein enormer Bedarf an klinischen Studien, in denen wirksamere
Chemotherapiekombinationen in diesem Setting erprobt werden. Docetaxel
gehdrt zu den im palliativen Setting wirksamsten Substanzen. Im Gegensatz zu
Epirubicin konnte bei Docetaxel aul3erdem klar belegt werden, dass seine
Addition zum Platin/Fluoropyrimidin  die Therapieergebnisse signifikant
verbessert. Daher ist es sehr sinnvoll, die Rolle von Docetaxel im perioperativen
Setting bei kurativ intendiert behandelten Patienten zu prifen. In dieser Studie
wird die Epirubicin-basierte Dreifachkombination ECF gegen die Docetaxel-
basierte Dreifachkombination FLOT bei Patienten mit operablen aber lokal
fortgeschrittenen Adenokarzinomen des Magens und OGU gepriift. Ziel ist es, die
Behandlungsergebnisse zu verbessern. Priméarer Endpunkt ist die Rate an
pathologischen Komplettremissionen. Die Studie kann nach Evaluation der pCR
und vor der Evaluation der Uberlebensdaten beim Vorliegen klar definierter
Kriterien in eine Phase Il aufgestockt werden.

Vor dem Hintergrund der hohen Ansprechraten einer Kombinationstherapie nach
dem von der Studiengruppe entwickelten FLOT-Schema und der sicheren
Anwendbarkeit dieser Therapie und des im Vergleich zu DCF besseren
Nebenwirkungsprofils wird FLOT als das derzeit beste verfiigbare Docetaxel-
basierte Schema fir die klinische Prifung gewahlt.

Therapieschemata Arm A: ECF (oder alternativ ECX)

Epirubicin (50 mg/m?) als Bolus i.v., d1

Cisplatin (60 mg/m?) in 500 ml NaCl 0.9% i.v. Uber 2 h mit Hydratation, d1
5-FU (200 mg/m?) iiber 24 h als kontinuierliche Infusion, d1-d21

(oder alternativ Capecitabin 625 mg/m?2 2x tgl. p. 0. d1-d21)
Wiederholung alle 3 Wochen (d22, g3w)

3 Zyklen (9 Wochen) pra-OP und 3 Zyklen (9 Wochen) post-OP

Arm B: FLOT
Docetaxel (50mg/m2) in 250 ml NaCl 0.9% i.v. Uber 1 h, d1
Oxaliplatin (85 mg/m2) in 500 ml G5% i.v. Gber 2 h, d1
Leucovorin (200 mg/m2) in 250 ml NaCl 0,9% Uber 1 h, d1
5-FU (2600 mg/m?2) Gber 24 h, d1
Wiederholung alle zwei Wochen (d15, g2w)
4 Zyklen (8 Wochen) préd-OP und 4 Zyklen (8 Wochen) post-OP
Einschlusskriterien 1. Lokal fortgeschrittenes (>T1) oder nodal positives (N+), histologisch
gesichertes Adenokarzinom des 6sophagogastralen Uberganges (AEG I-111)
oder des Magens ohne Fernmetastasen (MO) und ohne Infiltration der
benachbarten Strukturen oder Organe™**
2. keine vorangegangene Resektion des Karzinoms
3. keine vorangegangene zytostatische Chemotherapie
a. Weibliche und mannliche Patienten im Alter von > 18 Jahren.
Patienten in fortpflanzungsfahigem Alter missen wéahrend und 3
Monate nach Ende der Studienteiinahme  adaquate
Verhitungsmafinamen einhalten. (Methoden der
Empfangnisverhitung, die die Kriterien eines hocheffektiven
Empfangnisschutzes im Sinne der Note for guidance on non-clinical
safety studies for the conduct of human clinical trials for
pharmaceuticals [CPMP/ICH/286/95 mod] erfillen). Patientinnen in

! Eine Endosonographie sowie eine Osoph@gstreDuodenoskopie wird zur Beurteilung des initialen Stadiums
empfohlen

2 Adenokarzinome des Osophagogastralen Ubergangs werden nach der-Klassiikation (Siewert 1987) eingeteilt,

% patienten mieinem lokalen Tumorrezidiv nach kurativ oder palliativ intendierter Mager)(esiektion sind fiir die
Studie nicht zugelassen!
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gebarfahigem Alter muissen innerhalb von 7 Tagen vor
Studieneinschluss einen negativen Schwangerschaftstest haben.*
ECOG O 2
medizinische Operabilitat gegeben
bei klinischem Verdacht auf Peritonealkarzinose laparoskopischer
Ausschluss einer Peritonealkarzinose
Leukozyten > 3.000/ul
Thrombozyten > 100.000/ul
Serumkreatinin O 1. 5x dairn-Clsavance w e40
ml/min
10. schriftliche Einverstandniserklarung des Patienten
11. Ejektionsfraktion > 50% in der Echokardiographie vor Therapiebeginn

o gk

© o N

Ausschlusskriterien 1. Fernmetastasen oder Infiltration der benachbarten Strukturen bzw. Organe
und alle primér nicht resektablen Stadien
2. Rezidive

3. Uberempfindlichkeit gegen 5- Fluorouracil, Leucovorin, Oxaliplatin,
Cisplatin, Epirubicin oder Docetaxel und ggf. Capecitabin

4. Vorliegen von Gegenanzeigen bzw. Kontraindikationen gegen 5-
Fluorouracil, Leucovorin, Oxaliplatin, Cisplatin, Epirubicin oder Docetaxel
und ggf. Capecitabin (siehe Fachinformationen im Anhang VI) °

5. aktive KHK, Kardiomyopathie oder Herzinsuffizienz im Stadium IlI-IV nach
NYHA

6. bosartige Zweiterkrankung, die < 5 Jahre zurtickliegt (Ausnahme: In-situ-
Karzinom der Zervix, adaquat behandeltes Basalzellkarzinom der Haut)

7. schwerwiegende internistische Nebenerkrankungen oder eine akute
Infektion

8. periphere Polyneuropathie > NCI Grad Il

9. schwere Leberfunktionsstérung (AST/ALT>3,5xULN, AP>6xULN,
Bilirubin>1,5xULN)

10. chronisch entziindliche Darmerkrankungen

11. Teilnahme an einer anderen Studie

12. Schwangerschaft oder Laktation

Fallzahl 300 Patienten (150 pro Arm) / 25 Zentren

Weitere Zentren: nein

Dauer der Studie 15 Monate

(voraussichtlich) Die Follow-up Zeit betrégt bis zu 24 Monate bzgl. Rezidivs und bis zu 5 Jahre

bzgl. des Uberlebens

Stratifizierung: a. Lymphknotenbefall / kein Lymphknotenbefall (N+ vs. N-)
b. Zentrum
c. Lokalisation (AEG I vs. AEG II/lll vs. Magen)
d. ECOGOvs.2
e.

Alter < 60 vs. 60 -69 vs. >70 Jahre

“ Es liegen keine Daten vor, die Einschrankungen in der Geschlechterverteilung der Studienpopulation sinnvoll machen.
Deshalb verden Patient(innen) unabhangig vom Geschlecht in die Studie aufgenommen.

5 Die in den Fachinformationen aufgefiihrten Wechselwirkungen dedikdmente Epirubicin, Cisplatin,-5
Fluorouracil, Leucovorin, Oxaliplatin oder Docetaxel und die genannten Warnhinweise missen beachtetet werden!
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Plattenepithelkarzinom des Osophaqus, 1st-line

An open-label, randomized phase Il trial of cisplatin and 5-fluorouracil with or without
panitumumab for patients with nonresectable, advanced or metastatic esophageal
squamous cell cancer (ESCC)

Protocol No. AlO-STO-0309
Protocol Version (Date) | Version 1.7; 01 June 2010
Title POWER

EudraCT No.

2010-020606-15

National Coordinating
Investigator

Priv.-Doz. Dr. Markus Moehler

I. Medizinische Klinik und Poliklinik
Johannes-Gutenberg-Universitét
Langenbeckstr. 1

55101 Mainz
moehler@mail.uni-mainz.de

Sponsor

AlO-Studien-gGmbH

Stral3e des 17. Juni 10671 108
10623 Berlin

Phone: 030-322932933

Fax: 030-322932943
gmbh@aio-portal.de

Study design

e Open-label, randomized, parallel group, multicenter, multinational Phase Il
study

o Patients will receive chemotherapy or chemotherapy plus panitumumab every
3 weeks

Anticipated start date

Q32010

Duration of study

3 years (including recruitment and follow-up phase)

Total number of centers

Approximately 50 study sites, including 25 AlO-sites in Germany and centers in
other European countries.

Participation possible

Study population

Patients with nonresectable, advanced or metastatic esophageal squamous cell
cancer (ESCC)

Objectives

Primary objective

e To demonstrate superiority of 5-fluorouracil, cisplatin and panitumumab over
5-fluorouracil and cisplatin alone in terms of overall survival in esophageal
cancer

Secondary objectives

e Progression-free survival

e Response rate

e l-year survival

e Safety and tolerability

e Quality of Life

Potential correlation between the regimen and EGFR expression
Detection of the functional EGFR gene polymorphisms
Detection of EGFR gene amplification (FISH)

Detection of KRAS and BRAF mutations

EGFR downstream proteins and gene expression parameters, proteomics and
epigenetics

Planned sample size

A total of 300 patients will be randomized in a 1:1 ratio

Inclusion criteria

1. Signed written informed consent

2. Male or female 018 years of age

3. Histologically proven squamous cell carcinoma of the esophagus, which is
not curatively resectable* or locally recurrent disease and both not eligible
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for definitive radiochemotherapy, or clearly metastatic disease (Tx, Nx, M1,
locally unresectable T4, Nx, MO or TX, N3, M0)* or residual (post-resection)
disease
*resectability has to be defined prior to chemotherapy:
The tumor is considered unresectable due to:
T-stage, N-stage, performance status/nutritional status, co-morbidity
(pulmonary function, other), tumor location upper third of the esophagus,
relation to other organs/structures), other reasons
Measurable or non-measurable disease according to RECIST 1.1
ECOG 0-2
Women of child-bearing potential must have a negative pregnancy test
Laboratory requirements
e Hematology:

o Neutrophil &ount O1.5x10

o Platelet cdunt O100x10

o Leukocyte count > 3.0x10%L

o Hemoglobin O 9 g/dL or 5.59 mmo
e Hepatic Function:

No ok

o Total bilirubin O 1.5 time the

o ASAT O 2.5xmUNabsence of liver
presence of liver metastases

o ALAT O 2.5xUNL in absence of |

presence of liver metastases
e Renal Function:
o Creatinine cl earance 050 m EGautti

formula
e Metabolic Function
o Magnesium O lower limit of norm
o Calcium O lower | imit of nor mal

Exclusion criteria

Patients with any of the following will not be eligible for participation:

1. Previous chemotherapy or radiotherapy of esophageal cancer except for
neoadjuvant treatment (radiation and/or chemotherapy) without recurrence
within 6 months after the end of treatment.

2. Previous exposure to monoclonal antibodies and / or EGFR-targeted
therapy

3. Other previous malignancy with exception of a history of a previous
curatively treated basal cell carcinoma of the skin or pre-invasive carcinoma
of the cervix or other curatively treated malignant disease without
recurrence after at least 5 years of follow-up

4. Serious concomitant disease or medical condition that in the judgment of
the investigator renders the subject at high risk of treatment complication or
reduces the probability of assessing clinical effect.

5. Clinically significant cardiovascular disease (including myocardial infarction,
unstable angina, symptomatic congestive heart failure, serious uncontrolled
cardiac arrhythmia) < 1 year before enrolment

6. lnadequate pul monary function accor
history of interstitial lung disease e.g. pneumonitis or pulmonary fibrosis or
evidence of interstitial lung disease on baseline chest CT scan.

7. Hearing loss > NCI-CTC V.3.0 Grade 3

8. Subject pregnant or breast feeding, or planning to become pregnant within 6
months after the end of treatment.

9. Subject (male or female) is not willing to use highly effective methods of
contraception (per institutional standard) during treatment and for 6 months
(male or female) after the end of treatment.

10. Contraindications to receive any platin, 5-FU or panitumumab

11. Concurrent treatment with other experimental drugs or participation in
another clinical trial with any investigational drug within 30 days prior to
treatment start

12. Pregnancy or lactation

13. Known drug abuse/alcohol abuse

14. peripheral polyneuropathy > NCI-CTC V 3.0 Grade 2
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15. chronic inflammatory bowels diseases
16. Social situations limiting the compliance with the study requirements.

Treatment scheme

Arm A (Active Comparator)

CF:

Cisplatin 80 mg/m2 IV infusion over 2 hours d1

5-FU 1000 mg/mz daily 1V infusion over 24 hours d1-4
Each treatment cycle is defined as 21 days.

Arm B (Experimental)

CF plus panitumumab:

Cisplatin 80 mg/m2 IV infusion over 2 hours d1

5-FU 1000 mg/m2 daily IV infusion over 24 hours d1-4
Each treatment cycle is defined as 21 days.

Panitumumab will be administered on Day 1 of each treatment cycle at a dose of
9 mg/kg prior to administration of chemotherapy.

Panitumumab will be administered as a 90 minute = 15 minutes IV infusion. If the
first infusion is well tolerated (without any serious infusion related reactions) all
subsequent infusions may be administered over 60 minutes + 15 minutes. In the
event a subjectbés actual weight requi
panitumumab will be administered over 60 to 90 minutes * 15 minutes, as
tolerated.

Patients are treated until progression of disease occurs or any other reason for
treatment withdrawal is fulfilled.

Data Safety Monitoring
Board

A Data Safety Monitoring Board (DSMB) will be implemented to review safety
data whenever 80 patients are randomized and treated for at least one cycle.
Thereafter, the DSMB will meet after 160 patients are randomized and treated for
at least one cycle or as needed. The DSMB will focus on safety data only.

The key safety parameters to be monitored will be

e Overall incidence of patients with any CTCAE-grade IIl/IV adverse event
¢ Incidence of grade lll/IV diarrhea and neutropenia and

¢ Incidence of Serious Adverse Events (SAES).

In addition, these early toxicity data will also be judged in comparison with other
studies combining cisplatin and panitumumab. In case of significant excess
toxicity associated with the experimental arm, the DSMB may decide to stop the
trial early due to safety concerns.

Primary parameter

e Overall survival (OS)

Secondary parameters

Progression-free survival (PFS)
Response rate
Safety and tolerability
Quality of Life
¢ Exploratory translational research objectives

Study procedures

After the initial screening procedure, eligible patients will be randomized in a ratio
of 1:1 to receive either chemotherapy consisting of cisplatin and 5-FU every 3
weeks or chemotherapy consisting of cisplatin and 5-FU plus panitumumab
every 3 weeks until disease progression occurs. Tumor assessments will be
performed every 9 weeks (beginning from treatment start). All patients will have
an end of treatment visit 3 weeks (+ 7 days) after the last dose of the study
agent. Thereafter, all patients will be followed up for survival every 3 months.

Randomization proce-

Permuted block randomization will be applied to guarantee balanced group




62 Arbeitsgruppe Osophagus-/ Magen-Karzinom

dure numbers. . To increase homogeneity between the two treatment arms,
randomization will be stratified by
e Locally advanced (yes vs. no)
e ECOG (0,1vs.2)
e Prior neoadjuvant treatment (yes vs. no)
Statistical

considerations

Sample size calculation

With a total number of events required of 256 deaths, a test of superiority of the
survival curves with a 5% two-sided significance level will have 90% power to
reject the null-hypothesis when the median survival times in the reference and
experiment group are 6 and 9 months, respectively. A total of 300 eligible
patients will be enrolled to obtain the 256 deaths across both arms.

Planned Interim
Analysis

No confirmatory interim analyses for efficacy with the aim to stop the trial
prematurely due to superiority or futility are foreseen within this study protocol.

Lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Adenokarzinom des Magens oder

gastroosophagealen Ubergangs i palliative Therapie, 1%*-line

Offene, unkontrollierte Phase II-Studie zur Uberprifung der Wirksamkeit und
Vertraglichkeit einer Kombination mit Cisplatin/Docetaxel und Cetuximab bei Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Adenokarzinom des Magens oder
gastro6sophagalen Ubergangs.

Art der Studie

Multizentrische Phase |I-Studie

Verantwortlicher
Studienleiter nach AMG

Prof. Dr. Jorg Fahlke

Johanniter Krankenhaus Genthin-Stendal

Klinik fur Allgemein- und Viszeralchirurgie WendstralRe 31
39576 Stendal

Kontaktadresse/
Kontaktperson:

Studienkoordination:

Frau Dipl.-Ing. Kathrin Zierau

Universitatsklinikum Magdeburg

Klinik far Allgemein-, Viszeral- und Gefafl3chirurgie
Leipziger Stral3e 44

39120 Magdeburg

Tel.: 0391/ 6715689

kathrin.zierau@med.ovgu.de

Studienziele

Priméares Studienziel:

Overall Response Rate (CR/PR) nach RECIST- Kriterien
Sekundére Studienziele:

Mediane Zeit bis zur Tumorprogression (PFS)

Medianes Gesamtiuberleben (OS)

Toxizitat

Zielparameter

Overall Response Rate

Zeit bis zur Tumorprogression (PFS)
Gesamtuberleben (0OS)

Toxizitat

Patientenzahl

Geplant: 79 Patienten

Bereits eingeschlossen: 63 Patienten

Rekrutierungsbeginn

Oktober 2006

Rekrutierungsende

31.12.2010




Arbeitsgruppe Osophagus-/ Magen-Karzinom 63

Weitere teilnehmende
Zentren erwlinscht?

Nach Absprache

Einschlusskriterien

Schriftliche Einverstandniserklarung des Patienten zur Teilnahme an der
Studie

Ménnliche oder weibliche Patienten zwischen 18 und 75 Jahren
Histologisch gesichertes Adenokarzinom des Magens oder
gastrodsophagalen Ubergangs

Nachweis von Fernmetastasen oder eines lokal fortgeschrittenen
inoperablen Primartumors (muss vom Chirurgen beurteilt werden)
Mindestens ein messbarer Tumorparameter entsprechend den RECIST-
Kriterien

ECOG-St atus O 2

Ausreichende Knochenmarkfunktion:

e Neutrophile O 1,5 x 109/ I

e Leukozyten O 3,0 x1009/1

e Thrombozyten O 100 x 109/

e H2moglobin O 11g/dl [/ 6,8 mmol /|

Ausreichende Leberfunktion:

e Bilir ubi nfaddendes sbergn Qenzwertes des Normbereichs

e SGOT, SGPT -Qachkrdes cbereh Grenzwertes des
Normbereichs

e AP O d achen2les Bberen Grenzwertes des Normbereiches

Serum-Kr eat i ni n -f@chehdes obkren2Genzwertes des

Normbereichs (Wenn sich der Kreatininwert auf3erhalb des Normbereiches

befindet, wird eine Bestimmung der Kreatininclearance anhand der

Cockroft-Gault Formel vorgenommen, Krea-Clearance >60 ml/min)

Lebenserwartung von mindestens 3 Monaten

Fertile mannliche und weibliche Patienten missen angemessene

kontrazeptive MaRnahmen wéhrend der Teilnahme an der Studie und bis

zu 6 Monaten danach anwenden.

Ausschlusskriterien

Vorangegangene  Chemotherapie  oder  Radiotherapie  fir das
fortgeschrittene oder metastasierte Karzinom des Magens oder
gastrodsophagalen Ubergangs (adjuvante Chemotherapie oder Therapie mit
einem EGFR-Inhibitor oder Strahlentherapie ist erlaubt, sofern sie 6 Monate
vor Beginn der Studie beendet wurde.)

Gleichzeitige andere Therapie als die Studientherapie fur das
Magenkarzinom

Orale Glucocortikoid-Dauertherapie bzw. zusatzlich Immuntherapie
Kontra-Indikation oder bekannte oder vermutete Uberempfindlichkeiten
gegen einen der verwendeten Wirkstoffe oder Hilfsstoffe

Myokardinfarkt in den letzten 3 Monaten

Bekannte oder vermutete Hirnmetastasen

Akute, schwere unkontrollierte Infektion

Bekannter Drogen-, Medikamenten- oder AlkoholmifZbrauch

Weitere schwerwiegende medizinische Konditionen, die die Teilnahme an
der Studie behindern kénnen

Schwangere oder stillende Frauen

Unzureichende Kontrazeption

Gleichzeitige oder innerhalb von 30 Tagen liegende Teilnahme an einer
anderen Studie mit einem oder mehreren in Erprobung befindlichen
Medikamenten

Patienten mit Zweitmalignomen mit Ausnahme des Basalzellkarzinoms der
Haut oder des Carcinoma in situ der Zervix, welche erfolgreich behandelt
worden sind und innerhalb der letzten 5 Jahre nicht wieder aufgetreten sind.
Patienten, die nicht in der Lage oder bereit sind, sich protokollgerecht zu
verhalten und behandeln sowie nachuntersuchen zu lassen.

Therapieschema

Therapie mit Forschungssubstanz
Substanz: Cetuximab
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Cetuximab wird in 50 ml-Durchstechflaschen mit 2 mg/ml Cetuximab zur
Verfugung gestellt

Dosierungsschema: Initialdosis 400 mg/m?® (Tag 1), gefolgt von wochentlichen
Infusionen mit 250 mg/mz. Infusionsdauer fir die Initialdosis 120 Minuten, fur die
wochentlichen Infusionen 60 Minuten. Die Verabreichung der nachfolgenden
Chemotherapie darf frihestens 60 Minuten nach Ende der Cetuximab-Infusion
begonnen werden. Cetuximab wird immer vor der Chemotherapie verabreicht.

Verabreichungsweq: intravendse Infusion

Begleitende Antitumortherapie:

Substanz: Docetaxel, Cisplatin

Dosierungsschema:

Docetaxel: 75 mg/m” (Tag 1, tiber 1h) alle 3 Wochen
Cisplatin: 75 mg/m2 (Tag 1, Uber 1h) alle 3 Wochen
Verabreichungsweq: intravenése Infusion

Tumorevaluierung

nach RECIST- Kriterien (Ende Woche 9, danach alle 12 Wochen)

Statistik

Statistische Methoden:

Die Ansprechrate wird anhand des zweistufigen optimalen Designs nach Simon
auf dem 5% Signifikanzniveau konfirmatorisch gepruft. Dieses Design erlaubt
den frihzeitigen Studienabbruch im Falle ungentigender Wirksamkeit.

Die sekundaren Wirksamkeitsparameter werden mittels der Kaplan-Meier
Methoden analysiert. Standardverfahren der deskriptiven Statistik dienen der
Auswertung der Sicherheit.

Berechnung und Erklarung des Stichprobenumfangs:

Die Nullhypothese, dass die Response-Rate 25% betragt, wird gegen die
Alternative, dass sie 40% betragt, getestet. Ein zweistufiges optimales Designs
nach Simon mit einer Patientenzahl von 20 nach der 1. und 71 Patienten nach
der 2. Stufe hat eine Power von 80%, um diese Hypothese mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% zu testen. Unter der Annahme, dass 10% der
rekrutierten Patienten aus dem Wirksamkeitskollektiv auszuschlieRen sind,
missen somit maximal 79 Patienten rekrutiert werden - mit einer
Interimsanalyse nach 20 Patienten.

Multicenter phase Il study of panitumumab, docetaxel, 5-FU, leucovorin and oxaliplatin (P-
FLOT) in patients with metastatic or locally advanced Kras wild type adenocarcinoma of the
stomach or the gastroesophageal junction

Indication

Adenocarcinoma of the stomach or the gastroesophageal junction

Treatment line

First-line

Principal investigator

Prof. Dr. Joerg Thomas Hartmann;UniversitatsklinikumKiel

Cooperative group

AIO eosphagus- and gastric cancer study group of the German Cancer
Society and collaborative centers

Rationale

In spite of treatment advances during the last years, the current prognosis of
patients with advanced or metastatic gastric cancer can be described as still
comparatively poor, with a progression-free survival of approximately 4
months and overall survival of approximately 8 to 9 months if standard
combination chemotherapy is provided. Thus, the development of new
regimens, including agents with novel mechanisms of action, is warranted.
The FLOT combination of 5-FU/leucovorin, oxaliplatin and docetaxel has
shown very promising efficacy results with objective remissions in more than
half of the patients in a recent AlO phase Il study. The favourable toxicity in
comparison to other established chemotherapy triplets led to a good
acceptance even in elderly patients.

Other EGFR-targeted agents have already been successfully tested in
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advanced gastric cancer, without any hint of major overlapping toxicity. In
preclinical xenograft models, panitumumab showed synergistic activity in
combination with cytotoxic drugs, including taxane and platin derivatives.
However, due to the distinct unfavourable interaction between a mutant Kras
status and EGFR antibody treatment effect, as shown in colorectal cancer
trials especially in combination with oxaliplatin, only Kras wildtype patients
should be included in this trial.

Taking these results together, it would appear promising to add the EGFR
antibody panitumumab to the FLOT regimen in an explorative phase Il study in
advanced gastric cancer. The 2-week chemotherapy cycle can be feasibly
combined with the established two-weekly infusions of panitumumab.

Primary To determine the response rate (percentage of patients with CR and PR
objective/endpoint referring to the total number of enrolled and eligible patients) of docetaxel, 5-
FU, leucovorin and oxaliplatin in combination with panitumumab according to
RECIST criteria (V. 1.1)

Secondary objectives/ Determination of progression-free survival

endpoints Time to progression

Overall survival

Adverse events / toxicity

Evaluation of prognostic factors:

EGFR signaling, PTEN loss, pharmacogenetics, molecular biology

Study design Multicenter, explorative single arm phase Il study

Inclusion criteria e Histologically confirmed adenocarcinoma of the stomach or the
gastroesophageal junction with either
- distant metastases (TX NX M1) or
- locally advanced disease (T3/4 NO MO) or

e No preceding cytotoxic or targeted therapy (adjuvant treatment allowed if
finished O 6 months before inclusi

e Patients with confirmed Kras wildtype

e At least one unidimensional, measurable tumour parameter according to
RECIST

e Age O 18 years

e ECOG O 2

¢ Adequate haematological, hepatic, renal and metabolic function
parameters:
Leukocytes > 3000/ mmjpl ANEI 6t § 3 B>
9g/dl (may be transfused or treated with erythropoietin to maintain or
exceed this level)

Serum creatinine O 1.5 x upper |im
Bilirubin O 1.5 x upper | imit of n
nor mal in absence of | iver metasta
presence of liver metastases
Magnesium O howema!l i miat cofum O low
e Written patient consent form
Exclusion criteria ¢ Known hypersensitivity against 5-FU, leucovorin, oxaliplatin, docetaxel,

panitumumab

o Clinically significant cardiovascular disease in (incl. myocardial infarction,
unstable angina, symptomatic congestive heart failure, serious uncontrolled
cardiac arrhythmia) O 1 year befor

e History of interstitial lung disease, e.g. pneumonitis or pulmonary fibrosis or
evidence of interstitial lung disease on baseline chest CT scan.
Known brain metastases
Past or current history of other malignancies not curatively treated and
without evidence of disease for more than 5 years, except for curatively
treated basal cell carcinoma of the skin and in situ carcinoma of the cervix

e Other severe internal disease (e.g. insufficiently treated arterial
hypertension, other uncontrolled severe disease)

e Subject pregnant or breast feeding, or planning to become pregnant within
6 months after the end of treatment.

e Subject (male or female) is not willing to use highly effective methods of
contraception (per institutional standard) during treatment and for 6 months
(male or female) after the end of treatment (adequate: oral contraceptives,
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intrauterine device or barrier method in conjunction with spermicidal jelly).

e Peripheral polyneuropathy > NCI Grade |

e Chronic inflammatory bowel disease

e On-treatment participation in a clinical study in the period 30 days prior to
inclusion

e Known her2 neu overexpression defined as either Her2 3+ in
immunohistochemistry or 2+ in immunohistochemistry and FISH positivity.

Treatment scheme

Panitumumab 6 mg/kg BW, d1
Docetaxel 50 mg/mz, d1

5-FU 2600 mg/m2, d1

Folinic acid 200 mg/m?, d1
Oxaliplatin 85 mg/mz?, d1

(=1 cycle)

Start of next cycle on day 15

Sample size justification
/ statistical methods

Based on Fleming's single stage phase Il design recruitment of 49 evaluable
patients, target response rate (RR) (p1l) of 50%, (p0) RR = 30%; at least 21

sites

responder out of 49 evaluable is considered as a positiveresult ( U er r o
0. 05; b error = 0.10)
Descriptive statistics

Estimated number of 10

Study duration

approx. 15 months of recruitment; 2 years of follow-up

Open-label, randomized, controlled, multicenter phase lll study investigating cetuximab in
combination with capecitabine (Xeloda, X) and cisplatin (P) versus XP alone as first-line
treatment for subjects with advanced gastric adenocarcinoma including adenocarcinoma of
the gastroesophageal junction

Sponsor

Merck KGaA, Darmstadt, Germany

Study phase

Phase Ill T Open-label, randomized, controlled, multicenter

Main author

MD Christian Wuchter-Czerwony

Global Clinical Development Unit Oncology
Merck Serono

Merck KGaA

Frankfurter Strasse 250

64293 Darmstadt

Tel.: 061 51/ 72 38 79

Fax: 061 51/ 72 91 38 79

E-mail: christian.wuchter@merck.de

Coordinating Investigator

Priv.-Doz. Dr. Florian Lordick, MD, PhD
Stadtisches Klinikum Braunschweig

Participation possible

Currently no more centres needed

Start

Q1 2008

Anticipated completion
date

Q4 2010

Planned number of
subjects

870 (435 per group) randomized subjects

Enrolled Patients

440 (as per May 15 2010)

Study objectives

Primary objective:

To demonstrate superiority of XP chemotherapy regimen plus cetuximab versus
XP alone as first-line treatment for advanced gastric cancer in terms of PFS
Secondary objectives:

To assess cetuximab + XP versus XPalone with respect to: OS; overall
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response; Qol; safety

Planned study period
(first enrolment-last
subject out)

Target recruitment period: Approximately 27 months from around Q1 2008
onwards. Follow-up of subjects will be until the number of required death events
for OS analysis will be reached approx. 4 years after study start.

Study centers/
countries

Approximately 150 sites in around 25 countries worldwide

Criteria of inclusion

Written informed consent before any study-related activities are carried out
Age O 18 years

Histologically  confirmed adenocarcinoma of the stomach or
gastroesophageal junction (AEG types I-lll according to Siewert
classification)

Archived tumor material sample for at least subsequent standardized EGFR
expression assessment

Investigators must make sure in advance that appropriate archived tumor
material is available from a potentially eligible subject, and that a sample can
be shipped to a central repository if the subject agrees to participate.
Unresectable advanced (MO) or unresectable metastatic (M1) disease

If unresectable advanced disease, at least one measurable locoregional
lymph nod e or ot her measurabl e extr g
(independent of whether measured by conventional techniques or spiral CT
scan) must be documented.

At least one radiographically documented measurable lesion in a previously
non-irradiated area according to RECIST, i.e. this lesion must be adequately
measurable in at | east one di mensi ¢
2cm by conventional techniqgues or (
scan. Primary tumor site will be considered as a nonmeasurable lesion only.
ECOG-performance status 0-1

Estimated life expectancy > 12 weeks

Medically accepted contraception (if the risk of conception exists)

GFR O 60mL/ miGaultfordala)k r o f t

ASAT O 2.5 x ULN and ALAT O 2.5 x |

Bilirubin O 3 x ULN

ANC O 1.5 x 109/1L

Platelet s O 100 x 109/ L

Hemoglobin O 10 g/dL (without trans

Sodium and potassium within nor ma
(supplementation permitted)
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Criteria of exclusion

e Prior chemotherapy - however: Previous (neo-)adjuvant (radio-)
chemotherapy allowed if finished > 1 year prior to start of study treatment
and no more than 300 mg/m2 cisplatin has been administered

e Prior treatment with an antibody or molecule targeting EGFR- and/or
VEGFR-related signaling pathways

e Brain metastasis and/or leptomeningeal disease (known or suspected)

o Radiotherapy (except localized radiotherapy for pain relief), major surgery or
any investigational drug in the 30 days before the start of study treatment

e Concurrent chronic systemic immune or hormone therapy not indicated in
this study protocol except for physiologic replacement

e Clinically relevant coronary artery disease (NYHA functional angina
classification 1lI/IV), congestive heart failure (NYHA 111/1V), clinically relevant
cardiomyopathy, history of myocardial infarction in the last 12 months, or
high risk of uncontrolled arrhythmia

e Active hepatitis B or C

e Chronic diarrhea or short bowel syndrome

e Presence of any contraindication to treatment with cetuximab, capecitabine

and cisplatin including:

— Known hypersensitivity to capecitabine, fluorouracil, cisplatin, cetuximab
or to any of the excipients of these drugs

— Known dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) deficiency

— Subjects with hereditary problems of galactose intolerance, the Lapp
lactase deficiency or glucosegalactose malabsorption

— Current treatment with sorivudine or its chemically related analogues,
such as brivudine

- Symptomatic peripheral neuropathy NCI-CTC AE grade O
ototoxicity NCI-CTC AE grade O 2, except i
mechanical impairment due to tumor mass

Pregnancy or lactation period

Concurrent treatment with a non-permitted drug

Treatment in another clinical study within the past 30 days

Previous malignancy other than gastric cancer in the last 5 years except

basal cell cancer of the skin or preinvasive cancer of the cervix

e Medical or psychological conditions that would not permit the subject to
complete the study or sign informed consent

e Legal incapacity or limited legal capacity

e Significant disease which, in the
subject from the study

Study design and plan

Multicenter open-label, randomized, controlled, phase Ill study. Subjects will be
randomized on a 1:1 basis to the following treatment:

e Group A: Cetuximab q week + XP q 3 weeks

e Group B: XP g 3 weeks

Randomization will be performed centrally using an interactive voice response
system (IVRS). A stratified permuted block randomization procedure will be
employed using the following strata: disease stage (MO vs M1); previous
esophagectomy/gastrectomy (yes vs no); prior (neo-) adjuvant (radio-)
chemotherapy (yes vs no)

Schedule of visits and
assessments

e Screening (within 3 weeks before randomization) including baseline imaging
assessment

e Randomization

e Study treatment (Day 1 no later than 7 days after date of randomization) with
XP g 3 weeks and cetuximab g week

e Safety assessments including laboratory investigations q 3 weeks (at
planned D1 of next chemotherapy cycle); weekly assessment of hematology
profile during cycle 1

e Imaging q 6 weeks (as calculated from date of randomization, independent
from any treatment delay) until radiographically documented PD

e QoL assessment (EORTC QLQ-C30 and EQ-5D) q 2" cycle until FTA visit
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e FTA visit at the time when PD has occurred and/or before any other
systemic anti-tumor therapy

e EOS visit (not before FTA visit) at least 6 weeks after last study treatment or
earlier if any other systemic anti-tumor therapy will be started sooner

e Follow-up for any subsequent anti-tumor treatments and survival g 2 months

Investigational product:
dose/ mode of
administration/

dosing schedule

Cetuximab: 400 mg/m2 at the first infusion, 250 mg/m2 every week as
subsequent infusions, i.v.

Background
chemotherapy: dose/
mode of administration/
dosing schedule

XP regimen as 3-week cycles: Capecitabine (Xeloda) 1000 mg/m2 twice daily
from evening of D1 until morning of D15, p.o. + cisplatin 80 mg/m2 on D1, i.v.

Planned treatment
duration per subject

until:

e Radiographically documented PD or
¢ Unacceptable toxicity or

e Subject withdraws consent

Primary target variable

PFS time. Tumor assessments will be based on an Independent Review
Committee (IRC) assessment.

Secondary target
variables

e OStime
e Best overall response (based on IRC assessment)
e QoL: EORTC QLQ-C30 and EQ-5D

Tolerability/safety
variables

Incidence and type of treatment emergent adverse events
Extent of exposure

Laboratory investigations

HACA (only subjects in group A)

Pharmacokinetics

e Population pharmacokinetics for cetuximab in group A subjects

Other assessments

Subjects must consent to allow and sites must make sure that archived tumor
material will be sent for at least subsequent standardized EGFR expression
assessment. Subjects for which this requirement cannot be fulfilled must not be
enrolled in this study. Moreover, subjects will be asked to

allow assessment of collected tumor material for further biomarkers related to
the cancer or the drug under investigation as well as to donate blood samples at
certain study visits for further analyses including e.g. protein

expression investigations.







