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Céancer de pulmon no microciticoCarcinoma de pulmon de célula no pequefia

Estudio para comparar divarasib con sotorasib o adagrasib en
pacientes con cancer de pulmoén no microcitico KRAS G12C positivo
gue hayan recibido tratamiento previo y se haya extendido

Estudio en fase lll, multicéntrico, abierto, randomizado para evaluar la eficacia y seguridad
de divarasib comparado con sotorasib 0 adagrasib en pacientes con cancer de pulmén no
microcitico KRAS G12C positivo avanzado o metastasico, tratados previamente

Trial Status Trial Runs In Trial Identifier
Reclutando 26 Countries NCT06497556 2024-510908-37-00
BO45217

La informacién se obtuvo directamente de sitios web de registros publicos, como ClinicalTrials.gov,
EuClinicalTrials.eu, ISRCTN.com, etc., y no se ha editado.

Official Title:

Estudio en fase lll, multicéntrico, abierto, randomizado para evaluar la eficacia y seguridad de divarasib
comparado con sotorasib o adagrasib en pacientes con cancer de pulmoén no microcitico KRAS G12C
positivo avanzado o metastasico, tratados previamente

Trial Summary:

The purpose of this study is to assess the safety and efficacy of divarasib compared

to locally approved KRAS G12C inhibitors (sotorasib or adagrasib) in participants with
KRAS G12C-positive (KRAS G12C +) advanced or metastatic non-small cell lung cancer
(NSCLC).

Hoffmann-La Roche Fase 3
Sponsor Phase

NCT06497556 2024-510908-37-00 BO45217

Trial Identifiers

Eligibility Criteria:

Gender Age Healthy Volunteers
All #18 Years No

1. ¢Por qué es necesario este estudio?

© 2022 F. Hoffmann-La Roche Ltd



ForPatients
by Roche

El cancer de pulmon no microcitico (CPNM) es el tipo mas frecuente de cancer de
pulmén. EI CPNM suele desarrollarse en los tejidos que recubren los pulmones y puede
extenderse a los ganglios linfaticos cercanos y a otros érganos. El primer tratamiento
habitual para el CPNM que se ha extendido incluye la inmunoterapia y la quimioterapia.
La “inmunoterapia “es un tipo de medicamento que ayuda al sistema natural de defensa
del organismo (sistema inmunitario) a atacar las células cancerosas, mientras que la
guimioterapia destruye directamente las células cancerosas. Alrededor de 1 de cada 10
personas con CPNM tiene un cambio especifico (mutacién) en el gen KRAS llamado
mutacion de KRAS G12C. Estamutacion hace que las células cancerosas se multipliquen
de manera descontrolada. Se necesitan mejores tratamientos para el CPNM con mutacion
de KRAS G12C.

En este estudio se esta analizando un medicamento llamado divarasib. Se esta
desarrollando para tratar el CPNM con mutacion de KRAS G12C. Divarasib es un
medicamento experimental. Esto significa que las autoridades sanitarias no han aprobado
divarasib para el tratamiento del CPNM con mutacion de KRAS G12C que se haya
extendido o para el que no se disponga de otros tratamientos de referencia. En algunos
paises, sotorasib y adagrasib estan autorizados por las autoridades sanitarias para su
administracion individual para el tratamiento del CPNM con mutacién de KRAS G12C.

Este estudio tiene como objetivo comparar los efectos de divarasib frente a sotorasib o
adagrasib en pacientes con CPNM con mutacién de KRAS G12C. Los participantes ya
habran recibido inmunoterapia y quimioterapia, pero su cancer se ha extendido.

2. ¢,Quién puede participar en el estudio?

Pueden participar en el estudio personas de al menos 18 afios de edad con CPNM con
mutacion de KRAS G12C, si su cancer ha empeorado después de 1 a 3 tratamientos
previos.

Es posible que las personas no puedan participar en este estudio si han recibido
tratamiento previo dirigido a las proteinas KRAS. Las personas que no puedan tragar
comprimidos no podran participar. No pueden participar en el estudio las mujeres
embarazadas, que estén en periodo de lactancia o que tengan intencion de quedarse
embarazadas durante el estudio.

3. ¢Coémo funciona este estudio?
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Los participantes se someteran a un periodo de seleccién para comprobar si pueden
participar en el estudio. El periodo de seleccién tendra lugar entre 1 dia y 1 mes antes del
inicio del tratamiento.

Todas las personas que se unan a este estudio seran asignadas aleatoriamente a 1 de 2
grupos (como al lanzar una moneda al aire) y recibiran:

# Grupo 1. divarasib administrado en forma de comprimido que se debe tragar a diario.

# Grupo 2: sotorasib administrado en forma de comprimido que se debe tragar a diario O
adagrasib administrado en forma de un comprimido que se debe tragar dos veces al dia.

Los participantes tendran la misma probabilidad de ser asignados a un grupo o al otro. El
tratamiento administrado a los participantes del grupo 2 dependera de los tratamientos
disponibles en el centro del estudio. Si ambas opciones de tratamiento estan disponibles,
la decisién quedard en manos de los participantes y del médico del estudio. Se trata de un
estudio abierto. Esto significa que todas las personas implicadas, incluidos el participante
y el médico del estudio, conoceran el tratamiento del estudio que se le ha administrado al
participante.

Durante este estudio, el médico del estudio vera a los participantes unas 4 veces durante
las primeras 6 semanas. A continuacion, una vez cada 3 semanas. El médico determinara
coémo esté funcionando el tratamiento y los posibles efectos no deseados que puedan
experimentar los participantes. Los participantes tendran una visita de seguimiento 1

mes después de completar el tratamiento del estudio y, posteriormente, cada 6 semanas
hasta que su cancer empeore. Posteriormente, las visitas seran una vez cada 3 meses
durante el tiempo que estén de acuerdo. El médico del estudio comprobara el bienestar
del participante. El tiempo total de participacion en el estudio podria ser superior a 4 afios.
Los participantes tienen derecho a suspender el tratamiento del estudio y a abandonar el
estudio en cualquier momento, si asi lo desean.

4. ;Cuales son los principales resultados que se miden en este estudio?

El principal resultado que se mide en el estudio para evaluar si los medicamentos han
funcionado es el tiempo que las personas viven sin que su cancer empeore.

Otros resultados clave que se miden en el estudio son:

# Cuanto tiempo vive el participante
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# El tiempo que tarda una persona en experimentar un empeoramiento significativo en
medidas como el dolor toracico, la tos, la dificultad para respirar, la calidad de vida o la
capacidad para realizar actividades cotidianas

# Cuéntas personas tienen una respuesta positiva al tratamiento

# El tiempo que transcurre entre la primera respuesta al tratamiento del cancer del
participante y el empeoramiento del cancer

# El numero y la gravedad de los efectos no deseados

# Cuanto cambian determinados sintomas o efectos no deseados (como la tos, el dolor
torcico y la dificultad para respirar) en comparacion con el inicio del ensayo

# Con qué frecuencia los participantes informan de que los efectos no deseados afectan a
su vida cotidiana y a su capacidad para funcionar y disfrutar de la vida

5. ¢ Existen riesgos o beneficios por participar en este estudio?

La participacion en el estudio puede hacer que los participantes se sientan mejor o0 no.
Sin embargo, la informacion recogida en el estudio puede ayudar a otras personas con
enfermedades similares en el futuro.

Es posible que en el momento del estudio no se sepa por completo hasta qué punto

es seguro y eficaz el tratamiento del estudio. El estudio implica algunos riesgos para

los participantes. Sin embargo, por lo general, estos riesgos no son mayores que los
relacionados con la atencién médica habitual o la evolucion natural de la enfermedad. Se
informara a las personas interesadas en participar acerca de los riesgos y los beneficios,
asi como de cualquier procedimiento o prueba adicional a la que puedan tener que
someterse.

Todos los detalles del estudio se recogeran en un documento de consentimiento
informado. En él se facilita también informacion sobre los posibles efectos y otras
opciones de tratamiento.

Riesgos asociados alos medicamentos del estudio

Los participantes pueden experimentar efectos no deseados derivados de los
medicamentos utilizados en este estudio. Estos efectos no deseados pueden ser leves

0 graves, e incluso potencialmente mortales, y varian de una persona a otra. Durante
este estudio, los participantes se someteran a revisiones periédicas para comprobar si se
producen efectos no deseados.
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Divarasib, sotorasib y adagrasib

Se informara a los participantes sobre los efectos no deseados conocidos de divarasib,
sotorasib y adagrasib, y los posibles efectos no deseados en funcién de los estudios en
seres humanos y de laboratorio o de los conocimientos sobre medicamentos similares.

Los efectos no deseados conocidos de divarasib incluyen vémitos, nduseas y
deposiciones liquidas frecuentes.

Los efectos no deseados conocidos de sotorasib incluyen dolor de estémago, dolor de
espalda, vomitos, ganas de vomitar, fiebre, dificultad para defecar y deposiciones liquidas
frecuentes.

Los efectos no deseados conocidos de adagrasib incluyen menos apetito de lo habitual,
vémitos, ganas de vomitar, deposiciones liquidas frecuentes y sensacion de cansancio o
debilidad.

Divarasib, sotorasib y adagrasib se administraran en forma de comprimido para tragar.

Los medicamentos del estudio pueden ser perjudiciales para el feto. Las mujeres y los
hombres deben tomar precauciones para evitar la exposicion del feto al tratamiento del
estudio.

Inclusion Criteria:

. Los participantes potenciales seran elegibles para ser incluidos en el estudio Unicamente si cumplen
todos los siguientes criterios:

. Firmar el formulario de consentimiento informado

. Tener # 18 afios en el momento de la firma del formulario de consentimiento
informado

. Diagndstico inequivoco, confirmado histologica o citolégicamente, de CPNM en estadio llic no
resecable, de acuerdo con el sistema de estadificacion de la American Joint Committee on Cancer
(AJCC) (Amin et al. 2017), que no pueda ser tratado con una modalidad de quimiorradiacion
combinada (enfermedad avanzada), o en estadio IV (enfermedad metastasica)

. Progresioén de la enfermedad durante o después de un minimo de una, pero no mas de tres lineas
previas de tratamiento sistémico en el contexto de la enfermedad metastasica (exceptuando las
terapias adyuvantes o neoadyuvantes que se indican a continuacion):

— El tratamiento sistémico previo debe incluir un régimen de quimioterapia con doblete de platino y un
inhibidor de PD-L1/PD-1, administrado en combinacién como una sola linea de tratamiento (es decir,
inhibidor de PD-L1/PD-1 més quimioterapia con doblete de platino) o bien como lineas de tratamiento
individuales (es decir, inhibidor de PD-L1/PD-1 precedido o seguido de quimioterapia con doblete de
platino) salvo que el sujeto presente alguna contraindicacion médica a alguno de los tratamientos
requeridos. Los inhibidores de PD-L1/PD-1 aprobados se deben haber administrado de acuerdo con lo
indicado en la ficha técnica local de los respectivos farmacos.

— La quimioterapia adyuvante o neoadyuvante basada en platino, la quimioterapia adyuvante

basada en platino seguida de inmunoterapia, la quimiorradiacién o la quimiorradiacién seguida de
inmunoterapia cuentan como un tratamiento sistémico previo si han transcurrido # 6 meses desde la
administracion de la ultima dosis y la fecha de la recidiva.
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— Si hay otras opciones de tratamiento estandar aprobadas para un participante, el médico del estudio
debe ofrecerle las opciones disponibles y considerar con el participante los riesgos y beneficios de
esos tratamientos antes de obtener el consentimiento informado para participar en este estudio. Esto
se debe documentar en la historia clinica del paciente.

. Enfermedad medible de acuerdo con los criterios RECIST v1.1

. Documentacion que confirme la presencia de la mutacion KRAS G12C detectada mediante el analisis
de una muestra de tejido tumoral realizado en un laboratorio central o por los resultados de un analisis
previo en una muestra de sangre o tejido tumoral
— Si se utilizan los resultados de un analisis previo en una muestra de sangre o tejido tumoral para
la deteccion de la mutacién KRAS G12C, dicho andlisis se debe haber realizado utilizando una
técnica validada PCR o de secuenciacién de nueva generacién (NGS) en un laboratorio debidamente
acreditado o certificado (por ejemplo, que cuente con certificacion Clinical Laboratory Improvement
Amendments o equivalente). El informe de laboratorio completo, legible y desidentificado, del resultado
del analisis de la mutacion KRAS G12C debe estar disponible y se debe enviar al laboratorio central
designado por el promotor en los 30 dias previos a la randomizacion.

— En caso de que no se disponga de los resultados de un analisis previo del estado de la mutacion
KRAS G12C, se debe enviar una muestra representativa de tejido tumoral en el momento de la
seleccién o la preseleccién opcional, para la evaluacién de la elegibilidad de biomarcadores en un
laboratorio central. La evaluacion de KRAS G12C en el laboratorio central se realizar4 de acuerdo con
la normativa local.

. Determinacién del estado de la mutacién KEAP1 mediante la prueba diagnéstica basada en NGS
(F1LCDx) y en el laboratorio designado por el promotor, o utilizando los resultados de pruebas NGS
previas aprobadas por el promotor
— Se recogeran muestras de sangre en todos los participantes prospectivos con tumores KRAS G12C
+ para el andlisis del estado de la mutacion KEAP1 en un laboratorio central, aunque se disponga del
resultado de un analisis previo de dicha mutacion. Aunque se prefiere que el analisis del estado de
la mutacién KEAPL1 se efectle en un laboratorio central para los fines de la estratificacion, se pueden
utilizar los resultados de analisis NGS previos aprobados por el promotor que se hayan realizado
en un laboratorio acreditado o certificado apropiado. El informe completo del analisis NGS, legible
y desidentificado (incluidas todas las paginas y apéndices) se debe enviar al laboratorio central
designado por el promotor en los 30 dias previos a la randomizacion. No se permiten los resultados de
analisis NGS previos que no informen sobre el estado de KEAP1.

— Si los resultados del laboratorio central estan disponibles en el momento de la randomizacién, se
considerara que los participantes tienen una mutacién KEAP1 detectada si la presencia de dicha
mutacién ha sido confirmada en un analisis previo realizado en el laboratorio central o local (no se
requiere que la mutacién haya sido detectada en ambos analisis).

— El analisis NGS aprobado por el promotor para determinar el estado de KEAP1 debe proporcionar
una cobertura exénica completa de KEAP1 e informar de todas las variantes.

. Disponibilidad de una muestra representativa de tumor fijada en formalina e incluida en un bloque de
parafina (FFPE) (opcién preferida), o de 10-15 secciones (preferentemente 15) seriadas, cortadas
recientemente y no tefiidas, junto con el correspondiente informe de patologia
— Si hubiese menos de 10 secciones, el participante podria ser elegible para el estudio tras consultarlo
con el promotor (véase la Seccion 8.7 para conocer los requisitos del tejido tumoral).

— Se debe confirmar la disponibilidad de la muestra de tejido tumoral obligatoria durante la seleccion
y enviar dicha muestra al laboratorio central en los 30 dias previos a la randomizacioén (si no se ha
enviado ya durante la seleccién o la preseleccion opcional para la evaluacion de la elegibilidad de los
biomarcadores en el laboratorio central).

— Si la muestra de tejido tumoral de archivo no estuviese disponible o se considerase inadecuada
para los andlisis requeridos, se puede realizar una biopsia a los participantes en el periodo de
preseleccion o de seleccion si el investigador considera que ello es seguro y clinicamente viable. Se
puede realizar también una biopsia en el periodo de seleccién para la evaluacion de la elegibilidad de
los biomarcadores en el laboratorio central si los resultados del analisis del tejido tumoral de archivo
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del participante no cumplen los criterios de elegibilidad. Consultese la Seccién 8.7 para obtener
informacion adicional sobre la recogida y el andlisis de las muestras del periodo de seleccion.
. Estado funcional ECOG 0o 1
. Esperanza de vida # 12 semanas
. Funcion hematolégica y de 6érganos adecuada en los 14 dias previos al inicio del
tratamiento del estudio, que se define de la siguiente manera:
— RAN # 1500/l con la siguiente excepcion:
Los participantes con neutropenia étnica benigna (NEB) pueden ser elegibles si el RAN es # 1,3 x
1079/l (1300/ul). La NEB (que se conoce también como neutropenia constitucional) es un tipo de
neutropenia hereditaria leve o moderada que no esta asociada a un mayor riesgo de infecciones
u otras manifestaciones clinicas (Atallah-Yunes et al. 2019). La NEB se denomina neutropenia
étnica porque su prevalencia es mayor en personas de ascendencia africana y otros grupos étnicos
especificos.
— Hemoglobina # 9 g/dl sin transfusion
— Recuento de plaquetas # 100.000/ul sin transfusion
— Bilirrubina total # 1 x limite superior de normalidad (LSN)
— AlbUmina sérica # 2,5 g/dl
— Pruebas de funcién hepatica que cumplan uno de los siguientes criterios:
*ASTy ALT # 2,5 x LSN, con FA# 2,5 x LSN
o}
« ASTYALT #1,5xLSN, con FA> 2,5 x LSN
En los pacientes con metastasis hepaticas documentadas, los valores de AST /o ALT pueden ser # 5,0
x LSN.
— Aclaramiento de creatinina # 45 ml/min basandose en la ecuacién Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
En la pagina web indicada a continuacion se puede encontrar una calculadora para el aclaramiento
de creatinina utilizando la ecuacion CKD-EPI:  https://www.mdcalc.com/calc/3939/ckd-epi-equations-
glomerular-filtration-rate-gfr

—INR<15xLSNy TTPa<1,5xLSN
Esto se aplica Unicamente a los sujetos que no estén recibiendo anticoagulantes con fines

terapéuticos. Los sujetos que estén recibiendo anticoagulantes con fines terapéuticos  deben estar
tomando una dosis estable como minimo 1 semana antes del dia 1 del ciclo 1.

. Resultado negativo en la prueba del VIH realizada en el periodo de seleccion, con la siguiente
excepcion: los sujetos que presenten un resultado positivo en dicha prueba son elegibles a condicion
de que estén estabilizados con terapia antirretroviral, su recuento de linfocitos CD4 sea # 200/ul y
presenten una carga viral indetectable

. Resultado negativo en el andlisis del antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAQ) en el periodo de
seleccion

. Resultado positivo en el analisis de anticuerpos contra el antigeno de superficie del virus de la hepatitis
B (HBsADb) en el periodo de seleccidn o, en caso de que sea negativo, debera ir acompafiado de
cualquiera de lo siguiente:
— Resultado negativo en el andlisis de anticuerpos contra el antigeno del nicleo del virus de la
hepatitis B (HBcAb)
— Resultado positivo en el analisis de HBcAb, en cuyo caso se realizara una prueba de ADN del virus
de la hepatitis B (VHB) que debera ser negativa (de acuerdo con la definicién del laboratorio local) La
prueba de ADN de VHB debera realizarse en los sujetos que sean negativos para HBsAg, negativos
para HBsAb y positivos para HBcADb.

. Resultado negativo en el andlisis de anticuerpos contra el virus de la hepatitis C (VHC) en el periodo
de seleccién o, en caso de que sea positivo, se realizara una prueba de ARN de VHC en dicho periodo
y debera ser negativa La prueba de ARN de VHC debera realizarse en los sujetos que sean positivos
para anticuerpos contra el VHC.
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. Las mujeres potencialmente fértiles deben comprometerse a practicar la abstinencia sexual
(abstenerse de mantener relaciones heterosexuales) o a usar métodos anticonceptivos, asi como a no
donar 6vulos, segln se indica a continuacion:

Las mujeres participantes deben practicar la abstinencia sexual o usar métodos anticonceptivos que
tengan una tasa de fallos anual <1%, durante el periodo de tratamiento y hasta 7 dias después de la
Ultima dosis de sotorasib 0 6 meses después de la Ultima dosis de divarasib o adagrasib.

Las participantes deben abstenerse de donar 6vulos durante estos mismos periodos.

Se considera que una participante es potencialmente fértil si es postmenarquica, no se encuentra

en fase postmenopausica (definida por amenorrea durante # 12 meses consecutivos sin una causa
identificada, mas que la menopausia) y no es estéril permanentemente debido a cirugia (es decir,
extirpacion de ovarios, trompas de Falopio y/o Utero) o a otra causa determinada por el investigador
(p. €j., agenesia mulleriana). De acuerdo con esta definicién, una mujer participante con ligadura de
trompas se considera potencialmente fértil. La definicion de potencial de fertilidad se puede modificar
para adaptarla a las guias o normas locales.

Ejemplos de métodos anticonceptivos que tienen una tasa de fallos anual <1% incluyen la ligadura de
trompas bilateral, la esterilizacion masculina, los anticonceptivos hormonales que inhiben la ovulacion,
los dispositivos intrauterinos liberadores de hormonas y los dispositivos intrauterinos de cobre.
Consultese la Seccién 6.8.2.2 y la ficha técnica local de sotorasib para obtener informacién sobre las
posibles interacciones farmacoldgicas entre este medicamento y los anticonceptivos hormonales.

En las participantes que reciban sotorasib, los métodos anticonceptivos hormonales se
deben complementar con un método de barrera.

La fiabilidad de la abstinencia sexual se debe valorar en relacién con la duracion del
estudio clinico y con el estilo de vida preferido y habitual de la participante. La abstinencia
periodica (p. €., métodos de calendario, control de la ovulacién, sintotérmico o calculo del
periodo postovulatorio) y la marcha atrds no son métodos anticonceptivos adecuados. Si
lo requieren las guias o normas locales, el formulario de consentimiento informado local
incluira una descripcién de los métodos anticonceptivos adecuados reconocidos
localmente e informacion sobre la fiabilidad de la abstinencia sexual.

. Los varones participantes deben comprometerse a practicar la abstinencia sexual (abstenerse de
mantener relaciones heterosexuales) o a usar preservativo, asi como abstenerse de donar semen,
segun se indica a continuacion:

Los varones participantes con pareja femenina potencialmente fértil 0 embarazada deben
practicar la abstinencia sexual o usar preservativo durante el periodo de tratamiento y
hasta 7 dias después de la Ultima dosis de sotorasib, 4 meses después de la Ultima dosis
de divarasib o 6 meses después de la tltima dosis de adagrasib para evitar la exposicion
del embrion. Los varones participantes deben abstenerse de donar semen durante estos
mismos periodos.

La fiabilidad de la abstinencia sexual se debe valorar en relacién con la duracion del
estudio clinico y con el estilo de vida preferido y habitual del participante. La abstinencia
periddica (p. ej., métodos de calendario, control de la ovulacion, sintotérmico o calculo
del periodo postovulatorio) y la marcha atras no son métodos adecuados para prevenir

la exposiciéon al farmaco. Si lo requieren las guias o normas locales, el formulario de
consentimiento

informado local incluira informacién sobre la fiabilidad de la abstinencia sexual.
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Exclusion Criteria:

Los participantes potenciales seran excluidos del estudio si cumplen cualquiera de los
siguientes criterios:

. Participantes que estén embarazadas o en periodo de lactancia o tengan intencion de quedarse
embarazadas durante el estudio o en los 7 dias siguientes a la uUltima dosis de sotorasib o en los 6
meses siguientes a la ultima dosis de divarasib o adagrasib.

Las mujeres participantes potencialmente fértiles deben presentar un resultado negativo en la prueba
de embarazo en suero que se realizara en los 7 dias previos al inicio del tratamiento del estudio.

. Hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes de divarasib, sotorasib o adagrasib

. Incapacidad para cumplir con los procedimientos del estudio y el seguimiento

. Incapacidad o falta de disposicion para tragar comprimidos

. Sindrome de malabsorcion u otras alteraciones que interferirian en la absorcion intestina

. Presencia de un segundo conductor oncogénico concomitante conocido (incluyendo mutaciones de
EGFR sensibilizadoras, reordenamiento de ALK, reordenamiento de ROS1, mutacion BRAF V600E,
mutaciones HERZ2, fusiones de NTRK, fusiones de RET, mutaciones MET con omision del exon 14)

No se requiere un andlisis de las mutaciones mencionadas para determinar la
elegibilidad.

. Carcinoma de pulmén microcitico mixto o neuroendocrino de células grandes

. Metastasis en SNC documentadas y no tratadas o activas (en progresion o que requieran
anticonvulsivantes o corticosteroides para el control de los sintomas) Los participantes con
antecedentes de metastasis en SNC tratadas son elegibles, siempre que se cumplan todos los criterios
siguientes:

— Presentar enfermedad medible fuera del SNC

— No tener antecedentes de hemorragia intracraneal ni de médula espinal

— No requerir corticosteroides de manera continua para el tratamiento de las metastasis del SNC y en
caso de que se hayan administrado previamente, se deben haber suspendido # 2 semanas antes de la
inclusion y no debe haber sintomas atribuidos a las metastasis en SNC

— No haber recibido radioterapia estereotactica en los 7 dias previos ni radioterapia holocraneal en los
14 dias previos al dia 1 del ciclo 1

— No debe haber evidencia de progresion intermedia entre la finalizacion de la terapia dirigida al SNC y
el estudio radioldgico del periodo de seleccion

Nota: Los participantes con metastasis asintomaticas nuevas en el SNC
detectadas en la seleccién son elegibles para el estudio después de que hayan sido
tratados con radioterapia y/o cirugia. Después del tratamiento, estos participantes podrian
ser elegibles sin necesidad de repetir el estudio radiolégico del cerebro adicional, si se
cumplen todos los otros criterios.

. Enfermedad leptomeningea o meningitis carcinomatosa

. Derrame pleural, derrame pericardico o ascitis no controlados que requieran procedimientos de
drenaje dos veces al mes o con mas frecuencia
Esté permitido el uso de catéteres pleurales o abdominales permanentes, independientemente
de la frecuencia del drenaje, siempre que el participante se haya recuperado adecuadamente del
procedimiento, esté estabilizado hemodinamicamente y presente mejoria sintomatica

. Cualquier infeccion que, en opinidn del investigador, pudiese afectar a la seguridad del paciente; o
administracion de antibiéticos por via oral o IV con fines terapéuticos en los 14 dias previos al dia 1 del
ciclo 1.
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En el contexto de una pandemia o epidemia, se debe considerar la deteccién de infecciones activas de
acuerdo con las guias locales o institucionales o las de las sociedades profesionales pertinentes (p. €j.,
American Society of Clinical Oncology o European Society for Medical Oncology).

. Antecedentes de enfermedades hepaticas clinicamente significativas, incluyendo hepatitis viral o de
otra etiologia o cirrosis

. Hipercalcemia (calcio ionizado > 1,5 mmol/l o calcio > 12 mg/dl) o hipercalcemia sintomatica que
requiera el uso continuado de bifosfonatos o denosumab

. Cualquier otra enfermedad, disfuncién pulmonar activa o no controlada, trastorno metabdlico, hallazgo
de la exploracion fisica o de las pruebas de laboratorio clinico que lleven a sospechar razonablemente
la presencia de una enfermedad o afeccion para las cuales esta contraindicado el uso de un farmaco
en investigacion, que puedan afectar a la interpretacion de los resultados o implicar para el participante
un riesgo alto de sufrir complicaciones relacionadas con el tratamiento

. Traumatismo significativo o procedimiento de cirugia mayor en las 4 semanas previas al dia 1 del ciclo
1

. Diarrea crénica, sindrome de intestino corto o cirugia del tracto digestivo superior importante, incluida
reseccion gastrica; antecedentes de enfermedad inflamatoria
intestinal (p. €j., enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) o cualquier inflamacion intestinal activa
(incluida diverticulitis)

. Tratamiento previo con cualquier inhibidor de KRAS G12C o pan-inhibidor de KRAS/RAS

. Administracién de tratamiento antineoplasico (p. €j., quimioterapia, inmunoterapia, terapia bioldgica
0 un agente antineoplasico en investigacion) en las 3 semanas previas al inicio del tratamiento del
estudio.

. Administracién de radioterapia en el pulmén en dosis superiores a 30 Gy en los 6 meses previos a la
randomizacion

. Dolor relacionado con el tumor no controlado
— En los participantes que requieran analgésicos, el dolor debe estar adecuadamente controlado.

— Las lesiones sintomaticas (p. €j., metastasis 6seas 0 que causen compresidn nerviosa) que

puedan controlarse con radioterapia paliativa deben ser tratadas antes de la randomizacion. Los
participantes se deben haber recuperado de los efectos de la radioterapia. No se requiere un periodo
de recuperacién minimo.

— Se debe considerar la administracion de terapia locorregional, si se considera apropiado, antes de la
randomizacion para las lesiones metastasicas asintomaticas cuyo crecimiento pudiera causar déficits
funcionales o dolor intratable (p. ej., metastasis epidurales que no estan asociadas actualmente con
compresioén de la médula espinal).

. Toxicidades debidas a un tratamiento antineoplasico previo que no se hayan resuelto, que se definen
como aquellas que no han remitido a grado 1 o mejor, de acuerdo con los Criterios de terminologia
comun para acontecimientos adversos (CTCAE) del National Cancer Institute (NCI) version 5.0, o a los
niveles requeridos en los criterios de elegibilidad; o toxicidades resultantes de la administracién previa
de un tratamiento antineoplasico o de radioterapia paliativa que se consideren irreversibles (definidas
como aquellas que han estado presentes y sin cambios durante > 6 meses)

Las excepciones a las toxicidades no resueltas incluyen alopecia, vitiligo o endocrinopatias
controladas con terapia de reemplazo

. Tratamiento con potentes inhibidores o inductores de CYP3A4 (véase la Seccion 6.8.2.1) en los 14
dias previos al inicio del tratamiento del estudio o durante el equivalente a 5 semividas del farmaco o
su metabolito activo principal, lo que sea mas prolongado

. Cualquier afeccién grave o anomalia en los andlisis de laboratorio clinico que impida al sujeto
participar y completar el estudio con seguridad

. Transfusion de sangre o plaquetas en los 14 dias previos a la seleccion

. Antecedentes o presencia de anomalias en el ECG que se consideren clinicamente significativas (p.
ej., bloqueo completo de rama izquierda, bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado) o
evidencia de infarto de miocardio previo

. Antecedentes de neoplasias malignas en los 5 afios previos a la seleccion, exceptuando el cancer
gue se esta investigando en este estudio y aquellas que tengan un riesgo insignificante de metastasis
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o muerte (p. €j., tasa de SG a 5 afios > 90%), tales como carcinoma in situ de cérvix tratado
adecuadamente, carcinoma de piel distinto de melanoma, cancer de prostata localizado, carcinoma
ductal in situ o cancer de Utero en estadio |

. Enfermedad cardiovascular significativa, evidenciada por cualquiera de las siguientes alteraciones en
los 6 meses previos a la randomizacion:
— Intervalo QT corregido mediante la férmula de Fridericia (QTcF) > 480 ms, demostrado por un
minimo de dos ECG realizados con > 30 minutos de diferencia.
— Enfermedad cardiovascular no controlada, clinicamente significativa, incluyendo insuficiencia
cardiaca congestiva de grado Il o IV de acuerdo con la clasificacién de la New York Heart Association;
infarto de miocardio o angina de pecho inestable en los 6 meses previos; hipertensiéon no controlada
o clinicamente significativa; arritmias no controladas, incluidas bradiarritmias que puedan causar
prolongacion del intervalo QT (p. €j., bloqueo cardiaco de segundo o tercer grado tipo 1)

. Antecedentes de sindrome QT prolongado o torsades de pointes

. Antecedentes de arritmias ventriculares o factores de riesgo que predispongan a su desarrollo,
tales como enfermedad cardiaca estructural (p. €j., disfuncién sistélica ventricular izquierda grave,
hipertrofia ventricular izquierda), cardiopatia coronaria (sintomatica o con isquemia demostrada en
pruebas diagnésticas), alteraciones electroliticas clinicamente significativas (p. ej., hipopotasemia,
hipomagnesemia, hipocalcemia) o antecedentes familiares de muerte subita inexplicada o sindrome de
QT largo

. Tratamiento actual con medicamentos con riesgo conocido de prolongar el intervalo QT (Apéndice 9)
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