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Duktales Adenokarzinom der Bauchspeicheldrise

Eine Studie zum Vergleich der Wirkungen einesindividualisierten
Arzneimittels (Autogene Cevumeran), dasin Kombination

mit einer Immunther apie (Atezolizumab) und Chemother apie
(MFOLFIRINOX) verabreicht wird, im Vergleich zu Chemotherapie
allein als postoper ative Therapie bel Personen mit einer Art von
Bauchspeicheldr tisenkrebs, die als duktales Adenokar zinom des
Pankreas (pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC) bezeichnet
wird, nachdem es chirurgisch entfernt wurde

A Study of the Efficacy and Safety of Adjuvant Autogene Cevumeran Plus Atezolizumab
and mFOLFIRINOX Versus mFOLFIRINOX Alone in Participants With Resected PDAC

Trial Status Trial Runs In Trial Identifier
Rekrutierung lauft 10 Countries NCT05968326 2022-502404-73-00
G044479

Die Informationen stammen direkt von Websites 6ffentlicher Register wie ClinicalTrials.gov,
EuClinicalTrials.eu, ISRCTN.com usw. und wurden nicht modifiziert.

Official Title:

A Phase Il, Open-Label, Multicenter, Randomized Study of the Efficacy and Safety of Adjuvant Autogene
Cevumeran Plus Atezolizumab and mFOLFIRINOX Versus mFOLFIRINOX Alone in Patients With Resected
Pancreatic Ductal Adenocarcinoma

Trial Summary:

The purpose of this study is to evaluate the efficacy and safety of adjuvant autogene
cevumeran plus atezolizumab and modified leucovorin, 5-fluorouracil (5-FU), irinotecan,
and oxaliplatin (mMFOLFIRINOX) versus mFOLFIRINOX alone in participants with resected
pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) who have not received prior systemic anti-
cancer treatment for PDAC and have no evidence of disease after surgery.

Genentech, Inc. Phase 2
Sponsor Phase

NCT05968326 2022-502404-73-00 GO44479

Trial Identifiers
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Eligibility Criteria:

Gender Age Healthy Volunteers
All #18 Years No

1. Warum ist die klinische Prifung IMCODEOO3 erforderlich?

Diese Klinische Prufung befasst sich mit der Notwendigkeit, verbesserte postoperative
Therapien fur Personen mit einer Art von Bauchspeicheldrisenkrebs, dem sogenannten
duktalen Adenokarzinom des Pankreas (PDAC), zu identifizieren. Die Mehrheit der
Patientinnen, bei denen ihr PDAC entfernt (reseziert) wird und die eine aktuelle Standard-
Chemotherapie erhalten, erleben trotz dieser aggressiven Therapie entweder das
Wiederauftreten der Erkrankung (Rezidiv) oder sterben an ihrer Erkrankung. Diese
klinische Studie zielt darauf ab, die Wirkungen eines individualisierten Arzneimittelprodukts
namens Autogene Cevumeran, das in Kombination mit Atezolizumab und mFOLFIRINOX
verabreicht wird, im Vergleich zu mFOLFIRINOX allein als postoperative Therapie

bei Personen mit reseziertem PDAC zu vergleichen. Autogene Cevumeran ist ein
individualisiertes Arzneimittel, das fur jede/n Teilnehmerln speziell aus seinem
routinemanig wahrend der Operation entnommenen Tumorgewebe und Blutproben
hergestellt wird. Es wurde entwickelt, um das Immunsystem zu aktivieren und darin zu
schulen, Krebszellen zu finden und abzut6ten. Atezolizumab ist ein Medikament, das
dem Immunsystem hilft, Krebszellen abzutdten. Autogene Cevumeran und Atezolizumab
gelten als experimentelle Behandlungen fur Teilnehmerlnnen, die sich kirzlich einer
chirurgischen Entfernung eines neu diagnostizierten PDAC unterzogen haben.

2. Wie lauft die klinische Priifung IMCODEOO3 ab?

In diese klinische Prufung werden Personen mit einem PDAC aufgenommen. Personen
konnen teilnehmen, wenn sie ein PDAC haben, das chirurgisch entfernt wurde, und
wenn festgestellt wurde, dass Autogene Cevumeran aus ihrem Tumorgewebe und den
Blutproben, die wahrend der Voruntersuchung entnommen und untersucht wurden,
hergestellt werden kann. Personen, die an dieser klinischen Prifung teilnehmen, erhalten
entweder die experimentelle Behandlung, Autogene Cevumeran in Kombination mit
Atezolizumab und mFOLFIRINOX oder die standardmafiige postoperative Behandlung
mit mMFOLFIRINOX. Die Besuchstermine in der Klinik umfassen die Behandlung und
Untersuchungen, um festzustellen, wie die Teilnehmerinnen auf die Behandlung
ansprechen und welche Nebenwirkungen gegebenenfalls aufgetreten sind. Die
Gesamtdauer der Teilnahme an der klinischen Prifung wird voraussichtlich zwischen

1 Tag (fur diejenigen, die sich daflur entscheiden, aus der Prifung auszuscheiden)

und mehr als 6 Jahre (fUr diejenigen, die die Beobachtung fortsetzen) betragen. Die
Teilnehmerinnen kénnen die Studienbehandlung jederzeit abbrechen und aus der
klinischen Prifung ausscheiden.
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Daruber hinaus haben die Teilnehmerinnen méglicherweise die Option, an einer
Substudie teilzunehmen, die Autogene Cevumeran plus Atezolizumab und mFOLFIRINOX
unter Verwendung eines im Vergleich zur Hauptprifung unterschiedlichen Zeitplans
beurteilt.

3. Was sind die wichtigsten Endpunkte der klinischen Prifung IMCODEOO03?

Der wichtigste Endpunkt der klinischen Prifung (das wichtigste in der Studie gemessene
Ergebnis, um festzustellen, ob das Medikament gewirkt hat) ist das krankheitsfreie
Uberleben (disease-free survival, DFS) nach der Aufnahme in die Studie, definiert als die
Zeit ab der Aufnahme bis zu einem der folgenden Ereignisse: erstes Wiederauftreten des
PDAC oder erstes Auftreten eines neuen Krebses, wie vom klinischen Prifarzt bestimmt,
oder Tod jeglicher Ursache (je nachdem, was zuerst eintritt).

Die anderen Endpunkte der klinischen Prifung umfassen:

» DFS-Raten 12, 24 und 36 Monate nach der Aufnahme, definiert als die
Wahrscheinlichkeit, dass es bei den Teilnehmerinnen zu keinem Wiederauftreten
des PDAC oder Auftreten einer neuen Krebserkrankung kommt, wie vom klinischen
Prufarzt bestimmt, oder Tod jeglicher Ursache

*  Gesamtuberleben (overall survival, OS) nach der Aufnahme, definiert als die Zeit von
der Aufnahme bis zum Tod jeglicher Ursache

* 0OS-Raten nach 3 und 5 Jahren, definiert als die Wahrscheinlichkeit, dass die
Teilnehmerinnen in 3 und 5 Jahren nach der Aufnahme noch am Leben sind

* Inzidenz und Schwere von Nebenwirkungen

* Veranderung der anvisierten Vitalzeichen

*  Veranderung von anvisierten klinischen Laboruntersuchungsergebnissen

Die wichtigsten Endpunkte der Substudie sind Folgende:
* Inzidenz und Schwere von Nebenwirkungen

* Veranderung der anvisierten Vitalzeichen
* Veranderung von anvisierten klinischen Laboruntersuchungsergebnissen

4. Wer kann an dieser klinischen Prifung teilnehmen?

Personen kdnnen an dieser Studie teilnehmen, wenn sie ein PDAC haben, das reseziert
wurde, keine vorherige Krebsbehandlung fiir PDAC erhalten haben, ihre Milz nicht entfernt
wurde und wenn sie nach der Operation keine Anzeichen fir eine Erkrankung aufweisen.

5. Welche Behandlung erhalten die Teilnehmerinnen in dieser klinischen Prifung?

Jede/r TeilnehmerIn an der klinischen Hauptprifung wird nach dem Zufallsprinzip (wie
beim Werfen einer Miinze) einer von zwei Gruppen zugeteilt und erhalt entweder:

© 2022 F. Hoffmann-La Roche Ltd



ForPatients
by Roche

e Autogene Cevumeran plus Atezolizumab und mFOLFIRINOX
*  mFOLFIRINOX allein

Alle Prifmedikamente werden als intravenése (i.v., in die Vene) Infusionen verabreicht.
Die Wahrscheinlichkeit, einer der beiden Gruppen zugeteilt zu werden, betragt 50 %.
Dies ist eine offene klinische Prifung, was bedeutet, dass alle Beteiligten, einschlief3lich
der Teilnehmerinnen und des Prifarztes, wissen, welche Studienbehandlung die
Teilnehmerinnen erhalten haben.

In der Substudie erhalt jede/r aufgenommene Teilnehmerin:

*  Autogene Cevumeran plus Atezolizumab und mFOLFIRINOX gemal3 einem
alternativen Zeitplan/zeitlichen Verlauf

6. Gibt es Risiken oder Vorteile durch die Teilnahme an dieser klinischen Prifung?

Die Sicherheit und Wirksamkeit der experimentellen Behandlung ist zum Zeitpunkt der
klinischen Prifung mdglicherweise noch nicht vollstandig bekannt. Die meisten klinischen
Prufungen bergen gewisse Risiken fur die Teilnehmerinnen. Allerdings sind diese
Risiken nicht unbedingt héher als jene, die sich aus der routinemafligen medizinischen
Versorgung oder dem naturlichen Fortschreiten der Erkrankung ergeben. Personen,

die an der Kklinischen Prufung teilnehmen méchten, werden Gber die Risiken und den
Nutzen einer Teilnahme sowie Uber alle zusatzlichen Verfahren, Untersuchungen oder
Beurteilungen, denen sie sich unterziehen missen, aufgeklart. Diese Informationen
werden alle in der sogenannten Patienteninformation und Einwilligungserklarung
beschrieben (ein Dokument, das Personen die Informationen liefert, die sie benétigen, um
eine informierte Entscheidung fur oder gegen eine Teilnahme an einer klinischen Prifung
zu treffen).

Risiken im Zusammenhang mit der klinischen Prifung Bei den Teilnehmerinnen
konnen Nebenwirkungen (eine unerwinschte Wirkung eines Medikaments oder einer
medizinischen Behandlung) durch die in dieser klinischen Prufung verwendeten
Medikamente auftreten. Nebenwirkungen kénnen leicht bis schwer und sogar
lebensbedrohlich sein und von Person zu Person unterschiedlich ausfallen. Die
Teilnehmerinnen werden wahrend der klinischen Prifung engmaschig tiberwacht.
Sicherheitsbeurteilungen werden regelméanRig durchgefihrt.

Autogene Cevumeran, Atezolizumab und mFOLFIRINOX-Chemotherapie Die
Teilnehmerinnen werden Uber die bekannten Nebenwirkungen von Autogene Cevumeran,
Atezolizumab und mFOLFIRINOX sowie tber mogliche Nebenwirkungen, die auf Studien
am Menschen und Laboruntersuchungen basieren oder aus von dhnlichen Medikamenten
bekannt sind, informiert. Autogene Cevumeran, Atezolizumab und mFOLFIRINOX werden
als i.v. Infusion verabreicht.
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Mogliche Vorteile im Zusammenhang mit der klinischen Prifung Die Teilnahme

an der klinischen Prifung kann zu einer Verbesserung des Gesundheitszustands der
Teilnehmerinnen fihren oder auch nicht. Dennoch kénnen die gesammelten Informationen
anderen Menschen mit &hnlichen Erkrankungen in der Zukunft helfen.

Inclusion Criteria:

. Histologically confirmed diagnosis of PDAC

. Pancreatic cancer tumor, lymph node, metastasis (TNM) pathological staging values of T1-T3, NO-N2,
and MO per the American Joint Committee on Cancer (AJCC) Cancer Staging Manual

. Macroscopically complete (RO or R1) resection of PDAC

. Unequivocal absence of disease after surgery as assessed by the investigator within 28 days prior to
randomization

. CA19-9 level measured within 14 days prior to initiation of study treatment

. Interval of between 6 and 12 weeks since resection of PDAC

. Full recovery from surgery and ability to receive atezolizumab, autogene cevumeran, and
mMFOLFIRINOX in the investigator's judgment

. Adequate hematologic and end-organ function

. Female participants of childbearing potential must be willing to avoid pregnancy during the treatment
period and for 28 days after the final dose of autogene cevumeran, for 9 months after the last dose of
chemotherapy, and for 5 months after the final dose of atezolizumab. They must refrain from donating
eggs for 9 months after the last dose of chemotherapy.

. Male participants with a female partner of childbearing potential or pregnant female partner must
remain abstinent or use specified contraceptive methods during the treatment period and for 28 days
after the final dose of autogene cevumeran and for 6 months after the last dose of chemotherapy. Men
must refrain from donating sperm during this same period.

Exclusion Criteria:

. Prior adjuvant, neoadjuvant, or induction treatment for pancreatic cancer

. Plan for further adjuvant anti-cancer therapy for PDAC (e.g., radiotherapy and/or chemotherapy), not
mandated per protocol, to be initiated after completion of MFOLFIRINOX treatment

. Absence of spleen; distal pancreatectomy with splenectomy is exclusionary

. Preexisting Grade >/=2 neuropathy

. Known complete dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) deficiency including homozygous or
compound heterozygous mutations of DPYD genetic locus associated with DPD deficiency

. Disorders of the colon or rectum, or postoperative complication leading to Grade >/=2 diarrhea

. Pregnancy or breastfeeding

. Active or history of autoimmune disease or immune deficiency

. Treatment with brivudine, sorivudine, or their chemically-related analogues, which are inhibitors of
DPD, within 4 weeks prior to initiation of study treatment

. Current or planned treatment with strong inhibitors or inducers of cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) and/
or uridine diphosphate glucoronosyltransferase 1A1 (UGT1A1).
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