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Streszczenie protokotu napisane jezykiem niespecjalistycznym

Numer badania w UE i petny tytut badania

2024-519773-19 Randomizowane badanie fazy Il prowadzone metodg podwdjnie slepej proby oceniajgce stosowanie
zolbetuksymabu w skojarzeniu z pembrolizumabem i chemioterapig (CAPOX lub mFOLFOX6) w leczeniu pierwszego
rzutu miejscowo zaawansowanego, hieoperacyjnego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia
przetykowo-zotgdkowego u uczestnikow z nowotworami HER2-ujemnymi z dodatnig ekspresja klaudyny 18.2 (CLDN)
i ligandu receptora programowanej Smierci 1 (PD-L1)

Skrécony tytut badania

Badanie oceniajgce stosowanie zolbetuksymabu w skojarzeniu z pembrolizumabem ichemioterapig u dorostych
uczestnikéw z rakiem zotgdka (LUCERNA)

Uzasadnienie (dlaczego to badanie jest potrzebne?)

Zolbetuksymab jest badany u oséb z rakiem zotgdka i jego okolicy lub z rakiem w miejscu, w ktorym przetyk faczy sie
z zotagdkiem, zwanym rakiem potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub inaczej rakiem wpustu zotgdka. Zolbetuksymab
z chemioterapia mozna stosowaé w leczeniu raka zotgdka i raka wpustu zotadka, gdy komérki nowotworowe nie majg
na swojej powierzchni biatka o nazwie HER2 (ludzki receptor naskdrkowego czynnika wzrostu 2) (nowotwor HER2-
ujemny), ale majg biatko o nazwie klaudyna 18.2 (nowotwdr z dodatnig ekspresjg klaudyny 18.2). Uwaza sie, ze dziatanie
zolbetuksymabu polega na przytgczaniu sie do biatka klaudyny 18.2 w guzie, co powoduje uruchomienie ukfadu
odpornosciowego organizmu w celu zaatakowania guza.

Niektdore nowotwory zotgdka iwpustu Zzotgdka mogg by¢ leczone immunoterapig, ktéra pomaga uktadowi
odpornosciowemu organizmu w walce z nowotworem. Badanie to dostarczy wiecej informacji na temat skutecznosci
zolbetuksymabu podawanego zlekiem immunoterapeutycznym o nazwie pembrolizumab ichemioterapiag. W tym
badaniu dorosli zrakiem zotgdka lub rakiem wpustu zotgdka beds otrzymywaé zolbetuksymab w skojarzeniu
z pembrolizumabem i chemioterapig lub placebo w skojarzeniu z pembrolizumabem i chemioterapia. Placebo wyglada
tak jak zolbetuksymab, ale nie zawiera substancji czynnej.

Cele (na jakie pytania ma odpowiedziec¢ to badanie?)
W tej czesci przedstawiono gtéwny cel badania i inne cele:

Gtowny cel (cel pierwszorzedowy)

Sposob realizacji celow (punkty koncowe)

Sprawdzenie, jak dtugo zyja osoby z rakiem Zotadka i rakiem
wpustu zotgdka po leczeniu zolbetuksymabem w skojarzeniu
z pembrolizumabem i chemioterapia w poréwnaniu z placebo
w skojarzeniu z pembrolizumabem i chemioterapia.

Zbieranie informacji o stanie zdrowia uczestnikdéw w trakcie
badania i potwierdzanie, czy uczestnicy nadal zyja.

Inne cele (cele drugorzedowe)

Sprawdzenie, czy zolbetuksymab w skojarzeniu
z pembrolizumabem ichemioterapia moze zapobiegac
u uczestnikdw nasileniu sie raka zotgdka iraka wpustu
zotadka lub opdzniaé jego nasilenie w poréwnaniu z placebo
w skojarzeniu z pembrolizumabem i chemioterapia.

Wykorzystywanie badan obrazowych do sprawdzenia statusu
guzow po podaniu leczenia w ramach badania. Sprawdzenie,
czy guzy rosng, pozostajg bez zmian, zmniejszajg sie lub
z czasem zanikaja.

Sprawdzenie, jak dobrze zolbetuksymab w skojarzeniu
z pembrolizumabem i chemioterapig kontroluje stan guzow
w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z pembrolizumabem
i chemioterapia.

Wykorzystywanie badan obrazowych do sprawdzenia, czy guzy
zmniejszajg sie lub z czasem zanikajg po zastosowaniu leczenia
w ramach badania.

Sprawdzenie bezpieczenstwa stosowania zolbetuksymabu
w skojarzeniu z pembrolizumabem i chemioterapia
w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z pembrolizumabem
i chemioterapia. Uzyskanie informacji na temat tego, jak

Rejestrowanie wszelkich probleméw medycznych, ktére
wystgpity u uczestnikédw w trakcie badania, niezaleznie od
tego, czy sg one spowodowane leczeniem w ramach badania
czy nie. Moze to obejmowac obserwacje wptywu raka na zycie

dobrze uczestnicy tolerujg problemy medyczne podczas | codzienne, a takze nieprawidtowe wyniki badan

badania. laboratoryjnych, badan lekarskich i badan
elektrokardiograficznych (EKG).
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Sprawdzenie, w jaki sposob zolbetuksymab jest | Sprawdzanie stezenia zolbetuksymabu we krwi w czasie, aby
metabolizowany przez organizm (farmakokinetyka, czyli PK) | dowiedziec sig, jak dtugo trwa jego przedostawanie sie do krwi,
przy podawaniu z pembrolizumabem i chemioterapia. rozprzestrzenianie sie w organizmie i usuwanie z organizmu.

Sprawdzenie, czy uktad odpornosciowy powoduje | Badanie probek krwi na obecnos¢ przeciwciat przeciwko
wytwarzanie u uczestnikdw biatek zwanych przeciwciatami | zolbetuksymabowi przed leczeniem iw trakcie leczenia
przeciwko zolbetuksymabowi podczas podawania | zolbetuksymabem.

z pembrolizumabem i chemioterapig.

Badana populacja (kto moze wziac¢ udziat w badaniu?)

W badaniu mogg wzig¢ udziat dorosli z miejscowo zaawansowanym, nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem zotgdka
lub rakiem wpustu zotgdka. Termin ,,miejscowo zaawansowany” oznacza, ze nowotwor rozprzestrzenit sie do pobliskich
tkanek. Termin , nieoperacyjny” oznacza, ze nowotwor nie moze zostac usuniety chirurgicznie. Termin ,przerzutowy”
oznacza, ze nowotwor rozprzestrzenit sie do innych miejsc w organizmie. Probka guza (pobrana w ramach biopsji)
nowotworu uczestnika bedzie zawieraé biatko klaudyne 18.2, biatko PD-L1 i bedzie HER2-ujemna. Uczestnicy musieli
wczesniej otrzymac leczenie z zastosowaniem pewnych standardowych terapii. W badaniu nie moga wzigé udziatu
osoby, ktére muszg przyjmowac leki w celu zahamowania dziatania uktadu odpornosciowego, u ktérych wystepuja
zatory lub krwawienia w jelitach, okreslone niekontrolowane nowotwory, takie jak objawowe lub nieleczone
nowotwory uktadu nerwowego albo okreslona choroba serca lub zakazenia.

Schemat badania (jak bedzie przebiega¢ badanie?)

Badane leki to zolbetuksymab w skojarzeniu z pembrolizumabem ichemioterapig lub placebo w skojarzeniu
z pembrolizumabem i chemioterapig. Osoby biorgce udziat w badaniu bedga otrzymywac tylko jeden z badanych lekéw,
przydzielony losowo. Oznacza to, ze ani uczestnicy badania, ani lekarze prowadzacy badanie nie bedg wiedzie¢, ktére
leczenie w ramach badania przyjmuje uczestnik. Leczenie w ramach badania bedzie podawane w 6-tygodniowych (42-
dniowych) cyklach. Leczenie w ramach badania jest gtdwnie podawane powoli przez rurke do zyty. Nazywa sie to
infuzjg. Uczestnicy bedg otrzymywac leczenie w ramach badania w nastepujgcy sposdb:

Zolbetuksymab lub placebo: 1 infuzja co 2 lub 3 tygodnie (2 lub 3 infuzje w cyklu) wraz z:

chemioterapia (1 z nastepujacych rodzajéw chemioterapii):

1. CAPOX (kapecytabina i oksaliplatyna): 1 infuzja oksaliplatyny co 3 tygodnie (2 infuzje w cyklu). Uczestnicy beda
rowniez przyjmowac 1 tabletke kapecytabiny dwa razy na dobe przez 2 tygodnie (14 dni) na poczatku kazdego
cyklu (Dzien 1) i ponownie w potowie kazdego cyklu (Dzien 22). Po 8 podaniach leczenia w ramach badania
uczestnicy beda otrzymywac wytacznie kapecytabine.

2. Zmodyfikowany schemat FOLFOX6 lub mFOLFOX6 (5-fluorouracyl, kwas folinowy i oksaliplatyna): 1 infuzja co
2 tygodnie (3 infuzje w cyklu). Po 12 podaniach leczenia w ramach badania uczestnicy bedg otrzymywac
wytacznie kwas folinowy i fluorouracyl zamiast mFOLFOX®6.

Pembrolizumab: 1 infuzja co 3 lub 6 tygodni (1 lub 2 infuzje w cyklu).

Uczestnicy mogg brac udziat w badaniu i bedg otrzymywac leczenie w ramach badania do czasu nasilenia sie choroby
nowotworowej, wystgpienia nietolerancji leczenia w ramach badania lub koniecznosci rozpoczecia kolejnego leczenia
przeciwnowotworowego. Uczestnicy mogg otrzymywac pembrolizumab przez maksymalnie 2 lata.

Uczestnicy bedg przychodzi¢ do osrodka w okreslonych dniach w celu otrzymania leczenia w ramach badania i poddania
sie badaniom lekarskim. Lekarze prowadzacy badanie sprawdzg, czy u oséb przyjmujacych zolbetuksymab lub inne
badane leki wystgpity jakiekolwiek problemy zdrowotne. Podczas niektérych wizyt bedg wykonywane badania
obrazowe w celu sprawdzenia wszelkich zmian dotyczacych nowotworu. Jesli uczestnik przerwie leczenie z powodu
zaostrzenia choroby nowotworowej, bedzie miat mozliwos¢ oddania prébki guza.

Uczestnicy bedg zgtaszaé sie do osrodka po zakonczeniu przyjmowania leczenia w ramach badania. Uczestnicy zostang
zapytani o wszelkie problemy zdrowotne i zostang poddani badaniom lekarskim. Uczestnicy nadal bedg poddawani
badaniom obrazowym co 9 lub 12 tygodni, aby sprawdzi¢, czy nie zaszty unich jakiekolwiek zmiany dotyczace
nowotworu. Co 3 miesigce uczestnicy bedg odbywad rozmowy telefoniczne dotyczace ich stanu zdrowia. Liczba wizyt
i kontroli przeprowadzanych podczas kazdej wizyty bedzie zaleze¢ od stanu zdrowia kazdego uczestnika oraz od tego,
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czy ukonczyt on leczenie w ramach badania, czy nie.
Interwencje w ramach badania (jakie metody leczenia s3 stosowane w tym badaniu?)

Informacje na temat leczenia stosowanego w badaniu przedstawiono ponizej:

Leczenie w ramach badania Zolbetuksymab lub placebo
W jaki sposob jest podawany lek? (droga podania) 1 infuzja co 2 lub 3 tygodnie
Czy sa podawane jakies$ inne leki? (dodatkowe leki) e  Pembrolizumab — 1 infuzja co 3 lub 6 tygodni.

Tylko jeden rodzaj chemioterapii (CAPOX lub mFOLFOX6) | ® Chemioterapia (CAPOX: kapecytabina i oksaliplatyna):
Oksaliplatyna 1 infuzja co 3 tygodnie. Kapecytabina — 1 tabletka
dwa razy dziennie przez 2 tygodnie w Dniu 1 i Dniu 22 kazdego
cyklu. Po 8 podaniach leczenia wramach badania: tylko
kapecytabina.

e Chemioterapia (mFOLFOX6): 1infuzja co 2 tygodnie. Po

12 podaniach leczenia w ramach badania: tylko kwas folinowy

i fluorouracyl.

Wzgledy etyczne (jakie korzysci i zagrozenia wigzg sie z udziatem w tym badaniu?)

Osoby biorgce udziat w tym badaniu majg ograniczone mozliwosci leczenia, wiec istnieje duza niezaspokojona potrzeba
medyczna. Chociaz uczestnicy mogg nie odnies¢ bezposrednich korzysci z udziatu w tym badaniu, pomoze ono uzyskac
wiecej informacji na temat tego, w jaki sposéb zolbetuksymab moze by¢ stosowany w leczeniu oséb z rakiem zotgdka
lub rakiem wpustu zotadka.

Uczestnicy powinni rozwazy¢ wymienione ponizej zagrozenia lub mozliwe problemy medyczne. We wczes$niejszych
badaniach klinicznych oceniajgcych stosowanie zolbetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig odnotowano nudnosci,
wymioty, nietolerancje leczenia (nadwrazliwosé¢) oraz reakcje na wlewy.

Ogdlnie rzecz biorac, zagrozenia zwigzane z udziatem w tym badaniu uznaje sie za dopuszczalne. Bezpieczeristwo oséb
biorgcych udziat w badaniach klinicznych jest niezwykle istotne. Kryteria wtgczenia do badania beda rygorystyczne,
a przed badaniem iw jego trakcie, a takze przez pewien czas po jego zakonczeniu, bedg przeprowadzane kontrole
bezpieczenstwa. Istniejg réwniez jasne zasady dotyczace przerwania leczenia w ramach badania.
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