Nuvalent, Inc.

NVL-655 Protokot NVL-655-04 (wer. 2.0 [06 czerwca 2025 r.])

2. STRESZCZENIE

Nazwa sponsora: Nuvalent, Inc.

Nazwa badanego produktu: NVL-655 (neladalkib)

Nazwa substancji czynnej: NVL-655

Tytul: Badanie fazy III dotyczace stosowania selektywnego inhibitora kinazy chtoniaka
anaplastycznego (ALK) NVL-655 w poréwnaniu z alektynibem w leczeniu pierwszego rzutu
pacjentéw z ALK-dodatnim zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem pluca (badanie

ALKAZAR)

Wskazanie objete badaniem: ALK-dodatni zaawansowany niedrobnokomoérkowy rak ptuca

(NDRP)

Faza rozwoju: 111

Planowana liczba o$§rodkéw badawczych: Okoto 165 osrodkdow na catym $wiecie

Planowana liczba pacjentow: Okoto 450 pacjentow

Cele i punkty koncowe

Cele

Punkty koncowe

Pierwszorzedowy

Ocena skuteczno$ci NVL-655
w porownaniu z alektynibem
u nieleczonych wcze$niej
pacjentow z ALK-dodatnim
zaawansowanym NDRP.

Drugorzedowe

Ocena dodatkowych
wskaznikow skuteczno$ci
NVL-655 w poréwnaniu

z alektynibem u nieleczonych
wczesniej pacjentow z ALK-
dodatnim zaawansowanym
NDRP.

%ﬁ y czas przezycia (OS), [N

prS, [

Czas do progresji w obrebie czaszki, ElENEGNGTNTNGNGEGEG

Odsetek obiektywnych odpowiedzi w obrebie czaszki (IC-
ORR),

Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi w obrebie czaszki (IC-
DOR),
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Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) | K EGTGNR

Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi (DOR), | GcIE_EING

Czas do progresji w obrebie czaszki, || GKGccIEGGII

Ocena bezpieczenstwa Czgsto$¢ wystepowania i nasilenie zdarzen niepozadanych
stosowania i tolerancji NVL-655 | zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE) oraz zmian istotnych
w poréwnaniu z alektynibem. klinicznie parametrow laboratoryjnych.

Ocena i porownanie
zglaszanych przez pacjentow
wskaznikow jakoSci zycia
zwigzanej ze stanem zdrowia
(QoL), objawow nowotworu
ptuc, funkcjonowania pacjenta
1 dziatan niepozadanych
leczenia.

Zmiany w wynikach leczenia zglaszanych przez pacjentow

(PRO). NN

Eksploracyjne

Zbadanie potencjalnych
biomarkeréw / molekularnych

mechanizmow odpowiedzi

1 opornosci na NVL-655

i alektynib.

Ocena PFS w trakeie dalszego | I

leczenia.

Projekt badania: Jest to wicloosrodkowe, randomizowane, prowadzone metodg otwartej proby z grupg
kontrolng badanie fazy III, ktorego celem jest wykazanie, ze NVL-655 ma przewage nad alektynibem
w wydtuzaniu PFS u pacjentow z weze$niej nieleczonym ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP.

Okoto 450 pacjentow zostanie zrandomizowanych w stosunku 1:1, ze stratyfikacja uwzgledniajaca
przerzuty do mézgu (tak albo nie), pochodzenie etniczne (azjatyckie albo inne niz azjatyckie) oraz stan
sprawnosci (PS) w skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) (G, o
otrzymywania NVL-655 albo alektynibu. Pacjenci bedg otrzymywac przydzielone leczenie w sposob
ciggly od pierwszej dawki do momentu wystapienia potwierdzonej w ramach oceny BICR progresji
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choroby, nieakceptowalnych dziatan toksycznych lub innych przyczyn przerwania leczenia (patrz
punkt 10.1). Pacjenci, ktoérzy w opinii badacza odnoszg korzysci kliniczne, mogg nadal — wedtug
uznania badacza w porozumieniu ze sponsorem — otrzymywac przydzielone badane leczenie po

wystapieniu progresji choroby . S

Na potrzeby badania powotana zostanie niezalezna komisja ds. monitorowania danych (ang.
Independent Data Monitoring Committee, IDMC). Celem IDMC jest zabezpieczenie intereséw
uczestnikoOw badania, monitorowanie gtdéwnych punktow koncowych, w tym bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci, oraz ogélnego przebiegu badania. IDMC moze zaleci¢ sponsorowi
przerwanie badania lub wprowadzenie w nim zmian. Cztonkostwo, zakres obowigzkoéw

1 odpowiedzialnos¢ IDMC zostang opisane w statucie IDMC.

Kryteria wlaczenia: Aby kwalifikowac si¢ do wigczenia do badania, pacjenci musza spetnia¢ wszystkie
ponizsze kryteria:

1. Wiek >18 lat.

2. Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony miejscowo zaawansowany (nickwalifikujacy sie
do leczenia multimodalnego) lub przerzutowy NDRP.

3. Udokumentowana rearanzacja ALK w tkance lub krwi (kragzacy DNA nowotworowy [ctDNA])
4. Niestosowanie wcze$niej ogdlnoustrojowej terapii przeciwnowotworowej w przypadku NDRP,

w tym m.in. lekéw o dziataniu celowanym, inhibitorow angiogenezy, immunoterapii lub
chemioterapii.

5. Wystepowanie choroby mierzalnej, definiowanej jako >1 mierzalna radiologicznie zmiana
docelowa zgodnie z kryteriami RECIST wer. 1.1 (zatacznik 2).

Przed leczenicm [EENE N .1k
suza [

o
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Kryteria wylaczenia: Pacjenci spetniajacy dowolne z ponizszych kryteriow zostang wylaczeni z udzialu
w badaniu:

1. W przypadku nowotworu wystepujacego u pacjenta wystgpuje potwierdzona, powodujaca
enez¢ zmiana w obrebie czynnika innego niz ALK.

||

2. Potwierdzona alergia/nadwrazliwo$¢ na substancje pomocnicze NVL-655 lub alektynibu.

3. Duzy zabieg chirurgiczny w ciagu 4 tygodni przed randomizacja. || | KGKGTcITcKNGGEEE

[ | i%ﬁia{ca lub niedawno przebyta terapia radiacyjna

5. Niekontrolowane, istotne klinicznie zakazenie wymagajace leczenia ogdlnoustrojowego.

B Stwierdzona czynna gruZlica, stwierdzone czynne wirusowe zapalenie watroby typu B lub C lub
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B Odstep QT skorygowany na czestosé akeji serca wedtug wzoru Fridericii (QTcF)
wynoszacy >470 ms (powtdrne uzyskanie takiego wyniku przy wykonaniu wigcej niz jednego
badania).

B Istotna klinicznie choroba uktadu krazenia:

B Przerzuty do moézgu powodujace postepujace objawy neurologiczne lub wymagajace
zwigkszania dawek kortykosteroidow w celu kontroli choroby w obrgbie OUN.

C—

&3 i aktywnego nowotworu zlosliwego [

magajacego leczenia ogdlnoustrojowego w ciagu 2 lat przed randomizacja. ||| Gzc

|

“q

Lek badany, dawkowanie i droga podania:
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VL-655 jest dostarczany do podawania doustnego w 2 mocach: 50 mg ||| GTcNNGNGNGNGNGNGEG
30 szt.) i 150 mg [ 5 s:t.) w butelkach

z polietylenu o wysokiej gestosci z zamknigciem zgrzanym indukcyjne / zakretka zabezpieczajaca przed
dostepem dzieci. NVL-655 bedzie podawany doustnie w dawce 150 mg raz na dobg i moze by¢
przyjmowany niezaleznie od positkow lub wraz z positkiem.

Alektynib bedzie dostarczany jako produkt wprowadzony do obrotu, w opakowaniu wystepujacym

w regionie zakupu, badz begdzie pozyskiwany lokalnie w os$rodkach, jesli bedzie to mozliwe. Alektynib
bedzie podawany doustnie w dawce 600 mg dwa razy na dobg (catkowita dawka dobowa 1200 mg)

1 powinien by¢ przyjmowany wraz z positkiem.

Dozwolone leki i terapie: Zgodnie ze standardowsa praktyka kliniczng dozwolone jest stosowanie lekow
lub terapii niezbednych do leczenia zdarzen niepozadanych i opanowania objawow nowotworu, chyba ze
dane leki lub terapie zostaty wyraznie wykluczone. Zgodnie z lokalnymi praktykami instytucji
dozwolone jest stosowanie w ramach opieki podtrzymujacej pewnych preparatéw, takich jak produkty
krwiopochodne, leki przeciwwymiotne i leki przeciwbolowe. W przypadku wskazan klinicznych
szczepienie, w tym szczepienie przeciw COVID-19, dozwolone jest po pierwszym cyklu leczenia

w ramach badania. |
Leki, ktorych nalezy unikaé: Podczas leczenia NVL-655 nalezy unika¢ stosowania nastepujacych lekow

i produktow zywnosciowych, poniewaz zmniejszenie lub zwigkszenie ich st¢zenia w osoczu moze
odpowiednio zmniejszy¢ aktywno$¢ badanego leczenia lub zwigkszy¢ jego dzialanie toksyczne:

e leki i produkty zywnosciowe bedace (GG
e leki bedace wrazliwymi substratami [SSEGGGG—
leki bedace znanymi substratami glikoproteiny || KTczczThcNINIIIIIIEEEE

Jesli w opinii badacza prowadzacego leczenie w trakcie stosowania NVL-655 konieczne jest
zastosowanie dowolnego z tych lekow, mozna je wlgczy¢ po omowieniu tego z monitorem medycznym
po stronie sponsora i uzyskaniu jego zgody. Pacjenci przyjmujacy dowolne z wymienionych powyzej
lekéw lub produktéw zywnosciowych jednoczesnie z NVL-655 muszg by¢ $cisle monitorowani pod
katem jakichkolwiek potencjalnych interakcji miedzylekowych.

Nie zidentyfikowano interakcji alektynibu z innymi lekami. Nalezy zapozna¢ si¢ z aktualnie
zatwierdzonymi drukami informacyjnymi produktu (tj. charakterystyka produktu leczniczego Alecensa;
drukami informacyjnymi produktu Alecensa dla Stanéw Zjednoczonych), gdzie zawarto dalsze
informacje.

Zabronione leki i terapie: W przypadku wszystkich pacjentow podczas leczenia w ramach badania
nalezy wykluczy¢ nastepujace leki i terapie:

e w trakcie badanego leczenia nie wolno stosowac terapii przeciwnowotworowych, w tym terapii
o charakterze badanym, jednoczesnej terapii radiacyjnej, ani zadnych innych terapii o charakterze
badanym.
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e dowolna inna terapia o charakterze badanym.

W przypadku pacjentow otrzymujacych NVL-655:
o leki bedgce

Metody statystyczne

Obliczenie wielkos$ci proby:

Gléwnym celem badania jest wykazanie, ze NVL-655 ma przewage nad alektynibem w zakresie

wydtuzania PFS R

Okoto 450 pacjentow (225 w kazdej z grup) zostanie zrandomizowanych w stosunku 1:1 ze stratyfikacja
wedlug obecnosci przerzutow do moézgu (tak albo nie), pochodzenia etnicznego (azjatyckie albo inne niz
azjatyckie) oraz stanu sprawnosci (PS) wedtug ECOG [ESI. Analiza koficowa

pierwszorzedowego punktu koficowego dotyczacego PFS nastapi po wystapieniu (Sl NNGNGNGNGNG. Il

Y - oclnic z hipoteza
alternatywna opiera si¢ na modelu wyktadniczym z mediana PFS wynoszaca [l miesiccy w grupie
otrzymujacej alektynib i [l miesiecy w grupie otrzymujacej NVL-655. W przypadku wielkosci proby
zaktada si¢ ponadto [EEI odsetek rezygnaciji w kazdej grupie leczenia po [l miesiacach i okoto [l
miesigcach obserwacji po zrandomizowaniu ostatniego pacjenta. Catkowity czas trwania badania
szacuje si¢ na okoto [fl] miesiccy.
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Populacje w analizie:

Ponizej okreslono gtdéwne populacje w analizie. Dodatkowe populacje w analizie moga by¢ zdefiniowane
w planie analizy statystycznej.
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