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SYNOPSIS

Protokoll Titel Eine randomisierte, doppelblinde, Placebo kontrollierte, multizentrische
Studie mit Abagovomab als Erhaltungstherapie bei Patientinnen mit
epithelialem Ovarialkarzinom und kompletter Remission nach erfolgter

Primarchemotherapie
Identifikations-Nummer | AGO-OVAR ID: AGO-OVAR 10 International: ABA-01
Phase Phase II/III
Protokoll Version Version 2.0 (30.11.2007) deutsche Synopsis 30.11.2007

inkl. Amendm. Nr. 1 (03.05.2007), Amendm. Nr. 2 (08.06.2007) und
Amendm. Nr. 3 (30.11.2007)

Studienleiter Prof. Dr. med. Jacobus Pfisterer, Kiel
Studienkoordination AGO Studiengruppe
Kaiser-Friedrich-Ring 71, 65185 Wiesbaden
Tel. +49 (0) 611 880467-40 Fax +49 (0) 611 880467-67
E-Mail: office-wiesbaden@ago-ovar.de
SAE-Berichte PRA Mannheim
Design / Phase Randomisiert, doppelblind, Placebo kontrolliert, multizentrisch,
Phase II/III
Medikation - Abagovomab 2mg/ml Suspension fiir subkutane (SC) Injektion

- Abagovomab Placebo Suspension fiir SC Injektion

Wahrend den ersten 6 Wochen der Behandlung (Induktionsphase)
werden die Injektionen in zweiwdchigen Abstédnden gegeben (d.h. bei
Randomisierung, Woche 2, 4 und 6). AnschlieBend (Erhaltungsphase)
erfolgt die SC Injektion alle 4 Wochen bis zum Rezidiv oder bis zur 94.
Woche nach Randomisierung der letzten Patientin.

Abagovomab oder
Placebo

Patientinnenzahl 870 Patientinnen — Randomisierung erfolgt im Verhaltnis 2:1
(580 Patientinnen Abagovomab Arm, 290 Patientinnen Placeboarm)

Indikation Primdres, epitheliales Ovarial-, Tuben-, oder Peritonealkarzinom FIGO
Stadium III-IV mit kompletter Remission nach erfolgter
Primdrchemotherapie.

Rationale Der derzeitige Standard in der First-line Therapie des Ovarialkarzinoms ist
die Kombinationschemotherapie mit Paclitaxel und Carboplatin.

Friihere Studien haben gezeigt, dass bestimmte Anti-Idiotypenantikdrper
spezifische Immunitat gegen ein nicht-immunogenes Tumorantigen wie
z.B. CA 125 hervorrufen und bei geringen Nebenwirkungen positive
Auswirkungen auf das Uberleben haben kénnen.

In dieser Studie soll untersucht werden, ob Abagovomab in der
Erhaltungstherapie nach abgeschlossener Chemotherapie zu einem
verlangertem progressionsfreien- und Gesamtiiberleben flihrt.

Studienziele Priméres Zielkriterium )
e Vergleich der progressionsfreien Uberlebenszeit

Sekundére Zielkriterien
e Vergleich des Gesamtiiberlebens
e Evaluierung der Sicherheit und Vertraglichkeit von Abagovomab
e Immunologisches Ansprechen auf Abagovomab, Induktion von
HAMA und AB3
e Evaluierung weiterer immunologischer Parameter (z.B. Ab1’ und
CA125-spezifisches Ansprechen der T-Zellen)

Studiendauer Rekrutierungszeitraum 24 Monate

Behandlungsdauer bis zu 94 Wochen nach Randomisierung der letzten
Patientin

Follow up alle 3 Monate Uber 5 Jahre
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Einschlusskriterien - Randomisierung innerhalb von 12 Wochen nach letztem Zyklus der
Primarchemotherapie (i.v. oder i.p.)
- Alter > 18 Jahre
- Schriftliches Patienteneinversténdnis nach erfolgter Aufklarung
- Histologisch und durch CA125 gesicherte Diagnose (CA125 > 35 U/ml)
eines FIGO III-1V epithelialen Ovarial-, Tuben- oder primaren
Peritonealkarzinoms
- Vorherige zytoreduktive Operation sowie Behandlung mit 6-8 Zyklen
einer Platin/Taxanhaltigen Chemotherapie (i.v. oder i.p.) auBerhalb
von klinischen Studien
- Komplettes klinisches Ansprechen gemaB folgender Definition:
e korperliche Untersuchung ohne Befund
e kein Hinweis auf persistierende Krebserkrankung
e CT Abdomen/Becken: keine Anzeichen der Erkrankung
(innerhalb 4 Wochen vor Randomisierung)
¢ Negative Thoraxrontgenaufnahme
(innerhalb 4 Wochen vor Randomisierung)
e Serum CA125 innerhalb des Normbereichs
- Adaquate hamatologische, Nieren- und Leberfunktionen:
e Neutrophilenzahl (ANC) > 1,5 x 10%/I
e Thrombozyten > 75 x 10%/I
e Hamoglobin = 6,2 mmol/I (= 9,9 mg/dl)
e Serumkreatinin < 1,5 x oberer Normwert
e Bilirubin < 1,5 x oberer Normwert;
AST, ALT, AP < 2,5 x oberer Normwert
- ECOG <2

Ausschlusskriterien - Patientinnen mit weniger als 5 Jahre zuriickliegender malignen
Diagnose (auBer CIS der Zervix oder adéquat behandeltes
Basalzellkarzinom der Haut) oder Patientinnen, welche vorher eine
Krebstherapie erhalten haben, die eine Kontraindikation zu diesem
Protokoll darstellen.

- Bekannte aktive Autoimmunerkrankungen, die chronisch mit
immunsuppressiven Mitteln behandelt werden miissen (z.B.
rheumatoide Arthritis, Colitis ulcerosa, etc.)

- Bekannte Immunschwache (z.B. HIV, Hypogammaglobulindmie, etc.)

- Bekannte Hepatitis B oder C Infektion

- Anamnese eines Myokardinfarkts (< 6 Monate) oder dekompensierter
Herzinsuffizienz (NYHA > III)

- Gleichzeitige oder friihere Verabreichung anderer Krebstherapien,
abgesehen von der Platin/Taxanhaltigen Primdrchemotherapie;
jegliche Erhaltungs- oder Konsolidierungstherapie nach Abschluss der
Primarchemotherapie ist nicht erlaubt

- Gleichzeitige Verabreichung anderer Studienmedikamente

- Patientinnen, die zuvor einen Anti-Krebs-Impfstoff erhalten haben

- Bekannte Allergie gegen Mausproteine

- Jeglicher medizinischer oder psychischer Status, Drogen- oder
Alkoholmissbrauch, welcher die Patientin daran hindern kénnte, das
Protokoll einzuhalten

- Kilinisch signifikante aktive Infektion

- Gleichzeitige Verabreichung immunsuppressiver Wirkstoffe
(z.B. Steroide, Cyclosporin, etc.)

- GroBere Operation(en) innerhalb der vorangegangen 2 Wochen

- Radiotherapie innerhalb der vorangegangenen 4 Wochen

- Bestehende signifikante Toxizitét der vorhergehenden Chemotherapie

- Unzuverlassigkeit oder Unfahigkeit, die Protokollbedingungen
einzuhalten
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Studienverlaufsplan

SCREENING/ THERAPIE/DOPPELBLINDE BEOBACHTUNGSPHASE
RANDOMISATION Bis zu zwei Jahre nach Randomisierung der letzten Patientin Entblindetes Follow Up
12 Wochen nach bis zu 7 Jahre nach
letztem Zyklus der Randomisierung der
Chemotherapie letzten Patientin
Therapie/Untersuchung der Effektivitit und Letzte Visite' | Uberlebensstatus
Toxizitaten
Induktionsphase Erhaltungsphase
Zeitfenster +/- 3 Tage Zeitfenster +/- 7 Tage
Woche-4 to WO* | WO* W2 W4 W6 W10 alle4 alle 12 12 Wochen Alle 12 Wochen
Wochen Wochen | nach letzter
Dosis’
Abagovomab/Placebo X X X X X X2
Ein-/Ausschlusskriterien X
Einverstandniserklarung X
Demographie X
Anamnese X3
Allgemeinzustand (ECOG) X X X X X X X X
Kérperliche und X X X X8
gynakologische Untersuchung
Vitalzeichen (Puls und RR) X X X X X
EKG (12-Kanal-Ableitung) X
Ha&matologie/ X X X X X
Serum Chemie/U-DipStick
Tumormarker CA125 X x* x* x* x*
CT (Abdomen & Becken) X X X X°
Thoraxrontgenaufnahme X’ X’ X’
HAMA, Ab3 Tests X X X8 X
zusétzl. immunologische X X2 X X8 X
Tests**
Unerwiinschte Ereignisse Uberwachung wihrend der Beobachtungsphase® X°
Begleitmedikation X X0 xioo xioo xio Xt x10 X0
Uberleben Uberwachung wiahrend der Beobachtungsphase™ Xt =
* Woche 0 entspricht der Randomisierung und ersten Verabreichung der Studienmedikation
*ok NUR in italienischen Priifzentren
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Die letzte Visite zur Evaluierung der unerwiinschten Nebenwirkungen und Effektivitat entspricht dem Ende der doppelblinden Beobachtungsphase (24
Monate nach der letzten randomisierten Patientin und 12 Wochen nach der letzten Dosis) und ist das reguldre Therapieende. Auch im Falle eines
friiheren Studienabbruchs wird diese letzte Visite 12 Wochen nach der letzten Dosis durchgefiihrt oder nach 4 Wochen (ohne gynakologische
Untersuchung, CT und Thoraxrontgenaufnahme) im Fall eines Studienabbruchs aufgrund Progression.

Abagovomab oder Placebo wird bis zum Progress oder bis zu 94 Wochen nach Randomisierung der letzten Patientin verabreicht.

EinschlieBlich Tumor Charakteristika (z.B. Grading, FIGO Stadium III Sub-Kategorien [IIIA, IIIB, IIIC)], postoperativer Tumorrest [0 cm, < 1cm, > 1cm])
Abnahme von CA125 Proben, die Ergebnisse bleiben verblindet.

CT und gynakologische Untersuchung sind beim Screening zu wiederholen, wenn nicht innerhalb von 4 Wochen vor der Randomisierung durchgefiihrt.
CT und gynakologische Untersuchung sind bei der letzten Visite zu wiederholen, wenn der friihzeitige Studienabbruch nicht progressionsbedingt ist.
Thoraxréntgenaufnahme ist Baseline durchzufiihren (wenn nicht innerhalb von 4 Wochen vor der Randomisierung), alle 24 Wochen, und bei der
letzten Visite (wenn der friihzeitige Studienabbruch nicht progressionsbedingt ist).

8 NUR in Woche 22, 58 und 94.

 Unerwiinschte Nebenwirkungen sind im Studienzentrum vor jeder Dosis zu dokumentieren. Im Fall eines friihzeitigen Studienabbruchs (Progression
oder aus anderen Griinden) werden unerwiinschte Nebenwirkungen weiterhin via Telefon Gberwacht (oder durch Untersuchung im Studienzentrum,
wenn der Priifarzt dies fiir angemessen halt) um unerwiinschte Reaktionen bis zum Ende der doppelblinden Beobachtungsphase zu dokumentieren.
NUR Veranderungen der Begleitmedikation seit dem Screening werden dokumentiert.

Im Fall eines friihen Studienabbruchs (auBer Todesfall) wird das Uberleben weiterhin verblindet alle 12 Wochen bis zum Ende der doppelblinden
Beobachtungsphase via Telefon dokumentiert, und anschlieBend entblindet wahrend des Follow-ups (alle 3 Monate).

NUR immunzelluldres Ansprechen

N o b~ W N

10
11

12
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Letzte Dosis Ende doppelblinder Ende des Follow up

lBeobthtungsphase

T

Randomisierung
letzte Patientin

__________ o
0 24 Monate ——48 108
12 Wochen
Doppelblinde Behandlungs- und Beobachtungsphase Entblindetes Follow up

Flussdiagramm

Die Randomisierung erfolgt im Verhaltnis 2:1 (Abagovomab:Placebo) nach Kontrolle der Ein- und

Ausschlusskriterien und Vorliegen der Einverstandniserklarung der Patientin.

Stratifizierung

Die Stratifizierung erfolgt nach prognostischen Faktoren der folgenden Baseline Charakteristika:

. Postoperativer Tumorrest (< 1 cm; > 1 cm);
. FIGO Stadium (III; IV);
. Serum CA125 Level nach dem 3. Chemotherapiezyklus (< 35 U/ml, > 35 U/ml).

EudraCT No. 2006-002801-30: ABA-01. A randomized, double blind, placebo-controlled, multicentre trial of abagovomab
maintenance therapy in patients with epithelial ovarian cancer after complete response to first line chemotherapy

Originalprotokoll (Version 2.0, 30.11.2007) AGO-OVAR 10 Deutsche Synopsis (Version 1.3 30-NOV-2007) S7 /8
inkl. Amendm. N°1 03-May-2007, Amendm. N°2 08-Jun-2007 und Amendm. N°3 30-Nov-2007



BEHANDLUNG

Abagovomab oder Placebo werden wahrend der Induktionsphase alle 2 Wochen SC (GesaB,
Oberschenkel, Abdomen oder Arm) verabreicht (bei Randomisierung und in den Wochen 2, 4 und 6).
AnschlieBend (Erhaltungsphase) erfolgt die Injektion alle 4 Wochen bis zu 21 Monate nach

Randomisierung der letzten Patientin (ca. 94 Wochen) oder bis zur Progression.

DOSISMODIFIKATION

Dosismodifikationen sind nicht erlaubt. Im Falle dosislimitierender Toxizitaten wird die jeweilige

Patientin von der Studie ausgeschlossen. Eine dosislimitierende Toxizitat wird wie folgt definiert:

= Allergische Reaktion > Grad II (Grad II = Ausschlag, Fieberanfélle, Urtikaria, Dyspnoe, Drug-
Fieber > 38°C; Grad III = symptomatischer Bronchialspasmus, mit oder ohne Urtikaria, der
mit parenteralen Medikamenten behandelt werden muss, ein durch Allergie hervorgerufenes
Odem oder ein Angioddem, Hypotonie; Grad IV = Anaphylaxie)

= Autoimmunreaktion > Grad II (Grad II = Nachweis einer Autoimmunreaktion, die ein nicht
essentielles Organ oder Funktion beeintrachtigt (z.B. Hypothyreose); Grad III = reversible
Autoimmunreaktion, die die Funktion ein gréBeres Organs oder andere unerwiinschte
Ereignisse involviert (z. B. vorlibergehende Colitis, Andmie), Grad IV = Autoimmunreaktion
mit lebensbedrohlichen Folgen)

= > Grad III Hamatologische oder nicht-hdmatologische Toxizitat einschlieBlich Fieber (Grad III
Fieber entspricht > 40°C Uiber < 24 Stunden)

= Reaktion an der Einstichstelle > Grad III (Grad III = Ulzeration oder Nekrose, die entweder

schwerwiegend oder andauernd sind oder operiert werden miissen)

Studienabbruch

Ein vorzeitiges Therapieende erfolgt bei Eintritt eines der folgenden Ereignisse:
»= Ricknahme der Einwilligung der Patientin zur Studienteilnahme
» Nichteinhalten des Protokolls von Seiten der Patientin
» Einschatzung des behandelnden Arztes
= Dosislimitierende Toxizitdten oder lebensbedrohliche unerwiinschte Nebenwirkungen

= Dokumentierter Progress
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