Shanghai Henlius Biotech, Inc. Numer protokotu: HLX22-GC-301

Streszczenie protokotu

HLX22-GC-301 jest randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym fazy
III prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby dotyczacym produktu HLX22
(wstrzyknigcia rekombinowanego humanizowanego przeciwciata monoklonalnego
anty-HER?2) w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig (XELOX) w poréwnaniu
z trastuzumabem 1 chemioterapia (XELOX) z pembrolizumabem Ilub bez
pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka pofaczenia zoladkowo-przelykowego i zotadka. Do badania
zostanie wlaczonych mniej wigcej 550 uczestnikow (275 uczestnikow w kazdej grupie).
Numer badania w UE: 2024-516633-12-00

Rak zotadka jest pigtym najczesciej wystepujacym nowotworem i czwartg najczestszg
przyczyna zgondw z powodu raka na $wiecie. Powodzenie badania ToGA
doprowadzito do zatwierdzenia trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapia w
leczeniu wczesniej nieleczonego HER2-dodatniego przerzutowego raka polaczenia
zotadkowo-przetykowego i zotadka (G/GEJ), ktory nadal pozostaje jedng ze
standardowych terapii. W badaniu KEYNOTE-811 do trastuzumabu i chemioterapii
dodano pembrolizumab, a na podstawie poprawy czasu wolnego od progresji choroby
(PFS) leczenie skojarzone jest obecnie jednym z lekow pierwszego rzutu w leczeniu
HER2-dodatniego zaawansowanego gruczolakoraka G/GEJ, ktorego guzy wykazuja
ekspresje PD-L1 (faczny wynik pozytywny [CPS] >1), i jest zalecane przez wytyczne
Krajowej kompleksowej sieci leczenia nowotworow [NCCN].

Celem gltéwnym jest ocena skutecznosci produktu HLX22 w skojarzeniu z
trastuzumabem + chemioterapia w pordéwnaniu ze skojarzeniem trastuzumab +
chemioterapia = pembrolizumab jako leczenia pierwszego rzutu u pacjentow z
miejscowo zaawansowanym / przerzutowym rakiem G/GEJ. Cele drugorzedowe to

ocena bezpieczenstwa stosowania i obserwacja parametrow farmakokinetycznych (PK)
produktu HLX22.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi sg PFS (oceniany przez BICR) i czas
przezycia catkowitego (OS). Drugorzedowe punkty koncowe to PFS (oceniany przez
badacza), odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR, oceniany przez BICR i badacza),
czas trwania odpowiedzi (DOR, oceniany przez BICR i badacza), PFS2 (oceniany
przez badacza), PK, immunogennos$¢ (przeciwciata przeciwlekowe [ADA] i Nab),
bezpieczenstwo (zdarzenia niepozadane [AE] i cigzkie AE [SAE]) oraz jakos¢ zycia.

Badanie obejmuje okres przesiewowy (28 dni), okres leczenia (cykl 3-tygodniowy)
i okres obserwacji kontrolnej (wtym okres obserwacji kontrolnej dotyczacej
bezpieczenstwa oraz obserwacji kontrolnej czasu przezycia). W ciagu 3 dni przed
podaniem leku w kazdym cyklu zostang przeprowadzone rutynowe badania
laboratoryjne w celu zbadania bezpieczenstwa, a badanie TK lub MRI bedzie
wykonywane co 6 tygodni w celu oceny guza.
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Glowne kryteria obejmuja pacjentow chorych na nieleczonego, miejscowo
zaawansowanego nieresekcyjnego lub przerzutowego HER2-dodatniego (IHC 3+ lub
IHC 2+ w skojarzeniu z ISH+/FISH+) gruczolakoraka G/GEJ, z mierzalng chorobg, o
odpowiedniej czynno$ci narzadow i ocenie stanu sprawnosci w skali Wschodnigj
Grupy Wspotpracy Onkologicznej (ECOG) od 0 do 1, ktérzy sg w wieku co najmnie;j
18 lat itd.

Uczestnicy spetniajacy kryteria kwalifikacyjne zostang przypisani losowo w stosunku
1:1 do jednej ze wskazanych ponizej dwoch grup leczenia:

Grupa badana: HLX22 (15 mg/kg m.c.) + trastuzumab + chemioterapia (XELOX) =+
placebo (odpowiadajace pembrolizumabowi) raz na 3 tyg. Uczestnicy w grupie
badanej moga by¢ poddawani jednej z ponizszych metod leczenia:

» HLX22 (15 mg/kg m.c.) + trastuzumab + chemioterapia (XELOX)
» HLX22 (15 mg/kg m.c.) + trastuzumab + chemioterapia (XELOX) + placebo
(odpowiadajace pembrolizumabowi)

Grupa kontrolna: Placebo (odpowiadajace produktowi HLX22) + trastuzumab +
chemioterapia (XELOX) = pembrolizumab, raz na 3 tyg. Uczestnicy w grupie
kontrolnej moga by¢ poddawani jednej z ponizszych metod leczenia:

» Placebo (odpowiadajace produktowi HLX22) + trastuzumab + chemioterapia
(XELOX)

» Placebo (odpowiadajace produktowi HLX22) + trastuzumab + chemioterapia
(XELOX) + pembrolizumab

Uczestnicy zostang uznani za kwalifikujacych si¢ do otrzymania pembrolizumabu,
jezeli spelnig wszystkie ponizsze kryteria, ktorych szczegdtowy opis zostanie podany
w pelnej wersji protokotu:

» Ekspresja PD-L1 w guzach (CPS >1) potwierdzona przez laboratorium centralne.

» Osrodki zlokalizowane w krajach/regionach, w ktérych pembrolizumab zostat
dopuszczony do stosowania w tym wskazaniu.

» Bez przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu.

W tym badaniu wykorzystano wiele réwnolegtych gtéwnych punktow koncowych
dotyczacych PFS 1 OS, przy czym planowana jest jedna analiza czastkowa OS po
zaobserwowaniu docelowej liczby zdarzen PFS i jedna analiza koncowa OS po
zaobserwowaniu docelowej liczby zdarzen OS. Planowana jest tylko jedna analiza
koncowa PFS. W celu kontrolowania ogoélnego btedu pierwszego rodzaju,
zastosowano nastgpujaca alokacje :
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Biorac pod uwagg liczebnos¢ prob wymagang do oceny PFS i OS, do tego badania
nalezy wilgczy¢ tacznie 550 pacjentow (po 275 pacjentow w kazdej grupie).

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i1 skuteczno$ci pochodzace z wielu badan
nad produktem HLX22, trastuzumabem i chemioterapig wskazuja na solidny stosunek
korzys$ci do ryzyka. Obiecujacy wynik badania fazy Il wskazuje, ze ten nowy schemat
leczenia moze przynies¢ korzySci pacjentom z HER2-dodatnim miejscowo
zaawansowanym / przerzutowym gruczolakorakiem G/GEJ w badaniu HLX22-GC-
301.

Podsumowujgc, HLX22-GC-301 jest prowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby
randomizowanym, wieloosrodkowym, porownawczym badaniem klinicznym fazy 111
majacym na celu oceng skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu HLX22 w
skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig jako leczenia pierwszego rzutu u
pacjentow z HER2-dodatnim miejscowo zaawansowanym / przerzutowym
gruczolakorakiem G/GEJ.
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