Streszczenie protokotu napisane prostym jezykiem

Numer badania eTrack/CTMS 223675
Numer badania klinicznego w UE 2025-520672-26
Peiny tytut Wieloosrodkowe, randomizowane, badanie fazy

1b/2, prowadzone metodg otwartg oceniajgce
skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo GSK5764227
stosowanego w monoterapii oraz w skojarzeniu u
pacjentéw z uprzednio leczonymi, zaawansowanymi,
nieresekcyjnymi lub przerzutowymi guzami litymi
przewodu pokarmowego

Skrécony tytut Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
GSK5764227 (w monoterapii i w leczeniu
skojarzonym) u uczestnikéw z uprzednio leczonymi,
zaawansowanymi, nieresekcyjnymi lub
przerzutowymi guzami litymi przewodu
pokarmowego

Data wersji streszczenia protokotu Streszczenie protokotu napisane prostym jezykiem
napisanego prostym jezykiem (LPS) | w wersji 2.0 na podstawie finalnej wersji poprawki
protokotu 1 z dnia 16.04.2025r.

Osoba zatwierdzajaca:

Kierownik ds. klinicznych Zatwierdzenie udokumentowane w gtéwnej
dokumentaciji badania klinicznego w Veeva

Streszczenie protokotu badania 223675 napisane prostym jezykiem, wersja polska 1.0 z dnia 17
kwietnia 2025 r. na podstawie wersji angielskiej 2.0 z dnia 16 kwietnia 2025 r.
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1. Punkty do uzupetnienia

1.1.

Opis badania

Uzasadnienie

Nowotwér (rak) to choroba, w ktérej komorki rozrastajg sie
w niekontrolowany sposéb. Moze rozwing¢ sie w dowolnej czesci ciata
i prowadzi¢ do powstawania guzow.

Zaawansowany rak przewodu pokarmowego to rodzaj nowotworu uktadu
pokarmowego, ktéry rozprzestrzenit sie poza pierwotne miejsce (nowotwoér
przerzutowy) lub nie mozna go usung¢ chirurgicznie (nowotwor
nieoperacyjny). Przerzutowy rak jelita grubego (mCRC) poczatkowo
rozwija sie w okreznicy lub odbytnicy i rozprzestrzenia sie na narzady takie
jak watroba lub ptuca. Obecne metody leczenia stajg sie mniej skuteczne
w miare postepu choroby, co podkresla potrzebe znalezienia nowych opcji
terapii. GSK5764227 jest potencjalnym lekiem, ktérego dziatanie ma
polegac¢ na identyfikowaniu i zabijaniu komérek nowotworowych. Wczesne
badania sugerujg, ze moze on pomoc w leczeniu zaawansowanych guzéw
litych, w tym mCRC, ale konieczna jest jego dalsza ocena. Badanie,
ktérego dotyczy to streszczenie, oceni dziatanie GSK5764227, jego
zachowanie we krwi (farmakokinetyke), tolerancje i bezpieczenstwo
stosowania u uczestnikéw z zaawansowanymi nowotworami przewodu
pokarmowego (poczgtkowo w mCRC).

Cele
pierwszorzedowe
(gtéwne)

Sprawdzenie skutecznosci dwdch réoznych dawek GSK5764227
w leczeniu raka u uczestnikow z mCRC.

Cele
drugorzedowe

e Ocena innych miar skutecznosci GSK5764227 w walce z rakiem
(zwanej rowniez aktywnoscig kliniczng) u uczestnikéw z mCRC.

¢ Ocena dziatan niepozadanych zgtaszanych przez uczestnikéw
leczonych produktem GSK5764227 oraz ocena tolerancji tego produktu
w leczeniu mCRC.

e Sprawdzenie poziomu GSK5764227 w organizmie po podaniu
dozylnym uczestnikom z mCRC.

e Ocena, czy GSK5764227 aktywuje odpowiedz immunologiczng
u uczestnikbw z mCRC.

1.2.

Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe

Pierwszorzedowe
(gtéwne) punkty

Potwierdzony catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) mierzony na podstawie
odsetka uczestnikéw, u ktérych po leczeniu dochodzi do zmniejszenia lub

punkty koncowe

koncowe zniknigcia nowotworu, wedtlug oceny lekarza prowadzgcego badanie na
podstawie standardowych wytycznych.
Drugorzedowe * Niepotwierdzony ORR w ocenie badacza przy uzyciu kryteriow

standardowych wytycznych.

¢ Czas trwania odpowiedzi (DoR), czyli czas od pierwszych oznak
zmniejszenia sie lub znikniecia nowotworu, co oznacza odpowiedz
catkowitg lub czesciowg (zgodnie z oceng badacza przy uzyciu
standardowych wytycznych) do pogorszenia sie stanu zdrowia lub
Smierci uczestnika, w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej.

e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie lekarzy
prowadzgcych badanie zgodnie ze standardowymi wytycznymi, czyli
czas od dnia losowego przydzielenia uczestnika do badania do
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momentu pogorszenia sie stanu zdrowia lub $mierci uczestnika
zZ jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesnie;.

o Wystepowanie nieoczekiwanych lub niekorzystnych probleméw
medycznych okreslanych jako zdarzenia niepozgdane (AE), ciezkie
zdarzenia niepozgdane (SAE), zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym
znaczeniu (AESI) oraz dziatania niepozgdane o nasileniu powodujgcym
koniecznos¢ zmiany dawkowania albo przerwania badanego leczenia
lub prowadzace do zgonu.

* Wystepowanie zmian w parametrach zyciowych uczestnika, badaniach
laboratoryjnych (takich jak badania krwi, moczu i serca), czynno$ci
serca oraz wszelkich zmian w zakresie zdolnosci uczestnika do
wykonywania codziennych czynno$ci.

o Pomiar ilodci GSK5764227 i aktywnego sktadnika GSK5757810A,
okreslanego jako fadunek uzyteczny, we krwi.

e Zbadanie obecnosci przeciwciat przeciwlekowych (ADA) przeciwko
GSK5764227, przeciwciat neutralizujgcych i poziomow przeciwciat
przeciwlekowych. Przeciwciata przeciwlekowe to biatka wytwarzane
przez uktad odpornosciowy w odpowiedzi na GSK5764227.
Przeciwciata neutralizujgce to rodzaj przeciwciat przeciwlekowych,
ktére mogg uniemozliwi¢ szybkie dziatanie GSK5764227.

o Czestos¢ wystepowania i nasilenie zdarzenh niepozadanych
zgtaszanych przez uczestnikow.

* Nasilenie zdarzen niepozadanych i stopien ich tolerancji przez
uczestnikow.

1.3. Informacje o badaniu
Konstrukcja Jest to badanie prowadzone metodg otwarta, co oznacza, ze zaréwno
badania badacze, jak i uczestnicy bedg znaé przypisane leczenie. Uczestnicy

zostang przydzieleni do oddzielnych grup (kohort) na podstawie
wystepujgcego u nich typu raka przewodu pokarmowego. Badanie obecnie
otwartej kohorty, kohorty A — mCRC, obejmuje dwie czesci. CzesS¢ 1A,
w ktérej uczestnicy zostang losowo przydzieleni do otrzymywania jednej
z dwoch dawek GSK5764227 (proces ten nazywa sie randomizacjg),
pozwoli oceni¢ dziatanie samego GSK5764227 podawanego w jednej z
dwéch dawek u uczestnikbw z mCRC, ktérzy stosowali juz 1-2
wczesniejsze terapie. Istnieje mozliwo$é potencjalnego rozszerzenia tej
kohorty wedtug uznania sponsora. Cze$¢ 2A bedzie dalej oceniac
skuteczno$é GSK5764227 i bezpieczenstwo jego stosowania samodzielnie
lub w potgczeniu z zatwierdzonymi metodami leczenia, takimi jak
chemioterapia. Cze$¢ 2A moze rozpoczgé¢ sie po zakonczeniu czesci 1
w zaleznosci od tego, jak bezpieczny okaze sie GSK5764227 i jak
skutecznie bedzie dziatac.

Kryteria Uczestnicy z kohorty A muszg mie¢ co najmniej 18 lat i mie¢ przerzutowego
wiaczenia lub nieoperacyjnego raka jelita grubego z co najmniej jednym mierzalnym
guzem, wedtug oceny lekarzy prowadzgcych badanie. Osoby te muszg by¢
w ogolnie dobrym stanie zdrowia, mie¢ odpowiednig czynnos$¢ narzadow
i minimalne ograniczenia w zakresie aktywnosci.

Kryteria Uczestnicy zostang wykluczeni z badania, je$li cierpig na okre$lone
wylaczenia schorzenia wplywajgce na ptuca, watrobe, nerki, mézg, serce lub krew, lub
jesli majg okreslone infekcje. Osoby 2z powaznymi problemami
z zakrzepami krwi w ciggu trzech miesiecy lub nadmierng skionnoscig do
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krwawien w ciggu ostatniego miesigca przed podaniem pierwszej dawki
réwniez nie beda sie kwalifikowac.

1.4. Interwencje

Interwencje Uczestnicy bedg otrzymywaé GSK5764227 w postaci wlewu dozylnego
w dawce obliczonej na podstawie ich masy ciata.

1.5. Kwestie etyczne zwigzane z badaniem

Kwestie etyczne | Badanie to zostanie przeprowadzone zgodnie z protokolem i z
i opis stosunku uwzglednieniem miedzynarodowych wytycznych etycznych. Biorgc udziat
korzysci do w tym badaniu, uczestnicy pomogg w ocenie skutecznosci GSK5764227,
ryzyka profilu bezpieczenstwa i potencjalnych dodatkowych korzysci ptyngcych ze
stosowania GSK5764227. Moze to wigza¢ sie z potencjalnymi
zagrozeniami, takimi jak niska liczba krwinek, nudnosci i tagodne problemy
skorne, ktére moga nasilac sie przy wyzszych dawkach. W trakcie badania
bezpieczenstwo pacjentow jest Scisle monitorowane. Ogdlnie rzecz biorac,
oczekuje sie, ze korzysci ze stosowania GSK5764227 przewyzszg ryzyko,
potencjalnie oferujgc nowg metode leczenia dla oséb z zaawansowanymi
nowotworami przewodu pokarmowego, takimi jak mCRC.
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