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Zielpopulation

Patient*innen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem grof3zellig-
neuroendokrinen Lungenkarzinom (LCNEC), die nicht fur eine kurative
Behandlung geeignet sind

Studiendesign

Prospektive, multizentrische, Phase I, nicht verblindete, einarmige Studie

Studienziele

Primar:

Wirksamkeit von Atezolizumab zusatzlich zur Standard-Chemotherapie
(Platin/Etoposid) beim LCNEC.

Sekundér:

Sicherheit, Vertraglicheit und Wirksamkeit von Atezolizumab zuséatzlich zur
Standard-Chemotherapie (Platin/Etoposid) in LCNEC.

EXxplorativ:

Wirksamkeit von Atezolizumab zusatzlich zur Standard-Chemotherapie in
definierten molekularen Subgruppen.

Effekt von Atezolizumab zusatzlich zur Standard-Chemotherapie auf die
Lebensqualitat .

Effekt von Atezolizumab zusatzlich zur Standard-Chemotherapie auf das
Immunsystem des Patienten.

Analyse von LCNEC-typischen Mutationen im Vergleich zu anderen

Lungenkarzinomen.

Studien-
Endpunkte

Primarer Wirksamkeits-Endpunkt: Gesamtiiberleben (overall survival, OS)
(time to event Endpunkt).

Sekundére Endpunkte: sekundare Wirksamkeits-Endpunkte (ORR, iORR,
DCR, PFS, iPFS, DoR, PFS 1-Jahres-Rate, iPFS 1-Jahres-Rate, OS 1-
Jahres-Rate), Sicherheit: Inzidenz, Art, Kausalzusammenhang, Bedeutung
und Schweregrad von unerwiinschten Ereignissen gemafl NCI CTCAE
Klassifizierung (v5.0)

Explorative Endpunkte:
sekundare Wirksamkeits-Endpunkte in definierten molekularen Subgruppen
von LCNEC
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Veranderungen im globalen EORTC-QLQ-C30 und lungenkarzinom-
spezifischen  QLQ-LC13  Lebensqualitdts-Score  gegentber  dem
Ausgangswert

Veranderungen bei zellularen und humoralen Immuneffektoren
LCNEC-typische Mutationen im Vergleich zu SCLC und NSCLC .

Dynamik der zirkulierenden Tumor-DNA Level (Anderungen gegeniiber
Ausgangswert)

Mechanismen der Therapie-Resistenz (Anderungen der Immun-Invasion und
spezifischer Mutationen in Tumor-Rebiospien nach Progress gegeniber
Ausgangswert)

Fallzahl-Planung

Patientenzahl fir Screening: 74

Patientenzahl Einschluss: 67 (10% Screening Failure Rate)
Patientenzahl Analyse: 60 (10% Drop-Out Rate)

Anzahl Ereignisse bis zur Interimsanalyse: 15

Die Studie ist einarmig mit dem Endpunkt Gesamttiberleben als time-to-event
Endpunkt.

Geplante Dauer

Vorbereitungszeit der Studie (Monate): 9

Rekrutierungsperiode bis zur Interimsanalyse (Monate): 20 — 26

First patient in bis last patient out (Monate): 60

Zeit fir Datenfreigabe und -analyse sowie den Abschlussbericht (Monate): 12

Dauer der gesamten Studie (Monate): 72

Einschluss-
kriterien

Wichtige Einschlusskriterien:
1) Schriftliche Zustimmung zur Studienteilnahme (Patienteninformation)
2) Patient*innen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
groR3zellig-neuroendokrinem Lungenkarzinom (LCNEC), die nicht ftr
eine kurative Behandlung geeignet sind (Patient*innen mit gemischter

Histologie sind geeignet, wenn LCNEC die vorherrschende Histologie
250% ist)

3)Keine Vorbehandlung mit systemischer Therapie (Hinweis:
Patient*innen mit Rezidiv hach kurativer Radiochemotherapie oder
adjuvanter Chemotherapie sind geeignet, wenn das Rezidiv =6
Monate nach Beendigung der kurativen Therapie auftrat)

4)Geplante Behandlung mit Carboplatin oder Cisplatin und Etoposid
(Standard-Chemotherapie)

5)ECOG Status: 0-2

6)Alter 218 Jahre

7)messbare Erkrankung gemafld RECIST v1.1
8)adaquate Organfunktionen definiert als:

- ALAT/ASAT <2.5x ULN oder <3.5x ULN im Fall von
Lebermetastasen

- Bilirubin <£1.5x ULN oder <2.5x ULN im Fall von
Lebermetastasen
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Kreatinin <1.5x ULN oder Kreatinin Clearance gemaf
Cockroft-Gault >60 ml/min

- Neutrophile 21 Gpt/l, Thrombozyten >50 Gpt/l solange nicht
durch Knochenmark-Karzinose verursacht

Wichtige Ausschlusskriterien:

1) Symptomatische Hirnmetastasen (Patient*innen mit
asymptomatischen Hirnmetastasen sind erlaubt, wenn sie fir
mindestens 3 Wochen ohne Steroidbehandlung stabil sind)

2) schwere Autoimmun-Erkrankungen (Patient*innen mit endokrinen

Ausschluss- Autoimmun-Erkrankungen sind erlaubt, solange sie in stabiler
kriterien Substitutions-Behandlung sind)
3) schwere unkontrollierte Infektion
4) vorherige Behandlung mit entweder Atezolizumab oder einem
anderen Immuncheckpoint-Inhibitor
5) jedwede vorherige systemische Behandlung der metastasierten
Erkrankung
Prufpréaparat: Atezolizumab (1200 mg i.v.)
Priufpraparat Non-IMP (Standard-Chemotherapie): Cisplatin oder Carboplatin und
Etoposid
Induktions-Therapie (Chemoimmunotherapie):
Vier 21-tagige Zyklen Atezolizumab (Dosis 1200 mg, i.v. an Tag 1 eines
jeden Zyklus) zuséatzlich zu Standard-Chemotherapie Cisplatin und Etoposid
(Behandlungs-Regime und vorgeschriebene Dosis sollte der Ubersicht in
Tabelle 2 entsprechen). Cisplatin kann durch Carboplatin ersetzt werden
(Behandlungs-Regime und vorgeschriebene Dosis sollte der Ubersicht in
Tabelle 3 entsprechen).
Erhaltungs-Therapie: nach dem Abschluss der Induktionsphase (21 Tage
nach Zyklus 4 Tag 1 (C4D1), im Fall von Therapie-Adjustierungen
entsprechend >21 Tage nach C4D1):
Atezolizumab 1200 mg i.v. alle 3 Wochen bis zum Auftreten nicht
akzeptabler Toxizitdten oder einer Progression gemall RECIST fiur eine
maximale Gesamt-Studiendauer von 2 Jahren.
Studien- Kontroll-Intervention:
Behandlung keine

Behandlungsdauer pro Patient*in: Induktion: 12 Wochen, Erhaltung: bis zur
Progression oder Auftreten nicht akzeptabler Toxizitdten bzw. bis zu einer
maximalen Gesamt-Studiendauer von 2 Jahren (das bedeutet, dass die
maximale Anzahl der Behandlungs-Zyklen (Induktion + Erhaltung) 35 sein
wird)

Survival Follow-Up pro Patient*in mit mindestens einer Dosis Prifpréparat
Atezolizumab: Die Patient*innenbeobachtung startet am Tag 1 im Zyklus 1
(C1D1) und umfasst mindestens die gesamte Behandlungszeit mit
Atezolizumab innerhalb der Studie (max. 2 Jahre).

Bei den Patient*innen, die Atezolizumab erhielten, aber vorzeitig
abgebrochen haben, wird der Follow-Up folgendermaf3en durchgefuhrt:

- fur mindestens 1 Jahr beginnend an C1D1 oder

- bis zum Tod (was zuerst eintritt).

Page 3 of 4




AlO-Studie
TUD-ALPINE-077

AIO-TRK-0322

Synopse - LCNEC-ALPINE Version 18.07.2021

Basierend auf dem Studienprotokoll V4.0 vom 28.06.2021

Das maximale Follow-Up wird durch den LPLV definiert. Wahrend des
Survival Follow-Up wird alle 3 Monate das Uberleben, der Remissions-
Status und weitere Krebstherapien gemalR institutionsméaRiger Praxis-
Routine dokumentiert.

Es wird keine weitere studienspezifische Intervention eingesetzt.

Safety Follow-Up pro Patient: 5 Monate (x 2 Wochen) nach der letzten Dosis
Atezolizumab oder innerhalb 1 Woche vor dem Start einer neuen Antitumor-
Therapie.

Im Safety Follow-Up sind weitere studienspezifische Intervention wie Blut-
und Urinanalysen notwendig.

Begleitmalnahmen: Analyse der Tumor-DNA-Kinetik im Plasma mittels
Liquid Biopsy. Genetische und immunologische Analyse der Rebiopsie-
Proben nach Progression. Analyse von Blutbiomarkern der
Immunaktivierung.

Statistik

Primarer Wirksamkeits-Endpunkt: Gesamtiberleben (OS, time-to-event

Endpunkt). HO A (x) = A 0(x) wird mit einem one-sample Logrank-Test mit
einem einseitigen Signifikanzlevel bei 5% getestet. Das Ein-Jahres-
Gesamtiiberleben und das zweiseitige Konfidenzintervall (90%) wird
geschatzt.

Beschreibung der primaren Wirksamkeits-Analyse und -Population: Alle
Patient*innen, die mindestens eine Dosis der Studienbehandlung erhalten
haben, sind fiir das Ansprechen auswertbar.

Sicherheit: Inzidenz, Art, Kausalzusammenhang, Bedeutung und
Schweregrad von unerwiinschten Ereignissen gemafl NCI CTCAE
Klassifizierung (v5.0). Im Safety Evaluation Set werden alle Patient*innen
ausgewertet, die mindestens eine Dosis Atezolizumab erhalten haben.

Sekundéare Endpunkte: Sekundare Wirksamkeitsendpunkte werden mit der
Kaplan-Meier Methode (Uberlebens-Endpunkte) oder mit absoluten und
relativen Haufigkeiten mit einem zweiseitigen Konfidenzintervall (95%,
kategoriale Endpunkte) analysiert. Andere sekundére Endpunkte (inklusive
Sicherheit) werden mit entsprechender deskriptiver Statistik inklusive
arithmetisches Mittel, Standardabweichung, Median, Interquartil-Bereich,
Haufigkeit und Prozentsatz zusammengefasst.

Fur die selbst-berichteten Lebensqualitatsdaten (patient-reported
outcomes) werden wir die Scores der Lebensqualitatsfragebégen EORTC-
QLQ-C30 und QLQ-LC13 zum Screening, an Tag 1 jedes Zyklus und zur
letzten Visite / Studienbehandlung (End of treatment) erheben. Fur alle
Tabellen und Visiten werden Komplettierungsraten, Mittelwerte und
zweiseitige Konfidenzintervalle (95%) der Anderungen gegeniiber dem
Ausgangswert angegeben.

Wir werden ebenfalls den Prozentsatz der Patient*innen erheben, die nach
4 Zyklen Immunchemotherapie eine Stabilisierung, Verbesserung oder
Verschlechterung des Lebensqualitats-Scores erreichen (Verbesserung
bzw. Verschlechterung wird definiert als eine Differenz groRer oder gleich
10 Punkte hoher bzw. tiefer im Lebensqualitats-Score).
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