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As informagdes abaixo foram obtidas diretamente de sites de registro publico, como ClinicalTrials.gov,
EuClinicalTrials.eu, ISRCTN.com etc., e ndo foram editadas.

Official Title:

Estudo de fase Ill, randomizado, aberto de pralsetinibe versus tratamento padrédo para tratamento de
primeira linha do cancer pulmonar de nédo pequenas células positivo para fusdo de RET, metastatico

Trial Summary:

Este € um estudo de fase 3 internacional, randomizado, aberto, desenhado para

avaliar se o potente e seletivo inibidor de RET, pralsetinibe, melhora os resultados

em comparacao com um regime a base de quimioterapia com platina escolhido pelo
investigador a partir de uma lista de tratamentos padrdo, conforme medido principalmente
pela sobrevida livre de progresséo (SLP), para participantes com NSCLC positivo para
fusdo de RET, metastatico que ndo receberam anteriormente terapia antineoplasica
sistémica para doenca metastatica. Os participantes com doenca progressiva confirmada
centralmente no brago controle tém a opc¢éo da transferéncia para pralsetinibe.
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Gender Age Healthy Volunteers
Todos # 18 anos Nao

Como funciona o estudo clinico AcceleRET-Lung? AcceleRET-Lung é um estudo
clinico de fase Ill que compara novos tratamentos com os melhores tratamentos
guimioterapicos padrédo atualmente disponiveis. O objetivo deste estudo clinico é
comparar os efeitos, bons ou ruins, do tratamento com pralsetinibe com a escolha do
médico do estudo clinico de tratamento quimioterapico padrdo, em pacientes com um tipo
de cancer pulmonar chamado cancer pulmonar de ndo pequenas células (NSCLC) com
alteracdes em um gene chamado RET.

Este estudo clinico esta recrutando pessoas com NSCLC que nao pode ser removido por
cirurgia ou que se espalhou para outras partes do corpo.

Se vocé participar deste estudo clinico, tera 1 chance em 2 (50%) de receber pralsetinibe
ou o tratamento quimioterapico padréo escolhido pelo seu médico do estudo clinico.

Como participo deste estudo clinico? Vocé podera participar deste estudo clinico se:

» Tem pelo menos 18 anos de idade no momento do fornecimento do consentimento
livre e esclarecido;

* Foi diagnosticado com NSCLC que néo pode ser removido por meio de cirurgia ou se
espalhou para outras partes do corpo;

 Tem alteracbes em um gene chamado RET (NSCLC positivo para fusdo de RET)
detectadas por um teste genético realizado pelo seu médico do estudo clinico.

Se vocé acha que este estudo clinico pode ser adequado para vocé e gostaria de
participar, fale com o seu médico. Se o seu meédico achar que vocé pode participar deste
estudo clinico, podera o encaminhar para o médico do estudo clinico mais préximo. Ele
Ihe fornecera todas as informacfes necessarias para tomar sua decisdo de participar do
estudo clinico. Vocé também pode encontrar os centros do estudo clinico nesta pagina.

Vocé fara mais alguns testes para garantir que sera capaz de receber os tratamentos
administrados neste estudo clinico. Alguns desses testes ou procedimentos podem
fazer parte de seus cuidados médicos regulares. Podem ser feitos mesmo que vocé nao
participe do estudo clinico. Se vocé fez alguns dos testes recentemente, eles podem néao
precisar ser feitos novamente.

Seu médico do estudo clinico também coletard amostras tumorais para testes, o que pode
envolver um procedimento adicional.

Antes de iniciar o estudo clinico, vocé sera informado sobre os riscos e beneficios de

participar do estudo. Vocé também sera informado sobre quais outros tratamentos estao
disponiveis para que possa decidir se ainda deseja participar.
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Ao participar do estudo clinico, tanto homens quanto mulheres (se vocé néo estiver
gravida no momento, mas puder engravidar) precisardo se abster de relagbes sexuais
heterossexuais ou administrar medicagdes contraceptivas por motivos de seguranca.

Qual tratamento receberei se entrar neste estudo clinico? Pralsetinibe atua
interferindo no crescimento das células cancerosas e, eventualmente, destruindo-as.
Pralsetinibe foi desenvolvido especificamente para tratar o seu cancer positivo para fusao
de RET.

Todos que entrarem neste estudo clinico serdo divididos em dois grupos aleatoriamente
(como jogar cara ou coroa) e receberao:

» Pralsetinibe, na forma de quatro capsulas uma vez ao dia em ciclos de tratamento de
trés semanas (21 dias);
* OU a escolha de tratamento quimioterapico padrédo do médico do estudo clinico.

Se vocé foi diagnosticado com NSCLC nao escamoso e for colocado no grupo de
tratamento quimioterapico padréo, vocé fara ciclos de tratamento de trés semanas (21
dias) de:

* Pemetrexede e carboplatina ou cisplatina como infusdes na veia no dia 1;
*  OU pembrolizumabe e carboplatina ou cisplatina e pemetrexede como infusdes na
veia no dia 1.

Se vocé foi diagnosticado com NSCLC escamoso e for colocado no grupo de tratamento
guimioterapico padrédo, voceé fara ciclos de tratamento de trés semanas (21 dias) de:

»  Carboplatina ou cisplatina como infusdes na veia no dia 1 e gencitabina como infuséo
na veianos dias 1 e §;
*  OU carboplatina e pembrolizumabe como infusdes na veia no dia 1 com:

 Paclitaxel no dia 1;
*  OU nab-paclitaxel nos dias 1, 8 e 15.

O tipo de tratamento quimioterapico padrdo que vocé recebera dependera do seu NSCLC
e 0 seu médico do estudo clinico poderé lhe explicar isso. Vocé fard quatro ou seis ciclos
de tratamento quimioterapico padrdo. Cada ciclo de tratamento durara trés semanas.

Se vocé estiver recebendo tratamento quimioterapico padrao e seu cancer se agravar,
vocé pode ter a chance de trocar de grupo de tratamento e receber tratamento com
pralsetinibe. Os pacientes elegiveis para trocar de grupo de tratamento para receber
tratamento com pralsetinibe devem primeiro fornecer o consentimento livre e esclarecido
por escrito.

Este € um estudo aberto, o que significa que vocé e seu médico do estudo clinico saberdo
gual tratamento vocé esta recebendo.
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Com que frequéncia serei atendido nas consultas de acompanhamento e por
guanto tempo? Vocé continuard a receber o tratamento do estudo clinico até que seu
NSCLC se agrave, vocé ndo possa mais tolerar o tratamento ou seu médico do estudo
clinico decida que vocé deve parar o tratamento. Vocé € livre para parar este tratamento
a qualquer momento. Durante o estudo clinico, vocé fara visitas aproximadamente a
cada trés semanas (21 dias) enquanto estiver recebendo tratamento para ver como esta
respondendo e verificar quaisquer efeitos colaterais que possa estar apresentando. As
visitas podem durar varias horas.

Vocé fara uma visita clinica aproximadamente um més apdés sua dose final do tratamento
do estudo clinico. Vocé fara verificagdes regulares aproximadamente a cada trés meses,
para que o médico do estudo clinico possa verificar se 0 seu cancer se agravou. Se 0 seu
cancer se agravar, essas visitas serao interrompidas e vocé fara consultas telefénicas a
cada trés meses, pelo tempo que concordar.

Suas verificagfes com o seu médico do estudo clinico incluirdo um exame fisico e
monitoramento da frequéncia cardiaca. Vocé também precisara fornecer uma amostra de
urina e responder a um questionario de saude.

O que acontece se eu nao puder participar deste estudo clinico? Se este estudo

clinico ndo for adequado para vocé, nao podera participar. Seu médico sugerira outros
estudos clinicos nos quais vocé possa participar ou outros tratamentos que possam lhe
ser administrados. Vocé nédo perdera o acesso a nenhum dos seus cuidados regulares.

Para obter mais informacfes sobre este estudo clinico, consulte a guia For Expert nesta
pagina ou siga este link para ClinicalTrials.gov

Para a versao mais recente dessas informacgdes, acesse ForPatients-Roche

Inclusion Criteria:

. O participante tem NSCLC patologicamente confirmado, diagnosticado definitivamente, localmente
avancado (que nao pode ser tratado com cirurgia ou radioterapia) ou metastatico e nao foi tratado
com terapia antineoplasica sistémica para doenca metastatica.

. O participante deve ter uma fusdo de RET documentada.

. O participante tem doenga mensuravel com base no RECIST 1.1, conforme determinado pelo
investigador do centro/avaliacéo radiolégica.

. O participante tem um status de desempenho ECOG de 0 ou 1.

. O participante ndo deve ter recebido qualquer terapia antineoplasica anterior para doenga
metastatica.

Exclusion Criteria:

. O tumor do participante tem quaisquer alteragdes condutoras primarias conhecidas além de RET,
como mutacgdes direcionaveis de EGFR, ALK, ROS1, MET e BRAF. Os investigadores devem discutir
a inclusdo com a pessoa designada pelo patrocinador em relacéo as comutacdes.
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. O participante recebeu anteriormente tratamento com um inibidor seletivo de RET.

. O participante recebeu radioterapia ou radiocirurgia em qualquer local 14 dias antes da randomizagao
ou mais de 30 Gy de radioterapia no pulmao nos 6 meses anteriores a randomizagéo.

. Participante com histérico de pneumonite nos dltimos 12 meses.

. O participante tem metastases do SNC ou um tumor primario do SNC que esta associado a sintomas
neuroldgicos progressivos ou requer doses crescentes de corticosteroides para controlar a doenca
do SNC. Se um participante precisar de corticosteroides para o tratamento da doenca do SNC, a dose
deve ter sido estavel nas 2 semanas anteriores ao dia 1 do ciclo 1.

. O participante teve historico de outra malignidade primaria que foi diagnosticada ou necessitou de
terapia nos dltimos 3 anos antes da randomizacéo.
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