Atezolizumaba + nab-paklitaksela kombinacijas
salidzinasana ar placebo + nab-paklitaksela
kombinaciju triskarsi negativa kruts véza (TNBC)
arstesana: kliniska péetfijuma kopsavilkums.

Péfijuma nosaukums atbilstosi ClinicalTrials.gov: Péfijums, lai salidzinatu atezolizumaba
kombinaciju ar nab-paklitakselu pret placebo kombinaciju ar nab-paklitakselu
péfijuma dalibniekiem ar ieprieks neadrstétu metastatisko triskarsi negafivo krits vézi
(IMpassion130).

Sa Ill fazes kliniska pétijuma, ta saukta IMpassion130 (NCT02425891), kopsavilkums tika sagatavots
2019. gada janvari, lai nodroSinatu pétijuma dalibniekus ar informaciju par kliniska pétijuma veikSanas
iemeslu, ka ari pirmajiem kliniska pétijuma rezultatiem. Kliniskais pétijums IMpassion130 ir paslaik
notiekoss pétijums.

Sa kliniska pétijuma sponsors — uznémums F. Hoffmann-La Roche Ltd — vélas pateikties pétijjuma
dalibniekiem par sniegto ieguldijumu. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi par arstésanas iespéjam Jisu
valst, lGdzu, sazinieties ar savu arstu.

Kadael sis kliniskais pétijums tiek veikts?

Triskarsi negativs krats vézis (TNBC) ir viens no krits véza tipiem. Ir dazadi krats véza tipi, pamatojoties
uz receptoru esamibu vai neesamibu audzéja SUnas. PriekSstats par vézZa raksturigajam pazimém var
palidzét izlemt, kuri terapijas veidi, iespéjams, bus veiksmigi. Pacientiem, kuri piedalijas Saja kliniskaja
pétijuma, tika diagnosticéts triskarsi negativs krits vézis, kas nesaturéja hormonu — estrogéna un
progesterona — receptoru vai cilveka epidermala augSanas faktora receptora 2 (HER2) saistito proteinu.
Lai gan terapiju, kas vérsta pret Siem receptoriem, var izmantot citu krits véZa tipu arstésanai, $is
arstésanas metodes nedarbojas pacientiem, kuriem ir triskarsi negativs krats vézis.

Saja pétijuma tika ieklauti TNBC pacienti ar metastazém, kuru gadijuma vézis ir izplatijies uz citam
kermena dalam. Pacientiem, kuriem ir triskarsi negativs krits vézis ar metastazém, Kimijterapija ir
vieniga arstésanas iespéja. Jaunas véZa imunterapijas zales atezolizumabs tika pétitas kombinacija ar
nab-paklitakselu (kimijterapija) ka alternativa nab-paklitaksela monoterapijai pacientiem, kuri nebija
sanémusi nekadu citu terapiju metastatiska triskarsi negativa krats véza gadijuma.

Saja Ill fazes kliniskaja pétijuma tika aplikots, vai atezolizumabs kombinacija ar nab-paklitakselu var
paléninat véZa progresésanu vai pagarinat pacienta dzives ilgumu, salidzinot ar nab-paklitaksela
lietoSanu monoterapija. Kliniskaja pétijjuma tika noveértéts ari abu medikamentu droSums
(blakusparadibas, kas saistitas ar zalu lietoSanu vai arstésanu), tos ordinéjot pacientiem vienlaikus.
Kliniska pétijuma mérkis bija noskaidrot, vai atezolizumabu kombinacija ar kimijterapiju var piedavat
kimijterapijas monoterapijas vieta ka arstéSanu pacientiem, kuri nebija sanémusi nekadu citu terapiju
metastatiska triskarsi negativa krits véza gadijuma.
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Kas piedalijas péetfijuma?

Kliniskais pétijums tika uzsakts 2015. gada junija, un Saja dokumenta més sniedzam parskatu par
rezultatiem no 2018. gada aprila. Kliniskaja pétijuma piedalijas pavisam 902 dalibnieki no 41 valsts
Eiropa, Amerikas Savienotajam Valstim un Kanadas, Azijas, Latinamerikas un Australijas.

Pacienti, kuri piedalijas kliniskaja pétijuma, atbilda visiem turpmak minétajiem kritérijiem:

s vecums virs 18 gadiem;

+ diagnosticéts metastatisks vai neoperéjams viet€ji izplatits triskarsi negativs krats vézis;
+ diagnosticéts audzéjs, kura lielumu iesp&jams precizi izmérit;

* nebija sanémusi nekadu citu terapiju metastatiska triskarsi negativa krits véza gadijuma;

+ pilntba fiziski aktivi vai ierobeZota tikai intensiva fiziska aktivitate (ECOG funkcionalo spéju
indekss 0-1).

702

pacienti
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Kas notika kliniska pétijjuma laika?

Pacientiem tika noziméts vai nu atezolizumabs + nab-paklitaksels, vai placebo (neaktiva viela)

+ nab-paklitaksels. Arstésanas iespéja tika izvéléta nejausinati. Pacienti tika arstéti [idz laikam, kad
konstatéja Sadus gadijumus: viniem esoSais vézis progresé€ja; arstésanas laika novéroja nevélamas
blakusparadibas, ka déel viniem terapiju atcéla; iestajas nave vai ari vini (vai vinu arsts) izlema neturpinat
dalibu pétijuma. Atezolizumaba kombinacijas ar nab-paklitakselu iedarbiba tika novéertéta visiem tiem
pétijuma iesaistitajiem pacientiem kopuma un to pacientu apaksgrupai, kuru audzéji satur imunas
sistémas Sunas, uz kuram ekspreséts proteins, ta sauktais programmeétas bojaejas ligands 1 (PD-L1). PD-
L1 ir konstatéts uz dazu véza Stnu virsmas, un var palidzét véza StGnam izvairities no imunsistémas
darbibas, apturot audzéju augsanu. Atezolizumabs vérsts pret PD-L1, un iminas sistémas Stnas klUst
aktivas un spéj cinities ar véza Stinam.

Pacienti tika parbauditi, lai noskaidrotu, vai
vini atbilst pétijjuma ieklausanas kritérijiem.

Pacienti tika nejausinati iedaliti divas
grupas: pacientiem bija 50% iespéjas
sanemt atezolizumabu + nab-paklitakselu

vai placebo + nab-paklitakselu.

Pacientiem ievadija
placebo + nab-
paklitakselu

Pacientiem ievadija
atezolizumabu +

nab-paklitakselu

Pacientiem tika turpinata arstésana, lidz konstatéja $adus gadijumus:
viniem esoSais vézis progreséja; arstésanas laika novéroja nevélamas
blakusparadibas, sakara ar ko viniem terapiju atcéla; iestajas nave vai ari vini
(vai vinu arsts) izléma neturpinat dalibu pétijuma.

Informacija par pacientiem tika apkopota
2 gadus péc arstésanas pabeigSanas.
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Kadi bija rezultati?

Seit més sniedzam parskatu par pirmajiem IMpassion130 rezultatiem. No pétijuma iesaistitajiem 902
pacientiem 451 sanéma atezolizumabu + nab-paklitakselu un 451 sanéma placebo + nab-paklitakselu.
Kopuma 185 pacientiem, kuri sanéma atezolizumabu + nab-paklitakselu, bija audzgji, kas satur iminas
sistémas Sunas, uz kuru virsmas ekspreséts (piestiprinats) PD-L1, un no pacientiem, kuri sanéma
placebo + nab-paklitakselu, 184 pacientiem bija PD-L1 ekspresija. Vienadam pacientu skaitam katra
terapijas grupa uz audzéja iminas sistémas Stnu virsmas tika konstatéta PD-L1 ekspresija.

Cik ilgi pacienti nodzivoja bez véza progresésanas?

Galvenais 3a kliniska pétijuma meérkis bija noteikt, cik ilgs laiks bija nepiecieSsams no arstésanas
uzsaksanas, lietojot atezolizumabu + nab-paklitakselu vai placebo + nab-paklitakselu, [1dz pacientam
esosais Vezis progres€ja; arstésanas laika novéroja nevélamas blakusparadibas, ka dé| viniem terapiju
atcéla; vai ari pacientam iestajas nave. To dévé par dzivildzi bez slimibas progresésanas pazimem.

Kad atezolizumabs tika lietots kombinacija ar nab-paklitakselu, pagaja vidéji 7-8 ménesi, lidz vézis
progreséja. Pacientiem, kuri sanéma placebo kombinacija ar nab-paklitakselu, pagaja vidéji 5-6 ménesi,
[ldz viniem esosais vézis progreséja.

Visi arstétie pacienti

Atezolizumabs + nab-paklitaksels
7.2 ménesi

Placebo + nab-paklitaksels
5,5 ménesi
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To pacientu apaksgrupa, uz kuru audzéja imlnas sistémas Stnu virsmas ekspreséts PD-L1, tiem, kuri
sanéma atezolizumabu + nab-paklitakselu, pagaja 7-8 ménesi, lidz vézis progreséja, salidzinot ar 5
ménesiem, lietojot placebo + nab-paklitakselu.

Pacientiem, uz kuru audzéju iminas sistémas sinu virsmas ekspreséts PD-L1

Atezolizumabs + nab-paklitaksels Placebo + nab-paklitaksels
7.5 ménesi 5,0 ménesi
00¢C &

Cik ilgi pacienti nodzivoja?

Otrs galvenais IMpassion130 mérkis bija kopéja dzivildze. Tas ir to pacientu skaits, kuriem iestajas nave
jebkada célona dél, kamér vini bija ieklauti kliniskaja pétijuma, ne tikai triskarsi negativa krats véza deél.
Sa kliniska pétijuma kopéjas dzivildzes rezultati ir pagaidu, jo pirms galigas analizes veik$anas pacienti ir
janoveéro ilgak.

Pagaidu rezultati liecina, ka pacienti, kuri sanéma atezolizumabu + nab-paklitakselu, vidéji nodzivoja
21-22 meénesus. Salidzinajuma pacienti, kuri sanéma placebo + nab-paklitakselu, vidéji nodzivoja 17—
18 ménesus. Statistiska analize liecinaja, ka atezolizumaba pievienosana nab-paklitakselam,

salidzinot ar placebo + nab-paklitakselu, uzradija lidzigu dzivildzes iznakumu, salidzinot ar placebo +
nab-paklitakselu.

Visi arstétie pacienti

Atezolizumabs + nab-paklitaksels Placebo + nab-paklitaksels
21,3 ménesi 17,6 ménesi

Q002020 Q02020
o 000000
@0 Q0200 ¢

N

J

IMpassion130—F. Hoffmann-La Roche Lid
P&tTjums W029522, Zinc apstiprinasanas numurs: NP/TCNGI/1901/0001
Zinc apstiprinasanas datums: 22. 02. 2019. 5



To pacientu apaksgrupa, uz kuru audzéja imlinas sistémas Sunu virsmas ekspreséts PD-L1 un kuriem tika
noziméts atezolizumabs + nab-paklitaksels, vidéji nodzivoja 25 ménesus. Salidzinajuma pacienti, kuri
sanéma placebo + nab-paklitakselu, vidéji nodzivoja 15—-16 ménesus. Sie dzivildzes rezultati nav oficiali

parbauditi.

Pacientiem, uz kuru audzéja iminas sistemas sanu virsmas ekspreséts PD-L1

Atezolizumabs + nab-paklitaksels
25,0 menesi

15,5 ménesi
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Vai audzéja izmers bija samazingjies?

Vél kads nozimigs arstésanas iedarbibas novértéjums, ir tas, vai audzéja izmérs ir samazinajies. Saja
pétijuma pacientiem, kas arstéti ar atezolizumaba + nab-paklitaksela terapiju, vairak konstatéta
audzéja izméra samazinasanas, salidzinot ar pacientiem, kas arstéti ar placebo + nab-paklitakselu.

Pacientiem, kuri sanéma atezolizumabu + nab-paklitakselu, vairak ka pusei (56%) konstatéta audzéja
izmeéra samazinasanas. Pacientiem, kuri sanéma placebo + nab-paklitakselu, 46% konstatéta audzéja

izmeéra samazinasanas.

Pacientiem, kuri sanéma atezolizumabu + nab-paklitakselu, un uz kuru audzéja iminas sistémas Stnu
virsmas ekspreséts PD-L1, 59% konstatéta audzeja izméra samazinasanas.

Atezollzumabs +
nab-paklitaksels
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Kadas blakusparadibas pétijuma dalibniekiem ir novérotas?

Blakusparadiba ir nelabveéligs medicinisks notikums, kas saistits ar attieciga medikamenta lietoSanu; to
var uzskatit vai neuzskatit par medikamenta lietoSanas izraisitu. Blakusparadibas atskiras no
blakusefektiem, kas ir medikamenta zinama iedarbiba papildus paredzétajai iedarbibai. Vidéji smagas
blakusparadibas ir tadas, kas neapdraud dzivibu, bet kuru gadijuma ir nepiecieSama pacienta papildu
arstéSana. Smagas blakusparadibas ir tadas, kuras var izraisit navi vai kuru gadijuma nepiecieSama
pacienta hospitalizacija vai hospitalizacijas laika pagarinasana. Var but iespéjams samazinat
blakusparadibu skaitu un smagumu, pieméram, samazinot lietoto pétijuma zalu devu vai uzsakot
uzturosu terapiju.

Kliniskais pétijums tika vérsts uz atezolizumaba + nab-paklitaksela lietoSanas droSumu, salidzinot ar
placebo + nab-paklitakselu, visiem pacientiem izvértéjot blakusparadibu skaitu un veidu. Pacientiem,
kuri sanéma atezolizumaba + nab-paklitaksela terapiju, konstatétas vairak blakusparadibas, salidzinot ar
pacientiem, kuri sanéma placebo + nab-paklitakselu. Visbiezak sastopamas blakusparadibas abas
terapijas grupas bija alopécija (matu izkriSana), nespéks (neparvarams nogurums) un slikta ddsa
(Skebinasana).

Alopécija Nespéks Slikta dasa

Atezolizumabs + nab-paklitaksels 567 } 47% } 46% }
Placebo + nab-paklitaksels 58% ) 45% } 38% }

Smagas blakusparadibas tika novérotas 103 pacientiem (23%) atezolizumaba + nab-paklitaksela grupa
un 80 pacientiem (18%) placebo + nab-paklitaksela grupa. Visbiezak sastopamas blakusparadibas bija
pneimonija (plausu iekaisums), dispneja (elpas triukums) un pireksija (drudzis). Visbiezak sastopamas
blakusparadibas, kas saistitas ar imdnsistemu, bija hepatits (aknu iekaisums) un hipotireoze (pavajinata
vairogdziedzera darbiba). To blakusparadibu skaits, kuru rezultata bija japartrauc arstésana, bija lielaks,
lietojot atezolizumabu+ nab-paklitakselu (16%), salidzinot ar placebo + nab-paklitakselu (8%).
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Kads bija kopéjais iznakums?

Tika pieradits, ka atezolizumaba + nab-paklitaksela terapija ir efektivaka, salidzinot ar placebo + nab-
paklitaksela terapiju tiem pacientiem ar metastatisku triskarsi negativo kruts vézi, kuri slimibas gadijuma
nebija sanémusi nekadu terapiju. Pacienti, kuri sanéma atezolizumabu + nab-paklitakselu, nodzivoja ilgak,
iekams viniem esoS3ais vézis progreséja, un vinu atbildes reakcija pret arstésanu bija labaka. Pacientiem,
uz kuru audzéja iminas sistémas Stnu virsmas ekspreséts PD-L1, arT nodzivoja ilgak un vinu atbildes
reakcija pret arstésanu bija labaka, ja vini sanéma atezolizumabu + nab-paklitakselu, salidzinot ar placebo
+ nab-paklitakselu. Dzivildzes rezultati ir pagaidu, un, lai rezultatus apstiprinatu, ir nepiecieSama ilgaka
novérosana. Tiek vértéts, ka galarezultati bis pieejami 2020. gada.

Pacientiem, kuri sanéma atezolizumabu + nab-paklitakselu, novérotas blakusparadibas atbilst
paredzamajam blakusparadibam, pamatojoties uz citiem kliniskajiem pétijumiem.

St kliniska pétijuma rezultati liecina, ka atezolizumaba pievieno$ana nab-paklitakselam var paléninat
véZa progresésanas laiku, salidzinot ar nab-paklitaksela lietoSanu standarta monoterapija tiem
pacientiem, kuriem ir triskarsi negativs krats vézis un kuri nebija sanémusi nekadu citu terapiju $is

slimibas arstésanai.

Vai Jums ir vel kadi jautajumi?

Informacija par 3o klinisko pétijumu ir pieejama timek|a vietné: ClinicalTrials.gov, izmantojot So saiti_
vai izmantojot kliniska pétijuma numuru NCT02425891. Ja Jums rodas jebkadi papildu jautajumi,
lGdzu, sazinieties ar savu arstu vai uznémuma Roche vietéjo parstavi, apmekléjot So timek|a vietni:
https://www.roche.com/about/business/roche worldwide.htm
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