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Studientitel

Protokoll-Identifikations-Nr.

A multi-national randomized Phase III GCIG Intergroup study comparing
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Indikation

Primértherapie beim nicht-vorbehandelten epithelialen Ovarialkarzinom
FIGO Stadium I-IV

Zielkriterien

Priméres Zielkriterium

e Uberlebenszeit

Sekundére Zielkriterien

e Progressions-freie Uberlebenszeit
e Remissionsrate

e Dauer der Remission

e Toxizitit

e [Lebensqualitit

Studiendesign

Multi-national, Intergroup, randomisiert, kontrolliert

Dosierungsschemata

Therapiearm A: T-C-G
PacliTaxel 175 mg/m” Tag 1
Carboplatin AUC 5 Tag 1
Gemcitabine 800 mg/m” Tag 1 + 8
Intervall 21 Tage / 6 - 10 Zyklen
Therapiearm B T-C
PacliTaxel 175 mg/m” Tag 1
Carboplatin AUC 5 Tag 1

Patientenzahl

Fallzahl 1716 Patientinnen: 858 pro Therapiearm

Dauer der Studie

Start 3. Quartal 2002 — Rekrutierungszeitraum geplant 24 Monate (bis Juli
2004), Nachbeobachtung: bis zur Beobachtung von 801 Ereignissen bei
Patientinnen in der Subgruppe Stratum 2 und 3
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Synopsis continued

Patientenauswahl
Einschlusskriterien

- Patienten mit histologisch gesichertem Ovarialkarzinom,
Tubenkarzinom oder extraovariellen serds-papilldren Tumoren FIGO
Stadien IA/B G3, IC-IV, sowohl messbar als auch nicht messbar.
FIGO Stadien IA/B G1-2 sind nicht erlaubt.

- Frauen > 18 Jahre
- Allgemeinzustand ECOG < 2
- Lebenserwartung von mindestens 6 Monaten

- Adédquate Knochenmarks-, Nieren- und Leberfunktion, definiert:
Leukozyten > 3.0 x 10°/1 oder Neutrophile (*ANZ)> 1,5 x 10° /1
* Absolute Neutrophilenzahl
Thrombozyten > 100 x 10 °/1
Hémoglobin > 6 mmol/l (> 10,0 mg/dl)
Bilirubin < 2 x oberer Normwert
Geschitzte glomeruldre Filtrationsrate > 50 ml/min geméB Jelliffe oder
Cockroft-Gault Formel

Schriftliches Einverstdndniserkldrung zur Studienteilnahme nachdem
die Patientin vollsténdig liber den Inhalt und Zweck der klinischen
Priifung aufgeklart wurde, und diese auch verstanden hat.

- Patient muss geografisch in der Lage sein an Behandlung und Follow-
Up teilzunehmen.

- Patient muss innerhalb von 6 Wochen nach der definitiven Operation
in die Studie eingebracht werden, und sich von der Operation
ausreichend erholt haben, um die Chemotherapie zu beginnen.

Patientenauswahl
Ausschlusskriterien

- Ovarialtumoren mit niedrigem malignen Potential (z. B. Borderline
Tumoren)

- Nicht-epitheliale Ovarialtumoren oder Mischtumoren(z. B.
Miiller'scher Mischtumor)

- Zeit zwischen definitiver Operation und Einbringung in die Studie > 6
Wochen

- Patienten die vorher eine Radio- und/oder Chemotherapie erhalten
haben.

- Patienten mit einer weniger als 5 Jahre zuriickliegenden malignen
Diagnose, welche nicht durch alleinige Operation behandelt wurde
(auBer CIS der Zervix oder addquat behandeltes Basalzellkarzinom der
Haut)

- Kompletter Darmverschluss oder das Vorhandensein von
symptomatischen Gehirnmetastasen
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Synopsis kont.

- Gleichzeitige schwerwiegende medizinische Probleme, die nicht in
Zusammenhang mit der Krebserkrankung stehen, und die eine
vollstindige Teilnahme an der Studie nachhaltig einschrinken oder
den Patienten einem erhohten Risiko aussetzen oder die
Lebenserwartung verkiirzen

- Anamnese von FErkrankungen des zentralen Nervensystems;
vorbestehende motorische oder sensorische Storungen oder Symptome
> NCI-CTC Grad 1

- Anamnese eines klinisch oder elektrokardiografisch dokumentierten
Myokardinfarktes innerhalb der letzten 6 Monate
Anamnese von klinisch manifesten atrialen oder ventrikularen
Arrythmien (NYHA > 2) (> LOWN II)

- Patienten mit einer aktiven, schweren Infektion

- Patienten mit einer Vorgeschichte von schweren
Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Produkte, die Cremophor EL
(cyclosporin oder Vitamin K) enthalten, und /oder Patienten mit einer
bekannten Uberempfindlichkeit auf die chemischen Bestandteile von
Paclitaxel, Carboplatin, oder Gemcitabin

- Fertile Frauen die keine addquate Verhiitungsmethode anwenden
- Schwangere oder stillende Frauen

- Die gleichzeitige Verabreichung anderer Chemotherapeutika oder
Hormontherapeutika, oder gleichzeitige Radiatio wahrend der
Behandlungsdauer der Studie (Hormonersatztherapie sowie steroide
Antiemetika sind erlaubt)

- Demenz oder ein stark verdnderter mentaler Status, welches den
Patienten hindert, die Studie zu verstehen und der Teilnahme
zuzustimmen.

ABBRUCHKRITERIEN DER PROTOKOLLGEMARBEN STUDIENTHERAPIE
- Progression, Fortschreiten der Tumorerkrankung

- Auftreten von Krankheiten oder andere Griinde, die eine Fortzetzung der Therapie
beeintrichtigen, und deshalb eine Beendigung der Behandlung mit den
Studienmedikamenten erfordern.

- Auftreten intolerabler Toxizitdten
- Riicknahme der Einwilligung der Patientin zur Studienteilnahme

- Schwangerschaft
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1.1. PATIENT EVALUATION FLOW CHART

Baseline vor jedem nach dem | Therapie Follow-up | weiterers "
i““eﬂTﬂa‘b von 14 Zyklus 3. Zyklus - ende nach 3 Mo. | Follow-up
g. vor . .
Registrierung in die | (P18 =3 Tage) d‘g%‘hif:;’jfr‘:;i alle 3 Monate
Studie
Einverstdndniserklarung X -- -- -- -- --
Allgemeinzustand X X -- X X X
ECOG
Grosse X -- -- -- -- --
Gewicht X X -- X -- --
Korperliche + X -- X X X X
gynékologische
Untersuchung
NCI-CTC Toxizitét X X -- X X X
inkl. orientierende
neurologische
Untersuchung
CA-125 X X -- X X X
pré- u. postop.
Héamatologie * X X - X - -
wochentlich bis zur Erholung
GFR° X X -- X -- --
Laborchemie X X X -- --
innerhalb 7 Tage bis zur Erholung
CT oder Ultraschall X -- X X X --
(wenn indiziert) ¢
EKG*® X)
Lebensqualitit © X X X X --
Schwangerschaftstest & X - - - - -

* Haimoglobin, Thrombozyten, Differentialblutbild

® Geschitzte glomerulire Filtrationsrate (Jelliffe oder Cockroft-Gault Formel kann eingesetzt werden)

¢ Serum - Kreatinin, Bilirubin

¢ Bei Patientinnen mit messbarem Tumor: Baseline, nach dem 3. und 6. Zyklus. Response (CR oder PR) muss
durch eine zweite Untersuchung mit der derselben Methode innerhalb von 4 bis 6 Wochen bestétigt

werden.

*EKG- wenn klinisch indiziert (bei klinischen Zeichen von Arrhythmien oder bekannter Herzerkrankung)

" Lebensqualitits-Fragebogen (EORTC QLQ C-30 Version 3.0 und OV-28 Version 1.0): Baseline, nach dem
3. und 6. Zyklus (bzw. Therapieende, falls vorzeitige Beendigung), drei Monate nach Abschluss der

Chemotherapie

¢ Schwangerschaftstest falls indiziert (Serum oder Urin)
" Weiteres Follow-up: alle drei Monate fiir 2 Jahre, danach halbjéhrlich bis zum 5. Jahr, danach alle 12

Monate

Anmerkung:

Der 1. Zyklus der Chemotherapie muss innerhalb von 4 Wochen nach Randomisierung

erfolgen. Vor jedem Zyklus muss die Dosierung anhand der aktuellen Korperoberfliche und
glomeruléren Filtrationsrate (Jelliffe oder Cockroft-Gault) berechnet werden.
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1.2. DESIGN, STRATIFIKATION, UND RANDOMISATION
Die Patientinnen werden nach folgenden Kriterien stratifiziert und randomisiert
A FIGO Stadium I-1TA

vs 1IB-IIC und Tumor < 10 mm

vs 1IB-IIC und Tumor > 10 mm oder FIGO IV
B Operation a) Intervall-Debulking Operation geplant

vs keine Intervall-Debulking Operation geplant

C Zentrum
RANDOMISATION
7 ~
Studienarm TCG Studienarm TC
PacliTaxel 175 mg/m’* Tag 1 PacliTaxel 175 mg/m’* Tag 1
Carboplatin ~ AUC 5 Tag 1 Carboplatin ~ AUC 5 Tag 1
Gemcitabine 800 mg/m’ Tag 1 +d 8

Wiederholung Tag 22
6 - 10 Zyklen

PRAMEDIKATION, DOSIERUNGSSCHEMA

Alle Patientinnen erhalten die folgende Pramedikation:

Wirkstoff Dosis Applikation Dauer

Dexamethason 20 mg v 30 Minuten vor Paclitaxel
Clemastin* 2 mg v 30 Minuten vor Paclitaxel
Ranitidin * 50 mg v 30 Minuten vor Paclitaxel
5HT® Antagonist * Single dose v 30 Minuten vor Paclitaxel

* Alternative Priparate derselben Klasse konnen verwendet werden

Eine Antiemese iiber 2 Tage (z. B. Dexamethason und/oder Metoclopramid) zur Prophylaxe von
Erbrechen/Ubelkeit wird empfohlen.

Cave: Patientinnen mit bekanntem Diabetes mellitus miissen beziiglich ihres Blutzzuckerspiegels
sorgfiltig tiberwacht werden.

DOSISMODIFIKATIONEN

Die Behandlung kann bis zu 2 Wochen aufgeschoben werden, falls sich eine Patientin noch nicht von
himatologischer u./od. nicht-hdmatologischer Toxizitdt bis zu Tag 1 des nidchsten Zyklus erholt hat.
Nach Erholung kann die Behandlung fortgefiihrt werden. Neutrophile >1.5 x 10°/L, Thrombozyten
>100 x 10°/L, und Erholung von nicht-himatologischer Toxizitit.
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Eine Patientin, bei der der nichste Zyklus aufgrund von Toxizitdten nicht nach 2 Wochen fortgefiihrt
werden kann, beendet die Studienbehandlung wenn nicht durch die AGO gepriift.

Aufgrund von Toxizitdt nicht-gegebene Zyklen werden nicht nachgeholt. Im Falle einer nicht-
gegebenen oder ausgefallenen Dosis, welche an Tag 1 des nichsten Zyklus hitte gegeben werden
miissen, wird der Zyklus nicht als begonnen angesehen, bis die erste Dosis tatsdchlich verabreicht
wurde.

Kann Tag 8 nicht verabreicht werden, so startet der néchste Zyklus an Tag 22, d.h. nach 2 Wochen
Pause. Wegen Toxizitdt nicht-gegebene Zyklen werden nicht nachgeholt. Eine Dosiseskalation ist
nicht gestattet.

DOSE MODIFIKATIONEN IM TCG ARM

HAMATOLOGISCHE TOXIZITAT

Dosis Level Paclitaxel Carboplatin Gemcitabine Gemcitabine
Tag 1 Tag 1 Tag 1 Tag 8
0 175 mg/m* AUC 5 800 mg/m’ 800 mg/m’
-1 175 mg/m? AUC 5 800 mg/m’
2 175 mg/m* AUC 5
3 135 mg/m* AUC 5
-4 AUCS5

Falls eine Patientin Dosislevel -4 nicht toleriert, liegt die Fortsetzung der Behandlung im Ermessen
des Priifarztes.

HAMATOLOGISCHE TOXIZITAT TAG 8

Gemcitabine Tag 8 kann gegeben werden, wenn die Bedingung (die Zahl der Leukozyten > 2.0 G/L
ODER die Zahl der Neutrophilen > 1.0 G/L) UND (die Zahl der Thrombozyten > 75 G/L) erfullt ist.
GEMCITABINE AN TAG 8 AUSGELASSEN.

Wenn Gemcitabine an Tag 8 nicht appliziert werden kann, werden diese auch in den nachfolgenden
Zyklen nicht gegeben.

NADIR

Dosisreduktion fiir den nichsten Zyklus richtet sich nach den folgenden Werten:

Leukozyten [G/L] ANZ'[G/L] Thrombozyten = Dosismodifikation
[G/L]

<1.0 >7 Tage oder <0.5 >5 Tage oder <25 Reduktion 1 Dosislevel

Febr. Neutropenie® oder  Blutungen Reduktion 1 Dosislevel

TANZ - Absolute Neutrophilenzahl
Febrile Neutropenie: Fieber > 38,5°C assoziiert mit ANZ < 0.5 x G/L

HAMATOLOGISCHE ERHOLUNG VOR DEM NACHSTEN ZYKLUS, (D.H. TAG 22)

Leukozyten > 3.0 G/l oder ANZ > 1.5 G/1 und Thrombozyten > 100 G/I vor Beginn des néchsten
Zyklus. Sollten die erforderlichen Werte noch nicht an Tag 21 erreicht sein, miissen diese zweimal
wochentlich wiederholt werden, bis die geforderten Parameter erreicht sind.

Wenn die hdmatologische Erholung vor Tag 35 erreicht wird, kann die volle Dosis Gemcitabine,
Paclitaxel und Carboplatin entsprechend des vorhergehenden Nadirs sofort appliziert werden. Eine
Dosisreduktion fiir verzdgerte hdmatopoetische Erholung innerhalb von 35 Tagen ist nicht
erforderlich.
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DOSE MODIFIKATIONEN IM TC ARM

HAMATOLOGISCHE TOXIZITAT

Dosis Level Paclitaxel Carboplatin
Tag 1 Tag 1
0 175 mg/m* AUC 5
-1 135 mg/m’ AUC 5
2 AUCS

Falls eine Patientin Dosislevel -2 nicht toleriert, liegt die Fortsetzung der Behandlung im Ermessen
des Priifarztes.

NADIR

Dosisreduktion fiir den nichsten Zyklus richtet sich nach den folgenden Werten:

Leukozyten [G/L] ANZ'[G/L] Thrombozyten  Dosismodifikation
[G/L]

<1.0 >7Tage oder <0.5 >5 Tage oder <25 Reduktion 1 Dosislevel

Febr. Neutropenie® oder  Blutungen Reduktion 1 Dosislevel

TANZ - Absolute Neutrophilenzahl
*Febrile Neutropenie: Fieber > 38,5°C assoziiert mit ANZ < 0.5 x G/L

HAMATOLOGISCHE ERHOLUNG VOR DEM NACHSTEN ZYKLUS, (D.H. TAG 22)

Leukozyten > 3.0 G/l oder ANZ > 1.5 G/1 und Thrombozyten > 100 G/I vor Beginn des néchsten
Zyklus. Sollten die erforderlichen Werte noch nicht an Tag 21 erreicht sein, miissen diese zweimal
wochentlich wiederholt werden, bis die geforderten Parameter erreicht sind.

Wenn die hdmatologische Erholung vor Tag 35 erreicht wird, kann die volle Dosis Paclitaxel und
Carboplatin entsprechend des vorhergehenden Nadirs sofort appliziert werden. Eine Dosisreduktion
fiir verzogerte hdmatopoetische Erholung innerhalb von 35 Tagen ist nicht erforderlich.

Fiir beide Therapiearme: Die prophylaktische Behandlung mit G-CSF ist nicht vorgesehen.

NICHT HAMATOLOGISCHE TOXIZITAT ARM TCG UND ARM TC

Gastrointestinale Toxizitat

Mukositis mit Ulzera NCI-CTC Grad 111 Dosisreduktion um 1 Level
Neurologische Toxizitét

-CTC Grad <11 Keine Dosisreduktion
-CTC Grad lII-IV Therapieabbruch

Renale Toxizitét
Die Carboplatin Dosierung sollte auf der geschitzten glomeruldren Filtrationsrate basieren.
Andere schwere Organtoxizititen

Bei bestehenden klinisch signifikanten, nicht-hdmatolgischen Toxizitdten NCI-CTC > Grad 3 an Tag
21 des Zyklus, wird der nédchste Zyklus verschoben, bis die Toxizitét abgeklungen oder nicht linger
als klinisch-signifikant beurteilt wird. Im Falle einer weiterbestehenden hiamatologischen und nicht-
hamatologischen Toxizitét ldnger als 5 Wochen (ab Datum der letzten Applikation )
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