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Titel der Studie/

Korrelation zwischen gebrduchlichen klinischen Ergebnis-
Parametern (rPFS, OS), CTC-Anderungen und AR-V7-Status

Stellvertreter

Kurztitel (Androgenrezeptor-Splice-Variante 7) bei Patienten mit mCRPC
unter Erstlinientherapie mit Abiratercnacetat (Zytiga®)
STAR-V7

Art des Vorhabens Multizentrische nationale klinische Prifung nach dem AMG der
Phase [V

Sponsor /Vertreter Dekan der Medizinischen Fakultét der Otto-von Guericke
Universitat Magdeburg, Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg
Vertreter. KKS Magdeburg, Med. Fakultét, OvGU Magdeburg

Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg

CRO IQUVIA (friiher: OnkoDataMed GmbH)
Friedenstr. 58, 15366 Neuenhagen b. Berlin

Beratende Statistik Prof. Dr. rer. nat. Dr. med. Siegfried Kropf
Institut fUr Biometrie und Medizinische Informatik (IBMI), Med.
Fakultiét der OvGU Magdeburg

LKP Prof. Dr. med. Martin Schostak

Universitatsklinik fur Urologie, Urconkologie, robotergestitzte

und fokale Therapie

PD Dr. med. Frank Kénig
ATURQ Praxis far Urologie, Berlin

Finanzieller Forderer

Janssen-Cilag GmbH Neuss

Teilnehmende
Studienzentren

Geplant waren 20 Zentren.
1. Universitatsklinik fur Urologie, Uroconkologie,
robotergestitzte und fokale Therapie

Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg
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2. ATURO Praxis fur Urologie, Mecklenburgische Str. 27,
14197 Berlin

3. Urologische Praxis am Hasselbachplatz
Breiter Weg 251, 39104 Magdeburg

4. Urologisch-onkologische Schwerpunktpraxis
Friedenallee 8, 06406 Bernburg

5. Urologie und Kinderurologie, Marienkrankenhaus
Bergisch-Gladbach, Dr. Robert-Koch-Str. 18, 51465
Bergisch Gladbach

6. Studienpraxis Urologie, Steinengrabenstr. 17, 72622
Ndrtingen

7. Uniklinik Kain, Urologie, Uro-Onkologie, spezielle
urologische und Roboter-assistierte Chirurgie, Kerpener
Str. 62, 50937 KdIn

8. Praxis Dr. Eckert, Klosterstrasse 2, 06295 Lutherstadt

Eisleben

9. MVZ - DGU Gesundheitsunion GmbH, Team Urologie,
Hofaue 93, 42103 Wuppertal

10. Praxisgemeinschalft fir Onkologie und Urologie,
Zentrum fir angewandte Studien, Friedrich-Paffrath-Str.
98, 26389 Wilhelmshaven

11. Uberdriliche Gemeinschaftspraxis ,Urologie
Neandertal“, Adlerstrafie 1, 40822 Mettmann

12. Urologie Herzberg am Harz, Ziegengasse 2, 37412
Herzberg am Herz

13. Diakonissenkrankenhaus Dessau, Gropiusallee 3,
06846 Dessau-Rofllau

STAR-V7_Abschlussbericht _V1.1_20200415 5/24



Q770 ¥ON GUERICKE

UNIVERSITAT

MAGDEBURG

=%
MEDIZINISCHE | 75
FAKULTAT KKS Magdeburg 'dg@

Koordinierungszentrum Hir Klinische Studien

14. Diakonie-Klinikum Stuttgart, Rosenbergstralie 38, 70176
Stuttgart

15. KlinikumTraunstein — Urologie, Cuno-Niggl-Strale 3,
83278 Traunstein

16. Zeisigwaldkliniken BETHANIEN Chemnitz,
Zeisigwaldstrafie 101, 09130 Chemnitz

Registrierung der
Studie

DRKS00011614

Studienzeitraum

April 2017 bis April 2019

Studienziele

Primar:

Untersuchung des Einflusses des AR-V7-Status und der Anzahl
zirkulierender Tumorzellen (CTCs) zur Baseline-Untersuchung
auf das radiologisch progressionsfreie Uberleben (rPFS) bei
Patienten mit mMCRPC unter Erstlinientherapie mit Zytiga®

Sekundar:

1. Untersuchung der Ha&ufigkeit zirkulierender Tumorzellen
(CTCs) bei Patienten mit mCRPC unter Erstlinientherapie mit
Zytiga®

2. AR-V7- Konversionsrate unter Erstlinientherapie mit Zytiga®
3. OS bei mCRPC unter Erstlinientherapie mit Zytiga®

4. Korrelation von PSA, CTCs und AR-V7-Status zu rPFS und
OS unter Erstlinientherapie mit Zytiga®

5. Prognostischer Wert von CTCs und AR-V7-Status zur 12-
Wochen-Visite fir rPFS und OS

6. Untersuchung der Lebensqualitat der Patienten

Primérer
Zielparameter

Radiologische progressionfreie Uberiebenszeit unter Therapie
mit Zytiga® als Erstlinientherapie unter Berticksichtigung des
AR-V7-Status und der Anzahl an CTCs

Sekundire

Zielparameter

1. Zahl der CTCs bei mCRPC zu drei Zeitpunkten: Basis vor
Therapiestart mit Zytiga®, nach 12 Wochen £+ 1 Woche
Therapie mit Zytiga® und bei radiologischer Progression

STAR-V7_Abschlussbericht _V1.1_20200415 6/24
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2. AR-V7-Status bei mCRPC zu drei Zeitpunkten: Basis vor
Therapiestart mit Zytiga®, nach 12 Wochen £ 1 Woche
Therapie mit Zytiga® und bei radiologischer Progression

3. PSA-Verlauf unter Zytiga® als Erstlinientherapie
4. OS unter Zytiga® als Erstlinientherapie

5. Lebensqualitét:
- Schmerzskala: NRS
- FACT-P, Functional Assessment of Cancer Therapy-
Prostate
- QLQ-C30,

- BFI, Brief Fatigue Inventory

6. Erfassung der Toxizit&t

Studiendesign

Multizentrisch, offen, einarmig, Phase IV

Behandlung

IndikationsgeméafRe Standardtherapie mit Zytiga®
(Abirateronacetat 1000 mg, einmal taglich) und
Prednison/Prednisolon (5mg, BID) gemal Beipackzettel

Studienprozedur

- 3 Studienvisiten (SV): SV1= Baseline, SV2 = Woche 12,
SV3 = Abschiuss (Progress)
jeweils Blutentnahme (7,5 ml) zur Zéhlung zirkulierender
Tumorzellen (CTCs) und Bestimmung des AR-V7-Status vor
Therapiestart, in Woche 12 £+ 1 Woche und bei Progression
- alle anderen sind Routinevisiten

Name of finished
Product
(Studienmedikation)

Zytiga® (Abirateronacetat 1000 mg, einmal téaglich)

Prednison/Prednisolon (5 mg, BID})

Batch-No:

die Studienmedikation wurde per Rezept an die Patienten Gber
die Hausapotheke ausgegeben und deshalb kénnen keine
Chargen ruckverfolgt werden

Vergleichsmedikation

keine

Gesamtzahl Patienten

geplant: Screening von 340, um 140 einschliefen zu kénnen

Tatsédchlich eingeschlossen: 21

Studienpopulation

Patienten = 18 Jahre mit metastasiertem kastrationsresistentem
Prostatakarzinom (mCRPC), die Abirateronacetat (Zytiga®) in
einer Erstlinientherapie erhalten sollen

1. Unterschriebene Patienteneinwilligung

STAR-V7_Abschlussbericht _V1.1_20200415 7124
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Einschlusskriterien 2. Alterz 18 Jahre
Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem
Prostatakarzinom (mCRPC) = 3 Monate, bei denen eine
Therapieentscheidung ansteht

4. = 5 Knochenmetastasen im Knochenszintigramm
und/oder viszerale Metastasen im CT und/oder MRT
und/oder PSMA-PET/CT (= 8 Wochen) und/oder
Patienten mit alleinigen nicht regionalen
Lymphknotenmetastasen (auBerhalb des kleinen
Beckens), wenn hier mindestens 5 Metastasen mit einer
Ausdehnung von jeweils 5 cm bzw. ausgedehnte
Lymphknotenkonglomerate vorliegen

5. keine oder milde Schmerzsymptomatik
ECOG 0-1

7. Tumorprogress unter Hormontherapie mit LHRH-
Agonisten/ Antagonisten bzw. maximaler
Androgenblockade (MAB)

8. Tumorprogress: dreimaliger PSA Anstieg (ggf. nach
Absetzen des Antiandrogens bei vorheriger MAB und 4-
bis Bwdchiger Therapiefreiheit von Bicalutamid und
Flutamid, Abstand der Messungen je 1 Woche, jeweils
mindestens 25%iger Anstieg des PSA, Ausgangswert >
1ng/ml) und/cder Zunahme der Metastasen (in
Lymphknoten und/oder Knochen und /oder viszeralen
Organen) in der Bildgebung (CT und/oder MRT
und/oder Knochenszintigramm und/oder PSMA-
PET/CT), bezogen auf den letzten erhobenen Zeitpunkt

9. Testosteron im Kastrationsbhereich (< 0.2 ng/ml)

10. Palliative Radiatio und/oder Knochenchirurgie muss
mindestens 4 Wochen zurtickliegen

11. Minimaler Baseline CTC-Wert = 2

Ausschlusskriterien

—_—

Hirnmetastasen

2. starke Leberfunktionseinschrankung (ALT und AST
>50% ULN}); Child Pugh-Klasse C

3. schwere neurclogische Erkrankungen

STAR-V7_Abschiussbericht _Y1 .1_20200415 824
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4. Vortherapie mit androgenrezeptorgezielten Substanzen
wie Abirateron und Enzalutamid

Eine Vortherapie in der priméren, kastrationsnaiven
Situation mit bis zu 6 Zyklen Docetaxel (siehe DGU-
Leitlinie 2017) ist erfaubt, eine Vortherapie mit Docetaxel
in der kastrationsresistenten Situation ist nicht erlaubt.

5. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile aus
der Fach-information zu Zytiga®

6. Teilnahme an einer anderen klinischen Studie in den
letzten 4 Wochen

Statistische Methoden | Aufgrund der unzureichenden Rekrutierung, dem daraus
resultierenden vorzeitigen Studienende und den wenigen
finalen auswertbaren Daten, wurde nur eine deskriptive Analyse
vorgenommen.

STAR-V7_Abschlussbericht _V1.1_20200415 9/24
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2. Allgemeine regulatorische Angaben
Die Klinische Prifung wurde am 29.11.2019 (Vorlage-Nr. 149/16) von der federfilhrenden

Ethikkommission zustimmend bewertet.
Yom BfArM wurde die Klinische Prifung am 13.12.2016 (Vorlage-Nr. 4041683) genehmigt.

Danach gab es zwei Protokoll-Amendments (s. Kapitel 14)
- Amendment 1 im Protokoll V2.1 vom 04.01.2017 (EK: 13.04.2017, BfArM:
20.04.2017)
- Amendment 2 im Protokoll V3.0 vom 19.10.2017 (EK: 08.01.2018, BfArM:
02.01.2018)
In den Amendments wurden die Ein- und Ausschlusskriterien angepasst sowie die

Rekrutierungszeit verlangert, um die Patientenrekrutierung zu verbessern.

Der Studieneinschluss, der Transport der Laborproben, die CTC- und AR-V7- Messungen
sowie das Monitoring der Zentren erfolgte ohne Probleme bzw. ohne wesentliche

Protokollverietzungen.

Das vorzeitige Studienende wurde am 04.04.2019 bei den zusténdigen Institutionen vorzeitig

gemeldet.

Am 18./19.03.2019 wurde beim Sponsor/KKS durch die fir den Sponsor zustandige
Landesbehtrde Sachsen-Anhalt (Landesverwaltungsamt, Halle} eine GCP-Inspektion
durchgefihrt.

3. Primires Studienziel
Untersuchung des Einflusses des AR-V7-Status und der Anzahl zirkulierender Tumorzellen

(CTCs) zur Baseline-Untersuchung auf das radiologisch progressionsfreie Uberleben (rPFS)
bei Patienten mit mCRPC unter Erstlinientherapie mit Zytiga®

4. Sekundire Studienziele
1. Untersuchung der Haufigkeit zirkulierender Tumorzellien (CTCs) bei Patienten mit

MCRPC unter Erstlinientherapie mit Zytiga®
AR-V7- Konversionsrate unter Erstlinientherapie mit Zytiga®
OS bei mCRPC unter Erstlinientherapie mit Zytiga®

STAR-V7_Abschlussbericht _V1.1_20200415 10/24
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4, Korrelation von PSA, CTCs und AR-V7-Status zu rPFS und OS unter
Erstlinientherapie mit Zytiga®

5. Prognostischer Wert von CTCs und AR-V7-Status zur 12-Wochen-V|isite fur rPFS und
0s

B. Untersuchung der Lebensqualitét der Patienten

5. Primérer Endpunkt
Radiologische progressionfreie Uberlebenszeit unter Therapie mit Zytiga® als

Erstlinientherapie unter Berlicksichtigung des AR-V7-Status und der Anzahl an CTCs

6. Sekundire Studienendpunkte
1. Zahl der CTCs bei mCRPC zu drei Zeitpunkten: Basis vor Therapiestart mit Zytiga®,

nach 12 Wochen + 1 Woche Therapie mit Zytiga® und bei radiologischer Progression
2. AR-V7-Status bei MCRPC zu drei Zeitpunkten: Basis vor Therapiestart mit Zytiga®,
nach 12 Wochen + 1 Woche Therapie mit Zytiga® und bei radiologischer Progression
3. PSA-Verlauf unter Zytiga® als Erstlinientherapie
4, OS unter Zytiga® als Erstlinientherapie
5. Lebensqualitat:
- Schmerzskala: VAS/NRS 1
- FACT-P, Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate
- QLQ-C30,
- BFI, Brief Fatigue Inventory
- EORTC Quality of Life Questionnaire-Cancer
6. Erfassung der Toxizitét

7. Haupteinschlusskriterium
Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom (nCRPC), die

Abirateronacetat (Zytiga®) in einer Erstlinientherapie erhalten.

Weitere Einschlusskriterien:

- 2 5 Knochenmetastasen im Knochenszintigramm und/oder viszerale Metastasen im
CT und/oder MRT (= 8 Wochen)

- keine oder milde Schmerzsymptomatik

- ECOG 01
Tumorprogress unter Hormontherapie mit LHRH-Agonisten/ Antagonisten bzw.
maximaler Androgenblockade (MAB), Testosteron im Kastrationsbereich (< 0.2 ng/ml

- Tumorprogress: dreimaliger PSA Anstieg (ggf. nach Absetzen des Antiandrogens bei

STAR-V7_Abschlussbericht _V1.1_20200415 11/24
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vorheriger MAB und 4- bis 6wéchiger Therapiefreiheit von Bicalutamid und Flutamid,

Abstand der Messungen je 1 Woche, jeweils mindestens 25%iger Anstieg des PSA,

Ausgangswert > 1ng/ml) und/oder Zunahme der Metastasen in der Bildgebung (CT

und/oder Knochen-szintigramm), bezogen auf den letzten erhobenen Zeitpunkt

8. Eckpunkte der Studie

first patient in
last patient in
Studienabbruch

Teifnehmende Zentren:
Patienten Gesamtzahl
Screening failure (CTCs < 2)

11.04.2017

28.08.2018

12.03.2019 (fast site closure)
04.04.2019 abgemeldet

16

21 (gescreent)

10

- Studieniibersicht: 3 Studienvisiten, alle anderen sind Routinevisiten
CTCs und AR-VT Routinevisiten CTCs und AR-V7 Routinevisiten CTCs und AR-V7
i i . i | |
Baseline alle 2 Wochen Woche 12 alle 12 Wochen? radiolegische Progression
Studienvisite 1 bzw. jeden Monat'  Studienvisite 2 Studienvisite 3 (Abschlussuntersuchung)

1 Entsprechend den Empfehlungen der aktuellen Fachinformation von Zytiga®

2 GemaR aktuellen nationalen und internationalen Leitiinien wird alle 12 Wochen im Rahmen der
Reutinebehandiung eine Kontrolle des PSA, des Gesamt-Testosterons und der Bildgebung empfohlen

9. Ergebnisse der CTC-Messungen bei Studieneingang
(siehe auch Anlage 2, Auszug aus Laborbuchy:

AR-V7 (PCR) — Messungen: 11, davon Status positiv 7/ negativ 4

10. Serious Adverse Events (SAEs)
(siehe dazu auch Anlage 1, Auszug aus dem elektronischen SAE-Line-Listing der CRO):

Insgesamt traten 5 SAEs auf:

Tumorprogress mit Todesfolge
Sepsis mit Todesfolge

kardiale Dekompensation (SUSAR)
Infektion unklarer Genese

Pneumonie.

STAR-V7_Abschlussbericht _V1.1_20200415
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in keinem der SAE-Falle konnte eine direkte Beziechung zum Medikament hergestellt werden.
Es wurde trotzdem ein SAE (05001) als SUSAR eingestuft (unlikely related) und entsprechend

den regulatorischen Vorgabe gemeldet.

11.Adverse Events (AEs)
Insgesamt traten 14 AEs bei 4 Patienten auf:

- Schmerzen 4x;

- Inkontinenz 1x;

- Odeme 2x;

- Bronchitis 1x,

- ASAT- Erhéhung 2x;

- Flatulenz 1x,

- neurologisch bedingte Sensitivitatsstérungen 2x

- sonstige Beschwerden 1x.

12.Nicht vorhersehbare Griinde fiir Studienabbruch
- Zu geringe Zahl an Patienteneinschliissen durch die teilnehmenden Praxen, lediglich

21 Patienten in 16 Monaten durch 10 Zentren (nur 1 Zentrum mit mehr als 3
Patienten)

- Indikationsdnderung fur Abirateron im Verlauf der Studie, Zulassung far den Einsatz
bereits vor Erreichen der Kastrationsresistenz

- Hoher Anteil (48%) von Screening- Failures (CTCs < 2 Zellen)

13.Deskriptive Beschreibung der Ergebnisse
Im Studienzeitraum wvom 11.04.2017 bis zum 12.03.2019 wurden von 16 initiierten

Studienzentren nur in 10 Studienzentren insgesamt 21 Patienten gemafR den
Einschlusskriterien fur die Studie gescreent. Davon wurden 11 Patienten mit CTC- Zahlen >1
in die Klinische Prafung eingeschlossen. Von diesen 11 Patienten konnte in 7 Féllen (64%)
die AR-Variante 7 nachgewiesen werden.

Auf Grund der niedrigen Fallzahl und des vorzeitigen Abbruchs der Klinischen Prifung konnten
weder die Studien-Ziele noch die Studien-Endpunkte erreicht werden. Es konnten daher auch
keine statistisch signifikanten Ergebnisse erhoben werden.

Daher haben alle im Folgenden beschriebenen Daten rein deskriptiven Charakter.

STAR-V7_Abschlussbericht _V1.1_20200415 13/24
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11 Patienten 10 Patienten
Screenfailure
CTC>1

Bei 7 Patienten Nachweis
von AR V7

CTC <1

Davon nur 5 mit
Verlaufskontrolle bis 12
Wochen

Eingeschlossen wurden ausschlieBlich Kaukasier mit einem medianen Alter von 72 Jahren
(63- 88).

Héaufigste Begleiterkrankungen war die Hypertonie (8x), gefolgt von chronisch ischdmischer
Herzkrankheit (2x), Diabetes mellitus (2x), Herzrhythmusstérung (1x) und chronisch

obstruktiver Lungenerkrankung- COPD (1x).

Der mediane PSA- Wert bei Studieneinschluss betrug 65.1 ng/ml (0.6- 595.2).

Die Tumorstadien waren wie folgt verteilf:

Tx= 3x, T1{c,b)= 3x, T2¢c= 3x, T3(a,b)= 5x und T4= 7x. Alle Patienten waren metastasiert (M1
a,b oder ¢) mit oder ohne Lymphknotenmetastasen (NO oder 1} und kastrationsresistent nach
einer vorherigen LHRH-Therapie mit oder chne Antiandrogen.

Es lieR sich auf Grund der geringen Fallzahl keine Korrelation zwischen
Tumorstadium/Metastasenlast und CTC-Zahl/AR-V7-Status nachweisen.

Auf Grund der begrenzten Studiendauer konnte nur bei 5 Patienten eine Verlaufskontrolle
nach 12 Wochen erfolgen. Unabhéngig vom AR-V7-Status (3 Patienten waren initial positiv)
haben alle Patienten unter der Therapie mit Abirateron einen Abfall der CTCs gezeigt. 4 der 5
Patienten hatten keine nachweisbaren Tumorzellen (CTCs=0) mehr. Der 5. Patient hatte initial
9 CTCs und bei Kontrolle nach 12 Wochen nur noch 6 CTCs. Interessanterweise hat sich bei
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diesem Patienten der AR-V7-Status unter der Therapie mit Abirateron von initial negativ in

positiv umgewandelt.

14.Wesentliche Anderungen
Es gab zwei Protokoll-Amendments.

14,1 Amendment 1
In Protokoll V2.1 vom 04.01.2017 (EK: 13.04.2017, BfArM: 20.04.2017)

Es erfolgte eine Anpassung im Protokol! bezlglich der aktuellen 1B (V13 von Juli 2017, fur die
Genehmigung wurde die V12 eingereicht) und SmPC (500 mg,Nov 2016, fir die Genehmigung
wurde nur 250 mg eingereicht mit Fachinfo von Jan 2016), da die Studienmedikation neu auch
in der Dosierung von 500 mg erhdltlich ist (zu Studienbeginn gab es nur 250 mg).

1.1.3 Abirateronacetat (Zytiga), letzter Satz
Eine detaillierte Darsteliung kann der aktuellsten Investigator's Brochure und der aktuellsten

Fachinformation entnommen werden.

2.4 Sekundére Studienendpunkte

1. Zahl der CTCs bei mCRPC zu drei Zeitpunkten: Basis vor Therapiestart mit Zytiga®, nach
12 Wochen + 1 Woche Therapie mit Zytiga® und bei radiologischer Progression

2. AR-V7-Status bei mCRPC zu drei Zeitpunkten: Basis vor Therapiestart mit Zytiga®, nach
12 Wochen £ 1 Woche Therapie mit Zytiga® und bei radiologischer Progression

3. PSA-Verlauf unter Zytiga® als Erstlinientherapie
4. 0OS unter Zytiga® als Erstlinientherapie

5. Lebensqualitat:
- Schmerzskala: VAS/NRS
- FACT-P, Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate
- QLQ-C30,
- BFI, Brief Fatigue Inventory
—EQ=RCT

6. Erfassung der Toxizitét

4.3 AusschiulRkriterien
1. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1. genannten
sonstigen Bestandteile aus der aktueilsten Fachinformation zu Zytiga®
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5.2 Klinische Untersuchungen

Entsprechend der aktuellen Zytiga®-Fachinformation sollen Serum-Transaminasen in den
ersten drei Monaten alle zwei Wochen und danach monatlich kontrolliert werden. Blutdruck,
Serum-Kalium und Flussigkeitsretention soll einmal im Monat kontrolliert werden, bei Patienten
mit einem erheblichen Risiko fur eine kongestive Herzinsuffizienz in den ersten drei Monaten
der Behandlung alle zwei Wochen und anschlieend einmal im Monat.

6.1 Studienmedikation

Bezeichnung des Arzneimittels: ZYTIGA® 250 mg Tabletten_oder
ZYTIGA® 500 mg Tabletten

Qualitative und Quantitative Jede Tablette enthélt 250 mg oder 500

Zusammensetzung: mg Abirateronacetat und als sonstige

Bestandteile u.a. 189 bzw. 253.2 mg
Lactose und 6,8 bzw. 13,5 mg Natrium.
Eine vollstédndige Auflistung der
sonstigen Bestandteile findet sich in
Abschnitt 6.1 der aktuellen
Fachinformation.
Darreichungsformen: Zytiga® 250 mg Tabletten:

Weille bis cremefarbene ovale

Tabletten, gepragt mit ,AA250" auf einer
Seite.

Zytiga® 500 mg Tabletten:

Violette, oval geformte Filmtabletten,

gepréat mit ,AA” auf der einen Seite und

500" auf der anderen Seite.

Art und Inhalt des Behiltnisses Zytiga® 250 mg Tabletten:

Runde, weille HDPE-Flaschen, die mit
einem kindersicheren Polypropylen-

Verschluss verschlossen sind und 120
Tabletten enthalten.
Jede Packung enthélt eine Flasche.

Zytiga® 500 mg Tabletten:

STAR-V7_Abschiussbericht _V1.1_20200415 16/24



Targ, ! “a
TTO VBN GUERICKE MED'Z'N'SCHE TZ.

PVdAC/PE/PVC/Aluminium-Blister-
packung mit je 14 Filmtabletten in einer

Kartonblisterkarte. Jeder Umkarton
enthélt 4 Blisterkarten (56 Filmtabletten).

PVdC/PE/PVC/Aluminium-Blister-

packung mit je 12 Filmtabletten in einer
Kartonblisterkarte. Jeder Umkarton

enthilt 5 Blisterkarten (80 Filmtabletten).

Haltbarkeit 2 Jahre
Aufbewahrung Nicht-tber-30°Clagern_FUr dieses

Arzneimittel sind keine besonderen

Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.3 Dosierung und Art der Anwendung

Die empfohiene Dosis betragt 1.000 mg (vier 250 mg oder zwei 500 mg Tabletten geman
aktueller Fachinformation) als tagliche Einmalgabe, die nicht zusammen mit Nahrungsmitteln

eingenommen werden darf.

14.2 Amendment 2
In Protokoll V3.0 vom 19.10.2017 (EK: 08.01.2018, BfArM: 02.01.2018).
Es wurden die Ein- und Ausschlusskriterien angepasst sowie die Rekrutierungszeit verlangert,

um die Patientenrekrutierung zu verbessern.

In folgenden Kapiteln wurden die unterstrichenen Passagen geédndert.
3.7  Studiendauer

Die Studie soll im Méarz 2017 mit dem Einschluss des ersten Patienten beginnen (FPI). Es ist
eine Rekrutierungsdauer von 21 Monaten geplant (bis Ende Dezember 2018). Der letzte
Patient wird die Studie voraussichtlich nach 24 Monaten verlassen, (Ende der
Datenerfassung Dezember 2020).

4.2 Einschilusskriterien

1. Studienteilnehmer missen vor Beginn von studienspezifischen MaRnahmen eine
unterzeichnete und mit, Datum versehende Einwilligungserklarung vorlegen und willens
sein, der Behandlung und den Follow-Up Untersuchungen nachzukommen. Ergebnisse
von Untersuchungen, die im Rahmen von Routineuntersuchungen vor der Einwilligung
erhoben wurden (z.B. bildgebende Verfahren), durfen fir das Screening und die Baseline
verwendet werden, wenn sie wie im Protokoll spezifiziert durchgefiihrt wurden.

2. Alterz 18 Jahre
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Patienten mit metastasietem kastrationsresistentern Prostatakarzinom (mCRPC), = 3
Monate, bei denen eine Therapieentscheidung ansteht

2 5 Knochenmetastasen im Knochenszintigramm und/oder viszerale Metastasen im CT
und/oder MRT und/oder PSMA-PET/CT (< 8 Wochen)_und/oder Patienten mit alleinigen
nicht regionalen Lymphknotenmetastasen (auRerhalb des kleinen Beckens), wenn hier
mindestens 5 Metastasen mit einer Ausdehnung von jeweils 5 cm bzw. ausgedehnte
Lymphknotenkonglomerate vorliegen

4. keine oder milde Schmerzsymptomatik

8.
8.

ECOG 01

Tumorprogress unter Hormontherapie mit LHRH-Agonisten/ Antagonisten bzw. maximaler
Androgenblockade (MAB)

Tumorprogress: dreimaliger PSA Anstieg (ggf. nach Absetzen des Antiandrogens bei
vorheriger MAB und 4- bis Bwochiger Therapiefreiheit von Bicalutamid und Flutamid,
Abstand der Messungen je 1 Woche, jeweils mindestens 25%iger Anstieg des PSA,
Ausgangswert > 1ng/ml) und/oder Zunahme der Metastasen (in Lymphknoten und/oder

Knochen und /oder viszeralen Organen) in der Bildgebung (CT und/oder MRT und/oder
Knochenszintigramm_und/oder PSMA-PET/CT), bezogen auf den letzten erhobenen

Zeitpunkt
Testosteron im Kastrationsbereich (s 0.2 ng/ml)

Palliative Radiatio und/oder Knochenchirurgie muss mindestens 4 Wochen zuriickliegen

1C. Minimaler Baseline CTC-Wertz 2

. starke Leberfunktionseinschrankung (ALT und AST >50% ULN}); Child Pugh-Klasse C

schwere neurologische Erkrankungen

. Vortherapie mit androgenrezeptorgezielten Substanzen wie Abirateron und Enzalutamid

Eine Vortherapie in der priméren, kastrationsnaiven Situation mit bis zu 6 Zyklen
Docetaxel (siehe DGU-Leitlinie 2017) ist erlaubt, eine Vortherapie mit Docetaxel in der

kastrationsresistenten Situation ist nicht erlaubt.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1. genannten
sonstigen Bestandteile aus der aktuellsten Fachinformation zu Zytiga®

4.3 _Ausschlusskriterien
2. Hirmmetastasen

3

4,

5

6

7.

8.

Teilnahme an einer anderen klinischen Studie in den letzten 4 Wochen

o Nebenwirkungen (das gesamie Kapitel)

Die derzeit bekannten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Abirateronacetat sind:
Sehr hdufig (= 20%)

+ Periphere Odeme
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» Hypokalidgmie
Sehr haufig (= 10% bis = 19%)

* Hypertonie

*  Harnwegsinfekt

« Anstieg der ALT und / oder AST
Haufig (= 5% bis < 9%)

= Hypertriglyzeriddmie

» Herzinsuffizienz

* Angina pectoris

«  Vorhoffimmern

« Tachykardie

« Dyspepsie
» Héamaturie
Frakturen
Weniger haufig (< 5%)
«  Arrhythmie

Gelegentlich (< 1%)

* Nebenniereninsuffizienz

« Rhabdomyolyse und Myopathie
Selten (< 0,1%)

» Allergische Alveolitis

* Fulminante Hepatitis

« Akutes Leberversagen

Es besteht eine geringe Méglichkeit fiir schwere allergische Reaktionen auf das Medikament, die

lebensbedrohlich sein kbnnen.

Durch Kortikosteroide verursachte Nebenwirkungen sind:
+  Woassereinlagerung
= Krampfanfaile
» Magenblutung
*  Schwellung des Gehirns
«  Verdauungsstdrung
» Psychische Veranderungen
»  Stimmungsschwankungen oder schwere Depressionen
= Augenprobleme wie Katarakt oder Glaukom
* Insomnie
» Erhéhter Blutzucker
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* Erhéhtes Kalzium im Blut
iMégliche Risiken bei der Langzeitanwendung von Kortikosteroiden:

Cushing-Syndrom: Die Einnahme von Kortikosteroiden (iber einen langen Zeitraum kann zu
einer Krankheit fiihren, die als Cushing-Syndrom bezeichnet wird. Symptome elnes Cushing-
Syndroms sind:

*  Gewichtszunahme

+ Muskelschwache

« Ein mondgesichtiges Aussehen
* Dinne, brichige Haut

» Spréde Knochen

* Violette Streifen an der Haut

Nebenniereninsuffizienz kann aufgrund langfristiger Anwendung von oralen Steroiden
auftreten. Diese kann bei schweren Krankheiten und extremem korperlichem Stress
lebensbedrohlich sein. Symptome einer Nebenniereninsuffizienz sind:

» Schwiéche und Erschépfung
* Niedriger Blutdruck

»  Ubelkeit

» Erbrechen

* Durchfall
» Reizbarkeit und/oder Ruhelosigkeit

8.2 Biometrische Berechnungen

Die statistischen Analysen erfolgen im Institut fir Biometrie und Medizinische Informatik der
Otto-von-Guericke Universitdt Magdeburg unter Verwendung der Software IBM SPSS
Statistics bzw. SAS.

Die priméare Analyse erfolgt in der Intention-to-Treat-Population, die alle nach Prifung der Ein-
und Ausschlusskriterien in die Studie eingeschiossenen Patienten erfasst. Eine Uberprifung
der Ergebnisse erfolgt in der Per-Protocol-Population, in der gegenliber der Intention-to-Treat-
Population die Patienten mit starken Abweichungen vom geplanten Behandlungsschema
ausgeschlossen werden.

Alle Qutcome-Parameter werden separat fir die Untergruppen nach dem AR-V7-Status und

nach der CTC-Zahl (<5 vs. = 5) getrennt nach Vorbehandlung mit Docetaxel deskriptiv

dargestellt.
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16. Schlussfolgerungen
- Patienten, die den Einschlusskriterien entsprechen, sind in der urologischen

Koordinierungszentrum fir Klinische Sludnen

Praxis bzw. in der Ambulanz der Krankenh&duser eher selten

- Der Nachweis von CTCs gelingt bei diesen Patienten nur in ca. 50% Falle

- Das Auftreten der Verdnderung am Androgenrezeptor (AR-V7) ist bei
metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinomen mit nachweisbaren CTCs
ein haufiges Ereignis (7 von 11 Patienten)

- Unter der Therapie mit Abirateron zeigten alle Patienten mit einer
Verlaufskontrolle nach 12 Wochen einen Abfall der CTCs (6 von 5 Patienten) als
Zeichen eines Therapieansprechens. Bei 4 von 5 Patienten lieRen sich keine
Tumorzellen mehr nachweisen. Der CTC- Abfall war dabei unabhéngig vom initialen
AR-V7- Status (3x positiv, 2x negativ).

- Unter der Therapie mit Abirateron kann es bereits nach 12 Wochen zu einer
Veranderung des Androgenrezeptors kommen. Ein Patient mit initial negativem AR-

V7-Satus war bei Kontrolle positiv

16. Anhdnge:

16.1 SAE-Listing
16.2 Auszug Laborbuch zur CTC-Messung
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