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INDIKATION

Patientinnen mit Verdacht auf ein fortgeschrittenes high-grade
Ovarialkarzinom, firr die eine diagnostische Laparoskopie zur
histologischen Bestatigung der Diagnose geplant ist, werden
nach der ersten Einwilligungserklarung in die Studie registriert.
Patientinnen mit histologisch bestatigter Diagnose, fur die eine
primare Debulking-Operation geplant ist, werden dann nach
einer zweiten  Einwilligungserkldarung in die WoO-
Behandlungphase eingeschlossen.

RATIONALE

Bisher sind beim epithelialen Ovarialkarzinom keine klinisch
verwendbaren prognostischen Biomarker fur den Nutzen einer
Behandlung mit  PARP-Inhibitoren als auch mit
Immuncheckpoint-Inhibitoren verfligbar.

Gegenwartig verwendet man das Ansprechen auf die
platinbasierte Chemotherapie als Surrogatmarker fur einen
Nutzen der Erhaltungstherapie mit einem PARP-Inhibitor.
Dieser Surrogatmarker ist jedoch fehlerbehaftet, da auch
platinresistente Patientinnen auf PARP-Inhibitoren ansprechen
kénnen bzw. umgekehrt Patientinnen, die auf Platin
ansprechen, moglicherweise keinen Vorteil von der
Behandlung mit PARP-Inhibitoren erfahren.

Weder der Breast Cancer gene (BRCA) Mutationsstatus noch
jedwede andere Begleitdiagnostik einer Homologen
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Rekombinationsdefiziens (HRD) sind hinreichende Mittel, um
Patientinnen fur die Therapie zu selektionieren. Funktionale
Assays zum HRD-Status sind durch die Anforderung von
nutzbaren Gewebeproben oder Biopsien wahrend der
Behandlung begrenzt. Neuere Hinweise legen auflerdem
nahe, dass Biopsien zu einem fruhen Zeitpunkt der
Behandlung besser zur Bestimmung des Langzeiteffektes von
Immuncheckpoint-Inhibitoren geeignet sind, als Biopsien, die
vor Beginn der Behandlung entnommen wurden.

Dariiberhinaus kann die Wirksamkeit von zielgerichteten
Agenzien in der Erhaltungssituation nicht verlasslich
untersucht werden, da viele Patientinnen nach der Operation
keine nachweisbare Erkrankung mehr aufweisen oder ein
vollstdndiges  Ansprechen erfahren oder nach der
Chemotherapie keine messbare Erkrankung mehr aufweisen.
Dies ist in der Erstlinien-Situation sogar noch malfigeblicher.

In vielen Fallen liegt zwischen der Verdachtsdiagnose und der
primaren Debulking-Operation ein Zeitfenster von mehreren
Wochen, in welchem alle erforderlichen bildgebenden und
diagnostischen Verfahren vor der Operation durchgefiihrt und
die Operation geplant wird (Termin im Operationssaal,
Zusammenstellung des Operationsteams, Kapazitaten der
Intensivstation,...).

Die diagnostische Laparoskopie kann jedoch ohne
Verzogerung durchgefiihrt werden, um eine histologische
Diagnose des EOC zu erhalten. In vielen Landern und Zentren
ist dieses Vorgehen Kklinische Routine, um Patientinnen
entweder fir die primare Debulking-Operation oder die
neoadjuvante Chemotherapie zu selektionieren.

Laparaskopische Scores zur Vorhersage (z.B. Fagotti Score)
wurden zu diesem Zweck entwickelt und prospektiv evaluiert.
Das Zeitfenster vor der Debulking-Operation eréffnet die
einzigartige Mdglichkeit, das Ansprechen von unbehandelten
EOCs auf zielgerichtete Therapien allein oder in Kombination
direkt zu untersuchen. Zusatzlich erlaubt es sowohl die
Entnahme von seriellen Gewebebiopsien (bei der
Laparoskopie und zu einem friihen Zeitpunkt der Behandlung,
bei der Debulking Operation) als auch serielle Flissigbiopsien.

Anders als beim neoadjuvanten Konzept, kbnnen zielgerichtete
Agenzien allein oder in Kombination wahrend des "Window-of-
Opportunity" verabreicht werden, ohne dass dabei der
beobachtete Effekt von der hocheffektiven platinbasierten
Chemotherapie tberdeckt wird.

So vielversprechend dieses "Window-of-Opportunity” auch
sein mag, die Definition eines verlasslichen Endpunktes, der
das Ansprechen auf die Therapie reflektiert, bleibt eine
Herausforderung. Die radiologische oder klinische Bewertung
des Ansprechens ist genauso unzuverlassig wie Serum-
Biomarker wie CA125 (Cancer Antigen 125) oder HE4 (Human
Epididymis Protein 4).

Die pathologisch vollstdndige Remission, ein anerkannter
Surrogatmarker fiir das Gesamtiberleben (OS) beim primaren

AGO-OVAR 27

-2von 21 - EudraCT No. 2020-005101-12



Deutschsprachige Synopsis VO7F 27.02.2023

Brustkrebs, tritt beim EOC, insbesondere in diesem kurzen
Zeitfenster, selten auf.

Neueste Fortschritte bei den Flissigbiopsien machen die
Analyse zirkulierender Tumor-DNA (ctDNA) zu einem
vielversprechenden Biomarker mit hoher Sensitivitat,
Spezifitdt, sowie einer potentiell hohen dynamischen
Bandbreite.

TP53 (Tumor Specific Tumor Protein p53) Mutationen kdnnen
in nahezu allen high-grade Ovarialkarzinomen nachgewiesen
werden und sind ein frihes Event, welches bei der Mehrzahl
der Falle als klonal angenommen werden kann und in einer
relativ hohen Frequenz der mutierten Allele resultiert.

Kirzlich konnte in einer randomisierten Phase Ill Studie zu
einer zielgerichteten Therapie (PALOMA 3, CDK4/& Inhibition)
gezeigt werden, dass frihe Dynamiken (an Tag 15) von
PIK3CA-Mutationen bei Patienten mit Ostrogenrezeptor-
positivem (ER+), metastasiertem Brustkrebs, einen Nutzen
durch die experimentelle Therapie vorhersagen koénnen
(Vergleich  zwischen ctDNA Respondern und Non-
Respondern) und aulRerdem die Uberlegenheit des
experimentellen Arms (Vergleich zwischen dem Ansprechen
der ctDNA in beiden Armen). Daruberhinaus konnte gezeigt
werden, dass ctDNA Dynamiken (an Tag 15) bei Patienten mit
einem nichtkleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) verlasslich
das Ansprechen auf Nivolumab vorhersagen konnten. Zwei
neoadjuvante Dosen Nivolumab (Q2W) bei Patienten, fir die 4
Wochen spater die Operation geplant war, zeigten ein
erhebliches pathologisches Ansprechen bei 45% der Patienten
ohne irgendwelche Sicherheitsbedenken.

In unserer Studie moéchten wir die Machbarkeit der
Durchfiihrung einer klinischen Studie in diesem Setting und die
Sicherheit bewerten. Zusatzlich méchten wir das Potential
frGher ctDNA Dynamiken untersuchen, um das Ansprechen auf
zielgerichtete Therapien, die 3-4 Wochen vor der primaren
Debulking-Operation verbabreicht werden, beim histologisch
nachgewiesenen high-grade EOC vorherzusagen.

Nach vollstandiger Durchfiihrung der WoO-Phase der
ersten Kohorte wird eine Trial-Steering-Komittee (TSC) —
Sitzung stattfinden, um die Zwischenergebnisse aus der
Kohorte A zu evaluieren und iliber die Realisierung von
Kohorte B zu entscheiden.

Davon unabhingig werden die AGO Studiengruppe und
AstraZeneca - hauptsachlich basierend auf
Verdnderungen im therapeutischen Standard (SOC) und
erwarteten Ergebnissen weiterer Studien - {iber die
Erhaltungsphase der zweiten Kohorte diskutieren. Der
Fokus dieser Diskussion wird auf der Hinzunahme von
Durvalumab in der Erhaltungsphase der Kohorte 2 liegen.

Fir den Fall, dass die Entscheidung fiir eine Hinzunahme
von Durvalumab in der Erhaltungsphase von Kohorte 2
fallt, werden zugrundeliegende relevante Sicherheits- und
Wirksamkeitsdaten aus der Studienlandschaft den
Behérden und Ethikkommissionen vorgelegt und ein
substanzielles Amendment eingereicht, bevor die
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Erhaltungsphase mit der Kombination aus Olaparib und
Durvalumab umgesetzt wird. Die Erhaltungstherapie mit
Durvalumab wird nicht implementiert, bevor die
Voten/Genehmigungen zum Amendment vorliegen.

STUDIENDESIGN

Eine multizentrische, prospektive, open-label, “Gelegenheits-
fenster”-Studie.

Patientenpopulation:

Patientinnen mit Verdacht auf ein fortgeschrittenes high-grade
Ovarialkarzinom, firr die eine diagnostische Laparoskopie zur
histologischen Bestatigung geplant ist, werden nach der ersten
schriftlichen Einwilligungserklarung in die Studie registriert.
Nur Patientinnen mit der histologisch bestatigten Diagnose
eines high-grade EOC, die Kandidatinnen fir eine primare
Debulking-Operation sind und die auch alle anderen Ein- und
Ausschlusskriterien  erfullen, werden in die WoO-
Behandlungsphase eingeschlossen.

WoO - vor der Behandlungsphase (Screening):

Eine erste Plasmaprobe fiur die ctDNA Analyse wird vor
jeglicher  operativer Intervention als Baseline-Probe
entnommen. Patientinnen mit anderen Histologien als in den
Ein- und Ausschlusskriterien definiert oder solche, die
basierend auf der diagnostischen Laparoskopie, eine
neoadjuvante Chemotherapie erhalten sollen, gelten als
Screening-Failures und werden ersetzt.

WoO - Behandlungsphase:

Nach der histologischen Bestatigung eines high-grade,
epithelialen, nicht-muzindsen, nicht-klarzelligen Ovarial-
karzinoms, werden die Patientinnen in 2 konsekutiven
Kohorten (A, B) von jeweils 30 Patientinnen mit

A) Olaparib allein
B) Olaparib in Kombination mit Durvalumab

behandelt.

Die Behandlungszuweisung wird in 2 konsekutiven Kohorten
und nicht per Randomisierung erfolgen. Dieses Vorgehen
erlaubt die schrittweise Auswertung der Sicherheit und
Machbarkeit dieses Konzepts. Ein Trial Steering Committee
(TSC) wird zwischen den beiden Kohorten stattfinden, um die
Sicherheit und Machbarkeit vor dem Start der zweiten Kohorte
zu prufen. Die Sicherheits-Nachverfolgung der ersten Kohorte
wird 90 Tage nach der ersten Dosis der Studientherapie
stattfinden. Nach der WoO-Behandlungsphase erfolgt die
primare Debulking-Operation und die platinbasierte Standard-
Erstlinien-Chemotherapie gemal Entscheidung des Arztes.

Erhaltung nach der Chemotherapie:

Nach Beendigung der Erstlinien-Chemotherapie erhalten die
Patientinnen, die unter der Chemotherapie keinen Progress
erlitten haben, eine Erhaltungstherapie gemaf der nationalen
S3-Richtlinie und nach Wahl des behandelnden Arztes.
Patientinnen, die alle mdglichen Behandlungsregime gemalf
nationaler Richtlinie erhalten haben, oder fir weitere
zugelassene Behandlungsoptionen kontraindiziert sind, kann
eine Erhaltungstherapie mit Olaparib als Studienware flr bis zu
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24 Monate angeboten werden. Fir die zweite Kohorte, wird
basierend auf relevanten Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten
aus der Studienlandschaft eine Diskussion zwischen dem TSC
und AstraZeneca stattfinden, um zu entscheiden, ob auch
Durvalumab fiir 24 Monate als Erhaltungstherapie in der
zweiten Kohorte angeboten werden kann.

Fir den Fall, dass die Entscheidung fur eine Hinzunahme von
Durvalumab in der Erhaltungsphase von Kohorte 2 fallt, werden
zugrundeliegende relevante Sicherheits- und Wirksamkeits-
daten aus der Studienlandschaft den Behdrden und
Ethikkommissionen vorgelegt und ein substanzielles
Amendment eingereicht, bevor die Erhaltungsphase mit der
Kombination aus Olaparib und Durvalumab umgesetzt wird.
Die Erhaltungstherapie mit Durvalumab wird nicht
implementiert, bevor die Voten/Genehmigungen zum
Amendment vorliegen.

Translationale Biomarker Forschung/Analyse:

4 (frisch eingefrorene und Ubereinstimmende FFPE Proben,
Proben jeweils halbiert) Tumorproben aus 4 verschiedenen
Lokationen sollen fiir die translationale Forschung bei der
Laparoskopie und bei der primaren Debulking Operation
gewonnen werden. Die Lokationen sollten so gut wie méglich
Ubereinstimmen. Die Verfiigbarkeit mindestens einer dieser
Proben und dass diese die vordefinierten Kriterien erflllen ist
eine Voraussetzung fur den Einschluss in die WoO-
Behandlungsphase.

Plasmaproben fur die ctDNA Analyse werden nach erfolgter
erster Einwilligungserklarung und vor der Laparoskopie und
danach, jede Woche wahrend der WoO-Therapiephase und an
definierten Zeitpunkten wahrend der Chemotherapie und der
Erhaltungstherapie entnommen.

Die Sequenzierung, Generierung von organoiden/PDX
Modellen und die translationale Forschung werden in der
zentralen Einrichtung des Deutschen
Krebsforschungszentrums (DKFZ), dem DKFZ-Hektor-
Krebsinstitut Mannheim und an der Universitatsklinik
Mannheim und dem Nationalen Centrum far
Tumorerkrankungen (NCT) in Heidelberg durchgefinhrt.

ANZAHL DER
PATIENTINNEN UND
PRUFSTELLEN

Es ist geplant, insgesamt 60 Patientinnen in die Studie
einzuschlieBen (30 pro Kohorte). Die Studie wird in 5-6
Prufstellen der AGO Studiengruppe ausschlielich in
Deutschland durchgefiihrt.

ZIELPOPULATION

Patientinnen mit Verdacht auf ein high-grade Ovarialkarzinom
fur die eine Laparoskopie zur histologischen Diagnose-
sicherung und Planung der Behandlung geplant ist.

STUDIEN-
ENDPUNKTE

Primarer Endpunkit:

Machbarkeit der WoO-Behandlung, definiert als erfolgreiche
Vervollstandigung der WoO-Therapie:

¢ Relative Dosisintensitat (RDI) von 280%

e Keine behandlungsbedingten  Verzogerungen  der
Operation

e Einhaltung der therapeutischen Strategie
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Keine klinische Progression vor der primaren Debulking-
Operation

Keine behandlungsbedingten Toxizitaten jeglichen Grades,
die nach Einschatzung des Priifarztes oder des Operateurs
signifikant mit dem optimalen perioperativen Management
der Patientin interferieren

Sekundéare Endpunkte:

Sicherheit der WoO-Behandlung, bewertet durch den Anteil
der Patientinnen, die ein AE (CTCAE v5.0) des Grades =3
im Zeitraum zwischen der Registrierung in die Studie bis 60
Tage nach der Operation oder 60 Tage nach dem
urspringlich geplanten Datum der Operation im Falle einer
Umstellung der therapeutischen Strategie, entwickeln
Anteil der Patientinnen, die zur Baseline positiv fur ctDNA-
Mutationen Uber einem vordefinierten Cut-off (Kopien/ml)
sind

Anteil der ctDNA an Tag 21 (CDR21), definiert als
Verhaltnis der Mutationshaufigkeit des mutierten ctDNA
Allels mit der hochsten Haufigkeit (mutierte Kopien/ml) zur
Baseline im Vergleich zur Baseline

Explorative Endpunkte:

Das progressionsfreies Uberleben (PFS) ist definiert als die
Zeit von der Registrierung in die Studie (PIC2) bis zur
radiologischen Progression oder gemal GCIG Kriterien im
Rahmen des Routine-Follow-Up oder Tod ohne
Progression oder klinische Deterioration des
Leistungsstatus mit assoziierten Anzeichen der Erkrankung
(z.B. Darmverschluss oder nicht-messbare Erkrankung))
ctDNA Ansprechen

PD-L1 Expression

EINSCHLUSS-
KRITERIEN

Patientinnen mit einem mutmallichen und bisher
unbehandelten fortgeschrittenen Ovarialkarzinom, fir die
eine Laparoskopie zur histologischen Diagnosebestatigung
und Planung der Behandlung vorgesehen ist

Die Patientin ist bereit und in der Lage den Anforderungen
des Studienprotokolls einschlieBlich der Behandlung und
den anberaumten Visiten und Untersuchungen und der
Nachverfolgung wahrend der Dauer der Studie
nachzukommen

Die Patientin ist bereit und in der Lage frisch gefrorene
Biopsien aus der Laparoskopie und aus der primaren
Debulking Operation sowie die seriellen Flissigbiopsien fur
die translationalen Endpunkte zur Verfligung zu stellen

Die Patientin ist in der Lage jeweils eine Formalin-fixierte,
Paraffin-eingebettete (FFPE) Gewebeprobe aus der
Laparoskopie und der primaren Debulking Operation zur
Verfligung zu stellen

Alter 218 Jahre

Patientinnen mussen in der Lage sein, Ihre Einwilligung
nach der Aufklarung schriftlich zu erteilen und die
Anforderungen und Einschrdnkungen, die in der
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10.

11

12.

Einwilligungserklarung und im Protokoll aufgefiihrt sind,
einzuhalten

Bereitstellung einer unterzeichneten und datierten
schriftlichen Einwilligung zur obligatorischen Biomarker-
und genetischen Forschung sowie zum
klinischen/therapeutischen  Part der  Studie vor
Durchfiihrung jeglicher obligatorischer studienspezifischer
Prozeduren, Probenentnahme oder Analyse

ECOG Leistungsstatus 0-1
Lebenserwartung =16 Wochen

Fahigkeit zur oralen Einnahme von Medikamenten

. Postmenopausaler oder nachweislich nicht-gebarfahiger

Status, bei gebarfahigen Frauen: Negativer Serum-
Schwangerschaftstest innerhalb von 28 Tagen vor der
Studienbehandlung und Bestéatigung durch einen Urin- oder
Serum-Schwangerschaftstest vor der Behandlung an Tag 1

Postmenopausal definiert als:

- Amenorrhoe flr mindestens 1 Jahr nach Beendigung
von exogenen hormonalen Behandlungen

- Level des Luteinisierenden Hormons (LH) und des
Follikelstimulierenden Hormons (FSH) im post-
menopausalen Bereich fir Frauen unter 50 Jahren

- Strahlungsinduzierte  Oophorektomie mit letzter
Menstruation >1 Jahr her

- Chemotherapie-induzierte Menopause mit >1 Jahres-
Interval seit der letzten Menstruation

- Operative Sterilisation (bilaterale Oophorektomie oder
Hysterektomie)

Gebarfahige Frauen und ihre Partner, die sexuell aktiv sind,
muissen einer Kombination aus ZWEI hocheffektiven
Verhitungsmethoden zustimmen. Die Anwendung sollte
mit Unterschrift der Einwilligungserklarung beginnen und
wahrend der Studienbehandlung durchgangig, bis
mindestens 6 Monate nach der letzten Dosis angewendet
werden, oder sie mussen sich jeglichen Sexualverkehrs
enthalten

WoO Behandlungsphase:

13.

14.

15.
16.

Bestatigtes, fortgeschrittenes (FIGO IIB/III/IV), high-grade,
nicht-muzindses, nicht-klarzelliges, epitheliales Ovarial-,
Tuben- oder primares Peritonealkarzinom oder bei
bekannter BRCA Mutation jeder histologische Typ

Geplante primare Debulking-Operation nach Bestatigung
der Diagnose und Bewertung der Erkrankung wahrend der
Laparoskopie

Korpergewicht >30kg

Die Patientin muss (gemessen innerhalb von 28 Tagen vor
der Administration der Studienbehandlung) normale Organ-
und Knochenmarksfunktionen aufweisen:
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17.

- Hamoglobin =10.0 g/dL ohne Transfusion innerhalb der
vergangenen 28 Tage

- Absolute Neutrophilenzahl (ANC) 21.5x10°%/L
- Plattchenzahl 2100x10°%/L
- Gesamt-Bilirubin £1.5 x ULN

- AST, SGOT/ALT, SGPT <2.5xULN, bei Vorhandensein
von Lebermetastasen <5xULN. (CAVE: Patientinnen
mit intrahepatischen Metastasen und Einfluss auf den
Leberfunktionstest sind  moglicherweise  keine
geeigneten Kandidatinnen fir die primare Debulking-
Operation)

- Patientinnen missen eine Kreatinin-Clearance von
schatzungsweise =51 mL/min unter Verwendung der
Cockroft-Gault Gleichung oder basierend auf einem 24
h Urintest aufweisen:

Geschatzte Kreatinin — Clearance

_ (140 — Alter [Jahre]) * Gewicht (kg)

Serum Kreatinin (%) * 72

(* 0,85)

Die Entnahme der Blut- und Gewebeproben muss gemaf
der Anforderungen erfolgreich durchgeflihrt worden sein

AUSSCHLUSS-
KRITERIEN

Gesundheitszustand

1.

Erkrankung, die eine dringende operative Intervention
erfordert

Hinweis auf eine signifikante, unkontrollierte
Begleiterkrankung, die die Einhaltung des Studienprotokolls
beeintrachtigt

Signifikante, unkontrollierte Symptombelastung (z.B. aber
nicht begrenzt auf grof3e Mengen an Aszites, Kurzatmigkeit,
bei Anstrengung, Schmerzen, die eine medikamentdse
Behandlung mit Opioiden erfordern, Anzeichen eines
(Sub)ileus)

Unkontrollierte, interkurrente Erkrankungen, einschlief3lich
aber nicht begrenzt auf aktive oder fortbestehende Infekte,
symptomatische Herzinsuffizienz, kirzlicher (innerhalb von
3 Monaten) Myokardinfarkt, unkontrollierter Bluthochdruck,
instabile Angina pectoris, Herzrhythmusstérungen, inter-
stitielle  Lungenerkrankung, unkontrollierte  schwere
Anfallserkrankungen, instabile Rickenmarkskompression,
Vena Cava Superior Syndrom, schwerwiegende chronische
mit Durchfall verbundene gastrointestinale Beschwerden
oder psychatrische Erkrankungen/soziale Umstande, die
die Einhaltung der Studienanforderungen beeintrachtigen,
das Risiko von auftretenden AEs erh6hen oder die
Fahigkeit der Patientin, eine schriftliche Einwilligung zu
erteilen, beeintrachtigen kénnten

Andere Malignitaten, sofern nicht kurativ behandelt und
keine nachweisliche Erkrankung fur =5 Jahre, auler:
Adaquat behandelter Nicht-Melanom-Hautkrebs, kurativ
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10.

11.

12.

behandelter in situ Gebarmutterhalskrebs, duktale in situ
Karzinome (DCIS), Stadium 1, Grad 1 endometriale
Karzinome. Patientinnen mit einer Vorgeschichte eines
lokalisierten triple-negativen Brustkrebses kdnnen geeignet
sein, vorausgesetzt sie haben ihre adjuvante Chemo-
therapie mehr als 3 Jahre vor dem Einschluss in die Studie
abgeschlossen und die Patientin ist frei von rezidivierender
oder metastasierender Erkrankung (optionales Kriterium in
Abhangigkeit von der Patientenpopulation)

Ruhe-EKG, das nach Beurteilung des Prifers
unkontrollierte, potentiell reversible Herzerkrankungen
anzeigt, (z.B. instabile Ischamie, unkontrollierte,
symptomatische  Arrhythmie, Herzinsuffizienz, QTcF
Verlangerung >500 ms, Elektrolytstérungen, usw.) oder
Patientinnen mit einem angeborenen langen QT Syndrom

Jegliche ungel6ste Toxizitdt NCI CTCAE Grad =2 durch
vorhergehende Antikrebs-Therapien mit Ausnahme von
Alopezie, Vitiligo und Laborwerten, die in den Einschluss-
kriterien definiert sind

a. Patientinnen mit irreversiblen Toxizitdten, von denen
nicht zu erwarten ist, dass sie sich durch die
Behandlung mit Olaparib oder Durvalumab
verschlimmern, kdnnen ggf. nach Konsultation des LKP
eingeschlossen werden

Patientinnen mit einem myelodysplastischen Syndrom/
akuter myeloider Leukdmie oder mit Merkmalen, die auf
solches hinweisen

Hirnmetastasen oder Rickenmarkskompression. Bei
Patientinnen, die beim Screening einen Verdacht auf
Hirnmetastasen aufweisen, sollte vor Studieneintritt ein
MRT (bevorzugt) oder CT (jeweils vorzugsweise mit V-
Kontrast) des Gehirns durchgeflihrt werden

Patientinnen mit symptomatischen, unkontrollierten
Hirnmetastasen. Ein Scan zur Bestatigung der
Abwesenheit von Hirnmetastasen ist nicht erforderlich. Die
Patientin kann eine stabile Dosis an Kortikosteroiden vor
und wahrend der Studie erhalten, solange diese
mindestens 4 Wochen vor der Studienbehandlung
begonnen wurde. Patientinnen mit Rickenmarks-
kompression koénnen eingeschlossen werden, solange
keine definitive Behandlung vorgesehen ist und die
Erkrankung nachweislich seit 28 Tagen klinisch stabil ist

Nachweis von Metastasen des zentralen Nervensystems
oder leptomeningeale Metastasen

Patientinnen, fir die ein medizinisches Risiko aufgrund
schwerwiegender, unkontrollierter, medizinischer
Beschwerden, gutartiger systemischer Erkrankungen oder
aktiver, unkontrollierter Infekte besteht. Beispielsweise,
aber nicht begrenzt auf unkontrollierte ventrikulare
Arrhythmie, kirzlicher (innerhalb 3 Monate) Myokardinfarkt,
unkontrollierte schwere Anfallserkrankungen, instabile
Ruckenmarkskompression, Superior Vena Cava Syndrom,
extensive interstitielle bilaterale Lunkenerkrankungen im

AGO-OVAR 27

-9von 21 - EudraCT No. 2020-005101-12



Deutschsprachige Synopsis VO7F

27.02.2023

13.

14.

15.
16.

17.

18.

hochauflésenden Computertomographie Scan (HRCT)
oder jegliche psychatrische Erkrankung, die verhindert die
Einwilligungserklarung zu erhalten

Patientinnen, die nicht in der Lage sind oral verabreichte
Medikamente einzunehmen und Patientinnen mit
gastrointestinalen Erkrankungen oder jeglichem Status, der
der die Resorption der Studienmedikation beeintrachtigen
konnte, z.B. parenterale Erndhrung, Kurzdarmsyndrom

Immungeschwachte Patientinnen, z.B. Patientinnen, die
serologisch positiv flr HIV sind

Vorgeschichte einer aktiven primaren Immundefizienz.

Aktive Infektionen einschliel3lich Tuberkulose (klinische

Evaluation  einschlief3lich  klinischer  Vorgeschichte,

korperlicher Untersuchung, rontgenologischer Befunde und

TB-Testung gemal lokaler Vorgaben) Hepatitis B oder

Hepatitis C

a. Aktiver HBV definiert als bekanntes positives HBsAg-
Ergebnis. Patientinnen mit vergangener oder
ausgeheilter HBV-Infektion (definiert als Gegenwart von
Hepatitis-B-Core-Antikdrpern und Abwesenheit von
HBsAQg) sind geeignet.

b. Patientinnen, die positiv fur HCV-Antikdper getestet
wurden, sind nur geeignet, wenn das PCR-Ergebnis flir
HCV-RNA negativ ist.

ECOG-Leistungsstatus =2 oder ein allgemeiner Gesund-
heitszustand, der die Einhaltung des Studienprotokolls
beeintrachtigen koénnte

Bekannte Allergien oder Uberempfindlichkeiten gegeniber
den Studienmedikamenten oder deren Bestandteilen

Vorhergehende / Begleitende Therapien

19.

20.

21.

22.

23.

Vorhergehende antineoplastische Therapie eines Ovarial-,
Tuben- oder primaren Peritonealkarzinoms

Patientinnen, die innerhalb von 3 Wochen vor der
Studienbehandlung eine systemische Chemotherapie oder
Strahlentherapie (aul3er zu palliativen Zwecken) erhalten

Jegliche gleichzeitige Chemotherapie, Krebsbehandlung
mit einem Prifpraparat, einer biologischen oder
hormonellen Therapie. Die gleichzeitige Anwendung einer
hormonellen Therapie, die der Behandlung nicht durch
Krebs bedingter Erkrankungen dient (z.B. Hormon-
ersatztherapie) ist vertretbar

Patientinnen, fir die eine neoadjuvante Chemotherapie
geplant ist oder die bei der Laparoskopie als inoperabel
eingestuft werden

Begleitende Anwendung von bekannten starken CYP3A
Inhibitoren (z.B. Itraconazol, Telithromycin,
Clarithromycin, Protease-Inhibitoren, die mit Ritonavir oder
Cobicistat, Indinavir, Saquinavir, Nelfinavir, Boceprevir,
Telaprevir verstarkt sind) oder moderate CYP3A-
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Inhibitoren (z.B. Ciprofloxacin, Erythromycin, Diltiazem,
Fluconazol, Verapamil). Die erforderliche

24,

25.

26.
27.

28.

29.

30.

Auswaschungsphase vor dem Beginn der Olaparib-
Einnahme betragt 2 Wochen

Begleitende Anwendung von bekannten starken (z.B.
Phenobarbital, Enzalutamid, Phenytoin, Rifampicin,
Rifabutin, Rifapentin, Carbamazepin, Nevirapin und St
John’s Wort) oder moderaten CYP3A-Induktoren (z.B.
Bosentan, Efavirenz, Modafinil). Die erforderliche
Auswaschungsphase vor dem Beginn der Olaparib-
Einnahme betragt 5 Wochen fir Enzalutamid oder
Phenobarbital und 3 Wochen fir alle anderen

GroRRe Operationen innerhalb von 2 Wochen vor Beginn der
Studienbehandlung und die Patientin muss sich vollstandig
von jeglichen Auswirkungen einer groRen Operation erholt
haben

Vorgeschichte einer allogenen Organtransplantation

Vorhergehende allogene Knochenmarkstransplantation
oder doppelte Nabelschnurbluttransplantation (dUCBT)

Patientinnen mit einer bekannten Uberempfindlichkeit
gegeniber Olaparib oder Bestandteilen des Prifpraparates

Vorhergehende Behandlung mit Olaparib oder jeglichem
anderen PARP-Inhibitor

Vollbluttransfusionen innerhalb der letzten 120 Tage vor
Einschluss in die Studie (Transfusionen mit komprimierten
roten Blutkérperchen sind vertretbar, hinsichtlich des
Zeitpunktes bitte Einschlusskriterium 16 beachten)

Andere Ausschlussgriinde:

1.

Schwangere oder stillende Patientinnen oder Patientinnen
mit Reproduktionspotential, die nicht bereit sind, vom
Screening bis 6 Monate nach der letzten Dosis der
Prifpraparate eine effektive Empfangsnisverhitung
anzuwenden

Beteiligung an Planung und/oder Durchfiihrung der Studie

3. Teilnahme an einer anderen interventionellen klinischen

Studie mit einem Prifpréparat innerhalb der letzten 3
Monate

Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen
Studie, auller es handelt sich um eine (nicht-
interventionelle) Beobachtungsstudie oder wahrend der
Nachverfolgungsphase einer interventionellen Studie

Vorhergehender Einschluss in die vorliegende Studie

Die Patientin ist nach Beurteilung des Prifarztes
ungeeignet an der Studie teilzunehmen und es ist
unwahrscheinlich, dass die Patientin die Studien-
prozeduren, Einschrankungen und  Anforderungen
einhalten wird
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Zusatzliche, fir Durvalumab spezifische, Ausschluss-
kriterien der Kohorte B:

7.

10.

11

13.

Erhalt der letzten Dosis einer Anti-Krebs-Therapie
(Chemotherapie, Immuntherapie, endokrine Therapie,
zielgerichtete Therapie, biologische Therapie, Tumor-
embolisation, monoklonale Antikérper) <28 Tage vor der
ersten Dosis der Studienmedikation. Falls der
Auswaschungszeitraum aufgrund des Zeitplans oder der
PK-Eigenschaften des Agenzes nicht ausreichend ist, kann
eine langere Auswaschungszeit erforderlich sein

Jegliche ungeltste Toxizitdt NCI CTCAE Grad =2 aus
vorhergehenden Antikrebs-Therapien mit der Ausnahme
von Alopezie, Vitiligo und Laborwerten, die in den
Einschlusskriterien definiert sind

a. Patientinnen mit einer Grad =2 Neuropathie missen im
Einzelfall nach Konsultation des LKP bewertet werden.

b. Patientinnen mit irreversiblen Toxizitaten, von denen
keine Verschlimmerung durch die Behandlung mit
Durvalumab erwartet wird, koénnen nur nach
Konsultation des LKP eingeschlossen werden

Jegliche gleichzeitige Chemotherapie, IMP, biologische
oder hormonelle Therapie zur Krebsbehandlung. Die
gleichzeitige hormonelle Therapie zur Behandlung von
nicht durch Krebs bedingten Erkrankungen (z.B. Hormon-
ersatztherapie) ist vertrebar

Grolde Operationen (nach Definition des Prifarztes)
innerhalb von 28 Tagen vor der ersten Dosis des IMP.
Hinweis: Lokale Operationen oder isolierte Lasionen zu
palliativen Zwecken sind vertretbar

. Vorgeschichte einer allogenen Organtransplantation
12.

Aktive oder frihere dokumentierte Autoimmun- oder

entzindliche Erkrankungen (einschlieRlich entzindliche

Darmerkrankungen [z.B. Colitis oder Morbus Crohn],

Diverticulitis [mit der Ausnahme von Diverticulosis],

systemischer Lupus Erythematosus, Sarcoidosis Syndrom,

oder Wegener Syndrom [Granulomatosis mit Polyangiitis,

Morbus Basedow, rheumatoide Arthritis, Hypophysitis,

Uveitis, usw]). Folgende Ausnahmen gelten zu diesem

Kriterium:

a. Patientinnen mit Vitiligo oder Alopezie

b. Patientinnen mit einer Hypothyreose (z.B. als Folge des
Hashimoto-Syndroms), die unter einer Hormon-
ersatztherapie stabil eingestellt sind

c. Jegliche chronische Hauterkrankung, die keine
systemische Therapie erfordert

d. Patientinnen ohne aktive Erkrankungen in den letzten 5
Jahren kénnen nach Konsultation des LKP
eingeschlossen werden

e. Patientinnen mit Zdlliakie, wenn diese allein durch Diat
kontrolliert ist

Unkontrollierte, interkurrente Erkrankungen, einschlief3lich
aber nicht begrenzt auf andauernde oder aktive Infekte,
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14.

15

17.

18.

19.

symptomatische Herzinsuffizienz, unkontrollierter Blut-
hochdruck, instabile Angina pectoris, Herzrhythmus-
stérungen, interstitielle Lungenerkrankung, schwere
chronische mit Diarrhoe verbundene gastrointestinale
Erkrankungen, oder psychiatrische Erkrankungen/soziale
Situationen, die die Einhaltung der Studienanforderungen
beeintrachtigen, das Risiko des Auftretens von AEs
substanziell erhdhen oder die Fahigkeit der Patientin ihre
schriftliche Einwilligung zu erteilen, beeintrachtigen wirden

Vorgeschichte einer anderen primaren Malignitadt mit
Ausnahme von

a. Kurativ behandelten Malignitaten ohne bekannte aktive
Erkrankung =5 Jahre vor der ersten Dosis des IMP und
einem geringen Riickfallrisiko

b. Angemessen behandelter Melanom-Hautkrebs oder
Lentigo maligna ohne Anzeichen der Erkrankung

c. Angemessen behandeltes in situ Karzinom ohne
Anzeichen der Erkrankung

. Vorgeschichte einer leptomeningealen Karzinose
16.

Hirnmetastasen oder Rickenmarkskompression.
Patientinnen, die beim Screening einen Verdacht auf
Hirnmetastasen aufweisen, sollten bevorzugt einen MRT
oder CT Scan (jeweils vorzugsweise mit IV Kontrast des
Gehirns) erhalten, bevor sie in die Studie eingeschlossen
werden

Mittleres QT Intervall korrigiert nach Herzfrequenz unter
Verwendung der Fridericia-Formel (QTcF) 2470 ms
berechnet aus 3 EKGs (innerhalb 15 min mit 5 min Abstand)

Aktive Infektionen einschliel3lich Tuberkulose (klinische
Bewertung einschliel3lich  klinischer  Vorgeschichte,
korperlicher Untersuchung, rontgenologischer Befunde und
TB Testung gemal lokaler Praxis), Hepatitis B (bekanntes
positives HBV Oberflachen-Antigen (HBsAg) Ergebnis),
Hepatitis C. Patientinnen mit einer vergangenen oder
aufgelosten HBV Infektion (definiert als Anwesenheit von
Hepatits B  Core-Antikdrpern [anti-HBc] und der
Abwesenheit von HBsAg) sind geeignet. Patientinnen, die
positive auf Hepatitis C (HCV) Antikérper getestet wurden,
sind nur geeignet, falls das PCR-Ergebnis fir HCV-RNA
negativ ist

Aktuelle oder frihere Verabreichung von immun-

suppressiven Medikamenten innerhalb von 14 Tagen vor

der ersten Dosis Durvalumab. Die folgenden Ausnahmen

gelten zu diesem Kriterium:

a. Intranasale, inhalierte, topische Steroide, oder lokale
Steroidinjektionen (z.B. intraartikulare Injektionen)

b. Systemische Kortikosteroide, wenn die physiologischen
Dosen 10mg/Tag Prednison oder Aquivalente nicht
Ubersteigen

c. Steroide als Pramedikation fiir Uberempfindlich-
keitsreaktionen (z.B. CT Scan Pramedikation)
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20. Erhalt von Lebendimpfstoffen innerhalb von 30 Tagen vor
der ersten Dosis IMP. Hinweis: Eingeschlossene
Patientinnen, sollten wahrend der Verabreichung des IMP
und bis zu 30 Tage nach der letzten Dosis keine
Lebendimpfstoffe erhalten

21. Vorhergehende Randomisierung oder Behandlung in einer
frGheren klinischen Studie mit Durvalumab, egal welchem
Behandlungsarm die Patientin zugeordnet war, oder andere
Immuntherapien

22. Patientinnen mit friherer anti-PD-1, anti-PD-L1 oder anti-
CTLA-4 Behandlung:

a. Ddurfen keine Toxizitaten erfahren haben, die zu einem
permanenten Abbruch der friheren Immuntherapie
fuhrten.

b. Alle AEs, die wahrend der vohergehenden
Immuntherapie aufgetreten sind, mussen vor dieser
Studie vollstandig oder auf das Niveau der Baseline vor
dem Screening zurlickgegangen sein

c. Dirfen kein 2Grad 3 mit dem Immunsystem
zusammenhangendes AE oder mit dem Immunsystem
zusammenhangendes neurologisches oder okulares
AE jeglichen Grades wahrend einer friheren
Immuntherapie erfahren haben. HINWEIS: Patientinnen
mit endokrinen AEs <Grad 2 dirfen eingeschlossen
werden, wenn sie stabil unter einer Ersatztherapie
eingestellt und asymptomatisch sind

d. Die Anwendung einer zusatzlichen Immunsuppression
(aulRer Kortikosteroiden zum Management von AEs)
darf nicht erforderlich geworden sein, das AE darf bei
Wiederaufnahme der Therapie nicht wieder aufgetreten
sein und nicht gegenwartig eine Erhaltungsdosis von
>10mg/Tag Prednison oder Aquivalent erfordern

23. Patientinnen, fir die eine neoadjuvante Chemotherapie
geplant ist (z.B. aber nicht ausschlief3lich aufgrund der
Ausbreitung der Erkrankung oder allgemein schlechtem
Gesundheitszustand)

24. (Sub)ileus oder Anzeichen eines malignen Darm-
verschlusses

PRUFPRAPARATE
(DOSIS/
DARREICHUNGSFORM/
REGIM)

Kohorte A:

Olaparib Tabletten 2 x 300mg taglich fir 3-4 Wochen vor der
Operation bis zu 1 Tag vor der Operation oder Rickzug der
Einwilligungserklarung und als Erhaltungstherapie fur 24
Monate nach  Abschluss der primaren Therapie
(Chemotherapie).

Kohorte B:

Olaparib Tabletten 2 x 300mg taglich fir 3-4 Wochen plus
Durvalumab 1500mg IV als Einzeldosis vor der Operation
(entspricht einem einzigen Zyklus) und falls nach der
Interimanalyse von Kohorte A so beschlossen, als
Erhaltungstherapie fir 24 Monate (Q4W) nach Abschluss der
primaren Therapie (Chemotherapie).
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Die Patientinnen erhalten die indizierte Standard-
Erhaltungstherapie gemal der nationalen S3-Richtlinie und
nach Wahl des behandelnden Arztes. Patientinnen, die alle
mdglichen zugelassenen Behandlungsregime gemaly der
nationalen Richtlinie erhalten haben oder fir die weitere
zugelassene Behandlungsoptionen kontraindiziert sind, kann
eine Erhaltungstherapie fir max. 24 Monate mit Olaparib als
Studienware angeboten werden.

DAUER DER STUDIE

Die  Gesamtdauer der Kklinischen  Studie  betragt
erwartungsgemal etwa 6,5 Jahre.

Dieser Zeitrahmen umfasst einen Rekrutierungszeitraum von
16 Monaten flr Kohorte A, gefolgt von 6 Monaten fir die
Auswertung der Sicherheit und Machbarkeit und die
Durchfihrung eines TSC vor dem Start der zweiten Kohorte,
einem Rekrutierungszeitraum von 6 Monaten fir die Kohorte
B, einem Zeitraum von 31-31,5 Monaten von LPI bis LPLV und
einem Zeitraum von 12-18 Monaten von LPLV bis zum
Abschluss des finalen Studienberichts/Publikation. Dies
schlieRt eine Nachverfolgung des Uberlebensstatus von max.
4 Jahren ab Studieneintritt der individuellen Patientin ein.

DAUER DER STUDIE
PRO PATIENTIN

WoO-Screeningphase: 2 Wochen
WoO-Behandlungsphase: 3-4 Wochen

Operation und Rekonvaleszenz: 6 Wochen
Chemotherapie: 6xCarboplatin/Paclitaxel: 18 Wochen
Erhaltungsphase: 24 Monate

STUDIENKOMITEE

Implementierung eines TSC. Teilnehmer sind der Projektleiter-
und -koordinator, der leitende Statistiker und weitere Experten
auf Anforderung.

TEILNEHMENDE
GRUPPEN

AGO Studiengruppe (Deutschland)

STATISTIK

Der Stichprobenumfang dieser Machbarkeitsstudie von 30
Patientinnen pro Kohorte basiert auf der geschatzten Anzahl
von Patientinnen, die erforderlich ist, um die Sicherheit und
Machbarkeit ~ zuverlassig  zu bewerten und  der
voraussichtlichen Méglichkeit diese Patientenzahl mit 5-6
Zentren in einem Zeitraum von 28 Monaten zu rekrutieren.
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ABLAUFPLAN DER UNTERSUCHUNGEN

Tabelle 1: Ablaufplan der Untersuchungen

Nachver-
Sicherheits- Chemo- folgung
WoO PHASE?' oP Nachver- - Erhaltung des Uber-
therapie
folgung lebens-
status
Histolog. ROE + bis zu 4
5 ekon- . Jahre
Pre- Besta- WoO0 Behandlungsphase bis zu 24
- |
Screen. tigung Screen. 3-4 Wochen valeszenz 18 Wochen Monate na(_:h
6 Studien-
(LSK) Wochen eintritt
<14 Tage 21 Tag 90+3 Tage bl 6 Zvkl alle 6
vor dem vor dem 7 nach der upl. 6 Zyklen;
D1 D8 D15 D22
Tag (D) Beginn Beginn + N ( + ) vocr)ger ersten Verab- 1 Zyklus = 3 alle 3 Monate M&T:_te
der WoO der WoO +3 3 3 3 reichung des Wochen fonisch
Behandl. Behandl. IMP
1t PIC! X
2M P|C? X
Histologische
Bestatigung
und ctDNA X
Probe aus
LSK3
verfigbar*
Fagotti Score X
verflgbar'
Plasma Probe B%ig?:; \Lor:' d
i1 5 8 .
fir ctDNA X X X X X X X X C1D1; C4D1 dann alle 3
Analyse M
onate
Anamnese X
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Korperliche
Untersuchung
einschl.
GroRe (nur
bei Baseline)
& Gewicht

Vitalzeichen®

12-Kanal-
Ruhe-EKG

Friihere/

Begleit-
Medikation

Hamatologie
(lokales
Labor)'?

Serumchemie
(lokales
Labor)™

Koagulation™'

Schilddriisen-
funktionstest'®

Tag 1 jedes 2.
Zyklus
beginnend ab
Zyklus 2

Urinanalyse
(Dipstick)'®

HIV-1 und
HIV-2

Hep B und C
Test (lokales
Labor)

Schwanger-
schaftstest'®

Frauen mit
Reproduktions-
potential:
monatlich

und bis mind. 6
Monate nach
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der letzten
Dosis der
Prifpraparate

CA-125 X X X X X X X X C1D1; C4D1 X

Gewebe-
proben fiir die
translationale
Forschung'®

Translationale
Blutproben
(Plasma,
Serum)

EDTA-BIut fir
die
Keimbahn-
analyse

Olaparib-

9
Ausgabe® X X

Durvalumab-
Verab- X
reichung'®

Tag 1 eines

AEs' X X X X X X X X X X jeden Zyklus

Einsammlung
der Proben
fur das
Zentrallabor

Telefonische
Nachver-
folgung des X
Uberlebens-
status

1. Patientinnen mit Verdacht auf ein fortgeschrittenes Ovarialkarzinom, fur die eine diagnostische Laparoskopie zur histologische Bestatigung geplant ist, werden in die Studie
registriert, nachdem Sie in der 1. Einwilligungserklarung schrifltich der Gewebe- und ctDNA-Plasma-Probennahme zugestimmt haben. Die Plasma-Proben mussen lokal bei -
80°C gelagert und spater im Zentrallabor analysiert werden.

2. Einwilligungserklarung zur Hauptstudie.

3. Diagnostische Laparoskopie (SOC).
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»

T390 NoO

12.

13
14.

15.

17.

18.

19.

20.

21.

Patientinnen mit histologischer Bestatigung eines epithelialen, nicht-muzindsen, nicht-klarzelligen Ovarialkarzinoms werden in die WoO-Behandlungsphase eintreten.
Patientinnen mit anderen Histologien als in den Ein-/Ausschlusskriterien definiert werden als Screening-Failure betrachtet und ersetzt.

Eine erste Plasma-Probe zur ctDNA-Analyse wird vor jeglicher operativer Intervention (wie z.B. der Laparoskopie) als Baseline-Sample abgenommen.

Vitalzeichen (einschlieRlich Blutdruck, Herzfrequenz und Kdrpertemperatur).

Falls das WoO langer als 3 Wochen dauert, andernfalls identisch mit “vor der OP” (SOC primére Debulking-Operation)

Vor Administration der Prifpraparate.

Olaparib Tabletten werden selbstandig oral 2x taglich 300 mg fiir 3 (Kohorte A) — 4 (Kohorte B) Wochen als IMP wahrend der WoO-Behandlungsphase vor der eingenommen.

.1500 mg i.v. an Tag 1 der WoO-Behandlungsphase von Kohorte B.
. Koagulation. Aktivierte, partielle Thromboplastinzeit (aPTT) bei Screening und wenn klinisch indiziert. International normalised ratio (INR) bei Screening und wenn klinisch indiziert.

Patientinnen, die Warfarin bekommen, kénnen an der Studie teilnehmen; es wird jedoch empfohlen einmal wéchentlich im ersten Monat, dann einmal monatlich, sorgfaltig zu
Uberwachen, ob die INR stabil bleibt. Jedes Koagulationstestergebnis muss im eCRF dokumentiert werden.

Hamatologie (Vollblut): Hamoglobin (Hb), Leukozytenzahl, Neutrophilengesamtzahl, Lymphozytengesamtzahl, Plattchenzahl, mittleres Zellvolumen (MCV). Zytogenetische
Knochenmarks- oder Blutproben kdénnen bei Patientinnen mit verlangerten hamatologischen Toxizitdten genommen. Die Knochenmarksanalyse sollte ein Aspirat fur die zellulare
Morphologie, eine zytogenetische Analyse, eine Durchflusszytometrie und eine Core-Biopsie zur Knochenmarkszellularitat beinhalten. Falls es nicht mdglich sein sollte eine
zytogenetische Analyse oder Durchflusszytometrie anhand des Knochenmarkaspirats durchzufiihren, sollte alle Untersuchungen an einer Blutprobe durchgefiihrt werden. Der
vollstandige Bericht muss durch den Priifarzt zur Dokumenation in der Patienten-Sicherheitsdatenbank zur Verfligung gestellt werden. Die DAten missen nicht im eCRF
dokumentiert werden.

. Der Fagotti Score wird im Rahmen der Laparoskopie erhoben. Das Ergebnis sollte beim Screening zur Verfiigung stehen.

Klinische Chemie (Serum oder Plasma): Kreatinin, Gesamt-Bilirubin, Alkaline Phosphatase (ALP), Aspartat-Transaminase (AST), Alanin-Transaminase (ALT), S/P-Albumin, S/P-
Kalium, Kalzium, Natrium, Harnstoff oder Blut-Harnstoff-Stickstoff (BUN), Gesamt-Protein. Falls eine Patientin einen AST oder ALT =3xULN in Verbindung mit einem Gesamt-
Bilirubin 22xULN aufweist, sind weitere Handlungsanweisungen im Anhang 9 des Prufplans aufgefihrt ‘Erforderliche Handlungen im Falle von erhéhten Leberwerten und
Bewertung von Hy’s Law.

Urinanalyse (Dipstick): Hb/Erythrozyten/Blut, Protein/Albumin, Glucose

.FUr Frauen mit Reproduktionspotential: Ein Serum-Schwangerschaftstest innerhalb von 28 Tagen vor dem Beginn der Studienbehandlung durchgefiihrt, weitere

Schwangerschaftstests (Serum oder Urin) werden an Tag 1 vor Beginn der Studienbehandlung, monatlich wahrend der Erhaltung bis zu mindestens 6 Monaten nach der letzten
Dosis der Prifpraparate durchgefiihrt. Die Tests konnen lokal durchgefiihrt werden. Monatliche Schwangerschaftstest wahrend der Erhaltung, die zwischen die dreimonatlichen
Visiten fallen, kénnen durch die Patientin zu Hause selbst durchgefiihrt werden. Falls das Ergebnis positiv ist, muss die Patientin umgehend den Priifarzt informieren und ist
ungeeignet/muss umgehend die Studienbehandlung abbrechen. Die Details zum Schwangerschaftstest missen in der Patientenakte dokumentiert werden.

Alle AEs, die ab Unterschrift des Informed Consent auftreten, miissen bis zu bis zu einer Dauer von 24 Monaten wahrend der SOC Erhaltungstherapie beziehungsweise bis zu
90 Tage nach der letzten Dosis des Prifpraparats oder dem individuellen Studienende der Patientin im eCRF dokumentiert werden.

Schilddriisenfunktionstest: TSH, freies T3 und freies T4.

Fir die Keimbahnsequenzierung zum Abgleich der Mutationen/Veranderungen im Tumor und ob diese Tumor-spezifisch sind. HINWEIS: Dies ist NICHT zur diagnostischen
molekulargenetischen Untersuchung bestimmt. Die Ergebniss werden weder der Patientin noch dem Priifarzt mitgeteilt. Diagnostische Tests zur Planung der Behandlung oder
Operation missen im Rahmen der klinischen Routine erfolgen.

Falls aus administrativen oder logistischen Griinden die Zeit bis zur geplante Operation langer als 3 Wochen dauert, kann die Dauer der WoO Behandlung auf maximal 28 Tage
verlangert werden.

Fir Patientinnen, die wahrend der WoO Behandlung progredient werden, oder fir die die therapeutische Strategie vom primaren Debulking zum Intervall-Debulking wird, sollen
die Studienuntersuchungen und —probenentnahmen gemaf’ Tabelle 2 durchgefiihrt.
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Tabelle 2: Ablaufplan der Studienuntersuchungen, Blut- und Gewebeprobenentnahmen im Falle einer Progression der Erkrankung oder einer Anderung
der therapeutischen Strategie zu einer neoadjuvanten Chemotherapie/lntervall Debulking wéahrend der WoO Behandlung

Far Patientinnen, die wahrend der WoO Behandlung progredient werden und/oder die therapeutische Strategie gedndert wird: Blut- und Gewebeproben sollen

kontinuierlich weiter entnommen und die Studienuntersuchungen kontinuierlich geman der untenstehenden Tabelle weiter durchgefihrt werden:

Plasmaprobe fiir

SICHERHEITS-
NEOADJUVANTE ADJUVANTE ERHALTUNG NACHVERFOLGUNG
VOR DER OP OP NACH- DES
CHEMOTHERAPIE CHEMOTHERAPIE UBERLEBENSSTATUS
VERFOLGUNG
tiblicherweise 3 B : f
uiblicherweise mind. .
6-9 Wochen direkt vor der OP Wochen nach der 3 Wochen nach der bis zu 24 Monate bis zu 4 Jahre nach
neoadjuvanten OoP Studieneintritt
Chemotherapie
tibl. 6 minus der 90 + 3 Tage
. i Anzahl der
ibl. 2-3 Zyklen; neoadjuvanten nach der ersten alle 3 Monate at""i G;M?"a;e
1 Zyklus = 3 Wochen Zyklen; Verabreichung des elefonisc
1 Zyklus = 3 Wochen IMP
X

X
(einmalig, direkt vor der

(direkt vor der ersten

(einmalig, direkt vor der
ersten Verabreichung)

ctDNA-Analyse ) und nach der letzten
ersten Verabreichung) Verabreichung)
Translationale X X
Blutproben . - (direkt vor der ersten
(Plasma, (einmalig, direkt vor der X und nach der letzten
Serum) ersten Verabreichung) Verabreichung)
Gewebeproben X
fur die -
tranlationale (falls medizinisch
Forschung vertretbar)
AEs' X X X X
X X
Schilddriisen- ) (Tag 1 jedes 2. Zyklus
funktionstest? (Tag 1 jedes 2. Zyklus beginnend ab
beginnend ab Zyklus 2) Zyklus 2)
X
CA125 X X

Alle Untersuchung
geman des
urspringlichen
Ablaufplans

(siehe Tabelle 1)

Alle Untersuchung
geman des
ursprunglichen
Ablaufplans

(siehe Tabelle 1)

Alle Untersuchung
gemal des
ursprunglichen
Ablaufplans

(siehe Tabelle 1)
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Schwanger-
schaftstest®

1. Alle AEs, die ab Unterschrift des Informed Consent auftreten, miissen bis zu 90 Tagebis zu einer Dauer von 24 Monaten wahrend der SOC Erhaltungstherapie beziehungsweise
bis zu 90 Tage nach der letzten Dosis des Prifpraparats oder dem individuellen Studienende der Patientin im eCRF dokumentiert werden.

2. Schilddriisenfunktionstest: TSH, freies T3 und freies T4.

3. Fur Frauen mit Reproduktionspotential: Ein Serum-Schwangerschaftstest anhand von Blut- oder Urinproben wird bei gebarfahigen Frauen innerhalb von 28 Tagen vor dem Beginn
der Studienbehandlung durchgefiihrt, weitere Schwangerschaftstests (Serum oder Urin) werden an Tag 1 vor Beginn der Studienbehandlung, monatlich wahrend der Erhaltung
bis zu mindestens 6 Monaten nach der letzten Dosis der Prifpraparate durchgefiihrt. Die Tests kdnnen lokal durchgefiihrt werden. Monatliche Schwangerschaftstest wahrend
der Erhaltung, die zwischen die dreimonatlichen Visiten fallen, kobnnen durch die Patientin zu Hause selbst durchgefiihrt werden. Falls das Ergebnis positiv ist, muss die Patientin
umgehend den Priifarzt informieren und ist ungeeignet/muss umgehend die Studienbehandlung abbrechen. Die Details zum Schwangerschaftstest missen in der Patientenakte
dokumentiert werden.
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