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1 Name des Sponsors
Charité — Universitdtsmedizin Berlin

2 Verwendete Priifpriaparate |3 Verwendete Wirkstoffe

Epirubicin onkovis Epirubicinhydrochlorid
Zulassungsnummer:
56664.00.00
Oxaliplatin-GRY® Oxaliplatin
Zulassungsnummer:
66264.00.00
Xeloda® Capecitabin
Zulassungsnummer
EU/1/00/163/001
EU/1/00/163/002
Cisplatin-Ldsung Ribosepharm Cisplatin
Zulassungsnummer:
3001928.00.00
3001928.01.00
3001928.02.00
Herceptin® Trastuzumab
EU/1/00/145/001
Mitomycin medac Mitomygcin
Zulassungsnummer:
91370.00.00

Die Prifpraparate sind (ber den Wirkstoff definiert, sodass alle in Deutschiand zugelassene
unveranderte Marktware der Priifpraparate eingesetzt werden konnte.

4 Individuelle Studientabelie
Nicht zutreffend,

5 Studientitel

Prospektive multizentrische Phase 1ii-Studie zur zytoreduktiven Chirurgie mit hyperthermer
intraperitonealer Chemoperfusion (HIPEC) nach préaoperativer Chemotherapie beim
Magenkarzinom inkl. AEG (Karzinome des gastro-6sophagealen Ubergangs) mit primarer
peritonealer Metastasierung

Beschrieben im Priifplan Final 1.1 vom 13.05.2011 und Amendment 1 vom 21.08.2013

6 Prifer 7 Priufzentren

Prof. Dr. med. Beate Rau Charité Berlin Champus Mitte
Campus Virchow-Klinikum, Augustenburger Platz 1,
13353 Berlin

PD Dr. med. Hendrik Seeliger Charité Berlin - Campus Benjamin Franklin

Klinik flir Aligemein-, Viszeral- und Gefalichirurgie,
Charité Universitatsmedizin Berlin

Campus Benjamin Franklin, Hindenburgdamm 30,
12200 Berlin

Dr. med. Ulrich Liebeskind Evangelisches Krankenhaus Konigin Elisabeth
Herzberge GmbH
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Zentrum flir Viszeralmedizin, Herzbergstr. 79, 10365
Berlin

PD Dr. med. Alexander Rehders

Universitatsklinikum Disseldorf

Klinik f. Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie,
Universitétsklinikum Disseldorf

Moorenstr. 5, 40225 Disseldorf

PD Dr. Volker Brass

Universitatsklinik Freiburg
innere Medizin I, Hugstetter Str. 55, 79106 Freiburg

Prof. Dr. med. Markus Heiss

Kliniken der Stadt Koin gGmbH - Klinikum Kéin-
Merheim

Klinik fiir Viszeral-, und Transplantationschirurgie,
Klinikum der Universitat Witten/Herdecke,
Ostmerheimer Stralle 200, 51109 Kéin

Prof. Dr. med. Habil. A. Weiman

St. Georg-Krankenhaus Leipzig
Klinik fir Allgemein- und Viszeralchirurgie, Delitzscher
Str. 141, 04128 Leipzig

Prof. Dr. med. Tobias Keck

UKSH Campus Litbeck
Klinik flr Allgemeine Chirurgie, Ratzeburger Allee
160, 23538 Liibec

Prof. Dr. med. Hauke Lang

Johannes Guienberg Universitat - Mainz Klinikum
Klinik und Poliklinik fir Allgemein- und Abdominal
Chirurgie

Langenbeckstr.1, 55131 Mainz

Dr. med. Jens Jakob

Universitdtsmedizin Mannheim - Medizinische
Fakultdt der Universitat Heidelberg

Chirurgische Kiinik, Theodor-Kutzer-Ufer 1-3, 68167
Mannheim

Prof. Dr. med. Martin Angele

Kilinitkum der Universitit Miinchen — Grofthadern
Chirurgische Klinik und Poliklinik, Marchioninistrale
15, 81377 Mlinchen

Prof. Dr. Horst-Ginther Rau
Dachau

Amper Kliniken AG Dachau
Abteilung Viszeral- und Thoraxchirurgie,
Krankenhausstralle 15, 85221 Dachau

Dr. med. Christian Lerchenmiller

Gemeinschaftspraxis flir Hamatologie und
Onkologie — Miinster
Steinfurter StralRe 60b, 48149 Miinster

Dr. med. Gabriel Glockzin

Universitatskiinikum Regensburg
Klinik und Poliklinik fir Chirurgie, Franz-Josef-Strault-
Allee 11, 93053 Regensburg

Dr. med. Nicolas Moosmann

Krankenhaus Barmherzige Briider Regensburg
Klinik flir Onkologie und Hamatologie, Priifeninger
Strafle 86, 93049 Regensburg

Prof. Dr. med. Alfred Kdnigsrainer

Universitatsklinikum Tiitbingen

Klinik flr Allgemein-, Viszeral und
Transplantationschirurgie

Hoppe-Seyler-Stralle 3, 72076 Tibingen

Dr. Benjamin Garlipp

Medizinische Fakultit der Otto-von-Guericke-
Universitat Magdeburg

Klinik flr Allgemein-, Viszeral- und GefaRchirurgie
Leipziger StralRe 44, 39120 Magdeburg

PD Dr. Daniel Reim

Technische Universitit Miinchen
Chirurgische Klinik und Poliklinik, Klinikum rechts der
Isar, Ismaninger Str. 22, 81875 Miinchen
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PD Dr. Silke Schiile Universitatsklinikum Jena

Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und GefaRchirurgie,
Erlanger Allee 101, 07747 Jena

PD Dr. Jochen Gaedcke Universitatsmedizin Gottingen

Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie,
Robert-Koch-Str, 40, 37075 Géttingen

Prof. Dr. med. Ines Gockel Universititsklinikum Leipzig

Klinik fir Viszeral-, Transplantations-, Thorax- und
GefaRchirurgie, Liebigstr. 20, 04103 Leipzig

Prof. Dr. med. Yon-Dschun Ko Johanniter Krankenhaus Bonn
Johanniterstr. 3-5, 53113 Bonn
Dr. med. Roger Wahba Klininik flr Allgemein-, Viszeral und Tumorchirurgie,

Kerpener Stralle 62, 50937 Koin

8 Publikationen

» GASTRIPEC-Studie — Prospeklive multizentrische Phase-ll-Studie; Z Gastroenterol
2014; 52(3): 262; DOI: 10.1055/5-0033-1362299

« ClinicalTrials.gov: hitps://clinicaltrials. qovict2/show/NCT02158888

¢ hiips://peritoneaikarzinose.charite deffilleadmin/user upload/micrositesim ccO8/chirur
gie/Peritoneaikarzinose/Dateien zum Download/Flowchart GASTRIPEC-I-
Studie.pdf

8 Studienzeitraum (in Jahren)

Der erste Patient wurde am 04.03.2014 rekrutiert. Die letzte Visite des letzten Patienten
erfolgte am 09.06.2020.

10 Entwicklungsphase

Die Gastripec | Studie ist eine Phase Il Studie. Es wurde zugelassene unveranderte
Marktware der Priifpraparate eingesetzt.

11 Studienziele
Priméares Ziel:

Untersuchung der Wirksamkeit der HIPEC (Verlangerung der Uberlebenszeit ab
Randomisation) durch die Kombination von pra- und postoperativer Chemotherapie +
zytoreduktiver Chirurgie mit HIPEC im Vergleich zu pra- und postoperativer Chemotherapie +
zytoreduktiver Chirurgie ohne HIPEC).

Sekundare Ziele:

Sekundére Studienziele sind die Evaluation der

kurzfristigen Sicherheitsprobleme der HIPEC (30-Tage-Komplikationsrate)
Zeit bis zum nachweisbaren peritonealen Tumorprogress

Zeit bis zum Auftreten anderenorts lokalisierter Fernmetastasen
Lebensqualitat

Haufigkeit von Toxizitaten und unerwiinschten Ereignissen

Haufigkeit chirurgisch notwendiger Sekundérinterventionen

Dauer der Gesamthospitalisierung '

N ok 0N -
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Zusammenfassung Abschiussbericht Vertraulich

12 Methodik

Die GASTRIPEC-I-Studie wurde als prospektive, randomisierte, zweilarmige, offene,
muttizentrische Phase-IlI-Studie im Parallelgruppendesign durchgefiihrt.

Die Randomisierung in einen der beiden Behandlungsarme erfolgte nach Einschluss der
Patienten vor der prdoperativen Chemotherapie mittels modifizierten Minimierungsalgorithmus
nach Pocock (Randomisationsverhaltnis 1:1) und war bzgl. Priffzentrum, HER 2 Status und
PCI (Peritoneal Cancer Index) stratifiziert.

Das Data Monitoring Committee Gberwachte anhand der jahrlichen Sicherheitsanalysen und
der Interimanalyse nach Rekrutierung von 90 Patienten die Sicherheit der Patienten in der
Studie.

RegelmaRiges Vorort Monitoring fand in Abhangigkeit von der Anzahl rekrutierter Patienten in
jedem Priifzentrum statt.

13 Gesamtzahl Studienteilnehmer

Die geplante Fallzahl betrug 180 Patienten. Von 282 gescreenten Patienten wurden 105
Patienten randomisiert. Da die Rekrutierung schleppend war, eine Beschleunigung nicht in
Aussicht stand und auch der Forderer einer Weiterflihrung der Studie nicht zustimmte, wurde
am 13.07.2018 die Rekrutierung gestoppt.

Fir die Studienteiinehmer wurde die Studie priifplankonform zu Ende gefihrt. Alle noch in der
Studie laufenden Patienten wurden gemé&BR Prifplan behandelt und fir 2.5 Jahren
nachbeobachtet.

Insgesamt haben 13 Patienten die Studie friihzeitig abgebrochen (7 Patienten: Ricknahme
der Einwilligung, 6 Patienten: anderer Grund). Siehe dazu auch 21.1.

14 Diagnose und Haupteinschlusskriterien
Einschlusskriterien:

1. Patienten mit Magenkarzinom inkl. AEG und bioptisch gesicherter Peritonealkarzinose

ohne weitere Fernmetastasen, ausgenommen Krukenberg-Tumore

2. Peritoneales Staging mittels Laparoskopie (ggf. explorative Laparotomie) und
Einschétzung des Peritonealen Karzinose Index (PCl) mit der Maoglichkeit einer
mindestens 80%igen Tumormassenreduktion im Rahmen einer zytoreduktiven
Chirurgie.
Alter = 18 und < 75 Jahre
Karnofsky index =2 70%
5. Schriftliche Einwilligungserkidrung nach ausfiihrlicher Aufkizrung

oW

Ausschlusskriterien:
1. Andere als peritoneale Fermetastasen des Magenkarzinoms inkl. AEG, ausgenommen
Krukenberg-Tumore
2. Andere Malignome in der Vorgeschichte aufer kurativ behandeltes Cervixkarzinom
und Basaliom der Haut

3. Vorausgegangene Chemotherapie oder Radiotherapie fiir das Magenkarzinom
4. Floride behandlungsbediirftige Entziindungen / Infektionen
5. Lungengeriistveranderungen mit NYHA-Kiasse > 2
8. Akuter Myokardinfarkt und abgelaufener Myokardinfarkt, der zur muskuliren
Herzinsuffizienz Grad il und 1V gefiihrt hat
Gastripec | Final 1.0 vom 03.12.2021 Seite 7 von 27

Chemotherapie: Epirubicin, Oxaliplatin, Capecitabin, Trastuzumab / HIPEC: Cisplatin und Mitomycin
Sponsor: Charité Berlin



Zusammenfassung Abschiussbericht Vertraulich

7. Rhythmusstdrungen mit klinisch relevanten, gravierenden hamodynamischen
Kompilikationen (auch in der Vorgeschichte)

8. Arterielle Hypertonie, definiert als RR konstant > 180/100

. Eingeschrankte Herzfunktion mit EF < 55%

10. Unzureichende Knochenmarksfunktion zu Beginn der klinischen Priifung, definiert als
Thrombozytenanzahl < 150 GPT/L oder neutrophile Granulozytenanzah! < 1,5 GPT/L

11. Unzureichende Nierenfunktion zu Beginn der klinischen Priifung, definiert als GFR <
60 mi/min (berechnet mit der Cockroft Formel)

12. Unzureichende Leberfunktion zu Beginn der klinischen Priifung, definiert als Bilirubin
> 1,5facher Wert des oberen Normalwertes

13. Aktive Impfungen innerhalb von 6 Wochen vor Studieneinschluss

14. Aktive Hepatitis B/ C

15. Schwangerschaft / Stilizeit

16. Keine hocheffektive Kontrazeption
Fertile weibliche Patienten (< 2 Jahre nach der letzten Menstruation) ohne
angemessene  kontrazeptive Malnahmen  (implantate, Injektionen, orale
Kontrazeptiva, intrauterine devices — Spiralen, Kondome in Verbindung mit einer
weiteren kontrazeptiven Maflnahme (z.B. spermizides Gel, zweite Barrieremethode,
vasektomierter Partner) wahrend der Teilnahme an der Studie

17. Fehlende Geschaftsfahigkeit

18. Mindestens eine Gegenanzeige gegen die einzusetzenden Medikamente

19. Teilnahme an anderen interventionelien Therapiestudien

20. Personen, die aufgrund behordlicher oder gerichtlicher Anordnung in einer Anstalt
untergebracht sind.

15 Informationen ber Testpriifpriparate

Die Prufpréparate sind {iber den Wirkstoff definiert, sodass alle in Deutschland zugelassene
unverdnderte Markiware von der Priifpréparate eingesetzt werden konnte.

Patienten mit einem negativen oder unbekannten HER-2 Status:

Die Patienten der Behandlungsgruppe A werden prioperativ mit systemischer Chemotherapie
nach dem EOX-Schema behandelt.

EOX-Schema:

Epirubicin 50 mg/m? i.v. (max. 100 mg), Tag 1

Oxaliplatin =~ 130 mg/m? i.v. (max. 260 mg), Tag 1

Capecitabin 625 mg/m? p.o. (2x tagl., max. 2500 mg ges.), Tag 1-21

Wiederholung: alle 3 Wochen

Es sind zunéchst 3 Zyklen der EOX-Chemotherapie geplant. 2-3 Wochen nach Ende des
letzten Zyklus (=d21 des letzten Zyklus = letzte Einnahme von Capecitabin) der praoperativen
Chemotherapie erfolgt die zytoreduktive Chirurgie.

Postoperative systemische Chemotherapie:
4-12 Wochen nach der OP beginnen 3 weitere Zyklen der EOX-Chemotherapie.

Die Patienten der Behandiungsgruppe B werden ebenfalls préoperativ mit der EOX-
Chemotherapie behandelt.

EOX-Schema:

Epirubicin 50 mg/m? i.v. (max. 100mg), Tag 1

Oxaliplatin =~ 130 mg/m? i.v. (max. 260 mg), Tag 1
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Capecitabin 625 mg/m? p.o. (2x tagl., max. 2500 mg ges.), Tag 1-21
Wiederholung: alle 3 Wochen

Nach 3 Zyklen préoperativen EOX-Chemotherapie erfolgt 2-3 Wochen nach Ende des letzten
Zyklus (= d21 des letzten Zyklus = letzte Einnahme von Capecitabin) die zytoreduktive
Chirurgie. Unmittelbar im Anschluss oder als Zweiteingriff 5-7 Tage nach zytoreduktiver
Chirurgie (je nach Dauer des Eingriffs oder intraoperativem Befund) wird die HIPEC
durchgefiihrt. ~

HIPEC im Behandlungsarm B:
Mitomycin C 15 mg/m? (max. 30 mg, max. 5 L Perfusat)
Cisplatin 75 mg/m? (max. 150 mg, max. 5 L. Perfusat)

Postoperative systemische Chemotherapie:
4-12 Wochen nach der OP beginnen 3 weitere Zyklen der EOX-Chemotherapie.

Patienten mit einem positivem HER-2 Status (IHC3+ oder IHC2+ und FISH +):

Die Patienten der Behandlungsgruppe A werden praoperativ mit systemischer Chemotherapie
nach folgendem Schema behandelt.

Cisplatin 80 mg/m*i.v. Tag 1 (max. 160 mg)

Capecitabin 1000 mg/m? p.o. (2x tagl., max. 4000 mg ges.), Tag 1-14
Trastuzumab 8 mg/kg i.v. Tag 1 (im ersten Zyklus, ab zweitem Zyklus 6 mg/kg)
Wiederholung: alle 3 Wochen

Es sind zunéchst 3 Zyklen der Chemotherapie geplant. 2-3 Wochen nach Ende des letzten
Zyklus der préoperativen Chemotherapie (d.h. 2-3 Wochen nach Tag 21 des letzten Zyklus)
erfolgt die zytoreduktive Chirurgie.

Postoperative systemische Chemotherapie:
4-12 Wochen nach der OP beginnen 3 weitere Zyklen der Chemotherapie. Im ersten
postoperativen Zyklus wird Trastuzumab wieder in der Loading Dose von 8 mg/kg appliziert).

Die Patienten der Behandiungsgruppe B werden ebenfalls praoperativ mit der folgenden
Chemotherapie behandelt.

Cisplatin 80 mg/m?i.v. Tag 1

Capecitabin 1000 mg/m? p.o. (2x tagl., max. 4000 mg ges.), Tag 1-14
Trastuzumab 8 mg/kg i.v. Tag 1 (im ersten Zyklus, ab zweitem Zyklus 6 mg/kg)
Wiederholung: alle 3 Wochen

Nach 3 Zyklen praoperativer Chemotherapie erfolgt 2-3 Wochen nach Ende des letzten Zyklus
(Tag 21 des letzten Zykius) die zytoreduktive Chirurgie. Unmittelbar im Anschluss oder als
Zweiteingriff 5-7 Tage nach zytoreduktiver Chirurgie (je nach Dauer des Eingriffs oder
intraoperativem Befund) wird die HIPEC durchgefihrt.

HIPEC im Behandlungsarm B:
Mitomycin C 156 mg/m? (max. 30 mg, max. 5 L Perfusat)
Cisplatin 75 mg/m? (max. 150 mg, max. 5 L Perfusat)

Postoperative systemische Chemotherapie:

4-12 Wochen nach der OP beginnen 3 weitere Zyklen der Chemotherapie mit Cisplatin,
Capecitabin und Trastuzumab. Im ersten postoperativen Zyklus wird Trastuzumab wieder in
der Loading Dose von 8 mg/kg appliziert).
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Zusammenfassung Abschiussbericht Vertraulich

Hinweis:

Da es sich bei dieser Studie bei der Prifmedikation um Handelsware handelte und jedes
Prilffzentrum die Medikation verwendet hat, die Vorort vorhanden war, werden in diesem
Bericht kein ,Batch Numbers® angegeben.

16 Dauer der Anwendung
Die Behandlungsdauer pro Patient in beiden Behandlungsarmen betrug etwa 30 Wochen.

17 Informationen iiber Vergleichspriifpriparate

Nicht zutreffend.
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18 Evaluationskriterien

Nachfolgend werden die Ergebnisse der Kinischen Prifung berichtet. Die statistische
Methodik ist in Kapitel 19 dargelegt.

Baselinecharakteristiken

Geschlecht ménniich 29 ( 54.7%)
weiblich 24 ( 45.3%)| 23 ( 44.2%)

Alter {v] auswertbar 53 52
Fehlwert 0 0 G
MW + 8D 55.3+ 11.5) 550 120/ 551+ 11.7
Median und 56{ 50- 63]| 56 48- 65]| 56 48 - 65]
QR
Range (Min - 23- 74 29- 75 23- 75
Max)

PCi PCi<=86 24 ( 45.3%)| 25( 48.1%) 49( 46.7%)
PCl>=7 und 20( 37.7%)| 18( 34.6%) 38( 36.2%)
<=13
PCi> 13 9( 17.0%) 9 ( 17.3%)| 18( 17.1%)

HER 2 Status negativ 40 ( 75.5%) 37 ( 71.2%), 77{ 73.3%)
positiv 6( 11.3%) 4{ 7.7%) 10( 9.5%)
unbekannt 7(13.2%)0 11( 21.2%) 18{ 17.1%)

Karnofsky index 70 1T{ 1.9%) 1 1.9%) 2( 1.9%)
80 11( 20.8%) 5{ 9.6%) 16( 15.2%)
80 9( 17.0%)| 16( 30.8%)| 25{( 23.8%)
100 32( 60.4%)| 30( 57.7%) 62 58.0%)

(N MW=Mittelwert, SD = Standardabweichung, IQR = Interquartilsbereich

Gastripec | Final 1.0 vom 03.12.2021 Seite 11 von 27
Chemotherapie: Epirubicin, Oxaliplatin, Capecitabin, Trastuzumab / HIPEC: Cisplatin und Mitomycin
Sponser; Charité Berlin



Zusammenfassung Abschiussbericht Vertraulich

18.1 Wirksamkeit

18.1.1 Zeit bis zum Tod jeglicher Ursache ~ Primarer Endpunkt

Non HIPEC HIPEC Total
n=53 n=52 n=105
Anzahl Ereignisse 22 27 48
Anzahl Zensierungen 31 (58.5%) 25 (48.1%) 56 (53.3%)
Mediane Uberlebenszeit (Monate) und 14.9 14.9 14.9
97.226% Konfidenzintervall [7.0, 19.4) [8.7,17.7} {10.7; 16.8]
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Die Nullhypothese der klinischen Priifung ist zu verwerfen, wenn der p-Wert des Fleming-
Harrington-Tests kleiner oder gleich dem adjustierten Signifikanzniveau der finalen Analyse in
Hohe von 0,027740 ist.

Der Fleming-Harrington-Test liefert fir die vorliegenden Beobachtungen im FAS einen p-
Wert von 0,1647.

Die Nullhypothese kann demzufoige im Rahmen der konfirmatorischen finalen Analyse
im Full Analysis Set nicht zu Gunsten der Alternativhypothese, dass sich die medianen
Uberlebenszeiten in den beiden Behandlungsarmen unterscheiden, verworfen werden.
Insbesondere wird im Therapiearm ,HIPEC“ keine Verlangerung der medianen
Uberiebenszeit gegeniiber dem Standardarm »Non HIPEC* beobachtet.

Per Protokoll Set: Das Ergebnis steht mit dem Ergebnis im Full Analysis Set im Einklang
(mediane Uberlebenszeit und 95% Konfidenzintervall: Non HIPEC 13.2 {6.0; 17.8]; HIPEC
13.98.7; 18.8]; p-Wert des Fleming-Harrington-Tests 0.1353).
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Zusammenfassung Abschlussbericht Verraulich
18.1.2 Zeit bis Tumorprogress
Non HIPEC HIPEC Total
n=53 n=52 n=145
Anzahi Ereignisse 35 36 71

Anzahl Zensierungen

18 (34.0%) 16 (30.8%) 34 (32.4%)

Mediane Zeit bis Progress {Monate)

3.5 7.1 6.1

95% Konfidenzintervall

[3.0: 7.0] [3.7; 10.5) [3.5; 9.2]

Product-Limit Survival Estimates
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Im sekundadren Endpunkt ,Progression
5% im Full Analysis Set eine statistisch
im Arm HIPEC" beobachtet (

Free Survival" wird auf einem Signifikanzniveau von
signifikante Verlangerung der progressionsfreien Zeit

p-Wert des Fleming-Harrington-Tests 0.0472). Dieser Effekt

Ubertragt sich allerdings nicht auf den primaren Endpunkt ,Overall Survival”.

Per Protokoll Set: Das Ergebnis steht mit dem Ergebnis im Full Analysis Set im Einklang

(mediane progressionsfreie Uberlebenszeit und 959
6.1}, HIPEC 7.1 [3.0; 11.8]; p-Wert des Fleming-Harrington-Tests 0.0089)

o Konfidenzintervall: Non HIPEC 3.5 [3.1;
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Zusammenfassung Abschlussbericht Vertraulich

18.1.3 Zeit bis zum Auftreten anderenorts lokalisierter Fernmetastasen

Non HIPEC HIPEC Total
n=51 n =49 n=100
Anzah! Ereignisse 34 31 65
Anzahl Zensierungen 17 (33.3%) 18 (36.7%) 35 (35.0%)
Mediane Zeit bis andere Fernmetastase 9.2 10.2 9.3
{Monate)
95% Konfidenzintervall [6.8; 11.5} [7.7;14.7] [7.1;,11.5]

Product-Limit Survival Estimates
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Analog zum progressionsfreien Uberleben wird ein statistisch signifikanter Unterschied in der
Zeit bis zum Auftreten neuer Fernmetastasen beobachtet (p-Wert des Fleming-Harrington-
Tests 0.0286).

Per Protokoll Set: Das Ergebnis steht mit dem Ergebnis im Full Analysis Set im Einklang
(mediane bis zum Auftreten neuer Fernmetastasen und 95% Konfidenzintervall: Non HIPEC
7.0 [6.5; 9.3]; HIPEC 9.0 [6.0; 15.8]; p-Wert des Fleming-Harrington-Tests 0.0034).
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Zusammenfassung Abschlussbericht

Vertraulich

18.1.4 Chirurgische Sekundérinterventionen unmittelbar bedingt durch Tumorprogress

Die Analyse wurde beschrankt auf Patienten mit kompletter Zytoreduktion.

Kein Progress

4( 18.2%)

7( 25.0%)

11 ( 22.0%)

Fisher: 0.921

Progress, keine chir.
Sekundérintervention erfolgt

14 ( 63.6%)

16 ( 57.1%)

30 ( 60.0%)

Progress, chir.
Sekundérintervention erfolgt

4( 18.2%)

5( 17.9%)

9 { 18.0%)

Die Rate der Patienten mit chirurgischer Sekundarintervention ist in beiden Armen
vergleichbar. Es wird kein statistisch signifikanter Unterschied beobachtet (p=0.921).

Per Protokoll Set: Das Ergebnis steht mit dem Ergebnis im Full Analysis Set im Einklang
(Rate der Patienten mit Progress und chirurgischer Sekundarintervention: Non HIPEC 3/15
(20.0%);, HIPEC 2/20 (10.0%); p-Wert Fisher's exakter Test 0.345).

18.1.5 Gesamtdauer Hospitalisierung

Die Anzahl der Tage im Krankenhaus wird bzgl. der Studiendauer eines Patienten adjustiert
und berechnet als Tage im Krankenhaus je 100 Tage in der klinischen Priifung.

Patienten auswertbar 53 51 104

Patienten mit Fehlwert 0 1 1
Median und 15.1[8.4 - 13.6{7.0- 15.0({7.4- U-Test:
Interquartilsbereich 26.4] 291} 27.6] 0.992

Range (Min - Max) 0.0- 100 0.0-838 0.0- 100

Die Hospitalisierungsdauer ist in beiden Armen vergleichbar. Es wird kein statistisch
signifikanter Unterschied beobachtet (p=0.992).

Per Protokoll Set: Das Ergebnis steht mit dem Ergebnis im Full Analysis Set im Einklang
(Median und Interquartilsbereich: Non HIPEC 15.4 [ 7.2 - 28.3]; HIPEC 13.5 [ 4.7 - 30.4]; p-
Wert des Mann-Whitney-U-Tests 0.854).
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Zusammenfassung Abschiussbericht Vertraulich

18.2 Sicherheit

18.2.1 30 Tage Komplikationsrate nach zytoreduktiver Operation

Non HIPEC HIPEC Total
n=21 n=39 n=60
30 Tage Komplikationsrate
absolute Hiufigkeit 1 2
relative Haufigkeit und 4.76% 5.13% 5.00%
95% einseitiges exaktes
Konfidenzintervali der Differenz 0.37%
»HIPEC — Non HIPEC (1 -15.3%; +INF%) ¥

(1)  Exact Unconditional  Confidence  Limits (Santner und  Sneli  1980; DOI:
10.1080/01621459.1980.10477482)
(2) INF = infinite = unendlich

Der p-Wert des Uberlegenheitstests (nach Farrington und Manning) betragt 0.795.

Die Nullhypothese ,Komplikationsrate im Arm HIPEC — Komplikationsrate im Arm Non-HIPEC
< 5%" wird demnach nicht verworfen zu Gunsten der Alternativhypothese ,Kompilikationsrate
im Arm HIPEC — Komplikationsrate im Arm Non-HIPEC > 5%" Somit wird nach HIPEC keine
statistisch signifikant erhdhte Komplikationsrate beobachtet.

Auch das einseitige Konfidenzintervall fir die Differenz der Komplikationsrate von HIPEC
minus Non-HIPEC liefert keinen Hinweis auf Sicherheitsbedenken, da die untere Grenze bei -
15.3% liegt, also noch deutlich unter den erwarteten 5% und den maximal akzeptierten 20%.

18.2.2 Toxizitaten

Es wurden keine tddlichen Toxizitaten berichtet,

nten mit Grad 3
oder 4 Toxizitat

Patie 38 ( 76.0%) 42 ( 84.0%) 80 { 80.0%) 0.454

Patienten mit Grad 3 31 ( 62.0%) 23 { 46.0%) 54 { 54.0%) 0.160
oder 4 Toxizitat, PreQP

Patienten mit Grad 3 8721( 38.1%)| 17/39( 43.6%)| 25/60( 41.7%) 0.786
oder 4 Toxizitat, OP
(Pat. mit Zytoreduktion
oder HIPEC)

Patienten mit Grad 3 10/13 ( 76.9%) 10/23( 43.5%)| 20/36( 55.6%) 0.083
oder 4 Toxizitét, PostOP

{Pat. mit Post OP
Chemo)

(1) p-Wert Fisher's exakter Test

Die nachfolgende Tabelle berichtet die Haufigkeit von Patienten mit Grad 3 oder 4 Toxizitét
auf System Organ Class-Ebene, die fur den Zeitraum nach Zytoreduktion und ggf. HIPEC bis
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Zusammenfassung Abschiussbericht

Vertraulich

zum Beginn der postoperativen Chemotherapie berichtet wurden. Die Haufigkeiten beziehen
sich auf Patienten mit Zytoreduktion und ggf. HIPEC.

Laboratory values 3( 14.3%) 9( 23.1%) 12 ( 20.0%) 0.513
Gastrointestinal 1( 4.8%) 4 { 10.3%) 5( 8.3%) 0.649
Circulation 0( 0.0%) 3( 7.7%) 3( 5.0%) 0.545

Lung 1({ 4.8%) 7( 17.9%) 8 ( 13.3%) 0.241

Nervous system 0( 0.0%) 0( 0.0%) 0{ 0.0%) n.a.
Sense organs C{ 0.0%) G( 0.0%) 0{ 0.0%) n.a,

Skin / allergy 0( 0.0%) 0( 0.0%) 0{ 0.0%) n.a.
General symptomatic 2( 9.5%) 7{ 17.9%) 9 { 15.0%) 0.473
Fever 0( 0.0%) 0{ 0.0%) 0{ 0.0%) n.a.

Perioperative 4{ 19.0%) 4 ( 10.3%) g ( 13.3%) 0.433

18.2.3 AE und SAE

{1) p-Wert Fisher's exakter Test

Patienten mit AE

5( 70.0%)

40 ( 80.0%)

75 ( 75.0%)

Patienten mit AR @

12 ( 24.0%)

17 ( 34.0%)

29 ( 29.0%)

Patienten mit AE's, die 4 { 8.0%) 4{ 8.0%) 8( 8.0%)
tadlich ausgegangen sind
Patienten mit ARs @ die 0{ 0.0%) 2{ 4.0%) 2{ 2.0%) 0.495
tddlich ausgegangen sind
Patienten mit SAE 24 { 48.0%) 22 { 44.0%) 46 ( 46.0%) 0.841

(1) p-Wert Fisher's exakter Test
(2) taut Einschétzung des Priifers
(3} AE=adverse event, AR=adverse reaction, SAE=serious adverse everit

18.2.4 Meldepflichtige SAE, SAR und SUSAR

Insgesamt sind 71 meldepflichtige SAEs (99 kiinische Ereignisse bei 43 Patienten)
aufgetreten, darunter 32 SAR-Meldungen (44 klinische Ereignisse) und 5 SUSAR-Meldungen

(5 Klinische Ereignisse).

Anzahl SAE Meldungen 34 37 71
mit ... klinischen Ereignissen 51 48 99
bei ... Patienten 21 22 43
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Zusammenfassung Abschiussbericht

Vertraulich

Anzah! SAR Meldungen 16 16 32
mit ... klinischen Ereignissen 22 22 44
bei ... Patienten 13 10 23
Anzahi SUSAR Meldungen 1 4 5
mit ... klinischen Ereignissen 1 4 5
bet ... Patienten 1 4 5

(1) SAE=serious adverse event, SAR=serious adverse reaction, SUSAR = suspected unexpected
serious adverse reaction

Weitere Angaben zu den SUSAR:

No HIPEC
Gastric perforation EPI,OXA,CAP EPL,OXA,CAP
HIPEC
Anastomotic leak - EP1L,OXA CAP,CIS,MMC
Portal vein thrombosis | CIS,MMC -

Multiple

dysfunction syndrome

organ | -

EPLOXA CAP,CISMMC

Small
perforation

intestinal | -

EP1LOXA,CIS,MMC

(1) EPI ... Epirubicin, OXA = Oxaliplatin, CAP = Capecitabin, TRA = Trastuzumab, CIS = Cisplatin, MMC

= Mitomycin C

18.3 Lebensqualitat

Qol. C30 —| vor Zytoreduktion 63.0zx 3.7 68.0+ 3.5 Arm 0.138
Global Health [55.6; 70.4] [61.0; 75.0}
Status
Beginn Zyklus 4 482+ 58 487+ 4.8 Visite <0.001
[38.5; 59.8] [39.2; 58.2]
Beginn Zykius 6 448+ 8.4 547+ 6.3 Arm™* 0.608
[28.0; 61.6] [42.2; 67.2) Visite
Follow Up 3 5341+ 5.3 53.3+% 5.8
Monate nach [42.9; 64.0] [42.1; 64.5]
Therapieende
Follow Up 6] 39.2 £ 10.3[18.8;| 61.1 + 9.2 [42.8;
Monate nach 59.7] 79.3]
Therapieende
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Zusammenfassung Abschlussbericht Vertraulich

Weder in den Subskalen des QLQ-C30 noch in den Subskalen des QLQ STO22 wurden
statistisch signifikante Unterschiede der Therapiearme im Full Analysis Set oder dem Per
Protokoll Set beobachtet.

19 Statistische Methoden / Auswertungsverfahren

Die Analyse folgt den Vorgaben des Prifplans Final 1.1 vom 13.05.2011 inkl. Amendment 1
vom 21.08.2013 und dem Statistischen Analyseplan {Version V1.0F vom 21.12.2020) und
wurde mit der SAS Software durchgefiihrt, Version 9.4 des SAS Systems fiir Windows.

Die Analyse folgt dem Intent-to-treat Prinzip. Die Wirksamkeitsendpunkte werden im Full
Analysis Set analysiert (Gruppierung geman Randomisierungsergebnis, Arm Non Hipec n=53,
Arm HIPEC n=52). Als Sensitivitatsanalyse werden die Wirksamkeitsendpunkte zusatzlich auf
dem Per Protokoll Set analysiert (Arm Non Hipec n=39, Arm HIPEC n=36). Die
Sicherheitsendpunkte werden im Safety Analysis Set analysiert, das nur Patienten mit
verabreichter Studientherapie umfasst und die Gruppierung folgt der tatsachlich verabreichten
Behandlung (,as treated”; No HIPEC n=50, HIPEC n=50}.

Nach Einschluss, Behandlung und Dokumentation von 50% der anvisierten Gesamtfalizahl
wurde eine Zwischenanalyse durchgefihrt. Das adjustierte Signifikanzniveau der
Zwischenanalyse lag bei 0.031006 (Adjustierung des Signifikanzniveaus gemal a-spending-
function nach Pocock). Dies fiihrt zu einem Signifikanzniveau von 0.027740 in der finalen
Analyse, um die globale Wahrscheinlichkeit fir den Fehler 1. Art in der konfirmatorischen
Analyse des priméren Endpunktes insgesamt auf 5 Prozent zu begrenzen.

Die sekundéren Endpunkte werden deskriptiv analysiert und auf einem Signifikanzniveau von
5% getestet.

Zeit bis zum Tod jealicher Ursache {primirer Endpunkt), Zeit bis Tumorprogress, Zeijt
bis zum Auftreten anderenorts lokalisierter Fernmetastasen

Diese Time-to-Event Daten werden mittels Kaplan-Meier Methode geschatzt. Es wird die
mediane Zeit von Randomisierung bis zum Eintreten der Ereignisse inkl. Konfidenzintervall
geschatzt. Der Therapievergleich erfolgt mit dem Fleming-Harrington-Test mit den Parametern
p=0 und p=1, der spate Ereignisse héher gewichtet als friihe Ereignisse.

Zeit bis zum Tod jeglicher Ursache (-Overall Survival®)
Ereignis: Tod jeder Ursache
Zensierung: (1) Abbruch der Studientherapie vor zytoreduktiver Operation, (2) letzter
Zeitpunkt zu dem bekannt ist, dass der Patient lebt

Zeit bis Tumorprogress (,Progression Free Survival")
Ereignis: (1) Auftreten eines Progresses, (2) Tod jeder Ursache
Zensierung: (1) Studientherapie nicht begonnen, (2) frihzeitiger Abbruch der
Studientherapie ohne vorherigen Progress, (3) letzter Zeitpunkt zu dem bekannt ist, dass
der Patient ohne Progress lebt

Zeit bis zum Auftreten anderenorts lokalisierter Fernmetastasen (.Other distant metastases
free survival®)
Ereignis: (1) Auftreten neuer Fernmetastasen (nicht als Ereignis gewertet werden dabei
peritoneale Metastasen (Einschlusskriterium) und falls zu Baseline vorliegend
Krukenberg Tumor), (2) Tod jeder Ursache
Zensierung: (1) Studientherapie nicht begonnen, (2) frithzeitiger Abbruch der
Studientherapie ohne vorherige neue Fernmetastasen, (3) letzter Zeitpunkt zu dem
bekannt ist, dass der Patient ohne neue Fernmetastasen lebt
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Zusammenfassung Abschiussbericht Vertraulich

Patienten mit Verletzung des Ausschlusskriteriums ,Andere als peritoneale
Fernmetastasen des Magenkarzinoms inkl. AEG ausgenommen Krukenberg-Tumore"
werden aus der Analyse dieses Endpunktes ausgeschiossen.

Chirurgische Sekundéarinterventionen unmittelbar bedingt durch Tumorprogress

Chirurgische Sekundérinterventionen, die unmittelbar durch Tumorprogress bedingt sind und
nach Zytoreduktion innerhalb von 2,5 Jahren nach Randomisierung aufgetreten sind, werden
gezahlt. Die Analyse beschrankt sich auf die Patienten, bei denen eine Zytoreduktion
durchgefiuhrt wurde.

Absolute und relative Haufigkeiten werden berichtet. Vergleich der Therapiearme mittels
Fisher's exaktem Test.

Gesamtdauer Hospitalisierung

Die Anzahl der Tage im Krankenhaus wird bzgl. der Studiendauer eines Patienten adjustiert
und berechnet als Tage im Krankenhaus je 100 Tage in der klinischen Prifung. Es werden
alle Tage im Krankenhaus innerhalb von 2,5 Jahren nach Randomisierung gezahlit.

Berichtet werden Median, Interquartilsbereich, Minimum und Maximum. Vergleich der
Therapiearme mittels Mann-Whitney-U-Test.

30 Tage Komplikationsrate nach zytoreduktiver Operation

Die absolute und relative Haufigkeit des Auftretens von (1) Tod jeder Ursache, (2) schwere
Sepsis, (3) septischer Schock, (4) Nierenversagen innerhalb von 30 Tagen nach Zytoreduktion
wird berichtet begleitet von der Differenz (HIPEC — Non-HIPEC) zwischen den beiden Armen
und dem einseitigen exakten 85% Konfidenzintervall. Der Vergleich der Therapiearme erfoigt
mittels Farrington-Manning Test auf Uberlegenheit (Nullhypothese: ,Komplikationsrate im Arm
HIPEC ~ Komplikationsrate im Arm Non-HIPEC < 5%"; Alternativhypothese ,Komplikationsrate
im Arm HIPEC - Komplikationsrate im Arm Non-HIPEC > 5%"). Eine um 5% erhéhte Rate
unter HIPEC wurde erwartet und eine absolute Differenz von mehr als 20% wurde bei der
Planung der klinischen Priffung als nicht akzeptabel angesehen.

Toxizitdten, AE und SAE, meldepflichtige SAE, SAR und SUSAR

Die absolute und relative Haufigkeit des Auftretens von Toxizitdt, AEs, SAEs, SARs und
SUSARs wird berichtet. Das Testen auf Differenzen zwischen den Armen erfolgt mit Fisher's
exaktem Test.

Lebensqualitdt (QLQ-C30 und QLQ-ST0Q22)

Therapieeffekte der einzelnen Skalen der verwendeten Fragebdgen werden mittels linearer
gemischter Modelle geschétzt, wobei der Therapiearm, der Erhebungszeitpunkt (Visite) und
die Interaktion zwischen Therapiearm und Erhebungszeitpunkt als fixed effects® und
Patienten als ,random effects” modelliert werden.
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20 Zusammenfassung/ Schlussfolgerungen

20.1 Ergebnisse Wirksamkeit

Obwohl die Studie in ihrem priméaren Endpunkt nicht signifikant war, erreichte sie jedoch in
den sekundéren Endpunkten die erhofften Ergebnisse. Das progressionsfreie Uberleben
hinsichtlich peritonealem Progress als auch die Entwicklung anderer Fernmetastasen wurde
durch die zusatzlich durchgefiihrte HIPEC signifikant um knapp 4 Monate verlangert. Dies
konnte sich leider nicht auf den primaren Endpunkt Gesamtiiberleben Uberiragen. Mégliche
Griinde liegen in der zu geringen Fallzahl (Abbruch der Studie wegen zu geringer Rekrutierung
und Progress der Erkrankung vor dem informativen Event. Daher fehite die statistische Power,
um die primére Fragestellung sicher zu beantworten.

20.2 Ergebnisse Sicherheit

Wir haben den letzten ASR (Annual Safety Report) vom 03.04.20 anbei gelegt. Hier werden
keine Sicherheits-Bedenken geduRert. Uber den gesamten Studienverlauf sind insgesamt 71
meldepflichtige SAEs (99 kiinische Ereignisse bei 43 Patienten) aufgetreten, darunter 32 SAR-
Meldungen (44 klinische Ereignisse) und 5 SUSAR-Meldungen (5 kiinische Ereignisse). Die
Komplikationsrate nach zytoreduktiver Chirurgie liefert keine sicherheitsbedenklichen
Hinweise und fiegt deutlich unter den erwarteten 5%. Die durchgeflhrte HIPEC mit Cisplatin
und Mitomycin ber 60 Minuten mit einer Temperatur von 40-42 °C birgt keine zusatzlichen
Gefahren fiir den Patienten. Postoperative Komplikationen konnten nicht mit der HIPEC in
Verbindung gebracht werden. Somit kann im selektionierten Krankengut die Indikation zur
Gastrektomie, zytoreduktive Chirurgie und HIPEC als sinnvoll angesehen werden.

20.3 Schlussfolgerung

Die Tumor-Progressionsfreie Uberlebenszeit und die Zeit von anderorts neu aufgetretenen
Fernmetastasen (z.B. Leber, Lunge, Skelett, etc) waren im experimentelle Arm mit HIPEC
signifikant verléngert. In der Intent to Treat Analyse konnte fir das Gesamtiiberleben leider
kein signifikanter Uberlebensvorteil nachgewiesen werden. Dennoch wurden nur im HIPEC
Arm eine 5 Jahres Uberlebensrate der Patienten mit einem peritoneal metastasierten
Magenkarzinom verzeichnet.

In einer hier nicht dargesteliten Subgruppenanalyse von Patienten, die aufgrund ihrer
geringeren Tumorlast eine komplette Tumorentfernung (CCRO-1) erhielten, war der
zusatzliche Einsatz der HIPEC fur das Uberleben signifikant vorteilhaft. Bei den Patienten, bei
denen aufgrund der ausgeprigten peritonealen Metastasierung keine Resektion opportun war,
erfolgte fir die in den HIPEC Arm randomisierten Patienten eine ,palliative” HIPEC. Ein
signifikanter Uberlebensvorteil konnte nicht gezeigt werden.

Die HIPEC hatte innerhalb von 30 Tagen nicht zu einer signifikanten Zunahme der
postoperativen Komplikationen gefiihrt. Der mediane gesamte stationdre Aufenthalt war in
beiden Behandiungsarmen nicht unterschiedlich und betrug durchschnittlich 15 Tage.

Die gemessene Lebensqualitdt im Studienverlauf anhand des Lebensqualitats-Test QLQ 30
konnte weder fr den globalen Gesundheitszustand noch fiir die weiteren Skalen des QLQ-
C30 Unterschiede in den Behandlungsarmen feststellen.

20.3.1 Zusammenfassung und Wirdigung der Gastripec Studie:

Das metastasierte Magenkarzinom hat eine sehr schlechte Prognose insbesondere wenn es
sich um eine isolierte peritoneale Metastasierung handelt. Die meisten onkologischen
Therapie-Studien beim metastasierten Magenkarzinom inkludieren nur Patienten, bei denen
eine radiologische Response Evaluation nach den REGIST Kriterien mdoglich ist. Dies ist bei
peritonealer Metastasierung nur selten gegeben. Daher sind in medikamentdsen
Therapiestudien nur selten Patienten mit peritonealer Metastasen integriert.

Therapiestudien, die nur Patienten mit einer isolierten peritonealen Metastasierung behandein
sind selten. Patienten in diesen Studien erreichen unbehandelt eine mediane Uberlebenszeit
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von 3,5 Monaten und in Kombination mit einer palliativen Chemotherapie (nach Response)
eine mit 10,2 Monaten (Imamoto et al., 2011; Rau et al., 2019; Tan et al., 2019). Meist handeit
es sich dabei um Patienten mit einem distalen siegelringzelligen Magenkarzinom. Bei
bekannter und histologisch gesicherter peritonealer Tumorlast mit einem PCl von > 20 wird
mit palliativer Chemotherapie ein medianes Uberleben von lediglich 4,9 Monaten erreicht (Rau
etal, 2019).

Die Gastripec Studie hatte beim histologisch nachgewiesenen ausschlieRlich peritoneal
metastasierten Magenkarzinom zum Ziel nach pra-operativer systemischer Chemotherapie
mit 3 Zyklen EOX und zytoreduktiver Chirurgie (kurative Magenresektion mit
Lymphadenektomie und Entfernung der peritonealen Metastasen) den Einfluss der HIPEC auf
das Uberleben zu (iberpriifen.

Unter der praoperativen kurativ intendierten Chemotherapie waren insgesamt 56 der 105
Patienten (53,3%) progredient. Dies spiegelt die sehr schlechte Prognose des Krankengutes
wider und steht mit den wenigen Literaturstellen im Einklang (Imamoto et al., 2011; Rau et
al., 2019; Tan et al,, 2019).

In einer Propensity Score Analyse aus zwei franzdsischen Datenbanken wurden 352 Patienten
mit einem zytologisch positivem oder histologisch gesicherten peritoneal metastasierten
Magenkarzinom untersucht. Verglichen wurden zwei gepaarte Patientengruppen nach
zytoreduktiver Chirurgie (CRS): 180 Patienten mit HIPEC nach CRS und 97 Patienten ohne
HIPEC nach CRS. Nach kompletter zytoreduktiver Chirurgie (CCR0/1) zeigten die Patienten
mit HIPEC ein signifikant besseres medianes Uberleben von 18.6 Monaten verglichen mit 11.4
Monaten bei Patienten ohne HIPEC. Diese ausgesprochen guten Uberlebensdaten in dieser
Analyse sind mit 36% der hohen Anzah! an Patienten geschuldet, die lediglich eine positive
Zytologie als Einschlusskriterium nachwiesen. Zudem war der mediane PCI mit 6 (Bereich: 0-
25) und damit die peritoneale Tumorlast sehr niedrig (Bonnot et al., 2019). Dennoch konnte
gezeigt werden, dass nach kurativ intendierter kompletter Tumorentfernung und
anschlieRender HIPEC ein signifikant besseres Uberleben mit 18.6 Monaten erreicht werden
kann.

In der Intent to treat Analyse der Gastripec Studie konnte kein signifikanter Vorieil fir den
HIPEC Arm demonstriert werden. In beiden Behandlungsarmen war die mediane
Uberlebenszeit 14.9 Monate. Beim ausschlieRlich peritoneal metastasierten Magenkarzinom
ist dies im Vergleich mit der Literatur ein ausgesprochen gutes Ergebnis. Verglichen mit
anderen Therapie-Studien wurden in der Gastripec Studie nur Patienten mit histologischem
Nachweis von peritonealen Metastasen akzeptiert - zytologischer Tumorzelinachweis war
nicht ausreichend. Die peritoneale Tumorlast war insgesamt in den PCI - Gruppen (PCl <= 6:
46.7%, PCI>=7-<=13: 36.2%; PCI>13: 17.1%) vergleichsweise sehr hoch. Da der PCI ein
signifikanter prognostischer Faktor ist (Rau et al., 2020)(Manzanedo et al., 2019), wurde in der
Gastripec Studie danach stratifiziert.

In der Subgruppen Analyse mit Patienten ausschiieBlich nach kompletter zytoreduktiver
Chirurgie (CCRO/1) wurde eine mediane Uberlebenszeit von 15.5 Monaten erreicht und war
signifikant besser als im Arm ohne HIPEC. Obwohl das Gesamtilberleben durch die
zusatzliche HIPEC unberihrt blieb, konnten nur im HIPEC Arm Langleber beobachtet werden.
Patienten, bei denen ein ,kuratives” Therapie-Konzept mit kompletter Tumorentfernung des
Magenkarzinoms, der Lymphknoten und der Peritonealen Metastasen méglich war, profierten
signifikant von der HIPEC Anwendung.

Da keine HIPEC assoziierten Komplikationen verzeichnet wurden, sollte beim peritoneal
metastasierten Magenkarzinom mit limitierter peritonealer Metastasierung eine HIPEC direkt
nach Resektion angeboten werden.

20.3.2 Limitationen der Gastripec-Studie und Ausblick

Obwohl in den Leitlinien empfohlen, hat es sich leider in Deutschland noch nicht génzlich
herumgesprochen, dass beim lokal fortgeschrittenen Magenkarzinom eine pratherapeutische
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Laparoskopie sinnvoll ist. Nur mit einer Laparoskopie koénnen peritoneale Metastasen
identifiziert werden und entsprechend fiir die weiteren Therapiekonzepte gewlirdigt werden.
Aufgrund dieser Situation haben nur wenige Patienten den Zugang zur Studie erhalten
kdénnen.

Eine Responseevaluation nach systemischer Chemotherapie ist dann ebenfalls nur durch eine
erneute vergleichende Laparoskopie méglich. Dazu solite man einen Videoclip in die
Krankenakte (SAP) zum spateren Vergleich abspeichern. Dies ist fur zukiinftige Studien beim
peritoneal metastasierten Magenkarzinom einzufordern.

in zuklnftigen Therapiestudien beim peritoneal metastasierten Magenkarzinom ist die
Indikation zur zytoreduktiven Chirurgie bei Patienten mit einem PCI > 10 nur fraglich erfolgreich
und sinnvoll. Dennoch konnte fiir die gesamte Patientenkohorte ein signifikanter Benefit in der
tumorprogressionsfreien Zeit gezeigt werden.

Patienten, bei denen eine komplette zytoreduktive Chirurgie (CCRO) nicht erzielt werden kann
(in aller Regel bei einem PCI >10), sollten einer CRS nicht unterzogen werden. Eine
Tumorresektion ist in diesen Fallen nur im Rahmen notfallmaRiger Eingriffe bei Blutung oder
Tumorstenose sinnvoll. Bei diesen Patienten erscheint eine direkt an die Operation
angeschlossene HIPEC sinnvoll zu sein.

Rein medikamentos palliativ intendiertes Therapieangebot beim peritoneal metastasierten
Magenkarzinom wird der Erkrankung nicht gerecht. Eine differenzierte Aufarbeitung der
- Tumorlast mittels PC} und vergleichendem Videoclip ermdglicht dem Patienten ein modernes
differentialtherapeutisches Angebot.

Die Gastripec Studie konnte als bislang einzige Studie beim peritoneal metastasierten
Magenkarzinom zeigen, dass die Integration der praoperativen Chemotherapie zusétzliche
Ergebnisse liefern kann, die zur Therapiekonzeption wichtig sind. Es fiihrte zwar in dieser
Studie zur deutlichen Reduktion der zu rekrutierenden Patienten, weil im Rahmen der
praoperativen Chemotherapie ca. die Halfte der Patienten progredient war und daher nicht
informativ. Dies war vorher nicht so abzuschatzen.

Da bei den meisten Patienten in Deutschland sofort nach Diagnosestellung allein nach
entsprechender Bildgebung ohne Ausschluss einer peritonealen Metastasierung eine
Chemotherapie angefangen wird, kann bei Nachweis einer peritonealen Metastasierung nach
systemischer Chemotherapie ein Ansprechen oder Progress auf die Chemotherapie nicht
bestimmt werden. In dieser Studie wurde im Rahmen des initialen Staging eine histologische
Sicherung einer peritonealen Metastasierung als Einschlusskriterium gefordert. Daher konnte
in der Gastripec Studie unter anderem auch der Effekt einer préoperativen Chemotherapie bei
primar peritoneal metastasierten Magenkarzinom evaluiert werden. Ein weiterer Vortell ist,
dass aufgrund des Studiendesigns alle therapierelevanten Abschnitte in einem gleichen
Zeitfenster erfolgt sind. So auch das Intervall zwischen Tag der letzten Chemotherapie und
Operation. Hatte man erst ab dem Restaging die Patienten in die Studie rekrutiert, so wéren
sehr viele Patienten erst nach auswartiger Exploration oder durch Eigeninitiative der Patienten
zur  Vorstellung gekommen. Informationen wie Response bzw. Progress oder
prognoserelvante Intervalle ohne Behandiung waren verloren gegangen.

Der Einsatz der HIPEC - wie in der Gastripec Studie angewendet - erhoht die postoperative
Komplikationsrate nicht. Grad 3-4 Nebenwirkungen betrug im HIPEC Arm 44% nach
praoperativer Chemotherapie und 38% nach zytoreduktiver Chirurgie und HIPEC und ist damit
vergleichsweise niedrig. In der intent to treat Analyse wird das Uberleben im HIPEC Arm nicht
beeinflusst - wohl aber in der Subgruppe der Patienten nach kompletter zytoreduktiver
Chirurgie.

Es bedarf weiterer Studien, um in diesem prognostisch so schlechten Krankengut die
nebenwirkungsarmste und erfolgreichste  individuell angepasste Therapiekombination
anzubieten. HIPEC nach CCRO Resektion gehért nicht ausgeschlossen.
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21 Anhénge

21,1 CONSORT Fluss Diagramm

282 Gescreent

¥

105 Randomisiert

.

53 Zugeordnet zu Non HIPEC
< 50 Eingaschiossen in Safety Analysis Set

« 0 Ausgeschlossan vom FAS

;

53 Eingeschiossen in Full Analysis Set
+ 53 Analysiert bzgl. primaren Endpunki
» 22 zytoreduktive Operation durchgefiinrt

39 Eingeschlossen in Per Protocol Set
+ 39 Analysiert bzgl. priméren Endpunki
~ 15 zytoreduktive Operation durchgefihrt

v

43 Studientherapie abgebrochen im FAS

+ 31 vor zytoreduktiver Operation, darunter
« 2 Tedesfaile
+ 20 Progress oder Irresektabilitat

8 Lost to follow-up

+ Riicknahme der Einwilligung {n=4)

» Wechsel des Onkologen (n=2)

- Pleurale Metastasierung {n=1)

+ Wechsel zu anderer Interventionsstudie
(n=1)

!

52 Zugeordnat zu HIPEC
» 50 Eingeschiossen in Safety Analysis Set

» 0 Ausgeschlossen vom FAS

.

52 Eingeschlossen in Full Analysis Set
« 52 Analysiert bzgl. priméren Endpunkt
« 28 zytoreduktive Operation durchgefiihrt

36 Eingeschlossen in Per Pretocol Set
« 36 Analysiert bzgl. primédren Endpunkt
» 20 zytoreduktive Cperation durchgefiihrt

:

36 Studientherapie abgebrochen im FAS

< 24 vor zytoreduktiver Operation, darunter
+ 1 Todesfilie
» 18 Progress oder Irresektabilitat

§ Lost to follow-up

< Withdrawal of Informed Consent (n=3)

+ Change of Omcologist (n=1)

+ Wechsel zu anderer Interventionsstudie
(n=1)
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21.3 Informationen Gber Amendments im Studienverlauf

Prospektive multizentrische Phase Ili-Studie zur zytoreduktiven Chirurgie
mit hyperthermer intraperitonealer Chemoperfusion nach praoperativer
Chemotherapie beim Magenkarzinom inkl. AEG mit priméarer peritonealer

Metastasierung
(Gastripec 1)

EudraCT-Number: 2006-006088-22

Amendment 1 (21.08.2013)

%

Das Amendment 1 wurde aufgrund des Wechsels des Studienleiters verfasst, bevor
die Studie angefangen hatte.. Prof. Dr. Dr. h.c. P.M. Schlag war in den Ruhestand
getreten und hat seine Aufgaben und Verantwortungen in der Gastripec | Studie an
Frau Prof. Dr. med. Beate Rau Gbertragen.

Das Amendment 1 beschreibt als Ergdnzung die Entnahme von Blut- und
Gewebeproben fir eine Biobank.

Als weitere Anderung wurde ein Mitglied des Daia Monitoring Committee
ausgewechselt.

Unter den Einschluss- und Ausschiusskriterien wurden Krukenberg-Tumore als
Fernmetastasen ausgeschlossen.

Als praoperative und postoperative systemische Chemotherapie fir Patienten mit
einem positivem HER-2 Status wurde Cisplatin, Capecitabin und Trastuzumab {CCT)
definiert.

Die Definition der Messbarkeit des Tumorprogresses wurde (iberarbeitet.

Die Durchfiihrung der HIPEC wurde auf die aktuellen Vorgehensweisen angepasst.
Es wurde neu definiert, dass bei Progress in der Behandlungsgruppe B vor der
zytoreduktiven Chirurgie ohne weiteren Eingriff die HIPEC durchgefiihrt werden kann.

» Das Stratifikationsmerkmal Karnofsky Index wurde durch HER-2 Status ausgetauscht.
= Beim priméren Endpunkt soll die Effekigréfe nun relativ angegeben werden.
e Untersuchung des Geschlechts als prognostischer Faktor
e Die ,Common Terminology Criteria“ wurden aktualisiert
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21.4 Abkiirzungsverzeichnis

AE Adverse Event

AR Adverse Reaction

AEG Adenokarzinome des dsophagogastralen Ubergangs
CAP Capecitabin

Cis Cisplatin

EF Ejektionsfraktion

EPI Epirubicin

HIPEC Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy/Hypertherme intraperitoneale
Chemoperfusion

QR Interquartilsbereich

MMC Mitomycin C

MW Mittelwert,

OXA Oxaliplatin

PCI Peritoneal Cancer IndexSAE  Serious Adverse Event
SAR Serious Adverse Reaction

SD Standardabweichung,

SUSAR  Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction
TRA Trastuzumab

21.5 Letzter ASR (Annual Safety Report ) vom 03.04.2020
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Executive Summary

Introduction The 6" Annual Safety Report regarding the Clinical trial ,Gastripec I
summarizes the safety relevant issues concerning the period under review
(between February 09, 2019 and February 08, 2020).

Please note: This report is an annual safety report of a single clinical trial of a
non-commercial sponsor and not a Development Safety Update Report
(DSUR). The drugs used in the trial have already marketing authorisation.
Therefore, the safety report is not from a development programme of a new
substance.
Titel of the Prospective multicenter phase Ili clinical trial using
clinical trial: cytoreductive surgery with hyperthermic intraoperative
) chemotherapy (HIPEC) after preoperative chemotherapy
in patients with peritoneal carcinomatosis of gastric cancer
incl.
adenocarcinoma of the esophagogastreal junction
Short title of Gastripec |
the clinical trial:
EudraCT 2006-006088-22
Number:
Date of first February 09, 2011
approval:
Sponsor: Charité — Universitdtsmedizin Berlin
Legal Prof. Dr. med. Beate Rau, MBA
representative Khmk. f'ur Chlrurgxe. o
.| Charité Campus Virchow-Klinikum
of the sponsor:
Augustenburger Platz 1
13353 Berlin
Fon: +49 (0)30-450 622 214
Fax:  +49(0)30-450 7522 214
E-Mail: Beate.rau@charite.de
: Prof. Dr. med. Beate Rau, MBA
Medical . N '
assessment: Klinik fir Chirurgie
) Charité Campus Virchow-Klinikum
Augustenburger Platz 1
13353 Berlin
Fon: +49 (0)30-450 622 214
Fax: +49(0)30-450 7522 214
E-Mail: Beate.rau@charite.de
. i Dr. Marizel Schwarzkopf
C t:
orresponden Zentrum flr Klinische Studien Leipzig
Hartelstr. 16 — 18
04107 Leipzig
Tel.: 0341-9716254
Fax: 0341-9716189
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E-Mail: marizel.schwarzkopf@zks.uni-leipzig.de
Trial Patients with gastric cancer incl. adenocarcinoma of the
population: esophagogastreal junction and peritoneal carcinomatosis
’ without any distant metastases with exception of
Krukenberg tumors
Indication: Peritoneal carcinomatosis of gastric cancer incl.
adenocarcinoma of the esophagogastreal junction
Investigational Generic Name: Epirubicin
drugs
Trade Name: Farmorubicin®
Mode of actions: antimitotic and cytotoxic activity
Therapeutic class: | Antineoplastic Agent
fndication: Carcinoma of the breast, Advanced ovarian cancer,
Gastric cancer, Small cell lung cancer
Manufacturer: Not specified in this study
Dose: 50 mg/m? i.v. (max. 100 mg) day 1 of a cycle
Route of Intravenously
administration:
Formulation: Solution for infusion
Generic Name: Oxaliplatin
Trade Name: Not specified in this study
Made of action: Antineoplastic activity
Therapeutic class: | Antineoplastic drug
indication: Adjuvant treatment of stage Il (Duke’s C) colon cancer
after complete resection of primary tumor, Treatment
of metastatic colorectal cancer
Manufacturer: Not specified in this study
Dose: 130 mg/m? i.v. (max. 260 mg) day 1 of a cycle
Route of Intravenously
administration:
Formulation: Solution for infusion
Generic Name: Capecitabine
Trade Name: Xeloda®
Mode of action: Antineoplastic activity
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Therapeutic Antineoplastic drug
class(es):
indication: Cancer

Manufacturer:

Not specified in this study

administration:

Dose: 625 mg/m? p.o. (twice a day max. 2500 mg total) day 1
to day 21 or 1000 mg/m? p.o. (twice a day max. 4000
mg
total) day 1 to day 14

Route of Oral use

Formulation:

film-coated tablet

Generic Name:

Trastuzumab

Trade Name:

Herceptin®

Mode of action:

Biologic therapy

Therapeutic class:

Humanized monacional antibody

administration:

indication: Metastatic gastric cancer, Metastatic breast cancer

Manufacturer: Not specified in this study

Dose: 8 mg/kg i.v. day 1 of the first cycle 6 mg/kg i.v. from the
second cycle on

Route of Intravenously

Formulation:

Powder for infusion

Generic Name:

Cisplatin

Trade Name:

Not specified in this study

Mode of action:

Cytotoxic action

B S R S AR

Gastripec

22

D D 0 L A G L A o e R T S o At

Therapeutic Antineoplastic drug
class(es):
indication: Advanced or metastasised testicular cancer, Advanced

or
metastasised ovarian cancer, Advanced or
metastasised bladder carcinoma, Advanced or

metastasised squamous cell carcinoma of the head
and

neck, Advanced or metastasised non-small cell

fung carcinoma, Advanced or metastasised small cell
lung

carcinoma

R
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administration:

Manufacturer: Not specified in this study

Dose: Systemic chemotherapy: 80 mg/m? i.v. (max. 160 mg)
day
1 of a cycle HIPEC: 75 mg/m? (max. 150 mg, max. 5 L
Perfusate)

Route of Intravenously or hyperthermic intraoperative

chemotherapy

Formulation:

Fowder for infusion

Generic Name:

Mitomycin C

Trade Name:

Not specified in this study

Mode of action:

DNA crosslinker

Therapeutic class:

Cytotoxic antibiotics

administration:

indication: Cancer

Manufacturer: Not specified in this study

Dose: HIPEC: 15 mg/m? (max. 30 mg, max. 5 L Perfusate)
Route of hyperthermic intraoperative chemotherapy

Formulation:

Powder for infusion

Estimated Because this ASR is based on safety data of a single clinical trial, there is only
Cumulative . . e . . i
Exposure information about cumulative numbers of exposed subjects within this study.
Marketing All drugs used in this clinical trial are approved in Germany. No further
approvals

information about the worldwide marketing status is given here because this
annual safety report refers to a single clinical trial of a non-commercial sponsor

who is not the Marketing Authorization Holder.

Actions Taken
in the
Reporting
Period for
Safety
Reasons

So far, no actions were taken due to safety reasons. Study protocol was not

changed.

Changes to
Reference
Safety
Information

The safety section of the Summary of Product Characteristics (SmPC) didn't

show study relevant changes.
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Overall Safety Currently there are no new findings concerning the safety profile of the

Assessment investigational drugs that are not described in the SmPC or the study protocol.

For this reason there is no change of the safety profile.

Summary of

important During the reporting period, no SAE and thus, no SAR or SUSAR was

Risks reported. No new safety issues occurred.

The safety data are represented adequately in the SmPCs. No safety risks necessitating
madification of the SmPCs were observed.
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1 INTRODUCTION

The 6™ Annual Safety Report regarding the Clinical trial ,Gastripec 1* summarizes the safety
relevant issues concerning the period under review (between February 09, 2019 and February 08,
2020).

Please note: This report is an annual safety report of a single clinical trial of a non-commercial
sponsor and not a Development Safety Update Report (DSUR). The drugs used in the trial have
already marketing authorisation. Therefore, the safety report is not from a development

programme of a new substance.

1.1 Short description of the clinical trial

Prospective multicenter phase li clinical trial using cytoreductive
surgery with hyperthermic intraoperative chemotherapy {HIPEC)
after preoperative chemotherapy in patients with peritoneal
carcinomatosis of gastric cancer incl. adenocarcinoma of the
esophagogastreal junction

Title of the clinical trial:

Short title of the Gastripec |
clinical trial:
EudraCT Number: 2006-006088-22

Date of first approval: | February 09, 2011

Sponsor: Charité — Universitatsmedizin Berlin

Prof. Dr. med. Beate Rau, MBA
Klinik fir Chirurgie

Charité Campus Virchow-Klinikum
Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

Fon: +49(0)30-450 622 214
Fax: +49(0)30-450 7 522 214
E-Mail: Beate.rau@charite.de
Prof. Dr. med. Beate Rau, MBA
Klinik fir Chirurgie

Charité Campus Virchow-Klinikum
Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

Fon: +49 (0)30-450 622 214
Fax: +48 (0)30-450 7 522 214
E-Mail: Beate.rau@charite.de

Dr. Marizel Schwarzkopf

Zentrum fur Klinische Studien Leipzig
Hartelstr. 16 ~ 18

04107 Leipzig

Tel.: 0341-9716254

Fax: 0341-9716189

E-Mail: marizel. schwarzkopf@zks.uni-leipzig.de

Legal representative
of the sponsor:

Medical assessment:

Correspondent:

Patients with gastric cancer incl. adenocarcinoma of the
esophagogastreal junction and perifoneal carcinomatosis without
any distant metastases with exception of Krukenberg tumors

Trial population:
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Indication:

Peritoneal carcinomatosis of gastric cancer incl. adenocarcinoma of
the esophagogastreal junction

1.2 Investigational drugs

Generic Name:

Epirubicin

Trade Name:

Farmorubicin®

Mode of actions:

antimitotic and cytotoxic activity

Therapeutic class:

Antineoplastic Agent

administration:

Indication: Carcinoma of the breast, Advanced ovarian cancer, Gastric cancer,
Small cell lung cancer

Manufacturer: Not specified in this study

Dose: 50 mg/m? i.v. (max. 100 mg) day 1 of a cycle

Route of Intravenously

Formulation: Solution for infusion
Generic Name: Oxaliplatin
Trade Name: Oxaliplatin

Mode of action:

Antineoplastic activity

Therapeutic class:

Antineoplastic drug

administration:

Indication: Adjuvant treatment of stage lil {Duke's C) colon cancer after
complete resection of primary tumor, Treatment of metastatic
colorectal cancer

Manufacturer: Not specified in this study

Dose: 130 mg/m? i.v. (max. 260 mg) day 1 of a cycle

Route of intravenously

Formulation:

Solution for infusion

Generic Name:

Capecitabine

Trade Name:

Xeloda®

Mode of action:

Antineoplastic activity

Therapeutic class:

Antineoplastic drug

indication: Cancer

Manufacturer: Not specified in this study

Dose: 625 mg/m? p.o. (twice a day max. 2500 mg total) day 1 to day 21
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or 1000 mg/m? p.o. (twice a day max. 4000 mg total) day 1 to day 14

Route of
administration:

Oral use

Formulation: film-coated tablet
Generic Name: Trastuzumab
Trade Name: Herceptin®
Mode of action: Bioiogic therapy

Therapeutic class:

Humanized monoclonal antibody

administration:

Indication: Metastatic gastric cancer, Metastatic breast cancer

Manufacturer: Not specified in this study

Dose: 8 mg/kg i.v. day 1 of the first cycle 6 mg/kg i.v. from the second cycle
on

Route of intravenously

Formulation: Powder for infusion
Generic Name: Cisplatin
Trade Name: Cisplatin

Mode of action:

Cytotoxic action

Therapeutic class:

Antineoplastic drug

administration:

indication: Advanced or metastasised testicular cancer, Advanced or
metastasised ovarian cancer, Advanced or metastasised bladder
carcinoma, Advanced or metastasised squamous cell carcinoma of
the head and neck, Advanced or metastasised non-small cell lung
carcinoma, Advanced or metastasised small cell lung carcinoma

Manufacturer: Not specified in this study

Dose: Systemic chemotherapy: 80 mg/m? i.v. (max. 160 mg) day 1 of a
cycle
HIPEC: 75 mg/m? (max. 150 mg, max. 5 L Perfusate)

Route of Intravenously or hyperthermic intraoperative chemotherapy

Formulation: Powder for infusion
Generic Name: Mitomycin C
Trade Name: Mitomycin C

Mode of action:

DNA crosslinker

Therapeutic class:

Cytotoxic antibiotics
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Indication: : Cancer

Manufacturer: Not specified in this study

Dose: HIPEC: 15 mg/m? (max. 30 mg, max. 5 L Perfusate)
Route of hyperthermic intraoperative chemotherapy
administration:

Formulation: Powder for infusion

2 WORLDWIDE MARKETING APPROVAL STATUS

All drugs used in this clinical trial are approved in Germany. No further information about the
worldwide marketing status is given here because this annual safety report refers to a single

clinical trial of a non-commercial sponsor who is not the Marketing Authorization Holder.

3 ACTIONS TAKEN IN THE REPORTING PERIOD FOR SAFETY
REASONS

So far, no actions were taken due to safety reasons. Study protocol was not changed.

4 CHANGES TO REFERENCE SAFETY INFORMATION

The safety section of the Summary of Product Characteristics {SmPC) did not show study relevant

changes.

5 INVENTORY OF CLINICAL TRIALS ONGOING AND COMPLETED
DURING THE REPORTING PERIOD

This ASR covers only a single study: “Gastripec | ~ Prospective multicenter phase Ili clinical trial
using cytoreductive surgery with hyperthermic intraoperative chemotherapy (HIPEC) after
preoperative chemotherapy in patients with peritoneal carcinomatosis of gastric cancer incl.
adenocarcinoma of the esophagogastreal junction”. Detailed information on this trial is provided
in the introduction of this report and in the appendix. Information from other clinical trials with the

trial medication is not available.

5.1 Trial population

Trial design: Prospective, randomised, two-arm, open muiticentre, phase

fil study in a paraliel design

Trial population: inclusion criteria:
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1) patients with gastric cancer incl. adenocarcinoma of
the esophagogasireal junction and peritoneal
carcinomatosis without any distant metastases with
exception of Krukenberg tumors

2} peritoneal staging via laparoscopy and assessment of
Peritoneal Carcinomatosis index (PCH with the
possibility of reduction (80% of the tumor) in line with
zytoreductive surgery

3) Age = 18 and = 75 years

4) Karnofsky Index =2 70%

5) Written informed consent
Exclusion criteria;

1) distant metastases except peritoneal carcinomatosis
and Krukenberg tumors
2) other malignoma except cervix carcinoma and basal

cell carcinoma of the skin

3) previous chemotherapy or radiotherapy

4) Inflammation in need of treatment

5) NYHA > 2

6) Myocardial infarction

7) Cardiac arrhythmia

8) High blood pressure, RR constant > 180/100

9) Insufficient function of bone marrow

10) Limited heart function EF < 55%

11) Insufficient renal function

12) Insufficient liver function

13) Active vaccinations during the last 6 weeks
Active hepatitis B/C

Pregnancy / lactation

14
15
16} No effective contraception

17

18) Contraindication to the drugs which are used in the trial
19

)

)

)

) Missing of capacity to contract

)

) Participation in another investigational drug trial
)

20) Persons institutionalised due to regulatory actions ore

by court order

Number of patients:

Planned: 180

Gastripec
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Indication: Peritoneal carcinomatosis of gastric cancer incl.

adenocarcinoma of the esophagogasireal junction

Primary Objective: Efficacy of hyperthermic inifraoperative chemotherapy
(HIPEC) (extension of survival ( from date of randomisation)
by combination of pre-and postoperative chemotherapy with
EOX + cytoreductive surgery and HIPEC compared to pre-and
postoperative chemotherapy with EOX + cytoreductive

surgery without HIPEC)

Secondary Objective/s: - 1) For a short time safety problems of HIPEC ( 30-days
complication rate)

2) Time to verifiable progress of tumour

3) Time to appearance of elsewhere localised
metastases

4} Quality of life

5) Frequency of toxicity and adverse events

6) requency of required surgical and therapeutic
intervention

7} Duration of hospital stay

Planned cumulative numbers | 90 patients per arm
of exposed subjects for each
treatment arm:

Therapy: Preoperative systemic chemotherapy
Patients with negative or unknown HER-2 status:

Both arms A and B receive 3 cycles of preoperative systemic
chemotherapy of EOX:

Epirubicin 50 mg/m? i.v. (max. 100 mg), day 1
Oxaliplatin 130 mg/m? i.v. {(max. 260 mg), day 1
Capecitabine 625 mg/m? p.o. (2x tagl., max. 2500 mg ges.),
day 1-21

Patients with positive HER-2 status (IHC3+ or IHC2+ and
FISH +):

Both arms A and B receive 3 cycles of preoperative systemic
chemotherapy of:

Cisplatin 80 mg/m? i.v. dey 1 (max. 160 mg)
Capecitabine 1000 mg/m? p.o. (twice daily., max. 4000 mg
ges.), day 1-14
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Trastuzumab 8 mg/kg i.v. day 1 for the first cycle and from
the second cycle on 6 mg/kg i.v. day 1

Cytoreductive surgery is performed 2 to 3 weeks after 3
cycles of preoperative systemic chemotherapy in patients of
arm A and B.

Patients of arm B are treated with HIPEC after the
cytoreductive surgery is completed. HIPEC in arm B:
Mitomycin C 15 mg/m? (max. 30 mg, max. 5 L Perfusate)
Cisplatin 75 mg/m? (max. 150 mg, max. 5 L Perfusate)

4-12 weeks after surgery patients are again treated with 3

cycles of the same systemic chemotherapy used before

surgery.

Time table: 36 months recruitment

About 30 weeks treatment period

Follow-up for 30 months after randomisation or until death
12 months data cleaning

After 6.5 years: End of study

Stop of recruitment Recruitment of the planned number of 180 patients was not

achieved. Within 51 months 105 patients were enrolled into
the study. Therefore recruitment was stopped on
13.07.2018.

Study participation ended in all trial sites not having recruited
any patients and in trial sites having no patients actually
participating into the study. Last administration of study
treatment was on 11.01.2019. This report refers to the
follow-up observation phase of the study. During the

reporting period, no serious adverse event was reported.

5.2 Study status

Within this clinical trial 105 patients were recruited in 17 trial sites. The first patient within this
clinical trial was recruited at 26.02.2014, the last patient on 25.06.2018. The last administration of
study treatment was on 11.01.2019. This report refers to the follow-up observation phase of the
study The safety analysis set of the current ASR consists of 100 patients. Five patients were
excluded from the analysis as they terminated the study before start of any study treatment
(Patient-iDs 0131, 0138, 1204, 2101, 2304).
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During the reporting period, no serious adverse event was reported.

Regular monitoring-visits (after surgery of the first HIPEC patient in a trial site and after recruitment
of further 3 HIPEC patients) and AE-/SAE reconciliation did not result in hints at further SAEs,
which are not yet documented.

The trial data presented here build the scaffolding for this report. Minor differences in the reported

numbers result from missing or overdue information.

The table in appendix 21.4.1 presents participating trial sites including the number of patients

recruited.
Tables in appendix 21.4.2 summarize relevant data concerning the trial population.

No patients were recruited during the current reporting period. Thus, no listings of concomitant

diseases or relevant concomitant mediactions are presented.

In the safety analysis, patients are analysed as treated, i.e. if the patient was randomized to
receive HIPEC but was not treated with HIPEC this patient belongs to the group “No HIPEC”.

6 ESTIMATED CUMULATIVE EXPOSURE

6.1 Cumulative Subject Exposure in the Development Programme
Because this ASR is based on safety data of a single clinical trial, there is only information about

cumulative numbers of exposed subjects within this study.

This section is already covered by the information in chapter 5.1. Please see also table in appendix
21.3.

6.2 Patient Exposure from Marketing Experience
This kind of information is not available as the sponsor of this clinical trial is not the Marketing

Authorization Holder.

7 DATAIN LINE LISTINGS AND SUMMARY TABULATIONS

In total, 99 serious adverse events (71 cases) occurred in 43 patients. During the reporting period

no serious adverse event, and thus, no SAR and no SUSAR, was reported.

7.1 Reference Information

For the current ASR all terms are coded by MedDRA-Version 22.1.

The Reference Documents for determining expectedness are the following:

SmPC Epirubicin — Epirubicin Onkoris mg/ml Injektionsldsung 011613-3955 from 05/2014
SmPC Oxaliplatin-GRY® 5 mg/mi from 03/2016 and 02/2019
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SmPC Capecitabine — Xeloda® 03/2018 and 06/2019

SmPC Trastuzumab - Herceptin® i. v. 10/2017 and 08/2018 and 07/2019
SmPC Cisplatin 0,5 mg/mi Lésung Ribosepharm 02/2017 and 12/2018
SmPC Mitomycin medac 05/2016

7.2 Line Listings of Serious Adverse Reactions during the Reporting
Period

Not applicable, no srious adverse reaction reported during the reporting period.

7.3 Cumulative Summary Tabulations of Serious Adverse Events

The appendix 21.5 contains a cumulative table of the number of serious adverse events that have
been reported during the clinical trial as preferred terms, and is sorted by the system organ classes
according to MedDRA,

8 SIGNIFICANT FINDINGS FROM CLINICAL TRIALS DURING THE
REPORTING PERIOD

8.1 Completed Clinical Trials
Gastripec | is the only study covered by this ASR. The trial treatment phase ended, patients are

in the follow-up phase up to 2.5 years from randomisation. Further information is not available.

8.2 Ongoing Clinical Trials

Gastripec | is the only study covered by this ASR. The trial treatment phase ended, patients are
in the follow-up phase up to 2.5 years from randomisation..

No significant findings regarding the safety of the patients were detected during the period of this
ASR.

8.3 Long-term Follow-up

This kind of information is not available.

8.4 Other Therapeutic Use of Investigational Drug

This kind of information is not available.

8.5 New Safety Data Related to Combination Therapies

This kind of information is not available.
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9 SAFETY FINDINGS FROM NON-INTERVENTIONAL STUDIES

This kind of information is not available as this annual safety report refers to a single clinical trial

of a non-commercial sponsor who is not the Marketing Authorization Holder.

10 OTHER CLINICAL TRIAL/STUDY SAFETY INFORMATION

This kind of information is not available as this annual safety report refers to a single clinical trial

of a non-commercial sponsor who is not the Marketing Authorization Holder.

11 SAFETY FINDINGS FROM MARKETING EXPERIENCE

This kind of information is not available as this annual safety report refers o a single clinical trial

of a non-commercial sponsor who is not the Marketing Authorization Holder.

12 NON-CLINICAL DATA

This kind of information is not available.

13 LITERATURE

There is no new relevant information.

14 OTHER DSURS

This kind of information is not available as this annual safety report refers to a single clinicat trial

of a non-commercial sponsor who is not the Marketing Authorization Holder.

15 LACK OF EFFICACY

This kind of information is not available.

16 REGION-SPECIFIC INFORMATION

16.1 Cumulative summary tabulation of serious adverse reactions

The appendix 21.7 contains a cumulative table of the number of serious adverse reactions that
have been reported during the clinical trial as preferred terms, and is sorted by the system organ
classes according to MedDRA.

16.2 List of subjects who died during the reporting period
Overall survival is the primary endpoint of the clinical trial. To avoid presentation of endpoint

information, a list of all patients who died is not presented. The listing referred to is intended for

reporting of patients who died due to an adverse event.
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During the reporting period, no patient died due to an adverse event. No toxicity leading to death

was reported.

16.3List of subjects who dropped out of the clinical trial during the
reporting period

During the reporting period, no patient prematurely terminated the study treatment.

Early treatment termination due to progressive disease or death are not listed as these are

endpoeints of efficacy in this clinical trial.

16.4 Significant Phase | protocol modifications
This kind of information is not available, because this is not a phase | trial and the Sponsor is not

the manufacturer of the products.

16.5 Significant manufacturing changes

This kind of information is not available as the Sponsor is not the manufacturer of the products.

16.6 Description of the general investigation plan for the coming year

This kind of information is not available as the Sponsor is not the manufacturer of the products.

16.7 Log of outstanding business with respect to the US IND

Not applicable

17 LATE-BREAKING INFORMATION

Not applicable.

18 OVERALL SAFETY ASSESSMENT

Currently there are no new findings concerning the safety profile of the investigational drugs that
are not described in the SmPC or the study protocol. For this reason there is no change of the
safety profile.

18.1 Evaluation of the Risks

We observed no SUSAR during the reporting period.
We could not find any specific risk due to HIPEC. In the preoperative chemotherapy period most
findings belong to gastro-intestinal disorders which are expected in gastric cancer patients who

receive chemotherapy. Also postoperative complications with surgical side infection are
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acceptable. Anastomotic leakage and fistula can occur in multivisceral surgery. There is no need

for changing standard procedures.

18.2 Benefit-risk considerations

In a systematic review by Di Vita et al (Di et al. 2015) all reported studies agreed that surgery in
gastric cancer with peritoneal metastases should be performed carefully, including resection of
the primary tumor with acceptable margins, any adjacent structures involved, lymphadenectomy,
and every peritoneal surface involved by tumor, according to the peritonectomy procedure
developed by Sugarbaker (Sugarbaker et al. 1989). This statement is underlined by the results of
a meta-analysis by Sun et al (Sun et al. 2013). From the results of the meta-analysis, palliative
gastrectomy for patients with incurable advanced gastric cancer may be associated with longer
survival, especially for patients with stage M1 gastric cancer. Patients with liver metastases had a
better outcome then patients with metastases in other organs such as peritoneal metastases.
However, even in selected cases with peritoneal metastases chemotherapy is an important tool in
the treatment of patients with disseminated disease in gastric cancer. In this trial we could not find
any specific risk due to HIPEC. Most findings belong to gastro-intestinal disorders which is
expected in gastric cancer patients who receive aggressive chemotherapy. Also postoperative
complications are acceptable. There is no need for changing standard procedures. Long term

observation are not available at the moment.

18.2.1 Analysis of the safety profile of the investigational medicinal product

There is no change of the safety profile of the investigational medicinal products.

18.2.2 Analysis of the influence on trial participants

There is no change in the risk-benefit consideration for trial participants based on the current safety
data.

19 SUMMARY OF IMPORTANT RISKS

During the reporting period, no SUSAR was reported. No new safety issues occurred.

20 CONCLUSIONS

The safety data are represented adequately in the SmPCs. No safety risks necessitating

modification of the SmPCs were observed.
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21 APPENDICES

21.1Investigators Brochure

Not applicable as there were no changes in the safety sections of the SmPCs.

21.2 Cumulative Table of Important Regulatory Requests

Not applicable.

21.3 Status of Ongoing and Completed Clinical Trials

Study Gastripec |

Phase Hi

Country Germany

Study Title Prospective muiticenter phase Ili clinical trial using cytoreductive
surgery with hyperthermic intraoperative chemotherapy (HIPEC) after
preoperative chemotherapy in patients with peritoneal carcinomatosis
of gastric cancer incl. adenocarcinoma of the esophagogastreal
junction

Study design Prospective, randomised, two-arm, open multicentre, phase il study

in a parallel design

Dosing regimen

e 3 cycles of preoperative chemotherapy with EOX or
Capecitabine/ Trastuzumab/Cisplatin

s Arm B is treated with HIPEC (Cisplatin and Mitomycin C)

« 3 cycles of postoperative chemotherapy with EOX or
Capecitabine/ Trastuzumab/Cisplatin

Study population

Patients with peritoneal carcinomatosis of Gastric cancer incl.
adenocarcinoma of the esophagogastreal junction

First visit first patient

04.03.2014

Planned enrolment

180 patients should have been enrolled. In total, 105 patients were
recruited until early stop of recruitement which corresponds to 58% of
planned number.

Subject exposure

About 30 weeks treatment period

Randomization

Modified Pocock algorithm with a random component, stratified by trial
site, HER 2 status, Peritoneal Cance Index (PCI)
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21.4Cumulative Summary Tabulations of Demographic Data

21.4.1 Trial centres and recruitment

Trial centre First Patient Patients Patients Patients
In recruited analyzed in newly
ASR 2020 analyzed
since ASR
2018
01 Charité Berlin Champus Mitte 26.02.2014 48 46 0
02 Charité  Berlin - Campus 13.03.2015 5 5 0
Benjamin Franklin
03 Evangelisches  Krankenhaus - ] 0 0
Kénigin Elisabeth Herzberge
GmbH
04 Universitéatsklinikum Disseldorf | 10 67.2014 2 ) 0
05 Universitatsklinik Freiburg 08.01.2015 3 3 )
06 Kliniken der Stadt Kéin gGmbH - 0 0 0
- Klinikum Kéin-Merheim
07 St. Georg-Krankenhaus Leipzig | ¢6.01.2016 2 2 o
08 UKSH Campus Litbeck 19.09.2014 2 2 )
09 Johannes Gutenberg | 21.04.2015 8 8 0
Universitit - Mainz Klinikum
10 Universitdtsmedizin Mannheim . o o 0
- Medizinische Fakultit
11 Klinikum der Universitét | 24 15.2014 3 3 0
Minchen - GroRhadern
12 Amper Kliniken AG Dachau 28.04.2014 5 4 )
13 Gemeinschaftspraxis fir | 28.08.2014 5 5 0
Hamatologie und Onkologie -
Minster
14 Universitatsklinikum . o 0 o
Regensburg
15 Krankenhaus Barmherzige | 28.01.2045 1 1 0
Brider Regensburg
18 Universitétsklinikum Tlbingen 23.04.2014 6 8 0
17 Universitatsklinikum Wurzburg - g 0 0
18 Universitatsklinikkum Hamburg- - 0 6 0
Eppendorf
19 Medizinische Fakultat der Otio- . 0 0 0
von-Guericke-Universitat
Magdeburg
20 Technische Universitat | 22.02.2017 4 4 0
Minchen
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Trial centre First Patient Patients Patients Patients
In recruited analyzed in newly
ASR 2020 analyzed
since ASR
2018
21 Universitatskiinikum Jena 57.07.2016 1 8 o
22 Universitatsmedizin Géttingen 24.02.2017 1 1 0
23 Universitatsklinikum Leipzig 01.07.2016 & 5 0
24 Johanniter Krankenhaus Bonn . 0 0 0
25 Universitatsklinikum Koéin 01.40.2017 3 3 0
26 Universitétsklinikum Giefen - 0 9 0

Table 1: Patient recruitment by trial centre

Gastripec
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21.4.2 Characteristics of the trial population

Gender Male 28 { 56.0%}) 27 { 54.0%) 55{ 55.0%)
Female 22 ( 44.0%) 23 ( 46.0%) 45{ 45.0%)
Age [y] Number evaluable 50 50 100
Number missing 0 0 0
Mean = 8D 551+ 11.4 553+ 11.7 552+ 115
Median and iQR| 56[ 50- 63]] 58 48- 65]] 56{ 48~ 85]
Range (Min - Max) 23- 74 29- 74 23 - 74
HER 2 Status Negative 38 ( 76.0%) 34 { 88.0%) 72( 72.0%)
Positive 6( 12.0%) 4( 8.0%) 10( 10.0%)
Unknown 6{ 12.0%) 2{ 24.0%) 18 ( 18.0%)
PCH PCi<=6 22( 44.0%) 25 ( 50.0%) 47 ( 47 .0%)
PCi>=7 and <= 13 9 { 38.0%) 7 ( 34.0%) 36 ( 36.0%)
PCI> 13 9 { 18.0%) 8{ 16.0%) 7{ 17.0%)
Karnofsky ~ Index 70 0{ 0.0%) 1{ 2.0%) 1{ 1.0%)
80 10 ( 20.0%) 5{ 10.0%) 15( 15.0%)
90 9( 18.0%) 16 { 32.0%) 25( 25.0%)
100 31{ 82.0%) 28 { 56.0%) 59 ( 59.0%)
Findings of CT

Ascites No 30( 60.0%) 30 { 60.0%) 60 ( 60.0%)
Yes 20 { 40.0%) 20 { 40.0%) 40 ( 40.0%)
Distant metastases No 42 ( 84.0%) 1( 82.0%) 83 83.0%)
Yes 8 ( 16.0%) 9{ 18.0%) 17 { 17.0%)
Krukenberg tumor No 43 { 86.0%) 44 { 88.0%) 87 ( 87.0%)
Yes 7{ 14.0%) 8 ( 12.0%) 13( 13.0%)

Location of tumor
AEG I No 49 ( 98.0%) 49 { 98.0%) 98 ( 98.0%)
Yes 1{ 2.0%) 1{ 2.0%) 2{ 2.0%)
AEGH No 43 ( 86.0%) 46 { 92.0%) 89 ( 89.0%)
Yes 7{ 14.0%) 4( 8.0%) 11( 11.0%)
AEG No 45 ( 96.0%) 45 { 90.0%) 90 ( 90.0%)
Yes 5( 10.0%) 5{ 10.0%) 0{ 10.0%)
Fundus No 45 ( 90.0%) 8{ 92.0%) S1{ 91.0%)
Yes 5( 10.0%) 4 { 8.0%) 9({ 2.0%)
Korpus No 18 { 36.0%) 19 ( 38.0%) 37 ( 37.0%)
Yes 32 ( 64.0%) 31{ 62.0%) 63 ( 63.0%)
Antrum No 38 { 76.0%) 35 ( 70.0%) 73( 73.0%)

Gastripec
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Yes 12 ( 24.0%) 5( 30.0%) 27{ 27.0%)

Zirrhus No 49 ( 98.0%) 48 { 96.0%) 97 ( 97.0%)

Yes 1{ 2.0%) 2{ 4.0%) 3( 3.0%)

Histology

Adenocarcinoma, No 45 ( 90.0%) 39 { 78.0%) 84 ( 84.0%)
intestinal

Yes 5( 10.0%) 11 ( 22.0%) 16 ( 16.0%)

Adenocarcinoma, No 11 { 22.0%) 15 { 30.0%) 26( 26.0%)
diffuse

Yes 38 ( 78.0%) 35( 70.0%) { 74.0%)

Mixed type No 43 ( 86.0%) 48 ( 96.0%) 91( 91.0%)

Yes 7( 14.0%) 2{ 4.0%) 9{ 9.0%)

Not specific No 47 { 94.0%) 46 { 92.0%) 93 ( 93.0%)

Yes { 6.0%) 4{ 8.0%) 7{ 7.0%)

Grading Missing 3{ 6.0%) 5( 10.0%) 8{ 8.0%)

1 1{ 2.0%) 0( 0.0%) 1( 1.0%)

2 { 8.0%) 8( 16.0%) 2{ 12.0%)

3 42 ( 84.0%) 37( 74.0%) 79( 79.0%)

4 0( 0.0%) 0( 0.0%) 0( 0.0%)
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21.5 Cumulative Summary Tabulation of Serious Adverse Events
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Gastripes LT

Cuinuiative Summary Tabulation of Sericus Adverse Events (SAEs)
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Burdes- TN, 2008

Cumulative Sumimary Tabulation of Serdous Adverse Events {SAEs)

5 S FES. 20

System Organ Class M. of Mo of effested
Preferred Term SATs patisnts

raree of S
1 1
% H
Mubipiz or unctinn syndroms 2 2
e 3 H
: i
H 1
] 3
3 1
Pain 1 3
Pyrexia 2 2
¢ 2
Epwabicia 2 2
D adiplatn 3 ¥
Hepatobifiary disorders 3 3
Hepatiz artery sionozis t 1
Hepatio necrosis 1 H
Portat vein thrombusis 1 1
bW $ 1
Mo H 1
frunune system disorders 1 1
Hypersensitivity i 1
) P 3
: H
1 1
infections and infestations 18 14
Atypical pneumronia % 1
Candida infection 1 3
: Davics reloted sopsis 1 1
Gasreenteriis } 1
LApeuAaRin 1 3
Haematoms infestion } 1
rfhgnea 1 1
Ferionitis 1 1
Retroperitonea! abscassy 1 1
Sepsis 2 2
page sof &
Gastripec final 1.0; 03.04.2020 page 29 of 44

Epirubicin, Oxaliplatin, Capecitabine, Trastuzumab, Cisplatin and Mitomycin C
Sponsor: Charité ~ Universitdtsmedizin Berlin



Confidential

383365

e & T Burdra-CF-py . S008-QO8U0E-22
Cumilative Summary Tabulation of Serious Adverse Events (SAEs)

Froay O-PES- 11 To U8-FERIO

 System Organ Class No.of Mo, of effected
: Preferred Term S& s patients
e of Suspestod Dyug, € aabond %6 oam
H
% M
1 i
1 1
: :
4 3
Superinfection bacterial i
Lrinary fract infeclion 2 2
YVascular device infaction 1
4 1
Injury, poisoning and procesiural complications 3
Anastorrotic leak 2 2
. s
H
d 1
: 3
% 1
H 1
Csage 1] i 4
iz 3
K §
1
3
Metabolism and nutrition disorders & &
Dehydration 2 2
e 2 2
z e
4 1
1
]
3 1
2 2
3 1
H 3
3 2
i 1
¢ 1
2 2
4 1
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Surara-O b 008006084

Dastripes

Cumulative Summary Tabulation of Serious Adverse Events (SAEs)

i i Mo, of N, of sffected
Preferred Term SALs patiants
HNave of Suspecled Dyug. ¥ relaled any
Neoplasms benign, malignant and unspecified ino cysts and 1 ki
polyps}
Gastric cancer 4 1
Mervous system disorders i 1
Syncope 4 1
i ¥ §
Product issues ] 1
Davice occluainn 1 1
Beycivatric disorders 1 1
Comgdeted suickde 1 1
Benal and urinary disorders 3 3
Aculs kidney njury 1 1
Uagaorahin H H
5 4
Hydronephrosia 1 1
Renal pain H 1
Respiratory, thoracie and mediastingl disorders ) 8
Aspiration H i
Noural effusion 2 4
Pulramrsary v 4 4
Cori s .
H H
Zw adiplatin 4 1
Reapiratory falure 2 2
Surgical and medicsl procedures 1 1
Hasimatoms evacuation 1 1
Vascular disorders 2 2
Pelvic venous threnbosis 1 ¥
v&:ﬁ‘:ﬁt}gi‘;{ Ocagugsﬁﬁ rarass b8 B M B8 i S 88 P55 0 88 R N S S AP ’i ......... 1
g Eof
21.6 Scientific Abstracts
Not applicable.
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21.7 Cumulative Summary Tabulation of Serious Adverse Reactions
Epirubicin

CIOMS il - Summary Tabulation

sorted by Labelled/Unlabelied

Study Short Name / Product Name:  Gasiripee 14 Bpirubicin
Fromm: 09 FEE 2011 To: 06 FER 2020 printed o0V 17 MAR 2020

Case Source!  Cinieal Trial

1. Labelled

Biood aand fymphatic system disorders

Throwbotytopenia i

Subtotal: Gy

Cargdiac disprders

Atrial thriation 1
Atrioventricular block compiate i
Subiotat: .

Gastrointestinal disorders

Diarrhoen 2

Nausea 2

Vg 3
Subiotat

Gengral disarders and administration site conditiens

Chest pain 1

2

General physical health deterioration

Pyrexia
Subtotalh
tmune systeny disorders
Hy persensiivity i
Subiotal:
infections and infestations
Sepiic shock 1
Subiotal:
tnhury, poisoning and procedurst complications
Frocedural dizziness 1
Subiotal
Matsbolism and nutrition disorders
Dahwdration 1
Hypokataenia 2
Subtotal:
Page 1
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CIOMS Il - Summary Tabulation

sorted by Labeled/Uniabeled

o

Study Shori Name ! Product Name: Sastripec 1/ Eprubicin
Fromy 0% FER 2011 Tor :

printed ol 17 MAR 2020

Case Source!  Cliniea! Trial

Mervous systern disorders

Syncope

1
Subtotal:
Renal and urinary disorders
Acuste Kigney injury 1
Subtoetal:
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
Puirnonary ambolism 1
Subiotal:
Tatal:
2. Unlabelled
Gastrointestinal disorders
Gastric perforation 1
Srrad intestinal perforation 1
Subtotal: £ L
Genardl disorders and administration site sonditions
busttiple organ dysfunction syndrome 1
Subtotal:
tnjury. poisoning and procedural compiications
Anastorrotis ieak 1
Subtotal:

Total

Total Reported:

Fage 3
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Oxaliplatin

CIOMS Il - Summary Tabulation

sorted by Labelied/Unlabelled

Study Short Name / Product Mams:; Gastripec |/ Oxaliplatin
Front 0% FEB 204+ To. 0% FEB 2030 printed on: 17 (AR 2020

Case Source;

1. Labsailed

Blood and lymphatic system disarders

Febrife neutropenia 1
Thrombocyiopenia 1
Subiotal L g

Cardiac disordaers

Atrial fipriation 1
Atrioventricular block conpiat 1
Subtotal: Lhiad e
Gastrolmestingt disorders

Diarrhoea Z
Bastric perfaranon 1
Nausea 2
Joeting 3

Subiotal:

General disorders and administration site conditions

Chast pain 1

General physical health deterioration 2

Pyrevia 2
Subitotat

invmune system disorders
Hypersersitivity 1

Subtotal;

fnfections and infestatians

Saplic shoak 1
Subiotal:
njury, puisoning and procedural complications
Procedural dizziness 1
Sabtntal:

Page |
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CIOMS I - Summary Tabulation

sorted by Labelled/Uniabelled

Study Short Name / Product Name: Gast! {# Cualiplatin

Frory 49 FEB 20119

S EEE B070 pripted onl 17 MAR 2020

Case Seurse!  inicat Trial

Metabolism and nutrition disorders

Oshydration 1
Hypokalaemia 2
Subtoial:

Renad and urinery diserders
Acute kidney injury 1

Subtotal

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

Fuirmenary embolism 1
Subtatal
Total:
2. Unlabelled
Gastrointesting disorders
Gastric perforation H
Snall intestinal perforation 1
Subtoiah
Gensral disorders and sddministration site conditions
paultiple organ dysfunction syndromg 1
Subiatal:
fnjury, poisoning and procedural complications
Anastomotic leak 4
Subtotal:

Total

Total Reported:

Page 2
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Capecitabin
CIOMS Il - Summary Tabulation
sarted by Labelled/Unlabelled
Studdy Short Name / Froduni MNarpe: Gasinpes 1/ Uspecilabin
Frony 09 FE8 2011 TFo 08 FEE 2020 printed onn 17 MAR 2020
Case Sourcel  Cinlomi Trial
1. Labelled
Biood and lymphatic system disorders
Anaenia 1
Fancytopenia 1
Thrombooylopena i
Subtotal:
Cardiac disorders
Adrkai fi tin 1
Alricventricuiar biock conpliie 1
Substotal:
Ear and labyringh disorders
Hypnacusis 1
Subtotal: E e
Gastrointestinat disorders
Carenoes 3
Nausea 3
Vonsing g
Suitotal:
General disorders and administration site conditions
Chest pain 1
General phys:ical health deteroration 4
Pyrexia 7
Subtotal:
Immune system disorders
Hypersensitivity 1
Subtotal:
infections and infestations
Gastrosnterilis 1
Saptic shock 1
Vascular device nfeciion 1
Subtotal:
Page t
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CIOMS I - Summary Tabulation
sorted by Labelled/Uniabelled
wly Short Name / Froduct Mame:  Gastripss |/ Capecitabin
59 FEB 2041 Tor 08 FEB 2020 don 17 MAR 030
Case Source.  Cinical Triaf
injury. poisoning and procedural complications
Procedural gizziness H
Subtatal:
Metabolism and nutrition isorders
Denydration 3
My poxalaeEmin
Subtotal 09
Renal and urinary disorders
Acute Kidney injury %
Subtotal:
Respiratory, tharacis sod mediastival disorders
Painonary enbolism 1
Subtotai:
Total:
2. Unlabelled
Gastrointestinal disordses
Gastriz perforation 1
Subtotai; Lo
General disorders and administration site conditions
bultiple organ dysfunciion syndroms 1
Subtotal
injury, poisoning and procedural complizations
Anastomolic jeak 1
Sabtotal:
Total
Total Reported:

Page 2

Gastripec final 1.0; 03.04.2020 page 37 of 44
Epirubicin, Oxaliplatin, Capecitabine, Trastuzumab, Cisplatin and Mitomycin C
Sponsor: Charité — Universitdtsmedizin Berlin



Confidential

Cisplatin
sorted by LabellediUnlabelied
Stusly Short Name / Frodust Mamee  Gastripes 17 Clsplatin
Frony 04 FEB 2011 Tao 09 FES 2020 prinied on 17 MAR 2020
Case Soureel  Cfipjea: Trias
1. Labelied
Gastrointastinal disorders
Diarrhiness 1
Nausea 1
Yvomiting 2
Subtotal:
General disarders and administration site conditions
Ganeral physical healih deterinrationn Z
Suhtotat: i
Infecticns and inizstations
Sepsis i
Subtotal:
Injury. poisoning and procedural complications
Procettura dizziness i
Subtotai:
rstzbolism and nutrition disorders
Dehydration Z
Hy pokataernia 1
Suthtoiah
Total:
Fage
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CIOMS Il - Summary Tabulation

sorted by Labelled/Unlabelled

Study Short Name 7 Preduct Nams!  Bastripse / Clsplatin

Frosm: 5% FEB 2071 To. O FER 2020 printad om 17 MAR 2

Cage Source: Clinica: Trial

2. Uniabellied

Gastruintestinal disorders
Small intestnal perforation 1

Subtotal: .
General diserders s administration site conditicns

Multiple organ dysfunciion syndroms 1
Subtotat:
Hepatohiliary disorders
Portal vein thronbosis 1
Subiotad:
injury, poisaning and procedural complications
Anastomotic leak 1
Subtotat:
Totat

Total Reported:

Page 2
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Mitomycin

CIOMS I - Summary Tabulation

sorted by Labelled/Unlabelled

Study Shori Name / Produci Name:  Gaslripse 1/ Mitcnyein
Front 05 FER 2611 T 08 FES 2020 privted onl 17 MAR 2020

Case Bource:  Clinical Tria

1. Labelled

Generai disordees and agministration site conditions

General physical heaith deterioration 1

Subtotal:

Infections and infastations

Sepais 1
Sulitotal:
Injury. poisoning and procedural somplications
Procedural dizziness 1
Subtotal:
fetabolism and nulrition disorders
Dehydration 1
Hypokataemiz 1
Subtotal:
Total
2. Uniabelled
Gastrointestinagl disorders
Small destinal parforation
Subtotaf:
Geoeral disorders and administration site conditions
fMultipie organ dystunction syndrome
Subtotal
Hepatobiliary disorders
Portal vein thrembosis
Subtotal:
fnjury. poisoning and procedural complications
Anastomotic feak 4
Subtotal
Totai

Total Reported:

Fage 1
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Trastuzumab

CIOMS Il - Summary Tabulation

sorted by Labelled/Uniabelled

Study Short Mame / Froduct Mame: Gastripec |/ Trasiuzumal
Srom 59 FER 2011 Tor 0% FEB 2000 printed on. 1Y MAR 2020

Case Sourcs!  Cinieal Trigd

1. Labellad

Gastrointesting disorders

Darrhuozz 1

Nausea 1

Y aniting 2
Subtotal

General disorders and administration site vonditions
General physical health delgrioration 1

Subtotal:

Metabolisny and nutrition disorders

Dby dration 1
Subtoial:
Total:
2. Unlabelled
Total

Total Reported:

Page !
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Filuorouracil
CIOMS Il - Summary Tabulation
sorted by Labkelled/Uniabelled
Study Short Natre / Product Name: CGastripac i Fluorouract
From: 5% FER 2014 T o8 FER 2070 pricted on: 17 MAR 2020

Case Source!  Cinical Tria

1. Labelled

Metabelism and mutrition disordsrs

Hypokalasmia 1

Subiotal:

Total:

2. Uniabelled
Gastrointestinat disorders

Smal intestingl perforation 1

Subiatal

Total

Total Reporied:
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21.8 Significant Phase | protocol modifications with respect to a US IND

Not applicable.

21.9 Significant manufacturing changes

Not applicabie.

21.10 Description of the general investigation plan for the coming year
with respect to the US IND

Not applicable.

21.11 Log of outstanding business with respect to a US IND

Not applicable.

21.12 List of abbreviations

AE
AMG
BfArM
BOB
CRS
EC

FPi
GCP
GCP-V
IB

IND
{CH
LLT
MedDRA
PT
SAE
SAR
SOC
SmpPC
SUSAR

adverse event

Arzneimitielgesetz

Bundesinstitut fir Arzneimitte! und Medizinprodukte

Bundesoberbehérde

Cytoreductive surgery

ethics committee

First Patient In

Good Clinical Practice

GCP-Verordnung

Investigators Brochure

Investigational New Drug

International Conference on Harmonisation
fow level term

Medical Dictionary for Regulatory Activities
preferred term

serious adverse event

serious adverse reaction

System Organ Class

Summary of Product Characteristics

Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction
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