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A Study Evaluating the Efficacy and Safety of Multiple Therapies in Cohorts of Participants
With Locally Advanced, Unresectable, Stage Ill Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC)

Trial Status Trial Runs In Trial Identifier
Rekrutacja 30 Countries NCT05170204 2023-503920-14-00
BO42777

Informacje pochodz# bezpo#rednio ze stron internetowych rejestréw publicznych, takich jak
ClinicalTrials.gov, EuClinicalTrials.eu, ISRCTN.com itp. i nie by#y edytowane.

Official Title:

Wieloo#rodkowe badanie fazy I-11l oceniaj#ce skuteczno## i bezpiecze#stwo terapii celowanych w kohortach
opartych na statusie wykrytych biomarkeréw u pacjentéw z rozpoznaniem lokalnie zaawansowanego,
nieoperacyjnego, niedrobnokomaorkowego raka p#uca w |l stadium zaawansowania.

Trial Summary:
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Trial Identifiers

Eligibility Criteria:

Gender Age Healthy Volunteers
All #18 Years No

The aim of this document is to give people interested in this trial the background, treatment
plan, scope of participants who are able to take part, benefits and risks. We recommend
that this should be read carefully by potential participants and shared with close family
members and caregivers.
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Why is this clinical trial needed?

Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the most common type of lung cancer. This clinical
trial is for people with a specific type of NSCLC called locally advanced, unresectable
stage Il NSCLC (locally advanced means that the cancer is found in the lungs and lymph
nodes in the chest, and unresectable means that the cancer cannot be removed by
surgery). The current standard of care for people living with locally advanced, unresectable
stage Ill NSCLC is chemoradiotherapy, and may be followed by a treatment with a drug
called durvalumab (depending on which country you live in). However, in some people with
this type of NSCLC, the cancer can continue to get worse, and there is a need for new
therapies. Changes in genetic material, known as mutations, can play an important role in
causing this type of lung cancer to grow and spread to other parts of the body. Knowing
which type of mutation is present in people's NSCLC can help doctors identify treatments
that may specifically target the cancer cells and stop them growing (these treatments

are known as targeted therapies). Alectinib, entrectinib and pralsetinib are experimental
targeted therapies for the treatment of stage Ill NSCLC which contains the specific genetic
mutations called ALK, ROS1 or RET, and are already approved treatments for advanced
NSCLC that has spread to other parts of the body. This clinical trial aims to investigate
whether people with these genetic mutations ( ALK-positive, ROS1-positive, or RET-
positive) may be more likely to respond to one of these targeted therapies compared with
durvalumab.

How does this clinical trial work?

This clinical trial is recruiting people who have a type of lung cancer (called NSCLC) which
contains either the ALK, ROS1 or RET gene mutation (confirmed by a laboratory test using
a tumour sample that has previously been collected).

The purpose of this clinical trial is to compare the effects, good or bad, of experimental
targeted therapies (alectinib, entrectinib or pralsetinib) versus durvalumab in people
with NSCLC. Participants who take part in this clinical trial will either get one of the
experimental targeted therapies or durvalumab. Participants will be given the treatment
on a regular basis until either the lung cancer worsens, or they have been receiving an
experimental targeted therapy for three years, or durvalumab for one year.

Participants will have six hospital visits in the first 12 weeks, then one visit every 4 weeks
whilst receiving treatment (the treatment phase). These hospital visits will carry out various
assessments which may include scans; assessments of participant's daily functioning;
heart and vital signs; blood, urine and tumour samples; physical examination; side

effects; and questionnaires. Instead of coming to the clinic, for some of the visits a mobile
healthcare professional may be able to visit participants at their homes or another suitable
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location to make it easier for people taking part (depending on the clinical trial doctor's
instructions and different country's requirements).

After the final dose of treatment, participants will continue to have visits every two to three
months as long as their cancer is under control (follow-up phase). Thereafter, the trial
doctor will follow up with participants about every three months for as long as they agree to
it. Participants' total time in the clinical trial will depend on how the cancer is controlled by
the trial treatment and could range from one day to more than five years. Participants are
free to stop trial treatment and leave the clinical trial at any time.

What are the main endpoints of the clinical trial?

The main clinical trial endpoint (the main result that is measured in the trial to see if the
treatment has worked) is the length of time participants live without their cancer worsening
(progression-free survival).

The other clinical trial endpoints include: how long it takes for participants to begin to
develop additional tumours; how many participants have a reduction in the size of their
tumour, and how long this lasts; how long participants live in total; how the experimental
targeted therapies enter and move through the body; the safety of the trial treatments; and
the impact of the trial treatments on participant's quality of life.

Who can take part in this clinical trial?

People can take part in this trial if they are at least 18 years old and have been diagnosed
with NSCLC that is locally advanced (is found in the lungs and lymph nodes in the chest),
and is not suitable for surgery (unresectable), and have been previously treated with at
least two cycles of chemoradiotherapy. People's lung cancer will be first tested for genetic
mutations and must be positive for ALK, ROS1 or RET mutations.

People may not be able to take part in this trial if they have certain other medical
conditions or have previously received certain treatments. People with NSCLC that are
found to have certain mutations cannot take part in this trial. Women cannot take part in
this trial if they are pregnant or breastfeeding or are planning to become pregnant. People
may not be able to take part if they are enrolled in another clinical trial.

What treatment will participants be given in this clinical trial?
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Everyone who joins this clinical trial will be split into three groups. Which group they join
will depend on which mutation is present in their lung cancer ( ALK, ROS1 or RET) and will
be given either:

Group Al (participants with ALK-positive NSCLC)

» Alectinib given as oral tablets twice a day for up to three years
OR durvalumab given as infusions into the vein every four weeks for up to one year

Group A2 (participants with ROS1-positive NSCLC)

«  Entrectinib given as oral tablets once a day for up to three years
OR durvalumab given as infusions into the vein every four weeks for up to one year

Group A3 (participants with RET-positive NSCLC)

* Pralsetinib given as oral tablets once a day for up to three years
*  OR durvalumab given as infusions into the vein every four weeks for up to one year

Participants in each group (A1, A2 or A3) will have an equal chance of receiving one of the
targeted therapies or durvalumab.

Are there any risks or benefits in taking part in this clinical trial?

The safety or effectiveness of the experimental treatment or use may not be fully known
at the time of the trial. Most trials involve some risks to the participant, although it may not
be greater than the risks related to routine medical care or the natural progression of the
health condition. Potential participants will be told about any risks and benefits of taking
part in the clinical trial, as well as any additional procedures, tests, or assessments they
will be asked to undergo. These will all be described in an informed consent document

(a document that provides people with the information they need to make a decision

to volunteer for a clinical trial). A potential participant should also discuss these with
members of the research team and with their usual healthcare provider. Anyone interested
in taking part in a clinical trial should know as much as possible about the trial and feel
comfortable asking the research team any questions about the trial.

Risks associated with the clinical trial drugs

Participants may have side effects (an unwanted effect of a drug or medical treatment)
from the drugs used in this clinical trial. Side effects can be mild to severe and even life-
threatening and can vary from person to person.

Alectinib, entrectinib and pralsetinib

Potential participants will be told about the known side effects of alectinib, entrectinib or
pralsetinib, and where relevant, also potential side effects based on human and laboratory
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studies or knowledge of similar drugs. Alectinib, entrectinib or pralsetinib will be given as
oral tablets (given by mouth) and participants will be told about any known side effects of
oral administration.

Durvalumab

Potential participants will be told about the side effects of durvalumab, and where relevant,
also potential side effects based on human and laboratory studies or knowledge of similar
drugs. Durvalumab will be given by intravenous injection at hospital (involves inserting a
needle into a vein to allow the medicine to enter the bloodstream right away). Participants
will be told about any known side effects of intravenous delivery.

Potential benefits associated with the clinical trial
Participants' health may or may not improve from participation in the clinical trial, but the
information that is collected may help other people who have a similar medical condition in

the future.

For more information about this clinical trial see the ForExpert tab on the specific
ForPatients page or follow this link to ClinicalTrials.gov

Inclusion Criteria:
Kryteria w##czenia dla wszystkich kohort:

*  Masa cia#a wynosz#ca co najmniej 30 kg w ocenie przesiewowej

*  Gotowo## i zdolno## pacjenta do korzystania z urz#dze# elektronicznych lub
aplikacji, ktére s#u## do gromadzenia danych zg#aszanych przez pacjenta (PRO)

*  Pozytonowa tomografia emisyjna ca#ego cia#a sprz##ona z badaniem tomografii
komputerowej (PET-CT) (od podstawy czaszki do po#owy uda) w celu ustalenia
stopnia zaawansowania nowotworu, wykonywana przed pierwsz# dawk# cCRT lub
SCRT i w ci#gu 42 dni od podania pierwszej dawki cCRT lub sCRT

*  Miejscowo zaawansowany, nieresekcyjny NDRP potwierdzony histologicznie lub
cytologicznie, w 11l stopniu zaawansowania, o histologii p#askonab#onkowej lub
niep#askonab#onkowej

*  Co najmniej dwa wcze#niejsze cykle chemioterapii opartej na zwi#zkach platyny,
podawanej jednoczasowo z radioterapi# (CCRT) lub co najmniej dwa wcze#niejsze
cykle chemioterapii opartej na zwi#zkach platyny przed radioterapi# (SCRT)

*  Komponent RT w schemacie cCRT lub sCRT musi obejmowa# ##czn# dawk#
promieniowania wynosz#c# 60 (+/- 10%) Gy (54 Gy do 66 Gy), podawan# technik#
o modulowanej intensywno#ci napromieniania (opcja preferowana) lub technik#
konformaln# tréjwymiarow# (3D)

*  Brak progres;ji choroby podczas lub po cCRT lub sCRT opartej na zwi#zkach platyny

*  Przewidywany dalszy czas prze#ycia >/= 12 tygodni
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Potwierdzona dost#pno## reprezentatywnej probki guza utrwalonej w formalinie i
zatopionej w parafinie (FFPE)
Udokumentowany status PD-L1 guza (stopie# wybarwienia komorek guza

< 1% vs. >/= 1% vs. nieznany) okre#lony: centralnie za pomoc# testu
immunohistochemicznego (IHC) SP263 na potwierdzonej dost#pnej probce guza
FFPE; lokalnie, za pomoc# oznacze# SP263 (opcja preferowana) lub oznacze# ICH
22C3
Stan sprawno#ci 0, 1 lub 2 wed#ug klasyfikacji ECOG
Odpowiednia funkcja hematologiczna i czynno#ciowa kluczowych narz#dow
W przypadku kobiet, ktére mog# zaj## w ci###: zgoda na zachowanie abstynenciji
seksualnej (nieodbywanie heteroseksualnych stosunkéw p#ciowych) lub stosowanie
antykoncepciji oraz zgoda na nieoddawanie komorek jajowych, zgodnie z protoko#em
badania
W przypadku m##czyzn: zgoda na pozostanie w abstynencji seksualnej
(nieodbywanie heteroseksualnych stosunkoéw p#ciowych) lub stosowanie metod
antykoncepcji oraz zgoda na nieoddawanie nasienia, zgodnie z protoko#em badania

Kryteria w##czenia specyficzne dla kohorty Al:

Udokumentowany dodatni status fuzji ALK na podstawie kwalifikowanego wyniku,
pochodzacego z: scentralizowanych, multipleksowych oznacze# molekularnych
tkanki guza w wyznaczonym przez Sponsora laboratorium centralnym w ramach
badania BX43361 lub dost#pnych wyniki uprzednio zatwierdzonego przez Sponsora,
lokalnego, odpowiednio zwalidowanego oznaczenia fuzji ALK z wykorzystaniem
tkanki guza, przeprowadzonego w laboratorium z certyfikacj# Clinical Laboratory
Improvement Amendmentslub réwnowa#n#.

Exclusion Criteria:

Kryteria wy##czenia dla wszystkich kohort:

Wcze#niejszy NDRP w wywiadzie i/lub jakiekolwiek wcze#niejsze leczenie NDRP w
wywiadzie (u pacjenta musi wyst#powa# nowo zdiagnozowany nieresekcyjny NDRP
w |l stopniu zaawansowania)

Objawy wskazuj#ce na chorob# w IV stadium zawansowania, w szczegolno#ci:
wysi#k op#ucnowy, wysi#k osierdziowy, przerzuty do mozgu, krwawienie
#rodczaszkowe lub krwawienie do rdzenia kr#gowego w wywiadzie, przerzuty do
ko#ci, przerzuty odleg#e

Pacjenci z p#ynem w jamie op#ucnej musz# spe#ni# nast#puj#ce kryteria, aby
wykluczy# zaj#cie przez nowotwor z#o#liwy (nowotwor T4): je#eli p#yn op#ucnowy
jest widoczny zaréwno w TK, jak i w RTG klatki piersiowej, wymagana jest
pleurocenteza, aby potwierdzi# ujemny wynik cytologii p#ynu op#ucnowego; pacjenci
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z wysi#kowym p#ynem w jamie op#ucnej s# wy##czeni z badania bez wzgl#du na
wynik cytologii; do badania kwalifikuj# si# pacjenci z minimaln# ilo#ci# p#ynu w jamie
op#ucnej (tj. niewidocznym w badaniu RTG klatki piersiowej), ktéra jest zbyt ma#a, by
wykona# drena#

*  NDRP, o ktérym wiadomo, #e wyst#puje w nim rozpoznana lub prawdopodobna
sprawcza mutacja onkogenna (driver mutation) w genie EGFR, zidentyfikowana w
oznaczeniach lokalnych lub w laboratorium centralnym wybranym przez Sponsora

*  Choroba w#troby, ktéra objawia si# jako dowolne z nast#puj#cych: zaburzenia
funkcji wydzielniczej (np. hiperbilirubinemia), funkcji syntezy lub inne schorzenia
zZwi#zane z upo#ledzeniem czynno#ci w#troby, takie jak koagulopatia, encefalopatia
w#trobowa, hipoalbuminemia, wodobrzusze i krwawienie z #ylakdéw prze#yku lub
aktywne wirusowe zapalenie w#troby, aktywne autoimmunologiczne zapalenie
w#troby, alkoholowe zapalenie w#troby lub inne rodzaje ostrego zapalenia w#troby

*  Dodatni wynik badania na obecno## antygenu powierzchniowego wzw B (HBsAg) w
ocenie przesiewowej

* Do badania nie kwalifikuj# si# pacjenci, u ktérych uzyskano dodatni wynik oznaczenia
przeciwcia# (Ab) przeciwko wzw C (HCV), z nast#puj#cym wyj#tkiem: do badania
kwalifikuj# si# pacjenci z dodatnim statusem przeciwcia# przeciwko HCV, ktorzy
uzyskali ujemny wynik oznaczenia RNA HCV po wcze#niejszym leczeniu lub
naturalnym ust#pieniu zaka#enia

* Do badania nie kwalifikuj# si# pacjenci z zaka#eniem HIV, je#li choroba nie jest
dobrze kontrolowana, zgodnie z definicj# zawart# w protokole

* Rozpoznana aktywna posta# gru#licy

* Idiopatyczne w#o0knienie p#uc, organizuj#ce si# zapalenie p#uc (np. zarostowe
zapalenie oskrzelikbw), polekowe zapalenie p#uc lub idiopatyczne zapalenie p#uc w
wywiadzie lub objawy aktywnego zapalenia p#uc potwierdzone w przesiewowej TK
Klatki piersiowej

*  Zapalenie p#uc stopnia #2 po wcze#niejszej cCRT lub sCRT

*  Toksyczno## stopnia > 2 utrzymuj#ca si# od wcze#niejsze] cCRT lub sCRT

*  Zaburzenie uk#adu pokarmowego, ktére mo#e wp#ywa# na wch#anianie lekow
doustnych, np. zesp6# z#ego wch#aniania lub przebyta rozleg#a resekcja jelita

* Inne choroby, zaburzenia metaboliczne, wyniki badania przedmiotowego lub bada#
laboratoryjnych, ktore stanowi# przeciwwskazanie do zastosowania badanego leku
lub mog# wp#yn## na interpretacje wynikow, b#d# narazi# pacjenta na wysokie
ryzyko powik#a# zwi#zanych z leczeniem

*  Aktywna lub przebyta choroba autoimmunologiczna lub niedobér odporno#ci,
m.in.: miastenia, zapalenie mi##ni, autoimmunologiczne zapalenie w#troby, tocze#
rumieniowaty uk#adowy (SLE), reumatoidalne zapalenie stawOw, nieswoiste
zapalenie jelit, zesp6# antyfosfolipidowy, zespé# Wegenera, zespo# Sjogrena,
zespo# Guillaina-Barrégo lub stwardnienie rozsiane, z nast#puj#cymi wyj#tkami: do
badania mog# kwalifikowa# si# pacjenci z autoimmunologiczn# niedoczynno#ci#
tarczycy w wywiadzie, przyjmuj#cy hormon tarczycy w terapii zast#pczej; do badania
mog# kwalifikowa# si# pacjenci z wyréwnan# cukrzyc# typu |, stosuj#cy sta#ty
schemat insulinoterapii
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*  Nowotwor z#o#liwy inny ni# NDRP w wywiadzie w okresie 5 lat przed ocen#
przesiewow#, z wy##czeniem nowotworéw o znikomym ryzyku przerzutéw lub zgonu
(np. wska#nik 5-letniego OS > 90%), np. w#a#ciwie leczony rak szyjki macicy in
situ, nowotwory skory nieb#d#ce czerniakiem, zlokalizowany rak prostaty, nowotwor
przewodowy piersi in situ lub rak macicy w | stopniu zaawansowania)

*  Dowolna jednoczasowa chemioterapia, immunoterapia, terapia biologiczna lub terapia
hormonalna z powodu nowotworu

*  Powa#ny zabieg chirurgiczny w okresie 4 tygodni poprzedzaj#cych rozpocz#cie
badanego leczenia lub planowany powa#ny zabieg chirurgiczny w trakcie badania

*  Stosowanie uk#adowych lekow immunostymuluj#cych (m.in. interferonu i
interleukiny-2) w okresie 4 tygodni lub 5 okresow po#trwania leku w fazie eliminacji (w
zale#no#ci od tego, ktory z tych okreséw jest d#u#szy) przed rozpocz#ciem badanego
leczenia

*  Przyj#cie #ywej szczepionki atenuowanej w okresie 4 tygodni poprzedzaj#cych
rozpocz#cie badanego leczenia lub przewidywana konieczno## przyj#cia takiej
szczepionki w okresie badanego leczenia lub w ci#gu 5 miesi#cy po podaniu
ko#cowej dawki badanego leczenia

*  Przyjmowanie leczenia eksperymentalnego w okresie 28 dni poprzedzaj#cych
rozpocz#cie badanego leczenia

*  Stosowanie uk#adowych lekdw immunosupresyjnych (m.in. kortykosterydéw,
cyklofosfamidu, azatiopryny, metotreksatu, talidomidu i lekéw skierowanych
przeciwko czynnikowi martwicy nowotworow [anty-TNF-alfa]) w okresie 2 tygodni
poprzedzaj#cych rozpocz#cie badanego leczenia lub przewidywana konieczno##
stosowania uk#adowych lekéw immunosupresyjnych w trakcie badanego leczenia, z
wyj#tkami opisanymi w protokole

*  Wocze#niejsze leczenie agonistami CD137 lub stosowanie terapii blokuj#cych
immunologiczne punkty kontrolne, w tym przeciwcia#a terapeutyczne anty-CTLA-4,
anty-TIGIT, anty-PD-1 i anty-PD-L1

*  Przebyte allogeniczne przeszczepienie komérek macierzystych lub przeszczepienie
narz#du

*  Rownoczesny udzia# w innym badaniu klinicznym, chyba #e jest to kliniczne badanie
obserwacyjne (nieinterwencyjne) lub okres obserwacji w badaniu interwencyjnym

*  Kat#dy stan, ktory w opinii badacza mog#by zak#6ca# ocen# badanego leku lub
interpretacj# danych dotycz#cych bezpiecze#stwa pacjenta lub wynikéw badania

*  Dowolne wcze#niejsze zdarzenie niepo##dane na tle immunologicznym o
nasileniu co najmniej 3 stopnia lub utrzymuj#ce si# zdarzenie niepo##dane na
tle immunologicznym o nasileniu co najmniej 1 stopnia, ktére wyst#pi#o podczas
wcze#niejszej immunoterapii innej ni# blokada immunologicznych punktéw
kontrolnych

Kryteria wy##czenia specyficzne dla kohorty Al:
*  Obecno#i# klinicznie objawowej #rodmi##szowej choroby p#uc lub #rodmi##szowego

zapalenia p#uc, w tym popromiennego zapalenia p#uc (tj. wp#ywaj#cych na
codzienne czynno#ci lub wymagaj#cych interwencji terapeutycznej)
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*  NDRP, o ktérym wiadomo, #e wyst#puje w nim co najmniej jedna z nast#puj#cych
mutacji punktowych ALK, zidentyfikowanych w oznaczeniach lokalnych lub w
laboratorium centralnym wybranym przez Sponsora: 11171X (gdzie X to dowolny inny
aminokwas), V1180L, G1202R

*  Bradykardia objawowa

*  Powa#na choroba uk#adu kr##enia (m.in. niewydolno## serca klasy Il lub wy#szej
wed#ug kryteribw NYHA, zawa# mi##nia sercowego lub zdarzenie naczyniowo-
mobzgowe) w okresie 3 miesi#cy przed rozpocz#ciem badanego leczenia,
nieustabilizowana arytmia lub nieustabilizowana d#awica piersiowa; pacjenci z
rozpoznan# chorob# wie#cow#, zastoinow# niewydolno#ci# serca niespe#niaj#c#
powy#szych kryteriow lub warto#ci# frakcji wyrzutowej lewej komory LVEF < 50%
musz# przyjmowa# leczenie wed#ug sta#ego schematu, zoptymalizowanego w
ocenie lekarza prowadz#cego i, w razie potrzeby, po konsultacji z kardiologiem

*  Ci#t#kie zaka#enie w okresie 4 tygodni przed rozpocz#ciem badanego leczenia, m.in.
hospitalizacja z powodu powik#a# zaka#enia, bakteriemii lub ci##kiego zapalenia
p#uc

*  Przyjmowanie doustnych lub do#ylnych antybiotykéw w celach terapeutycznych w
ci#gu 2 tygodni poprzedzaj#cych rozpocz#cie badanego leczenia

*  Woczet#niejsze stosowanie inhibitorow ALK

*  Nadwra#liwo## na alektynib, durwalumab lub ktér#kolwiek z ich substancji
pomocniczych w wywiadzie

*  Niezdolno## do po#ykania badanego leku podawanego doustnie

* Rozpoznana dziedziczna nietolerancja galaktozy, wrodzony niedobor laktazy lub
nieprawid#owe wch#anianie glukozy i galaktozy

*  Kobiety w ci##ty, karmi#ce piersi# lub planuj#ce ci### w okresie badania lub 90 dni po
przyj#ciu ko#cowej dawki alektynibu lub durwalumabu
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