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1. Streszczenie

TYTUL BADANIA:

Randomizowane badanie fazy III prowadzone metoda otwartej proby oceniajace stosowanie produktu OP-
1250 w monoterapii w porownaniu ze standardowym leczeniem u pacjentow z zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem piersi ER+, HER2- po terapii hormonalnej oraz z inhibitorem CDK 4/6 (OPERA-01)

NUMER PROTOKOLU: OP-1250-301

OSRODKI BADAWCZE: LICZBA UCZESTNIKOW:

Okoto 210 os$rodkdéw na Swiecie Okoto 510

CZAS TRWANIA BADANIA (MIESIACE): FAZA BADANIA KLINICZNEGO:
Okoto 42 miesigcy I

CEL I UZASADNIENIE BADANIA:

Leczenie zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi (MBC) z dodatnim receptorem estrogenowym
(ER) i ujemnym receptorem ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (ER+, HER2-) stanowi
wazng niezaspokojong potrzebe medyczng, poniewaz oczekuje si¢, ze znaczna liczba osob z ta chorobg
bedzie miata lub rozwinie oporno$¢ na standardowg terapi¢ hormonalng (ET), co czesto przypisuje si¢
nabytym mutacjom receptora estrogenowego 1 (ESR1). OP-1250 (palazestrant) jest doustnym,
biodostgpnym, kompletnym antagonista receptora estrogenowego (CERAN) i selektywnym degraderem ER
(SERD), ktory wiaze domeng wigzacg ligand ER i catkowicie blokuje aktywnos$¢ transkrypcyjng kierowang
przez ER zar6wno w niezmutowanych, jak i zmutowanych formach ER. W badaniu Fazy I/Il w monoterapii
u uczestnikow z wezesniej wielokrotnie leczong zaawansowang lub przerzutowa formg ER+, HER2-MBC,
palazestrant wykazal tolerowany profil bezpieczenstwa, skuteczno$¢ przeciwnowotworowa i korzystng
farmakokinetyke przemawiajacg za dawkowaniem raz dziennie (QD).

Celem niniejszego badania jest ustalenie, czy leczenie palazestrantem w monoterapii spowoduje poprawe
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) i przezycia catkowitego (OS) w poréwnaniu ze standardowa
ET oraz ocena bezpieczenstwa leczenia z wykorzystaniem palazestrantu u pacjentow z zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem piersi ER+, HER2-, z lub bez mutacji aktywujacych gen receptora estrogenu 1
(ESR1), u ktorych nastapit nawrot lub progresja choroby w jednej lub dwoch wcezesdniejszych liniach
leczenia standardowego ET z zastosowaniem inhibitora CDK 4/6 kinazy cyklinozaleznej.

METODYKA BADANIA I PLAN LECZENIA:

Jest to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne fazy III, prowadzone metoda
otwartej proby, z grupa kontrolna otrzymujacg aktywne leczenie, pordwnujace skutecznos¢ i
bezpieczenstwo palazestrantu stosowanego w monoterapii ze standardowa terapia hormonalng (SOC ET) z
uzyciem fulwestrantu lub inhibitora aromatazy (Al) (anastrozol, letrozol lub eksemestan) u dorostych
uczestnikow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi (MBC) ER+, HER2-, u ktorych nastapit
nawrot lub progresja choroby w jednej lub dwdch wcezesdniejszych liniach leczenia SOC ET MBC.
Wezesniejsze linie leczenia musiaty obejmowac jedng lini¢ ET w skojarzeniu z inhibitorem CDK 4/6. W
grupie poréwnawczej, monoterapia hormonalna SOC z jednym z lekow wybranych przez badacza
(fulwestrantem lub jednym z inhibitoréw aromatazy (Al) [anastrozolem, letrozolem lub eksemestanem])
musi by¢ odpowiednia i zatwierdzong opcja leczenia zgodnie z lokalng charakterystyka produktu
leczniczego 1 wytycznymi klinicznymi. Podczas leczenia palazestrantem lub SOC ET, uczestnikom ptci
meskiej oraz uczestniczkom plci zenskiej w okresie przed- i okolomenopauzalnym nalezy podawa¢ hormon
uwalniajacy gonadotroping (GnRH) (lub agoniste hormonu uwalniajagcego hormon luteinizujacy [LHRH]).
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Podczas gdy zalecana dawka fazy Il palazestrantu (RP2D) wynoszaca 120 mg QD zostala zadeklarowana w
fazie I dwufazowego (I/II) badania OP-1250-001, dodatkowy poziom dawki palazestrantu wynoszacy 90
mg QD zostanie przetestowany w badaniu w celu dalszego wsparcia decyzji o doborze dawki palazestrantu.
Dlatego tez badanie OP-1250-301 sktada si¢ z 2 cze$ci: czg$¢ z trzema grupami (,,wybor dawki”) (czes$¢ 1)
oraz cze$¢ z dwoma grupami po doborze dawki palazestrantu (czg$¢ 2).
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Celem czesci 1 jest wybor dawki palazestrantu, ktora zostanie oceniona w czesci 2 badania. Podczas czesci
1 badania okoto 120 uczestnikéw zostanie losowo przydzielonych w stosunku 1:1:1 do jednej z 3 grup
leczenia: palazestrant 120 mg, palazestrant 90 mg lub wybrany przez badacza SOC ET (fulwestrant lub Al).
Randomizacja bedzie prowadzona ze stratyfikacja ze wzgledu na ponizsze cechy:

° Mutacja lub mutacje aktywujace ESR1 (ESR1-mut) wykryte w krazacym DNA guza (ctDNA)
(ESR1-mut wobec niewykrytej mutacji ESR1 [ESR1-mut-nd])

. Wezeséniejsze linie ET dla choroby zaawansowanej (jedna linia wobec dwoch linii)

. Obecnos¢ przerzutow trzewnych (,,tak” wobec ,,nie”’) (lokalizacja trzewna obejmuje mi¢dzy
innymi zajgcie pluc, watroby, mozgu, optucnej, wysick w jamie optucnowej, zajecie jelit,
zotadka, pecherza moczowego, otrzewnej, wodobrzusze i zajecie nerek)

Ocena doboru dawki zostanie przeprowadzona w momencie, gdy okoto 80 uczestnikéw w obu grupach
palazestrantu (90 mg lub 120 mg) otrzymywalo leczenie palazestrantem przez 4 cykle leczenia (16 tygodni).
Wybér dawki palazestrantu bedzie oparty na analizach bezpieczenstwa, wstepnej skutecznosci,
farmakokinetyki/farmakodynamiki (PK/PD), wynikow zgtaszanych przez pacjentow (PRO) oraz innych
istotnych danych klinicznych i laboratoryjnych z grup palazestrantu czesci 1 badania oraz z programu
klinicznego palazestrantu. Podczas procesu wyboru dawki, rejestracja nowych uczestnikow we wszystkich
3 grupach zostanie wstrzymana do czasu, gdy wybrana dawka zostanie zarekomendowana. Nastgpnie
osrodki badawcze otrzymaja informacje dotyczace wybranej dawki i bedg mogty otworzy¢ czes¢ 2 badania.
W przypadku uczestnikow wiaczonych do grupy z niewybrang dawka w czesci 1, badacze beda mogli
zmieni¢ dawke palazestrantu stosowang u danego uczestnika wedlug wlasnego uznania na podstawie oceny
ryzyka i korzysci dla kazdego indywidualnego uczestnika badania (tj. je$li wybrana dawka wynosi 120 mg,
uczestnicy otrzymujacy 90 mg moga pozosta¢ na 90 mg lub zwigkszy¢ dawke do 120 mg, a jesli wybrana
dawka wynosi 90 mg, uczestnicy otrzymujacy 120 mg moga zmniejszy¢ dawke do 90 mg).

W dniu 28 marca 2025 r. niezalezny komitet ds. monitorowania danych zalecit dawke 90 mg palazestrantu
raz na dobe (QD) w oparciu o dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa, skutecznosci, wynikow
zglaszanych przez pacjentéw oraz farmakokinetyki, ktore zostaty uzyskane od uczestnikow leczonych
palazestrantem w dawce 90 mg Iub 120 mg w cze¢sci 1 badania.

Podczas czgsci 2 badania uczestnicy zostang losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do jednej z grup leczenia:
palazestrant podawany w wybranej dawce (90 mg) lub wybrane przez badacza leczenie SOC ET.
Randomizacja bedzie prowadzona ze stratyfikacja ze wzgledu na ponizsze cechy:

. Mutacja Iub mutacje aktywujace ESR1 wykryte w krazacym DNA guza (ctDNA) (mutacja
ESR1-mut wobec niewykrytej mutacji ESR1 [ESR1-mut-nd])

. Weczeéniejsze linie ET dla choroby zaawansowanej (jedna linia wobec dwach linii)

. Obecno$¢ przerzutow trzewnych (,,tak” wobec ,,nie”)

Pierwszorzgdowe punkty koncowe badania to przezycie bez progresji choroby (PFS) u uczestnikow z
mutacjg ESR1-mut i ESR1-mut-nd, ktore zostang ocenione oddzielnie. Pierwszorzgdowy punkt koncowy
PFS zostanie oceniony przez zaslepiong niezalezng komisje bioetyczng (BIRC) i przeanalizowany
oddzielnie u uczestnikow z mutacjg ESR1-mut i ESR1-mut-nd. Ogoétem okoto 470 uczestnikow (okoto 210
pacjentéw z mutacjg ESR1-mut i osobno 260 pacjentéw z mutacjg ESR1-mut-nd), ktérzy spetiaja
wszystkie kryteria kwalifikacyjne i zostang losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej badany lek
(wybrana dawka palazestrantu i SOC ET w czes$ci 1 i 2 badania) zostanie wlaczonych do analiz PFS i
poddanych okreslonej w protokole badania ocenom bezpieczenstwa, skutecznosci i eksploracyjnym.
Uczestnicy zarejestrowani w jednej z grup palazestrantu, ktorym podawano palazestrant w wybranej dawce
1 SOC ET w czesci 1, zostang polaczeni z uczestnikami wlaczonymi w czgséci 2 w celu przeprowadzenia
tych analiz. Uczestnicy wiaczeni do grupy palazestrantu w czesci 1, ktérym podawano palazestrant w
niewybranej dawce (w tym uczestnicy, ktorzy przeszli z niewybranej dawki na wybrana dawkeg), zostana
przeanalizowani oddzielnie i nie beda uwzglednieni w poréwnaniu pomigdzy palazestrantem i SOC ET.
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Uczestnicy zostang przebadani pod katem statusu mutacji ESR1 przy uzyciu analitycznie potwierdzonego
testu wykonanego przez laboratorium centralne przed randomizacja do jednej z dwoch z grup badawczych.
Badany lek bedzie podawany w 28-dniowych cyklach. Uczestnicy beda kontynuowac leczenie, dopdki nie
wystapi jedno z ponizszych zdarzen: jakakolwiek niedopuszczalna toksyczno$é, ktéra wymaga przerwania
podawania dawki, ciggta przerwa w podawaniu badanego leku trwajgca > 28 dni z powodu toksycznosci
zwigzanej z leczeniem, progresja choroby, rozpoczecie leczenia przeciwnowotworowego nieobjetego
protokotem, choroba lub stan mogacy zaktoci¢ udziat uczestnika, gdy przerwanie leczenia lezy w najlepiej
pojetym interesie uczestnika, cigza, nieprzestrzeganie zalecen, cofnigcie zgody przez uczestnika lub
zakonczenie badania przez Sponsora.
Uczestnicy, ktorzy przerwa aktywna faze leczenia z powodu progresji choroby, wezmg udziat w fazie
obserwacji, podczas ktorej zostang zebrane dane dotyczace przezycia catkowitego (OS) oraz data
rozpoczgcia i nazwa schematu wszystkich kolejnych terapii przeciwnowotworowych. W przypadku
uczestnikow, ktorzy przerwa leczenie z powodow innych niz progresja choroby (tj. zdarzenie niepozadane
[AE] lub decyzja lekarza) i ktorzy nie rozpoczng nowej terapii przeciwnowotworowej, ocena guza bedzie
kontynuowana do czasu progresji choroby lub rozpoczecia pierwszej nowej terapii przeciwnowotworowej,
w zaleznosci od tego, co nastapi najwczesniej. W tym momencie u uczestnikow zostanie przerwana ocena
guza, ale bedg oni nadal monitorowani pod katem danych dotyczacych przezycia i wszystkich kolejnych
terapii przeciwnowotworowych.
Posrednia analiza braku skutecznosci jest planowana, gdy zaobserwowane zostanie okoto [i@l docelowej
iczby zdarzen PFS.

CELE I PUNKTY KONCOWE BADANIA:
Celem czgsci 1 badania z trzema grupami (,,wybor dawki”) jest wybranie dawki palazestrantu (90 mg lub
120 mg) do podania w grupie palazestrantu w kolejnej czesci badania (cze$¢ 2) z dwoma grupami.

Cele i punkty koncowe czesci 1 zostang ocenione wytacznie w grupach palazestrantu 90 mg i palazestrantu
120 mg i zostaly przedstawione ponizej:
Populacja: Uczestnicy wlaczeni do czesci 1 losowo przydzieleni do dowolnej grupy OP-1250.

Cele pierwszorzedowe: Pierwszorzedowe punkty koncowe:

Ocena bezpieczenstwa palazestrantu w dawkach 90 |Bezpieczenstwo i tolerancja, oceniane na podstawie
1120 mg AE, SAE, modyfikacji dawki, klinicznych
parametréw laboratoryjnych (tj. hematologicznych,
chemicznych i krzepniecia), EKG i pomiarow
parametréw zyciowych

Cele drugorzedowe: Drugorzedowe punkty koncowe:
Ocena ORR, DoR, DCR, CBR i PFS w przypadku |Ocena ORR, DoR, DCR, CBR i PFS dokonana
palazestrantu przy poziomach dawek 90 i1 120 mg przez lokalnego badacza

dokonana przez lokalnego badacza
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Ocena farmakokinetyki palazestrantu przy Stezenia palazestrantu w osoczu w okreslonych
poziomach dawek 901 120 mg odstepach czasu w celu ustalenia parametréw PK (w
tym: warto$ci Cmax, Cmin, Tmax, AUC 1 minimalne
stezenie palazestrantu w stanie stacjonarnym)

Cele eksploracyjne: Eksploracyjne punkty koncowe:

Ocena wynikow leczenia na podstawie opinii ty koncowe PRO [ G
pacjenta (PRO) porownujacej stan zdrowia w b
stosunku do wartosci wyjsciowej przy poziomach || GGczINEG

dawek palazestrantu 90 i 120 mg
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Cele i punkty koncowe calego badania przedstawiono ponizej:
Populacja: Uczestnicy wlaczeni do czesci 1, jeSli zostali losowo przydzieleni do grupy kontrolnej lub
OP-1250 w wybranej dawce, oraz Uczestnicy wlaczeni i zrandomizowani do czesci 2.

Cele pierwszorzedowe:

Pierwszorzedowe punkty koncowe:

mut 1 ESR1-mut-nd

Pierwszorzedowe cele i punkty koncowe zostang ocenione oddzielnie w populacjach uczestnikow ESR1-

leczeniem SOC

Porownanie PFS, na podstawie oceny BIRC,
pomigdzy grupami palazestrantu z wybrang dawka i

PFS oceniane przez BIRC

Kluczowe cele drugorzedowe:

Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe:

ESR1-mut 1 ESR1-mut-nd

Kluczowe drugorzgdowe cele i punkty koncowe zostang ocenione oddzielnie w populacjach uczestnikow

Porownanie OS pomigdzy grupami
palazestrantu w wybranej dawce i
leczeniem SOC

Przezycie catkowite (OS)

Inne cele drugorzedowe:

Inne drugorzedowe punkty koncowe:

Nastepujace inne drugorzedowe cele i

punkty koncowe zostana ocenione w catej populacji

Ocena PFS na podstawie oceny
BIRC w grupach palazestrantu w
wybranej dawce i SOC

PFS oceniane przez BIRC

Ocena OS w grupach palazestrantu w
wybranej dawce i leczeniem SOC

Przezycie catkowite (OS)

catej populacji.

Nastepujace inne drugorzedowe cele i punkty koncowe zostang ocenione w grupach palazestrantu z
wybrang dawka i leczeniem SOC w populacjach uczestnikow ESR1-mut, uczestnikow ESR1-mut-nd i

Ocena PFS na podstawie oceny
lokalnego badacza

PFS oceniane przez lokalnego badacza

BIRC

Ocena ORR na podstawie oceny ORR oceniana przez BIRC
BIRC
Ocena DoR na podstawie oceny DoR oceniany przez BIRC
BIRC
Ocena CBR na podstawie oceny CBR oceniany przez BIRC

Ocena ORR na podstawie oceny
lokalnego badacza

ORR oceniana przez lokalnego badacza
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Ocena DoR na podstawie oceny
lokalnego badacza

DoR oceniany przez lokalnego badacza

Ocena CBR na podstawie oceny
lokalnego badacza.

CBR oceniany przez lokalnego badacza

Ocena bezpieczenstwa stosowania i
tolerancji

Bezpieczenstwo i tolerancja, oceniane na podstawie AE, SAE,
modyfikacji dawki, klinicznych parametrow laboratoryjnych (tj.
hematologicznych, chemicznych i krzepnigcia), EKG, stanu
sprawnosci i pomiardw parametrow zyciowych

Ocena farmakokinetyki palazestrantu

Stezenia palazestrantu w osoczu w okreslonych odstepach czasu w
celu ustalenia parametrow PK (w tym: warto$ci Cmax, Crmin, Tmax,
AUC i minimalne steZenie palazestrantu w stanie stacjonarnym)

Ocena wynikow leczenia na
podstawie opinii pacjenta (PRO) w
odniesieniu do stanu zdrowia w
stosunku do wartos$ci wyjsciowe;j

%ty koncowe |

Cele eksploracyjne:

Eksploracyjne punkty koncowe:

Nastepujace eksploracyjne cele i punkty koncowe zostang ocenione we wszystkich grupach leczenia w
populacjach uczestnikow ESR1-mut, ESR1-mut-nd i catej populacji

Okreslenie czasu do zastosowania kolejnej terapii
Przeciwnowotworowej

Czas do kolejnej terapii przeciwnowotworowe;j

%akterystyka zmiany [

F

Charakterystyka zmian w ctDNA istotnych dla raka
piersi ER+, HER2- i szlaku CDK 4/6

Zmiany w ctDNA istotne dla raka piersi ER+, HER2-
i szlaku CDK 4/6 oraz zwiazek migdzy tymi
wynikami a odpowiedzia kliniczna

Charakterystyka zmian w genach, biatkach i RNA
specyficznych dla nowotworu zwigzanych ze
szlakami onkogennymi oraz markerami proliferacji
i cyklu komoérkowego w tkankach nowotworowych
oraz zbadanie zwiazku mi¢dzy tymi rezultatami a
odpowiedzig kliniczna

Zmiany w genach, biatkach i RNA specyficznych dla
nowotworu zwigzane ze szlakami onkogennymi oraz
markerami proliferacji i cyklu komérkowego w
tkance nowotworowej oraz zwigzek migedzy tymi
rezultatami a odpowiedzig kliniczng

niewybranej dawce.

Populacja: Uczestnicy wlaczeni do cze$ci 1, jesli zostali losowo przydzieleni do grupy OP-1250 w

Dodatkowe cele eksploracyjne:

Dodatkowe eksploracyjne punkty koncowe:

mut, ESR1-mut-nd i calej populacji

Nastepujace eksploracyjne cele i punkty koncowe zostang ocenione w populacjach uczestnikow ESR1-

Charakterystyka PFS, ORR, DoR i CBR na

PFS, ORR, DoR i CBR ocenione przez BIRC i
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podstawie BIRC i oceny lokalnego badacza w lokalnego badacza
grupie palazestrantu w niewybranej dawce

Charakterystyka OS w grupie palazestrantu w Przezycie calkowite (OS)

niewybranej dawce

Charakterystyka bezpieczefistwa i tolerancji w Bezpieczenstwo i tolerancja, oceniane na podstawie
grupie palazestrantu w niewybranej dawce AE, SAE, modyfikacji dawki, klinicznych

parametréw laboratoryjnych (tj. hematologicznych,
chemicznych i krzepnigcia), EKG, stanu sprawnosci i
pomiarow parametrow zyciowych

Charakterystyka zmian od warto$ci wyjsciowej w ty koncowe ||| G

PRO w ramieniu palazestrantu w niewybranej

dawce I

Skroty: AE = zdarzenie niepozadane; AUC = pole powierzchni pod krzywa; BIRC = zaslepiona niezalezna komisja bioetyczna;
CBR = wskaznik korzysci klinicznych; CDK = kinaza cyklinozalezna; Cmax = st¢zenie maksymalne; Cmin = st¢Zzenie minimalne;
ctDNA = krazacy kwas dezoksyrybonukleinowy guza; DCR = wskaznik kontroli choroby; DoR = czas trwania odpowiedzi; ECG
= badanie elektrokardiograficzne; ER+ = dodatni receptor estrogenowy; ESR1 = receptor estrogenowy 1; ESR1mut = mutacja

T tora estrogenowego 1; ESR1mut-nd = niewykryta mutacja receptora estrogenowego 1; [ NcGcTcHINGNGNGENGEGE

I (ER2- = ujemny receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2; ORR = obiektywny wskaznik
wiedzi; OS = catkowity czas przezycia; PFS = przezycie wolne od progresji; PK = farmakokinetyka; | | GcNGEGENGEN

I 1N A = kwas rybonukleinowy; SAE = cigzkie zdarzenie

niepozadane; SOC = standard opieki (leczenia); Tmax = czas maksymalnego st¢zenia

PLANOWANA LICZBA UCZESTNIKOW:
Szacuje si¢, ze w sumie do badania nalezatoby wiaczy¢ okoto 510 uczestnikow, w tym
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DIAGNOZA 1 WSZYSTKIE KRYTERIA WLACZENIA 1 WYLACZENIA:
Aby pacjent kwalifikowat si¢ do badania, musi spelni¢ wszystkie ponizsze kryteria:

Kryteria wlaczenia:

1. Uczestnik ma > 18 lat.

2. Uczestnik jest chetny i zdolny do uczestnictwa i spelnienia wszystkich wymagan
dotyczacych badania oraz do przedstawienia podpisanej i opatrzonej data Swiadomej zgody
przed rozpoczeciem jakichkolwiek procedur badawczych.

3. Uczestnik ma potwierdzonego histologicznie lub cytologicznie gruczolakoraka piersi z objawami
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi, ktory jest niepodatny na leczenie.

4. Uczestnik musi mie¢ raka piersi ER+, HER2- potwierdzonego lokalnymi badaniami
laboratoryjnymi (preferowane sa najnowsze probki tkanki nowotworowej). Badanie ER i HER2
nalezy wykona¢ i udokumentowac¢ zgodnie z wytycznymi Amerykanskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (American Society of Clinical Oncology, ASCO) — Amerykanskiego
Towarzystwa Patologéw (College of American Pathologists, CAP) w nastepujacy sposob:

a) Guz ER-dodatni z wynikiem > 1% w barwieniu metodg immunohistochemiczng (IHC)
zgodnie z wytycznymi ASCO-CAP dotyczacymi testow ER (Hammond 2010) z
obecnoscia lub bez obecnosci receptora progesteronu, ORAZ

b) Guz HER2-ujemny z wynikiem immunohistochemicznym O lub 1+ dla ekspresji biatka w
btonie komorkowej lub ujemnym wynikiem hybrydyzacji in situ, zgodnie z zaleceniami ASCO-
CAP dotyczacymi badania HER2 (Wolff 2013; Wolff 2018).

5. Uczestnik musi mie¢ mozliwa do oceny chorobg z jedna z ponizszych cech:

a) Mierzalna choroba, tj. co najmniej jedna mierzalna zmiana chorobowa wg kryteriow oceny
odpowiedzi w guzach litych (RECIST), wersja 1.1. (zmian¢ w miejscu wcze$niej
napromieniowanym mozna uzna¢ za zmian¢ mierzalng tylko wtedy, gdy od czasu
napromieniania widoczne sa wyrazne oznaki progresji), LUB

b) W przypadku braku mierzalnej choroby nowotwor kosci z co najmniej jedng zmiang lityczng
lub mieszang lityczna/blastyczng kosci, ktérg mozna oceni¢ za pomocg tomografii
komputerowej (CT) / rezonansu magnetycznego (MRI). Uczestnicy, ktérzy mieli wezesniej
naswietlane ko$ci, musza mie¢ co najmniej jedng nadajaca si¢ do oceny zmian¢ w obszarze
nienapromieniowanym.

6. Uczestnik musiat w przesztosci otrzymac 1 lub 2 linie leczenia ET, w tym w skojarzeniu z
inhibitorem CDK 4/6 w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi, ORAZ spetniac
wszystkie ponizsze kryteria:

a) Czas trwania ostatniej linii leczenia ET musiat wynosi¢ co najmniej 6 miesiecy.

b) Jedna wczesniejsza linia leczenia ET musiata by¢ skojarzona z inhibitorem CDK 4/6.

c) W przypadku wczesniejszego leczenia choroby przerzutowej, progresja choroby musiata
nastapi¢ w trakcie leczenia lub w ciggu 28 dni od zakonczenia kazdej linii leczenia, w tym
leczenia inhibitorem CDK 4/6 w skojarzeniu z ET. Uczestnicy, ktdrzy przerwali leczenie z
powodu toksycznosci bez progresji, nie spetniajg tego kryterium.

d) Progresja w trakcie lub w ciggu 12 miesigcy po zakonczeniu adjuwantowego leczenia ET, w tym
w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6, bedzie liczona jako jedna linia wcze$niejszego leczenia
MBC.

e) Uwaga: Uczestnik, u ktérego doszto do nawrotu choroby w ciagu pierwszych 2 lat

Wersja Streszczenia

16 li 2025 .
Protokotu: 5.0 6 lipca 2025 r

DOKUMENT POUFNY




/) OP-1250-301
6{ : Olema OP-1250 (palazestrant) Strona 102 22

adjuwantowego leczenia ET, w tym w skojarzeniu z inhibitorem CDK 4/6, nie kwalifikuje sie.

7. Uczestnik musi mie¢ wynik oceny stanu sprawnosci (PS) w skali Wschodniej Grupy Wspolpracy
Onkologicznej (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) wynoszacy od 0 do 1.

8. Uczestnik musi mie¢ nastgpujgce wartosci laboratoryjne w okresie przesiewowym:
a) Szacowany wskaznik filtracji kigbuszkowej (eGFR) >30 ml/min przy uzyciu wzoru CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration).
b) Bilirubina catkowita < 1,5 x gorna granica normy (GGN) (< 3,0 x GGN u uczestnikow z
udokumentowanym zespotem Gilberta).
¢) Transaminaza asparaginianowa (AST) i transaminaza alaninowa (ALT) < 3,0 x GGN (< 5,0 x
GGN u uczestnikow z przerzutami do watroby).

d) Hemoglobina > 9,0 g/dl, bez koniecznosci transfuzji krwinek czerwonych lub
stosowania krwiotworczych czynnikéw wzrostu w ciagu ostatnich 4 tygodni przed
podaniem pierwszej dawki badanego leku.

e) Plytki krwi > 75 x 10° komorek/I.

f) Bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) > 1,5 x 10° komorek/1, bez stosowania
hematopoetycznych czynnikéw wzrostu w ciggu ostatnich 4 tygodni przed podaniem
pierwszej dawki badanego leku.

g) Czas protrombinowy (PT) i migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (INR) < 1,5 x
GGN, czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT) < 1,5 x GGN. W przypadku
przewlektego leczenia przeciwzakrzepowego, wartos¢ INR musi by¢ stabilna przez co najmniej
4 tygodnie przed podaniem pierwszej dawki badanego leku i miesci¢ si¢ w zakresie
terapeutycznym.

h) Potas, s6d, wapn (skorygowany wzgledem albuminy) i magnez w stopniu <1 wedtug kryteriow
terminologicznych dotyczacych zdarzen niepozadanych (CTCAE) w wersji 5.0 Narodowego
Instytutu Raka (National Cancer Institute, NCI). Jesli pierwsze oceny przesiewowe sa
nieprawidlowe, badania chemiczne mozna powtorzy¢ do dwoch razy (uczestnicy moga
otrzymac odpowiednig suplementacje lub leczenie [np. suplementacj¢ potasu w przypadku
hipokaliemii] przed ponowna oceng).

9. Wszelka toksyczno$¢ z wczesdniejszej terapii przeciwnowotworowej musi ustapic lub spas¢ do
stopnia <1, zgodnie z definicja NCI CTCAE w wersji 5.0 w momencie rozpoczgcia leczenia w
ramach badania, z wyjatkiem lysienia i braku miesigczki stopnia <2.

10. Uczestniczki moga by¢ w okresie przed-, okoto- lub pomenopauzalnym. Uczestniczki przed
menopauza i w okresie okotomenopauzalnym musza zgodzi¢ si¢ na przyjmowanie agonisty GnRH
(LHRH) przed pierwsza dawka badanego leku i do konca okresu leczenia. Uczestniczka jest
uwazana za osobg¢ przed menopauza lub w okresie okotomenopauzalnym, chyba ze spehia jedno z
ponizszych kryteriow:

a) Udokumentowane obustronne chirurgiczne wycigcie jajnikow.

b) Wiek >60 lat z brakiem miesiaczki przez >1 rok od ostatniej miesigczki.

c) Wiek <60 lat z brakiem miesigczki przez >1 rok od ostatniej miesigczki bez alternatywnej
przyczyny patologicznej lub fizjologicznej (w tym trwajacej lub niedawnej chemioterapii,
leczenia tamoksyfenem, toremifenem lub agonista GnRH [LHRH]) oraz stezenie estradiolu i
hormonu folikulotropowego (FSH) w surowicy w zakresie referencyjnym dla kobiet po
menopauzie.
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d) Wiek <60 lat oraz przyjmowanie tamoksyfenu lub toremifenu w ciggu ostatnich 12 miesigcy z
udokumentowanym 12-miesi¢cznym brakiem miesigczki przed leczeniem tamoksyfenem lub
toremifenem oraz stezenie estradiolu i FSH w surowicy w zakresie referencyjnym dla kobiet po
menopauzie.

11. Kobiety zdolne do posiadania potomstwa muszg wyrazi¢ zgod¢ na stosowanie antykoncepcji o
wysokiej skutecznosci i nie oddawac oocytow w trakcie badania i przez co najmniej 90 dni lub
dhuzej, jesli wymaga tego lokalna Charakterystyka Produktu Leczniczego leku standardowego
(SOC) (fulwestrant, anastrozol, letrozol lub eksemestan) po ostatniej dawce leczenia w ramach
badania:

a) Wysoce skuteczne metody antykoncepcji muszg spetnia¢ jedno z nastepujacych kryteriow:

e (Catkowita wstrzemigzliwos$¢ (jezeli jest zgodna z preferowanym i zwyczajowym stylem
zycia uczestniczki). Okresowa wstrzemiezliwos$¢ (metody kalendarzowe, owulacyjne,
metody objawowo-termiczne czy poowulacyjne) lub stosunek przerywany nie sa
akceptowalnymi metodami antykoncepcji.

o Sterylizacja u kobiet (chirurgiczne obustronne wyciecie jajnikow z histerektomig lub bez,
catkowita histerektomia badz obustronna salpingektomia) co najmniej 6 tygodni przed
pierwszg dawka badanego leku. W przypadku samego usuniecia jajnikow tylko wtedy, gdy
status reprodukcyjny kobiety zostanie potwierdzony kontrolnym badaniem poziomu
hormonow.

e Obustronne podwigzanie jajowodow.

e Umieszczenie niehormonalnej wktadki wewnatrzmacicznej (IUD).

e Wykonanie wazektomii u partnera.

e Partnerzy uczestniczek muszg by¢ gotowi do stosowania wysoce skutecznej antykoncepcji
podczas badania i przez 90 dni lub dluzej, jesli wymaga tego lokalna charakterystyka
produktu leczniczego leku SOC po przyjeciu ostatniej dawki badanego leku. Wysoce
skuteczne metody antykoncepcji dla kobiet zostaly opisane powyze;j.

b) Ponadto kobiety zdolne do posiadania potomstwa musza spetnia¢ wszystkie nastgpujace kryteria:

e Nie moga by¢ w ciazy, co nalezy potwierdzi¢ ujemnym wynikiem testu cigzowego z
surowicy (B-ludzka gonadotropina kosmoéwkowa) przed rozpoczgciem leczenia w
ramach badania.

¢ Nie moga karmi¢ piersig.

¢) Uczestniczke uznaje si¢ za zdolng do posiadania potomstwa, chyba ze spetnia jedno z
ponizszych kryteriow:

e Wiek >60 lat.

e Przeszla histerektomie, obustronng salpingektomig lub obustronne wyciecie jajnikow.

¢ Ma udokumentowang medycznie niewydolnosc¢ jajnikow (na podstawie poziomu estradiolu i
FSH w surowicy).
e Jest w trakcie menopauzy (brak miesigczki przez >12 miesigcy) przy jednoczesnym
odstawieniu lekow wptywajacych na czynnosc¢ jajnikow.
12. Uczestnik ptci meskiej musi wyrazi¢ che¢ przyjecia agonisty GnRH (LHRH) przed pierwsza
dawka badanego leku i przez caly czas trwania badania, powstrzymac si¢ od dawstwa nasienia
ORAZ stosowac wysoce skuteczng metodg antykoncepcji podczas badania i przez 90 dni lub
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dtuzej, jesli wymaga tego lokalna Charakterystyka Produktu Leczniczego leku SOC (fulwestrant,
anastrozol, letrozol lub eksemestan) po przyjeciu ostatniej dawki badanego leku.

Wysoce skuteczne metody antykoncepcji muszg spelnia¢ jedno z nastgpujacych kryteriow:

a) Udana udokumentowana wazektomia.
b) W przypadku uczestnikow, ktorzy nie przeszli udanej udokumentowanej wazektomii i sa

partnerami kobiet zdolnych do posiadania potomstwa, ich partnerki musza przestrzega¢ jednego z

ponizszych warunkow:

e Antykoncepcja hormonalna + stosowanie przez uczestnika ptci meskiej prezerwatywy ze
srodkiem plemnikobojczym, zgodnie z lokalng praktyka.

e Wkladka domaciczna (hormonalna lub niehormonalna).

e Obustronne podwigzanie jajowodoéw + stosowanie przez uczestnika ptci meskiej
prezerwatywy ze $rodkiem plemnikobdjczym, zgodnie z lokalng praktyka.

e Depo-Provera + stosowanie przez uczestnika ptci meskiej prezerwatywy ze $rodkiem
plemnikobdjczym, zgodnie z lokalng praktyka.

c) Catkowita wstrzemiezliwos¢ (jesli jest zgodna z preferowanym i zwyczajowym stylem
zycia uczestnika).

Kryteria wylaczenia:

Uczestnicy kwalifikujacy si¢ do udzialu w badaniu nie moga speti¢ zadnego z ponizszych kryteriow:

1.

7

Objawowa choroba trzewna, zagrazajaca niewydolno$¢ narzagdowa lub jakakolwiek inna

przyczyna, ktéra zgodnie z oceng kliniczng badacza sprawia, ze uczestnik nie kwalifikuje si¢ do

monoterapii hormonalnej (w tym jednej z SOC ET).

Reakcje alergiczne na palazestrant lub sktadniki jego preparatu w wywiadzie.

Reakcje alergiczne na fulwestrant, anastrozol, letrozol lub eksemestan (lub na ktorakolwiek

substancj¢ pomocniczg) w wywiadzie, chyba ze leczenie jedng z pozostatych 3 z tych 4 opcji

leczenia bytoby odpowiednig terapia.

Weczeéniejsza chemioterapia (w tym koniugatem przeciwcialo-lek) w leczeniu

zaawansowanym/przerzutowym.

Uwaga: Do udziatu w badaniu kwalifikujg si¢ uczestnicy, ktorzy otrzymali chemioterapi¢ neo-

/adjuwantowa z powodu wczesnego raka piersi lub jedng lini¢ chemioterapii z powodu choroby

oligometastatycznej de novo przed rozpoczeciem pierwszej linii leczenia ET z powodu

przerzutow.

Uprzednie leczenie elacestrantem lub eksperymentalng terapig ukierunkowang na ER (w

tym selektywny degrader receptora estrogenowego [SERD] i nie-SERD).

Weczeéniejsze leczenie przeciwnowotworowe lub lek eksperymentalny w nastepujacych oknach

czasowych:

a) Fulwestrant (ostatnie wstrzyknigcie) <28 dni przed pierwsza dawka badanego leku.

b) Dowolne inne inhibitory ET, CDK 4/6, ewerolimus, takrolimus, alpelisib lub inhibitory
polimerazy poli-ADP-rybozy (PARP) na <14 dni przed pierwsza dawka badanego leku.

¢) Dowolna eksperymentalna terapia lekami przeciwnowotworowymi <28 dni lub 5 okresow

poéttrwania (w zaleznos$ci od tego, ktory z tych okresow jest krotszy) przed podaniem pierwszej

dawki badanego leku.

. Znane czynne lub objawowe przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), rakowe
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zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych, choroba opon moézgowo-rdzeniowych lub ucisk rdzenia
kregowego, ktore wymagaja natychmiastowego leczenia specyficznego dla OUN lub uczestnicy,
ktorzy nie wykazali stabilno$ci klinicznej i radiologicznej w ciggu ostatnich 2 miesigcy przed
podaniem pierwszej dawki badania w ramach leczenia.

8. Inny wczesniejszy lub wspolistniejacy nowotwor ztosliwy, ktory nie byt wolny od choroby przez
co najmniej 3 lata przed podaniem pierwszej dawki badanego leku, z wyjatkiem odpowiednio
leczonego raka podstawnokomorkowego lub ptaskonablonkowego skory lub raka in situ szyjki
macicy; uczestnicy, ktérzy otrzymujg jednoczesne leczenie z powodu wczesniejszego lub
wspolistniejacego nowotworu ztosliwego w momencie podpisywania formularza $wiadome;j
zgody (ICF), nie kwalifikuja sie.

9. Zaburzenia czynnosci serca w wywiadzie, trwajaca lub klinicznie istotna choroba serca w ciagu
6 miesigcy przed podaniem pierwszej dawki badanego leku, taka jak:

a) Niestabilna dlawica piersiowa lub zawat migs$nia sercowego.

b) Zastoinowa niewydolnos$¢ serca klasy > III wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(New York Heart Association, NYHA).

¢) Znana, udokumentowana frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) <50% (badanie
podczas okresu przesiewowego nie jest obowigzkowe).

d) Objawowe lub niekontrolowane migotanie przedsionkéw lub inne istotne klinicznie i
niekontrolowane zaburzenia rytmu serca.

10. Udokumentowana bradykardia <50 uderzen na minutg (bpm) w spoczynku (w badaniu
fizykalnym lub 12-odprowadzeniowym elektrokardiogramie [EKG]) w okresie
przesiewowym.

11. Objawowe niedocisnienie ze skurczowym cisnieniem krwi <90 mm Hg i/lub rozkurczowym
cisnieniem krwi <60 mm Hg (w badaniu fizykalnym) w okresie przesiewowym.

12. Skorygowany odstep QT obliczony za pomoca wzoru Fridericia (QTcF) >480 ms ($rednia z
trzech powtorzen EKG) w okresie przesiewowym.

Uwaga: Uczestnicy bez mozliwosci okreslenia QTcF (tj. odczyt nieczytelny lub niemozliwy do
zinterpretowania) nie kwalifikuja si¢ do badania.

13. Choroba naczyn mozgowych w wywiadzie w ciggu 6 miesigcy przed podaniem pierwszej dawki
badanego leku.

14. Zatorowos¢ ptucna lub zakrzepica zyt gtebokich w wywiadzie w ciagu 6 miesiecy przed podaniem
pierwszej dawki badanego leku lub jesli uczestnik ma zwigkszone ryzyko zakrzepicy okreslone
przez badacza, co uniemozliwitloby mu bezpieczne poddanie si¢ terapii endokrynologicznej
(przewlekta terapia antykoagulacyjna jest dozwolona).

15. Aktywna infekcja lub wysokie ryzyko rozwiniecia si¢ cigzkiej infekcji w trakcie leczenia
stosowanego w badaniu (np. u uczestnikéw z niedoborami odpornosci, niekontrolowang cukrzyca,
niewyréwnana chorobg serca, ztym ogo6lnym stanem zdrowia, ztym statusem odzywienia).

16. Przebyte lub trwajace zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, ktore moga wptywac na wchtanianie
palazestrantu i Al (takie jak czynne nieswoiste choroby zapalne jelit, przewlekla biegunka,
zespot krotkiego jelita lub powazna operacja gornego odcinka przewodu pokarmowego, w tym
resekcja zotadka i trudnosci z polykaniem tabletek).

17. Znane aktywne zakazenie ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV) (badanie nie jest
obowigzkowe, chyba ze jest to wymagane przez lokalne przepisy).
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Uwaga: Uczestnicy z zakazeniem wirusem HIV kwalifikujg si¢ do udziatu w badaniu, jesli
stosujg ustalong terapi¢ antyretrowirusowa (ART) od co najmniej 28 dni i maja liczbe
limfocytow T CD4+ (CD4) >350 komorek/pl, miano wirusa HIV <400 kopii/ml i w ciagu
ostatnich 12 miesigcy przed podaniem pierwszej dawki badanego leku nie przebyli zakazenia
oportunistycznego definiujacego AIDS. Leki stosowane w terapii ART nie mogg znajdowac si¢
na liscie lekow zabronionych, a przed wlaczeniem do badania nalezy wzig¢ pod uwage
mozliwo$¢ wystapienia interakcji z badanym lekiem.

18. Znane aktywne wirusowe lub inne zapalenie watroby (np. wirusowe zapalenie watroby typu B
[HBV] lub wirusowe zapalenie watroby typu C [HCV]), znana klinicznie istotna historia choroby
watroby zgodna z klasg B Iub C (skala Childa-Pugha), obecne naduzywanie alkoholu lub marsko$é¢
watroby (badanie przesiewowe nie jest obowigzkowe, chyba ze wymagaja tego lokalne przepisy).
Uwaga: Aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B jest definiowane jako obecnos$¢ antygenu
powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B [HBsAg (+)]. Uczestnicy z zapaleniem watroby
HBV i HBsAg (+) lub dodatnimi przeciwciatami przeciwko antygenom rdzeniowym zapalenia
watroby typu B [anty-HBc (+)] kwalifikuja sig, jesli maja miano wirusa HBV < 1000 kopii/ml (lub <
200 Ul/ml) podczas okresu badan przesiewowych i otrzymajg leczenie anty-HBV podczas badania.
Leki stosowane w leczeniu przeciwwirusowym nie moga znajdowac si¢ na liscie lekow zabronionych
i przed wlaczeniem do badania nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia interakcji z badanym
lekiem.

Uwaga: Aktywne zapalenie watroby HCV definiuje si¢ jako obecno$¢ przeciwciat HCV (Ab) i
HCV-RNA powyzej dolnej granicy wykrywalnosci.

19. Klinicznie istotne choroby wspotistniejace, takie jak niekontrolowana choroba ptuc, choroba
psychiczna lub jakikolwiek inny stan, ktéry moze wptynac na zdolnos¢ uczestnika do udzialu w
tym badaniu lub w inny sposéb zaktoci¢ wyniki badania.

20. Znana skaza krwotoczna, ktéra w opinii badacza uniemozliwitaby podawanie fulwestrantu,
gdyby wybranym schematem leczenia byt SOC.

21. Radioterapia w ciggu 28 dni przed pierwsza dawka badanego leku.
22. Powazny zabieg operacyjny <28 dni przed pierwsza dawkg badanego leku.

23. Dowolne przeciwwskazania do stosowania wybranego leku SOC ET w lokalnej Charakterystyce
Produktu Leczniczego, jesli uczestnik zostanie losowo przydzielony do grupy SOC ET.

BADANY PRODUKT/LECZENIE W RAMACH BADANIA:

Palazestrant bedzie dostarczany w butelkach z polietylenu o duzej gestosci (HDPE) z zabezpieczeniem
przed niepozadanym otwarciem. Lek dostarczany bedzie w postaci tabletek zawierajacych dawki o
mocy 30 mg, 60 mg, 90 mg lub 120 mg, ktore farmaceuta lub personel badawczy beda odpowiednio
wydawac dla kazdej kohorty dawkowania. Palazestrant bedzie podawany doustnie w dawce 90 mg lub
120 mg (w zalezno$ci od grupy) raz na dobe mniej wigcej o tej samej porze dnia, podczas jedzenia lub
niezaleznie od positku i popijany szklanka wody. Przez pierwsze 2 cykle leczenia (8 tygodni),
uczestnicy powinni przyjmowac palazestrant rano, aby umozliwi¢ ocen¢ PK. Po pobraniu probki PK
przed podaniem leku w C3D1, uczestnicy moga zacza¢ przyjmowac palazestrant o wybranej przez
siebie godzinie, ale powinni przyjmowa¢ lek mniej wigcej o tej samej porze kazdego dnia. Cykle sa
powtarzane co 28 dni.

W przypadku, gdy uczestnik przeoczy swdj normalny czas dawkowania, moze nadal przyja¢ dawke tego
samego dnia, jezeli nie mingto wigcej niz 12 godzin od zwyklego czasu dawkowania. Uczestnicy nie
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powinni przyjmowac 2 kolejnych dawek w odstepie mniejszym niz 12 godzin. Jesli uczestnik
zwymiotuje dawke, nie powinien przyjmowac kolejnej dawki tego samego dnia ani dodatkowej dawki
badanego leku nast¢pnego dnia. Tabletke nalezy polyka¢ w calosci, nie nalezy jej zué, kruszy¢ ani
dzielié.

W dniach wizyt w klinice z planowanym pobraniem probek PK, palazestrant bedzie podawany
uczestnikom przez personel kliniki (nalezy poinformowac uczestnika, aby nie przyjmowat dawki
palazestrantu w domu w dniu wizyty w klinice).

Modyfikacje dawki z powodu dzialan niepozadanych (AE):

Wszystkie AE musza zosta¢ ocenione zgodnie z kryteriami NCI CTCAE w wersji 5.0. Ponadto, po
wszystkich badaniach okulistycznych nalezy oceni¢ zwiazane z leczeniem AE dotyczace oczu zgodnie z
ocenami zawartymi w protokole. W przypadku mnogich dziatan toksycznych, op6znienia i modyfikacje
dawki powinny nastapi¢ zgodnie z zaobserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi najwyzszego stopnia.
Wytyczne dotyczace modyfikacji dawki palazestrantu beda obejmowac zmniejszenie dawki w
nastepujacy sposob: dla dawki poczatkowej 120 mg, pierwsze zmniejszenie dawki do 90 mg, drugie
zmnigjszenie dawki do 60 mg, a ostateczne zmniejszenie dawki do 30 mg; dla dawki poczatkowej 90 mg,
pierwsze zmniejszenie dawki do 60 mg, a ostateczne zmniejszenie dawki do 30 mg. Zmniejszenie dawki
ponizej 30 mg na dobg jest niedozwolone. Modyfikacje dawki nalezy wprowadza¢ wytacznie w
przypadku AE zwigzanych z leczeniem, ktore nie sg wyraznie spowodowane postepem choroby lub
przyczynami zewnetrznymi. Dawke mozna zwickszy¢ do pierwotnego poziomu dawki tolerowanego
przez danego uczestnika. Wytyczne dotyczace modyfikacji dawki i leczenia AE zwigzanych z
palazestrantem przedstawiono w Zalaczniku 4 do protokotu. Ponadto wytyczne dotyczace modyfikacji
dawki w przypadku AE dotyczacych oczu przedstawiono w Zataczniku 5 do protokotu.

Podawanie fulwestrantu, SOC Al i agonistéw GnRH/LHRH powinno odbywac¢ si¢ zgodnie z lokalnymi
zaleceniami i wytycznymi instytucjonalnymi.
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LEKI TOWARZYSZACE:

Nalezy rozwazy¢ nastepujace dziatania zwigzane z nastgpujacymi lekami/terapiami:

e Przez caly czas trwania badanego leczenia nie jest dozwolone stosowanie zadnego innego leczenia
przeciwnowotworowego ani innych terapii eksperymentalnych.

e Ogolnie rzecz biorgc, chirurgiczna resekcja guza, embolizacja guza i planowa radioterapia nie sg
dozwolone podczas trwania badanego leczenia. Miejscowe napromienianie paliatywne moze by¢
dozwolone — jedynie za zgoda monitora medycznego po wykluczeniu progresji choroby — jesli
nie jest dostgpna zadna inna opcja leczenia objawow.

Rodzaje lekow towarzyszacych, ktoérych nalezy unika¢ lub stosowacé z ostroznoscia, w oparciu o kliniczny

ﬁﬁﬂ interakcji migdzylekowej z palazestrantem, przedstawiono w Tabeli 4 w protokole. || Gz

N ) inak ich uzycie w tym

badaniu nie jest kryterium wykluczajacym i nie jest zabronione, jesli nie mozna znalez¢ rozsadnego
zamiennika.

Leki przeciw nudno$ciom, wymiotom, biegunce i zaparciom mozna podawac zgodnie z wytycznymi SOC
wedtug uznania badacza lub wyznaczonej osoby. Do tej pory nie ustalono zwigzku migdzy palazestrantem
a wydtuzeniem odstepu QT; jednak ze wzgledu na ciagle badanie wptywu palazestrantu na odstep QT w
tym badaniu, granisetron jest preferowany w stosunku do ondansetronu ze wzgledu na potencjalne
wydhuzanie odstgpu QT przez ondansetron.

Dozwolone jest stosowanie bisfosfonianéw lub innych lekéw stosowanych w leczeniu przerzutéw do
kosci; jesli jednak leki te zostang wlaczone w trakcie badania, przed ich wlaczeniem nalezy wykluczy¢
progresje choroby, a powdd ich stosowania musi by¢ wyraznie udokumentowany w elektronicznej karcie
obserwacji klinicznej (eCRF).

Uczestnicy, u ktérych wystapi goraczka neutropeniczna, powinni otrzymywac antybiotyki zgodnie ze
standardami leczenia i wytycznymi klinicznymi. U uczestnikdéw, u ktorych wystapi neutropenia 4.
stopnia, nalezy rozwazy¢ profilaktyczne leczenie antybiotykami. W przypadku neutropenii 4. stopnia lub
goraczki neutropenicznej (dowolnego stopnia) nalezy stosowaé czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytow (GCSF) zgodnie z wytycznymi klinicznymi.

Inne leki uznane za niezbgdne dla bezpieczenstwa i dobrego samopoczucia uczestnika moga by¢
podawane wedlug uznania badacza. Wszelkie leki towarzyszace dodane lub odstawione podczas badania
nalezy odnotowa¢ w eCRF.

CZAS TRWANIA BADANIA W RAMACH LECZENIA:

Leczenie bedzie kontynuowane do momentu wystapienia jednej z ponizszych sytuacji: niedopuszczalna
toksycznosé, ktora wymaga odstawienia dawki; ciggla przerwa w podawaniu badanego leku przez ponad
28 dni z powodu toksycznosci zwigzanej z leczeniem; progresja choroby (PD) zgodnie z RECIST 1.1;
rozpoczecie leczenia przeciwnowotworowego nieujetego w protokole; choroba lub stan mogacy zaktocic
udziat uczestnika lub wymaga¢ przerwania leczenia; decyzja badacza prowadzacego leczenie lub osoby
wyznaczonej, ze kontynuacja terapii zgodnej z protokotem nie lezy w najlepszym interesie uczestnika;
cigza; nieprzestrzeganie zalecen; dobrowolne cofnigcie zgody; lub zakonczenie badania przez sponsora.

TERAPIA(-E) REFERENCYJNA(-E), DAWKA, DROGA I SCHEMAT:

SOC ET obejmuje jeden z nastgpujacych lekow stosowanych w monoterapii, ktory zostanie wybrany przed
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randomizacja:
e Fulwestrant: 500 mg w podaniu domig$niowym (IM) w postaci dwdch wstrzyknieé po 5 ml w
C1D1, C1D15 i w dniu 1 kazdego kolejnego 28-dniowego cyklu.
e Anastrozol: 1 mg raz na dobg (QD), doustnie w statym schemacie dawkowania.
e Letrozol: 2,5 mg raz na dobg (QD), doustnie w stalym schemacie dawkowania.
o Eksemestan: 25 mg raz na dobe (QD), doustnie w statym schemacie dawkowania.
UWAGA: Mgzczyzni i kobiety w okresie przedmenopauzalnym i okolomenopauzalnym otrzymaja
agoniste GnRH (LHRH) (np. gosereling lub leuprolid), zgodnie z lokalng Charakterystyka Produktu
Leczniczego oraz wytycznymi.
W przypadku uczestnikow przydzielonych do otrzymania SOC ET, badacz powinien wybra¢ jedna z
powyzszych opcji w zaleznosci od tego, co jest odpowiednie w oparciu o wczesniejszg historie leczenia
danego uczestnika, status autoryzacji SOC ET (mozna wybra¢ tylko terapie SOC ET autoryzowane w
danym kraju) oraz ocen¢ badacza. Zdefiniowanych powyzej opcji leczenia SOC ET nie mozna taczy¢ z
zadnym innym $rodkiem przeciwnowotworowym. Ponizsze informacje stanowia ogoélne wytyczne:
o Uczestnicy, ktérzy wczesniej nie otrzymywali fulwestrantu, powinni by¢ leczeni fulwestrantem
(chyba ze istnieja znane przeciwwskazania).
o Uczestnicy, u ktorych nastapita progresja podczas wezesniejszego stosowania fulwestrantu, powinni
by¢ leczeni inhibitorami aromatazy (Al).
e Wybodr Al powinien opiera¢ si¢ na wczesniejszej terapii Al i wszelkich znanych przeciwwskazaniach:
— Jesli u uczestnika wystapilta wczesniej progresja po zastosowaniu niesteroidowego Al
(anastrozolu lub letrozolu), ale nie otrzymywal on eksemestanu, woéwczas preferowang opcja jest
eksemestan.
— Jesli uczestnik osiggnat wezedniej postgp w leczeniu eksemestanem, ale nie otrzymat
niesteroidowego inhibitora aromatazy, preferowang opcja jest niesteroidowy Al

Leki w ramach SOC ET beda podawane zgodnie z lokalng charakterystyka produktu leczniczego.
Badacze beda przestrzega¢ wszelkich ostrzezen lub srodkdéw ostroznosci dotyczacych stosowania, jak
wyszczegolniono w powigzanej charakterystyce produktu leczniczego (ChPL).

KRYTERIA OCENY:
Bezpieczenstwo:

Bezpieczenstwo bedzie oceniane na podstawie okresowych badan fizykalnych, oceny parametréw
zyciowych, 12-odprowadzeniowego EKG, klinicznych ocen laboratoryjnych i monitorowania dziatan
niepozadanych. Wyniki 12-odprowadzeniowego EKG zostang ocenione podczas badania
przesiewowego (stan wyjsciowy).

Dodatkowe kliniczne oceny wynikow laboratoryjnych i 12-odprowadzeniowego EKG zostana
rowniez uzyskane, gdy pojawia si¢ wskazania kliniczne. AE bgda oceniane przy uzyciu kryteriow
NCI CTCAE w wersji 5.0. Badania okulistyczne zostang przeprowadzone podczas badania
przesiewowego (stan wyj$ciowy) oraz jesli uczestnicy zgtosza zwiazane z leczeniem zdarzenia
niepozadane dotyczace oczu. Po badaniach okulistycznych, AE dotyczace oczu zostang
sklasyfikowane na podstawie wytycznych zawartych w protokole.

Skutecznosé:

Oceny radiograficzne i fizykalne (w stosownych przypadkach) wszystkich ognisk choroby zostang
przeprowadzone podczas badania przesiewowego (w ciggu 28 [+7] dni przed randomizacjg), a
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nastgpnie co 8 tygodni + 7 dni od daty randomizacji w tygodniach od 8. do 48.; nastgpnie oceny beda
przeprowadzane co 12 tygodni + 7 dni (jesli bedzie to klinicznie wskazane), az do udokumentowania
progresji choroby lub rozpoczecia nowej terapii przeciwnowotworowej, w zaleznosci od tego, co
nastgpi wczesniej. Obrazy zostang ocenione w celu okreslenia odpowiedzi przez BIRC, a takze
lokalnie.

PK i EKG:

Profil PK bedzie oceniany przez okreslenie stgzen palazestrantu w osoczu w okreslonych odstgpach czasu.
Okoto 80 uczestnikow w czesci z trzema grupami (czes$¢ 1) (40 uczestnikow na kazdy poziom dawki
palazestrantu) zostanie ocenionych przy uzyciu schematu pobierania licznych probek PK, a wszyscy
uczestnicy z wybrang dawka palazestrantu w czesci z dwoma grupami (cze$¢ 2) zostang ocenieni przy
uzyciu schematu pobierania nielicznych probek PK.

Podczas badania przesiewowego, u wszystkich uczestnikow czgsci 1 zostanie trzykrotnie wykonane
badanie EKG przy uzyciu urzagdzen EKG dostarczonych przez centralnego dostawce, ktory

przeprowadzi rowniez ocen¢ wynikow tych badan. U wszystkich uczestnikow czesci 1 przydzielonych
losowo do grupy palazestrantu zostanie trzykrotnie wykonane dodatkowe badanie EKG w r6znych
punktach czasowych.

U wszystkich uczestnikow czesci 2 podczas badania przesiewowego zostanie trzykrotnie wykonane
badanie EKG, a nastgpnie powtdrzone zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Badania EKG w czgsci 2
zostang wykonane przy uzyciu aparatow EKG dostgpnych w osrodku badawczym (tj. przy uzyciu
aparatow EKG nalezacych do osrodka).

Farmakodynamika:

Probki guza i1 krwi zostang pobrane na potrzeby ocen farmakodynamicznych, miedzy innymi, receptora
estrogenowego (ER), receptora progesteronu i Ki67 w biopsjach guza oraz ESR1-mut i innych istotnych
biomarkeréw w ctDNA z pobranej krwi.

Markery predykcyjne aktywnosci palazestrantu:

Biomarkery, ktore moga przewidywa¢ aktywnos$¢ kliniczng OP1250, zostang ocenione w dostepnych
tkankach nowotworowych, na przyklad stopien ekspresji receptoréw estrogenowych i progesteronowych,
genu kodujacego katalityczna podjednostke alfa kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PIK3CA) i potencjalnie
inne biomarkery.

METODY STATYSTYCZNE:

Wybér dawki palazestrantu:

Wybdr dawki zostanie dokonany w momencie, gdy okoto 80 uczestnikow w obu grupach palazestrantu
otrzymywato leczenie palazestrantem przez 4 cykle leczenia (16 tygodni). Wielkos¢ proby dla czesci
badania dotyczacej wyboru dawki ustalono na 40 uczestnikow na grupe leczenia. Przy tej liczebnosci
proby, estymacja dowolnego badanego wskaznika bedzie miata 95% przedziat ufnosci (CI), ktory nie
bedzie szerszy niz + 16,2%.

Wybdr dawki bedzie oparty na analizie bezpieczenstwa, wstepnej skutecznosci, danych PK/PD i PRO
oraz innych istotnych danych klinicznych i laboratoryjnych z grup palazestrantu czesci 1 badania oraz z
programu klinicznego palazestrantu. Po wybraniu dawki w cze$ci 1 badania, uczestnicy otrzymujacy
niewybrang dawke i przechodzacy na wybrang dawke nie zostana uwzglednieni w analizie posredniej i
koncowej PFS lub OS. Dalsze szczegoty dotyczace wyboru dawki zostang podane w planie analizy
statystycznej (SAP).

Analiza bezpieczenstwa: Bezpieczenstwo i tolerancja zostang ocenione na podstawie przegladu
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Pierwszorzedowa analiza skuteczno$ci: Parametry skutecznosci, takie jak odsetek obiektywnych
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odpowiedzi na ekspozycje dla skutecznosci i bezpieczenstwa oraz wptywu stezenia na odstep QTec.
Analizy w calym badaniu:

Zalozenia wielko$ci proby do analizy PFS:

Analiza skuteczno$ci:

Kontrola bledow typu [

Aby kontrolowaé ogoélny poziom bledéw typu I na poziomie 5%, _
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Pierwszorzedowe punkty koncowe

Analizy PFS ocenianego przez BIRC u uczestnikow ESR1-mut oraz u uczestnikow ESR1-mut-nd zostang
przeprowadzone z wykorzystaniem populacji zgodnej z zamiarem leczenia (intent-to-treat, ITT). PFS
zostanie przeanalizowany przy uzyciu metody Kaplana-Meiera (KM) i przedstawiony graficznie, z
mediang czaséw zdarzen i 95% CI. Roznice w pierwszorzgdowych punktach koncowych miedzy
leczonymi grupami zostang przeanalizowane przy uzyciu stratyfikowanego logarytmicznego testu rang z
czynnikami stratyfikacyjnymi wcze$niejszego leczenia hormonalnego (1 linia wobec 2 linii) i obecno$cia
przerzutow trzewnych (,,tak” wobec ,,nie”’) jako analizy podstawowe. Niestratyfikowany logarytmiczny
rang zostanie przeprowadzony jako analiza wrazliwo$ci.
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Analizy OS u uczestnikow ESR1-mut i ESR1-mut-nd zostang przeprowadzone przy uzyciu populacji ITT.

W kazdym punkcie czasowym OS dla leczonych grup zostanie przeanalizowane przy uzyciu metod KM i
dstawione graficznie, z mediang czasu zdarzenia i 95-procentowym przedziatem ufnosci. [}

Ponadto, ré6znica mi¢dzy grupami leczenia zostanie
analizowana przy uzyciu stratyfikowanego logarytmicznego testu rang. ||| GcNG_G

Inne drugorzedowe punkty koncowe

Analizy PFS oceniane przez BIRC w catej populacji ITT zostana przeprowadzone w taki sam sposob, jak
analizy pierwszorzgdowych punktow koncowych.

Analizy OS w catej populacji ITT zostang przeprowadzone w taki sam sposob, jak kluczowe
analizy drugorzedowe OS.

PFS oceniany przez lokalnego badacza bedzie analizowany w taki sam sposob jak PFS oceniany przez
BIRC. ORR i CBR zostang podsumowane jako wskazniki odpowiedzi dwumianowych i poréwnane
miedzy grupami terapeutycznymi przy uzyciu stratyfikowanego testu doktadnego Cochrana-Mantela-
Haenszela.

Stratyfikowany test log-rank i model regresji Coxa dla PFS i OS oraz stratyfikowany test Cochrana-
Mantela-Haenszela dla ORR i CBR z wykorzystaniem catej populacji beda obejmowac 3 czynniki
stratyfikacji: status mutacji ESR1 (ESR1-mut vs ESR1-mut-nd ), wczesniejsze leczenie hormonalne (1
linia vs 2 linie) i obecnos¢ przerzutdw trzewnych (tak vs nie).
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mut, uczestnicy ze statusem ESR1-mut-nd i ogélna populacja [ESR1-mut i ESR1-mut-nd]) w
kluczowych podgrupach zostang przedstawione za pomoca wykresow lesnych.

Analiza po$rednia:

Posrednie analizy braku skutecznosci zostang przeprowadzone, gdy wsrod uczestnikow ESR1-mut i
1-mut-nd zaobserwowane zostanie okoto [B#8f docelowej liczby zdarzen PFS. || | | NN

Wersja Streszczenia

Protokohu: 5.0 16 lipca 2025 r.

DOKUMENT POUFNY



OP-1250-301
‘ < ) m t 22222
% Ie a OP-1250 (palazestrant) Strona 22 2

cyklu. Szczegoty tej analizy zostang podane w PKAP. Zbadane zostang potencjalne zaleznosci migdzy
parametrami PK, zmiennymi PD, bezpieczenstwem, odstepem QTc i skuteczno$cia.

Analizy biomarkerow:

Statystyki podsumowujace zostang obliczone dla biomarkerow stanu wyjsciowego. Statystyki
podsumowujace zostang obliczone dla kazdego punktu czasowego zbierania danych.
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