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Standard Therapie
N=60
Standard Therapie
+ Lapatinib
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DETECT

DETECT Il

. NEU: Erhéhte Honorierung fiir DETECT IVa

o NEU: Neuer Primérer Endpunkt (CTC Clearance Rate) in

DETECT IVa ermdglicht schnellere Studienauswertung

NEU: Niedrigere Startdosis fiir Everolimus mit 5 mg moglich

Translationale Forschungsergebnisse fiihren direkt in die klinische

Umsetzung

Einfache Studienlogistik

Einfaches Screening

Friihe Ergebnisse durch CTC-Verlauf

Kostenloser CTC-Test fiir alle Patientinnen

D Ill: Weltweit erste Studie zur Therapieintervention auf der

Grundlage moderner CTC-Technologie mit HER2-Phénotypsierung

o D IV: bietet Therapieintervention bei HER2-negativen CTC:
endokrine Therapie oder Chemotherapie
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Zielsetzung der Studien

Rationale

Ziel des DETECT-Studienprogramms ist die Evaluation der Wirksamkeit von
zielgerichteten, auf den Phénotyp von zirkulierenden Tumorzellen (CTCs)
abgestimmten  Therapien bei Patientinnen mit initial HER2-negativem
metastasiertem Brustkrebs. In der randomisierten zweiarmigen DETECT Il Studie
wird die Effektivitdt von Lapatinib bei Patientinnen mit HER2-positiven
zirkulierenden Tumorzellen untersucht. In die zweiarmige DETECT IV Studie
kénnen Patientinnen mit ausschlieRlich HER2-negativen CTCs eingeschleust
werden: In der Everolimus-Kohorte (DETECT IVa) wird die Wirksamkeit der
Kombination von Everolimus mit einer endokrinen Therapie bei postmenopausalen
Patientinnen mit initial hormonrezeptor-positivem Primértumor Uberprift. In der
Eribulin-Kohorte (DETECT IVb) wird die Wirksamkeit von Eribulin bei
Patientinnen mit triple-negativem metastasiertem Primartumor bzw. hormon-
rezeptor-positivem metastasiertem Primartumor mit Indikation zur Chemotherapie
untersucht.

Primére Zielkriterien
o DETECT Il Studie: CTC Clearance Rate
. DETECT IVa Studie: CTC Clearance Rate
o DETECT IVb Studie: Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Sekundare Zielkriterien
o Allgemeine Ansprechrate: Komplettremission (CR), Teilremission

(PR)

Klinische Erfolgsrate

Progressionsfreies Uberleben (DETECT Il und DETECT IVa)

Gesamtiiberleben

Dynamik der zirkulierenden Tumorzellen

Evaluation der Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30 und EORTC

QLQ-BR23 Fragebdgen)

o Toxizitétsanalyse der Priifsubstanzen Lapatinib, Everolimus und
Eribulin: Sicherheit und Vertraglichkeit

. Sequentielle Analysen des Phanotyps der CTC vor, unter und nach
therapeutischer Intervention

. Compliance

Indikation
Metastasierter Brustkrebs mit Nachweis von zirkulierenden Tumorzellen (CTCs) bei
HER2-negativem Primartumor und/oder HER2-negativen metastatischen Lésionen.
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Haupteinschlusskriterien

DETECTIll

DETECT IVa

DETECT IVb

(Priméartumor und/oder

Metastasiertes Mammakarzinom und HER2-Negativitat aller untersuchten Gewebeproben
ische Lésion)

Circulating Tumor Cell Kit)

Nachweis zirkulierender Tumorzellen (CTC); mindestens eine CTC/7.5 ml Blut (CellSearch®

HER2-positive CTCs

AusschlieRlich HER2-negative CTC

Indikation zur Standard-
Chemo- oder endokrinen
Therapie

Indikation zur endokrinen
Therapie

Indikation zur
Chemotherapie

Bis 3 vorherige
Chemotherapielinien

Bis 2 vorherige
Chemotherapielinien

Bis 3 vorherige
Chemotherapielinien in der

n ierten Situation
Tumorevaluation (< 6 Wochen vor Studienrandomisierung) mit = 1 nach RECIST
auswertbaren m ischen Lasion
ECOG <2

Adéquate Knochenmarksreserve und Organfunktion:
+ Absolute Neutrophile = 1500/uL, Thrombozyten > 100000/uL, Hamoglobin > 9 g/dL,
ALT (GPT) 3,0 x ULN, AST (GOT) < 3,0 x ULN, Bilirubin <2 x ULN

+ Bilirubin direkt < 35%
« Kreatinin < 2.0 mg/dl oder
177 ymol/L

« Kreatinin < 2.0 x ULN
+ Cholesterin 2.0 x ULN

« Kreatinin < 2.0 x ULN

10 Bei gebarfahigen
Patientinnen gilt:

+ Negativer
Schwangerschaftstest
(<7 Tage vor
Randomisierung)

« Sichere Kontrazeption (bis
18 Tage nach Abschluss der

Postmenopausal:
+ Alter > 55 Jahre und > 1
Jahr Amenorrhoe
+ Alter < 55 Jahre und = 1
Jahr Amenorrhoe und
postmenopausale FSH-
und LH-Level
* vorangegangene

Bei gebarfahigen
Patientinnen gilt:

+ Negativer
Schwangerschaftstest
(<7 Tage vor
Rekrutierung)

+ Sichere Kontrazeption
(bis 3 Monate nach

Studientherapie) Hysterektomie und Abschluss der
postmenopausale FSH- Studientherapie)
und LH-Level

DET ECT . EUDRACT NO: 2010-024238-46 / 2013-001269-18 .
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Hauptausschlusskriterien

DETECT Il DETECT IVa DETECT IVb

1 HER2-positiver Primartumor oder HER2-positive Gewebeprobe einer metastatischen Lasion

2 Jede vorangegangene Indikation zur Durch- Vorbestehende
Behandlung mit anti-HER2- fiihrung einer Chemo- Neuropathie > Grad 2
gerichteter Therapie therapie

3 Unféhigkeit der oralen Aufnahme der Studienmedikation Schweres kongenitales

Long-QT-Syndrom

4 Anamnestisch bekannte Uberempfindlichkeit gegentiber der jeweiligen Priifsubstanzen oder
chemisch verwandten Substanzen

5 Behandlung mit Priifsubstanzen oder andere antineoplastische Therapie wahrend der Studie
oder innerhalb von 4 Wochen vor Randomisierung

6 Anti-retrovirale Therapie aufgrund einer HIV-Infektion

7 Aktive Hepatitis B oder C, aktuelle Leber- oder Gallenwegserkrankung, Einschrankung der
Leberfunktion nach den Child-Pugh Stadien B und C

8 Vorliegen einer Erkrankung, die die Evaluation der Studiendaten stdren kénnte oder bei der
die Patientin durch eine Studienteilnahme unverhaltnismaRig geféhrdet wird

9 Persistierende Nebenwirkungen einer vorangegangenen antineoplastischen Therapie
wahrend des Randomisierungszeitraums > Grad 1 (NCI CTCAE)

10 | Zweitkarzinom innerhalb der letzten 3 Jahre

11 | Ménnliche Patienten

12 | Lebenserwartung < 3 Monate

13 Schwangerschaft oder Still- prémenopausal Schwangerschaft oder
zeit Stillzeit

DETECT *  EUDRACT NO: 2010-024238-46 / 2013-001269-18 *  VERSION 3.0 - 01-05-2016 4




Die Therapie mit Lapatinib wird den entsprechend randomisierten Patientinnen
zusammen mit der indizierten Chemo- oder endokrinen Therapie verabreicht. Die
Lapatinib-Einnahme erfolgt einmal tdglich maglichst zur gleichen Tageszeit
mindestens eine Stunde vor oder mindestens eine Stunde nach einer Mahlzeit. Die
Behandlung mit Lapatinib sollte - wenn medizinisch indiziert - (iber die rando-
misierte Phase hinaus verlangert werden. Die Lapatinib-Dosierung erfolgt in
Abhéangigkeit von der vorgesehenen Chemo- oder endokrinen Therapie.

L tinib + M h o Rahandl |

" ox
apie’ P K

Lapatinib + Docetaxel Lapatinib 1250 mg p.o./die + Docetaxel 75 mg/m?
d1 g3w, dann Lapatinib mono 1500 mg p.o./die.
Primarprophylaxe mit G-CSF.

Lapatinib + Paclitaxel Lapatinib 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 p.o./die.

Lapatinib + Capecitabin Lapatinib 1250 mg p.o./die + Capecitabin 2000
mg/m? d1-14, q3w, dann Lapatinib mono 1500 mg
p.o./die.

Lapatinib + Vinorelbin Lapatinib 1000 mg p.o./die + Vinorelbin p.o. ** 50
mg/m?d1, 8 g3w, dann Lapatinib mono 1500 mg
p.o./die.

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

doxorubicin) 3w, dann Lapatinib mono 1500 mg p.o./die.

Lapatinib + endokrine Monotherapi leitliniengerechtes Therapiesch

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

nach Fachinformation

* Die Dauer der Behandlung der Monochemotherapie erfolgt nach Ermessen des Priifarztes
** Im Fall von Gegenanzeigen fiir orales Vinorelbin kann i.v. Vinorelbin 20 mg/m? d1, 8 q3w in
Kombination mit Lapatinib 1250 mg p.o./die als Alternative eingesetzt werden.
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Die Therapie mit Everolimus wird bei allen postmenopausalen Patientinnen in
Kombination mit einer endokrinen Therapie verabreicht. Die Everolimus-Einnahme
erfolgt einmal taglich maglichst zur gleichen Tageszeit.

Everolimus + endokrine Therapie Empfohl Behandl lan*

Everolimus + Exemestan Everolimus 10mg p.o./die + Exemestan 25 mg
p.o./die

Everolimus + Letrozol Everolimus 10mg p.o./die + Letrozol 2,5 mg
p.o./die

Everolimus + Anastrozol Everolimus 10mg p.o./die + Anastrozol 1mg
p.o./die

Everolimus + Tamoxifen Everolimus 10mg p.o./die + Tamoxifen 20 mg
p.o./die

* Everolimus wird entsprechend der Zulassung verschrieben. Der behandelnde Prifarzt
entscheidet Uber eine Dosisanpassung, die der individuellen medizinischen Notwendigkeit der
Patientin entspricht. Eine Start-Dosis von 5mg pro Tag ist erlaubt, sofern diese medizinisch
indiziert ist. Die Entscheidung Uber die Behandlung der Patientin mit Everolimus wird unabhangig
von der Studie getroffen.

Die Therapie mit Eribulin erfolgt als Monotherapie. Eribulin liegt als Fertigldsung vor
und wird in einer Dosierung von 1,23 mg/m? intravends (iber zwei bis fiinf Minuten
am Tag 1 und 8 eines 21-tagigen Zyklus verabreicht.

Studientherapie:
Die Chemo- oder endokrine Therapie nach Standard erfolgt gemaR den

Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO).
Die individuelle Therapieentscheidung erfolgt nach Ermessen des verantwortlichen
Prifarztes unabhangig von der klinischen Studie.

Die Studienmedikamente dirfen nur mit zugelassenen Medikamenten-
kombinationen verwendet werden oder mit Medikamentenkombinationen, die
bereits der klinischen Prifung unterliegen.

Die empfohlenen Behandlungsplane sind in den oben stehenden Tabellen
aufgefiihrt.
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Studienablauf

Visiten
Alle aufgefiihrten Untersuchungen gelten fiir beide Studien bis auf die farblich
unterlegten (jeweils nur DETECT III, DETECT IVa oder DETECT IVb)

Screeningvisite

Randomisations-/
Einschlussvisite

Kontrollvisiten

Abschlussvisite

Follow-Up-Visiten

Pat.-Einverstandnis Nr. 1! (vor Voruntersuchung / Screening)

>

Pat.-Einversténdnis Nr.2' (vor Studienaufnahme / Randomisierung)

Pat.-Einverstandnis Nr.3'2 (TRAFO-Projekt)

Geburtsjahr*

Datum der priméren Tumordiagnose*

Primérer Brustkrebs (TNM*, Histologie*, Grading*, Lokalisation**,
Operation**)

>

Metastasen (Datum der Diagnose*, Lokalisation*, Operation™)

HER?2-Status (des Primartumors und falls bestimmt der Metastasen®)

Hormonrezeptor-Status des Tumorgewebes**

Dokumentation adjuvante / neoadjuvante Therapie**

Anzahl vorangegangener Chemotherapien in palliativer Situation®, Art
der Therapien im metastasierten Stadium™*

X | X | X[ X | Xx

Blutentnahme fiir die Bestimmung der CTCs des HER?2-Status520

Xa

Xa

Xa

Blutentnahmen i.R. des translationalen Forschungsprojekts®

Xs

Xa

Xa

GroRe und Gewicht

Anamnese / Voroperationen

Begleiterkrankungen

Andauernde Toxizitaten aufgrund vorangegangener antineoplastischer
Therapien?

X | X | X[ X

Vorangegangene antineoplastische Medikation, andere relevante Vor-
Medikation

Begleitmedikation

DETECT *  EUDRACT NO: 2010-024238-46 / 2013-001269-18 .
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Studienablauf

Visiten

Alle aufgefiihrten Untersuchungen gelten fiir beide Studien bis auf die farblich o 3 2 = 2 §

unterlegten (jeweils nur DETECT III, DETECT IVa oder DETECT IVb) @ s2| 2 e ]
|52l 2| a| =
= w @ = @ &
HEHERERE
S|28| £|138| B
=) S S ¥° o =
» (g < 2

Durchsicht der Ein- & Ausschlusskriterien

Kérperliche Untersuchung X X X

Unerwiinschte Ereignisse X X X X

Blutbild / Diff -BB X9 X X

Klinische Chemie X? X X

Schwangerschaftstest im Serum oder Urin (pramenopausale X0 X X

Patientinnen in DETECT Ill und DETECT IVb) (+ nur DIVb)

Tumorbeurteilung nach RECIST v1.1%2 X6 | Xt

Tumormarker?! X X

12-Kanal EKG Xio

UKG (inklusive LVEF-Bestimmung) (in DIll) X0 | xm

Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30 & -BR23), Schmerzintensitat (NRS, X X X

in DIll)

Gabe von Denosumab X2

Ausgabe von Lapatinib (ggf. Vinorelbin) (in DIII) X

Ausgabe von Everolimus (in DIV) X

Tablettenzahlung (Lapatinib, Everolimus und ggf. Vinorelbin) X

Einsammeln der ungebrauchten Tabletten X

Uberleben X | X | X

S=Screening-Kit; A=Analyse-Kit

Hinweis: Die Erlduterung der iibrigen FuBnoten findet sich im ausfiihrlichen Priifplan unter Appendix I.
*Diese Daten miissen beim Screening-Visit erhoben werden. Eine Teilnahme am Screening ist ohne diese
Daten nicht mdglich.

**Die Patientin kann auch ohne Dokumentation dieser Daten gescreent werden. Die Erhebung und
Dokumentation wird zusatzlich vergitet.
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Dosisanpassungen

Genaue Informationen zu Dosisanpassungen und -modifikationen, sowie deren
Meldung entnehmen Sie bitte dem jeweiligen Priifplan.

DETECT llI: Dosisreduktionsplan Lapatinib

Startdosis | 1. Redukti 2. Redukti 3. Redukti 4. Redukti
(mg) (mg) (mg)* (mg)* (mg)*
1500 1250 1000 750 Abbruch
1250 1000 750 Abbruch NA

*Mehr als ein Dosisreduktionsschritt ist nur in der Kombination mit Taxanen erlaubt (aufgrund der
méglichen PK-Interaktionen zwischen Taxanen und Lapatinib, was zu AUC-Erhdhungen beider
Medikamente fiihren kann (vgl. Crown et al. 2007 und Jones et al. 2004 bei der Kombination
Paclitaxel und Lapatinib)). Die niedrigste mdgliche Lapatinib-Dosis ist 750 mg.

DETECT IVa: Dosisreduktionsplan Everolimus

Dosislevel Dosis
0 = Startdosis Zuletzt verabreichte tagliche Dosierung
-1 Dosislevel 5 mg taglich (falls Startdosis 10mg/Tag)
5 mg jeden zweiten Tag (fall Startdosis 5mg/Tag)

Falls bereits eine Dosisreduktion von Everolimus auf 5mg jeden zweiten Tag erfolgte, ist eine
weitere Dosisreduktion nicht erlaubt. Falls eine weitere Reduktion des Everolimus erforderlich ist,
muss die Studienbehandlung abgebrochen werden. Eine Unterbrechung der Everolimustherapie
um mehr als 4 Wochen fiihrt ebenfalls zu einem Studienabbruch.

DETECT IVb: Dosisreduktionsplan Eribulin

Unerwiinschte Wirkung nach vorherget Er Er

Hamatologisch:

Neutrophile < 0.5 x 109 mehr als 7 Tage andauernd

Neutrophile < 1 x 109/ mit zusatzlichem Fieber oder Infekt

Thrombozyten < 25 x 109/

Thrombozyten < 50 x 109/ mit zusatzlicher Butung oder Bedarf an 0.97 mg/m?
Blut-/ Thrombozytenkonzentraten

Nicht-hdmatologisch:

Jede Grad 3 oder 4 Nebenwirkung eines vorhergehenden Zyklus

Wiederauftreten jeder 0.g. unerwiinschten Nek irkung:
Vorherige Reduktion auf 0.97 mg/ m? 0,62 mg/m?
Vorherige Reduktion auf 0.62 mg/m? Studienabbruch

Eine Reeskalation der Eribulindosis ist nicht erlaubt.
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Kontaktdaten

Monitoring

Alcedis GmbH
Winchesterstralte 3
D-35394 Gieften

Tel.: +49 (0) 641 94436 0
Fax: +49 (0) 641 94436 70
Email: info@alcedis.de

SAE-Management

Universitétsfrauenklinik Uim, Studienzentrale
PrittwitzstraRe 43

D-89075 Ulm

Tel.: +49 (0) 731 500 58520

Fax: +49 (0) 731 500 58526

Email: studienzentrale.ufk@uniklinik-ulm.de

Studiensekretariat

Universitatsfrauenklinik Ulm, Studienzentrale
PrittwitzstraBe 43

D-89075 Uim

Priifarzte: Dr. F. Schochter, Dr. S. Albrecht,
Dr. A. Schramm, A. Polasik, Prof. Dr. J. Huober
Studienassistentinnen: Evelyn Ziel,

Jessica D'’Andrea, Heike Karl

Tel.: +49 (0) 731 500 58523

Fax: +49 (0) 731 500 58526

Email: studienzentrale.ufk@uniklinik-ulm.de

TraFo-/Laborlogistik
SUCCESS-Studienzentrale

Klinikum der Universitat Miinchen

Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

Campus Innenstadt

MaistraRe 11

D-80337 Miinchen

Priifarzte: PD Dr. Brigitte Rack,

Dr. Elisabeth Trapp

Studienassistentinnen: S. Déring, S. Eckhardt,
S. Melzner, F. Stahl

Tel.: +49 (0) 89 4400 54170

Fax: +49 (0) 89 4400 54715

Email: success@med.uni-muenchen.de

Zentrallabore zur CTC-Analyse

Klinikum der Universitat Miinchen

Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

Campus Innenstadt

Tumorimmunologisches Labor, Zi. 123

z.Hd. PD Dr. B. Rack / Dr. M. Alunni-Fabbroni /
L. Majunke

MaistraRe 11

D-80337 Miinchen

Tel.: +49 (0) 89 4400 54239

Fax: +49 (0) 89 4400 54339

Email: leonie. majunke@med.uni-muenchen.de

Forschungslabore der Frauenklinik

Life Science Center Diisseldorf

z.Hd. Dr. rer. nat. Dieter Niederacher
Merowingerplatz 1a

D-40225 Diisseldorf

Tel.: +49 (0) 211 385428 120

Fax: +49 (0) 211 385428 160

Email: Niederac@med.uni-duesseldorf.de

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Institut fiir Tumorbiologie; Campus Forschung
N27

2. Hd. Dr. Riethdorf/ C. Coith

Martinistrale 52

D-20246 Hamburg

Tel.: +49 (0) 407410 53556

Fax: +49 (0) 407410 55379

Email: tumorbiologie@uke.de

Endokrinologisch-onkologisches Labor (EOL)
Frauensteige 14, Haus 19

z.Hd. J. Kaufmann

D-89075 Uim

Tel.: +49 (0) 731 500 58599

Fax: +49 (0) 731 500 58804

Email: julia.kaufmann@uniklinik-ulm.de
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_:M-M»o 4 Randomisierung
( A Standard Therapie
+ Lapatinib
m N=60
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<
g
Screening-Phase H i
R m m DETECTIV | m<m3=3:w.m\5 mg)
Metastasiertes m = I Therapie
ﬁmﬂmﬁ“ﬂ.ﬂ“ﬂ. m M . Tamoxifen, Letrozol,
k1 imértumor:
Primértumor*® m - Hormonrezeptor N=180
g positiv
£
] cTes
o [HER2-]
—
Hormonrezeptor
negativ
Herceptin® (Trastuzumab)/
Um.—.Mﬂ.—- vm:.ﬂ»me ‘ertuzumab)
+ Chemotherapie
N=270 - (Capecitabin, Docetaxel,
Metastasiertes cre Paclitaxel, Vinorelbin)
[€RS] Randomisierung
HER2-positiver Herceptin® (Trastuzumab)/
- vmm_ﬂ»we 'ertuzumab)
Primartumor + Endokrine Therapie

(Tamoxifen, Fulvestrant,
Exemestan, Letrozol, Anastrozol)

* einschlieRlich HER2-negative i Lasionen f ine Biopsie wurde




9102-60-10

0°Z UoisiaA [joyojoidziny sayosinaq

10313d

OQN3A3HO/A 103130

{p usydousnw

-gun'pew@sseoons jlew3

GLL¥S 0077 68 (0) 6%+ 101
0LL¥5 0077-68 (0) 61+ 181
Jauza| -8 ‘IpIeyyod °s ‘Buueq
'S ‘|YBIS "4 :usuuluL)SISSEUBIPNIS
ddei] yoqesi3

1Q “yoey ewblg "1a ad :e1zenid
usyouniyl ££€08-a

|| egensiepy

8J|IysHNgas) pun apunyjiayuanel
g Yuipiod pun iy

UBYOUN|A JBHSIBAIUN J8p Lnyiully
8|esuszusIpniS

ap'win
SuIIUN@Yin e usZuUsIpNIS (|lewd
92585 005 1€Z (0) 61+ xed

£2586 -/02585 006 1££ (0) 67+ 71BL
ealpuy,q eoIsssp

‘a1z UAjaAT :usuuRUB)SISSEUBIPNIS
Juuer "M I "joid ‘1eqonH

10 "§0id HMISe0d Y ‘WWBIYOS

"V 40 1eIYo0YdS "4 10 oLl 'S Ud
ojzigjnid

win 62068-a

Cr ISZIMBU

9|enuszusipnis

‘win yluiyuSneysiersIanun
JeuejaIBSUBIPMS

ap'win
AluIUN@syn slesuszuUSIpN)S :jlew
92585 006 1€2 (0) 61+ :xed

1258S -/0258S 008 1€ (0) 61+ 181
win §068-a

£y IszMILd

slesjuazusipnig

‘win Yuiyueneysyeysionun
juswsBeUB -3V

ap'sipadje@oyul :lew3

0L 9576 179 (0) 6+ xed
0 9¢v¥6L9 (0) 6%+ 1oL
usgalo ¥6£GE-a

€ 9Yel]sIaISayouIp|

HqW9 sIpaoly

BU!JOI!UOW

usjepyyejuoy




10313d

0°C U0IsIaA [josojoudziny seyosineq  OANIAIHO/A L0313

9102-60-10

Ablauf der Visiten in DETECT V/CHEVENDO

Vi V2 v3 va4 V5 V6

] ] T
IIII-I.II..I-'I.'

Therapy Visit (V) g3w

Study Visit (Kontrollvisite) g9w X

CTC-Bestimmung X

(6 Wochen nach Beginn)
EHIIEIIEIIEIIHIIE

Docetaxel d1 q3w

Capecitabine d1-14 g3w d1-7  d8-14 d1-7  ds-14 d1-7  d8-14 d1-7  ds-14 d1-7 d8-14 d1-7

Vinorelbine d1, d8 q3w di d8 d1 d8 d1 ds d1 d8 d1 d8 d1

Paclitaxel d1, d8, d15 qdw ds di5 dl  d8

Therapy Visit (q3w) und Study visit (q9w) mit Rhythmus.

CTC-Bestimmung (Trafo-Projekt): Baseline, Woche 6 und bei End of Therapy Visit bzw. Progress (<12 Monate Behandlungsdauer)

Beispiel Visit bei 4 i i
Zuordnung erfolgt immer zum letzten vorherigen Therapie Visit, 2.B. Fulvestrant-Gabe in w8 = Visite 3; Fulvestrant in w16 = Visite 6
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Screenin, Study Visit/
9 Therapievisite Woche 6 Kontrollvisite End of therapy FU
Visiten M”“_ domisierun: (alle 3 Wochen) (alle 9 28 Tage nach Alle 3 Monate
9 Wochen) letzter Studien- fiir 2 Jahre
20 Woche 9, 18 diakt
v <14 d) oche 9, 18, | mediaktion
27, 36,

12-Kanal-EKG® S
ECHO /LVEF X2 X
b ptin® -Gabe Ti X
Perjeta® -Gabe P X
Adverse events X X X X
Lebensqualitatsbogen
(EORTC-QLQ C 30 + BR23) x X X X
Blutentnahme fiir CTC X X X
Bestimmung’
Survival X
Vital Parameter": Puls, Blutdruck, Kdrpertemperatur
Differentialblutbild? : Hamoglobin, ANC, Leukozyten, Thrombozyten
Klinische Chemie3: Bilirubin, Kreatinin, AST, ALT

Schwangerschaftstest* :  bei Patientinnen im gebarfahigen Alter negativer Schwangerschaftsrest innerhalb von 7 Tagen vor
Randomisierung sowie alle 9 Wochen wahrend der Behandlungsdauer bis einschlieBlich 7 Monate
nach Einnahmeende der Studienmedikation.

Tumorevaluation®: identische Modalitat, Befundung nach RECIST 1.1
12-Kanal-EKG®: Wiederholung des EKG wahrend der Behandlungsdauer bei Auffalligkeiten im EKG
CTC Bestimmung’: Im Rahmen des TraFo-Projekts zu Beginn (Baseline), bei 6 Wochen nach Randomisierung, und

nach der 12-monatigen Studienbehandlungsdauer oder bei Progress (falls dieser vor Ende der
12-monatiaen Studienbehandlunasdatier eintritt)




10313d

0°C U0IsIaA [josojoudziny seyosineq  OANIAIHO/A L0313

9102-60-10

Study Visit/
9 Therapievi Woche 6 Kontrollvisite | End of therapy | FU
Visiten Mmﬂ_noa_umo:._: (alle 3 Wochen) (alle 9 28 Tage nach Alle 3 Monate
(<28d) 9 Wochen) letzter Studien- | fur 2 Jahre
b1<14 d) M«owmm 9,18, | mediaktion
Einwilligung X8
Durchsicht Ein-/ X
Ausschlusskriteri
HER2-Status X2
Hormonrezeptor Status X8
Anamnese xe
GroRe, Gewicht Xa X
Vital Parameter’ X2 X X
Korperliche Untersuchung xe X X
Begleitmedikation X X X
ECOG/ Karnofsky-Index X8 X X X
Differentialblutbild Xe X X
Kiinische Chemie® X® X X
Gerinnung Xe
Urinstick Xe
Schwangerschaftstest »
(pramenopausale Frauen) X X X X
Tumorevaluation xe X X

(CT Thorax / Abdomen)®
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