Karta badania

Numer protokolu: D516KC00001

Opis badania: Faza lll, otwarte, sponsorowane zaslepione, randomizowane badanie Dato-
DXd z lub bez ozymertynibu w poréwnaniu z chemioterapiag opartg na pochodnych platyny u
uczestnikdéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomadrkowym rakiem
ptuca (NDRP) z mutacjg EGFR, u ktérych choroba progresowata po wczesniejszym leczeniu
ozymertynibem (TROPION-Lung15).

WSKAZANIE: Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NSCLC)

KRYTERIA WELACZENIA I WYLACZENIA

5.1 Kryteria wtaczenia
Wiek

1. > 18 lat w momencie podpisania ICF.
Charakterystyka choroby

2. Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony nieptaskonabtonkowy rak ptuca
(NSCLC).

Dopuszcza si¢ nieptaskonabtonkowego raka ptuca (NSCLC) o mieszanej histologii,
pod warunkiem, ze nie jest to gtdwnie ptaskonabtonkowy typ. Niedopuszczalne sg zadne
drobnokomorkowe lub wielkokomodrkowe sktadniki neuroendokrynne.

3. Udokumentowana wcze$niej mutacja EGFR (EGFRm) zwigzana z wrazliwo$cia
EGFR TKI (inhibitor kinazy tyrozynowej) [Ex19del, L858R, G719X, S768l lub
L861Q)], samodzielnie lub w potaczeniu z innymi mutacjami EGFR, ktore moga
obejmowacé T790M).

4. Udokumentowana progresja radiologiczna pozaczaszkowa na wczesniejszej
monoterapii ozymertynibem (jako ostatnia linia leczenia) w leczeniu
uzupehiajgcym, miejscowo zaawansowanym (Stadium kliniczne HIB/I1IC
niepoddajaca si¢ leczeniu radykalnemu) lub przerzutowym (stadium kliniczne IVA
lub IVB), zgodnie z wersja 9 International Association for the Study of Lung Cancer
Staging Manual in Thoracic Oncology.




1. pacjenci leczeni adjuwantowo ozymertynibem, u ktérych nastapit nawrdt choroby
miejscowo zaawansowanej (niepoddajacej si¢ leczeniu radykalnemu) lub
przerzutowej, kwalifikuja si¢

2. pacjenci, ktorzy ukonczyli leczenie neoadjuwantowe/adjuwantowe dowolnego typu
(w tym ozymertynibem), kwalifikujg sie, jesli nastapit u nich nawrot choroby
miejscowo zaawansowanej (niepoddajacej si¢ leczeniu radykalnemu) lub
przerzutowej, ktéra byta leczona ozymertynibem i nastgpita u nich progresja
choroby podczas leczenia ozymertynibem

3. do badania kwalifikujg si¢ pacjenci z chorobg przerzutowa, u ktorych wystapita
progresja podczas leczenia ozymertynibem w pierwszej linii leczenia

4. do badania kwalifikuja si¢ pacjenci z chorobg przerzutowa, ktorzy byli leczeni
inhibitorem kinazy EGFR pierwszej lub drugiej generacji w ramach leczenia
pierwszej linii, a nast¢gpnie nastapita progresja choroby w ramach leczenia
ozymertynibem w ramach leczenia drugiej linii

5. <2 wczesniejsze linie EGFR TKI (ozymertynib jest jedynym dozwolonym
wczesniejszym EGFR TKI trzeciej generacji)

6. Jesli pacjent zaprzestanie stosowania ozymertynibu przed C1D1, nie moze mie¢
wiecej niz 28 dni przerwy od stosowania ozymertynibu przed randomizacjg. Zaleca
si¢ kontynuowanie monoterapii ozymertynibem po progresji choroby w sposob
nieprzerwany w okresie przesiewowym az do C1D1 interwencji w badaniu

7. Wystepuje przynajmniej jedna zmiana targetowa (TL), wczesniej
nienapromieniowana, ktora kwalifikuje si¢ jako RECIST v1.1 TL na poczatku
badania 1 moze by¢ doktadnie zmierzona na poczatku badania jako > 10 mm w
najdtuzszej srednicy (z wyjatkiem weztow chlonnych, ktére musza mie¢ krotkg o$ >
15 mm) za pomocg TK lub MRI i1 nadaje si¢ do doktadnych powtarzanych
pomiardw.

Jesli istnieje tylko 1 mierzalna zmiana, jest ona dopuszczalna do uzycia (jako TL), o ile nie
byla wczesniej napromieniowana i nie zostata poddana biopsji w ciggu 14 dni przed
obrazowaniem oceny wyjsciowe] guza.

8. Stan sprawnosci WHO/ECOG 0 lub 1.

9. Minimalna oczekiwana dtugo$¢ zycia > 12 tygodni w momencie screeningu.

10. Obowiazkowa biopsja guza w celu retrospektywnej oceny biomarkerow (np.
TROP2), ktoéra spetnia nastgpujace wymagania:

1. biopsja po progresji na wczesniejszej terapii ozymertynibem, najlepiej z miejsca
progresiji.

2. probka musi spetnia¢ wymagania okreslone w Central Laboratory Manual.




11. Odpowiednia wydolnos¢ szpiku kostnego i narzadéw w ciggu 7 dni przed
randomizacjg zdefiniowana jako:

1. parametry krzepnigcia: INR < 1,2 1aPTT < 1,2 x ULN, chyba ze uczestnicy
otrzymujg terapeutyczne leczenie przeciwzakrzepowe, ktore wptywa na te

parametry.

2. Hemoglobina > 9 g/dl (transfuzja krwinek czerwonych/osocza nie jest dozwolona w
ciggu 2 tygodni przed screeningiem)

3. Bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) > 1,5 x 10%1 (podanie czynnikéw wzrostu nie
jest dozwolone w ciggu 1 tygodnia przed screeningiem)

4. Ptytki > 100 x 10%1 (transfuzja ptytek krwi nie jest dozwolona w ciggu 10 dni przed
screeningiem)

5. Albumina w surowicy > 2,5 g/dl

6. Bilirubina catkowita < 1,5 x ULN lub < 3 x ULN w przypadku udokumentowanego
zespotu Gilberta (nieskoniugowana hiperbilirubinemia)

7. W przypadku HBV, ALT and AST < 2.5 x ULN;
w przypadku meta do watroby: ALT i AST <5 x ULN.
Zobacz Kryterium wylqczenia 10 odnosnie wymagan w przypadku HBV

8. Obliczony CrCL metoda Cockcrofta-Gaulta (na podstawie rzeczywistej masy ciata)
lub zmierzony na podstawie 24-godzinnej zbiorki moczu zgodnie z lokalnymi

wytycznymi:
9. CrCL > 45 ml/min dla wszystkich uczestnikdéw, z wyjatkiem nastepujacych:

e CrCL = 60 ml/min dla uczestnikow, ktoérzy maja otrzymywac cisplatyng.

CrCL (mL/min) = Weight (kg) < (140 — Age [vears])
72 » serum creatinine (mg/dL)
CrCL (mL/min) = Weight (kg) = (140 — Age [years])

— < 0.85
72 < serum creatinine (mg/dL)




Antykoncepcja

12. Mezczyzni i/lub kobiety.

Stosowanie srodkéw antykoncepcyjnych przez mezczyzn lub kobiety powinno by¢ zgodne
z lokalnymi przepisami dotyczacymi metod antykoncepcji dla oséb uczestniczacych w
badaniach klinicznych; wigcej szczegotow mozna znalez¢ w Zatgczniku G.

1.

1.

Uczestnicy ptci meskiej:

Stosowanie prezerwatywy i dodatkowej metody antykoncepcji lub unikanie
stosunkéw ptciowych od momentu wiaczenia do badania i przez caty okres badania
przez co najmniej 6 miesiecy po ostatniej dawce Dato-DXd z ozymertynibu lub bez,
oprocz stosowania przez partnerke skutecznej metody antykoncepcji.

Poczawszy od randomizacji/pierwszej dawki leku w badaniu, uczestnicy ptci
meskiej nie mogg zamrazac ani oddawac nasienia w zadnym momencie badania i
przez co najmniej 6 miesiecy po ostatniej dawce Dato-DXd z ozymertynibem lub
bez. Nalezy rozwazy¢ konserwacje¢ nasienia przed randomizacja/pierwsza dawka
interwencji w badaniu.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ nieodwracalnej nieptodnosci spowodowane;j
chemioterapig oparta na platynie i leczeniem pemetreksedem, m¢zczyznom zaleca
si¢ zasiggniecie porady w sprawie przechowywania nasienia przed rozpoczeciem
leczenia.

Kobiety:
Kobiety niebedace w wieku rozrodczym, definicja w Zataczniku G.

Kobiety otrzymujace hormonalng terapie zastepcza, ktorych status menopauzalny
budzi watpliwosci, beda musiaty stosowac jedng z metod antykoncepcji okreslonych
dla FOCBP (female of child-bearing potential), jesli chcg kontynuowac stosowanie
HRT w trakcie badania. W przeciwnym razie HRT musi zosta¢ przerwana, aby
umozliwi¢ potwierdzenie statusu pomenopauzalnego przed wiaczeniem do badania;
wiece] szczegdlow w Zataczniku G.

Kobiety bedace w wieku rozrodczym musza stosowac¢ jedng wysoce skuteczng
forme antykoncepcji lub unika¢ stosunkéw ptciowych od momentu wigczenia do
badania i przez co najmniej 7 miesiecy po ostatniej dawce Dato-DXd z
ozymertynibem lub bez; wigcej szczegotow w Zataczniku G. Wszystkie kobiety z
FOCBP musza mie¢ ujemny wynik testu cigzowego z surowicy udokumentowany
podczas screeningu.

Poczawszy od momentu randomizacji/pierwszej dawki interwencji badawcze;,
uczestniczki nie moga oddawac ani pobiera¢ na wlasny uzytek komorek jajowych w
zadnym momencie badania i1 przez co najmniej 7 miesigcy po ostatniej dawce Dato-




DXd z ozymertynibem lub bez niego. Nalezy rozwazy¢ zachowanie komorek
jajowych przed randomizacja/pierwszg dawka interwencji badawcze;j.

Swiadoma zgoda

13. Zdolno$¢ do udzielenia podpisanej §wiadomej zgody, zgodnie z opisem w
Zataczniku A, co obejmuje zgodno$¢ z wymogami 1 ograniczeniami wymienionymi
w ICF i w niniejszym protokole.

14. Dostarczenie podpisanego i datowanego pisemnego Formularza Informacji i Zgody
na Badania Opcjonalnej Inicjatywy Genomicznej przed pobraniem probek na
potrzeby opcjonalnych badan Inicjatywy Genomicznej, ktore wspieraja Inicjatywe
Genomiczng (patrz Zatgcznik D).

Inne kryteria wlaczenia
15. Wszystkie rasy, picie 1 grupy etniczne kwalifikuja si¢ do udziatu w tym badaniu.
16. Chec 1 zdolnos¢ do przestrzegania procedur badania i obserwacji.

5.2 Kryteria wylgczenia

Schorzenia medyczne

1. Wedlug oceny badacza, wszelkie dowody chordb (takich jak cigzkie lub
niekontrolowane choroby uktadowe, w tym aktywne choroby krwotoczne i powazne
schorzenia serca lub psychiczne), historia allogenicznego przeszczepu narzadu i/lub
naduzywanie substancji, ktore zdaniem badacza sprawiaja, ze udziat uczestnika w
badaniu jest niepozadany lub ktore moglyby zagrozi¢ zgodnosci z protokotem.

2. Niedostgpne zyly i/lub brak mozliwosci uzyskania portu do przyjmowania
interwencji badawczej za pomocg infuzji dozylne;.

3. Oporne na leczenie nudnos$ci i wymioty, przewlekta choroba przewodu
pokarmowego, niemozno$¢ potknigcia leku lub wezesniejsza znaczaca resekcja
jelita, ktora uniemozliwitaby odpowiednie wchtanianie, dystrybucj¢, metabolizm
lub wydalanie ozymertynibu.

4. Przeciwwskazania do badania MRI mézgu z kontrastem, w tym, ale nie wylacznie,
alergia na kontrast dozylny, klaustrofobia, rozruszniki serca, implanty metalowe,
wewnatrzczaszkowe klipsy chirurgiczne 1 metalowe ciata obce.

5. W wywiadzie inny pierwotny nowotwor ztosliwy, z wyjatkiem nowotworu
ztosliwego leczonego z zamiarem wyleczenia, bez znanej aktywnej choroby w ciaggu
2 lat przed pierwsza dawka interwencji w badaniu 1 o niskim potencjalnym ryzyku
nawrotu. Wyjatki obejmuja odpowiednio wycietego raka skory innego niz czerniak
(rak podstawnokomorkowy skory lub rak ptaskonabtonkowy skory) 1 leczona
chorobg in situ.




6. Trwate toksycznosci spowodowane wczesniejsza terapia przeciwnowotworowa, z
wytaczeniem tysienia, ktore nie ulegly jeszcze poprawie do stopnia < 1 lub punktu
wyjsciowego.

Uwaga: uczestnicy moga zosta¢ wilgczeni z niektorymi przewlektymi, stabilnymi
toksyczno$ciami stopnia 2 (zdefiniowanymi jako brak pogorszenia do > stopnia 2 przez co
najmniej 3 miesigce przed pierwszg dawka interwencji badawczej i leczonymi leczeniem
SoC), ktore badacz uzna za zwigzane z poprzednig terapig przeciwnowotworowg, w tym
(ale nie wytgcznie):

1. Neuropatia wywotlana chemioterapig
2. Zmegczenie

3. Resztkowe toksycznos$ci z wezesniejszego leczenia immunoterapig: endokrynopatie
stopnia 1 lub stopnia 2, ktére moga obejmowac, ale nie wylacznie,
niedoczynno$¢/nadczynno$¢ tarczycy, cukrzyce typu I, hiperglikemig, niewydolnos¢
nadnerczy lub zapalenie nadnerczy; i hipopigmentacje skory (bielactwo)

4. Uczestnicy z nieodwracalng toksycznoscia, ktdrej nie mozna zasadnie oczekiwac, ze
ulegnie pogorszeniu w wyniku interwencji badawczej, zdaniem badacza (np. utrata
stuchu).

7. Niestabilny ucisk rdzenia kregowego i/lub niestabilne przerzuty do mozgu.
Pacjenci z uciskiem rdzenia krggowego i/lub przerzutami do moézgu, ktorzy sa stabilni po
zakonczeniu terapii miejscowej (tj. radioterapii i/lub zabiegu chirurgicznym) i maja stabilny
stan neurologiczny przez co najmniej 2 tygodnie po zakonczeniu terapii miejSCOWej
(potwierdzony badaniem MRI mézgu), moga zosta¢ wilaczeni do badania. Uczestnicy
muszg odstawi¢ sterydy przed rozpoczgciem interwencji w badaniu.

Uczestnicy z bezobjawowymi przerzutami do mézgu (w tym zajgciem opon moOzgowo-
rdzeniowych) moga kwalifikowa¢ si¢ do wlaczenia, jesli zdaniem badacza natychmiastowe
leczenie nie jest wskazane.

8. Znaczne zatrzymanie plynu w trzeciej przestrzeni (np. wodobrzusze lub wysiek
optucnowy) wedhlug oceny badacza i nie kwalifikuje si¢ do wymaganego
powtarzalnego drenazu.

9. Klinicznie istotna choroba rogowki.

10. Aktywne lub niekontrolowane zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C.

Uczestnicy z HBV kwalifikuja sie, jesli:

1. Wykazali brak wspotzakazenia HCV lub histori¢ wspotzakazenia HCV




11.

Wykazali brak wspoétzakazenia wirusem HDV (zakazenie wirusem HDV-dodatnie
jest wskazane przez obecnos$¢ przeciwciat anty-HDV).

Wykazali brak zakazenia wirusem HIV.

Zostali wyleczeni z zakazenia HCV, co potwierdzono klinicznie i w badaniach
serologicznych.

Otrzymali szczepionke przeciwko wirusowi HBV, wykazujac jedynie dodatnie
wyniki badan anty-HBs i brak objawow klinicznych zapalenia watroby.

Sa HBsAg- i anty-HBc+ (tj. osoby, ktore pozbyly si¢ wirusa HBV po zakazeniu) i
spetniajg warunki i-iii kryterium (g) ponize;j:

Sa HBsAg + z przewleklym zakazeniem wirusem HBV (trwajacym 6 miesiecy lub
dtuzej) 1 spetniaja warunki I-III ponize;j:

Obcigzenie wirusowe DNA HBV < 100 IU/ml.

Maja prawidlowe warto$ci transaminaz lub, jesli wystepuja przerzuty do watroby,
nieprawidlowe warto$ci transaminaz, z wynikiem AST/ALT < 3 x ULN, ktore nie
sg zwigzane z zakazeniem HBV.

Otrzymywanie profilaktyki przeciwwirusowej przez 2-4 tygodnie przed interwencja
w badaniu i utrzymywanie leczenia przeciwwirusowego w trakcie i po interwencji
w badaniu zgodnie z ustaleniami hepatologa.

Znane zakazenie HIV, ktore nie jest dobrze kontrolowane. Wszystkie ponizsze
kryteria s3 wymagane do zdefiniowania zakazenia HIV, ktére jest dobrze
kontrolowane:

Udowodniony brak wspotzakazenia HBV/HCV
Niewykrywalne RNA wirusa przez 6 miesigcy
Liczba komoérek CD4+ > 350 komorek/pl

Brak historii oportunistycznego zakazenia definiujacego AIDS w ciagu ostatnich 12
miesigcy 1 stabilno$¢ przez co najmniej 4 tygodnie w przypadku przyjmowania tych
samych lekow przeciw HIV (co oznacza, Ze nie przewiduje si¢ dalszych zmian w

tym czasie w liczbie lub rodzaju lekéw przeciwwirusowych w schemacie leczenia).

Jesli zakazenie HIV spelnia powyzsze kryteria, zaleca si¢ monitorowanie tadunku
RNA wirusa i liczby komorek CD4+ zgodnie z lokalnym SoC (np. co 3 miesigce).
Uczestnicy musza zosta¢ przebadani na obecnos$¢ HIV w okresie przesiewowym,
jesli jest to dopuszczalne przez lokalne przepisy lub IRB/IEC




12.

13.

14.

Niekontrolowane zakazenie wymagajace antybiotykow dozylnych, lekow
przeciwwirusowych lub przeciwgrzybiczych, podejrzenie zakazenia (np. objawy
prodromalne) lub niemozno$¢ wykluczenia zakazenia (uczestnicy z miejscowymi
zakazeniami grzybiczymi skory lub paznokci kwalifikujg si¢).

Wiadomo, ze wystepuje aktywne zakazenie gruzlicg (ocena kliniczna, ktéra moze
obejmowac histori¢ kliniczng, badanie fizykalne i wyniki radiologiczne lub testy na
gruzlice zgodnie z lokalng praktyka).

Spoczynkowe EKG z klinicznie nieprawidtowymi wynikami, w tym:

Sredni spoczynkowy skorygowany odstep QT (QTcF) > 470 ms, obliczony z 3
EKG

Wszelkie klinicznie istotne nieprawidlowos$ci rytmu, przewodzenia lub morfologii
spoczynkowego EKG, np. catkowity blok lewej odnogi peczka Hisa, blok serca
trzeciego stopnia, blok serca drugiego stopnia

Wszelkie czynniki zwigkszajace ryzyko wydluzenia odstgpu QTc lub ryzyko
zdarzen arytmicznych, takie jak nieprawidlowosci elektrolitowe, w tym:

Stgzenie potasu w surowicy/osoczu < LLN*

Stezenie magnezu w surowicy/osoczu < LLN*

Stezenie wapnia w surowicy/osoczu < LLN*

Niewydolno$¢ serca, wrodzony zesp6t dtugiego QT, historia rodzinna zespotu
dhugiego QT lub niewyjasniona nagla $mier¢ w wieku ponizej 40 lat u krewnych

pierwszego stopnia lub jakiekolwiek towarzyszace leki, o ktérych wiadomo, ze
wydluzaja odstep QT i powoduja TdP (patrz rozdziat 6.9.2 i1 zalacznik 1 4).

*korekta nieprawidlowosci elektrolitowych do wartosci mieszczqcych si¢ w normie moze
zostac przeprowadzona podczas badania przesiewowego i musi zosta¢ skorygowana przed

C1D1.

15.

1.

Niekontrolowana lub powazna choroba serca, w tym:

Zawal mig$nia sercowego lub niekontrolowana/niestabilna dusznica bolesna w
ciggu 6 miesiecy przed pierwsza dawka badanej interwenc;ji.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca (klasa II do IV wedtug New York Heart
Association).

Niekontrolowane nadci$nienie (spoczynkowe skurczowe ci$nienie krwi > 180
mmHg lub rozkurczowe ci$nienie krwi > 110 mmHg).




4. Arytmia serca (wieloogniskowe przedwczesne skurcze komorowe, bigeminia,
trigeminia i czestoskurcz komorowy), ktdra jest objawowa lub wymaga leczenia
(stopien 3 wedtug CTCAE), objawowe lub niekontrolowane migotanie
przedsionkéw pomimo leczenia lub bezobjawowy utrwalony czgstoskurcz
komorowy. Uczestnicy z migotaniem przedsionkoéw kontrolowanym lekami lub
arytmiami kontrolowanymi rozrusznikami serca mogg zosta¢ dopuszczeni na
podstawie oceny badacza z zalecang konsultacjg kardiologa.

16. Historia niezakaznej ILD/zapalenia ptuc, w tym zapalenia ptuc popromiennego,
ktore wymagato stosowania sterydow lub ILD wywotanego lekami, obecne
ILD/zapalenie ptuc lub podejrzenie ILD/zapalenia pluc, ktdérego nie mozna
wykluczy¢ za pomocg obrazowania podczas badania przesiewowego.

17. Powazne uposledzenie funkcji ptuc wynikajace z wspoétistniejacych chorob pluc, w
tym, ale nie wylacznie, jakichkolwiek podstawowych zaburzen ptucnych (np. zatory
phucne w ciggu 3 miesigcy od wiaczenia do badania, cigzka astma, cigzka POChP,
restrykcyjna choroba ptuc, objawowy wysiek optucnowy itp.).

Weczesdniejsze / aktualne leczenie

18. Stosowanie chemioterapii, inhibitora czynnika wzrostu $rédblonka naczyniowego
(np. bevacizumabu, ramucirumabu), immunoterapii (np. inhibitora PD-1, inhibitora
PD-L1, inhibitora antygenu 4 limfocytéw cytotoksycznych T) lub jakiejkolwiek
terapii przeciwnowotworowej do leczenia choroby przerzutowe;j.

Chemioterapia oparta na platynie w przypadku braku przerzutow w ciggu 12 miesiecy
przed randomizacjg. Jednoczesne stosowanie terapii antyresorpcyjnej/kostnej (np.
bisfosfonian6w, inhibitorow RANKL) w przypadku przerzutow kostnych jest dozwolone.
Jednoczesne stosowanie terapii hormonalnej w przypadku schorzen niezwigzanych z
rakiem (np. HRT) jest dozwolone.

19. Wczesniejsze leczenie inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora EGFR trzeciej
generacji (oprocz ozymertynibu).

20. Wczesniejsza ekspozycja na chloroching/hydroksychloroching bez odpowiedniego
okresu wyptukania (‘washout’) > 14 dni przed pierwsza dawka leku w badaniu
(patrz Zatacznik 1 5).

21. Aktualne stosowanie (lub brak mozliwos$ci zaprzestania stosowania przed
otrzymaniem pierwszej dawki interwencji badawczej) lekow lub suplementow
ziolowych, o ktérych wiadomo, Ze sg silnymi induktorami CYP450, CYP3A4
(przynajmniej 3 tygodnie wczesniej) (patrz Zalacznik 1 2).

Wszyscy uczestnicy muszg unika¢ jednoczesnego stosowania jakichkolwiek lekow,
suplementow ziotowych i/lub spozywania pokarmow o znanych efektach indukujacych
CYP3A4,




22. Otrzymanie zywej, atenuowanej szczepionki w ciggu 30 dni przed pierwsza dawka
interwencji w badaniu.

23. Jakikolwiek zabieg chirurgiczny (z wylaczeniem umieszczenia dostepu
naczyniowego) lub znaczny uraz w ciggu < 3 tygodni od pierwszej dawki
interwencji w badaniu lub przewidywana potrzeba powaznego zabiegu
chirurgicznego w trakcie badania.

24. Otrzymanie wcze$niejszej radioterapii w przypadku choroby przerzutowej lub
nawrotowej w ciggu 2 tygodni przed pierwsza dawka interwencji w badaniu. Jesli
pole radioterapii obejmuje ptuca, nalezy rozwazy¢ odczekanie co najmniej 4
tygodni do pierwszej dawki interwencji w badaniu, jesli istnieje obawa o zapalenie
ptuc popromienne (skonsultuj si¢ z prowadzacym radioonkologiem). Ostateczna
radioterapia (miejscowo zaawansowane leczenie lecznicze, tj. konwencjonalne
napromieniowanie ~60 Gy w 30 frakcjach) raka ptuc w plucach w ciggu 6 miesiecy
przed pierwsza dawka interwencji w badaniu. Trwajace toksyczno$ci popromienne
powinny ustgpi¢ do stopnia 1 lub poziomu wyjsciowego przed pierwsza dawka
interwencji w badaniu.

Poprzednie/biezacy udziat w badaniach klinicznych

25. Udziat w innym badaniu klinicznym z interwencja badawcza (z wyjatkiem
monoterapii ozymertynibem) lub badanym urzadzeniem medycznym podanym w
ciaggu ostatnich 12 miesiecy przed pierwsza dawka interwencji badawczej lub
roéwnoczesne uczestnictwo w innym badaniu klinicznym (chyba ze badanie jest
obserwacyjne [nieinterwencyjne] lub uczestnik znajduje si¢ w okresie obserwacji
badania interwencyjnego).

Inne wykluczenia

26. Znana historia ciezkich reakcji nadwrazliwos$ci na lek lub sktadniki nieaktywne (w
tym, ale nie wyltacznie, polisorbat 80) Dato-DXd, ozymertynibu lub chemioterapii
lub lekéw o podobne;j strukturze chemicznej lub klasie do Dato-DXd lub
ozymertynibu.

27. Udziat w planowaniu i/lub prowadzeniu badania (dotyczy zarowno personelu
AstraZeneca, jak 1 personelu w o$rodku badawczym).

28. Osad badacza, ze uczestnik nie powinien uczestniczy¢ w badaniu, jesli mato
prawdopodobne jest, aby uczestnik przestrzegat procedur, ograniczen i wymagan
badania.

29. Poprzednia randomizacja w niniejszym badaniu.

30. Tylko dla kobiet: cigza (potwierdzona pozytywnym wynikiem testu cigzowego z
surowicy) lub karmienie piersig lub planowane zaj$cie w ciaze.




31. Uczestniczki powinny powstrzymac si¢ od karmienia piersig od momentu wiaczenia
do badania i przez co najmniej 7 miesiecy po ostatniej dawce interwencji
badawczej.

32. Ponadto, ponizsze kryteria sg uwazane za kryteria wykluczenia z eksploracyjnego
badania Genomics Initiative:

1. Poprzedni allogeniczny przeszczep szpiku kostnego

2. Transfuzja krwi pelnej bez zubozenia leukocytéw w ciggu 120 dni od pobrania
probki genetycznej.

5.3.2 Positki i ograniczenia dietetyczne

Jednoczesne stosowanie suplementow diety, lekow nieprzepisanych przez badacza oraz
alternatywnych/uzupetiajacych metod leczenia jest niezalecane, ale nie zabronione.

Ozymertinib mozna przyjmowac niezaleznie od jedzenia.

Nalezy odradza¢ stosowanie jakichkolwiek naturalnych/ziolowych produktow lub innych
»ludowych §rodkow zaradczych”, a w szczegodlnosci uczestnicy powinni unikad
przyjmowania suplementow diety lub lekow ziotowych ze znanymi silnymi induktorami
CYP3A4, o ile jest to mozliwe (patrz sekcja 6.9 i zatacznik I).

Stosowanie jakichkolwiek naturalnych/ziotowych produktéw, a takze stosowanie
wszystkich witamin, suplementow diety i wszystkich innych towarzyszacych lekow nalezy
odnotowaé w eCRF.




