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1.0 SOUHRN PROTOKOLU
1.1 Synopse

Nazev protokolu:

REFRaME-O1: Oteviena studie faze 2/3 hodnotici u¢innost a bezpecnost luveltamab tazevibulinu
(STRO-002) oproti chemoterapii dle volby zkousejiciho (IC) u zen s relabujicim epitelidlnim
karcinomem vajecnikli (v€etné vejcovodi nebo primarniho peritonedlniho karcinomu)
rezistentnim k plating a exprimujicim folatovy receptor alfa (FOLR1)

Kratky nazev:

Randomizovana, kontrolovana studie hodnotici u¢innost a bezpe¢nost luveltamab tazevibulinu
oproti chemoterapii u Zen s karcinomem vaje¢nikt exprimujicim FOLR1.

Identifika¢ni ¢islo (Cisla) regula¢niho uradu:

Registr ID

IND 134847

NCT 05870748

EudraCT 2022-003843-82

EUCT 2023-506196-10-00
Odiivodnéni:

Primérnim ucelem této studie je zjistit ucinnost a bezpecnost luveltamab tazevibulinu ve srovnani
s chemoterapii IC u subjekti hodnoceni s relabujicim epitelidlnim karcinomem vaje¢niki
rezistentnim vaci platiné a exprimujicim FOLR1. Luveltamab tazevibulin je konjugat protilatky
a léku (ADC) zaméteny na FOLRI, ktery je exprimovan pfiblizn€ u 80 % piipadl rekurentnich
karcinomu vajeénikti a jehoz exprese se udrzuje v metastatickych loziscich a u rekurentnich
karcinomii u pacientek a po chemoterapeutickych rezimech.
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luveltamab tazevibulin (STRO-002)
Cislo protokolu: STRO-002-GM3 Verze 3.0

Cile a cilové parametry studie

Sutro BioPharma, Inc.
Datum: 20. listopadu 2023

Primarni cile

Primarni cilové parametry

Posoudit uc¢innost luveltamab tazevibulinu oproti
chemoterapii IC

PFS dle RECIST 1.1

Objektivni mira odpovédi (ORR) dle RECIST
1.1

Sekundarni cil

Sekundarni cilové parametry

tazevibulinu oproti chemoterapii IC

e Posoudit dalsi ukazatele UuCinnosti Iluveltamab | ¢  Celkové preziti (OS)
tazevibulinu oproti chemoterapii IC e Trvani odpovédi (DOR) dle RECIST 1.1
e Posoudit bezpeCnost asnaSenlivost luveltamab | ¢ Incidence azavaznost AE  aklinickych

laboratornich abnormalit dle NCI CTCAE V5.0

Zhodnotit kvalitu Zivota v souvislosti s karcinomem
vajeénikd pomoci dotazniku Evropské organizace pro
vyzkum aléébu rakoviny (EORTC, European
Organization for Research and Treatment of Cancer)
QLQ-0OVvzs.

Zména v 8. tydnu (pro g4w) nebo v 9. tydnu
(pro q3w) oproti vychozimu stavu métena jako
skore na dil¢i stupnici abdominalnich/Gl
ptiznakt

Vyzkumneé cile

Vyzkumné cilové parametry

Posoudit incidenci imunogenicity souvisejici s 1é¢ivym
ptipravkem

Incidence (vazebnych a neutraliza¢nich) ADA
proti luveltamab tazevibulinu

Posoudit farmakodynamické luveltamab

tazevibulinu

ucinky

Odpoveéd CA-125 dle kritérif GCIG

Posoudit PK luveltamab tazevibulinu

Koncentrace ADC, celkového mnozstvi
protiladtek a cytotoxické hlavice SC209 a
ptislusné PK parametry.

Porovnat PK profil subjektd hodnoceni 1é¢enych
luveltamab tazevibulinem v tekuté formé oproti
lyofilizované formé (PK podstudie)

PK parametry ADC, celkového mnozstvi

protilatek a SC209

Vyhodnotit kvalitu Zivota pomoci generického
dotazniku kvality zivota pfi nadorovém onemocnéni
EORTC (QLQ-C30), dotazniku kvality zivota EQ-5D-
5L (5 dimenzi, z nichz kazda ma S Grovni zavaznosti)
navrzeného EuroQoL Group a nastroje FOSI-8
(Functional Assessment of Cancer Therapy Ovarian
Cancer Symptom Index) s 8- polozkami, které méti
odpovéd na 1écbu na zaklad€ hodnoceni symptomt

Zména souhrnného skore v dotaznicich EORTC
QLQ-C30, QLQ-0V28, EQ -5D -5L a FOSI -8
od vychoziho stavu do 8. tydne (pro g4w) nebo
9. tydne (pro g3w).

ADC = konjugat protilatky a l1éku; ADA = protilatka proti 1éku; AE = nezadouci piihoda; CA-125 = nadorovy antigen
125; FOLR1 = folatovy receptor alfa; GCIG = Gynecologic Cancer Intergroup; Gl = gastrointestinalni; IC = dle
volby zkousejiciho; NCI CTCAE = Obecna terminologicka kritéria Narodniho onkologického institutu definujici
nezéadouci ptihody; PFS = pieziti bez progrese; PK = farmakokinetika; q3w = kazdé 3 tydny; q4w = kazdé
4 tydny; RECIST = kritéria hodnoceni odpovédi u solidnich tumord.

Celkovy design:

Jedna se 0 randomizovanou, multicentrickou, mezinarodni, otevienou, dvoudilnou studii faze 2/3
urcenou k posouzeni ucinnosti a bezpecnosti luveltamab tazevibulinu oproti chemoterapii IC
u subjektii hodnocenti s relabujicim epitelidlnim karcinomem vaje¢nikl rezistentnim vuci -platiné
a exprimujicim FOLRL.
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Cast 1 je studie faze 2, jejimZ cilem je vybrat optimalizovany rezim jednorazového davkovani.
Cast 2 je oteviena, randomizovana studie faze 3 s ramenem aktivniho komparatoru.

Cést 1 se bude skladat ze 2 kohort davkovani luveltamabu tazevibulinu (kohorty A a B), pfi¢emz
subjekty hodnoceni budou randomizovany v poméru 1:1. Subjekty hodnoceni budou
stratifikovany podle stavu FOLR1 (intenzita zabarveni > 2+ > 75 % versus < 75 %).

Aby byla zajiiténa kontinuita zafazovéni, bude Cast 2 zpocatku sestavat ze 2 kohort s davkovanim
luveltamab tazevibulinu z Césti 1 a kontrolniho ramene s chemoterapii 1C, randomizovanych v
poméru 1:1:1. Vybér optimalizovaného davkovaciho rezimu bude vychazet ze vSech dikazl
vcetné PK, ucinnosti a bezpecnostniho profilu luveltamab tazevibulinu.

Jakmile bude vybrédn optimalizovany davkovaci rezim, bude nevybrané¢ davkovaci rameno
uzavieno pro zafazovani a viechny subjekty hodnoceni nasledné zafazené do Casti 2 budou
randomizovany v poméru 1:1 do vybraného ramene s luveltamab tazevibulinem nebo do
kontrolniho ramene s chemoterapii IC. JestliZe bude jako optimalizovany davkovaci rezim zvolena
kohorta B, subjekty hodnoceni s planovanou davkou 5,2 mg/kg je tfeba pievést na niz§i davku 4,3
mg/kg. Zkousejici musi pro kazdy subjekt hodnoceni vybrat zamysleny rezim chemoterapie IC
(gemcitabin, paklitaxel, PLD nebo topotekan) jesté pfed randomizaci. Subjekty hodnoceni budou
stratifikovany podle poctu rezimu v platina-rezistentnim nastaveni, stavu FOLR1 (intenzity
zabarveni > 2+ > 75 % versus < 75 %), predchoziho stavu z hlediska uzivani bevacizumabu (naivni
versus jiz bevacizumabem léceni) a ur€ené¢ho rezimu chemoterapie IC.

V této studii bude pocet subjektd hodnoceni bevacizumab-naivnich omezen na 35 % studijni
populace. V této studii bude také omezen pocet subjektii hodnoceni s expresi FOLR1 > 75 %
PS2+ na maximalné 35 % zatazenych subjektl hodnoceni.

Ve studii je planovdna zména formy luveltamab tazevibulinu ze zmrazené tekuté (forma A) na
lyofilizovanou (forma B). PK podstudie posoudi PK parametry u pfiblizné€ 25 subjektti hodnoceni
z Casti 2 1é¢enych optimalizovanym davkovacim rezimem luveltamab tazevibulinu ve formé B.

Cast 1 (pouze):

Minimalné 25 subjektti hodnoceni v kohorté A dostane v 1.a 2. cyklu luveltamab tazevibulin
v davce 5,2 mg/kg s primarné profylakticky podavanym pegfilgrastimem v 8. den obou cykld.
V piipadé vSech nasledujicich davek (od 3. cyklu dale) budou subjekty hodnoceni dostavat
luveltamab tazevibulin v davce 4,3 mg/kg. Minimalné 25 subjektt hodnoceni v kohorté B dostane
v kazdém cyklu luveltamab tazevibulin v davce 4,3 mg/kg. Davka luveltamab tazevibulinu bude
vypocitana na zakladé upravené idealni télesné hmotnosti (AIBW).

Subjekty hodnoceni budou léceny ve 21dennich cyklech (kazdé 3 tydny) az do radiograficky
zdokumentované progrese onemocnéni, nezadouci piihody (AE) vyzadujici trvalé preruSeni 1éCby
hodnocenym lékem, volitelného odstoupeni ze studie, dokonceni nebo ukonceni studie. Subjekty
hodnoceni, u kterych se objevi radiograficky prikaz progrese onemocnéni, mohou i nadale

Davérné Strana 4 ze 26



luveltamab tazevibulin (STRO-002) Sutro BioPharma, Inc.
Cislo protokolu: STRO-002-GM3 Verze 3.0 Datum: 20. listopadu 2023

dostavat luveltamab tazevibulin, pokud podle nazoru zkousejicitho budou mit z lécby nadéle
klinicky pfinos za predpokladu, Ze se nevyskytnou AE souvisejici s1é¢ivym piipravkem
vyzadujici preruseni 1éCby.

Cast 2 (pouze):

Do Casti 2 bude zatazeno a v ni 1é¢eno piiblizné 550 subjekti hodnoceni s cilem zatadit pfiblizné
258 subjekti hodnoceni 1é¢enych luveltamab tazevibulinem v optimalizovaném davkovacim
rezimu a 258 subjekti hodnoceni v kontrolni skupiné s chemoterapii IC. Chemoterapie IC bude
pfedem vybrana pro vSechny zatazené subjekty hodnoceni jesté pfed randomizaci.

Cast1a?2:

Vsechny subjekty hodnoceni zatazené do studie (Cést 1 a 2) budou nejprve posouzeny z hlediska
zpusobilosti béhem screeningového obdobi (trvajici <21 dnii). VSechny zarazené subjekty
hodnoceni budou po celou dobu trvani studie peclivé sledovany z hlediska vyskytu AE a nejméné
30 dni po posledni davce hodnoceného léku nebo do zahajeni jiné systémové protinadorové 1é¢by
— podle toho, co nastane diive. NeZadouci ptihody budou klasifikovany podle Obecnych
terminologickych kritérii definujicich nezddouci piihody Nérodniho onkologického institutu,
verze 5.0 (NCI CTCAE v5.0).

U vsech subjekti hodnoceni je tfeba ziskat nadorovou tkan a zaslat ji do centralni biomarkerové
laboratofe k imunohistochemické analyze (IHC) pomoci testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1)
CDx pro uréeni zpusobilosti ke studii.

Nadorova tkan mize byt bud’ archivnim nebo ¢erstvym bioptickym/chirurgickym vzorkem (pokud
archivni naddorova tkan neni k dispozici nebo neni pro centralni laboratorni analyzu dostacujici).
U v8ech subjekt hodnoceni bude pozadovano, aby mély nddorovou tkan s expresi FOLR1 > 25 %
zivotaschopnych nadorovych bunék vykazujicich zbarveni membrany jakékoli intenzity na
zakladé IHC analyzy.

Pro hodnoceni stavu onemocnéni se bude vyzadovat, aby vSechny subjekty hodnoceni mély
alesponi 1 méfitelnou 1ézi podle kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich nadort (RECIST v1.1) pro
zatazeni do studie. Pfi hodnoceni Gi¢innosti bude pouZito zaslepené nezavislé centralni hodnoceni
(BICR) radiografické odpovédi nebo progrese podle RECIST 1.1.

Studie vyzaduje planovana fyzikalni vySetieni, laboratorni testy, odbéry krve na farmakokinetiku
(PK), biomarker nadorového antigenu 125 (CA-125) a imunogenicitu; elektrokardiogramy (EKG),
radionuklidovou ventrikulografii (MUGA)/echokardiogram (ECHO), vySetfeni plicnich funkci
(pozadovéano u vSech subjektli hodnoceni s anamnézou chronické obstrukéni plicni nemoci
(CHOPN) nebo jiného plicniho onemocnéni se znamou zhorSenou plicni funkci), o¢ni vySetieni
provadéné oftalmologem a radiografické snimkovéani. Podrobnosti a harmonogram jsou uvedeny
VvV Harmonogramu vySetieni (SoA).
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Laboratorni vysetfeni budou probihat v mistni laboratofi. PK testy a vySeteni na protilatky proti
Ieku (ADA) budou probihat v centralni laboratofi.

Dohled nad bezpecnosti studie bude zahrnovat zavedeni nezavislého vyboru pro monitorovani
udaju (IDMC) s podrobnostmi uvedenymi ve statutu IDMC.

Pocet subjekti hodnoceni:

Do studie bude zarazeno a v ni IéCeno ptiblizné 600 subjekti hodnoceni, coz zahrnuje 50 subjekt
hodnoceni v Césti 1 a pfiblizné 550 subjekti hodnoceni v Casti 2. V Casti 2 bude 516 subjektil
hodnoceni randomizovano k optimalni davce luveltamab tazevibulinu a chemoterapii IC s cilem
doséhnout poctu 258 subjektti hodnoceni v kazdém 1é¢ebném rameni.

Interven¢ni skupiny a doba trvani:

Déavkovaci schémata luveltamab tazevibulinu a chemoterapie IC jsou uvedeny v tabulce nize.
Jakmile bude vybrana optimalizovand davka luveltamab tazevibulinu, bude zafazovani do studie
omezeno na randomizaci k optimalizovanému davkovacimu rezimu nebo chemoterapii IC
Vv poméru 1:1. Druhé 1é¢ebné rameno s luveltamab tazevibulinem bude pro dal$i zatazovani do
studie uzavieno.

Subjekty hodnoceni budou dostavat hodnoceny lék luveltamab tazevibulin ve 21dennich cyklech
(kazdé 3 tydny) nebo chemoterapii IC ve 21dennich nebo 28dennich cyklech (podle vybraného
rezimu chemoterapie) aZz do radiograficky zdokumentované progrese onemocnéni, neZadouci
ptihody (AE) vyZadujici trvalé preruseni 1écby hodnocenym lékem, volitelného odstoupeni ze
studie, dokonéeni nebo ukonceni studie. Subjekty hodnoceni, u kterych se objevi radiograficky
prukaz progrese onemocnéni, mohou i nadale dostavat luveltamab tazevibulin nebo chemoterapii
IC, pokud podle nazoru zkousejiciho budou mit z 1écby nadale klinicky ptinos za ptedpokladu, Ze
se nevyskytnou AE souvisejici s 1é¢ivym piipravkem vyzadujici pieruseni 1é¢by.

Podle protokolu je pro luveltamab tazevibulin povoleno snizeni davky u subjektu hodnoceni
z dtvodu toxicity. Upravy davky chemoterapie budou provadény v souladu se schvalenymi
indikacemi/pokyny zdravotnického zatizeni.

Kohorty ve studii a davkovaci schéma hodnoceného léku/chemoterapie

Cist 1 (1:1) prvnich 50 subjekti hodnoceni

Kohorta A (n = 25) |e 5,2 mg/kg, AIBW, i.v., g3w s profylakticky podavanym pegfilgrastimem po dobu 2 cyklt
o 43 mg/kg, AIBW, iv., q3w pocinaje 3. cyklem

Kohorta B (n=25) |e 4,3 mg/kg, AIBW, i.v., q3w

Cast 2 (1:1:1): Od subjektu hodnoceni 51 dile (davkovaci reZim luveltamab tazevibulinu pro kohortu A :
davkovaci reZim luveltamab tazevibulinu pro kohortu B: chemoterapie 1C)

Kohorta A* e 52mg/kg, AIBW, i.v., g3w s profylakticky podavanym pegfilgrastimem po dobu 2 cykla
o 43 mg/kg, AIBW, iv., q3w pocinaje 3. cyklem
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Kohorta B* o 4,3 mg/kg, AIBW, i.v. g3w

Chemoterapie  dle
volby zkousejiciho |e  Paklitaxel 80 mg/m? 1., 8. a 15. den g4w

Gemcitabin 1 000 mg/m?1., 8. a 15. den g4w nebo 1 000 mg/m? 1. a 8. den q3w

e Pegylovany lipozomalni doxorubicin (PLD) 40 mg/m?2 g4w
e Topotekan 4,0 mg/m?1., 8. a 15. den g4w nebo 1,25 mg/m? 1.-5. den g3w

* Pozn.: Jedna z davek luveltamabu tazevibulinu bude po vybéru koneéného optimalizovaného davkovaciho

schématu prerusena a poté bude randomizace 1:1 (luveltamab tazevibulin: chemoterapie IC)

AIBW = upravena idealni télesna hmotnost; IC = dle volby zkousejiciho; i.v. = intravendzni; g#w = kazdé # tydny.

Kritéria pro zarazeni:

Subjekty hodnoceni jsou zpusobilé k zafazeni do studie pouze tehdy. pokud jsou splnéna v§echna

nasledujici kritéria:

1)

2)

3)
4)
5)
6)

7)

8)

High-grade ser6zni epitelialni karcinom vajeénikti, vejcovodd nebo primarni peritonealni
karcinom s patologickou dokumentaci typu nadoru.

Vék > 18let vdobé podpisu formulafe informovaného souhlasu (ICF). Pokud
vnitrostatni/mistni pozadavky definuji dospélost ve vyss§im veéku, mohou byt v dané zemi
zafazeny pouze subjekty hodnoceni, které spliuji mistni v€kové poZadavky.

Vykonnostni stav dle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 az 1.

Ocekavana délka Zivota > 3 mésice.

Pozitivni exprese FOLR1 stanovena testovanim v centralni laboratofi.

Relabujici epitelidlni karcinom vajecnikt rezistentni viici platin€ a absolvovani celkem 1 az 3
rezimu:

a) Subjekty hodnoceni, které dostaly pouze 1 linii 1é¢by na bazi platiny, musi mit Gplnou

odpovéd’ (CR) nebo castecnou odpoved (PR) a poté progresi mezi > 3 a < 6 mésici po datu
posledni davky platiny.

b) U subjekti hodnoceni, které podstoupily 2 nebo 3 linie 1é¢by platinou, musi dojit k progresi
za < 6 mésict od data podani posledni davky platiny.

c) U onemocnéni rezistentniho vuci platiné byl podan <1 rezim na jiné bazi nez na bazi
platiny.

Musi byt povazovany za kandidaty na 1é¢bu gemcitabinem, paklitaxelem, topotekanem nebo

PLD pro onemocnéni rezistentni viici platiné v ramci standardni 1é¢by v daném zdravotnickém

zafizeni.

Ptedchozi IéCba bevacizumabem je vyzadovana:

a) Je-li vsouladu s indikacemi a je dostupna v ramci standardni 1é¢by v souladu s pokyny
daného zdravotnického zafizeni.
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b) Pokud subjekt hodnoceni nemé zdokumentovanou kontraindikaci k podani bevacizumabu
dle schvalenych indikaci bevacizumabu a pokynt daného zdravotnického zafizeni (napf.
pistél, nekontrolovana hypertenze, coz je tfeba projednat a nechat schvalit lékarskym
monitorem nebo povéfencem zadavatele jesté pred zatazenim do studie).

9) Alespon 1 radiograficky méfitelna (cilova) 1éze dle kritérii RECIST v1.1.
10) Odpovidajici funkce kostni dien¢ definovana jako:

a) Absolutni pocet neutrofilit (ANC) > 1 500/ul — pouziti rustovych faktorti k dosazeni této
tirovné NENT povoleno a béhem 3 tydnii po prvni davce studijni 1é¢by musi byt pacientka
stabilizovana bez jakéhokoli ristového faktoru.

b) Hemoglobin > 9 g/dl — pouziti rustovych faktorti nebo transfuze k dosazeni této tirovné
NENI povoleno a musi byt stabilni bez jakéhokoli riistového faktoru nebo po transfuzi do
3 tydnl od prvni davky studijni 1écby.
c) Pocet trombocyti > 100 x 10%ul — transfuze k dosaZeni této trovné NENIT povolena.
11) Odpovidajici funkce jater definovana jako:

a) Alaninaminotransferaza (ALT) a aspartataminotransferdza (AST) < 2,5n&sobek horniho
limitu normy (ULN).

b) Celkovy bilirubin < 1,5nasobek ULN

e Subjekty hodnoceni se znamou Gilbertovou chorobou: Celkovy bilirubin
< 3,0nésobek ULN

12) Odpovidajici funkce ledvin definovana jako:
e (Clearance kreatininu (CrCl) > 30 ml/min
13) Sérovy albumin > 2,5 g/dl

14) Vypocteny interval QT korigovany na srdeéni frekvenci pomoci Fridericiaova korekéniho
vzorce (QTcF), EKG pfi screeningu a EKG 1. dne 1. cyklu pied podanim davky musi byt
<470 ms.

15) Schopnost dodrzovat harmonogramy 1é¢by, PK a testovani.

16) Subjekty hodnoceni ve fertilnim véku musi mit negativni t€hotensky test v ramci 7 dnti pied
podanim prvni davky hodnoceného Iéku a byt v pribéhu 1é¢by ochotny sexualné abstinovat
(zdrzet se heterosexualniho pohlavniho styku) nebo pouzivat antikoncepéni metodu s < 1%
mirou selhani. VSechny subjekty hodnoceni musi souhlasit s tim, Ze se béhem lé¢by a po dobu
> 6 mésicti od podani posledni davky luveltamab tazevibulinu budou vyhybat otéhotnéni
a kojeni.
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Zena neni ve fertilnim véku, pokud podstoupila chirurgickou sterilizaci (totalni hysterektomii
nebo bilateralni ooforektomii nebo bilateralni tubalni ligaci > 6 tydnu pied uzitim hodnoceného
Iéku) nebo pokud je po menopauze a nema menstruaéni krvaceni zadného druhu véetné
profil aneexistuje zadnad jina pfi¢ina amenorey (napf. hormonalni terapie, piedchozi
chemoterapie).

(Pozn.: Tato kritéria pro zafazeni mohou byt rozsifena/upravena tak, aby zohlednovala
pozadavky pro danou zemi/region)

Kritéria pro vyrazeni:

Subijekty hodnoceni jsou vyfazeny ze studie, pokud se na n& vztahuje né&které z nasledujicich

kritérii:

1)
2)

3)

4)

5)

Low grade karcinom vajecnik (stadium 1).

Svétlobunécéné, mucindzni, endometrioidni, sarkomatozni a smiSené histologické karcinomy
vajecnikd.

Predchozi 1é¢ba pomoci ADC zaméfenych na FOLRI (napf. mirvetuximab a MORAB-202;

bez ohledu na typ hlavice) nebo pomoci ADC obsahujicich inhibitor tubulinu (napt. upifitamab
rilsodotin, ktery obsahuje derivat auristatinu inhibujici polymeraci tubulinu).

Onemocnéni priméarné refrakterni k platiné (zddnd odpovéd’ [PR nebo CR] nebo progrese
onemocnéni < 3 mésice po dokonceni prvni linie chemoterapie na bazi platiny).

Vice nez 3 linie piedchozi 1é€by.

Pravidla studie pro hodnoceni poétu predchozich rezima:

e Adjuvance s neoadjuvanci nebo bez ni se povazuje za 1. linii 1é¢by.

e Udrzovaci 1é¢ba (napf. bevacizumab a inhibitory poly [adenosin difosfat-rib6za]
polymerazy [PARP] [PARPi]) bude povazovéana za soucast predchozi linie 1éCby (tj.
nebude pocitana samostatn¢), pokud subjekt hodnoceni dosdhne CR nebo PR a mezi
ukoncenim pifedchoziho reZzimu a zahdjenim udrzovaci 1é€by nedoSlo ke klinickeé,
biochemicke nebo radiografické progresi.

e Pokud je jedna sloZka rezimu s vice 1é¢ivymi latkami pferuSena nebo zménéna z diivodu
toxicity pti absenci klinické, radiografické nebo biochemické progrese, bude tato zména
povazovana za soucast pfedchoziho rezimu (tj. nebude zapocitana samostatng).

e Pokud je 1écebny rezim ukoncen z diivodu nezaddoucich piihod s dokumentovanou absenci
Klinické, radiografické nebo biochemické progrese po 1 cyklu, nebude tento rezim
zapocitan jako samostatna linie 1é¢by. Neni-li dokumentace k dispozici, pied schvalenim
zatazeni do studie bude nutno konzultovat se zadavatelem.

e Radiac¢ni 1écba nebude povazovana za samostatnou linii 1écby.
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e Hormonalni 1écba nebude povazovana za samostatnou linii 1é¢by.

6) Anamnéza zavaznych alergickych nebo anafylaktickych reakci na 1é¢bu monoklonalnimi
protilatkami nebo na 1é¢bu fiznimi proteiny souvisejicimi s protilatkami.

7) Predchozi protinadorova 1é¢ba (pied prvni davkou hodnoceného 1éku):
e Chemoterapie < 3 tydny,
e PARPi <2 tydny,
e Jiné 1éCebné protinadorové protilatky < 3 tydny,
e Radio- nebo toxin-imunokonjugaty (napt. ADC) < 10 tydnti, nebo
e Radia¢ni 1é¢ba/velka operace < 2 tydny pied podanim prvni davky hodnoceného Iéku.

8) Stavajici klinicky vyznamné o¢ni poruchy mj. véetné nasledujicich: aktivni nebo chronické
onemocnéni rohovky, anamnéza transplantace rohovky nebo aktivni o¢ni onemocnéni
vyzadujici pokracujici léCbu/monitorovani, jako je nekontrolovany glaukom, vékem
podminéna vlhkd forma makularni degenerace vyzadujici intravitrealni injekce, aktivni
diabeticka retinopatie s makularnim edémem, makularni degenerace, pfitomnost papiledému
a/nebo monokularni vidéni, keratitida, symptomatické katarakty s vyraznym poklesem
zrakové ostrosti (> stupen 3), glaukom, retinopatie, uveitida a Sjogrentiv syndrom. Subjekty
hodnoceni s kratkozrakosti, sklivcovymi zakalky a nadmérnym slzenim nejsou vylou¢eny.

9) Piedchozi transplantace solidnich organ.

10) Soucasné znamky/piiznaky stfevni nepruchodnosti a/nebo znamky/ptiznaky stfevni
neprichodnosti < 3 mésice po zahajeni 1écby.

11) Senzoricka nebo motoricka neuropatie > stupen 1.

12) Zbytkova toxicita dle CTCAE v5.0 > stupen 2 z piedchozi protinadorové 1é¢by, s vyjimkou
alopecie 2. stupné a hypotyreozy 2. stupné v dusledku predchozi protinadorové 1é¢by.

13) Subjekty hodnoceni s malignitou v minulosti nebo aktualni malignitou je tfeba projednat se
zadavatelem, aby bylo mozné urcit jejich zpusobilost k zafazeni do studie. Mezi ne-vylucujici
malignity patii naptiklad: karcinom dé€lozniho ¢ipku stadia 1A-1B (dle Salib a kol., 2020;
FIGO 2018); neinvazivni bazocelularni nebo spinocelularni karcinom kiZe; lokalizovany
maligni melanom s CR trvajici > 10 let; nizko-rizikovy karcinom prsu in situ 1é¢eny s jasnym
l[éCebnym zamérem; povrchovy neinvazivni karcinom mocového méchyie 1écCeny
S jasnym 1é¢ebnym zamérem.

14) Chronické nebo probihajici aktivni infekéni onemocnéni vyzadujici systémovou 1é¢bu, jako je
mj. chronicka renalni infekce, chronicka hrudni infekce s bronchiektazii a tuberkuldza.

15) Probihajici imunosupresivni terapie véetné systémovych kortikosteroidi. Pozn.: Fyziologicka
substitucni 1écba a pouziti topickych nebo inhala¢nich kortikosteroida je povoleno. K 1é¢bé

nevolnosti vyvolané -chemoterapii muze byt podle pokynt zdravotnického zafizeni pouzit
dexamethason.
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16) Klinicky vyznamné srde¢ni onemocnéni veetné nestabilni anginy pectoris, akutniho infarktu
myokardu béhem < 6 mésicti od podani prvni davky hodnoceného Iéku nebo nasledné po
screeningu: méstnavé srdecni selhani (stupen II nebo vyssi dle New York Heart Association),
ejekeni frakce levé komory (LVEF) < 45 % ve vychozim stavu a klinicky vyznamna arytmie.
Povolené vyjimky zahrnuji asymptomatickou stabilni fibrilaci sini po dobu > 6 mésict pred
zatazenim do studie se souhlasem zadavatele. Extra systoly nebo drobné abnormality vedeni
jsou povoleny.

17) Vyznamné soubézné, nekontrolované onemocnéni, mimo jiné ledvinové, jaterni,
hematologické, gastrointestinalni, endokrinni, plicni, neurologické, mozkove nebo
psychiatrické onemocnéni.

18) Klinické ptiznaky meningealniho nebo aktivniho postizeni centralniho nervového systému
v anamnéze.

19) Anamnéza t€zké CHOPN nebo aktivni pneumonitidy < 6 mésicti od prvni davky hodnoceného
Iéku. Subjekty hodnoceni s anamnézou CHOPN nebo jiného plicniho onemocnéni, které muize
omezit plicni funkci, musi pfi screeningu podstoupit vySetfeni funkce plic (PFT),
pticemz budou vylouéeny pii urovni FEV1 < 50 % predikované normalni hodnoty.

20) Anamnéza cévni mozkové piihody nebo zavazného cerebrovaskuldrniho onemocnéni (tj.
tranzitorni ischemické ataky) < 6 mésicii od zahajeni 1éCby.

21) Prtikaz klinicky vyznamné tekutiny v tzv. “tietim prostoru” (napfi. pleuralni vypotek, ascites,
anasarka atd.) vyZadujici terapeuticky zasah (paracentézu nebo pleurocentézu) béhem 8 tydni
pted prvni davkou hodnoceného 1éku.

22) Znama séropozitivita viru lidské imunodeficience.

23) Zeny, které jsou téhotné nebo kojici, a viechny Zeny ve fertilnim véku, které nejsou béhem
1é¢by ochotny pouzivat antikoncepéni metodu s mirou selhani < 1 % pti 1é¢bé a po dobu > 6
meésict po podani posledni davky luveltamab tazevibulinu.

24) Aktivni hepatitida B nebo hepatitida C podle pokynti Centra pro kontrolu nemoci a pozitivni
sérologie (pokud neni zplsobena ocCkovanim nebo pasivni imunizaci v duasledku
imunoglobulinové 1é¢by s nasledujicimi vyjimkami:

a) Subjekt hodnoceni mél HCV, ale dostal jako standardni 1é¢bu pfimo pusobici antivirotika
a dosahl trvalé¢ virologické odpovédi 12 tydni po ukonceni 1écby (SVRI12), bez
detekovatelné virové RNA.

b) Subjekt hodnoceni mél HBV, ale pii screeningu je HBV povrchovy antigen a virova DNA
negativni.

c) Subjekt hodnoceni m¢l HBV, ale dostal antivirovou 1é¢bu a ma nedetekovatelnou virovou
DNA po dobu 6 mésict pied screeningem.

25) Soubézna ucast v jiném l1écebném klinickém hodnoceni.
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Shrnuti statistickych Gvah:

Obecné Gvahy: Udaje budou sumarizovany pomoci popisné statistiky véetnd poétu subjektt
hodnoceni, priméru, smérodatné odchylky, medianu, minima a maxima. Udaje tykajici se
kategorii budou sumarizovany podle po¢tu a procenta subjekti hodnoceni.

Analyza ORR: Primarni cilovy parametr, ORR, je definovan jako procento subjektti hodnoceni
s potvrzenou CR nebo PR dle RECIST 1.1. Subjekty hodnoceni bez hodnoceni nadoru po zahajeni
1écby budou povazovany za non-respondéry. ORR bude srovndvana mezi 1é¢ebnymi rameny
pomoci stratifikovaného Cochran-Mantel-Haenszelova (CMH) testu. Pro kazdé rameno bude
hlasen 95% CI vypocteny Clopper-Pearsonovou metodou.

Analyza PFS: Primarni cilovy parametr, PFS, je definovan jako doba mezi datem randomizace
a datem PD dle RECIST 1.1 nebo dmrti z jakékoli pfi¢iny. K porovnani PFS mezi 2 1é¢ebnymi
rameny (optimalizovany davkovaci rezim uZzivani luveltamab tazevibulinu vs. chemoterapie 1C)
v populaci ITT (intent-to-treat) zahrnujici vSechny randomizované subjekty hodnoceni bude
pouzit 2stranny log-rank test stratifikovany podle po¢tu rezimt v platina -rezistentnim nastaveni,
stavu  FOLRI1, pfedchoziho stavu zhlediska uZzivani bevacizumabu auréeného rezimu
chemoterapie IC.

Bezpecnost: Hodnoceni bezpe¢nosti bude zahrnovat fyzikalni vySetfeni, hodnoceni AE, klinické
laboratorni testy, stav ECOG, PFT (je-li pozadovano), EKG, snimky MUGA/ECHO
a oftalmologické vySetfeni. VSechny bezpecnostni idaje budou shrnuty pro bezpecnostni populaci
pomoci popisnych statistik podle daného 1é¢ebného ramena.

Farmakokinetickd analyza: PK s malym poctem vzorki se bude provadét u vSech subjektt
hodnoceni, které ve studii dostavaji luveltamab tazevibulin, u Césti 1 bude harmonogram PK
s intenzivnim odb&rem vzorkt, jak je uvedeno v tabulce 3. P¥iblizné 25 subjekti hodnoceni z Casti
2, které jsou léceny optimalizovanou davkou luveltamab tazevibulinu ve formé B (lyofilizovana
forma), se zac¢astni PK podstudie s intenzivnim odbérem vzorkt za Géelem srovnani PK profila 2
forem luveltamab tazevibulinu.

Vybor pro monitorovani udaji/dalsi vybor: Ano

Pro tuto studii bude jmenovan nezavisly vybor pro monitorovani udaji (IDMC). Podrobnosti
budou uvedeny ve stanovach IDMC.
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1.2 Schéma faze 2/3

1. cast?® 2. cast

Kohorta A: luveltamab tazevibulin ReZim davkevani
5,2 mg/kg i.v. g3w s profylakticky koharty A
podavanym pegfilgrastimem a poté Optimalizovany
4,3 mg/kg po 2 cyklech (n=25) —» nebo _._... refim davkovanic
(n = 258)
ReZim davkovani
kohorty B

Kohorta B: luveltamab tazevibulin \ /

4,3 mg/kg i.v. g3w (n=25)

Chemoterapie dle volby zkousejiciho
(n=258)

Kligowa kritéria

s Rezistentni viiéi 1-3 predchozim liniim 1&¢by platinou
» Vylouéeni primdrné refrakternich wii plating
s Exprese FOLR1Z25%

FOLRI1 = folatovy receptor alfa; i.v. = intravendzni; q3w = kazdé 3 tydny; R = randomizace.
a  Prub&n analyza bude provedena, az nejméné 25 subjektl hodnoceni z obou kohort v Casti 1 dokonéi 4 cykly 1é¢by.

b Zatazovani do studie bude omezeno na randomizaci 1:1 k optimalizovanému davkovacimu rezimu nebo IC chemoterapii. Nevybrané 1é¢ebné rameno
s luveltamab tazevibulinem bude pro dalsi zatazovani do studie uzavieno.

¢ Optimalizovany davkovaci rezim v Casti 2 bude uréen po piezkoumani idajii o i¢innosti a bezpeénosti pfi priibézné analyze.
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13 Harmonogram vySetieni
Tabulka 1 Luveltamab tazevibulin a chemoterapie IC — 3tydenni cyklus (gemcitabin a topotekan)
. Fize 16¢by EOTP Dlouhodobé nasledné
Screening o
sledovani
CyKklus (21 dnii/cyklus) 1-2 >3
Studijni den v cyklu 1° 8 15 1° 8 Q12 tydni po EOT
< 21 dnd
Rozpéti navstévnich dni N/A +2dny +2dny +2dny +2dny +7 dni + 2 tydny
1. den 1. cyklu
Obecna vysetieni
Infuze luveltamab
o X X
tazevibulinu
Podavani pegfilgrastimu®® X® xde
Infuze ) topotekanu  g3w v v
(pouze Cast 2)
Infuze gemcitabinu q3w
Y X X X X
(pouze Cast 2)
. < 3 dny
Randomizace
1. den 1. cyklu
Informovany souhlas?
Pi‘ezkoumani zpiisobilosti X
Vzorky tkang" X
Zdravotni anamnéza' X
BRCA/HRD/ %
stav biomarkeri
SoubéZna 1é¢ba/procedury X X X X X X X

Duvérné
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. Fize 16¢by EOTP Dlouhodobé nasledné
Screening o
sledovani
CyKklus (21 dnii/cyklus) 1-2 >3
Studijni den v cyklu 1° 8 15 1° 8 Q12 tydni po EOT
< 21 dnii i
Rozpéti nav§tévnich dni N/A +2dny +2dny +2dny +2dny +7 dni + 2 tydny
1. den 1. cyklu
Nezadouci piihodyX X X X X X
Fyzikalni vysetieni' X
Obecna vysetieni
Oftalmologické vySetieni™ X Xm
Vitélni funkce X X X X X
PFT" X
12svodové EKG° X X° X° X°
MUGA nebo ECHO X
ECOG status X X X X
Status preziti X
Hodnoceni QoL EQ-5D-5L,
EORTC QLQ-C30, < 14 dnid
xd xd X
QLQ-0V28, FOSI-8P (pouze | 1.den 1.cyklu
Cist 2)
Laboratorni vySetfeni
HepatitidaBa C X
. < 14 dnu
Hematologie" X X X X
1. den 1. cyklu
PT/PPT/fibrinogen® X X X X
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. Fize 16¢by EOTP Dlouhodobé nasledné
Screening o
sledovani
CyKklus (21 dnii/cyklus) 1-2 >3
Studijni den v cyklu 1° 8 15 1° 8 Q12 tydni po EOT
< 21 dnii i
Rozpéti nav§tévnich dni N/A +2dny +2dny +2dny +2dny +7 dni + 2 tydny
1. den 1. cyklu
¢ | 14 dnd
Biochemické vySetfeni séra X X X X
1. den 1. cyklu
Amylaza, lipaza a TSH X
CPK X
Analyza mo¢i X
Laboratorni vySetfeni (pokracovani)
< 7 dni
Téhotensky test" X X X
1. den 1. cyklu
Imunogenicita (ADA)Y X X X

PK

PK u subjekti hodnoceni uZivajicich luveltamab tazevibulin dle rozpisu v PK tabulce (Tabulka 3)

Hodnoceni tumori

Fixni plan kaZzdych 6 tydnii (5 dni) od data prvni davky hodnoceného 1éku
(1. den cyklu 1) po dobu prvnich 36 tydnii, poté kazdych 9 tydnu (=5 dni) a

CT/MRI¥ X X
pfi navstévé EOT. Za ti¢elem potvrzeni odpovédi je tieba >4 az < 6 tydni
po odpovédi provést dalsi zobrazovaci vySetieni
CA-125 X X X X
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ADA = protilatky proti 1éku; BRCA = gen podminujici karcinomu prsu; CA-125 = nadorovy biomarker 125; CPK = kreatinfosfokindza; COPD= chronicka

obstrukéni plicni nemoc; CT = vypocetni tomografie; Dem = demografie; DLT = toxicita omezujici davku; dMMR = deficitni oprava chybného parovani;
EKG = elektrokardiogram; ECHO = echokardiogram; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; EOT = ukonéeni- -lé¢by; ER = estrogenovy
receptor/progesteronovy receptor; FEV1 = objem vzduchu vydechnuty béhem 1 sekundy usilovného vydechu; F/U = nésledné sledovani; HER2 = lidsky
receptor pro epidermalni ristovy faktor 2; HRD = deficit homologni rekombinace; ICF = formulai informovaného souhlasu; IHC = imunohistochemie;
LTFU = dlouho-dobé nasledné sledovani; m = mésic; MRI = zobrazovani magnetickou rezonanci, MSI-H = vysoké mikrosatelitova nestabilita; MUGA =
radionuklidova ventrikulografie; N/A = neuplatiiuje se; NTRK = neurotrofni receptorova tyrosinkinaza ; PFT = vySetieni funkce plic; PK = farmakokinetika;
PT = protrombinovy Cas; PTT = parcidlni tromboplastinovy ¢as; QoL = kvalita zivota; SAE = zdvazna nezadouci ptihoda; TMB = mutacni néloz nadoru; TSH
= thyreotropni hormon.

Poznamky pod ¢arou:

a.

Screeningové vySetieni je tieba provést do 21 dni pied prvnim podanim hodnoceného 1éku, neni-li uvedeno jinak. Screeningové vySetieni exprese FOLR1 lze
provést > 21 dnti pfed prvnim podanim hodnoceného 1éku (ziskanim archivni nebo &erstvé biopsie a jejim odeslanim k testovani do centralni laboratoie).
Screeningové laboratorni hematologické a biochemické vysetieni je nutno provést do 14 dnil pfed zahajenim podavani hodnoceného 1éku. Pokud je to mozZné,
pfed provedenim dal§ich screeningovych vySetieni v ramci studie by meéla centrdlni laboratof potvrdit Grovenn exprese nadorového FOLR1 > 25 %
zivotaschopnych nadorovych bunék vykazujicich zbarveni membrany jakékoli intenzity.

Bezpecnostni navstéva EOT se uskuteéni 30 (27) dnti po podani posledni davky hodnoceného 1éku a je téeba ji naplanovat jesté pied zahajenim nové 1é¢by. Je
nutno zaznamenat vSechny AE, k nimz dojde do 30 dni od posledni 1é¢ebné davky.

Hodnoceni, kterd musi byt provedena v den 1, zahrnuji 1é¢bu luveltamab tazevibulinem, hodnoceni AE, PK a EKG. V§echna ostatni pozadovana hodnoceni 1.
dne mohou byt provedena do 24 hodin pfed 1. dnem.

Pro cyklus 3 a dale jsou dny navstévy 8. dne vyzadovany pouze u subjektii hodnoceni, které dostavaji profylakticky pegfilgrastim.

Pegfilgrastim, podavany v ramci profylaktické 1é¢by, bude podavan 8. dne (+2 dny) kazdého cyklu. Profylaxe je nutnd u vSech subjektti hodnoceni 1é¢enych
davkou 5,2 mg/kg. V piipadé davky 4,3 mg/kg nebo nizsi se podle protokolu doporucuje profylaktické uzivani pegfilgrastimu u vysoce rizikovych subjektt
hodnoceni. U subjektt hodnoceni, které nejsou vysoce rizikové a nejsou povinny dostavat pegfilgrastim, 1ze vySetieni 8. dne (+ 2 dny) provést virtualné (napf.
videohovor nebo telefonni hovor) podle pokynii daného zdravotnického zatizeni. Pfi podavani pegfilgrastimu nesmi byt podavany infuze luveltamab

tazevibulinu minimalné 14 dnid po podani pegfilgrastimu.
Topotekan se podava denné ve dnech 1-5; ve dnech 2-5 se hodnoceni neprovadi.

ICF Ize podepsat > 21 dnt pied prvni davkou. V ramci studie se viak nesmi provadét zadna vysetieni, dokud subjekt hodnoceni nepodepise ICF.
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h. Pii screeningu bude odebrana archivni nebo Cerstva biopsie nadorové tkané pro FOLR1 THC barveni membrany nadorovych bunék. Pro vSechny subjekty
hodnoceni budou vyzadovany fezy na IHC a osoby bez archivované tkan¢ budou muset podstoupit biopsii. Pfedlozte prosim (idealn¢) parafinové bloky
fixované ve formalinu nebo alespofi 10 nebarvenych fezil ze stejného bloku. Tkaf mize byt piedlozena k vySetieni po podpisu informovaného souhlasu a >
21 dnt pfed 1. dnem 1. cyklu. Pro zatfazeni do studie je vyzadovan pozitivni stav FOLRI1 (aroven exprese > 25 % zivotaschopnych nadorovych bunék
vykazujicich zbarveni membrany jakékoli intenzity) vyhodnoceny IHC pomoci testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) CDx.

i. Pfiznaky a symptomy, které se objevi mezi screeningovou navstévou a prvni davkou luveltamabu tazevibulinu, by mély byt zaznamenany jako anamnéza.

j- Do eCRF budou zaznamenany Udaje o deficienci/proficienci homologni rekombinace, ER/PR, HER2, TMB, MSI-H, dMMR nebo stavu fizniho genu NTRK,
mutaénim stavu BRCA a dalich biomarkerech, v¢etné znamé piedchozi exprese folatového receptoru alfa, pokud jsou zndmy. Neni-li pti screeningu znam
stav biomarkeri, neni testovani nutné s vyjimkou folatového receptoru alfa.

k. AE a SAE budou hlaseny pouze po dobu 30 dnil po podani posledni davky luveltamab tazevibulinu.

I.  Télesna vyska bude zaznamenana pouze pii screeningové navstéveé. Télesnd hmotnost bude zaznamenana pii kazdé navstéveé 1. dne kvili vypoctu davky.
Fyzikalni vySetfeni musi zahrnovat dotaz, zda se u subjektu hodnoceni vyskytly n&jaké oéni problémy/diskomfort. Béhem 1é¢ebné faze (po 1. dnu 1. cyklu)
a pii navstéveé EOT bude provedeno fyzikalni vySetfeni zaméfené na symptomy.

m. Oftalmologické vySetfeni je nutno provést pii screeningu, kazdé 4 cykly poé¢inaje 4. cyklem, bude-li to klinicky indikovano, a pfi navstévé EOT. Upozornéni:
Oftalmologické vysetfeni lze naplanovat do + 10 dnidl od pldnované navstévy. Pfi screeningu bude provedeno oftalmologické vySetieni certifikovanym
oftalmologem, které bude zahrnovat zrakovou ostrost (s korekénimi ¢o¢kami nebo bez nich; podle toho, co nejlépe odrazi obvyklé fungovani subjektu
hodnoceni), vysetfeni na $térbinové lamp¢, méfeni nitroo¢niho tlaku a nepfimou fundoskopii.

n. PFT se vyzaduje u subjektd hodnoceni s CHOPN nebo jinym plicnim onemocnéni v anamnéze omezujicim plicni funkce. Subjekty hodnoceni s anamnézou
CHOPN musi pii screeningu podstoupit vySetieni funkce plic (PFT), pficemZ budou vylouceny pii tirovni FEV1 < 50 % predikované hodnoty.

0. Vysetfeni EKG bude provadéno lokalné pii screeningu, pied podanim davky v 1. den 1. aZ 6. cyklu, pfed podanim davky 1. dne pouze v sudych cyklech
pocinaje 8. cyklem (napt. 8., 10. cyklu atd.) a pii EOT. EKG je tfeba provést pfed PK odbérem, bude-li to mozné.

p. Nastroje PRO lze pouzit na pracovisti studie den pied 1é€bou, nicméné pti vSech navstévach je tieba je pouzit pred ostatnimi klinickymi vySetfenimi ¢i zakroky.

g. Pouziti nastroji PRO musi probéhnout v 1. den 1., 4., 7., 9., 13. cyklu a pti EOT.

r.  Hematologické laboratorni vySetieni zahrnuje hemoglobin, hematokrit, koagulaci, bilé krvinky a diferencial s absolutnim poétem neutrofili a po¢tem krevnich
desticek. Pfi screeningu (< 14 dnti pied prvni davkou) a pted podanim davky ve dnech jejiho podani budou provedena hematologicka laboratorniho vysetteni.
Pii kazdém dal$im cyklu se pro podani hodnoceného 1éku vyzaduje ANC > 1 500 bunek/ul a pocet trombocytt > 100 000/ul. Jeden den pfed prvnim dnem
cyklu (1. den cyklu) je mozno ziskat laboratorni vysledky pied zahajenim 1é¢€by. Pokud byla laboratorni vySetieni provedena v den bezprostiedné pred podanim
luveltamab tazevibulinu, neni nutno je v den podani davky opakovat.
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s.  Testy PT/PTT a fibrinogenu budou provedeny pii screeningu a prvni den kazdého cyklu. Dalsi testy mohou byt provedeny podle uvazeni zkousejiciho, pticemz
vysledky je tfeba zaznamenat ve zdrojovém dokumentu a eCRF. Jeden den pied prvnim dnem cyklu (1. den cyklu) je mozno ziskat laboratorni vysledky pied
zahgjenim 1é¢by. Pokud byla laboratorni vySetieni provedena v den bezprostiedné pted podanim luveltamab tazevibulinu, neni nutno je v den podani davky
opakovat.

t.  Chemické vysetfeni séra zahrnuje celkovou bilkovinu, albumin, kreatinin, dusik mocoviny v krvi nebo mocovinu, celkovy bilirubin, alkalickou fosfatazu,
alaninaminotransferazu, aspartataminotransferazu, glukézu, sodik, draslik, chloridy, vapnik, laktatdehydrogendzu, kyselinu mo¢ovou a fosfor. Chemické
vySetfeni séra se provadi pfi screeningu (< 14 dni pfed prvni davkou) a pted podanim davky ve dnech davkovani. Dalsi testy mohou byt provedeny podle
uvazeni zkousejiciho, pficemz vysledky je tieba zaznamenat ve zdrojovém dokumentu a eCRF. Clearance kreatininu musi byt vypoctena podle Cockcroftovy
Gaultovy rovnice nebo stanovena pomoci vysetieni ledvin nebo 24hodinového sbéru moéi. Jeden den pied prvnim dnem cyklu (1. den cyklu) je mozno ziskat
laboratorni vysledky pfed zahajenim 1é¢by. Pokud byla laboratorni vySetieni provedena v den bezprostfedné pfed podanim luveltamab tazevibulinu, neni nutno
je v den podani davky opakovat.

u. Pouze Zeny ve fertilnim véku musi mit proveden téhotensky test v séru < 7 dni pied podanim prvni davky luveltamabu tazevibulinu a p¥i EOT. Tento test mtize
byt proveden ¢astéji, pokud to vyzaduje mistni ptedpis. Kromé toho bude téhotensky test z mo¢i nebo séra proveden 1. dne kazdého cyklu pted podanim davky
pocinaje 1. dnem 2. cyklu a dale kazdy mésic po dobu nejméné 6 mésicti po podani posledni davky hodnoceného 1é¢ivého piipravku. Pozitivni t€hotensky test

z mo¢i musi byt potvrzen sérovym téhotenskym testem, pficemz podavani davky je odloZeno az do potvrzeni.

V. Vzorky ADA se tykaji pouze subjektl hodnoceni 1éCenych luveltamab tazevibulinem. ADA provede centralni laboratof VySetfeni AD A bude provadéno pied
podanim davky 1. dne 1. az 6. cyklu, pfed podanim davky 1. dne pouze v sudych cyklech poéinaje 8. cyklem (napi. 8., 10. cyklu atd.) a pii EOT.

w. Hodnoceni tumorl pfi screeningu a pak pravidelné kazdych 6 tydnii (= 5 dnd) od data prvni davky hodnoceného 1éku (1. den 1. cyklu) po dobu prvnich 36
tydnd a pak kazdych 9 tydna (£ 5 dni) a pii navstévé EOT. Dalsi zobrazovaci vySetfeni by mélo byt provedeno za G¢elem potvrzeni radiologické odpovédi
(PR nebo CR) nejméné 4, ale ne déle nez 6 tydnti po datu prvni odpovédi. Zobrazovaci vySetieni je také vyzadovano pii EOT, pokud subjekt hodnoceni nemél
jiz diive radiograficky vyhodnocenou PD dle kritérii RECIST v1.1 a posledni zobrazovaci vySetfeni v ramci studie probéhlo > 4 tydnu pted datem EOT. Po
screeningu je ¢asové rozpéti pro vSechny CT skeny = 5 dnil. Pokud jsou provadéna zobrazovaci vysetfeni mimo plan nebo pokud existuje podezieni na progresi,

je tieba vyvinout veskeré usili k provedeni naslednych zobrazovacich vysetieni v souladu s piivodnim planem zobrazovacich vysetieni.
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Tabulka 2

Chemoterapie IC — 4tydenni cyklus (gemcitabin, PLD, topotekan a paklitaxel)

Sutro BioPharma, Inc.

Datum: 20. listopadu 2023

Screening?

Faze 1écby

EOTP

Dlouhodobé nésledné
sledovani

Cyklus (28 dnii/cyklus)

1-2

Studijni den v cyklu

1C

15

15

Q12 tydni po EOT

Rozpéti navstévnich

dnu

< 21 dna

1. den 1. cyklu

N/A

+2dny

+2dny

+2dny

+2dny

+ 7 dni

* 2 tydny

Obecna vysetieni

Infuze topotekanu g4w¢
(pouze Cast 2)

Infuze paklitaxelu
(pouze Cast 2)

Infuze gemcitabinu g4w
(pouze Cast 2)

PLD (pouze Cist 2)

Randomizace

< 3 dny
1. den 1. cyklu

Informovany souhlas®

X

Prezkoumani

zpusobilosti

X

Vzorky tkang'

Zdravotni anamnéza?®

BRCA/HRD/

stav biomarkera"

Soubézna

lé¢ba/procedury

Xi

Duvérné
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Sutro BioPharma, Inc.

Datum: 20. listopadu 2023

Screening?

Faze 1é¢by

EOTP

Dlouhodobé nésledné
sledovani

CyKklus (28 dnii/cyklus)

1-2

Studijni den v cyklu

1C

15

15

Q12 tydni po EOT

Rozpéti

dni

navstévnich

21 dnu
den 1. cyklu

=

N/A

+2dny

+2dny

+2dny

+2dny

+ 7 dni

+ 2 tydny

Nezadouci pf“l’hodyj

X

Fyzikalni vySeti-eni®

X | X

Obecna vysetieni

Oftalmologické

vy§eti‘eniI

X

Vitalni funkce

PFT™

12svodové EKG"

Xn

Xn

xn

MUGA nebo ECHO

ECOG status

X | X | X | X]| X

Status pieziti

Hodnoceni QoL
EQ-5D-5L, EORTC
QLQ-C30, QLQ-0V28,
FOSI-8° (pouze Cast 2)

< 14 dnu

1. den 1. cyklu

XP

Duvérné
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Sutro BioPharma, Inc.

Datum: 20. listopadu 2023

Dlouhodobé nésledné

Screening? Fize 16¢by EOTP o
sledovani
CyKklus (28 dnii/cyklus) 1-2 >3
Studijni den v cyklu 1° 8 15 1° 8 15 Q12 tydni po EOT
Rozpéti nav§tévnich | < 21  dnu ,
N/A +2dny +2dny +2dny +2dny +2dny +7dnid | £2tydny
dni 1. den 1. cyklu
Laboratorni vysetieni
HepatitidaBa C X
. < 14 dni
Hematologie" X Xs X Xs X
1. den 1. cyklu
PT/PPT/fibrinogent X
Chemické vySetfeni | < 14  dnu
o X x® X s X
séra 1. den 1. cyklu
Amylaza, lipdzaa TSH | X
CPK X
Analyza moc¢i X
Laboratorni vySetfeni (pokracovani)
v < 7 dni " ¢ "
Téhotensky test X X X
1. den 1. cyklu
Hodnoceni tumori
Fixni plan kaZdych 6 tydni (5 dni) od data prvni davky hodnoceného
1éku (1. den cyklu 1) po dobu prvnich 36 tydni, poté kazdych 9 tydni (+5
CTIMRIY % ( yklu1) p P ydni, p yeh 9 tydnii ( %
dni) a pfi navstévé EOT. Za tcelem potvrzeni odpovédi je tifeba > 4 az <
6 tydnii po odpovédi provést dalsi zobrazovaci vySeti‘eni
CA-125 X X X X
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ADA = protilatky proti 1éku; BRCA = gen podmifiujici karcinomu prsu; CA-125 = nadorovy biomarker 125; CPK = kreatinfosfokinaza; COPD = chronicka

obstrukéni plicni nemoc; CT = vypocetni tomografie; Dem = demografie; DLT = toxicita omezujici davku; dMMR = deficitni oprava chybného parovani;
EKG = elektrokardiogram; ECHO = echokardiogram; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; EOT = ukonéeni- -lé¢by; ER = estrogenovy
receptor/progesteronovy receptor; FEV1 = objem vzduchu vydechnuty béhem 1 sekundy usilovného vydechu; F/U = nésledné sledovani; HER2 = lidsky
receptor pro epidermalni ristovy faktor 2; HRD = deficit homologni rekombinace; ICF = formulai informovaného souhlasu; IHC = imunohistochemie;
LTFU = dlouho-dobé nasledné sledovani; m = mésic; MRI = zobrazovani magnetickou rezonanci, MSI-H = vysoké mikrosatelitova nestabilita; MUGA =
radionuklidova ventrikulografie; N/A = neuplatiiuje se; NTRK = neurotrofni receptorova tyrosinkinaza; PFT = vySetfeni funkce plic; PK = farmakokinetika;
PT = protrombinovy Cas; PTT = parcidlni tromboplastinovy ¢as; QoL = kvalita zivota; SAE = zdvazna nezadouci ptihoda; TMB = mutacni néloz nadoru; TSH
= thyreotropni hormon.

Poznamky pod ¢arou:

a.

Screeningové vySetieni je tieba provést do 21 dni pied prvnim podanim hodnoceného 1éku, neni-li uvedeno jinak. Screeningové vySetieni exprese FOLR1 lze
provést > 21 dnti pfed prvnim podanim hodnoceného 1éku (ziskanim archivni nebo &erstvé biopsie a jejim odeslanim k testovani do centralni laboratoie).
Screeningové laboratorni hematologické a biochemické vysetieni je nutno provést do 14 dnil pfed zahajenim podavani hodnoceného 1éku. Pokud je to mozZné,
pfed provedenim dal§ich screeningovych vySetieni v ramci studie by meéla centrdlni laboratof potvrdit Grovenn exprese nadorového FOLR1 > 25 %
zivotaschopnych nadorovych bunék vykazujicich zbarveni membrany jakékoli intenzity.

Bezpecnostni navstéva EOT se uskuteéni 30 (27) dnti po podani posledni davky hodnoceného 1éku a je téeba ji naplanovat jesté pied zahajenim nové 1é¢by. Je
nutno zaznamenat vSechny AE, k nimz dojde do 30 dni od posledni 1é¢ebné davky.

Hodnoceni, kterd musi byt provedena 1. dne, zahrnuji 1é¢bu luveltamab tazevibulinem, hodnoceni AE, PK a EKG. VSechna ostatni vySetfeni poZzadovana
1. dne musi byt provedena do 24 hodin pfed 1. dnem.

Topotekan 4,00 mg/m2 pro q3w

Formulaf informovaného souhlasu (ICF) l1ze podepsat > 21 dni pied prvni davkou. V ramci studie se vSak nesmi provadét zadna vysetfeni, dokud subjekt
hodnoceni nepodepise ICF.

Pfi screeningu bude odebrana archivni nebo Cerstva biopsie nadorové tkan¢ pro FOLR1 IHC barveni membrany nadorovych bunék. Pro vSechny subjekty
hodnoceni budou vyzadovany fezy na IHC a osoby bez archivované tkané€ budou muset podstoupit biopsii. Piedlozte prosim (ideélné) parafinové bloky
fixované ve formalinu nebo alespoii 10 nebarvenych fezii ze stejného bloku. Tkan mize byt piedlozena k vySetieni po podpisu informovaného souhlasu a >

21 dnt pted 1. dnem 1. cyklu. Pro zafazeni do studie je vyzadovan pozitivni stav FOLR1 (Groven exprese > 25 % zivotaschopnych nadorovych bungk
vykazujicich zbarveni membrany jakékoli intenzity) vyhodnoceny IHC pomoci testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) CDx.

Priznaky a symptomy, které se objevi mezi screeningovou navstévou a prvni davkou luveltamabu tazevibulinu, by mély byt zaznamenany jako anamnéza.
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h. Do eCRF budou zaznamenany Udaje o deficienci/proficienci homologni rekombinace, ER/PR, HER2, TMB, MSI-H, dMMR nebo stavu fizniho genu NTRK,
mutacnim stavu BRCA a dal$ich biomarkerech, véetné zndmé predchozi exprese folatového receptoru alfa, pokud jsou znamy. Neni-li pfi screeningu zndm
stav biomarkerti, neni testovani nutné s vyjimkou folatového receptoru alfa.

i. Od 8. a15. dne 3. cyklu budou soubézné podavané léky zaznamenavany pouze pro ramena s gemcitabinem, paklitaxelem a topotekanem.

j- AE a SAE budou hlaseny pouze po dobu 30 dnd po podani posledni davky luveltamab tazevibulinu.

k. Téelesna vyska bude zaznamenana pouze pii screeningové navstéve. Télesnd hmotnost bude zaznamenana pii kazdé navstévé 1. dne kvili vypodétu davky.
Fyzikalni vySetfeni musi zahrnovat dotaz, zda se u subjektu hodnoceni vyskytly n&jaké oéni problémy/diskomfort. Béhem 1é¢ebné faze (po 1. dnu 1. cyklu)
a pii navstéveé EOT bude provedeno fyzikalni vySetfeni zaméfené na symptomy.

I.  Oftalmologické vySetfeni je nutno provést pii screeningu, kazdé 4 cykly, bude-li to Klinicky indikovano, a pfi navstévé EOT. Upozornéni: Oftalmologické
vySetieni 1ze naplanovat do + 10 dnti od planované navstévy. Pti screeningu bude provedeno oftalmologické vySetfeni certifikovanym oftalmologem, které
bude zahrnovat zrakovou ostrost (s korekénimi ¢o¢kami nebo bez nich; podle toho, co nejlépe odrazi obvyklé fungovani subjektu hodnoceni), vysetfeni na
Stérbinové lampé, méfeni nitroocniho tlaku a neptimou fundoskopii.

m. PFT se vyzaduje u subjekt hodnoceni s CHOPN nebo jinym plicnim onemocnéni v anamnéze omezujicim plicni funkce. Subjekty hodnoceni s anamnézou
CHOPN musi pii screeningu podstoupit vySetieni funkce plic (PFT), pficemZ budou vylouceny pii tirovni FEV1 < 50 % predikované hodnoty.

n. Vysetfeni EKG bude provadéno lokalné pti screeningu, pied podanim davky v 1. dne 1. az 6. cyklu, pfed podanim davky 1. dne pouze v sudych cyklech
pocinaje 8. cyklem (napt. 8., 10. cyklu atd.) a pti EOT.

0. Nastroje PRO lze podavat na pracovisti studie den pred 1écbou, nicméné pfi vSech navstévach je tfeba je podavat pred ostatnimi klinickymi vySetfenimi ¢i
zakroky.

p. Podavani nastroje PRO musi probéhnout v 1. den 1., 3., 5., 7., 10. cyklu a pii EOT.

r.  Hematologické laboratorni vySetieni zahrnuje hemoglobin, hematokrit, koagulaci, bilé krvinky a diferenciél s absolutnim poétem neutrofilti a po¢tem krevnich
desticek. Pii screeningu (< 14 dnti pfed prvni davkou) a pred podanim davky ve dnech jejiho podani budou provedena hematologicka laboratorniho vySetieni.
Pfi kazdém dalSim cyklu se pro podani hodnoceného 1éku vyzaduje ANC > 1 500 bunék/pl a pocet trombocyti > 100 000/ul. Jeden den pied prvnim dnem
cyklu (1. den cyklu) je mozno ziskat laboratorni vysledky pted zahajenim 1é¢by. Pokud byla laboratorni vySeteni provedena v den bezprostiedné pred podanim
luveltamab tazevibulinu, neni nutno je v den podani davky opakovat.

s. 15. den pouze u 1. a 2. cyklu. 15. den 3. a dal$iho cyklu, je-li prokazana nebo se opakuje neutropenie. MiiZe byt ¢astéjsi nez u standardni chemoterapie.

t.  Testy PT/PTT a fibrinogenu budou provadény pouze ve screeningovych laboratofich pred 1é¢bou (1. den 1. cyklu), Ize je ziskat 1 den pted 1. dnem cyklu.

Pokud byla laboratorni vySetfeni provedena v den bezprostfedné pied podanim luveltamab tazevibulinu, neni nutno je v den podani davky opakovat.
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u. Chemické vySetieni séra zahrnuje celkovou bilkovinu, albumin, kreatinin, dusik mocoviny v krvi nebo mocovinu, celkovy bilirubin, alkalickou fosfatazu,
alaninaminotransferazu, aspartataminotransferazu, glukézu, sodik, draslik, chloridy, vapnik, laktatdehydrogenazu, kyselinu moc¢ovou a fosfor. Chemické
vySetieni séra se provadi pii screeningu (< 14 dni pied prvni davkou) a pfed podanim davky ve dnech didvkovani. Dalsi testy mohou byt provedeny podle
uvazeni zkousejiciho, pfiCemz vysledky je tfeba zaznamenat ve zdrojovém dokumentu a eCRF. Clearance kreatininu musi byt vypoctena podle Cockcroftovy
Gaultovy rovnice nebo stanovena pomoci vysetfeni ledvin nebo 24hodinového sbéru moci. Jeden den pied prvnim dnem cyklu (1. den cyklu) je mozno ziskat
laboratorni vysledky pfed zahajenim 1écby. Pokud byla laboratorni vySetieni provedena v den bezprostiedné pfed podanim luveltamab tazevibulinu, neni nutno
je v den podani davky opakovat.

v. Pouze Zeny ve fertilnim véku musi mit proveden t&hotensky test v séru < 7 dni pfed podani prvni davky luveltamabu tazevibulinu a pti EOT. Tento test miize
byt proveden ¢astéji, pokud to vyzaduje mistni pfedpis. Kromé toho bude t€hotensky test z moci nebo séra proveden 1. dne kazdého cyklu pfed podanim davky
pocinaje 1. dnem 2. cyklu a dale kazdy mésic po dobu nejméné 6 mésicti po podani posledni davky hodnoceného 1é¢ivého piipravku. Pozitivni t€hotensky test

z moc¢i musi byt potvrzen sérovym téhotenskym testem, pti¢emz podavani davky je odlozeno az do potvrzeni.

w. Hodnoceni tumort pti screeningu a pak pravidelné kazdych 6 tydnii (= 5 dnd) od data prvni davky hodnoceného 1éku (1. den 1. cyklu) po dobu prvnich 36
tydnd a pak kazdych 9 tydnl (£ 5 dni) a pii navstévé EOT. Dalsi zobrazovaci vySetieni by mélo byt provedeno za Giéelem potvrzeni radiologické odpovédi
(PR nebo CR) nejméné 4, ale ne déle nez 6 tydnti po datu prvni odpovédi. Zobrazovaci vySetieni je také vyzadovano pii EOT, pokud subjekt hodnoceni nemél
jiz diive radiograficky vyhodnocenou PD dle kritérii RECIST v1.1 a posledni zobrazovaci vySetfeni v rdmci studie probéhlo > 4 tydnu pted datem EOT. Po
screeningu je ¢asové rozpéti pro vSechny CT skeny = 5 dnil. Pokud jsou provadéna zobrazovaci vysetfeni mimo plan nebo pokud existuje podezieni na progresi,

je tieba vyvinout veskeré usili k provedeni naslednych zobrazovacich vysetieni v souladu s piivodnim planem zobrazovacich vySetieni.
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Tabulka 3: Harmonogram PK odbéri (pouze u subjektii hodnoceni s luveltamab
tazevibulinem)
PK casové body
Den  klinického Pouze Cast 1 aPK | VSechny dalki subjekty
hodnoceni Nacdasovani podstudie? (Cast 2) hodnoceni Casti 2
1. den 1. cyklu Pied podanim davky® | X X
1. den 1. cyklu 1 h (x5 min) EOI X
1. den 1. cyklu 3 h (z 15 min) EOI X
1. den 1. cyklu 5h (x 15 min) EOI X
2. den 1. cyklu 23 h (+ 4 h) EOI X
8. den 1. cyklu 167 h (£ 48 h) EOI X
15. den 1. cyklu 335 h (=48 h) EOI X
1. den 2. cyklu Pfed podanim davky® | X X
1. den 3. cyklu Pied podanim davky® | X X
1. den 3. cyklu 1 h (x5 min) EOI X
1.den 4.-6.cyklu | Pied podanim davky® | X X
1.den > 8.cyklu
(a dale KkaZdy | Pfed podanim davky? | X X
druhy cyklus)
EOT Plt‘ed odchodem X X
z jednotky

EOI = konec podavani infuze; EOT = konec 1é¢by; h = hodina; min = minuta; PK = farmakokinetika.

a. V Céasti 2 se na PK podstudii bude podilet celkem 25 subjekti hodnoceni dostavajicich formu B

Vv optimalizovaném davkovacim rezimu ve vybraném poétu vyzkumnych pracovist. Analyzy PK vzorki provede

centralni laboratof.

b. Vzorky budou ziskany do 2 hodin pted infuzi luveltamab tazevibulinu.

Davérné
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