Az atezolizumab + nab-paklitaxel és a
placebo + nab-paklitaxel
osszehasonlitasa a haromszorosan
negativ emlérak (iriple-negative breast
cancer, TNBC) kezelése esetén: a klinikai
vizsgalat 6sszefoglalasa

A vizsgélat cime a ClinicalTrials.gov honlapon: A nab-paklitaxellel kombinalt
atezolizumab és a nab-paklitaxellel kombindlt placebo 6sszehasonlité vizsgalata
korabban nem kezelt, attétes, tripla-negativ emlérakban szenvedé résztvevéknél
(IMpassion130).

Az IMpassion130 (NCT02425891) nevd, 3. fazisu klinikai vizsgalat 6sszefoglaldja 2019. janudrban
készlilt el, hogy tdjékoztassak a vizsgalat résztvevdit arrél, miért végzik a vizsgdlatot, és a vizsgdlat els6
eredményeirél. Az IMpassion130 vizsgalat még folyamatban van.

F. A Hoffmann-La Roche Ltd, a vizsgalat megbizdja szeretne koszonetet mondani a résztvevéknek
az egylttmikodésiikért. Ha kérdése van az orszagdban elérhetd kezelési lehetGségekrél, kérjik,
beszéljen orvosaval.

Miért végzik ezt a klinikai vizsgalatot?

A haromszorosan negativ eml6rdk (TNBC) az eml6rak egyik tipusa. A daganatos sejtek receptorainak
jelenléte vagy hidnya alapjan az eml6raknak t6bb tipusa van. Ha ismerjik a daganat jellemzéit, az
segithet kivalasztani, hogy valdszinlleg melyik kezelés lesz sikeres. A vizsgalatban részt vevé betegeknek
TNBC-je van, amely sem hormon-, 0sztrogén- és progeszteron-receptorokat, sem human epidermilis
novekedési faktor 2 (HER2) receptorokat nem tartalmaz. Bar az ilyen receptorokat célzé kezelések
alkalmazhatdk mas tipusu emlérakok kezelésére, ezek a kezelésen nem hatnak a TNBC-ben szenvedd
betegeknél.

Ebben a vizsgdlatban attétes TNBC-ben szenvedd betegek vesznek részt, akiknél a daganat a test mas
részeibe szérddott. Az attétes TNBC-ben szenvedd betegeknél a kemoterdpia az egyetlen kezelési
lehet6ség. Az Uj daganat-immunterapids gyoégyszert, az atezolizumabot nab-paklitaxellel (kemoterapia)
kombinacidban vizsgaltak, mint az 6hmagdban adott nab-paklitaxel alernativdjat olyan betegeknél, akik
az attétes TNBC-re nem kaptak mas kezelést.

Ebben a 3. fazisu vizsgalatban azt értékeltiik, hogy a nab-paklitaxellel kombinalt atezolizumab képes-e
lelassitani a daganatos betegség rosszabbodasat, illetve meghosszabbitani a beteg életét az
onmagaban adott nab-paklitaxellel 6sszehasonlitva. A vizsgalatban a betegeknek egyszerre adott két
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gyobgyszer biztonsdgossagat

(a gydgyszerhez vagy kezeléshez tarsulé nemkivanatos reakcidkat) is értékeltiik. A vizsgdlat célja az volt,
hogy megtudjuk, alkalmazzunk-e kemoterapiaval kombinalt atezolizumab kezelést az Ghmagaban adott
kemoterapia helyett azoknal a betegeknél, akik az attétes TNBC-re nem kaptak mas kezelést.

IMpassion130—F. Hoffmann-La Roche Ltd

Study W029522, Zinc Approval Number: NP/TCNGI/1901/0001
Zinc Approval Date: 22-02-2019 2



Kik vettek reszi?

A vizsgdlat 2015. juniusban kezd8dott, és itt a 2018. aprilisi eredményekrdl szamolunk be. Osszesen
902 beteg vett részt a vizsgalatban 41 orszagbdl, Eurépdban, az Egyesiilt Allamokban, Kanadaban,
Azsidban, Latin-Amerikaban és Ausztralidban.

A betegek, akik részt vettek a vizsgalatban, megfeleltek az 6sszes alabbi feltételnek:

¢ 18 év feletti életkor

¢« Attétes vagy m(itéttel nem kezelhetd, helyileg elérehaladott TNBC diagndzisa
+ A daganat mérete pontosan mérheté

¢ Nem kaptak mas kezelést az el6rehaladott TNBC-re

+ Teljes fizikai aktivitds vagy csak a megerdltet6 fizikai aktivitasban korlatozott (ECOG PS 0-1)

246

vizsgalo-
hely
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Mi tortént a vizsgdlat alatt?

A betegek atezolizumab + nab-paklitaxel vagy placebo (hatdanyag nélkil) + nab-paklitaxel kezelést
kaptak. A kezelést random mddon valasztottak ki. A betegek addig kaptak a kezelést, amig daganatuk
nem rosszabbodott, a kezelés olyan nemkivanatos reakcidokat nem okozott, amelyek miatt abbahagytak a
kezelést, a betegek (vagy orvosuk) ugy nem dontott, hogy nem folytathatjak a kezelést, illetve a haldlig.
Az atezolizumab és nab-paklitaxel kombinacidé hatasait a vizsgdlatba bevalasztott 6sszes betegnél
értékelték egészében, valamint a betegek egy alcsoportjanal is, akiknek daganata a PD-L1 nev( fehérjét
termel6 immunsejteket tartalmazott. A PD-L1 megtaldlhaté bizonyos daganatsejtek felszinén, és segit a
daganatsejteknek, hogy elkeriiljék az immunrendszer tdmaddasat. Az atezolizumab a PD-L1-et célozza, ami
lehet6vé teszi, hogy az immunsejt aktivalddjon, és le tudja gy6zni a daganatsejteket.

1

A betegeknél megvizsgaltak, hogy
= megfelelnek-e a vizsgalat feltételeinek

oREE

A betegeket random maddon két
csoportba osztottak: a betegek 50% eséllyel
kaphattak atezolizumabot + nab-paklitaxelt

vagy placebét + nab-paklitaxelt.

A betegek
atezolizumabot +

A betegek
placebdt +

nab-paklitaxelt kaptak nab-paklitaxelt kaptak

A betegek folytattdk a kezelést, amig daganatuk
nem rosszabbodott, elfogadhatatlan nemkivanatos reakciét nem
észleltek, meg nem haltak, vagy ki nem léptek a vizsgalatbdl

Gy(ijtotték a betegek adatait
a kezelés befejezése utan 2 évig
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Mik az eredmények?

Itt az IMpassion130 vizsgalat els6 eredményeirdl szamolunk be. A vizsgalat 902 betegébdl 451 kapott
atezolizumabot + nab-paklitaxelt és 451 kapott placebét + nab-paklitaxelt. Az atezolizumab + nab-
paklitaxel csoportban 0sszesen 185 beteg daganata tartalmazott PD-L1-et termel6 immunsejteket, a
placebo + nab-paklitaxel csoport betegei koziil 184-nél volt PD-L1 termelés. Mindegyik kezelési
csoportban azonos szamu betegnél volt jelen PD-L1 a daganatban Iévé immunsejteken.

Mennyi ideig éltek a betegek a daganat rosszabboddsa nélkil?

A vizsgalat f6 célkit(izése annak mérése volt, hogy az atezolizumab + nab-paklitaxel vagy a placebo +
nab-paklitaxel kezelés kezdetétSl mennyi idé telt, amig a beteg daganata rosszabbodni kezdett, a
kezelés olyan nemkivanatos reakciét okozott, amely miatt abbahagytak a vizsgalatot, vagy a beteg
haldldig. Ezt progresszidmentes tulélésnek nevezik.

Amikor az atezolizumabot nab-paklitaxellel adtdk, atlagosan 7-8 hénap telt el a daganat rosszabbodasaig.
Azokndl a betegeknél, akik placebdt + nab-paktitaxelt kaptak, atlagosan 5-6 hénap telt el a daganat
rosszabboddasaig.

Osszes kezelt beteg

Atezolizumab + nab-pakitaxel Placebo + nab-pakitaxel
7.2 hénap 5,5 hénap
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A betegek azon alcsoportjanal, akiknél a daganatban Iévé immunsejtek PD-L1-et termeltek, az
atezolizumabot + nab-paklitaxelt kapd betegeknél dtlagosan 7-8 hdnap telt el a daganat
rosszabboddsdig, mig a placebo + nab-paklitaxel kezelés esetén 5 hdnap.

Azok a betegek, akiknél a daganat immunsejtjei PD-L1-et termeltek

Atezolizumab + nab-pakitaxel Placebo + nab-pakitaxel
7.5 hénap 5,0 hénap
Q00<¢ )

Mennyi ideig éltek a betegek?
Az IMpassion130 vizsgalat masodik f6 célkitlizése a teljes tulélés vizsgalata volt. Ez azon betegek szama,
akik barmilyen okbél, nem csak a TNBC miatt, meghaltak, amig részt vettek a vizsgalatban. A vizsgdlat

teljes tulélést mutaté eredményei el6zetes eredmények, mivel a betegeket hosszabb ideig kell kovetni,
miel6tt elvégezhetjik a végleges elemzést.

Az elGzetes eredmények alapjan az atezolizumab + nab-paklitaxel kezelésben részesiilt betegek
atlagosan 21-22 hénapig éltek. Osszehasonlitasképpen a placebo + nab-paklitaxel kezelésben
részesllt betegek 17-18 hdnapig éltek. A statisztikai elemzések azt mutattak, hogy a nab-paklitaxel
atezolizumabbal tortént kiegészitése esetén a tulélést tekintve hasonld volt a kimenetel, mint a
placebo + paklitaxel kezelés mellett.

Osszes kezelt beteg

21,3 hénap 17,6 hénap
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A betegek azon alcsoportjanal, akiknél a daganat immunsejtjei PD-L1-et termeltek, az atezolizumab +
nab-paklitaxel kezelésben részesiiltek atlagosan 25 hdénapig éltek. Osszehasonlitasképpen a placebo +
nab-paklitaxel kezelésben részeslilt betegek atlagosan 15-16 hdnapig éltek. E tulélési eredmények

hivatalos tesztelése még nem toértént meg.

Azok a betegek, akiknél a daganat immunsejtjei PD-L1-et termeltek

Atezolizumab + nab-pakitaxel Placebo + nab-pakitaxel
25,0 hénap 15,5 hénap

Csékkent a daganatok mérete?

Egy kezelés hatasanak masik fontos mutatdja, hogy csokken-e a daganat mérete. Ebben a
vizsgalatban az atezolizumab + nab-paklitaxel csoportban t6bb betegnél csokkent a daganat mérete,

mint a placebo + nab-paklitaxel csoport betegeinél.

Az atezolizumab + nab-paklitaxel kezelésben részesiilt betegek tobb mint felénél (56%) csokkent a
daganat mérete. A placebo + nab-paklitaxel kezelésben részesiilt betegek 46%-anal csokkent a daganat

meérete.

Az atezolizumab + nab-paklitaxel kezelésben részesiilt betegeknél, akiknél a daganat immunsejtjei PD-
L1-et is termeltek, 59%-ndl csokkent a daganat mérete.

Atezollzumab + 56 Placebo + 467
nab-paklitaxel (o) nab-paklitaxel (o)
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Milyen nemkivanatos reakciok fordultak elé6 a betegeknél?

A nemkivanatos reakcio a gydgyszer alkalmazasahoz tarsuld, kedvez6tlen orvosi torténés. Tekinthetik a
gyogyszerrel 6sszefliggbnek vagy attdl fliggetlennek. A nemkivanatos reakciék nem azonosak a
mellékhatdsokkal, amelyek a gyégyszer ismert hatdsai a kivdnatos hatasai mellett. A kozépsulyos
nemkivanatos reakcidk azok, amelyek

nem életveszélyesek, de tovabbi kezelést tesznek sziikségessé a betegnél. A sulyos nemkivanatos
reakcidk azok, amelyek haldlt okozhatnak, vagy fekv6beteg kérhazi elldtast tesznek szlikségessé, vagy
meghosszabbitjdk azt. A nemkivanatos reakcidok szama és sulyossaga csokkenthetd lehet, példaul a
vizsgalati készitmény kapott adagjanak csokkentésével vagy tineti kezeléssel.

A vizsgalatban értékeltlik az atezolizumab + nab-paklitaxel biztonsdgossagat a placebo + nab-paklitaxel
kezeléssel 6sszehasonlitva, a nemkivanatos reakciok szamanak és tipusanak dokumentaldsa alapjan, az
Osszes betegnél. Az atezolizumab + nab-paklitaxel csoportban tobb betegnél észleltek nemkivanatos
reakciékat, mint a placebo + nab-paklitaxel csoport betegeinél. A leggyakoribb nemkivanatos reakciok
mindkét kezelési csoportban az alopécia (hajhullds), a faradtsag (elsopré faradtsag) és a hanyinger
(émelygés érzése) voltak.

Alopécia Faradtsag Hanyinger

Atezolizumab + nab-paklitaxel 567 ’ 47% ) 46% )
Placebo + nab-paklitaxel 58% ’ 45% } 38% }

Sulyos nemkivanatos reakcidkat 103 betegnél (23%) észleltek az atezolizumab + nab-paklitaxel
csoportban és 80 betegnél (18%) a placebo + nab-paklitaxel csoportban. A leggyakoribb, stlyos
nemkivanatos reakcidk a tidégyulladds (a tlid6k gyulladasa), a nehézlégzés (légszomj) és a 1az voltak. Az
immunrendszerrel 6sszefliggd, leggyakoribb nemkivanatos reakcidk a hepatitisz (majgyulladas) és a
hipotiredzis (pajzsmirigy-alulm(kodés) voltak. Azon nemkivanatos reakcidk szama, amelyek miatt a
betegek abbahagytak a kezelést, magasabb volt az atezolizumab + nab-paklitaxel csoportban (16%),
mint a placebo + nab-paklitaxel (8%) csoportban.
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Hogyan foglalhatjuk 6ssze az eredményeket?

Az atezolizumab + nab-paklitaxel hatdsosabbnak bizonyult, mint a placebo + nab-paclitaxel az attétes
TNBC-ben szenvedd betegeknél, akik betegségiikre még nem kaptak kezelést. Az atezolizumab + nab-
paklitaxel kezelésben részesiilt betegek tovabb éltek, miel6tt daganatuk rosszabbodott, és jobban
reagaltak a kezelésre. Azok a betegek, akiknél a daganat immunsejtjei PD-L1-et is termeltek,

tovabb éltek és jobban reagdltak a kezelésre, ha atezolizumab + nab-paklitaxel kezelést kaptak, a

placebo + nab-paklitaxel kezeléssel 6sszehasonlitva. A tulélési eredmények el§zetes eredmények, és
azok megerd@sitéséhez hosszabb utdnkdvetés sziikséges. A becslések szerint a végleges eredmények
2020-ban lesznek elérhetdk.

Az atezolizumab + nab-paklitaxel kezelésben részesiilt betegeknél hasonld nemkivanatos reakciok léptek
fel, mint amelyek mas klinikai vizsgalatok alapjan varhatdk voltak.

E vizsgalat eredményei arra utalnak, hogy az atezolizumab hozzdadasa a nab-paklitaxelhez képes
lassitani a daganat rosszabboddsanak (itemét az Gnmagdban adott, szokdsos nab-paklitaxellel
Osszehasonlitva a TNBC-ben szenvedé betegeknél, akik betegségilikre még nem kaptak mas kezelést.

Tovdbbi kérdései vannak?

Errél a klinikai vizsgdlatrdl informaciok talalhatdk a ClinicalTrials.gov honlapon ezen a linken vagy az
NCT02425891 vizsgdlati szam megaddsaval. Tovabbi kérdések esetén kérijiik, forduljon orvosahoz
vagy a Roche helyi irodajanak képvisel6jéhez

https://www.roche.com/about/business/roche worldwide. htm
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