Porovnani podavani kombinace
atezolizumab + nab-paklitaxel

s kombinaci placebo + nab-paklitaxel pri
lécbé trojité negativniho karcinomu prsu
(TNBC): souhrn klinického hodnoceni

Nazev klinického hodnoceni na ClinicalTrials.gov: Klinické hodnoceni atezolizumabu
v kombinaci s nab-paklitaxelem v porovnani s placebem s nab-paklitaxelem v pacientt
s dosud nelééenym metastazujicim trojité negativnim karcinomem prsu (IMpassion130).

Souhrn klinického hodnoceni faze 3 s ndzvem IMpassion130 (NCT02425891) byl vypracovan v lednu
2019, aby pfrinesl Gcastnikiim informace o tom, proc se klinické hodnoceni provadélo, a prvni vysledky
klinického hodnoceni. Klinické hodnoceni IMpassion130 stale probiha.

F. Spolecnost Hoffmann-La Roche Ltd, zadavatel klinického hodnoceni, by ucastnikim rada
podékovala za jejich pfispéni. Budete-li mit néjaké dotazy ohledné moznosti lé¢by v Ceské republice,
obratte se na zkousejiciho lékare.

Proc¢ se toto klinické hodnoceni provadélo?

Trojité negativni karcinom prsu (TNBC) je druhem nadorového onemocnéni prsu. Existuji rizné druhy
Znalost vlastnosti nadoru maze pomoci pfi rozhodovani, jaka 1é¢ba by mohla byt Gspésna. Pacienti, ktefi
se zucastnili tohoto klinického hodnoceni, maji TNBC, jenz nema receptory hormon( estrogenu

a progesteronu, ani receptor bilkoviny oznacované jako lidsky epidermalni ristovy faktor 2 (HER2).
Lécebné pripravky zacilené na tyto receptory lze pouzit k [éCbé jinych typ( karcinomu prsu, u pacientt

s TNBC vSak ucinkovat nebudou.

Do tohoto klinického hodnoceni byli zarazeni pacienti s metastazujicim onemocnénim, u nichz se
nemoc rozsifila i do jinych ¢asti téla. U pacientli s metastazujicim TNBC je jedinou moznosti |éCby
chemoterapie. Zkouman byl novy imunoterapeuticky protinadorovy pfipravek atezolizumab

v kombinaci s nab-paklitaxelem (chemoterapii) jako alternativa samotného nab-paklitaxelu u pacientd,
ktefi doposud zadnou jinou lé¢bu metastazujiciho TNBC nepodstoupili.

Toto klinické hodnoceni faze 3 zkoumalo, zda mUiZe atezolizumab v kombinaci s nab-paklitaxelem
zpomalit zhorSovani nddorového onemocnéni a prodlouZzit tak pacientovi Zivot v porovnani s nab-
paklitaxelem samotnym. Klinické hodnoceni také posuzovalo bezpecnost (nezadouci reakce spojené

s pripravkem nebo Ié¢bou) téchto dvou IékU pfi jejich spolecném podavani pacientlim. Cilem
klinického hodnoceni bylo zjistit, zda nabizet pacientim, ktefi dosud Zadnou jinou IéCbu
metastdzujiciho TNBC nepodstoupili, kombinaci atezolizumabu s chemoterapii namisto chemoterapie

samotné.
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Kdo se klinického hodnoceni zoéastnil?

Klinické hodnoceni zacalo v ¢ervnu 2015 a zde uvadime vysledky z dubna 218. Celkem se klinického
hodnoceni zucastnilo 902 pacientl ze 41 zemi celé Evropy, Spojenych statld a Kanady, Asie, Latinské
Ameriky a Australie.

Pacienti, kteti se klinického hodnoceni ucastnili, splfiovali vSiechna nize uvedena kritéria:

¢ Vék vyssinez 18 let

¢+ Diagnodza metastazujiciho nebo neoperovatelného mistné pokrocilého TNBC
» Nador, jehoz velikost bylo mozné presné zmérit

¢+ Pacient dosud nepodstoupil Zadnou lé¢bu pokrocilého TNBC

¢+ Pacient byl plné fyzicky aktivni nebo byl omezen pouze pfi fyzicky ndarocnych ¢innostech (stav
vykonnosti podle ECOG 0 az 1)

702

pacientu
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Jak klinické hodnoceni probihalo?

Pacienti podstupovali Ié¢bu atezolizumabem v kombinaci s nab-paklitaxelem, nebo placebem (neucinny
pripravek) v kombinaci s nab-paklitaxelem.

Varianta |éCby byla zvolena ndhodné. Pacienti byli é¢eni do okamziku zhorSeni onemocnéni, vyskytu
nezadoucich reakci v disledku lécby, které zapricinily ukonéeni jeho IéCby, do okamziku iamrti nebo
jejich (&i 1ékaFfova) rozhodnuti v klinickém hodnoceni nepokracovat. U¢inky kombinace atezolizumabu

s nab-paklitaxelem byly vyhodnocovany u vsech pacientt zarazenych do klinického hodnoceni celkové
a v podskupiné pacient, jejichz nadory obsahovaly imunitni burnky, které exprimovaly bilkovinu
oznacovanou jako PD-L1. PD-L1 se nachazi na povrchu nékterych nadorovych bunék a mlze pomahat
nadorovym bunkam vyhybat se napadani ze strany imunitniho systému. Atezolizumab je na PD-L1

zacilen, coz pomaha aktivizaci imunitnich bunék, jez jsou pak schopny bojovat proti nddorovym burikdm.

1

= Pacienti podstupovali vySetieni, aby se zjistilo,
o=— zda spliuji pozadavky klinického hodnoceni

RE

Pacienti byli ndhodné rozdéleni do
skupin: pacienti méli 50% pravdépodobnost,
Ze budou dostdvat atezolizumab + nab-

paklitaxel nebo placebo + nab-paklitaxel

Pacienti dostavali
placebo +

Pacienti dostavali
atezolizumab +

nab-paklitaxel nab-paklitaxel

Pacienti pokracovali v [é¢bé, dokud se jejich onemocnéni
nezhorsilo, nevyskytly se u nich nepfijatelné reakce,
nezemreli, nebo neukondili Uc¢ast v klinickém

Od pacientl byly shromazdovany udaje
jesté 2 roky po ukonceni jejich IéCby
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Jaké byly vysledky?

Zde uvadime prvni vysledky klinického hodnoceni IMpassion130. Z 902 pacient( v klinickém hodnoceni
dostavalo 451 atezolizumab + nab-paklitaxel a 451 dostdvalo placebo + nab-paklitaxel. Celkem

185 pacientu, ktefi dostavali atezolizumab + nab-paklitaxel, mélo nddory obsahujici imunitni buriky, jez
exprimovaly PD-L1, a z pacient(, ktefi dostavali placebo + nab-paklitaxel, mélo burky s expresi PD-L1
184. Pocet pacient(, na jejichZ imunitnich burikdch bojujicich proti nddoru byl pfitomen PD-L1, byl

v obou skupinach |écby stejny.

Jak dlouho pacienti Zili, aniz by doslo ke zhorseni jejich
onemocnéni?

Klicovym cilem tohoto klinického hodnoceni bylo zméfit, jak dlouho bude od zacatku lécby
atezolizumabem + nab-paklitaxelem nebo placebem + nab-paklitaxelem trvat, nez se onemocnéni

vsve

nebo nez pacient zemre. Tato doba se oznacuje jako preziti bez progrese onemocnéni.

Pfi podavani atezolizumabu s nab-paklitaxelem trvalo priimérné 7 az 8 mésicl, nez doslo ke zhorseni
onemocnéni. U pacientd, ktefi dostavali placebo + nab-paklitaxel, trvalo priimérné 5 az 6 mésicll, nez
doslo ke zhorSeni jejich onemocnéni.

Vsichni lééeni pacienti

Atezolizumab + nab-paklitaxel Placebo + nab-paklitaxel
7.2 mésici 5,5 mésicu
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V podskupiné pacientd, jejichz imunitni buriky bojujici proti nadoru exprimovaly PD-L1, trvalo u téch,
kteri dostdvali atezolizumab + nab-paklitaxel, primérné 7 az 8 mésicu, nez doslo ke zhorseni
onemocnéni, zatimco u pacient(, jimzZ bylo podavano placebo + nab-paklitaxel, byla tato doba 5 mésicu.

Pacienti, jejichz imunitni buriiky bojujici proti nadoru exprimovaly PD-L1

Atezolizumab + nab-paklitaxel Placebo + nab-paklitaxel
7.5 mésici 5,0 mésicu
@ eEq o

Jak dlouho pacienti Zili?

Druhym klicovym cilem klinického hodnoceni IMpassion130 byla celkovd doba preziti. Jedna se o pocet
pacientU, ktefi zemfreli z jakékoli priciny, nikoli pouze v dlisledku TNBC, béhem doby, kdy se ucastnili
klinického hodnoceni. Vysledky tykajici se celkové doby preziti vtomto klinickém hodnoceni jsou
predbézné, jelikoZ nez se mize uskutecnit findlni analyza, je tfeba delSi dobu provadét kontrolni
sledovani pacient(.

Predbézné vysledky ukazuji, Ze pacienti, ktefi dostavali atezolizumab + nab-paklitaxel, Zili v prGméru
21 az 22 mésicl. Naproti tomu, pacienti, ktefi dostavali placebo + nab-paklitaxel, Zili v priiméru 17 az
18 mésicl. Statisticka analyza ukazala, Ze pfidani atezolizumabu k nab-paklitaxelu mélo podobny
vysledek u preZiti jako placebo + nab-paklitaxel.

Vsichni lééeni pacienti

21,3 mésicu 17,6 mésicu
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V podskupiné pacientd, jejichz imunitni buriky bojujici proti nadoru exprimovaly PD-L1, Zili ti, ktefi
dostavali atezolizumab + nab-paklitaxel, prlmérné 25 mésica. Naproti tomu, pacienti, ktefi dostavali
placebo + nab-paklitaxel, Zili v priiméru 15 az 16 mésicli. Nebylo provedeno formalni testovani téchto

vysledk( ohledné preziti.

Pacienti, jejichz imunitni buiiky bojujici proti nadoru exprimovaly PD-L1

Atezolizumab + nab-paklitaxel Placebo + nab-paklitaxel
25,0 mésicu 15,5 mésicu

Doslo ke zmenseni velikosti nadoru?

Dalsim dllezitym méritkem pUsobeni |écby je to, zda dochazi ke zmenseni velikosti nadoru. V tomto
klinickém hodnoceni doslo ke zmenseni velikosti nadoru u vétSiho poctu pacientd lécenych
atezolizumabem + nab-paklitaxelem nez u pacientd, ktefi dostavali placebo + nab-paklitaxel.

Ve skupiné pacient(, ktefi dostavali atezolizumab + nab-paklitaxel, doslo ke zmenseni velikosti nadoru
ve vice nez poloviné pripadl (56 %). Ve skupiné pacient(, ktefi dostavali placebo + nab-paklitaxel, doslo
ke zmenseni velikosti nadoru ve 46 % pripad(.

Ve skupiné pacient(, ktefi dostavali atezolizumab + nab-paklitaxel a také méli imunitni buriky bojujici
proti nadoru, jef exprimovaly PD-L1, doslo ke zmenseni velikosti nadoru v 59 % pripada.

Atezolizumab 56 Placebo + 46 7
+ nab- nab- (o)
paklitaxel paklitaxel
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Jaké neZddoucireakce pacienti méli?

Nezadouci reakce je nepriznivy lékarsky nalez spojeny s uzivanim léku; mlzZe byt povazovana za reakci
souvisejici s |ékem, ale nemusi. Nezadouci reakce se lisi od nezadoucich ucinkd — ty jsou zndmymi
ucinky léku nad rdmec zamysleného ucinku. Stfedné tézké nezadouci reakce jsou takové, které
neohrozuji pacientuyv Zivot, ale v jejich dlsledku vyZaduje pacient dalsi [é¢bu navic. Tézké nezddouci
reakce jsou takové, které mohou vést k umrti nebo vyzaduji ¢i prodluzuji hospitalizaci pacienta. Pocet
a zavainost nezadoucich reakci Ize pfipadné omezit, naptiklad snizenim davky podavaného
hodnoceného pfipravku nebo podpudrnou lécbou.

Klinické hodnoceni posuzovalo bezpeénost atezolizumabu + nab-paklitaxelu v porovnani s placebem +
nab-paklitaxelem pomoci méreni poctu a druhu nezadoucich reakci u vSech pacientl. K nezadoucim
reakcim doslo u vétSiho poctu pacientll IéCenych atezolizumabem + nab-paklitaxelem nez u pacientd,
ktefi dostdvali placebo + nab-paklitaxel. K nej¢astéjsim nezddoucim reakcim v obou ramenech lécby
patfily alopecie (vypadavani vlast), vycerpani (neprekonatelna unava) a zaludecni nevolnost.

Alopecie Vyéer- Zaludec¢ni
pani nevolnost

Atezolizumab + nab-paklitaxel 56 % } 47 % ) 46 %
Placebo + nab-paklitaxel 58 % ) 45 % } 38 %

K zavazinym nezadoucim reakcim doslo u 103 pacientd (23 %) ve skupiné s atezolizumabem + nab-
paklitaxelem a u 80 pacientl (18 %) ve skupiné s placebem + nab-paklitaxelem. Nej¢astéjSimi zavaznymi
nezadoucimi reakcemi byly pneumonie (zdnét plic), dyspnoe (dusnost) a pyrexie (horecka).

K nejéastéjsSim nezadoucim reakcim souvisejicim s imunitnim systémem patfily hepatitida (zanét jater)
a hypotyroidismus (snizena ¢innost Stitné zlazy). Pocet nezadoucich reakci, které zapficinily ukonceni
|éCby pacientd, byl ve skupiné s atezolizumabem + nab-paklitaxelem vyssi (16 %) nezZ ve skupiné

s placebem + nab-paklitaxelem (8 %).
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Jaky byl celkovy vysledek?

Prokazalo se, Ze atezolizumab + nab-paklitaxel je u pacientl s metastazujicim TNBC, ktefi doposud
nepodstoupili Zadnou Iéébu onemocnéni, ucinnéjsi [écbou nez placebo + nab-paklitaxel.

U pacientd, ktefi dostavali atezolizumab + nab-paklitaxel, trvalo déle, nez doslo ke zhorseni
onemocnéni, a vykazovali lepSi odpovéd na Ié€bu. Pacienti, jejichZ imunitni buniky bojujici proti nadoru
exprimovaly PD-L1, také Zili déle a |Iépe odpovidali na |é¢bu, pokud dostavali atezolizumab + nab-
paklitaxel, v porovnani s pacienty, ktefi dostavali placebo + nab-paklitaxel. Vysledky tykajici se preziti
jsou predbéiné a jejich potvrzeni je zapotrebi delSiho kontrolniho sledovani. Odhaduje se, ze konecné
vysledky budou k dispozici v roce 2020.

Pacienti, ktefi dostavali atezolizumab + nab-paklitaxel, méli nezadouci reakce, které se na zakladé jinych
klinickych hodnoceni ocekavaly.

Vysledky tohoto klinického hodnoceni nasvédcuji tomu, Ze pridani atezolizumabu k nab-paklitaxelu
mUze u pacientl s TNBC, ktefi doposud nepodstoupili Zddnou jinou Ié¢bu onemocnéni, zpomalit
rychlost zhorSovani nadorového onemocnéni v porovnani s obvyklou Ié¢bou nab-paklitaxelem

Mate néjaké dalsi dotazy?

Informace o tomto klinickém hodnoceni naleznete na strankach ClinicalTrials.gov po kliknuti na tento
odkaz nebo po zaddni Cisla klinického hodnoceni — NCT02425891. V pfipadé dalSich dotazl se
obratte na svého lékafe nebo na mistniho zastupce spolecnosti Roche
https://www.roche.com/about/business/roche worldwide.htm
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