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SOUHRN PROTOKOLU - Synopse

Nazev protokolu: Adaptivni, randomizované, nezaslepené klinické hodnoceni faze 2/3, jehoz cilem je porovnat
neoadjuvantni a adjuvantni 1é¢bu piipravkem V940 (mRNA-4157) v kombinaci s pembrolizumabem (MK-3475) oproti
standardni 1écbé, a monoterapii pembrolizumabem u ucastnikd s resekabilnim lokdlné pokrocilym koznim

spinocelularnim karcinomem (LA ¢SCC)

Zkraceny nazev: Klinické hodnoceni faze 2/3 (neo)adjuvantni [é€by V940 a pembrolizumabem u cSCC

Akronym: neuplatiiuje se

Hypotézy, cile a sledované parametry:

Hypotézy jsou v tabulce cilt a sledovanych parametrt piifazeny k piislusnym cilim.

Hlavni cil

Hlavni sledovany parametr

Porovnat kombinaci V940 plus pembrolizumab s¢
standardni péci z hlediska pieziti bez udalosti (EFS).

Hypotéza  (H1):  kombinace V940
pembrolizumab je nadfazena standardni
z hlediska EFS vyhodnoceného zkousejicim.

plus
péci

EFS: doba od randomizace do kterékoliv|
z nasledujicich udalosti vyhodnocenych zkouSejicim:

® progrese onemocnéni vylucujici operaci nebo
neschopnost podstoupit chirurgickou resekci
RO nebo R1,

* recidiva onemocnéni (lokalni,
nebo distantni),

regionalni

®* novy primarni vysoce rizikovy karcinom|
dlazdicovych bunék kiize (¢cSCC),

* umrti z jakékoliv pficiny.

Vedlejsi cile

Vedlejsi sledované parametry

Vyhodnotit kombinaci V940 plus pembrolizumab a|
standardni péci z hlediska objektivni odpovédi (OR)
pfed operaci podle kritérii hodnoceni odpovédi u
pevnych nadort (RECIST 1.1) vyhodnocenych
zkousejicim.

OR: kompletni odpovéd’ (CR) nebo Castecna odpoved]
(PR) pted chirurgickou resekci.

Vyhodnotit kombinaci V940 plus pembrolizumab a
standardni péc¢i z hlediska nepotiebnosti operace
(FFS) vyhodnocené zkousejicim.

FFS: nepotiebnost operace u ucastnikl s klinickou CR
bez rezidudlniho nddoru pfi klinickém vySetieni a
zobrazovacim vySetfeni s potvrzenim negativni
biopsie.

Porovnat kombinaci V940 plus pembrolizumab se
standardni péci z hlediska patologické kompletni
odpovédi (pCR).

Hypotéza  (H2): kombinace @ V940  plus
pembrolizumab je nadfazena standardni péci z
hlediska pCR vyhodnocené nezavislym zaslepenym

centralnim prezkumem (BICR).

pCR: wplnd absence Zivotaschopného nadoru ve
vzorku z chirurgické resekce.
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Vyhodnotit kombinaci V940 plus pembrolizumab a
standardni péci z hlediska vyznamné patologické
odpovédi (mPR) vyhodnocené BICR.

mPR: pfitomnost <10 % zivotaschopnych nadorovych|
bunék ve vzorku z chirurgické resekce.

Vyhodnotit kombinaci V940 plus pembrolizumab a
standardni péci z hlediska preziti bez nemoci (DFS)
vyhodnoceného zkousejicim.

DFS: doba od operace u ti¢astnik s absenci nemoci
(resekce RO nebo R1) wvdobé dokonceni
neadjuvantni 1é¢by, nebo od negativni biopsie u
ucastnikli, u nichZ je operace nepotfebna, do prvni
recidivy (lokdlni, regionalni nebo distantni),
vyskytu nového primarniho vysoce rizikového
c¢SCC nebo do umrti z jakékoliv pfi€iny, pfiemz se
uplatni ta udalost, ktera nastane prvni.

Vyhodnotit kombinaci V940 plus pembrolizumab a

standardni pé¢i z hlediska preziti do umrti Progrese zkoumané rakoviny.
zpusobeného  nemoci  (DSS)  vyhodnoceného
zkousejicim.

DSS: doba od randomizace do umrti z duvodu

Porovnat kombinaci V940 plus pembrolizumab se
standardni péci z hlediska celkového preziti (OS).

Hypotéza  (H3):  kombinace @ V940  plus
pembrolizumab je nadfazena standardni péci z
hlediska OS.

OS: doba od randomizace do umrti z jakékoliv|
priciny.

Vyhodnotit bezpecnost a snaSenlivost kombinace | ° Ne%é’ldouci’pﬁlvl’ody, ’ o
V940 plus pembrolizumab a standardni péce. * Nezadouci pfihody vedouci k pieruseni
hodnocené 1écby.

Vyhodnotit kombinaci V940 plus pembrolizumab a
standardni péci z hlediska stfedni zmény skore
celkového zdravotniho stavu, fyzickych funkci a
socialnich funkci v dotazniku EORTC QLQ-C30
oproti stavu na vstupu.

Zména oproti stavu na vstupu hodnocend v
nasledujicich skore:

- skore celkového zdravotniho stavu/kvality Zivota
(polozky 29 a 30 dotazniku kvality zivota QLQ-
C30),

- skore fyzickych funkci (polozky 1 az 5
dotazniku QLQ-C30),

- skore socialnich funkci (polozky 6 a 7 dotazniku

QLQ-C30).
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Celkova koncepce:

Féze klinického hodnoceni Féze 2/3
Hlavni tcel Lécba
Indikace Karcinom dlazdicovych bun¢k kiize
Populace Dospéli ucastnici s resekabilnim, lokalné
pokrocilym ¢SCC stadia II-IV (MO)
Typ klinického hodnoceni Intervencéni
Model 1écby Paralelni
Toto klinické hodnoceni je multicentrické.
Typ kontroly Aktivni kontrola bez placeba
Zaslepeni klinického hodnoceni Bez zaslepeni
Zaslepenti plati pro: Posuzovatele vysledka
Odhadovana délka klinického hodnoceni Zadavatel odhaduje, Ze klinické hodnoceni si

vyzada ptiblizné 9 let od okamziku, kdy prvni
ucastnik (nebo jeho zakonny zastupce) poskytne
zdokumentovany  informovany souhlas, do
posledniho kontaktu s poslednim ucastnikem
v souvislosti s klinickym hodnocenim.

Pocet ucastniku:

Do faze 2 tohoto klinického hodnoceni bude randomizovano pfiblizn¢ 600 ucastnikti. Déle se
planuje zaradit dalSich 412 ucastnikt do rozsitujici faze 3.

Lécebné skupiny a délka l1écby:

Nazev ramene Nazev 1é¢by Sila Hladina Zpiisob Rezim/obdobi Pouziti

jednotkové | davkovani podani 1é¢by/rezim

davky vakcinace
Rameno A V940 1 mg/ml 1 mg ™M Jednou za 3 tydny | Testovany piipravek
Rameno A Pembrolizumab |25 mg/ml 400 mg IV infuze Jednou za 6 tydnti | Testovany piipravek
Rameno B Standardni péce| Neuplatiiuje | Neuplatiiuje se | Neuplatiiuje | Neuplatiiuje se Srovnavaci 1é¢ba

(operace) se se

Rameno C Pembrolizumab | 25 mg/ml 400 mg IV infuze Jednou za 6 tydnti | Testovany piipravek

Zkratky: IM = intramuskularni, IV = intraveno6zni.
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Dalsi aktualni nebo pfedchozi nazvy ¢i synonyma hodnocenych piipravki jsou tyto: V940
(mRNA-4157); pembrolizumab (KEYTRUDA® a MK-3475).

Celkovy pocet 1écebnych skupin/ramen

3

Délka ucasti

Kazdy ucastnik bude do klinického hodnoceni zapojen
po dobu pfiblizné¢ 7 let od doby, kdy udéli
zdokumentovany informovany souhlas, az do doby
zaverecného kontaktu podle protokolu. Po screeningové
fazi, ktera potrva max. 42 dni, bude kazdy ucastnik uzivat
pridélenou Ié¢bu po dobu piiblizné 87 tydntli. Po skonéeni
1é€by bude kazdy ucastnik nasledné sledovan po dobu
cca 5 let.

Po screeningové fazi, ktera potrva max. 42 dni, bude
kazdy ucastnik zafazen do hodnocené lécby, ktera
potrva, dokud se nenaplni nékterda z podminek pro
preruSeni hodnocené 1é¢by.

Po skonceni 1é¢by bude kazdy ucastnik sledovan z
hlediska vyskytu nezadoucich ucinkii a spontanné
hlaseného téhotenstvi. VSichni uicastnici budou nésledné
sledovani z hlediska celkového preziti az do umrti,
odejmuti souhlasu nebo ukonceni klinického hodnoceni.

Ugtastnici, ktefi absolvuji operaci, nebo splni kritéria
FFS a kteti 1écbu pierusi z jiného diivodu, nez je udalost
EFS/DMEFS (pteziti bez distantnich metastaz), budou
absolvovat zobrazovaci vysetfeni nasledného sledovani
po 1é¢bé z hlediska stavu onemocnéni, a to az do doby,
nez se naplni nékterd z podminek pro preruseni
zobrazovacich vySetfeni.

Ridici vybory klinického hodnoceni:

Vykonny dozor¢i vybor Ano
Externi vybor pro sledovani dat Ano
Klinicky posudkovy vybor Ne

Aspekty tizeni klinického hodnoceni jsou uvedeny v ptiloze 1. protokolu.

Klinické hodnoceni prijima zdravé ucastniky: ne
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