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Tlumaczenie streszczenia protokotu badania:

Clinical Protocol 61186372COR3002 Version: Amendment-1

A Randomized, Open-label Phase 3 Study of Amivantamab + FOLFIRI Versus Cetuximab/Bevacizumab + FOLFIRI in
Participants With KRAS/NRAS and BRAF Wildtype Recurrent, Unresectable or Metastatic Colorectal Cancer Who Have
Received Prior Chemotherapy
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1.1. Streszczenie

Randomizowane, otwarte badanie fazy 3 amiwantamabu + FOLFIRI w poréwnaniu =z
cetuksymabem/bewacyzumabem + FOLFIRI u uczestnikow z nawrotowym, nieoperacyjnym lub
przerzutowym rakiem jelita grubego bez mutacji w genie KRAS/NRAS i1 BRAF, ktérzy otrzymali wczesniej
chemioterapi¢
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Tytul skrécony: Amiwantamab + FOLFIRI w porownaniu z cetuksymabem/bewacyzumabem + FOLFIRI u
uczestnikow z nawrotowym rakiem jelita grubego bez mutacji w genie KRAS/NRAS i BRAF.

Amiwantamab (znany rowniez jako RYBREVANT® lub JNJ-61186372) jest w peni ludzkim dwuswoistym
przeciwcialem na bazie immunoglobuliny G1 skierowanym przeciwko receptorom EGF i MET,
zarejestrowanym w wielu krajach we wskazaniu do leczenia szczegélnych populacji pacjentow z
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP).

OCENA STOSUNKU KORZYSCI DO RYZYKA

Zaréwno wytyczne NCCN, jak i ESMO zalecaja stosowanie lekow anty-EGFR jako leczenia drugiego rzutu u
pacjentdéw, ktorzy nie otrzymywali leku anty-EGFR w leczeniu pierwszego rzutu; najbardziej odpowiednim
nastepnym etapem leczenia jest leczenie skojarzeniem chemioterapii i leku anty-EGFR. Dwa przeciwciata
monoklonalne skierowane przeciwko EGFR, cetuksymab i panitumumab, zostaly zarejestrowane i sa
stosowane zamiennie w praktyce, co potwierdzaja obserwacje z badania ASPECCT. Dodatkowo w praktyce
klinicznej pacjenci, u ktorych wystapita progresja choroby podczas chemioterapii pierwszego rzutu
zawierajacej bewacyzumab, czesto nadal otrzymujg bewacyzumab, co potwierdzity dane z badania ML18147.

Bezpieczenstwo stosowania i tolerancje amiwantamabu podawanego dozylnie w monoterapii oraz w
skojarzeniu z chemioterapig (FOLFIRI) u pacjentéw z nawrotowym i przerzutowym rakiem jelita grubego
(mCRC) bez mutacji w genie KRAS/NRAS i BRAF badano w trwajacym badaniu fazy Ib/Il
61186372GIC2002. Profil bezpieczenstwa takiego leczenia skojarzonego jest zgodny z profilem
zaobserwowanym w badaniach dotyczacych NDRP i w duzej mierze nie pokrywa si¢ z profilem
bezpieczenstwa chemioterapii. To samo badanie wykazato skuteczno$¢ amiwantamabu stosowanego w
monoterapii oraz w skojarzeniu z chemioterapig, gdy prowadzono poréwnania z zatwierdzonymi obecnie
srodkami. Ponadto wykazano, ze schemat podawania amiwantamabu podskoérnie (s.c.) co 2 tygodnie zapewnia
co najmniej rownowazng ekspozycje systemowa w poréwnaniu z zatwierdzonym schematem podawania
amiwantamabu dozylnie (i.v.), przy utrzymaniu skutecznosci i spojnym profilu bezpieczenstwa w przypadku
podawania podskornego i dozylnego, przy czym czesto$¢ wystepowania reakcji zwigzanych z infuzja (ARR)
byta istotnie mniejsza w przypadku podawania podskornego (badanie 61186372NSC3004; PALOMA-3).

Biorgc pod uwage Srodki stosowane w celu zminimalizowania ryzyka dla uczestnikow tego badania (np.
komisja IDMC bedzie okresowo oceniala dane dotyczace bezpieczenstwa i tolerancji oraz bedzie
przedstawiata zalecenia w kwestii modyfikowania dawek 1 postgpowania w przypadku zdarzen
niepozadanych), potencjalne zagrozenia zidentyfikowane w zwigzku ze stosowaniem amiwantamabu
podskornie w potaczeniu ze schematem FOLFIRI sg uzasadnione w $wietle przewidywanych korzysci, jakie
mogg odnies¢ uczestnicy z nawrotowym mCRC bez mutacji w genie KRAS/NRAS i BRAF.
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CELE BADANIA

Pierwszorzgdowym celem tego badania jest ocena PFS (wedlug zaslepionej niezaleznej oceny centralnej
[BICR]) oraz OS u uczestnikow otrzymujacych leczenie amiwantamabem + FOLFIRI w poréwnaniu z
uczestnikami otrzymujacymi leczenie cetuksymabem lub bewacyzumabem (wybor badacza) + FOLFIRI. Cele
drugorzedowe obejmuja inne parametry skutecznosci i bezpieczenstwa oraz wyniki kwestionariuszy pacjenta
(PRO).

Hipoteza badawcza

Glowna hipoteza zaklada, Zze stosowanie schematu amiwantamab + FOLFIRI bedzie zwigzane z lepszym PFS
lub OS w poréwnaniu ze stosowaniem schematu cetuksymab lub bewacyzumab (wybor badacza) + FOLFIRI
w leczeniu drugiego rzutu u dorostych uczestnikow z nawrotowym, nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem
jelita grubego bez mutacji w genie KRAS/NRAS i BRAF, ktorzy otrzymali wezesniej chemioterapig.

OGOLNY PLAN PRZEBIEGU BADANIA

Jest to randomizowane, prowadzone metoda otwartej proby w grupach réwnoleglych, wieloosrodkowe,
interwencyjne badanie fazy Il z grupa kontrolng otrzymujaca aktywny lek, oceniajace amiwantamab w
potaczeniu ze schematem FOLFIRI w poréwnaniu z cetuksymabem lub bewacyzumabem (wybor badacza) w
potaczeniu ze schematem FOLFIRI u uczestnikow z nawrotowym, nieoperacyjnym lub przerzutowym CRC
bez mutacji w genie KRAS/NRAS i BRAF. Warunkiem koniecznym dotyczacym uczestnikéw jest
wczesniejsze otrzymywanie chemioterapii opartej na fluoropirymidynie i oksaliplatynie, z leczeniem
anty-VEGF lub bez takiego leczenia, oraz progresja choroby potwierdzona w badaniu radiologicznym w
trakcie takiej terapii lub po jej zakonczeniu, jak rowniez niestosowanie wezesniejszej chemioterapii opartej na
irynotekanie w stadium choroby przerzutowej, terapii anty-EGFR ani anty-MET.

Okres przesiewowy bedzie trwat do 28 dni przed randomizacja. Okres leczenia rozpocznie si¢ w dniu 1 cyklu 1
(C1D1) i bedzie kontynuowany w cyklach 28-dniowych. Uczestnicy beda otrzymywali badane leczenie do
czasu stwierdzenia progresji choroby na podstawie badania radiologicznego wedlug oceny BICR badz do
czasu spetnienia innego kryterium przerwania leczenia. Nastepnie uczestnicy beda obserwowani pod katem
przezycia, kolejnego systemowego leczenia przeciwnowotworowego oraz statusu choroby. Bezpieczenstwo
uczestnikow i przebieg badania beda monitorowane przez caty okres badania.

Po przeprowadzeniu koncowej analizy OS uczestnicy, ktérzy w ocenie badacza bgdg nadal odnosili korzysci
z badanego leczenia, moga nadal otrzymywac badany lek (badane leki) w ramach prowadzonego metoda
otwartej proby lub dlugoterminowego badania kontynuacyjnego badz dowolnego innego programu dostgpu do
leczenia po zakonczeniu badania, o ile beda one dostepne i begdzie to dozwolone przez lokalne przepisy.
Jednakze w badaniu nie jest dozwolona zamiana grup leczenia.

Na potrzeby niniejszego badania zostanie powotana komisja IDMC.

LICZBA UCZESTNIKOW

Do badania zostanie zrandomizowanych okoto 700 uczestnikdéw (po okoto 350 uczestnikow w kazdej grupie
terapeutycznej).

GRUPY TERAPEUTYCZNE | CZAS TRWANIA LECZENIA

Uczestnicy beda wiaczani do jednej z dwoch grup terapeutycznych:

e Grupa A: amiwantamab s.c. (1600 mg u os6b o masie ciala <80 kg; 2240 mg u os6b o masie ciata
>80 kg) + FOLFIRI.

e Grupa B: cetuksymab lub bewacyzumab (wybor badacza) + FOLFIRI.

Rekrutacja do badania obejmujgca leczenie cetuksymabem lub bewacyzumabem (wybdr badacza) bedzie
podlegala ograniczeniom, aby zapewni¢ odpowiednig liczbe uczestnikow w kazdej grupie terapeutyczne;j.
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OCENY SKUTECZNOSCI

Odpowiedz na leczenie i pierwszy pierwszorzedowy punkt koncowy, ktorym jest PFS, beda oceniane w
ramach BICR zgodnie z kryteriami RECIST wer. 1.1.

OCENY FARMAKOKINETYCZNE, IMMUNOGENNOSCI I BIOMARKEROW

Od uczestnikoéw otrzymujacych amiwantamab pobierane beda probki krwi do oznaczenia stezenia
amiwantamabu w surowicy do analiz PK oraz do oceny wytwarzania przeciwciat przeciwko amiwantamabowi
(surowica) i rHUPH20 (osocze). Planuje si¢ przeprowadzenie analiz majacych na celu wykrycie statusu
niewystepowania mutacji (WT) w odniesieniu do biomarkerow KRAS/NRAS i BRAF we krwi lub tkance
nowotworowej; wyniki tych analiz bgda skorelowane ze skuteczno$cig w kontekscie opracowywania testu z
zakresu towarzyszacej diagnostyki. Dodatkowo oceniane bedg inne biomarkery w celu zrozumienia
mechanizméw dziatania badanych lekéw badz czynnikéw predykcyjnych ich skuteczno$ci/opornosci na te
leki. Pobieranie i badanie probek bedzie zgodne z lokalnymi przepisami.

OCENY BEZPIECZENSTWA

Bezpieczenstwo badanego leczenia bedzie oceniane na podstawie badan przedmiotowych, podstawowych
parametréw zyciowych, badan EKG, badan laboratoryjnych, monitorowania AE, a takze rownocze$nie
stosowanych lekow. Nasilenie AE bedzie oceniane przy uzyciu kryteriow NCI-CTCAE wer. 5.0.

METODY STATYSTYCZNE
Liczebno$¢ proby

Obliczenie liczebnosci proby w badaniu uwzglednia podwojne pierwszorzgdowe punkty koncowe, ktérymi sa
PFSi OS.

Analiza statystyczna

Wszystkie zmienne ciaggle zostang podsumowane za pomoca liczby uczestnikéw, $redniej, odchylenia
standardowego, mediany, wartoSci minimalnej i wartoSci maksymalnej. Zmienne dyskretne zostana
podsumowane z podaniem liczby i odsetka. Do oszacowania zmiennych o charakterze czasu do wystgpienia
zdarzenia, w tym mediany czasu przezycia, zastosowany zostanie graniczny estymator iloczynowy
Kaplana-Meiera.

Analizy PFS, OS, ORR, DoR i inne analizy skutecznosci zostana przeprowadzone w populacji pelnej analizy,
chyba ze wskazano inaczej.
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