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Auszug aus den Einschlusskriterien fiir die
PENELOPE-Studie (nicht vollstindig)

Auszug aus den Ausschlusskriterien fiir die
PENELOPE-Studie (nicht vollstindig)

Globaler Principal Investigator (Pl) sowie Leiter
der klinischen Priifung in Deutschland

- Patientinnen = 18 Jahre

« Histologisch oder zytologisch bestatigtes epitheliales
Ovarial-, primares Peritoneal- oder Tubenkarzinom,
welches platinresistent oder - refraktar ist (PD inner-
halb von 6 Monaten nach Abschluss von mind. 4 platin-
haltigen Therapiezyklen oder PD wahrend einer
platinhaltigen Therapie)

« Maximal zwei vorausgegangene Chemotherapien

« Niedriger HER3 mRNA-Expressionslevel (gemessen in
einem Zentrallabor)

- Mindestens eine messbare Lasion und/oder eine nicht-
messbare Erkrankung gemaR RECIST Version 1.1

+ECOGO, 1,2
« LVEF = 50 %
« Addaquate Organfunktion

Auszug aus den Ausschlusskriterien fiir die
PENELOPE-Studie (nicht vollstandig)

+ Nicht-epitheliale Tumore

« Ovarialkarzinome mit geringem malignem Potential
(z. B. Borderline-Tumore).

- Maligne Erkrankungen mit prognostischer Relevanz
innerhalb der letzten 5 Jahre vor der ersten Studien-
medikation, mit Ausnahme eines Carcinoma in situ der
Zervix oder eines Basalzellkarzinoms.

+ Schwerwiegende unkontrollierte Begleiterkrankungen,
die eine Kontraindikation fiir die Anwendung der
Studienmedikation darstellen oder welche die Patientin
einem hohen Risiko fiir behandlungsbedingte Kompli-
kationen aussetzen wirden.

« Klinisch signifikante kardiovaskulare Vorerkrankung,
unkontrollierter Bluthochdruck

« Dyspnoe im Ruhezustand, die einer kontinuierlichen
Sauerstofftherapie bedarf

+ Gegenwartig chronische tagliche Behandlung mit Kor-
tikosteroiden (Dosis = 10 mg/Tag Methylprednisolon)
abgesehen von inhalativen Steroiden

Testung des HER3 mRNA-Expressionslevels

« Testung erfolgt in einem Zentrallabor
« Niedriger HER3 mRNA-Expressionslevel definiert
als < 2,81 in gRT-PCR auf COBAS z480 Analyzer

« Fiir die Testung ist die Einsendung eines Tumorblocks
notwendig

PD Dr. med. Christian Kurzeder
Klinik fir Gyndkologie und
gynakologische Onkologie

Kliniken Essen-Mitte

Evang. Huyssens-Stiftung
Akademisches Lehrkrankenhaus
der Universitat Duisburg-Essen
HenricistraBe 92

45136 Essen

Tel.: 0201 174-34013
Fax: 0201 174-34000
E-Mail: c.kurzeder@kliniken-essen-mitte.de

Ihr nachstes Studienzentrum

Bevollmachtigter der Studie in Deutschland:

Roche Pharma AG
79630 Grenzach-Wyhlen
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INFORMATION FUR INTERESSIERTE ARZTINNEN UND ArzTE
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pertuzumab in platinum-resistant
low HER3 mRNA epithelial ovarian cancer

MO28113 / AGO-OVAR 2.20

Eine zweiteilige, randomisierte, doppelblinde,
multizentrische Phase IlI-Studie zur Unter-
suchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Pertuzumab in Kombination mit Standard-
Chemotherapie verglichen mit Placebo plus
Standard-Chemotherapie bei Frauen
mit wiederkehrendem platin-resistentem
epithelialem Ovarialkarzinom und niedriger
HER3 mRNA-Expression
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Hintergrund Studie Studiendesign Endpunkte und Dauer der Studie

Gegenwartig ist keine Heilung des rezidivierten Ovarialkar-
zinoms maoglich. Im Vergleich zum platin-sensitiven Tumor
haben platin-resistente Tumore eine schlechtere Prognose.
Fir das platin-resistente Ovarialkarzinom werden v.a.
Monotherapien mit Paclitaxel, PLD, Topotecan oder
Gemcitabin eingesetzt.

Pertuzumab (Perjeta®) ist ein neuer HER2-gerichteter
Antikorper, der die HER2-Dimerisierung inhibiert. Dadurch
werden HER2-abhangige Signalkaskaden effektiver
blockiert.

Bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom, insbesondere in
Kombination mit Gemcitabin und bei Patientinnen mit
niedriger HER3 mRNA-Expression zeigt Pertuzumab klini-
sche Wirksamkeit (Amler et al. 2008; Makhija et al. 2010).
Pertuzumab kdnnte auch in Kombination mit den Chemo-
therapeutika Topotecan und Paclitaxel zusatzlichen
Nutzen im Vergleich zur Monotherapie bringen.

PENELOPE (MO28113/AGO-0OVAR 2.20) ist eine multizen-
trische Phase llI-Studie und hat zwei Teile:

Einen nicht-randomisierten Sicherheits-Teil 1 und einen
sich anschlieBenden randomisierten, doppelblinden,
Placebo-kontrollierten Teil 2.

Rekrutiert werden Patientinnen mit Platin-resistentem
oder refraktarem epithelialem Ovarialkarzinom und
niedriger HER3 mRNA-Expression. Zunachst werden

30 Patientinnen in Kohorte 1 oder 2 des ersten Teils ein-
geschlossen. Nach Beurteilung der Daten hinsichtlich
Sicherheit und Vertraglichkeit der verwendeten Arznei-
mittelkombination durch das unabhangige Datenkontroll-
komitee (IDMCQ), folgt Teil 2 mit ca. 154 Patientinnen.
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Wollen Sie eine Patientin einbringen, so wenden Sie sich bitte
an lhr nachstgelegenes Studienzentrum.

Part 1

Primarer Endpunkt:

Bestimmung der Sicherheit und Vertraglichkeit von
Pertuzumab in Kombination mit Topotecan oder
Paclitaxel

Sekundarer Endpunkt:
Deskriptives progressionsfreies Uberleben (PFS)

Part 2

Primarer Endpunkt:

Bestimmung, ob der Pertuzumab-Arm dem Placebo-Arm
hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens (PFS)
gemal der Einschatzung eines verblindeten unabhangi-
gen Review Komitees (IRC) Uberlegen ist

Sekundare Endpunkte:

Bestimmung, ob der Pertuzumab-Arm dem Placebo-Arm
Uberlegen ist hinsichtlich des Gesamtuberlebens (OS),
PFS gemal Priifereinschatzung, der objektiven
Ansprechrate (ORR), der Sicherheit und Vertraglichkeit
sowie der Lebensqualitat

Studiendauer Teil 2:

Geplant ist die Rekrutierung von ca. 154 Patientinnen
Uber einen Zeitraum von 19 Monaten in Teil 2 der Studie.
Die Studie endet, nachdem 129 OS-Ereignisse in Part 2
der Studie aufgetreten sind (ca. 40 Monate nach Rando-
misierung der ersten Patientin).
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