Porownanie stosowania skojarzenia
atezolizumab + nab-paklitaksel oraz
skojarzenia placebo + nab-paklitaksel

w leczeniu potrojnie ujemnego raka piersi
(ang. triple-negative breast cancer, TNBC):
podsumowanie badania klinicznego

Tytut badania w witrynie internetowej ClinicalTrials.gov: Badanie poréwnujgce stosowanie
atezolizumabu w skojarzeniu z nab-paklitakselem oraz placebo w skojarzeniuv z nab-
paklitakselem u pacjentéw z nieleczonym wczesniej, przerzutowym potréjnie ujemnym
rakiem piersi (IMpassion130).

Podsumowanie badania klinicznego fazy Ill o nazwie IMpassion130 (NCT02425891) przygotowano w styczniu
2019 roku w celu zapewnienia uczestnikom badania informacji wyjasniajgcych, dlaczego badanie byto
prowadzone, a takze przedstawienia pierwszych wynikow z badania. Badanie IMpassion130 jest nadal w toku.
F. Firma Hoffmann-La Roche Ltd, sponsor tego badania, pragnie podziekowac uczestnikom za ich wkfad.
W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczgcych opcji terapeutycznych dostepnych w danym kraju nalezy
skontaktowac sie z lekarzem.

Dlaczego prowadzono to badanie kliniczne?

Potrdjnie ujemny rak piersi (ang. triple-negative breast cancer, TNBC) jest rodzajem raka piersi. Wyrdzniamy rdzne
rodzaje raka piersi na podstawie obecnosci lub braku receptorow na komadrkach nowotworowych. Znajomos¢
charakterystyki choroby nowotworowej moze utatwic¢ podjecie decyzji, ktdre metody leczenia bedg
prawdopodobnie skuteczne. U pacjentow, ktérzy wzieli udziat w tym badaniu, wystepowat potrdjnie ujemny rak
piersi charakteryzujgcy sie brakiem receptorow dla hormondéw — estrogenu i progesteronu — oraz biatka
ludzkiego receptora naskérkowego czynnika wzrostu 2 (HER2). Chociaz do leczenia innych rodzajow raka piersi
mozna wykorzystac terapie ukierunkowane na te receptory, sg one nieskuteczne u chorych z potrdjnie ujemnym
rakiem piersi.

W badaniu tym uwzgledniono chorych na TNBC z chorobg przerzutowgy, w przypadku ktérych nowotwér
rozprzestrzenit sie do innych czesci organizmu. W przypadku chorych na TNBC z chorobg przerzutowg jedyng
opcja terapeutyczng jest chemioterapia. Oceniono nowy lek stosowany w ramach immunoterapii nowotwordow
— atezolizumab — w skojarzeniu z nab-paklitakselem (chemioterapig) jako alternatywe dla stosowania nab-
paklitakselu w monoterapii u pacjentdow, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni z powodu przerzutowego TNBC.

W tym badaniu fazy Ill oceniano, czy atezolizumab w skojarzeniu z nab-paklitakselem moze spowolnic

progresje choroby nowotworowej lub wydtuzy¢ zycie pacjentdow w poréwnaniu ze stosowaniem tylko nab-
paklitakselu. Oceniano w nim réwniez bezpieczeristwo stosowania (dziatania niepozgdane zwigzane z lekiem

lub leczeniem) obu lekéw w sytuacji ich rownoczesnego podawania pacjentom. Celem tego badania byto
ustalenie, czy atezolizumab nalezy oferowac wraz z chemioterapig zamiast stosowania samej chemioterapii

u pacjentow, ktérzy nie byli wczesniej leczeni z powodu przerzutowego TNBC.
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Kio wzigt vudziat w badaniu?

Badanie rozpoczeto sie w czerwcu 2015 roku, a w tym dokumencie prezentujemy wyniki z kwietnia 2018 r.
W badaniu udziat wzieto tgcznie 902 uczestnikdw z 41 krajow na terenie Europy, Standw Zjednoczonych,
Kanady, Azji, Ameryki tacinskiej oraz Australii.

Pacjenci, ktérzy wzieli udziat w badaniu, spetniali wszystkie ponizsze kryteria:

*  wiek powyzej 18 lat;
*  mieli rozpoznanie przerzutowego lub nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego TNBC;
* istniata mozliwo$¢ doktadnego pomiaru rozmiaru guza nowotworowego;

* nie stosowali w przesztosci jakiegokolwiek leczenia w zwigzku z zaawansowanym TNBC;

o wykazywali petng aktywnosc fizyczna lub ograniczenie jedynie w przypadku bardzo intensywnej
aktywnosci fizycznej (stopien sprawnosci wg ECOG PS 0-1).

702

pacjentow

246

osrodkow
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Co dziato sie w trakcie badania?

Pacjenci byli leczeni skojarzeniem atezolizumab + nab-paklitaksel lub placebo (nieaktywny lek) +

nab-paklitaksel. Opcja terapeutyczna byta wybierana losowo. Pacjentow leczono do momentu progresji choroby
nowotworowej, wystgpienia niepozgdanych reakcji na skutek leczenia, ktore spowodowaty przerwanie terapii,
zgonu lub wycofania sie pacjenta (na podstawie decyzji pacjenta lub lekarza) z dalszego udziatu w badaniu. Wptyw
stosowania skojarzenia atezolizumabu z nab-paklitakselem oceniono u wszystkich pacjentéw wtgczonych do
udziatu w badaniu oraz w podgrupie pacjentow, u ktérych w guzach nowotworowych stwierdzono obecnos¢
komorek uktadu odpornosciowego z ekspresjg biatka o nazwie PD-L1. Biatko PD-L1 znajduje sie na powierzchni
niektorych komorek nowotworowych i moze utatwiac¢ im unikniecie zniszczenia przez uktad odpornosciowy.
Atezolizumab jest ukierunkowany na biatko PD-L1, co umozliwia aktywacje komodrek uktadu odpornosciowego

oraz niszczenie przez nie komorek nowotworowych.

U pacjentéw wykonano badania
w celu stwierdzenia, czy

Pacjentéw podzielono losowo na
grupy: pacjenci mieli 50% szanse
otrzymywania skojarzenia atezolizumab +

nab-paklitaksel lub placebo + nab-
paklitaksel

Pacjenci otrzymywali
skojarzenie

Pacjenci otrzymywali
skojarzenie

Placebo
+ nab-paklitaksel

Atezolizumab
+ nab-paklitaksel

Pacjenci kontynuowali leczenie do momentu progresji
choroby nowotworowej, wystgpienia nieakceptowalnych
reakcji, zgonu lub wycofania sie z udziatu w badaniu

Dane od pacjentéw gromadzono
przez 2 lata od zakoniczenia leczenia
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Jakie byty wyniki?

W tym dokumencie przedstawiamy pierwsze wyniki z badania IMpassion130. Sposrdd 902 pacjentow biorgcych
udziat w badaniu 451 otrzymywato skojarzenie atezolizumab + nab-paklitaksel, a 451 skojarzenie placebo + nab-
paklitaksel. tgcznie u 185 pacjentdow otrzymujgcych skojarzenie atezolizumab + nab-paklitaksel w obrebie guza
nowotworowego stwierdzono obecnos$¢ komorek uktadu odpornosciowego z ekspresjg biatka PD-L1, natomiast
w grupie chorych otrzymujgcych skojarzenie placebo + nab-paklitaksel ekspresje biatka PD-L1 wykryto

u 184 os6b. W kazdej z grup terapeutycznych biatko PD-L1 na powierzchni komérek uktadu odpornosciowego

w obrebie guza nowotworowego wykryto u takiej samej liczby chorych.

Jak dtugo zyli pacjenci bez progresji choroby nowotworowej?

Najwazniejszym celem tego badania byto ustalenie, ile czasu uptyneto od rozpoczecia leczenia z uzyciem
skojarzenia atezolizumab + nab-paklitaksel lub placebo + nab-paklitaksel do progresji choroby nowotworowej,
wystgpienia niepozadanych dziatan leczenia, ktore skutkowaty wycofaniem sie z udziatu w badaniu, lub zgonu
pacjenta. Ten przedziat czasu okresla sie mianem czasu przezycia bez progresji choroby.

W sytuacji podawania atezolizumabu w skojarzeniu z nab-paklitakselem do progresji choroby nowotworowe;j
dochodzito po $rednio 7-8 miesigcach. U pacjentow otrzymujgcych skojarzenie placebo + nab-paklitaksel do
progresji choroby nowotworowej dochodzito po Srednio 5—6 miesigcach.

Wszyscy pacjenci poddani leczeniu

Atezolizumab + nab-paklitaksel Placebo + nab-paklitaksel
7.2 miesigca 5,5 miesigca
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W podgrupie pacjentéw, u ktérych w obrebie guza nowotworowego wykryto obecnos¢ komérek uktadu
odpornosciowego z ekspresjg biatka PD-L1 i ktérzy otrzymywali skojarzenie atezolizumab + nab-paklitaksel, do
progresji choroby nowotworowe]j dochodzito po Srednio 7—8 miesigcach w poréwnaniu z 5 miesigcami u chorych
przyjmujacych skojarzenie placebo + nab-paklitaksel.

Pacjenci z komérkami uktadu odpornosciowego z ekspresjq biatka PD-L1
w obrebie guza nowotworowego

Atezolizumab + nab-paklitaksel Placebo + nab-paklitaksel
7.5 miesigca 5,0 miesiecy
000¢C @

Jak dtugo zyli pacjenci?

Najwazniejszym celem drugorzedowym badania IMpassion130 byt catkowity czas przezycia. Jest to liczba
pacjentow, ktérzy zmarli z dowolnej przyczyny, nie tylko z powodu TNBC, w czasie, gdy uczestniczyli w badaniu.
Wyniki dotyczgce catkowitego czasu przezycia w tym badaniu sg wstepne, gdyz pacjenci muszg by¢ obserwowani
przez dtuzszy czas, zanim bedzie mozliwe przeprowadzenie analizy korncowe;.

Wstepne wyniki wykazaty, ze pacjenci przyjmujacy skojarzenie atezolizumab + nab-paklitaksel zyli srednio
przez 21-22 miesigce. Natomiast pacjenci przyjmujgcy skojarzenie placebo + nab-paklitaksel zyli $rednio przez
17-18 miesiecy. W analizie statystycznej wykazano, ze dodanie atezolizumabu do nab-paklitakselu

skutkowato podobnymi rezultatami w odniesieniu do czasu przezycia jak stosowanie skojarzenia placebo +
nab-paklitaksel.

Wszyscy pacjenci poddani leczeniu

Atezolizumab + nab-paklitaksel Placebo + nab-paklitaksel
21,3 miesigca 17,6 miesigca
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W podgrupie pacjentéw, u ktérych w obrebie guza nowotworowego wykryto obecnos¢ komérek uktadu
odpornosciowego z ekspresjg biatka PD-L1 i ktérzy otrzymywali skojarzenie atezolizumab + nab-paklitaksel, czas
przezycia wynosit Srednio 25 miesiecy. Natomiast pacjenci przyjmujgcy skojarzenie placebo + nab-paklitaksel zyli
Srednio przez 15—-16 miesiecy. Nie przeprowadzono formalnego testowania statystycznego tych wynikow
dotyczacych czasu przezycia.

Pacjenci z komérkami uktadu odpornosciowego z ekspresjq biatka PD-L1
w obrebie guza nowotworowego

Atezolizumab + nab-paklitaksel Placebo + nab-paklitaksel
25,0 miesiecy 15,5 miesigca

Czy doszto do zmniejszenia rozmiaru guzéw nowotworowych?

Inng wazng miarg oceny skutecznosci leczenia jest stwierdzenie, czy doszto do zmniejszenia rozmiardw guza
nowotworowego. W badaniu tym do zmniejszenia rozmiaréw guza nowotworowego doszto u wiekszej liczby
pacjentéw leczonych skojarzeniem atezolizumab + nab-paklitaksel w poréwnaniu z chorymi przyjmujgcymi

skojarzenie placebo + nab-paklitaksel.

U ponad potowy (56%) pacjentow leczonych skojarzeniem atezolizumab + nab-paklitaksel doszto do zmniejszenia
rozmiaréw guza nowotworowego. W przypadku pacjentow leczonych skojarzeniem placebo + nab-paklitaksel do
zmniejszenia rozmiaréw guza nowotworowego doszto u 46% chorych.

Wsréd pacjentow leczonych skojarzeniem atezolizumab + nab-paklitaksel, u ktérych w obrebie guza
nowotworowego wykryto obecnos¢ komérek uktadu odpornosciowego z ekspresjg biatka PD-L1, do zmniejszenia
rozmiaréw guza nowotworowego doszto u 59% chorych.

Atezolizumab +
nab-paklitaksel

Placebo +
nab-paklitaksel

46%
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Jakie dziatania niepozgdane wystqpity u uczestnikow?

Dziatanie niepozadane to niekorzystne zdarzenie medyczne zwigzane ze stosowaniem leku. Moze, ale nie musi,
zosta¢ ono uznane za zwigzane z lekiem. Dziatania niepozgadane rdznig sie od skutkdw ubocznych, ktére sg
znanymi efektami leku wykraczajgcymi poza zamierzony efekt. Dziatania niepozgadane o umiarkowanym nasileniu
to dziatania,ktdére nie stanowig zagrozenia dla zycia, jednak wymagajg zastosowania u pacjenta dodatkowego
leczenia. Ciezkie dziatania niepozadane moga skutkowaé zgonem lub wymagaé diugotrwatej hospitalizacji.
Zmniejszenie liczby oraz stopnia ciezkosci dziatarn niepozgdanych moze by¢ mozliwe np. poprzez obnizenie dawki
badanego leku lub zastosowanie leczenia wspomagajgcego.

W badaniu oceniono bezpieczeristwo stosowania skojarzenia atezolizumab + nab-paklitaksel w poréwnaniu ze
skojarzeniem placebo + nab-paklitaksel poprzez odnotowanie liczby oraz rodzaju dziatar niepozgdanych

u wszystkich pacjentdw. Dziatania niepozadane wystapity u wiekszej liczby pacjentow przyjmujgcych skojarzenie
atezolizumab + nab-paklitaksel w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi skojarzenie placebo + nab-paklitaksel.
Najczestszymi dziataniami niepozagdanymi w obu grupach terapeutycznych byty tysienie (wypadanie wtosow),
zmeczenie (uczucie przyttaczajgcego znuzenia) oraz nudnosci.

Lysienie Imeczenie Nudnosci

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

Ciezkie dziatania niepozadane wystgpity u 103 pacjentdw (23%) z grupy przyjmujgcej skojarzenie atezolizumab +
nab-paklitaksel oraz u 80 chorych (18%) z grupy otrzymujgcej skojarzenie placebo + nab-paklitaksel.

Do najczestszych ciezkich dziatan niepozadanych nalezaty zapalenie ptuc (stan zapalny ptuc), dusznosé¢ i goragczka.
Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym nalezaty zapalenie watroby
(stan zapalny watroby) oraz niedoczynnos¢ tarczycy. Liczba dziatan niepozgdanych prowadzgcych do przerwania
leczenia przez pacjentéw byta wyzsza w grupie otrzymujgcej skojarzenie atezolizumab + nab-paklitaksel (16%) niz
w grupie leczonej skojarzeniem placebo + nab-paklitaksel (8%).

-/ U
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Jaki byt rezultat ogoiny?

Wykazano, ze skojarzenie atezolizumab + nab-paklitaksel jest bardziej skuteczng metodg leczenia niz
skojarzenie placebo + nab-paklitaksel u pacjentow z przerzutowym potrdjnie ujemnym rakiem piersi, u ktorych
wczesniej nie stosowano zadnego leczenia z powodu tej choroby. Pacjenci, u ktérych stosowano skojarzenie
atezolizumab + nab-paklitaksel, zyli dtuzej, zanim dochodzito u nich do progresji choroby nowotworowej, oraz
lepiej odpowiadali na leczenie. Pacjenci z ekspresjg biatka PD-L1 na powierzchni komorek uktadu odpornosciowego
w obrebie guza nowotworowego réwniez zyli dtuzej oraz lepiej odpowiadali na leczenie, jesli stosowano u nich
skojarzenie atezolizumab + nab-paklitaksel, w poréwnaniu z podawaniem skojarzenia placebo + nab-paklitaksel.
Wyniki dotyczace czasu przezycia sg wstepne, a do ich potwierdzenia konieczny jest dtuzszy czas obserwacji.
Szacuje sie, ze wyniki koricowe beda dostepne w 2020 roku.

Dziatania niepozgdane wystepujgce u pacjentdw przyjmujgcych skojarzenie atezolizumab + nab-paklitaksel byty
zblizone do oczekiwanych na podstawie innych badan klinicznych.

Wyniki tego badania sugeruja, ze dodanie atezolizumabu do nab-paklitakselu moze spowolni¢ tempo progresji
choroby nowotworowej w poréwnaniu ze standardowym leczenie nab-paklitakselem w monoterapii
u pacjentow z TNBC, ktorzy nie otrzymali wczesniej innego leczenia z powodu tej choroby.

Inne pytania?

Informacje na temat tego badania mozna znalezé w witrynie internetowej ClinicalTrials.gov, klikajgc ten
odsytacz lub wyszukujgc badanie na podstawie jego numeru (NCT02425891). W przypadku jakichkolwiek
innych pytan nalezy skontaktowac sie z lekarzem lub przedstawicielem lokalnego biura firmy Roche
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide. htm
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