Titel der Studie

Eine multizentrische randomisierte, zweiarmige
Phase-lll Studie zum Vergleich von Carbopla-
tin/Paclitaxel und Bevacizumab versus Car-
boplatin/Paclitaxel in der Primértherapie von
Patientinnen mit epithelialem Ovarialkarzinom

Kurzbezeichnung

AGO-OVAR 11 /ICON7

Fragestellung

Der derzeitige Standard in der Therapie des
Ovarialkarzinoms ist Paclitaxel und Carboplatin.
Bevacizumab ist ein rekombinanter humanisier-
ter monoklonaler Antikdrper, der VEGF bindet
und so dessen Wirkung an den Zielzellen blo-
ckiert. Bevacizumab ist fur die Primartherapie
bei metastasiertem Kolon- und Rektumkarzinom
zugelassen, und hat auch beim Ovarialkarzinom
in zwei Phase-Il Studien zu verbesserten An-
sprechraten und Stabilisierung der Erkrankung
bei akzeptabler Toxizitat gefuhrt. Die Kombinati-
on von Bevacizumab mit Paclitaxel und Car-
boplatin ist bereits bei anderen Krebserkrankun-
gen erprobt worden, beim epithelialen Ovarial-
karzinom stellt diese Kombination jedoch einen
neuen Therapieansatz dar, der Gegenstand die-
ser Studie ist

Studienkennung/ -nummer

EudraCT: 2005 — 003929 - 22

Diagnosegruppe

Ovarialkarzinom

Studienart

Therapie

Studientyp

Phase Il

Studiendesign

Randomisiert, multizentrisch, intergroup

Therapieverfahren

Primartherapie mit rekombinantem, humanisier-
ten monoklonalen Antikdrper

Wirkstoffe

Bevacizumab, Paclitaxel, Carboplatin

Flow-Chart

Siehe unten

Aktueller Stand der Studie

Datum Beginn der Studie

International: Dezember 2006
Deutschland: Februar 2007

Gesamtpatientinnenanzahl

1520 Patientinnen (ca. 500 in Deutschland)

Aktuelle Patientinnenzahl

254 international

Datum erste Patientin

International: Dezember 2006
Deutschland: Februar 2007

Geplantes Datum letzte

Patientin

Dezember 2008

Laufzeit in Monaten

Rekrutierungsphase: 24 Monate
Behandlungsdauer: Beobachtungsarm: ca. 5
Monate, experimenteller Arm: ca. 12 Monate
Nachbeobachtungszeit: bis 5 Jahre nach Beginn
der Studie
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Status | Rekrutierungsphase

Einschlusskriterien - Alter > 18 Jahre

- Schriftliches Patientinneneinverstandnis nach
erfolgter Aufklarung

- Patientinnen mit histologisch gesichertem
epithelialem Ovarial-, serés-papillaren Perito-
neal- oder Tubenkarzinom FIGO | und lla
(nur Grad 3 oder klarzellige Histologie) und
FIGO Ilb-1V (unabhangig von Grad und Histo-
logie)

- Vorherige zytoreduktive Operation geman
den Richtlinien des GCIG Conference Consen-
sus Statement (siehe Appendix 6, Protokoll
Seite 97). Intervall-Operation nicht erlaubt.

- Therapiebeginn innerhalb von 6 Wochen nach
zytoreduktiver OP.

Falls Therapiebeginn innerhalb von 4 Wochen
muss im experimentellen Arm die erste Dosis
Bevacizumab weggelassen werden

- ECOG =2

- Lebenserwartung mindestens 12 Wochen

- innerhalb 2 Wochen vor Randomisierung
Adaguate Knochemarksfunktion

e Neutrophilenzahl (ANC) = 1,5 x
10%/
e Thrombozyten > 100 x 10%/
e Hamoglobin = 9 g/dl
Adaquate Gerinnungsparameter
e INR-Wert<1,5
e Aktivierte partielle Throm-
boplastinzeit (APTT) < 1,5 x obe-
rer Normwert
Adaquate Leberfunktionen
e Bilirubin (Serum) < 1.5 x oberer
Normwert
e Serumtransaminasen < 2.5 x obe-
rer Normwert
Urinuntersuchung zur Erfassung von Proteinu-
rie < 2+. Zeigt der Teststreifen = 2+ an,
muss durch 24-Stunden-Urin < 1 g Protein
innerhalb von 24 Stunden nachgewiesen wer-
den.
Adaquate Nierenfunktionen
e Serum Kreatinin < 2.0 mg/dl oder
< 177 pmol/I

Ausschlusskriterien - Nicht-epitheliale Ovarialtumoren einschlief3lich
Miller’'scher Mischtumor

- Ovarialtumoren mit niedrigem malignen Po-
tential (Borderline Tumore)
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- Geplante intraperitoneale zytotoxische Che-
motherapie

- Vorherige systemische Therapie des Ovarial-
karzinoms (z.B. Chemotherapie, Therapien
mit monoklonalen Antikérpern, Tyrosinkinase-
Hemmern oder Hormontherapien)

- OP (einschlieBlich offener Biopsie) innerhalb
von 4 Wochen vor der ersten geplanten Dosis
Bevacizumab (unter Berlcksichtigung der
Mdglichkeit, Bevacizumab im ersten Zyklus
der Chemotherapie wegzulassen)

- Geplante OP’s innerhalb von 58 Wochen nach
Beginn der Therapie (54 Wochen Behandlung
+ 4 zusatzliche Wochen flr Bevacizumab
Auswaschphase)

- Unkontrollierte Hypertonie (dauerhafte Erho-
hung > 150/100mmHG trotz antihypertensi-
ver Therapie)

- Vorhergehende Radiotherapie des Abdomens
oder Beckens

- Signifikante traumatische Verletzung inner-
halb von 4 Wochen vor geplanter erster Dosis
Bevacizumab

- Nachweis von- oder Verdacht auf Gehirnme-
tastasen oder Riuckenmarkskompression. Im
Fall von Verdacht auf Gehirnmetastasen oder
Rickenmarkskompression ist ein CT oder
MRT des Gehirns bzw. des Rickenmarks in-
nerhalb von 4 Wochen vor Randomisierung
obligatorisch.

- anamnestisch bekannte Erkrankung des zent-
ralen Nervensystems, auller, wenn diese mit
der entsprechenden Standardtherapie behan-
delt wird (z.B. unkontrollierte Anfélle)

- Apoplexie, transiente ischamische Attacke
(TIA) oder Subarachnoidalblutung (SAH) in-
nerhalb von 6 Wochen vor Randomisierung

- Gebéarfahige Frauen, die wahrend der Studie
und mindestens 6 Monate danach nicht zu
adaquater Verhutung bereit sind (orale
Kontrazeptiva, Intrauterinpessar, Barriereme-
thoden in Verbindung mit Spermiziden oder
operative Sterilisation)

- Schwangere oder stillende Frauen

- Vorhergehende Exposition gegenuber Maus
CA 125 Antikorpern

- Behandlung mit anderen Prifpraparaten oder
Teilnahme an anderen Studien innerhalb von
30 Tagen vor Einschluss in diese Studie

- Patientinnen mit einer weniger als 5 Jahre
zurickliegenden malignen Diagnose aulier
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Carcinoma in situ der Zervix und/oder ada-
guat behandeltes Basalzellkarzinom der Haut
und/oder friihes Endometriumkarzinom (siehe
unten). Vorhergehende adjuvante Chemothe-
rapie ist fur andere maligne Diagnosen (z.B.
bei Brustkrebs oder kolorektalem Karzinom)
nur zulassig, wenn diese vor mehr als 5 Jah-
ren diagnostiziert wurden, und es keinen
Hinweis auf ein Rezidiv gibt.

- Patientinnen mit simultanem primarem En-
dometriumkarzinom werden ausgeschlossen,
es sein denn, ALLE der folgenden Kriterien
treffen fur das Endometriumkarzinom zu:

e Stadium < Ib

e nur oberflachliche myometriale In-
vasion

e Keine lympho-vaskulare Invasion

e nicht niedrig differenziert (d.h.
nicht Grad 3 oder serds-papillar
oder klarzellig)

- Bekannte Uberempfindlichkeit auf Bevacizu-
mab und dessen chemische Bestandteile oder
Chemotherapie (einschliellich Cremophor)

- Storungen der Wundheilung, Ulzerationen
oder Knochenfrakturen. Patientinnen mit per
secundam intentionem zugranulierenden Inzi-
sionen ohne Zeichen auf Dehiszenz der Faszie
oder Infektionen kénnen eingeschlossen wer-
den (Wundkontrolle alle drei Wochen muss
durchgeftihrt werden)

- Anamnese oder Nachweis von thromboti-
schen oder hamorrhagischen Stérungen

- Klinisch signifikante kardiovaskulare Erkran-
kung, einschliel3lich

e Myokardinfarkt oder instabile An-
gina pectoris innerhalb von 6 Mo-
naten vor Randomisierung

e Kongestive Herzinsuffizienz (NYHA
> 2)

e Schlecht eingestellte Arrhythmie
trotz Medikation (Patientinnen mit
frequenzkontrolliertem Vorhof-
flimmern kdnnen teilnehmen)

e periphere GefaRerkrankung Grad =
3 (d.h. symptomatisch und die Ak-
tivitdten des taglichen Lebens —
ADL beeintrachtigend, Intervention
oder Revision notwendig)

- Einnahme von Aspirin > 325 mg/Tag inner-
halb von 10 Tagen vor Randomisierung

- Orale oder parenterale Antikoagulantien oder
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thrombolytische Substanzen zur therapeuti-
schen Anwendung (Ausnahme: zur Erhaltung
der Durchgéangigkeit von venésen Zugangen.
In diesem Fall muss der INR-Wert unter 1,5
gehalten werden)

- vorbestehende sensorische und motorische
Neuropathie = Grad 2

- Hinweis auf andere Erkrankungen, metaboli-
sche Dysfunktion, Befunde koérperlicher Un-
tersuchungen oder Laborbefunde, die den
Verdacht einer Krankheit oder eines Zustan-
des nahe legen, die eine Kontraindikation zur
Prifmedikation darstellen oder die Patientin
behandlungsbedingten Risiken aussetzt

Studienziel(e)

Primar(e)

Vergleich der progressionsfreien Uberlebenszeit

Sekundar(e)

e Vergleich des Gesamtiuberlebens

e Vergleich der Ansprechraten und -dauer

e Biologisches progressionsfreies Intervall
(CA 125 Ansprechen)

e Vergleich der Sicherheit

e Vergleich der Lebensqualitat (EORTC C-
30, OV 28, EQ-5D)

e Vergleich der Kosteneffizienz

e Translationale Forschung (Biomarker) - opti-
onal

Geschéftsstelle AGO e.V.
Hainbuchenstr. 47, 82024 Taufkirchen

Email: ago-muc@onlinehome.de
Tel. 089-61 20 88 99 Fax: 089-66 61 16 48

Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) e.V. Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO)
in der Deutschen Gesellschaft fir Gynékologie und Geburtshilfe e.v. in der Deutschen Krebsgesellschaft e.V.



Wissenschaftliche Subprotokolle

Wissenschaftliche
Subprotokolle vorhanden?

ja

Titel der wissenschaftlichen

Subprotokolle

AGO-OVAR 11t - HISTO

Art der wissenschaftlichen
Subprotokolle

Prospektive Spezialisierte Histopathologische
Zweitbegutachtung (,Referenzpathologie) zur
Diagnosesicherung in einem Studienkollektiv

fortgeschrittener Ovarialkarzinome

Publikationen

Auszeichnungen

Gltesiegel A der Deutschen Krebsgesellschaft

Kontaktadressen

Studienleiter

Studienleiter (hach AMG) fur Deutschland:
Prof. Dr. med. J. Pfisterer
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
Campus Kiel

Klinik fir Gynékologie u. Geburtshilfe
Michaelisstr. 16

D-24105 Kiel

Alternative Kontaktadresse

AGO-OVAR Studiensekretariat Wiesbaden
G. Elser, A. Kruger

HSK, Dr. Horst Schmidt Klinik

Postadresse:

Kaiser-Friedrich-Ring 71

65185 Wiesbaden

Tel.: +49 (0) 611 880467-30
Fax: +49 (0) 611 880467-67
E-Mail: office-wiesbaden@ago-ovar.de

Monitor

Schantl Pharma Service GmbH
Herderstr. 16
D-65185 Wiesbaden

Tel. 0611-16 66 14 85
Fax 0611-16 66 14 86
E-Mail: peter.schantl@schantlpharmaservice.de

weiterfihrender Link

http://www.icon7trial.org/

Notizen/ Anmerkungen
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Flowchart

v

Geeignete Patientin nach
schriftlicher Einwilligung und
zytoreduktiver OP

ARM A — Kontrollarm
IV Carboplatin AUC = 5*
1V Paclitaxel 175 mg/m2 (3h)
Alle 3 Wochen uber 6 Zyklen

Klinische Untersuchung
alle 6 Wochen tber 36 Wochen
(6 Visiten)

l

RANDOMISIERUNG

ARM B — Experimenteller Arm
1V Carboplatin AUC = 5*
1V Paclitaxel 175 mg/m2 (3h)
Alle 3 Wochen uber 6 Zyklen
IV Bevacizumab 7.5 mg/kg**
Alle 3 Wochen Uber 5 oder 6 Zyklen

1V Bevacizumab 7.5 mg/kg
Alle 3 Wochen Uber 12 Zyklen
Klinische Untersuchung
alle 6 Wochen utiber 36 Wochen
(6 Visiten)

v

»
»

Follow Up vor Progression 3-monatlich wahrend des 2. und 3. Jahres, halbjahrlich wahrend des 4. und 5. Jahres, da-

Follow Up

nach jahrlich

Follow Up nach Progression halbjéhrlich wéahrend der ersten 5 Jahre, danach jahrlich

Bis zu 6 Wochen

18 Wochen

36 Wochen

* empfohlene Carboplatin Dosis fur ICON7 ist AUC 6 (es sei denn, die einzelnen GCIG Gruppen legen vorher definitiv fest,
welche Dosierung verwendet werden soll.
9 Ftir die Zentren der AGO-OVAR Studiengruppe gilt: Carboplatin AUC 5

GFR nach der Jelliffe oder Cockroft-Gault Formel

**Bevacizumab kann im ersten Zyklus weggelassen werden, wenn mit der zytotoxischen Therapie innerhalb von 4 Wochen

nach OP begonnen werden muss.

Die Randomisierung erfolgt in einem 1:1 Verhéltnis
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