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Eine prospektive, multizentrische, Phase-II

Studie zur

Beurteilung der Effektivitat und Sicherheit von Bendamustin +
GA101 (BG) bei Patienten mit rezidivierter CLL gefolgt von

einer GA101-Erhaltungstherapie fur Patienten mit

Therapieansprechen

Physisch fitte Patienten mit rezidivierter CLL

Phase-Il Studie
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Studientyp,

Studiendesign, Methodik:

Anzahl der Patienten:

Rationale:

Prospektive, multizentrische Phase-1l Studie; unverblindet

Urspringlich war geplant ca. 50 geeignete Patienten [FC +
GA101 (FCG) und B + GA101 (BG)] (Gesamt: ~100 Patienten)

pro Therapiearm in die Studie einzuschlieRen.

Darauffolgende  Anpassung der StichprobengroRe: Die
Rekrutierung der FCG-Kohorte wurde nach Randomisierung
von 9 Patienten in den FCG-Arm und 9 Patienten in den BG-
Arm beendet. Die Rekrutierung der BG-Kohorte wird mit einem
nicht-randomisierten, ein-armigen Design fortgesetzt, bis 50
Patienten eingeschlossen wurden (also Einschluss von
weiteren 41 Patienten). Es werden also ingesamt 59 Patienten

in die Studie eingeschlossen.

Der Typ Il anti-CD20 Antikorper GA101 hat in der Monotherapie
eine hohe Wirksamkeit (ORR 62%) sowie eine gute
Vertraglichkeit bei bereits vortherapierten CLL-Patienten

gezeigt.

Zusatzlich konnte die Effektivitat der Immunchemotherapie
bestehend aus Fludarabin, Cyclophosphamid und Rituximab
(FCR) bei Patienten mit rezidivierter und refraktarer CLL

nachgewiesen werden?.

Neben FCR zeigt die Kombination aus Bendamustin und
Rituximab (BR) eine gute Wirksamkeit bei Patienten mit sowohl

refraktarer als auch noch unbehandelter CLL3*,

In praklinischen Studien hat sich GA10l1, ein mittels
Glykoengeneering hergestellter, humanisierter Typ Il anti-
CD20-Antikérper, im Vergleich Zu

Typ | - Antikdrpern als effizienter erwiesen®”.

Daher konnte eine Kombinationstherapie aus FC + GA101

CLLR3 Synopse Version 6.1 vom 22. August 2016 DCLLSG
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Studienziele:

Studienendpunkte:

(FCG) oder B + GA101 (BG) das Therapieansprechen bei
Patienten mit rezidivierter CLL noch weiter verbessern. Die
CLLR3-Studie wurde konzipiert, um die Effizienz und Sicherheit
beider Immunchemotherapien als Induktion gefolgt von einer
zusatzlichen GA101-Erhaltungstherapie fir Patienten mit
Therapieansprechen zu untersuchen zu beurteilen und zu
vergleichen.

Die Rekrutierung der FCG-Kohrte wurde im Verlauf der Studie
vorlaufig beendet. Deswegen verfolgt die CLLR3-Studie das
Ziel die Effizienz und Sicherheit bei einer Induktionstherapie mit
BG gefolgt von einer zusatzlichen GA101-Erhaltungstherapie

fur Patienten mit Therapieansprechen zu untersuchen.

Primares Studienziel:

. Beurteilung der Effektivitat von Bendamustin plus
GA101 (BG), bei Patienten mit rezidivierter CLL.

Sekundéare Studienziele:

. Beurteilung der Sicherheit von Bendamustin plus
GA101 (BG), bei Patienten mit rezidivierter CLL
gefolgt von einer GAL101-Erhaltungstherapie bei

Patienten mit Therapieansprechen.

° Uberprifung der Durchfihrbarkeit einer
Erhaltungstherapie mit GA101 nach einer Induktion
mit Bendamustin plus GA101 (BG) fur Patienten

mit Therapieansprechen.

Priméarer Endpunkt:

° Gesamtansprechrate (Overall Response Rate,

ORR) definiert als bestes Therapieansprechen bis

CLLR3 Synopse Version 6.1 vom 22. August 2016 DCLLSG
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einschlie3lich der Follow-up 2- Untersuchung (6
Monate nach dem Final Restaging), definiert als der
prozentuale Anteil an Patienten, die eine CR/ CRi,
clinical CR/ CRi oder eine nPR/ PR als bestes
Ansprechen erreichen, beziglich der
entsprechenden Population (= Anzahl an Patienten
mit dem besten Ansprechen CR/ CRI, clinical CR/
CRi, nPR/ PR geteilt durch die Anzahl der

entsprechenden Patientenpopulation)

Sekundare Endpunkte:

Level der minimalen Resterkrankung (MRD)

wahrend der Induktions- und Erhaltungstherapie

Progressionsfreies Uberleben (Progression free

survival, PFS)

Ereignisfreies Uberleben (Event-free survival, EFS)
Gesamtiberleben (Overall survival, OS)
Gesamtansprechen auf die Erhaltungstherapie

Dauer des Ansprechens bei Patienten mit CR/ CRi,
clinical CR/ CRi oder nPR/ PR

Zeit bis zur nachsten antileukamischen Therapie
Gesamtansprechrate in  biologisch  definierten
Risikogruppen

Komplette Ansprechrate (Complete response rate)
Sicherheitsparameter wahrend der Induktions- und
Erhaltungstherapie [Art, Haufigkeit und Schweregrad
von unerwiinschten Ereignissen (Adverse Events,

AES), unerwiinschte Eregnisse von besonderem

Interesse (AESI), sowie Zusammenhang der AEs mit

CLLR3 Synopse Version 6.1 vom 22. August 2016
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Bewertungskriterien: Effizienz:

der Studientherapie]

Evaluation der Beziehung zwischen verschiedenen

Ausgangsmarkern und klinischen Endpunkten

Evaluation der Patienten in dem frihzeitig
geschlossenem FCG-Arm in Bezug auf Effektivitats-
und Sicherheitsparameter

Lymphknoten-, Milz- und Lebergréf3e ermittelt durch

korperliche Untersuchung
Grol3es Blutbild
Periphere Blutprobe fiir die Zytogenetik

Durchflusszytometrie  zur  Untersuchung  der
minimalen Resterkrankung (MRD) im peripheren
Blut

Knochenmarkaspirat/-biopsie far Standard-

Histopathologie

Bildgebende Verfahren (Ultraschall, Rdntgen-

Thorax, CT [nur wenn klinisch indiziert])
ECOG-Leistungsstatus

Beurteilung des Allgemeinzustandes (genaue
Definition siehe Protokoll unter Punkt 5.5. Indications

for initiation of treatment)
Uberlebensstatus

Erfassung des Starts und der Art der n&chsten

antileukédmischen Therapie

Erhebung  von  verschiedenen  Subgruppen-

CLLR3 Synopse Version 6.1 vom 22. August 2016
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Sicherheit:

Charakteristika wie z.B. CIRS

Vitalzeichen
Laboruntersuchungen
Begleitmedikation

Adverse Events (AEs) gemalR NCI CTCAE Version 4

Zielpopulation: Patienten mussen folgende Kriterien erfillen:

Einschlusskriterien

1.

Diagnose einer behandlungsbeddrftigen CLL gemaf}

den aktualisierten iwCLL Richtlinien &

Patienten mit rezidivierter CLL nach mindestens

einer und maximal drei vorangegangenen Therapien

Medizinisch  fitte  Patienten ohne relevante
Komorbiditat, definiert als CIRS <6 (<4 Punkte

insgesamt fir eine Organkategorie)
ECOG-Leistungsstatus von 0 - 2

Hamatologische Parameter innerhalb folgender
Grenzwerte, aul3er die Zytopenie ist bedingt durch
die Grunderkrankung, d.h. es gibt keinen Hinweis
auf eine zusatzliche Knochenmarksdysfunktion (z.B.
myelodysplastisches Syndrom [MDS],
hypoplastisches  Knochenmark  aufgrund von

Toxizitat der vorangegangenen Therapie):
a. Absolute Neutrophilenzahl (ANC) 1.5 x 107

b. Thrombozytenzahl =50 x 10°%l mindestens 7

Tage nach der letzten Transfusion

CLLR3 Synopse Version 6.1 vom 22. August 2016
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10.

11.

Kreatinin-Clearance >60 ml/min, berechnet nach der
modifizierten Formel von Cockcroft und Gault oder

direkt im 24h- Sammelurin gemessen

Adaquate Leberfunktion: Gesamt-Bilirubin, ALT und
AST < des 2-Fachen des oberen Normwertes, falls

nicht direkt auf die CLL des Patienten zurtckfUhrbar

Negative Hepatitis B Serologie (d.h. HBsAg negativ
und anti-HBc negativ; Patienten, die anti-HBc-positiv
sind, durfen in die Studie eingeschlossen werden,
wenn die PCR fir die HBV-DNA negativ ausfallt);
negativer Test auf Hepatitis C - RNA; negativer HIV-
Test innerhalb der letzten 6 Wochen vor

Studieneinschluss
18 Jahre alt oder alter
Lebenserwartung >6 Monate

Der Patient muss fahig und willens sein, die
schriftliche Einverstandniserklarung Zu
unterzeichnen und den im  Studienprotokoll

beschriebenen Prozeduren nachzukommen

Ausschlusskriterien

Erkannte del(17p) oder TP53 Mutation
FCR/BR refraktar

Transformation der CLL in ein aggressives NHL

(Richter-Transformation)
Befall des zentralen Nervensystems (ZNS)

Beweis einer signifikanten unkontrollierten

Begleiterkrankung

Schwerwiegende Operation < 30 Tage vor Start der

CLLR3 Synopse Version 6.1 vom 22. August 2016
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10.

11.

Therapie

Dekompensierte hamolytische Anamie 28 Tage vor

Screening
Hamorrhagische Cystitis 28 Tage vor Screening

Patienten mit einer bestatigten PML in der

Vorgeschichte
Vorherige Therapie mit GA101

Aktive, behandlungsbedurftige, maligne Zweit-
erkrankung mit Ausnahme von unten gelisteten
Punkten (a-d) und wenn der Patient sich von den
akuten Nebenwirkungen als Folge der deswegen

vorangegangenen Therapie erholt hat:

a. Malignome, welche mit kurativer Intention
behandelt wurden und die seit 22 Jahren vor
Registrierung keine Krankheitsaktivitat mehr

gezeigt haben.

b. Adaquat therapierter Hautkrebs mit Ausnahme
von Melanomen oder Lentigo Maligna ohne
Zeichen von Krankheitsaktivitdt zum Zeitpunkt

des Screenings.

c. Adaquat therapiertes Cervixkarzinom in situ
ohne Zeichen von Krankheitsaktivitdt zum

Zeitpunkt des Screenings.

d. Chirurgisch  adaquat therapiertes, hoch-
differenziertes und im Frihstadium lokalisiertes
Prostatakarzinom ohne Zeichen von
Krankheitsaktivitat zum Zeitpunkt des

Screenings.

CLLR3 Synopse Version 6.1 vom 22. August 2016
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Behandlung mit den Prifpraparaten oder einer
entsprechenden Krebstherapie innerhalb der letzten

4 Wochen vor Registrierung.

Aktive Infektionen, die einer systemischen

Behandlung bediirfen

Schwere allergische oder anaphylaktische
Reaktionen auf humanisierte oder murine
monoklonale Antikdrper in der Vorgeschichte und/
oder bekannte Uberempfindlichkeit auf eines der

Bestandteile des Produktes.

Uberempfindlichkeit gegen Fludarabin,
Cyclophosphamid, Bendamustin, GA101 und/ oder

gegen andere Bestandteile wie z.B. Mannitol.

Vorliegen einer individuellen Organ-/
Systemschadigung von 4 gemessen mit dem CIRS-
Score, welche die Mdglichkeit limitiert, eine intensive

CLL-Behandlung zu erhalten
Geschaftsunfahigkeit
Schwangere oder stillende Frauen

Zeugungsfahige Manner oder gebarfahige Frauen,

auller:

a. Im Falle einer chirurgischen Sterilisation oder =2

Jahre nach Eintreten der Menopause

b. Bereitschaft zur Anwendung einer sicheren
Methode der Empfangnisverhiitung (Pearl Index
<1), wie im Protokoll unter Punkt 4.2.2
Ausschlusskriterien aufgefiihrt, wahrend der

Studienbehandlung und 12 Monate nach

CLLR3 Synopse Version 6.1 vom 22. August 2016
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Prifmedikation
(Investigational medicinal
product (IMP)):

Lieferung der

Studienmedikation:

Dosis und Verabreichung

der Studienmedikation:

Beendigung der Studienbehandlung

20. Impfung mit einem Lebendimpfstoff bis zu 28 Tage

vor Screening

21. Teilnahme an anderen klinischen Studien welche die

Studienmedikation beeintrachtigen wirde

22. Gefangnisinsassen oder Personen, die auf
behdrdliche oder richterliche Anweisung

institutionalisiert sind

23. Personen, die vom Sponsor oder Prifer in

irgendeiner Form abhangig sind

Fludarabin, Cyclophosphamid, Bendamustin, Obinutuzumab
(GA101)

Als nicht zugelassenes Medikament bzw. nicht zugelassenes
Medikament in dieser Patientenpopulation, wird GA101 von
Roche bzw. Bendamustin von Mundipharma wéhrend dieser
Studie zur Verfligung gestellt. Fludarabin und Cyclophosphamid

werden als kommerziell erhaltliche Praparate eingesetzt.

Induktion:
FCG Regime:
. GA101 i.v. Infusion:

Die erste GA101-Gabe in Zyklus 1 kann komplett
(1000 mg) am ersten Tag verabreicht werden, wenn
die ersten 100 mg gut vertragen wurden, oder Uber
zwei aufeinanderfolge Tage verteilt werden (100 mg
am ersten Tag, die restichen 900 mg am

darauffolgenden Tag).

CLLR3 Synopse Version 6.1 vom 22. August 2016 DCLLSG
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Zyklus 1 Tag 1 100 mg

Tag (1 oder)2 900 mg

Tag 8 1000 mg
Tag 15 1000 mg
Zyklus 2 - 6 Tag 1 1000 mg
o Fludarabin i.v. Infusion 25 mg/m?® alle 28 Tage, an

Tag 3-5 in Zyklus 1 oder Tag 2-4 wenn GA101 am

Tag 1 komplett verabreicht wurde, bzw. an Tag 2-4

in Zyklus 2-6
Zyklus 1 Tag (2 oder) 3 25 mg/m®
Tag (3 oder) 4 25 mg/m®
Tag (4 oder) 5 25 mg/m®
Zyklus2-6  Tag?2 25 mg/m®
Tag 3 25 mg/m®
Tag 4 25 mg/m®
o Cyclophosphamid i.v. Infusion 250 mg/m? alle 28

Tage, an Tag 3-5 oder Tag 2-4 wenn GA101 am Tag

1 komplett verabreicht wurde, bzw. an Tag 2-4 in

Zyklus 2-6
Zyklus 1 Tag (2 oder) 3 250 mg/m?
Tag (3 oder) 4 250 mg/m®
Tag (4 oder) 5 250 mg/m?
Zyklus 2-6 Tag 2 250 mg/m®
Tag 3 250 mg/m®
Tag 4 250 mg/m®
BG Regime:
o GA101 i.v. Infusion:

CLLR3 Synopse Version 6.1 vom 22. August 2016
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Die erste GA101-Gabe in Zyklus 1 kann komplett
(1000 mg) am ersten Tag verabreicht werden, wenn
die ersten 100 mg gut vertragen wurden, oder Uber
zwei aufeinanderfolge Tage verteilt werden (100 mg
am ersten Tag, die restlichen 900 mg am

darauffolgenden Tag).
Zyklus 1 Tag 1 100 mg

Tag (1 oder)2 900 mg

Tag 8 1000 mg
Tag 15 1000 mg
Cycle2-6 Tag 1 1000 mg

Bendamustin i.v. Infusion 70 mg/mz alle 28 Tage, an
Tag 3-4 oder Tag 2-3 wenn GA10l1 am Tag 1
komplett verabreicht wurde in Zyklus 1, bzw. an Tag
2-3 in Zyklus 2-6

Zyklus 1 Tag (2 oder) 3 70 mg/m?
Tag (3 oder)4 70 mg/m?
Zyklus 2-6 Tag 2 70 mg/m?

Tag 3 70 mg/m?

Erhaltungstherapie:

Nach maximal 6 Zyklen FCG oder BG wird fur Patienten, die
auf die Therapie ansprechen (CR/ CRiIi, clinical CR/ CRi, nPR/
PR), nach dem Final Restaging (84 Tage nach der ersten Dosis

des letzten verabreichten Zyklus der Induktionstherapie) eine

Erhaltungstherapie mit GA101 initiiert:

GA101 1000 mg (absolute Dosis) i.v. Infusion, alle
84 Tage, ab dem Final Restaging (84 Tage nach der
ersten Dosis des letzten verabreichten Zyklus der

Induktionstherapie) wird fortgefuhrt bis zum

CLLR3 Synopse Version 6.1 vom 22. August 2016
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Progress oder bis maximal 2 Jahre, wenn der

Patient nicht progredient wird.

Behandlungsplan:

Relapsed
CLL in need
of therapy,
good physical

CIRS<6
(n = 50)

fitness: >

Induction

Bendamustine
+ GA101 (BG)
(6 Cycles)

Response

Assessment
on
Final Response Maintenance
restaging CR. CRi. GA101
npli, PR (up to 2 yearsor | o

(84 days after until PD)*

start of last

cycle of
induction)

£

No Q‘o
»| Response |-» ¥
SD, PD <2

CR = complete remission, CRi = CR with incomplete marrow recovery, nPR= nodular partial remission, PR = partial remission,

SD = stable disease, PD = progressive disease

"*1000mg iv every three months (84 days)

** until death, up to 48 months after final restaging (incl. maintenance) or withdrawal of consent from study whichever occurs first

Behandlungsdauer:

Maximal 6 Zyklen FCG oder BG werden verabreicht; jeder
Zyklus hat eine Dauer von jeweils 28 Tagen, auf3er die Gabe

verzogert sich.

Das Therapieansprechen wird nach 3 Zyklen vor Tag 1 des 4.
Zyklus (Interim Staging), 28 Tage nach der ersten Dosis des
letzten verabreichten Zyklus der Induktionstherapie (Initial
Response) und 84 Tage nach der ersten Dosis des letzten
verabreichten Zyklus der Induktionstherapie(Final Restaging)
bewertet, von da an in den Follow-up Visiten (Follow up 1, 2, 3
etc.) bis zum Progress. Danach erfolgt alle drei Monate die

Dokumentation des Uberlebens und neuer CLL-Therapien.

Basierend auf der Responsebewertung beim Final Restaging
wird die Erhaltungstherapie mit GA101 alle 3 Monate (84 Tage)

fur Patienten mit Therapieansprechen (CR/ CRi, clinical CR/

CLLR3 Synopse Version 6.1 vom 22. August 2016 DCLLSG
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Langzeitnachbeobachtung

nach Studienende:

Studienabbruch:

CRi, nPR/ PR) begonnen. Die Erhaltung beginnt beim Final
Restaging und wird fortgefihrt bis zum Progress oder bis zu
maximal 2 Jahren, sollte in dieser Zeit kein Progress auftreten
(au3er die Erhaltungstherapie wird durch intolerable Toxizitat

abgebrochen).

Patienten werden nachbeobachtet bis zum Tod oder bis zu 48
Monaten nach dem Final Restaging, je nachdem, was zuerst
eintritt. Danach werden die Patienten als ,End of Study”

gewertet.

Das Ende der klinischen Studie ist definiert als 60 Monate

nachdem der letzte Patient eingeschlossen wurde.

Um eine langfristige Nachbeobachtung zu ermdéglichen, wird
der Patient zuséatzlich vor der Rekrutierung tber die Wichtigkeit
einer Langzeitnachbeobachtung aufgeklart und um sein
Einverstandnis zur Teilnahme am Register der DCLLSG
gebeten. Fur Patienten, die ihr schriftliches Einverstandnis zum
Register geben, werden Daten Uber das Gesamtiberleben,
Sekundarmalignome und -krankheiten, weitere Therapien und
den Krankheitsverlauf gesammelt. Im nicht-interventionellen
Register der DCLLSG wird die Nachbeobachtung nach
Beobachtungsende innerhalb der CLLR3-Studie fortgeflhrt.

Jegliche Entscheidung Uber einen vorzeitigen Abbruch der
gesamten Studie wird vom Sponsor im Einvernehmen mit
behdrdlichen und ethischen Prinzipien getroffen. Die Sicherheit
und Toxizitdt wird Uber die gesamte Laufzeit der Studie

kontinuierlich tberwacht.
Kriterien fir einen Abbruch der gesamten Studie sind:

. Neue Sicherheitsbedenken, welche sich aus dieser

oder jeder anderen Studie ergeben und das aktuelle

CLLR3 Synopse Version 6.1 vom 22. August 2016 DCLLSG
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Statistische Methoden:

Nutzen-/ Risikoverhaltnis &ndern wirden. Dies
beinhaltet, dass jedes tédliche SAE an den LKP zur
Evaluation des Nutzen/  -Risikoverhaltnisses

weitergeleitet wird.

. Jeder andere Faktor, welcher der Sponsor als
adaquaten Grund sieht, die Studie im Ganzen zu

beenden.

Die Analyse des primaren Endpunktes wird basierend auf der
Intention-to-Treat (ITT) - Population, bestehend aus allen
eingeschlossenen Patienten des BG-Armes, durchgefuhrt.
Zusatzlich wird fur eine Sensitivitatsanalyse des priméren
Endpunktes eine Per-Protocol (PP) - Population definiert. Diese
Per-Protocol-Population  schlie3t alle  eingeschlossenen
Patienten ein, welche flr das Ansprechen beurteilt werden
kdnnen, also Patienten die mindestens eine Dosis der
Studientherapie erhalten haben (es sei denn, sie erleiden zuvor
einen Progress oder versterben), alle Einschlusskriterien ohne
bekannte, schwere Protokollverletzung erfillen, und beim
Screening eine beurteilbare Untersuchung ihrer Krankheit und
mind. eine beurteilbare Untersuchung der Krankheit im

Anschluss an das Screening hatten.

Die Wirksamkeit von BG wird bestatigt, wenn die
Gesamtansprechrate (ORR) mindestens 80% (Ansprechrate
eines aktiven Regimes) betrdgt und wird als nicht effektiv
bewertet, wenn die ORR 60% oder weniger betragt (ORR eines
unattraktiven Regimes). Die Gesamtansprechrate wird mit dem
zwei-seitigen 95% Konfidenzintervall nach der Clopper-

Pearson-Methode geschatzt.

Alle 9 Patienten, welche bereits FCG vor der SchlieBung des
Armes erhalten haben, werden unabhangig vom BG-Arm auf

CLLR3 Synopse Version 6.1 vom 22. August 2016 DCLLSG
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Fallzahlberechnung:

Effizienz und Sicherheitsparametern berichtet. Es handelt sich
hierbei lediglich um eine deskriptive Analyse.

Grundlage fur die Fallzahlberechnung dieser Studie war der
primare Endpunkt (ORR). Urspriinglich war geplant die primare
Wirksamkeitsanalyse der Induktionsbehandlung mit FCG und
BG mit einem einstufigen Phase-lI-Design durchzufihren.

Folgende Annahmen wurden fir diese Studie getroffen:

Es wird angenommen, dass die Gesamtansprechrate (ORR) fur
beide Arme 60% ist, mit einer entsprechenden Nullhypothese
von HO: ORR < 60%.

Erwartet wird eine Verbesserung dieser Rate auf 80% fiir beide
Studienarme. Der Fehler 1. Art soll a=5% betragen und
definiert die Moéglichkeit, dass die Induktion mit FCG/ BG weiter
untersucht wird, obwohl die eigentliche ORR 60% oder weniger
betragt. Der Fehler 2. Art beschreibt die Moglichkeit, dass eine
effektive Therapie nicht weiter untersucht wird. Der Fehler 2. Art
sollte einen Wert von B =20% nicht Uberschreiten, sodass

angestrebt wird, eine Power von (1 - B) = 80% einzuhalten.

Gemall dieser Studien-Annahmen wird ein zwei-seitiger
Binomialtest mit einem Signifikanzlevel von 5% eine Power von
80% einhalten, um bei einer Fallzahl von 42 Patienten in jedem
Studienarm die angestrebte Verbesserung der ORR von 60%

auf 80% nachzuweisen.

Um eine Fallzahl von 42 Patienten zu gewabhrleisten, wird eine
Drop-out Rate von ca. 10 — 20 % angenommen. Dies bedeutet,
dass fur jeden Arm 50 Patienten rekrutiert werden muissen

(insgesamt 100 Patienten).
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Studiendauer:

Statistik:

Ubereinstimmung mit
GCP:

Im Verlauf der Studie wurde beschlossen die Stichprobengrol3e
anzupassen: Die Rekrutierung der FCG-Kohorte wurde nach
Randomisierung von 9 Patienten in den FCG-Arm und 9
Patienten in den BG-Arm beendet. Die Rekrutierung der BG-
Kohorte wird mit einem nicht-randomisierten, ein-armigen
Design fortgesetzt, bis 50 Patienten eingeschlossen wurden
(also Einschluss von weiteren 41 Patienten). Die
Fallzahlberechnung wurde mit Hilfe von EAST 5 und

Binomialtabellen durchgefihrt.

Geplanter Start der Rekrutierung Q4/2014
Geplantes Ende der Rekrutierung Q4/2018

Ende der klinischen Studie Q4/2023

Dr. Dipl.- Math. Jasmin Bahlo
Studienzentrale der DCLLSG
Klinik I far Innere Medizin
Universitatsklinikum Koln
Kerpener Str. 62

50924 Kéln

Koéln

Die  Studie wird entsprechend der zugelassenen
Protokollversion und in Ubereinstimmung mit der international
anerkannten Guten Klinischen Praxis, wie in den ICH-GCP -

Richtlinien festgehalten, durchgeftihrt.
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