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Cancer de pulmoén de células no pequefiasCarcinoma de pulmén de células no pequefias

Estudio clinico que compara la eficaciay seguridad de las diferentes
terapiasdirigidas (alectinib, entrectinib o pralsetinib) en comparacion
con € durvalumab en personas con un tipo de cancer de pulmon
llamado cancer de pulmon de células no pequeiias (CPCNP) quetiene
ciertas mutaciones geneticas (ALK, ROS1 0 RET)

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)
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Official Title:

Estudio multicéntrico de fase I-1ll para evaluar la eficacia y seguridad de multiples terapias en cohortes de
pacientes seleccionados segun el estado de biomarcadores, con cancer de pulmén de células no-pequefias,
no extirpable, localmente avanzado, en estadio IlI

Trial Summary:

Este estudio evaluard la eficacia y la seguridad de mdltiples tratamientos en participantes
con CPNM localmente avanzado, irresecable, en estadio Il y con una expresiéon idonea
de biomarcadores segun lo determinado por la version 8 del sistema de estadificacion del
CPNM del American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer Control
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1. Por qué se necesita el estudio clinico?

El cancer de pulmon de células no pequefias (CPCNP) es el tipo de cancer de pulmén
mas comun. Este estudio clinico es para personas con un tipo especifico de CPCNP
llamado CPCNP localmente avanzado e irresecable en estadio Il (localmente avanzado
significa que el cancer se encuentra en los pulmones y los ganglios linfaticos en el
pecho, e irresecable significa que el cancer no se puede extirpar mediante cirugia).

El estandar actual de atencion para las personas que viven con CPCNP localmente
avanzado e irresecable en estadio Il es la quimiorradioterapia, la cual puede ser
seguida por tratamiento con un medicamento llamado durvalumab (dependiendo del
pais de residencia). Sin embargo, en algunas personas con este tipo de CPCNP, el
cancer puede seguir empeorando y se necesita de nuevas terapias. Los cambios en

el material genético, conocidos como mutaciones, juegan un papel importante en que
este tipo de cancer de pulmon crezca y se disemine a otras partes del cuerpo. Saber
gué tipo de mutacion esta presente en el CPCNP de las personas puede ayudar a

los médicos a identificar tratamientos que se dirijan especificamente a las células
cancerosas e impidan el crecimiento (estos tratamientos se conocen como terapias
dirigidas). Alectinib, entrectinib y pralsetinib son terapias experimentales dirigidas para
el tratamiento del CPCNP en estadio Il que contienen mutaciones genéticas especificas
llamadas ALK, ROS1 o RET, y son tratamientos aprobados para el CPCNP avanzado
gue se ha diseminado a otras partes del cuerpo. El objetivo de este estudio clinico es
investigar si las personas con estas mutaciones genéticas (ALK positivo, ROS1 positivo
o RET positivo) son mas propensas a responder a una de estas terapias dirigidas en
comparaciéon con el durvalumab.

2. Como funciona el estudio clinico?

Este estudio clinico se encuentra reclutando a personas que tienen este tipo de cancer
de pulmoén (llamado CPCNP) y cuyo cancer contenga la mutacion del gen ALK, ROS1 o
RET (confirmado por una prueba de laboratorio utilizando una muestra tumoral que se ha
recogido previamente).

El proposito de este estudio clinico es comparar los efectos, buenos o malos, de las
terapias experimentales dirigidas (alectinib, entrectinib o pralsetinib) frente al durvalumab
en personas con CPCNP. Los participantes que participen en este estudio clinico recibiran
una de las terapias experimentales dirigidas o durvalumab. Los participantes recibiran el
tratamiento de forma regular hasta que el cancer de pulmén empeore o hayan recibido
una terapia experimental dirigida durante tres afios o durvalumab durante un afo.

Los participantes deberan realizar seis visitas al hospital en las primeras 12 semanas y
luego una cada cuatro semanas mientras reciben tratamiento (fase de tratamiento). Estas
visitas al hospital llevaran a cabo varias evaluaciones que pueden incluir exploraciones;
evaluaciones del funcionamiento diario de los participantes; toma de signos vitales y
cardiacos; toma de muestras de sangre, orina y tejido tumoral; exdmenes fisicos; efectos
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secundarios; y cuestionarios. En lugar de venir a la clinica, para algunas de las visitas,
un profesional sanitario se movilizara y visitara a los participantes en sus hogares u otro
lugar adecuado para facilitar la participacion de las personas (segun las instrucciones del
médico del estudio clinico y los requisitos de los distintos paises).

Después de la dosis final del tratamiento, los participantes realizaran visitas adicionales
cada dos o tres meses mientras su cancer esté bajo control (fase de seguimiento). A
partir de ese momento, el médico del estudio hara un seguimiento con los participantes
aproximadamente cada tres meses mientras estén de acuerdo. El tiempo total de

los participantes en el estudio clinico dependeréa del control del cancer mediante

el tratamiento en estudio y este podria variar de un dia a mas de cinco afos. Los
participantes pueden suspender el tratamiento en estudio y abandonar el estudio clinico
en cualquier momento.

3. Cudles son los principales criterios de valoracion del estudio clinico?

El criterio principal de valoracién del estudio clinico (el resultado principal que se mide
en el estudio para ver si el tratamiento ha funcionado) es el tiempo que los participantes
viven sin que su cancer empeore (supervivencia sin progresion).

Los otros criterios de valoracion de los estudios clinicos incluyen: tiempo en el que los
participantes tardan en desarrollar tumores adicionales; cuantos participantes tienen una
reduccion en el tamafio de su tumor y cuanto tiempo tarda en suceder; cuanto tiempo

en total viven los participantes; como entran y se mueven por el cuerpo las terapias
experimentales dirigidas; la seguridad de los tratamientos del estudio; y el impacto de los
tratamientos del estudio en la calidad de vida del participante.

4. Quién puede participar en este estudio clinico?

Las personas pueden participar en este estudio si tienen al menos 18 afos y han sido
diagnosticadas con CPCNP localmente avanzado (se encuentra en el pulmon y los
ganglios linfaticos del pecho), no es adecuado para cirugia (irresecable) y ha sido
previamente tratado con al menos dos ciclos de quimiorradioterapia. Primero se analizara
el cancer de pulmédn en las personas para detectar mutaciones genéticas y debe ser
positivo para mutaciones ALK, ROS1 o RET.

Es posible que las personas no puedan participar en este estudio si tienen otras
afecciones médicas o han recibido ciertos tratamientos previamente. Las personas con
CPCNP que tiene ciertas mutaciones no pueden participar en este estudio. Las mujeres
embarazadas, en periodo de lactancia o que planean quedar embarazadas no pueden
participar en este estudio. Es posible que las personas no puedan participar si estan
inscritas en otro estudio clinico.

5. Qué tratamiento se daré a los participantes en este estudio clinico?
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Se dividir4 en tres grupos a todas las personas que se unan a este estudio clinico. El
grupo al que se unen dependera de la mutacion presente en su cancer de pulmén (ALK,
ROS1 o RET) y se le dara:

Grupo Al (Participantes con CPCNP positivo para ALK)

» Alectinib administrado en tabletas orales dos veces al dia durante un maximo de tres
anos

* O durvalumab administrado como infusiones en la vena cada cuatro semanas
durante un aflo, como maximo

Grupo A2 (participantes con CPCNP positivo para ROS1)

»  Entrectinib administrado en forma de tabletas orales una vez al dia durante un
maximo de tres afios

* O durvalumab administrado como infusiones en la vena cada cuatro semanas
durante un aflo, como maximo

Grupo A3 (Participantes con CPCNP positivo para RET)

» Pralsetinib administrado en forma de tabletas orales una vez al dia durante un
maximo de tres afios

¢ O durvalumab administrado como infusiones en la vena cada cuatro semanas
durante un aflo, como maximo

Los participantes de cada grupo (Al, A2 o A3) tendran la misma posibilidad de recibir una
de las terapias dirigidas o durvalumab.

6. Existe algun riesgo o beneficio al participar en este estudio clinico?

Se desconoce la seguridad o eficacia del tratamiento o uso experimental al momento
del estudio. La mayoria de los estudios implican algunos riesgos para el participante,
aunque puede que no sean mayores a los riesgos relacionados con la atencion médica
de rutina o la progresion natural de la afeccién. Se informara a los posibles participantes
acerca de los riesgos y beneficios de participar en el estudio clinico, asi como de
cualquier procedimiento, prueba o evaluacién adicional que se les solicite. Todo esto

se describird en un documento de consentimiento informado (un documento que
proporciona a las personas la informacién que necesitan para tomar la decision de
participar voluntariamente en un estudio clinico). Un posible participante también debe
discutir estos temas con los miembros del equipo de investigacion y con su proveedor
de atencion médica de rutina. Cualquier persona interesada en participar en un estudio
clinico debe saber lo mas posible sobre el estudio y sentirse comoda haciendo cualquier
consulta sobre el estudio al equipo de investigacion.

Riesgos asociados con los farmacos del estudio clinico
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Los participantes pueden tener efectos secundarios (un efecto no deseado de un
medicamento o tratamiento médico) de los medicamentos utilizados en este estudio
clinico. Los efectos secundarios pueden ser leves a graves e incluso pueden poner en
riesgo la vida y estos pueden variar de una persona a otra.

Alectinib, entrectinib y pralsetinib

Se les informara a los posibles participantes acerca de los efectos secundarios
conocidos de alectinib, entrectinib o pralsetinib, y cuando sea pertinente, también de los
posibles efectos secundarios basados en estudios de laboratorio y en humanos o en el
conocimiento de medicamentos similares. Se administra alectinib, entrectinib o pralsetinib
en forma de tabletas orales (administradas por via oral) y se informara a los participantes
acerca de cualquier efecto secundario conocido sobre la administracion oral.

Durvalumab

Se les informara a los posibles participantes sobre los efectos secundarios conocidos del
durvalumab y, cuando sea pertinente, también sobre los posibles efectos secundarios
basados en estudios de laboratorio y en humanos o en el conocimiento de medicamentos
similares.

Durvalumab se administra por inyeccion intravenosa en el hospital (implica insertar una
aguja en una vena para permitir que el medicamento entre directamente en el torrente

sanguineo). Se les informard a los participantes acerca de cualquier efecto secundario
conocido sobre la administracion intravenosa.

Posibles beneficios asociados con el estudio clinico
La salud de los participantes puede o no mejorar debido a su participacion en el estudio
clinico, pero la informacién que se recopila puede ayudar a otras personas que tengan

una afeccién médica similar en el futuro.

Para obtener mas informacién acerca de este estudio clinico, consulte la pestafia Para
expertos en la pagina especifica para pacientes o siga el enlace a ClinicalTrials.gov

Inclusion Criteria:

Criterios de inclusion (todas las cohortes):

. Peso corporal >/= 30 kg en la seleccion.

. Disposicion y capacidad para usar los dispositivos o las aplicaciones electrénicos para el resultado
percibido por el paciente (RPP) electrdnico.

. Tomografia por emision de positrones-tomografia computarizada (TEP-TC) de cuerpo completo (desde
la base del craneo hasta la mitad de los muslos) con fines de estadificacidn, realizada antes de la
primera dosis de QRTc 0 QRTs y durante los 42 dias posteriores a esta.
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CPNM documentado mediante histologia o citologia en estadio Ill, localmente avanzado, no extirpable,
de histologia epidermoide o no epidermoide.

Deben haber recibido al menos dos ciclos previos de quimioterapia a base de platino administrados
concomitantemente con radioterapia (QRTc); o al menos dos ciclos previos de quimioterapia a base de
platino administrados antes de la radioterapia (QRTS).

El componente de radioterapia de la QRTc 0 QRTs debe haber sido una dosis de radiacion total de

60 Gy (+/-10 %, es decir, de 54 a 66 Gy), administrada como radioterapia de intensidad modulada
(preferida) o mediante la técnica de conformacién tridimensional (3D).

Sin progresion de la enfermedad durante o después de la QRTc 0 QRTs a base de platino.

Esperanza de vida #12 semanas.

Disponibilidad confirmada de una muestra tumoral representativa fijada en formol e incluida en
parafina (FFIP).

Grado documentado de expresion del PD-L1 en el tumor (puntuacién de CT <1 % frente a >/=1 %
frente a desconocida) determinado: de forma centralizada con el ensayo de IHQ SP263 en la muestra
FFIP disponible de tumor confirmado; a nivel local con los ensayos de IHQ SP263 (preferible) o 22C3.
Estado Funcional ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) de 0, 1, 0 2.

Funcion hematolégica y de los 6rganos afectados adecuada.

En las mujeres con capacidad de concebir: acuerdo de abstinencia (abstenerse de mantener
relaciones heterosexuales) o uso de anticonceptivos, y acuerdo de abstenerse de donar 6vulos, segun
lo definido por el protocolo.

En los hombres: acuerdo de abstinencia (abstenerse de mantener relaciones heterosexuales) o uso
de métodos anticonceptivos, y acuerdo de abstenerse de donar esperma, segun lo definido por el
protocolo.

Criterios de inclusion especificos de la cohorte Al:

Positividad de fusion de ALK documentada mediante un resultado idéneo de: andlisis molecular
multiplex centralizado del tejido tumoral, realizado en el laboratorio central designado por el promotor
en el estudio BX43361, o resultados disponibles de un ensayo local de fusion de ALK previamente
aprobado por el promotor y debidamente validado en tejido tumoral, realizado en un laboratorio clinico
conforme a las Enmiendas para la mejora de los laboratorios clinicos o en un laboratorio equivalente.

Criterios de inclusion especificos de la cohorte A2:

Positividad de fusion de ROS1 documentada mediante un resultado idoneo de: andlisis molecular
multiplex centralizado del tejido tumoral, realizado en el laboratorio central designado por el promotor
en el estudio BX43361, o resultados disponibles de un ensayo local de fusion de ROS1 previamente
aprobado por el promotor y debidamente validado en tejido tumoral, realizado en un laboratorio clinico
conforme a las Enmiendas para la mejora de los laboratorios clinicos o en un laboratorio equivalente.
Capacidad para tragar el entrectinib intacto, sin masticar, triturar ni abrir las capsulas.

Criterios de inclusion especificos de la cohorte A3:

Positividad de fusion de RET documentada mediante un resultado idoneo de: andlisis molecular
multiplex centralizado del tejido tumoral, realizado en el laboratorio central designado por el promotor
en el estudio BX43361, o resultados disponibles de un ensayo local de fusion de RET previamente
aprobado por el promotor y debidamente validado en tejido tumoral, realizado en un laboratorio clinico
conforme a las Enmiendas para la mejora de los laboratorios clinicos o en un laboratorio equivalente.

Exclusion Criteria:

Criterios de exclusion (todas las cohortes):
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. Cualquier antecedente de CPNM o de tratamiento previo para el CPNM (los pacientes deben tener
diagndstico reciente de cancer irresecable en estadio lll).

. Cualquier indicio de cancer en estadio IV, incluidos, entre otros, los siguientes: derrame pleural,
derrame pericardico, metastasis encefélicas, antecedentes de hemorragia intracraneal o hemorragia
medular, metéstasis 6seas, metastasis a distancia.

. Si hay un derrame pleural, deben cumplirse los siguientes criterios para excluir la afectacién maligna
(enfermedad T4): si hay liquido pleural visible tanto en la TC como en la radiografia de térax, se
requiere una toracocentesis para confirmar que la citologia del liquido pleural es negativa; se excluye a
los participantes con derrames pleurales exudativos con independencia de la citologia; se consideran
aptos los participantes con derrames minimos (es decir, no visibles en la radiografia de térax) que son
demasiado pequefios para poder realizar una toracocentesis con seguridad.

. CPNM con mutacion oncogénica conocida o probable en el gen EGFR, segun lo identificado por los
analisis en el laboratorio local del centro o los andlisis en el laboratorio centralizado del promotor.

. Hepatopatia, caracterizada por cualquiera de los siguientes: deterioro de la funcién excretora (p. €j.,
hiperbilirrubinemia), de la funcién sintética u otras hepatopatias descompensadas, como coagulopatia,
encefalopatia hepatica, hipoalbuminemia, ascitis y hemorragia por varices esofagicas o hepatitis virica
activa o autoinmunitaria activa, alcohélica u otros tipos de hepatitis aguda.

. Resultado positivo en la prueba del antigeno superficial de la hepatitis B (HbsAg) en la seleccién.

. Se excluye a los participantes con un resultado positivo conocido de anticuerpos (Ac) contra el virus de
la hepatitis C (VHC), con la siguiente excepcion: se consideran aptos los participantes con Ac contra el
VHC, pero sin ARN del VHC debido al tratamiento previo o a la resolucién natural.

. Infeccién por VIH: se excluye a los participantes que no estén bien controlados segun lo definido por el
protocolo.

. Tuberculosis activa conocida.

. Antecedentes de fibrosis pulmonar idiopatica, neumonia organizada (p. €j., bronquiolitis obliterante),
neumonitis farmacégena o neumonitis idiopatica, o indicios de neumonitis activa en la TC de térax de
la seleccion.

. Neumonitis de grado >/=2 debida a QRTc o0 QRTSs previa.

. Cualquier toxicidad de grado >2 no resuelta debida a la QRTc o QRTSs previa.

. Cualquier trastorno gastrointestinal (Gl) que pueda afectar la absorcién de medicamentos orales, como
sindrome de malabsorcidn o situacién posterior a una reseccion intestinal importante.

. Cualquier otra enfermedad, disfuncién metabdlica, hallazgo del examen fisico o resultado de los
analisis de laboratorio clinico que contraindique el uso de un medicamento en investigacién, pudiera
afectar la interpretacién de los resultados, o pudiera hacer que el paciente tenga alto riesgo de
complicaciones del tratamiento.

. Antecedentes o presencia de enfermedad autoinmunitaria o inmunodeficiencia, como miastenia
grave, miositis, hepatitis autoinmunitaria, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, enfermedad
inflamatoria intestinal, sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos, granulomatosis de Wegener,
sindrome de Sjogren, sindrome de Guillain-Barré o esclerosis multiple, con las siguientes excepciones:
los participantes con antecedentes de hipotiroidismo autoinmunitario que reciben tratamiento de
sustitucién con hormona tiroidea son aptos para el estudio; los participantes con diabetes mellitus de
tipo 1 controlada que reciben insulina son aptos para el estudio.

. Antecedentes de neoplasias malignas distintas del CPNM durante los 5 afios previos a la seleccién,
con excepcién de las neoplasias malignas con riesgo insignificante de metastasis o muerte (p. €j.,
tasa de SVG a 5 afios >90 %), como el carcinoma del cuello uterino in situ debidamente tratado, el
carcinoma de piel no melandmico, el cancer de prostata localizado, el carcinoma de mama ductal in
situ, o el cancer uterino en estadio I.

. Cualquier quimioterapia, inmunoterapia, o terapia biolégica u hormonal concurrente para el cancer.

. Procedimiento quirdrgico mayor durante las 4 semanas previas al inicio del tratamiento del estudio, o
necesidad prevista de un procedimiento quirdrgico mayor durante el estudio.

. Tratamiento con agentes inmunoestimulantes sistémicos (como interferén e interleucina-2, entre
otros) durante las Ultimas 4 semanas o0 5 semividas de eliminacion del medicamento (lo que sea mas
prolongado) antes del inicio del tratamiento del estudio.

© 2022 F. Hoffmann-La Roche Ltd



ForPatients
by Roche

. Tratamiento con una vacuna de microorganismos vivos atenuados en las 4 semanas previas al
comienzo del tratamiento del estudio o necesidad prevista de dicha vacuna durante el tratamiento del
estudio o en los 5 meses siguientes a la Ultima dosis del tratamiento del estudio.

. Tratamiento con alguna terapia en investigacion durante los 28 dias previos al inicio del tratamiento del
estudio.

. Tratamiento con inmunodepresores sistémicos (como corticoesteroides, ciclofosfamida, azatioprina,
metotrexato, talidomida y farmacos anti-factor de necrosis tumoral alfa, entre otros) en las 2 semanas
previas al inicio del tratamiento del estudio, o necesidad prevista de tratamiento inmunodepresor
sistémico durante el tratamiento del estudio, con las excepciones definidas por el protocolo.

. Tratamiento previo con agonistas de CD137 o con terapias de bloqueo de puntos de control
inmunitario, como el uso de anticuerpos terapéuticos anti-CTLA-4 (proteina 4 asociada a los linfocitos
T citotéxicos), anti-TIGIT, anti-PD-1 y anti-PD-L1.

. Alotrasplante previo de células madre o de 6rganos solidos.

. Inscripcién concurrente en otro estudio clinico, a menos que sea un estudio clinico de observacion (no
intervencionista) o el periodo de seguimiento de un estudio intervencionista.

. Cualquier afeccién que, en la opinién del investigador, pudiera interferir con la evaluacién del farmaco
del estudio o la interpretacién de la seguridad del paciente o los resultados del estudio.

. Todo evento adverso previo inmunomediado de grado #3, o cualquier evento adverso inmunomediado
de grado >1 sin resolver mientras se recibe cualquier agente inmunoterapéutico previo, salvo los
agentes de bloqueo de puntos de control inmunitario.

Criterios de exclusidén especificos de la cohorte Al:

. Presencia de enfermedad pulmonar intersticial 0 neumonitis intersticial clinicamente sintomaticas,
incluida la neumonitis por radiacion (es decir, que afecte las actividades de la vida diaria o que
requiera intervencion terapéutica).

. CPNM con una o mas de las siguientes mutaciones puntuales de ALK, identificadas mediante andlisis
en el laboratorio local del centro o andlisis en el laboratorio central del promotor: 11171X (donde X es
cualquier otro aminoécido), V1180L, G1202R.

. Bradicardia sintomatica.

. Enfermedad cardiovascular significativa (como cardiopatia de clase Il o superior de la New York Heart
Association, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular) en los 3 meses previos al inicio del
tratamiento del estudio, arritmia inestable o angina inestable; los participantes con coronariopatia
conocida, insuficiencia cardiaca congestiva que no cumpla los criterios anteriores o fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo <50 % deben estar recibiendo un tratamiento médico estable
optimizado a criterio del médico responsable del tratamiento, en consulta con un cardi6logo si procede.

. Infeccion severa durante las 4 semanas previas al inicio del tratamiento del estudio, lo que incluye,
entre otras cosas, hospitalizacién por complicaciones de infeccion, bacteriemia 0 neumonia severa.

. Tratamiento con antibidticos terapéuticos orales o i.v. durante las 2 semanas previas al inicio del
tratamiento del estudio.

. Tratamiento previo con inhibidores de la ALK.

. Antecedentes de hipersensibilidad a alectinib, durvalumab o a cualquiera de sus excipientes.

. Incapacidad para tragar el medicamento del estudio por via oral.

. Problemas hereditarios conocidos de intolerancia a la galactosa, deficiencia congénita de lactasa o
mala absorcion de glucosa-galactosa.

. Embarazo o lactancia, o intencién de quedar embarazada durante el tratamiento del estudio o dentro
de los 90 dias posteriores a la Ultima dosis de alectinib o durvalumab.

Criterios de exclusidén especificos de la cohorte A2:

. Bradicardia sintomatica.
. Enfermedad cardiovascular significativa (como cardiopatia de clase Il o superior de la New York Heart
Association, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular) en los 3 meses previos al inicio del
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tratamiento del estudio, arritmia inestable o angina inestable; los participantes con coronariopatia
conocida, insuficiencia cardiaca congestiva que no cumpla los criterios anteriores o fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo <50 % deben estar recibiendo un tratamiento médico estable
optimizado a criterio del médico responsable del tratamiento, en consulta con un cardidlogo si procede.

. Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo menor o igual al 50 % observada durante la seleccion
para el estudio.

. Antecedentes de prolongacién del intervalo QTc (p. ej., demostracion repetida de un intervalo QTc
>450 ms en ECG realizados con al menos 24 horas de diferencia).

. Antecedentes de factores de riesgo adicionales para taquicardia helicoidal (p. €j., antecedentes
familiares de sindrome de QT largo).

. Antecedentes familiares o personales de trastornos 6seos congénitos o alteraciones del metabolismo
0seo.

. Recuperacién incompleta de cualquier cirugia previa al inicio del tratamiento del estudio que pudiera
interferir con la determinacion de la seguridad o la eficacia del tratamiento.

. Infeccién severa durante las 4 semanas previas al inicio del tratamiento del estudio, lo que incluye,
entre otras cosas, hospitalizacion por complicaciones de infeccién, bacteriemia o neumonia severa.

. Tratamiento con antibiéticos terapéuticos orales o i.v. durante las 2 semanas previas al inicio del
tratamiento del estudio.

. Tratamiento previo con inhibidores de ROS1.

. Antecedentes de hipersensibilidad a entrectinib, durvalumab y sus excipientes.

. Toxicidades de grado >/=3 debido a cualquier terapia previa (p. €j., RT) (excluida la alopecia) que no
han mostrado mejoria 0 que no son estables y se considera que interfieren con el medicamento del
estudio actual.

. Problemas hereditarios conocidos de intolerancia a la galactosa, deficiencia total de lactasa o mala
absorcién de glucosa-galactosa.

. Neuropatia periférica de grado >/=2.

. Embarazo o intencién de quedar embarazada durante el tratamiento del estudio, en los 35 dias
posteriores a la Ultima dosis de entrectinib o en los 90 dias posteriores a la Gltima dosis de
durvalumab.

Criterios de exclusidn especificos de la cohorte A3:

. Enfermedad cardiovascular importante, evidenciada por cualquiera de las siguientes afecciones:
intervalo QT corregido con la férmula de Fridericia (QTcF) >480 ms; antecedentes de sindrome de QT
largo o taquicardia helicoidal; antecedentes familiares de sindrome de QT largo.

. Fdésforo sérico total >5,5 mg/dl.

. Enfermedad cardiovascular de trascendencia clinica y no controlada, lo que incluye: insuficiencia
cardiaca congestiva de grado Il o IV segun la clasificacion de la New York Heart Association; infarto
de miocardio o angina inestable en los 6 meses anteriores; hipertension no controlada, o arritmias no
controladas y de trascendencia clinica, incluidas bradiarritmias que pueden causar prolongacion del
intervalo QT (p. €j., bloqueo cardiaco de tipo Il de segundo o tercer grado).

. Tratamiento con un medicamento prohibido (es decir, inhibidores potentes de CYP3A4, inductores
potentes de CYP3A4, combinacion de la glucoproteina P e inhibidores potentes de CYP3A44) o
remedios a base de hierbas, en las 2 semanas previas al inicio de la administracion del medicamento
del estudio.

. Participantes con una infeccidn seria que requiere antibiéticos i.v. o sistémicos en los 7 dias anteriores
al inicio del tratamiento del estudio, o cualquier infeccién activa que, en opinién del investigador,
pudiera afectar la seguridad del paciente. En el contexto de una pandemia o epidemia, se debe
considerar la deteccidn de infecciones activas de acuerdo con las pautas locales o institucionales o las
pautas aplicables (p. ej., NCCN, ESMO).

. Participantes con una infeccidn activa no controlada (virica, bacteriana o micética).

. Tratamiento previo con inhibidores de RET.

. Antecedentes de hipersensibilidad a pralsetinib, durvalumab o a cualquiera de sus excipientes.
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. Incapacidad para tragar el medicamento del estudio por via oral.
. Embarazo o lactancia, o intencién de quedar embarazada durante el tratamiento del estudio o en las 2
semanas posteriores a la Gltima dosis de pralsetinib o en los 3 meses posteriores a la Ultima dosis de

atezolizumab.

© 2022 F. Hoffmann-La Roche Ltd



