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SYNOPSIS

Protokoll Titel Phase II-Studie zum Einsatz der Kombinationschemotherapie
PeglLiposomales Doxorubicin (PLD) und Carboplatin bei gynakologischen
Sarkomen und gemischt epithelial-mesenchymalen Tumoren

Identifikations-Nummer AGO-OVAR ID: AGO-GYN 7

Phase Phase II
Protokoll Version Version 1.1 (09.06.2008) deutsche Synopsis 09.06.2008
Studienleiter Dr. med. Philipp Harter, Wiesbaden
Studienkoordination AGO Studiensekretariat Wiesbaden
Kaiser-Friedrich-Ring 71, 65185 Wiesbaden
Tel. +49 (0) 611 880467-40 Fax +49 (0) 611 880467-67
E-Mail: office-wiesbaden@ago-ovar.de
SAE-Berichte Innerhalb von 24 Stunden an AGO Studiensekretariat
Fax +49 (0) 611 880467-67
Design / Phase prospektiv, offen, multizentrisch, einarmig
Phase II
Medikation 6 Chemotherapie-Zyklen im Abstand von jeweils 28 Tagen
PLD 40 mg/m?2 Tag 1, 28 / 6 Zyklen
Carboplatin AUC 6 Tag 1, g28 / 6 Zyklen
Patientinnenzahl 40 Patientinnen
Indikation Pat. mit vom Ovar oder Uterus ausgehenden Sarkomen oder gemischt

epithelial-mesenchymalen Tumoren

Rationale Aufgrund der bisher publizierten Daten bei der Behandlung von gemischt
mesenchymal-epithelialen Tumoren kann festgestellt werden, dass die
bisher gangigen Behandlungen nur eine begrenzte Aktivitat bei
gleichzeitig klinisch relevanter Toxizitat aufweisen.

Die bisher (iberpriiften Regime (Cisplatin/ Ifosfamid, Ifosfamid/Paclitaxel,
Gemcitabine/Docetaxel) weisen ein deutliches Nebenwirkungsspektrum
auf und sind unter klinischen Alltagsbedingungen nur selten durchfiihrbar,
so lag z.B. die Abbruchrate wegen Toxizitét bei letztgenannter
Kombination in einem Studienkollektiv mit selektionierten Patientinnen bei
40%. Ob eine der oben genannten Kombinationen durchfiihrbar ist, muss
der Prifarzt in einer individuellen Einzelfallprifung entscheiden.

Die Suche nach alternativen wirksamen und besser vertraglichen
Behandlungsalternativen ist zwingend erforderlich. Die Toxizitatsdaten
der Kombination aus Carboplatin und PLD sind bekannt und bei kleineren
Kollektiven konnte auch eine Wirksamkeit aufgezeigt werden.

Ziel dieser Studie ist es, die Wirksamkeit der Kombinationschemotherapie
von PLD und Carboplatin an einem groBeren Patientenkollektiv zu
Uberpriifen

Studienziele Primares Zielkriterium
e Progressionsfreie Uberlebenszeit

Sekundare Zielkriterien
e Vertraglichkeit
e Ansprechen der Therapie
e Gesamtuberleben
e Korrelation Tumormarker CA 125 zu bildgebenden Verfahren

Studiendauer Rekrutierungszeitraum 18 Monate

Behandlungsdauer mindestens 6 Monate

Follow up in den ersten 2 Jahren alle 3 Monate; danach ausserhalb der
Studie im Rahmen der allgemeinen Nachsorge
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Einschlusskriterien - Histologisch gesicherte Diagnose eines mesenchymalen oder
gemischt epithelial-mesenchymalen Tumors des Ovars oder Uterus

- Patientinnen mit Erstdiagnose eines Karzinosarkoms FIGO I-1V des
Uterus und optimalem Debulking (postoperativer Tumorrest < 1cm)
kdénnen nur eingeschlossen werden, wenn eine Kombinationstherapie
mit Cisplatin/Ifosfamid nicht durchfiihrbar ist.

- Patientinnen mit metastasiertem Karzinosarkom des Uterus kdnnen
nur eingeschlossen werden, wenn eine Kombinationstherapie mit
Ifosfamid/Paclitaxel nicht durchfihrbar ist.

- Patientinnen mit metastasiertem Leiomyosarkom kénnen nur
eingeschlossen werden, wenn eine Kombinationstherapie mit
Gemcitabine/Docetaxel nicht durchfiihrbar ist.

- Messbarer (target lesion) Tumor, evaluierbarer (non-target lesion)
Tumor oder histologische Sicherung

- Maximal eine vorherige Chemotherapie. Patientinnen mit einer
vorherigen platin- bzw. anthrazyklinhaltigen Chemotherapie miissen
diese vor mehr als 6 Monaten abgeschlossen haben.

- Vorherige Radiatio < 25% des blutbildenden Systems ist erlaubt,
sofern sie mindestens 6 Wochen vor Rekrutierung zuriickliegt.

- Die Patientinnen kénnen eine vorherige antitumorale
Hormontherapie, oder spezifische Immuntherapie erhalten haben. Die
Patientinnen miissen diese Therapien mindestens drei Wochen vor
Rekrutierung in die Studie beendet haben

- Alle Frauen, bei denen eine Schwangerschaft nicht auszuschlieBen
ist, mlissen einen negativen Schwangerschaftstest innerhalb von
sieben Tagen vor Behandlungsbeginn (Serum oder Urin) aufweisen.

- Allgemeinzustand 0 - 2 gemaB ECOG

- Mindestalter 18 Jahre

- Geschatzte Lebenserwartung von mehr als 12 Wochen

- Abstand von mindestens 3 Wochen nach groBen Operationen

- angemessene hdamatologische, renale und hepatische Funktion
gemaB der folgenden Definitionen:

- absolute Neutrophilenzahl (ANZ) > 1,5 x 10° /I
- Thrombozyten > 100 x 10 %/I

- Gesamtbilirubin < 1,25 x oberer Normwert

- Geschatzte GFR > 50 ml/min

- LVEF > 50 %

- Die Patientinnenaufklarung muss erfolgt und die Zustimmung

schriftlich eingeholt sein.

Ausschlusskriterien - Mebhr als eine vorherige Chemotherapie (oder Radio-Chemotherapien)

- Aktive Infektion oder eine andere bestehende gravierende
medizinische Beeintrachtigung, die die Fahigkeit der Patientin, die
protokollgerechte Therapie zu erhalten, beeintrachtigen kdnnte.

- Applikation anderer chemotherapeutischer Medikamente oder
antitumorale Hormontherapie wéhrend der Studiendauer.

- Anamnese mit klinisch manifesten atrialen oder ventrikularen
Arrhythmien (> LOWN II) sowie Stauungsinsuffizienz, auch wenn
medikamentos stabilisiert (NYHA Klassifikation > II). Dokumentierter
Myokardinfarkt innerhalb von 6 Monaten vor Aufnahme in die Studie.

- Schwangere oder stillende Frauen, oder Frauen, die keine
angemessenen Verhiitungsmittel verwenden.

- Teilnahme an einer anderen Studie mit experimentellen Wirkstoffen
innerhalb der letzten 30 Tage

- Jegliche andere Bedingungen oder Therapien, die nach Meinung des
behandelnden Arztes ein Risiko fiir die Patientin bedeuten kénnten
oder die Zielsetzung der Studie beeintrachtigen.

- bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber Carboplatin oder
PegLiposomales Doxorubicin
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Flussdiagramm der Patientenuntersuchungen

Innerhalb von 7 Tagen vor Registrierung

dritten Zyklus

Parameter Vor der Vor jedem Bei Behandlungs- | Follow-
Registrierung Zyklus Beendigung up
(4-6 Wochen nach der
letzten Medikation)
Anamnese XA X X
klinische Untersuchungen
(einschl. KoérpergroBe, Gewicht,
Kérperoberflache)
Herz-Echokardiographie XA XB XB X589
(LVEF Messung in %), EKG
Allgemeinbefinden XA X X X©
(ECOG)
Hamatologie** X 1X bis zur Erholung
Innerhalb von 7 Tagen vor Registrierung wodchentlich
Laborchemie*** X X X
Innerhalb von 7 Tagen vor Registrierung
Schwangerschaftstest X
(falls indiziert) Serum oder Urin
Erfassung der Toxizitét XA kontinuierlich bis zur Erholung X9
Erfassung des Tumoransprechens XD nach dem XB X©
Ausgangsdiagnostik | dritten ZyklUS B
CA-125 Messung X nach dem X

**  Hamatologie:

*** | aborchemie:

NB:
werden.

A) Innerhalb von 3 Wo. vor Registrierung
B) Wiederholung nach jedem 3. Zyklus bzw. bei Abschlussuntersuchung und im Follow-up

C) Inden ersten zwei Jahren nach Therapieende ist alle drei Monate ein Follow-up zu erheben. Ab
dem 3. Jahr erfolgt das Follow-up auBerhalb der Studie im Rahmen der allgemeinen Nachsorge

D) Innerhalb von 4 Wo. vor Registrierung
E) CR, PR und SD miissen nach 4 Wochen oder spater durch erneute Messung bestatigt werden.

Hb, Leukozyten, ANZ, Thrombozyten (ANZ = Segmentkernige plus stabkernige Neutrophile)

SGOT, SGPT, Alkalische Phosphatase, Y-GT, Gesamtbilirubin und Serumkreatinin

Alle schwerwiegenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen miissen unmittelbar berichtet
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Behandlungsplan

PegLiposomales Doxorubin (PLD) wird als mindestens 60 miniitige kontinuierliche i.v. Infusion mit
einer Dosierung von 40 mg/m? Tag 1 gegeben. Im Anschluss daran wird eine 30 miniitige Carboplatin
i.v. Infusion dosiert nach AUC 6 (Formel von Calvert et al) gegeben. Diese Therapie wird im Abstand
von 28 Tagen wiederholt

Tag 1 40 mg/m2 PLD i.v. in Infusion < 1mg/min initial, weitere Infusionen
Uber 60 Minuten

v AUC 6 Carboplatin i.v. in 30 Minuten Infusion

Wiederholung Tag 29 | Max. geplante 6
Zyklen

Um das Risiko fiir Reaktionen auf die Infusion zu minimieren, wird die Initialdosis PLD mit einer Rate,
die nicht gréBer als 1mg/min ist, verabreicht. Tritt keine Reaktion auf die Infusion auf, so kénnen
nachfolgende PLD -Infusionen in einem Zeitraum von 60 Minuten verabreicht werden. Treten bei
Patienten frilhe Symptome oder Anzeichen von Reaktionen auf die Infusion auf, so ist die Infusion
sofort abzubrechen, entsprechende Pramedikation zu verabreichen (Antihistaminika und/oder
Kurzzeit-Kortikoide) und mit einer niedrigeren Rate fortzufahren.

Als antiemetische Prophylaxe wird die Kombination von 8 mg Dexamethason und die Einmalgabe
eines 5-HT3-Antagonisten vor Applikation der Chemotherapie empfohlen. Weitere antiemetische
Therapie erfolgt nach Standard des teilnehmenden Zentrums. Ein mégliches Schema ist:

Tag 1: - 15 Minuten | 5HT3-Antagonist + 8 mg Dexamethason in 50 ml NaCl 0,9% uber 10
Minuten

Tag 1: abends Dexamethason 8 mg p.o.

Tag 243 Dexamethason 2 x 8 mg p.o.

Der Einsatz koloniestimulierender Faktoren (CSF's) bzw. von Erythropoetin wdhrend des
Studienverlaufs ist der Entscheidung des Arztes Uberlassen. Es ist keine prophylaktische Gabe von
Wachstumsfaktoren erlaubt. Die Richtlinien fiir die Dosisreduktion sollten jedoch eingehalten werden,
auch wenn Wachstumsfaktoren verabreicht werden.

Carboplatin Berechnung anhand der Jeliffe Formel

Carboplatin Dosis (mg) = (Ziel AUC) x (GFR + 25)

Die glomerulare Filtrationsrate wird nach der Jeliffe Formel berechnet.

{98-0.8 (Alter-20 )} x KOF
Serumkreatinin x 1.73

GFR (% 0.9 fiir Frauen )
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Dosisreduktion von PLD /Carboplatin

Im Falle einer schweren hamatologischen und/oder nicht-hdmatologischen Toxizitdt ist eine
Verschiebung des nachsten Therapiezyklus um eine Woche vorgesehen. Ist nach einer
Zyklusverschiebung um insgesamt 2 Wochen keine Besserung eingetreten, die die Wiederaufnahme
der Therapie ermédglicht, (ANZ*>1,5x10%/1 Thrombozyten >100x10%/I, nicht-hdmatologische Toxizitét
siehe Protokoll Kapitel 11.2.2 und 10.2.3), so wird die Dosis gemaB Tabelle reduziert.

* ANZ segmentkernige plus stabkernige Neutrophile

Wird in einem Zyklus eine Intervallverlangerung notwendig, so wird keine Re-Eskalation durchgefiihrt,
dass heiBt, die weitere Therapie wird mit dem verléangerten Intervall fortgesetzt.

Im Falle einer anhaltenden Toxizitdt (Zyklusverschiebung = 2 Wochen), die die Applikation des
weiteren Therapiezyklus nicht erlaubt, sollte eine der beiden Substanzen reduziert werden. Die
Entscheidung welche der beiden Substanzen in der Dosis reduziert wird, ist von der Art der Toxizitat
abhangig.

Richtlinien zur Dosisreduktion in Abhiingigkeit von der Art der Toxizitit:

dominante Tox: dominante Tox: Schwere
Hautreaktion (PPE), | Nephrotoxizitit, Myelotoxizitat:
Mukositis: Emesis:

PLD | Carboplatin | PLD | Carboplatin |

Dosisstufe 0
Carboplatin AUC 6
PLD 40 mg/m’

Dosisstufe -1la -1b -1c
Carboplatin AUC6 AUCS AUCS
PLD 30 mg/m’ 40 mg/m* 30 mg/m’

Dosisstufe -2a -2b -2c¢
Carboplatin AUC 6 AUC4 AUC 4
PLD 20 mg/m? 40 mg/m?* 20 mg/m?

Dosisstufe -3a -3b -3¢
Carboplatin AUC6 - AUC4
PLD - 40 mg/m? -

Auftretende Toxizitaten werden anhand der “"Common Terminology Criteria for Adverse Events” (CTC),
Version 3 des NCI registriert.

Ausfiihrliche Definitionen von Dosismodifikation finden Sie im Protokoll
Kapitel 11.1.2 bis 11.2.3 (Seite 23 - 26)
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Studienabbruch

Die folgenden Ereignisse kdnnen als ausreichende Begriindung flir den Abbruch der Therapie
angesehen werden:

Progress

Umsténde, die eine therapeutische Intervention erfordern, die im Behandlungsplan nicht
vorgesehen ist

personlicher Wunsch der Patientin
erhebliche Toxizitdten

jede andere Situation, bei der - nach Ansicht des Priifarztes - eine fortgesetzte Teilnahme an der
Behandlung nicht im besten Interesse der Patientin lage (z. B. Schwangerschaft).

Alle Nebenwirkungen, die zu einem Therapieabbruch fiihren, miissen bis zum Abklingen oder bis zur
Stabilisierung nachbeobachtet werden. Jede Patientin, die wéhrend der Behandlung schwanger wird,
ist sofort aus der Studie auszuschlieBen. Der Priifarzt ist verpflichtet, den Sponsor unverziiglich nach
Bekannt werden der Schwangerschaft zu benachrichtigen. Die Patientin wird nachbeobachtet, bis der
Ausgang der Schwangerschaft bekannt ist.

Der Leiter der klinischen Priifung ist nach Riicksprache mit den Mitgliedern der AGO-Studienleitgruppe
berechtigt die Priifung jederzeit aus medizinischen oder anderen schwerwiegenden Griinden
abzubrechen. Als mégliche Griinde fiir den vorzeitigen Studienabbruch kommen in Frage:

unvertretbare Risiken und Toxizitdten unter Nutzen-Risiko-Abwagung
neue wissenschaftliche Erkenntnisse wahrend der Laufzeit der Studie
nicht adaquate Rekrutierungsrate

Studienmedikation

PLD und Carboplatin werden zur Verfiigung gestellt.
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