SOUHRN PROTOKOLU - Synopse

Nazev protokolu: Nezaslepené klinické hodnoceni faze 3 zkoumajici pfipravek MK-7684A (kombinovany
ptipravek obsahujici vibostolimab a pembrolizumab) v kombinaci se soucasn¢ probihajici chemoradioterapii s
naslednou 1é¢bou pripravkem MK-7684A, oproti soucasné probihajici chemoradioterapii s naslednou 1écbou
durvalumabem u pacientd s neresekabilnim, lokaln¢ pokroc¢ilym nemalobunéénym karcinomem plic stadia III
(KEYVIBE-006)

Zkraceny nazev: Klinické hodnoceni faze 3 zkoumajici 1éc¢bu ptipravkem MK-7684A a soucasné¢ probihajici
chemoradioterapii u pacientii s NSCLC stadia I1I

Akronym: MK-7684A-006
Hypotézy, cile a sledované parametry:

Do klinického hodnoceni budou zatfazovani dospéli Gcastnici s dosud neléCenym neresekabilnim, lokalné
pokrocilym nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) stadia III:

Cile Sledované parametry
Hlavni
e Cil: porovnat pteziti bez progrese (PFS) e PFS: doba od randomizace do prvni dolozené
vyhodnocené nezavislym zaslepenym centralnim | progrese onemocnéni, nebo do umrti zjakékoliv
pirezkumem (BICR) podle kritérii hodnoceni pri¢iny, pficemz se uplatni ta udalost, kterd nastane
odpovédi u pevnych nadorti (RECIST 1.1) prvni.

Hypotéza (H1): 1écba MK-7684A se soucasné
probihajici chemoradioterapii (cCRT) s naslednou
1é€bou MK-7684A je nadiazena cCRT s naslednou
1é¢bou durvalumabem z hlediska PFS
vyhodnoceného BICR podle kritérii RECIST 1.1 u
ucastniki se skorem procentniho podilu
nadorovych bunék (TPS) >1 %.

Hypotéza (H2): 1éba MK-7684A s cCRT

s naslednou 1écbou MK-7684A je nadfazena cCRT
s naslednou 1é¢bou durvalumabem z hlediska PFS
vyhodnoceného BICR podle kritérii RECIST 1.1 u
vSech ucastnikti s PD-L1.

e Cil: porovnat celkové preziti (OS). OS: doba od randomizace do umrti z jakékoliv
Hypotéza (H3): 1écba MK-7684A s cCRT pficiny.
s naslednou 1écbou MK-7684A je nadtfazena cCRT
s naslednou 1é¢bou durvalumabem z hlediska OS u
ucastnikti s TPS >1 %.
Hypotéza (H4): 1éba MK-7684A s cCRT
s naslednou 1écbou MK-7684A je nadtfazena cCRT
s naslednou 1é¢bou durvalumabem z hlediska OS u
vSech ucastnikii s PD-L1.

MK-7684A-006-02 KONECNA VERZE PROTOKOLU 25. dubna 2024
Ceska verze 1.0_23MAY2024



Cile

Sledované parametry

Vedlejsi

e Cil: porovnat 1écbu MK-7684A s cCRT
s naslednou 1écbou MK-7684A oproti cCRT
s naslednou 1é¢bou durvalumabem z hlediska
procenta objektivnich odpoveédi (ORR)
vyhodnoceného BICR podle kritérii RECIST 1.1 u
ucastnikli s TPS >1 % a u vSech Gcastnikli s PD-
L1.

e Objektivni odpovéd’: uplna odpovéd’ (CR) nebo
¢astecna odpoveéd’ (PR).

e Cil: vyhodnotit bezpecnost a snasenlivost 1écby
MK-7684A s cCRT s naslednou lé€bou MK-
7684 A oproti cCRT s naslednou 1é¢bou
durvalumabem u vSech tcastnik.

¢ Nezadouci piihody.
e Preruseni hodnocené 1écby z diivodu nezadouci
piihody.

e Cil: porovnat 1écbu MK-7684A s cCRT
s naslednou 1écbou MK-7684A oproti cCRT
s ndslednou 1é¢bou durvalumabem z hlediska délky
odpovédi (DOR) vyhodnocené BICR podle kritérii
RECIST 1.1 u ucastniki s TPS >1 % a u vSech
ucastnikii s PD-L1.

e DOR: doba od prvniho doloZeného prikazu potvrzené
CR nebo PR po datu randomizace bud’ do dolozené
progrese onemocnéni, nebo do umrti z jakékoliv
pri¢iny, pficemz se uplatni ta udalost, kterd nastane
prvni.

e Cil: vyhodnotit zménu ve skore celkového
zdravotniho stavu (GHS)/kvalité Zivota, kasli,
bolesti na hrudi, dusnosti a fyzickych funkcich po
1écbé MK-7684A s cCRT s naslednou 1é€bou MK-
7684A ve srovnani s cCRT s néslednou lécbou
durvalumabem oproti stavu na vstupu u Gcastnikti
s TPS >1 % a u vSech ucastniki s PD-L1.

e Zména v nasledujicich stupnicich/polozkéch
dotaznikl kvality Zivota Evropské organizace pro
vyzkum a lé¢bu karcinomu EORTC QLQ C30 a
EORTC QLQ-LC13:

- GHS/kvalita zivota (C30/polozky 29 a 30)

- Kasel (LC13/polozka 1)

- Bolesti na hrudi (LC13/polozka 10)

- Dusnost (C30/polozka 8)

- Fyzické funkce (C30/polozky 1 az 5)

Cile

Sledované parametry

e Cil: vyhodnotit dobu do zhorseni (TTD)
GHS/kvality zivota, kasle, bolesti na hrudi,
dusnosti a fyzickych funkei po 1é€bé MK-7684A s
cCRT s naslednou 1écbou MK-7684A ve srovnani
s cCRT s naslednou 1é¢bou durvalumabem u
ucastnikd s TPS >1 % a u vSech ucastnikt s PD-
LI1.

e TTD je definovana jako doba od vstupu (v cyklu 1)
do prvniho vyskytu 10 ¢i vice bodového zhorSeni
s potvrzenim 10 ¢i vice bodového zhorSeni pri
nasledujici navstéveé v nasledujicich
stupnicich/polozkéach dotazniki EORTC QLQ C30 a
EORTC QLQ-LC13:

- GHS/kvalita zivota (C30/polozky 29 a 30)

- Kasel (LC13/polozka 1)

- Bolesti na hrudi (LC13/polozka 10)

- Dusnost (C30/polozka 8)

- Fyzické funkce (C30/polozky 1 az 5)
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Celkova koncepce:

Faze klinického hodnoceni Faze 3

Hlavni ucel Lécba

Indikace Neresekabilni, lokélné pokroc¢ily NSCLC stadia I11
Populace Ucastnici s dosud nelé¢enym lokaln& pokrogilym

NSCLC stadia III

Typ klinického hodnoceni Intervencni
Model 1écby Paralelni
Toto klinické hodnoceni je multicentrické.
Typ kontroly Aktivni
Zaslepeni klinického hodnoceni Nezaslepené klinické hodnoceni
Zaslepeni plati pro: Bez zaslepeni
Odhadovana délka klinického hodnoceni Zadavatel odhaduje, ze klinické hodnoceni si vyzada

ptiblizné 88 mésicti od doby, kdy prvni ucastnik (nebo
jeho zakonny zastupce) udeli zdokumentovany
informovany souhlas, do doby, kdy dojde k
poslednimu kontaktu s poslednim tucastnikem v
souvislosti s klinickym hodnocenim.
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Pocet ucastniku:

Do klinického hodnoceni bude randomizovano piiblizné 784 ucastniki, jak je popsano v ¢asti 9.1.

Lécebné skupiny a délka 1écby:

Lécebné skupiny

VSichni ucastnici budou randomizovani (1:1) do dvou 1écebnych ramen:

e Rameno A = ucastnici budou uzivat ptipravek MK-7684A (200 mg/200 mg) IV vzdy
jednou za 3 tydny v kombinaci se 3 cykly dubletové chemoterapie na bazi platiny a
soubézné standardni radioterapie hrudniku (60 Gy ve 2Gy frakcich béhem cyklu 2 a
3), po ¢emz bude nasledovat 1é¢ba pripravkem MK-7684A po dobu max. 17 cyklu,

nebo dokud nebudou splnéna konkrétni kritéria pro preruseni 1éCby.

e Rameno B — castnici absolvuji 3 cykly dubletové chemoterapie na bazi platiny a
soubéznou standardni radioterapii hrudniku (60 Gy ve 2Gy frakcich béhem cyklu 2 a
3), po ¢emz bude nasledovat 1écba durvalumabem 10 mg/kg IV vzdy jednou za 2
tydny po dobu max. 26 cykli, nebo dokud nebudou splnéna konkrétni kritéria pro

preruseni 1éCby.

Moznosti dubletové chemoterapie na bazi platiny (dle volby zkousejiciho) jsou

tyto:

e C(Cisplatina a pemetrexed (pouze u neskvamozni histologie)

e Cisplatina a etoposid

e Karboplatina a paklitaxel

Nizev | Létivo Sila Cetnost Zpusob | Rezim/ Pouiti
lééeb-né davky davkovani podani obdobi
skupiny l1écby/
reZim
vakcinace
MK-7648A% | 200 mg/ | Jednou za 3 v Max. 20 Experimentalni
200 mg tydny cykla
Cisplatina | 75 Jednou za 3 v 3 cykly Zakladni 1écba
(+pemetrexed)| mg/m? tydny (den 1
Cl az C3)
Pemetrexed | 500 Jednou za 3 v 3 cykly Z4kladni 1éba
mg/m? | tydny (den 1
Cl az C3)
Cisplatina | 50 Den1a8Clal IV 3eykly | Zakladni 1écba
(tetoposid) | mg/m* | C2;den8al5
C3
Etoposid 50 Dny laz5 v 3 cykly Zakladni 1écba
Rameno mg/m* | v ClaC2; dny|
A 8az12vC3
Karboplatina | AUC 6 | CIDI ajednou| IV 3 cykly Zakladni 1écba
CI1D1; tydné v C2 a
AUC2 | C3
C2aC3
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Paklitaxel | 200 C1D1 a jednoy| 1V 3 cykly Zakladni 1écba
mg/m* | tydn€v C2 a
CIDI; C3
45
mg/m?
C2aC3
RT 60 Gy ve| 5 dni tydné Ozafovani | 6 tydnt Zakladni lécba
2Gy v(C2aC3 zevnim
frakcich paprskem
Durvalumab | 10 mg/kg| Jednou za 2 v Max. 26 Experimentalni
tydny cyklu
Cisplatina 75 Jednou za 3 v 3 cykly Zakladni lécba
(+pemetrexed) | mg/m? tydny (den 1
Cl az C3)
Pemetrexed | 500 Jednou za 3 v 3 cykly Zakladni lécba
mg/m? | tydny (den 1
Cl az C3)
Cisplatina 50 Denla8Cla| IV 3 cykly Zakladni lécba
(+etoposid) | mg/m?> | C2;den8al5
C3
Etoposid 50 Dny laz5 v 3 cykly Zakladni 1écba
mg/m* | v Cl aC2; dny|
R 8az12vC3
ameno
B Karboplatina | AUC 6 | CIDI ajednou| IV 3 cykly Zékladni 1écba
CIDI; tydné v C2 a
AUC2 | C3
C2aC3
Paklitaxel 200 C1D1 a jednou| 1V 3 cykly Zakladni 1écba
mg/m* | tydn€v C2a
CIDI; C3
45
mg/m’
C2aC3
RT 60 Gy ve| 5dnivtydnu | Ozafovéni | 6 tydni Zakladni lécba
2Gy v(C2aC3 zevnim
frakcich paprskem
Zkratky: AUC = plocha pod kiivkou, C = cyklus, D = den, IV = intraven6zni, RT = radioterapie.
a. MK-7684A = kombinovany pfipravek s obsahem 200 mg vibostolimabu (MK-7684) a 200 mg
pembrolizumabu.

Celkovy pocet
lécebnych skupin/
ramen

2 ramena

Délka ucasti

Kazdy ucastnik bude do klinického hodnoceni zapojen od doby, kdy udéli
zdokumentovany informovany souhlas, az do doby zavérecného kontaktu
specifikovaného protokolem.

Po screeningovém obdobi trvajicim maximalné 28 dni bude kazdy ucastnik zafazen do
hodnocené 1é¢by, kterou bude uzivat, dokud se nenaplni n€kterd z podminek pro
preruseni hodnocené 1é¢by. Kazdy ucastnik bude ptidélenou 1écbu uzivat po dobu cca
14 mésict. Po skonceni 1écby bude kazdy ucastnik zkontrolovan 30 dni po posledni
davce a vstoupi do obdobi néasledného sledovani.

Po skonceni 1écby bude kazdy Gcastnik nasledné sledovén z hlediska vyskytu
nezadoucich ptihod a spontann¢ hlaSeného téhotenstvi.
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Utastnici, kteii 1é¢bu pierusi z jiného diivodu, neZ je radiograficky stanovena progrese
onemocnéni, budou absolvovat zobrazovaci vysetieni pro stanoveni stavu nemoci

v ramei nasledného sledovani po 1é¢bé, dokud se nenaplni néktera z podminek pro
pieruseni zobrazovacich vysetieni.

Vsichni ucastnici budou nasledné sledovani z hlediska celkového pieziti az do imrti,
odejmuti souhlasu nebo ukonc¢eni klinického hodnoceni.

Ridici vybory klinického hodnoceni:

Vykonny dozor¢i vybor Ano
Vybor pro sledovani dat Ano
Klinicky posudkovy vybor Ano
Aspekty fizeni klinického hodnoceni jsou uvedeny v piiloze 1 (¢ast 10.1).

Klinické hodnoceni prijima zdravé dobrovolniky: ne

Seznam zkratek je uveden v pfiloze 9 (¢ast 10.9).

1.1 Schéma
Koncepce klinického hodnoceni pro obdobi 1é¢by je zndzornéna na Obrazku 1.

Obrazek 1 Koncepce klinického hodnoceni v obdobi 1é¢by

MK-7684A + dubletova
MK-7684A + chemoterapie na bazi MK-7684A
Dubletova platiny® 200 mg/200 mg jednou za 3 tydny
-~ chemoterapie |- jednou za 3 tyday, 2 > Max. 17 cykhi nebo do progrese
. na bazi platiny® cykly nemoci (RECIST 1.1), nepijatelné
= 1 cyklus + RT hrudniku 60 Gy toxicity nebo rozhodnuti zkousejiciho
K dobu 6 tydnt
Neléceny é 3 po
g ~
nereseka'b1¥m NSCLC | — g _
stadia ITT 5 Z
] Dubletov'a chemoterapie -alumab
Dubletova na bazi platiny® Durv i
L - . i 10 mg/kg jednou za 2 tydny
chemoterapie jednou za 3 tydny, 2 o
L. : - Xl -»> Max. 26 cykli nebo do progrese
“"’lbazl:lpl"’;‘gf RT btk 60 Gy nemoci (RECIST 1.1), nepfijatelné
cyxius el o toxicity nebo rozhodnuti zkousejiciho
dobu 6 tydnu
Faze cCRT ‘ ’ Féaze po cCRT

a.  Faktory stratifikace zahmuji: skvamézni vs. neskvamézni, stadium IITA vs. IIIB/ITIC, exprese PD-L1 (TPS <1 % vs. TPS =1
%), region (Vychodni Asie vs. Severni Amerika/Zapadni Evropa/Australie vs. Ostatni svét)
b.  Moznosti dubletové chemoterapie na bazi platiny zahrnuji tyto:
e Cisplatina/pemetrexed (pouze u neskvamozni histologie)
e Cisplatina/etoposid
e Karboplatina/paklitaxel
Zkratky: cCRT = soubézna chemoradioterapie, Gy = gray, N = pocet, NSCLC = nemalobunéc¢ny karcinom
plic, PD-L1 = ligand programované buné¢né smrti 1, RECIST = kritéria hodnoceni odpovédi u pevnych
nadort, RT =radioterapie, TPS = skore procentniho podilu nadorovych bunék (Tumor Proportion Score).
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