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Official Title:

Estudio abierto, aleatorizado, fase Il de combinaciones de inhibidores de puntos de control inmunitario con
axitinib en pacientes con carcinoma de células renales no tratado previamente localmente avanzado no
resectable o metastésico.

Trial Summary:

Este estudio evaluara la eficacia, seguridad y farmacocinética de tobemstomig (también
conocido como RO7247669) en combinacion con axitinib solo o con tiragolumab
(anti-TIGIT) y axitinib, en comparacion con pembrolizumab y axitinib en participantes
con carcinoma de células renales de células claras (ccRCC) localmente avanzado o
metastasico no resecable no tratado previamente.
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1. Why is this study needed?

Renal cell carcinoma (RCC) is the most common form of kidney cancer that originates in
the cells lining the small tubes within the kidney, called renal tubules. In locally advanced
or metastatic RCC, the cancer cells grow outside the kidneys and spread to other body
parts. Sometimes RCC is ‘unresectable’ meaning it cannot be removed completely with
surgery. Cancer treatment often includes a combination of drugs. However, these may
not work for all patients, or at all times. Therefore, there is always a need to find new
combinations of treatments.

This study is testing drugs called tobemstomig and tiragolumab, in combination with
axitinib and comparing this to the combination of pembrolizumab with axitinib. The U.S.
Food and Drug Administration (US FDA) have already approved the combination of
pembrolizumab and axitinib as a standard of care in patients with RCC. However, in

this study, tobemstomig in combination with axitinib, or tiragolumab in combination with
tobemstomig and axitinib is experimental. This means health authorities (like the US FDA
and European Medicines Agency) have not approved these combinations as a treatment
for locally advanced unresectable or metastatic RCC.

This study aims to assess the safety of tobemstomig plus axitinib and tobemstomig plus
tiragolumab plus axitinib as compared with pembrolizumab plus axitinib in people with
previously untreated RCC that has spread to other parts of the body.

2. Who can take part in the study?

People who were at least 18 years old with RCC that could not be surgically removed or
had spread to other parts of the body, took part in this study. People could not take part in
this study if they had RCC that has spread to the brain and spinal cord, if they had certain
other medical conditions, or had received any prior treatments for RCC. Women who were
pregnant, or breastfeeding could not participate in the study.

3. How does this study work?

People were checked by the appropriate clinical staff to see if they were able to participate
in the study. This review period took place for about 28 days before the start of treatment.

Everyone who joined this study was split into 3 groups (Groups A, B and a Control group)
randomly (like flipping a coin). Participants received either tobemstomig plus axitinib
(Group A) or tobemstomig plus tiragolumab plus axitinib (Group B) or pembrolizumab plus
axitinib (Control group). Tobemstomig, tiragolumab and pembrolizumab were given as a
drip into the vein (infusion) every 3 weeks and axitinib was given as tablets, to be taken
by mouth twice a day (BID). Treatment may continue up to 24 months or until participants
experience any unwanted side effects, their cancer worsens, or they withdraw from the
study, whichever occurs first. Since the main results of this study showed reduced benefit
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and increased unwanted effects in Group A and B compared to the Control group with
increased unwanted effects, all participants receiving treatment as a part of this study are
recommended to stop the study treatment and take other cancer treatments outside of this
study. However, the participant's study doctor, in consultation with the participant, may
decide to allow the participant to continue to receive treatment as part of the study if the
potential benefit of continuing treatment is greater than the potential risks.

Participants will be seen by the clinical trial doctor regularly. These visits will include
checks to see how the participant is responding to the treatment and any unwanted effects
they may be having. Participants will have follow-up visits up to 3 months after completion
of the study treatment, during which the study doctor will check on the participant’s well-
being. Total time of participation in the study will be up to 28 months, depending on how
the cancer responds to treatment. Participants have the right to stop study treatment and
leave the study at any time if they wish to do so.

This was an open-label study. This means everyone involved, including the participant and
the study doctor, knew the study treatment the participant had been given.

4. What are the main results measured in this study?

The main result measured in the study is to determine the number of participants with
unwanted effects and its severity in Group A and B as compared to the Control group.

5. Are there any risks or benefits in taking part in this study?

Taking part in the study may or may not make participants feel better. But the information
collected in the study can help other people with similar health conditions in the future. The
study involves some risks to the participant. People interested in taking part were informed
about the risks and benefits, as well as any additional procedures or tests they had to
undergo. All details of the study were described in an informed consent document. This
includes information about possible effects and other options of treatment.

Risks associated with the study drugs Participants may have unwanted side effects

of the drugs used in this study. These unwanted side effects can be mild to severe, even
life-threatening, and vary from person to person. During this study, participants are having
regular check-ups to see if there are any unwanted side effects.

Participants were told about the known side effects and possible side effects of
tobemstomig, tiragolumab, pembrolizumab, and axitinib based on human and laboratory
studies or knowledge of similar medicines.

Tobemstomig Known side effects include allergic reactions; symptoms may include
itching, difficulty breathing (dyspnoea), chest pain, rash, drop in heart rate (bradycardia),
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drop in blood pressure (hypotension), loss of consciousness, a blush of purplish
discoloration of the skin.

Tiragolumab Known side effects include inflammation of the liver, also called hepatitis,
(with symptoms of yellowing of skin, pain in the stomach area, nausea, vomiting, itching,
feeling tired or weak (fatigue), bleeding or bruising under the skin, and dark urine.

Pembrolizumab Known side effects include decrease in the number of red blood
cells (anaemia), feeling less hungry, headache, cough, diarrhoea, nausea, vomiting,
constipation, stomach pain, skin rash, fever, itching and high blood pressure
(hypertension).

Axitinib Known side effects include high blood pressure (hypertension), increased
levels of protein in urine (proteinuria), diarrhoea, bleeding (haemorrhage), increased or
decreased thyroid function (hyperthyroidism or hypothyroidism), and inflammation of
kidneys (nephritis).

Tobemstomig, tiragolumab, and pembrolizumab were given as a drip into a vein. Known
side effects with infusion include irritation with symptoms of fever, chills, rash, swelling,
itching, redness, pain, headache, changes in blood pressure, vomiting. The study
medicines may be harmful to an unborn baby. Women and men must take precautions to
avoid exposing an unborn baby to the study treatment.

Inclusion Criteria:

. Firma del documento de consentimiento informado.

. Edad # 18 afios.

. Capacidad para cumplir el protocolo y otorgar el consentimiento informado por escrito.

. Estado funcional segun la escala del ECOG de 0 o0 1.

. Riesgo intermedio (puntuacion de 1 o 2) o desfavorable (puntuacion de 3 a 6) segin el IMDC (véase el
Apéndice 10).

. Enfermedad mensurable, con al menos una lesion mensurable segln se define en los criterios
RECIST, version 1.1.

. Funcion hematolégica y de los 6rganos afectados adecuada (en los 14 dias previos al tratamiento del
estudio).

. RAN #1500 células/pl (sin apoyo con factor estimulante de colonias de granulocitos en las 2
semanas previas al dia 1 del ciclo 1).

. Recuento de leucocitos # 2500 células/pl.

. Recuento de linfocitos # 500 células/ml.

. Recuento de plaquetas # 100 000 /ul (sin transfusion en las 2 semanas previas al dia 1 del ciclo
1).

. Hemoglobina # 9,0 g/dl (sin transfusién en las 2 semanas previas al dia 1 del ciclo 1).

. AST, ALT y fosfatasa alcalina #2,5 veces el LSN, con las excepciones siguientes: Participantes
con metastasis hepéticas documentadas: AST, ALT y FA £5 veces el LSN.

. Participantes con metastasis 6seas documentadas: FA £5 veces el LSN.

. Bilirrubina sérica #1,5 veces el LSN. Podra incluirse a participantes con enfermedad de Gilbert
conocida que presenten una concentracion sérica de bilirrubina #3 veces el LSN.
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. Albumina sérica #2,5 g/dl.
. Aclaramiento de creatinina #40 ml/min (férmula de Cockcroft-Gault o basado en una recogida de
orina durante 24 horas).

Proteinuria <2+ mediante tira reactiva en orina. Si el resultado de la tira reactiva es >=
2+, podra recogerse una muestra de orina de 24 horas y el paciente podra participar
Unicamente si la proteinuria es <2 g en 24 horas (basandose en la proteinuria notificada

habitualmente en asociacion con axitinib).

. Participantes que no reciban anticoagulacion terapéutica:

TTP o TTPa <1,5 veces el LSN.

TP o INR <1,5 veces el LSN.

. Las mujeres en edad fértil deberan dar negativo en una prueba de embarazo en suero realizada en los
14 dias previos al comienzo del tratamiento del estudio.

. CRcc confirmado histoldgicamente con o sin caracteristicas sarcomatoides; no se permiten los
subtipos de CRcnc (papilar, cromofobo y sin clasificar).

. Se obtendran tejidos de archivo de todos los participantes para la investigacion exploratoria de
biomarcadores.

. Disponibilidad de una muestra tumoral representativa adecuada para determinar la expresion de
PD-L1 o de otros biomarcadores mediante un analisis centralizado.

. Se debe enviar una pieza de tumor fijada en formol e incluida en parafina preparada en un bloque
de parafina (opcion preferida) o un minimo de 20 extensiones que contengan cortes en serie
obtenidos recientemente y sin tefiir, junto con el correspondiente informe anatomopatologico. En
caso de no disponer de 20 extensiones, se considera aceptable disponer de 10.

. La disponibilidad de muestras de tejido debera confirmarse antes de la aleatorizacion.
. No se consideran aceptables las muestras de biopsia aspirativa con aguja fina, cepillado,
sedimento celular de derrame pleural, metastasis dseas ni lavado.

. Prueba del VIH negativa en el periodo de seleccion.

. Resultado negativo en la prueba de antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg) en el
periodo de seleccion.

. Resultado positivo en el andlisis de anticuerpos contra el antigeno de superficie del virus de la hepatitis
B (anti-HBs) en el periodo de seleccidn o resultado negativo en el andlisis de anti-HBs en el periodo de
seleccion acompafiado de cualquiera de las circunstancias siguientes:

. Resultado negativo en el andlisis de anticuerpos totales contra el antigeno central del virus de la
hepatitis B (anti-HBc).

. Resultado positivo en el andlisis de anti-HBc totales seguido de un andlisis cuantitativo de ADN
del virus de la hepatitis B (VHB) <500 1U/ml.

El andlisis de ADN del VHB se debe realizar a los posibles participantes que tengan un
resultado negativo en los analisis de HbsAg y anti-HBs y un resultado positivo en el de
anti-HBc totales.

. Resultado negativo en el andlisis de anticuerpos contra el virus de la hepatitis C (VHC) en el periodo
de seleccion, o resultado positivo en el andlisis de anticuerpos contra el VHC seguido de un resultado
negativo en un andlisis de ARN del VHC en el periodo de seleccion.
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El analisis de ARN del VHC solo se realizara a los posibles participantes que tengan un resultado
positivo en el analisis de anticuerpos contra el VHC

. Mujeres participantes con capacidad de procrear: compromiso de practicar abstinencia sexual
(ausencia de relaciones heterosexuales) o utilizar métodos anticonceptivos, asi como de no donar
ovulos, tal como se define a continuacion:

Las mujeres participantes deberan practicar abstinencia sexual o utilizar dos métodos
anticonceptivos, incluido al menos uno con un indice de fallos <1% anual durante el periodo de
tratamiento y hasta 90 dias después de la tltima dosis de tiragolumab, 4 meses después de

la Gltima dosis de RO7247669 y pembrolizumab o una semana después de la Gltima dosis de
axitinib, lo que suponga mas tiempo. Las mujeres participantes deberan abstenerse de donar
Ovulos durante ese mismo periodo.

Se considera con capacidad de procrear a toda mujer que haya tenido la menarquia, que no
haya alcanzado una situacién posmenopausica (>= 12 meses seguidos de amenorrea sin
causa identificada distinta de la menopausia) y que no tenga esterilidad permanente por una
intervencién quirdrgica (extirpacion de los ovarios, las trompas de Falopio o el Gtero) u otra causa
determinada por el investigador (por ejemplo, agenesia milleriana). Segun esta definicion, se
considera que una mujer con ligadura de trompas tiene capacidad de procrear. La definicion de
capacidad de procrear se podra adaptar para reflejar las directrices o normas locales.

Son ejemplos de métodos anticonceptivos con un indice de fallos <1% anual la ligadura de
trompas bilateral, la esterilizacion masculina, los anticonceptivos hormonales, los dispositivos
intrauterinos liberadores de hormonas y los dispositivos intrauterinos de cobre. Los métodos
anticonceptivos hormonales deberan complementarse con un método de barrera.

La fiabilidad de la abstinencia sexual debe evaluarse en relacion con la duracion del ensayo
clinico y con el modo de vida preferido y habitual de cada participante. La abstinencia periddica
(p. €j., métodos del calendario, de la ovulacién, sintotérmico o postovulatorio) y el coito
interrumpido no son métodos anticonceptivos adecuados.

Si lo exigen las directrices o normas locales, se describiran en el documento de
consentimiento informado local los métodos anticonceptivos adecuados y la informacion
sobre la fiabilidad de la abstinencia sexual.

. Varones participantes compromiso de practicar abstinencia sexual (abstenerse de mantener relaciones
heterosexuales) o utilizar preservativo y de no donar semen, tal como se define a continuacion:

Con una pareja con capacidad de procrear que no esté embarazada o con una pareja
embarazada, los varones que no estén esterilizados quirdrgicamente deberan practicar
abstinencia sexual o utilizar preservativo mas otro método anticonceptivo que, en conjunto,
tengan un indice de fallos <1% anual durante el periodo de tratamiento y hasta 4 meses después
de la dltima dosis de RO7247669 y pembrolizumab, 90 dias después de la Gltima dosis de
tiragolumab y una semana después de la tltima dosis de axitinib para evitar la exposicion del
embrién.

La fiabilidad de la abstinencia sexual debe evaluarse en relacién con la duracién del ensayo
clinico y con el modo de vida preferido y habitual de cada participante. La abstinencia periddica
(p. €j., métodos del calendario, ovulacién, sintotérmico y postovulatorio) y el coito interrumpido no
son métodos adecuados que eviten la exposicion al farmaco. Si lo exigen las normas o directrices
locales, se describird en el documento de consentimiento informado local la informacion sobre la
fiabilidad de la abstinencia.

. Para los pacientes incluidos en la fase ampliada de reclutamiento en China en centros chinos:
residentes actuales de China continental, Hong Kong o Taiwan y de ascendencia china.

Exclusion Criteria:
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. Embarazo o lactancia, o intencién de quedarse embarazada durante el estudio o en los 90 dias
siguientes a la Ultima dosis de tiragolumab, los 4 meses siguientes a la Ultima dosis de RO7247669
y pembrolizumab o la semana siguiente a la Gltima dosis de axitinib, lo que suponga mas tiempo.
En caso de utilizar mas de un farmaco en combinacién, debe considerarse el periodo mas largo de
entre los recomendados anteriormente (90 dias después de la Ultima dosis de tiragolumab, 4 meses
después de la ultima dosis de RO7247669 y pembrolizumab o durante una semana después de la
Ultima dosis de axitinib) para el farmaco en combinacion.

Las mujeres participantes con capacidad de procrear deberan presentar un resultado
negativo en una prueba de embarazo en suero realizada en los 14 dias previos al
comienzo del tratamiento del estudio.

. Incapacidad para tragar comprimidos o sindrome de malabsorcion.

. Tratamiento previo del CR localizado o metastasico con tratamiento dirigido sistémico contra el CR,
incluidos tratamientos que coestimulen los linfocitos T o bloqueen puntos de control inmunolégico
(p. €j., anticuerpos terapéuticos anti-CTLA-4, anti-PD-1 o anti-PD-L1, anticuerpos anti-TIGIT,
anticuerpos anti-LAG3, IL-2, IFN-a, ITC (p. €j., sunitinib, axitinib y cabozantinib) o inhibidores de mTOR
(diana de la rapamicina en mamiferos) (p. €j., everdlimus).

. Uso continuado o necesidad prevista de tratamiento con un inhibidor o inductor potente de la enzima
CYP3A4/5.

Uso presente (en los 7 dias previos a la aleatorizacion) o necesidad prevista de
tratamiento con farmacos o alimentos que sean inhibidores potentes conocidos de

la enzima CYP3AA4/5, entre ellos, atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol,
ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, elitromicina, troleandomicina,
voriconazol y pomelo o0 zumo de pomelo.

NOTA: Se permite el uso topico de estos medicamentos, como crema de ketoconazol al
2%.

Uso presente (en los 7 dias previos a la aleatorizacion) o necesidad prevista de
tratamiento con farmacos que sean inductores potentes conocidos de la enzima
CYP3AA4/5, entre ellos, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina e
hipérico, o de farmacos con potencial proarritmico conocido.

. Intervencion de cirugia mayor, excepto si se practica con fines diagnoésticos, en las 4 semanas previas
al comienzo del tratamiento del estudio o que previsiblemente vaya a ser necesaria en el transcurso
del estudio.

. La colocacion de un catéter de acceso venoso central (p. €j., puerto o similar) no se considera
una intervencion de cirugia mayor y, por tanto, esta permitida.

. Intervenciones de cirugia menor (p. €j., biopsia tumoral o colocacion de un dispositivo de acceso
vascular) en los 10 dias previos al tratamiento del estudio.

. Los participantes deberan tener una cicatrizacion completa de la herida de una intervencion de
cirugia mayor o menor antes de la aleatorizacion. No se han realizado estudios formales del
efecto de axitinib sobre la cicatrizacion de las heridas; sin embargo, se recomienda precaucion
en funcién del mecanismo de accion. Si se precisa una intervencion de cirugia mayor o un
procedimiento intervencionista (p. ej., endoscopia), debera interrumpirse el tratamiento con
axitinib al menos 24 horas antes de un procedimiento, 48 horas en el caso de un procedimiento
programado, y deberd vigilarse estrechamente la presion arterial (PA) del participante para
detectar hipotension. El participante podra reanudar el tratamiento con axitinib 7 dias después
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de una intervencion de cirugia menor y entre 2-3 semanas después de una de cirugia mayor,
siempre que la herida haya cicatrizado completamente y no haya complicaciones en la
cicatrizacion de la herida (p. €j., retraso de la cicatrizacién, infeccién de la herida o fistula).

. No podran participar pacientes con complicaciones clinicamente relevantes en curso de una
intervencién quirdrgica previa.

. Hipercalcemia no controlada o sintomatica (calcio ionizado >1,5 mmol/l, calcio >12 mg/dl, o calcio
corregido > LSN) o hipercalcemia sintomatica con necesidad de uso continuado de tratamiento con
bisfosfonatos o denosumab.

. Podran participar pacientes que estén recibiendo bifosfonatos o denosumab especificamente para la
prevencion de episodios 6seos y no tengan antecedentes de hipercalcemia clinicamente significativa.

. Metastasis en el SNC sintomaticas, no tratadas o con progresién activa.

. Podran participar pacientes asintomaticos con lesiones del SNC tratadas, siempre que se cumplan
todos los criterios siguientes:

. Presencia de enfermedad mensurable, conforme a los criterios RECIST, version 1.1, fuera del
SNC.

. Ausencia de antecedentes de hemorragia intracraneal y medular.

. El paciente no se ha sometido a radioterapia estereotactica en los 7 dias previos al comienzo
del tratamiento del estudio, a radioterapia panencefalica en los 14 dias previos al comienzo del
tratamiento del estudio o a una reseccién neuroquirdrgica en los 28 dias previos al comienzo del
tratamiento del estudio.

. Ausencia de signos de edema vaségeno importante.

. El paciente no tiene una necesidad continua de corticoesteroides como tratamiento de la
afectacion del SNC. Se permitira el tratamiento anticonvulsivo en una dosis estable.

. Las metéstasis se encuentran limitadas al cerebelo o a la regién supratentorial (es decir, no hay
metastasis en el mesencéfalo, la protuberancia, el bulbo raquideo ni la médula espinal).

. Ausencia de indicios de progresién intermedia entre la finalizacion del tratamiento dirigido al SNC
y el comienzo del tratamiento del estudio.

. Los pacientes asintomaticos con metastasis en el SNC recién detectadas en el periodo de
seleccion podran participar en el estudio después de recibir radioterapia o cirugia, sin necesidad
de repetir el estudio de imagen cerebral de seleccion.

. Antecedentes de afectacion leptomeningea.

. Dolor no controlado relacionado con el tumor.

. Las lesiones sintomaticas (p. €j., metastasis 6seas 0 que causen compresién nerviosa) susceptibles de
radioterapia paliativa se deben tratar antes de la inclusion. Los pacientes deben haberse recuperado
de los efectos de la radiacion. No se exige un periodo de recuperacién minimo.

. Si resulta oportuno antes de la inclusion, se debe considerar la administracion de tratamiento
locorregional para las metastasis asintomaticas cuyo crecimiento causaria probablemente déficit
funcionales o dolor incontrolable (p. ej., metastasis epidurales que no se acompafian en ese momento
de compresiéon medular).

. Derrame pleural, derrame pericardico o ascitis no controlados que precisen procedimientos de drenaje
repetidos (una vez al mes o con mas frecuencia).

Se permite la participacion de pacientes con catéteres permanentes (p. €j., PleurX).

. Disfuncién hepética moderada o grave (clase B o C de Child-Pugh).

. Hipertensién no controlada, definida como una PA sostenida #150 mm Hg de sistélica o #2100 mm Hg
de diastdlica a pesar del tratamiento antihipertensivo dptimo. La medicion de la PA de seleccion se
basara en el promedio de tres lecturas obtenidas con dos minutos de diferencia como minimo. Los
posibles participantes con una PA de seleccion inicial #150/100 mm Hg podran ser tratados con
medicacion antihipertensiva hasta lograr un estado bien controlado y podran participar con una presion
arterial sistélica/diastolica (PAS/PAD) reevaluada <150/90 mm Hg.

. Antecedentes de crisis hipertensiva o de encefalopatia hipertensiva.

© 2022 F. Hoffmann-La Roche Ltd



ForPatients
by Roche

. Enfermedad cardiovascular o cerebrovascular importante en los 3 meses previos a la aleatorizacién,
incluida cualquiera de las siguientes:

. Crisis hipertensiva o encefalopatia.

. Angina de pecho inestable.

. Accidente isquémico transitorio o ictus.

. Insuficiencia cardiaca congestiva (para la clasificacion de la NYHA, véanse los criterios de
inclusién).

. Arritmia cardiaca grave con necesidad de tratamiento (son excepciones la fibrilacion auricular y la
taquicardia supraventricular paroxistica).

. Antecedentes de episodios tromboembdlicos (como infarto de miocardio, ictus o embolia
pulmonar).

. Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) #50%, determinada mediante ecocardiograma
transtoracico (ETT) o ventriculografia isotépica en equilibrio (MUGA) (prueba preferida: ETT) en los 6
meses previos a la primera administracién del farmaco del estudio.

. Antecedentes de arritmias ventriculares clinicamente significativas o factores de riesgo de arritmia
ventricular, como cardiopatia estructural (p. €j., disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo grave p
hipertrofia del ventriculo izquierdo), cardiopatia coronaria (sintomatica o con isquemia demostrada
mediante pruebas diagnésticas), anomalias electroliticas clinicamente significativas (como
hipopotasemia, hipomagnesemia o hipocalcemia) o antecedentes familiares de muerte subita
inexplicada o sindrome del QT largo.

. Antecedentes de sindrome del QT largo congénito.

. Antecedentes o presencia de un ECG anormal que sea clinicamente significativo, en opinion del
investigador, como bloqueo completo de rama izquierda, bloqueo cardiaco de segundo o tercer grado
o signos de infarto de miocardio previo que el investigador considere clinicamente significativo.

. Intervalo QT corregido con la formula de Fridericia (QTcF) #480 ms en el ECG en los 14 dias previos a
la aleatorizacion.

. Nota: Si un solo ECG muestra un intervalo QTcF con un valor absoluto >480 ms, pero <500 ms,
deberan realizarse otros dos ECG a intervalos de aproximadamente 3 minutos en los 30 minutos
siguientes al ECG inicial, y el promedio de los tres resultados consecutivos de QTcF debera ser
<480 ms para que el paciente pueda participar.

. Troponina T (TnT) o | (Tnl) # LSN del centro.

. Podran participar pacientes con concentraciones de TnT o Tnl entre >1 y <2 veces el LSN
siempre que los valores repetidos sean #1 vez el LSN. Si los valores repetidos se encuentran
entre >1y <2 veces el LSN, los pacientes tendran que someterse a una evaluacién cardiaca y
podra contemplarse el tratamiento en caso de que no haya hallazgos clinicamente significativos.
. Frecuencia cardiaca (FC) en reposo >100 Ipm (o taquicardia clinicamente significativa).
. Ictus (incluido accidente isquémico transitorio), infarto de miocardio u otro episodio isquémico
sintomatico o episodio tromboembdlico (p. ej., trombosis venosa profunda [TVP] o embolia pulmonar
[EP]) en los 6 meses previos a la aleatorizacion.

. Podran participar pacientes con un diagnéstico de EP o TVP fortuita en los 6 meses previos
siempre que se encuentren asintomaticos y estables en el periodo de seleccién y hayan sido
tratados con heparinas de bajo peso molecular (HBPM), inhibidores directos del factor Xa o
inhibidores directos de la trombina durante al menos una semana antes de la primera dosis sin
presentar complicaciones hemorragicas clinicamente significativas del régimen anticoagulante ni
del tumor.

. Vasculopatia importante (p. ej., aneurisma adrtico o diseccién arterial con necesidad de reparacién
quirdrgica o trombosis arterial periférica reciente) en los 6 meses previos al dia 1 del ciclo 1.

. Tumores con invasiéon de vasos sanguineos pulmonares, lesiones pulmonares cavitantes o afectacion
endobronquial conocida.
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. Tumor con invasién del tubo digestivo, incluidas fistulas abdominales o traqueoesofagicas.

. Signos de aire libre abdominal no atribuibles a paracentesis o intervencion quirdrgica reciente.

. Ulcera péptica activa, pancreatitis aguda, obstruccién aguda de conductos pancreaticos o biliares,
apendicitis, colangitis, colecistitis, diverticulitis u obstruccién de la salida gastrica.

. Absceso intraabdominal en los 6 meses previos al comienzo del tratamiento del estudio. Debera
confirmarse la curacién completa de un absceso intraabdominal antes del comienzo del tratamiento del
estudio.

. Signos o sintomas clinicos de obstruccién gastrointestinal o necesidad de hidratacion parenteral,
nutricién parenteral o alimentacion por sonda sistematica

. Signos de diatesis hemorragica o coagulopatia importante.

. Cualquier hemorragia o episodio hemorragico de grado #3 en los 28 dias previos al comienzo del
tratamiento del estudio.

. Hematuria clinicamente significativa, hematemesis, hemoptisis >2,5 ml de sangre roja, coagulopatia u
otros antecedentes de hemorragia importante (p. ej., hemorragia pulmonar) en los 3 meses previos al
comienzo del tratamiento del estudio.

. Presencia o antecedentes de enfermedades autoinmunitarias o inmunodeficiencia, entre ellas,
miastenia grave, miositis, hepatitis autoinmunitaria, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,
enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome por anticuerpos antifosfolipidicos, granulomatosis con
polivasculitis, sindrome de Sjogren, sindrome de Guillain-Barré o esclerosis multiple, con las siguientes
excepciones:

. Podran participar pacientes con antecedentes de hipotiroidismo autoinmunitario que estén
recibiendo tratamiento de reposicién con hormonas tiroideas.

. Podran participar pacientes con diabetes mellitus de tipo 1 controlada que estén recibiendo
tratamiento estable con insulina.

. Podran participar pacientes con eccema, psoriasis, liquen simple crénico o vitiligo con
manifestaciones exclusivamente dermatolégicas (p. €j., quedan excluidos los pacientes con
artritis psoriasica) siempre que cumplan todas las condiciones siguientes:

. La erupcién cutanea debe cubrir <10% de la superficie corporal.
. La enfermedad esta bien controlada en el momento inicial y solo precisa corticoesteroides tdpicos
de baja potencia.
. No se han producido exacerbaciones agudas de la enfermedad de base que precisaran el uso
de psoraleno con radiacion ultravioleta A, metotrexato, retinoides, biofarmacos, inhibidores de la
calcineurina orales o corticoesteroides orales o de alta potencia en los 12 meses previos.
. Tratamiento con inmunodepresores sistémicos (entre otros, corticosteroides, ciclofosfamida,
azatioprina, metotrexato, talidomida y antagonistas del factor de necrosis tumoral [anti-TNF]) en las
2 semanas previas al comienzo del tratamiento del estudio o previsién de que vayan a necesitarse
durante el transcurso del estudio, con las siguientes excepciones:

. Podran participar pacientes que hayan recibido inmunodepresores sistémicos en dosis bajas y
a corto plazo (p. e., 10 mg/dia de prednisona o equivalente) o una dosis en pulsos Unica de un
inmunodepresor sistémico (p. €j., corticoesteroides por alergia a un medio de contraste durante
48 horas).

. Podran participar pacientes que hayan recibido mineralocorticoides (p. €j., fludrocortisona),
corticoesteroides por enfermedad pulmonar obstructiva crénica 0 asma o corticoesteroides en
dosis bajas por hipotensidn ortostatica o insuficiencia suprarrenal.

. Alotrasplante de precursores hematopoyéticos o trasplante de 6rgano sélido previo.

. Antecedentes de fibrosis pulmonar idiopatica, neumonia organizada (p. €j., bronquiolitis obliterante),
neumonitis medicamentosa 0 neumonitis idiopatica o signos de neumonitis activa en la tomografia
computarizada (TC) de térax de seleccion.

. Antecedentes de otra neoplasia maligna primaria distintas del CR en los 2 afios previos a la seleccion,
exceptuando aquellas con un riesgo insignificante de metastasis o muerte (p. €j., SG a los 5 afios
>90%), como carcinoma in situ de cuello uterino, carcinoma de piel distinto del melanoma, cancer de
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préstata localizado, carcinoma canalicular in situ o cancer de Utero en estadio | debidamente tratados
sin planes de intervencion terapéutica.

. Podran participar pacientes con cancer de préstata localizado (definido como un estadio # pT2c,
una puntuacion de Gleason #7 y una concentracion de antigeno prostatico especifico (PSA) en el
momento del diagnéstico de cancer de prostata #20 ng/ml) tratados con intencién curativa y sin
recidiva por PSA.

. Podran participar pacientes con cancer de préstata de bajo riesgo preexistente (definido como
un estadio cT1/T2a, una puntuacion de Gleason #6 y una concentracion de PSA #10 ng/ml) no
tratados previamente y sometidos a vigilancia activa.

. Administracién de una vacuna de microorganismos vivos atenuados en las 4 semanas previas a la
aleatorizacion o previsién de la necesidad de una vacuna de este tipo durante el estudio.

Los participantes no podran recibir vacunas antigripales de virus vivos atenuados (p. €j.,
FluMist®) en las 4 semanas previas a la aleatorizacion, durante el tratamiento ni hasta 5
meses después de la dltima dosis del tratamiento del estudio, lo que suponga mas tiempo.

. Tuberculosis activa (es decir, signos y sintomas de tuberculosis).

. Infeccion grave en las 4 semanas previas al comienzo del tratamiento del estudio, como
hospitalizacién por complicaciones de una infeccién, bacteriemia o neumonia grave, o cualquier
infeccién activa que, en opinién del investigador, pueda afectar a la seguridad del participante.

. Se excluird del grupo B (RO7247669, tiragolumab y axitinib) a los pacientes que cumplan alguno de
los criterios de exclusion siguientes:

. Infeccion activa por el VEB o infeccidn activa crénica por el VEB, confirmada o presunta, en el
periodo de seleccion.

. Se excluira de este grupo a los pacientes con un resultado positivo en el andlisis de IgM contra el
antigeno de la capside del VEB (VCA) en el periodo de seleccion.

Debera realizarse una prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) del VEB
cuando esté clinicamente indicado para detectar infeccién activa o sospecha de infeccion
activa cronica. Se excluira de este grupo a los pacientes con una PCR del VEB positiva.

. Tratamiento con antibidticos terapéuticos por via oral 0 i.v. en las 2 semanas previas al comienzo del
tratamiento del estudio.

. Podran participar pacientes que estén recibiendo antibioticos con fines profilacticos (p. €j., para la
prevencion de infecciones urinarias o de exacerbaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica).

. Cualquier otra enfermedad, disfuncion metabdlica, signo en la exploracion fisica o resultado analitico
gue contraindique el uso de un farmaco experimental, pueda afectar a la interpretacion de los
resultados, pueda afectar a la capacidad del paciente para participar en el estudio o pueda hacer que
el paciente tenga un riesgo elevado de complicaciones por el tratamiento.

. Participacion simultanea en otro estudio clinico intervencionista, excepto un estudio observacional.
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