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Titel: DETECT Il - Multizentrische, prospektiv randomisierte Phase Ill Studie zum Vergleich einer antineo-
plastischen Therapie allein versus einer antineoplastischen Therapie plus Lapatinib bei Patientinnen mit initial
HER2-negativem metastasiertem Brustkrebs und HER2-positiven zirkulierenden Tumorzellen.

Studienmedikation: Lapatinib (Tabletten 250 mg)

Behandlung und Dosierung

Studientherapie:

Die Chemo- oder endokrine Therapie nach Standard erfolgt gema den Empfehlungen der Arbeitsgemein-
schaft Gynakologische Onkologie (AGO). Die individuelle Therapienentscheidung erfolgt nach Ermessen des
verantwortlichen Prifarztes unabhangig von der klinischen Studie.

Therapie mit Lapatinib:

Die Therapie mit Lapatinib wird den entsprechend randomisierten Patientinnen zusammen mit der indizierten
Chemo- oder endokrinen Therapie verabreicht. Die Lapatinib-Einnahme erfolgt einmal taglich maglichst zur
gleichen Tageszeit mindestens eine Stunde vor oder mindestens eine Stunde nach einer Mahlzeit. Die Be-
handlung mit Lapatinib sollte - wenn medizinisch indiziert — Gber die randomisierte Phase hinaus verlangert
werden. Die Lapatinib-Dosierung erfolgt in Abhangigkeit von der vorgesehenen Chemo- oder endokrinen The-
rapie. Es dirfen nur mit Lapatinib zugelassene Medikamentenkombinationen verwendet werden, oder Medi-
kamentenkombinationen mit Lapatinib, die bereits der klinischen Priifung unterliegen. Die empfohlenen Be-
handlungsplane sind in der folgenden Tabelle aufgefiihrt:

Lapatinib + Monochemotherapie Empfohlener Behandlungsplan

Lapatinib + Docetaxel Lapatinib 1250 mg p.o./die + Docetaxel 75 mg/m? d1
q3w, dann Lapatinib mono 1500 mg /die. Die Dauer der
Behandlung mit Docetaxel erfolgt nach Ermessen des
Priufarztes.  Primarprophylaxe  mit  Lipegfilgrastim
(Lonquex®): Gabe von 6 mg 24 h nach der Verabrei-
chung von Docetaxel, sofern keine Kontraindikationen
bestehen.

Lapatinib + Paclitaxel Lapatinb 1500 mg p.o/die + Paclitaxel 80
mg/m?/weekly, oder

Lapatinib 1500 mg p.o./die + Paclitaxel 175 mg/m? d1,
q3w, dann Lapatinib mono 1500 mg/die.

Die Dauer der Behandlung mit Paclitaxel erfolgt nach
Ermessen des Prifarztes.

Lapatinib + Capecitabin Lapatinib 1250 mg p.o./die + Capecitabin 2000 mg/m?
d1-14, q3w, dann Lapatinib mono 1500 mg/die. Die
Dauer der Behandlung mit Capecitabin erfolgt nach Er-
messen des Prifarztes.

Lapatinib + Vinorelbin Lapatinib 1000 mg p.o./die + Vinorelbin p.0.* 50 mg/m?
d1, 8 g3w, dann Lapatinib mono 1500 mg/die. Die Dauer
der Behandlung mit Vinorelbin erfolgt nach Ermessen
des Priifarztes.

Lapatinib + NPLD (non pegylated liposomal | Lapatinib 1250 mg p.o./die + NPLD 60 mg/m? d1 q3w,

Doxorubicin) dann Lapatinib mono 1500 mg/die. Die Dauer der Be-
handlung mit NPLD erfolgt nach Ermessen des Priifarz-
tes.

Lapatinib + endokrine Monotherapie leitliniengerechtes Therapieschema

Lapatinib + Aromatase-Inhibitoren (Al) Lapatinib 1500 mg p.o./die + Al als Monotherapie nach

Fachinformation
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*Im Fall von Gegenanzeigen fiir orales Vinorelbin, kann i.v. Vinorelbin 20 mg/m? d1, 8 g3w in Kombination mit
Lapatinib 1250 mg p.o./die als Alternative eingesetzt werden.

Nach Beginn der Behandlung mit Lapatinib wird die Lapatinib-Dosierung je nach Dosierung der verabreichten
Standard-Therapie und in Abhangigkeit der aufgetretenen Nebenwirkungen angepasst. Die tagliche Maximal-
dosis von Lapatinib betragt 1500 mg, die tagliche Minimaldosis 750 mg. Die Gabe von Lapatinib erfolgt iber 12
Monate und kann nach der Behandlungsphase bei entsprechender medizinischer Indikation verlangert werden.
Lapatinib wird unter Studienbedingungen von Novartis Pharma GmbH fiir die Dauer der individuellen Stu-
dienteilnahme (inklusive 2 Jahre Follow-Up-Phase) zur Verfligung gestellt. Ein vorzeitiger Abbruch der Thera-
pie erfolgt bei Progress der Erkrankung oder aus anderen Griinden flir einen vorzeitigen Therapieabbruch. Die
Dauer der Gabe der Standard- Chemo- oder endokrinen Therapie erfolgt leitliniengerecht und ist abhéngig von
der gewahlten Dosierung sowie dem Auftreten eines Progresses der Erkrankung. Eine Beendigung oder Modi-
fikation der Standard-Chemo- oder endokrinen Therapie ist entsprechend der Einschatzung des behandelnden
Arztes auch aus anderen Griinden méglich.

Standard Chemo- oder endorkine Therapie (wahrend der randomisierten Behandlungsphase)
Die Chemo- oder antihormonelle Therapie im Monotherapie-Arm soll gleich dosiert werden wie in der Kombi-
nationstherapie mit Lapatinib.

Monochemotherapie Empfohlene Dosierung
Docetaxel 75 mg/m2i.v. d1 q3w
Paclitaxel 80 mg/m?i.v. weekly oder 175 mg/m? d1 q3w
Capecitabine 2 x 1000 mg/m2 p.o. d1-14 gq3w
Vinorelbine 50 mg/m2p.0.* d1+d8 q3w (Dosiseskalation nach Vertraglichkeit méglich)
NPLD 60 mg/m2i.v. d1 g3w
Endokrine Monotherapie Empfohlene Dosierung
Exemestan 25 mg/d p.o.
Letrozol 2,5 mg/d p.o.
Anastrozol 1 mg/d p.o.

Tabelle 2: Behandlungsmdglichkeiten der Monochemo- oder endokrinen Therapie
*Bei Kontraindikation einer oralen Behandlung mit Vinorelbine, kann Vinorelbine intravends 20 mg/m? d1, 8
q3w verabreicht werden (Dosiserhéhung nach Vertraglichkeit méglich).

Therapie von ossaren Metastasen mit Denosumab:

Alle Patientinnen mit osséren Metastasen sollen mit Denosumab (Xgeva® 120 mg, s.c. g4w) therapiert wer-
den. Patientinnen, die vor Studienbeginn mit Bisphosphonaten behandelt wurden, werden — sofern keine Kont-
raindikationen vorliegen (wie z.B. eine ausgepragte, unbehandelte Hypocalcamie oder Hypersensitivitat ge-
genlber Denosumab oder den Arzneistofftrdgern) - auf Denosumab umgestellt

Behandlung in der Follow-Up-Phase:

Die Therapie in der Follow-Up-Phase, d.h. nach Abschluss der Studientherapie erfolgt gemaR den Empfehlun-
gen des Prifarztes.

Indikation

Metastasierter Brustkrebs mit der Indikation zur antineoplastischen Standardtherapie und HER2-positiven zir-
kulierenden Tumorzellen (CTC) bei HER2-negativem Primartumor und HER2-negativen Gewebeproben einer
metastatischen Lasion.

Rationale der Studie

Evaluation der Wirksamkeit von Lapatinib bei Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs, welche HER2-
positive zirkulierende Tumorzellen (CTC) aufweisen, obwohl der Primartumor und/oder Gewebeproben einer
metastatischen Lasion auf ihnren HER2-Status getestet wurden und HER2-Negativitat zeigten.

Evaluation der Patientencompliance zum Studienablauf.

Primares Zielkriterium:

= CTC Clearance Rate: Anteil an Patientinnen mit mindestens einer vor Behandlungsbeginn in 7.5 ml peri-
pherem Blut nachgewiesenen zirkulierenden Tumorzelle (CTC), bei denen nach der Behandlung keine
CTCs im Blut mehr nachgewiesen werden kénnen (CTC Nachweis erfolgt mit dem CellSearch® System;
Veridex LLC, Raritan, USA)
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Sekundare Zielkriterien:

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Allgemeine Ansprechrate: Komplettremission (CR), Teilremission (PR)

Klinische Erfolgsrate

Gesamtiiberleben

Dynamik der zirkulierenden Tumorzellen

Evaluation der Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23 Fragebdgen)
Toxizitatsanalyse von Lapatinib: Sicherheit und Vertraglichkeit

Compliance

Schmerzanalyse: Messung anhand einer Numerischen Rating-Skala (NRS)

Studiendesign
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Abbildung: Klinisches Studiendesign

Gesamtstudiendauer:
Rekrutierungsdauer; 72 Monate
Maximale Studiendauer: 108 Monate und 3 Wochen (Januar 2012 bis Februar 2021)
Individuelle Studiendauer:
Die individuelle Studienbeteiligung beginnt mit dem Screening-Besuch und endet mit dem Tod der Patientin.
» maximale Dauer der Vorbehandlungsphase/Evaluierungsphase (von Screening bis Randomisierung):
3 Wochen
< maximale Dauer der Behandlungsphase im Rahmen der Studienteilnahme: 12 Monate
e geschatzte Maximaldauer der Follow-Up-Phase: 24 Monate
Die geschatzte Maximaldauer der individuellen Studienteilnahme betragt 36 Monate und 3 Wochen.

Prifzentren: Bis zu 100 Priifzentren deutschlandweit

Einschlusskriterien

1. Schriftliche Einverstandnis zur Studienteiinahme

2. Metastasiertes Mammakarzinom, das einer Operation oder der Strahlentherapie allein nicht zuganglich ist.
Histopathologische Sicherung des primaren Mammakarzinoms oder einer metastatischen L&sion des
Mammakarzinoms und Bestimmung des Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus

3. Bestimmung des HER2-Status des primaren Mammakarzinoms und/oder einer metastatischen Lésion.
HER2-Negativitat aller untersuchten Gewebeproben, d.h. Immunhistochemie 0-1+ oder 2+ und Fluores-
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Cave: Die oben genannten Angaben gelten nur fiir eine Therapie mit Lapatinib. Zur Verabreichung der Stan-

1.

12.

. Adaquate Knochenmarksreserve und Organfunktion

zenz in situ Hybridisierung (FISH) negativ oder nur FISH negativ.

Bei Patientinnen, bei denen keine standardméRige HER2-Testung zum Zeitpunkt der Primardiagnose ver-
fligbar war und keine Biopsie einer metastatischen Lasion vorliegt, wird von einem HER2-negativen Pri-
martumor ausgegangen.

Nachweis HER2-positiver zirkulierender Tumorzellen (CTC) (HER2-Status ermittelt tiber IHC oder FISH)

e Mindestens eine CTC/7.5 ml Blut (CellSearch® Circulating Tumor Cell Kit) und

e Mindestens eine HER2-positive CTC

Indikation zur Standard-Chemo- oder endokrinen Therapie, deren Kombination mit Lapatinib zugelassen
ist (Tyverb® 250 mg Tabletten) oder in klinischen Studien evaluiert wird

Tumorevaluation innerhalb von 6 Wochen vor Studienrandomisierung

Mindestens eine nach RECIST auswertbare metastatische Lasion, entsprechend den RECIST Leitlinien
Version 1.1. Patienten mit messbaren und nicht-messbaren Lasionen kénnen eingeschlossen werden. [Ei-
senhauer 2009]

Alter = 18 Jahre

ECOG< 2

e Absolute Neutrophile = 1500/pL,

»  Thrombozyten = 100000/uL,

e Hamoglobin = 9g/dL,

* ALT (SGPT) <3.0 x ULN,

» AST (SGOT) <3.0 x ULN,

* Bilirubin (gesamt) <2 x ULN und < 35% direkt

» Kreatinin 2.0 mg/dl oder 177umol/L

dard-Chemo- oder endokrinen Therapie muss die aktuelle Fachinformation zuséatzlich berticksichtigt wer-

den.

Echokardiographischer Nachweis einer ausreichenden linksventrikuléren Ejektionsfraktion innerhalb des

Referenzbereichs der jeweiligen Institution

Bei gebarfahigen Patientinnen gilt:

» Negativer Schwangerschaftstest (minimale Sensitivitat 25 IU/L oder &quivalente Einheiten des HCG)
innerhalb von 7 Tagen vor Randomisierung

e Sichere Kontrazeption (d.h. nicht-hormonelle  Kontrazeption, IUP, Anwendung einer
Doppelbarriere-Methode, Vasektomie des Geschlechtspartners, komplette sexuelle Abstinenz) an-
dauernd Uber mindestens 28 Tage nach Komplettierung der Studientherapie.

Ausschlusskriterien )
1. Anamnestisch bekannte Uberempfindlichkeit gegentiber Lapatinib oder chemisch verwandten Substanzen

2.

3.

10.

Mehr als 3 palliative Chemotherapie-Linien (dabei ist eine Chemotherapie-Linie definiert als jede neue

Chemotherapie und jede Modifikation eines bestehenden Chemotherapieregimes)

Behandlung mit Prifsubstanzen oder andere antineoplastische Therapie wahrend der Studie oder inner-

halb von 2 Wochen vor Randomisierung oder 6 Wochen im Fall von Nitrosourea oder Mitomycin C

Persistierende, therapeutisch relevante Nebenwirkungen einer vorangegangenen antineoplastischen The-

rapie wahrend des Randomisierungszeitraums > Grad 1 (NCI CTCAE)

Anti-retrovirale Therapie aufgrund einer HIV-Infektion

Aktuelle Leber- oder Gallenwegserkrankung (mit Ausnahme von Patientinnen mit Gilberts-Syndrom, mit

asymptomatischen Gallensteinen, Lebermetastasen oder stabiler chronischer Lebererkrankung)

Vorliegen einer Erkrankung, die die addquate Einschétzung oder Evaluation der Studiendaten stdren

kénnte, oder Vorliegen einer anderen medizinischen Indikation, bei der die Patientin durch eine Stu-

dienteilnahme unverhaltnismaRig gefahrdet ist

Zweitkarzinom innerhalb der letzten 3 Jahre (aufer in-situ-Karzinom der Cervix uteri oder Basaliom der

Haut)

Unfahigkeit der oralen Aufnahme der Studienmedikation (z.B. bei Malabsorptionssyndrom, parenteraler

Ernahrung, vorangegangenen chirurgischen Eingriffen, die die Absorption beeinflussen (z.B. Dinndarm-

oder Magenresektionen), oder bei unzureichend therapierten entziindlichen Darmerkrankungen (z.B. M.

Crohn, Colitis ulcerosa))

Manifeste kardiale Vorerkrankung, definiert als:

» instabile Angina pectoris in der Vorgeschichte,

» therapiebedrftige oder Klinisch relevante Arrhythmien in der Vorgeschichte (ausgenommen asymp-
tomatisches Vorhofflimmern, welches einer Antikoagulation bedarf),
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*  Z.n. Myokardinfarkt innerhalb der letzten 6 Monate vor Studieneintritt,

symptomatische Herzinsuffizienz,

Ejektionsfraktion < 50% oder unterhalb des oberen Referenzbereichs der jeweiligen Institution
e jede andere kardiale Begleiterkrankung, die nach Ansicht des behandelnden Arztes zu einer unver-

haltnismaRigen Gefahrdung der Patientin bei Studienteilnahme fiihren wiirde

11. Demenz, veranderter mentaler Status oder andere psychiatrische oder soziale Einflisse, die das Ver-
standnis oder die Wiedergabe der informierten Einwilligung verhindern oder welche die Einhaltung des
Studienprotokolls storen

12. Lebenserwartung < 3 Monate

13. Mannliche Patienten

14. Schwangerschaft oder Stillzeit

15. HER2-positiver Primartumor oder HER2-positive Gewebeprobe einer metastatischen Lasion

16. Jede vorangegangene Behandlung mit anti-HER2-gerichteter Therapie

Randomisation
Patienten, die den Ein- und Ausschlusskriterien entsprechen, werden 1:1 auf die zwei Behandlungsarme rand-
omisiert. Stratifizierung: Anzahl CTC (<5 vs. 25) und Therapielinie (1. vs. 21).

Patientenzahl
Die Fallzahlschatzung wurde unter folgenden Annahmen durchgefiihrt:
»  Nachweis von CTCs in 65% der MBC Patientinnen
»  Nachweis von HER2-positiven CTC in 20% der CTC positiven Patientinnen
» Randomisierung von 45% der Patientinnen mit HER2-positiven CTCs
» Nachweis einer Erhdhung des Anteils von Patientinnen, bei denen nach Chemotherapie keine CTCs
im Blut mehr nachgewiesen werden kénnen, von 54% im Kontrollarm auf 77% im experimentellen
Arm (einseitiger Test, Type | Fehler 5%, Teststarke 80%).
Unter diesen Annahmen missen insgesamt ca. N=2000 Patientinnen flir DETECT IIl gescreent werden, um
die benétigte Zahl von 120 Patientinnen in die Studie einschleusen zu kdnnen.
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