O comparatie intre

atezolizumab + nab-paclitaxel

si placebo +

nab-paclitaxel pentru tfratamentul
cancerului de san triplu negativ
(CSTN): rezumatul studiului clinic

Titlul studiului pe site-ul ClinicalTrials.gov: Un studiu privind atezolizumab in asociere cu
nab-paclitaxel comparativ cu placebo plus nab-paclitaxel pentru participanti cu
cancer de san metastatic triplu negativ netratat anterior (IMpassion130).

Rezumatul studiului clinic de faza 3 denumit IMpassion130 (NCT02425891) a fost elaborat in luna
ianuarie 2019 pentru a furniza participantilor la studiu informatii privind motivatia desfasurarii
studiului si primele rezultate ale acestuia. Studiul IMpassion130 este inca in curs de desfasurare.

F. Hoffmann-La Roche Ltd, sponsorul acestui studiu, doreste sa multumeasca participantilor pentru
contributia la acest demers. Daca aveti intrebari referitoare la optiunile de tratament din tara
dumneavoastra, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra.

De ce a fost desfas urat acest studiu clinic?

Cancerul de san triplu negativ (CSTN) este un tip de cancer de san. Exista diverse tipuri de cancer de san,
in functie de prezenta sau absenta receptorilor la nivelul celulelor tumorale. Cunoasterea caracteristicilor
cancerului poate contribui la stabilirea tratamentelor care prezinta o probabilitate de succes. Pacientii
care au participat la acest studiu au suferit de CSTN fara receptori hormonali, de estrogen si progesteron,
sau receptorul factorului de crestere epidermica uman 2 (proteina HER2). Desi terapiile care tintesc
acesti receptori pot fi utilizate pentru tratarea altor tipuri de cancer de san, aceste tratamente nu sunt
eficiente la pacientii cu CSTN.

Acest studiu a inclus pacienti cu CSTN metastatic, respectiv extinderea cancerului la alte parti ale
organismului. Chimioterapia este singura optiune de tratament pentru pacientii cu CSTN metastatic.
Noul medicament de imunoterapie impotriva cancerului, atezolizumab, a fost investigat in asociere cu
nab-paclitaxel (o chimioterapie), ca alternativa la nab-paclitaxel in monoterapie, pentru pacienti care
nu au urmat niciun tratament pentru CSTN metastatic de care sufera.

Acest studiu de faza 3 a analizat posibilitatea de incetinire a procesului de agravare a cancerului sau
de prelungire a vietii unui pacient de catre atezolizumab Tn asociere cu nab-paclitaxel, comparativ cu
nab-paclitaxel in monoterapie. De asemenea, studiul a evaluat siguranta (reactiile adverse asociate cu
un medicament sau tratament) celor doua
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medicamente Tn cazul administrarii in asociere. Obiectivul studiului a fost de a stabili daca atezolizumab
ar trebui furnizat ca tratament in asociere cu chimioterapie in loc de tratament doar cu chimioterapie
pentru pacienti care nu au urmat niciun tratament pentru CSTN metastatic de care sufera.
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Cine a participat?
Studiul a Tnceput in luna iunie 2015, iar in documentul de fata sunt prezentate rezultatele din luna

aprilie 2018. n total, la studiu au participat 902 pacienti din 41 de tari din Europa, Statele Unite si
Canada, Asia, America Latina si Australia.

Pacientii care au participat la studiu au indeplinit toate criteriile urmatoare:

¢+ Varsta de peste 18 ani;

¢+ Diagnostic de CSTN metastatic sau inoperabil avansat local;

¢+ Prezenta unei tumori a carei dimensiune a putut fi masurata cu exactitate;
» Absenta unei terapii anterioare pentru CSTN in stadiu avansat;

»  Persoane active din punct de vedere fizic, fara restrictii sau cu restrictii privind activitatea fizica
intensa (ECOG PS 0-1).

702

pacienti
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Ce s-a intamplat in timpul studiului?

Pacientii au fost tratati cu atezolizumab + nab-paclitaxel sau placebo (medicament fara ingredient activ) +
nab-paclitaxel. Optiunea de tratament a fost aleasa in mod aleatoriu. Pacientii au fost tratati pana la
agravarea cancerului, manifestarea unor reactii adverse provocate de tratament, care au dus la
intreruperea tratamentului, deces sau pana cand acestia (sau medicul acestora) au (a) decis ca nu

trebuie sa continue participarea la studiu. Efectele administrarii atezolizumab Tn asociere cu nab-
paclitaxel au fost evaluate la toti pacientii inscrisi Tn studiu Th ansamblu, precum si la un subgrup de
pacienti cu expresia unei proteine denumite PD-L1 la nivelul celulelor imunitare ale tumorii. PD-L1 se
intalneste pe suprafata anumitor celule canceroase si poate contribui la evitarea de catre acestea a
atacului sistemului imunitar. Atezolizumab tinteste PD-L1, ceea ce permite celulei imunitare sa devina
activa si sa poata lupta impotriva celulelor canceroase.

Pacientii au fost supusi unor teste
pentru a stabili daca

Pacientii au fost impartiti in mod
grupuri: pacientii au avut o sansa de 50%
de a primi atezolizumab + nab-paclitaxel

sau placebo + nab-paclitaxel

Pacientilor li s-a
administrat

placebo +

Pacientilor li s-a
administrat
atezolizumab +

Pacientii au continuat tratamentul pana cand
cancerul de care sufereau

s-a agravat, au manifestat reactii inacceptabile, au

Au fost colectate date de la pacienti
timp de 2 ani de la finalizarea tratamentului
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Care au fost rezultatele?

n acest document vom prezenta primele rezultate ale studiului IMpassion130. Din cei 902 de pacienti
care au participat la studiu, 451 au primit atezolizumab + nab-paclitaxel, iar 451 au primit placebo +
nab-paclitaxel. Un numar de 185 de pacienti carora li s-a administrat atezolizumab + nab-paclitaxel,
respectiv 184 de pacienti din grupul cu placebo + nab-paclitaxel, au prezentat expresia PD-L1 la nivelul
celulelor imunitare ale tumorii. Un numar egal de pacienti din fiecare grup de tratament au prezentat
PD-L1 la nivelul celulelor imunitare ale tumorii.

Cat timp au supraviet uit pacient ii fara agravarea cancerului?

Un obiectiv-cheie al acestui studiu a fost acela de a masura durata de la initierea tratamentului cu
atezolizumab + nab-paclitaxel sau placebo + nab-paclitaxel pana la agravarea cancerului, manifestarea
unor reactii adverse provocate de tratament, care au dus la retragerea din studiu, sau deces. Aceasta
perioada este cunoscuta sub denumirea de supravietuire fara progresia bolii.

Tn cazul administrdrii atezolizumab in asociere cu nab-paclitaxel, durata medie pand la agravarea
cancerului a fost intre 7 si 8 luni. Tn cazul pacientilor cirora li s-a administrat placebo + nab-paclitaxel,
durata medie pana la agravarea cancerului a fost intre 5 si 6 luni.

Toti pacientii tratati

Atezolizumab + nab-paclitaxel Placebo + nab-paclitaxel
7.2 luni 5,5 luni
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n cadrul subgrupului de pacienti cu expresia PD-L1 la nivelul celulelor imunitare ale tumorii, pentru
participantii carora li s-a administrat atezolizumab + nab-paclitaxel, durata medie pana la agravarea
cancerului a fost intre 7 si 8 luni, comparativ cu 5 luni, in cazul participantilor carora li s-a administrat

placebo + nab-paclitaxel.

Pacienti cu expresia PD-L1 la nivelul celulelor imunitare ale tumorii

Atezolizumab + nab-paclitaxel Placebo + nab-paclitaxel
7.5 luni 5,0 luni
Q00¢C &
4

Care a fost durata de supraviet vire a pacient ilor?

Un al doilea obiectiv secundar cheie al studiului IMpassion130 a fost supravietuirea generala. Aceasta
reprezinta numarul de pacienti care au decedat din orice cauza, nu doar ca urmare a CSTN de care
sufereau, pe parcursul participarii la studiu. Rezultatele privind supravietuirea generala din cadrul
acestui studiu reprezinta rezultate preliminare, intrucat este necesara o urmarire a pacientilor pe o
perioada mai lungd, Thainte de efectuarea unei analize finale.

Conform rezultatelor preliminare, pacientii carora li s-a administrat atezolizumab + nab-paclitaxel au
supravietuit, in medie, intre 21 si 22 de luni. in comparatie, pacientii cirora li s-a administrat placebo
+ nab-paclitaxel au supravietuit intre 17 si 18 luni. Analiza statistica a indicat faptul ca addugarea
atezolizumab la tratamentul cu nab-paclitaxel a avut un rezultat similar administrarii placebo + nab-

paclitaxel, in ceea ce priveste supravietuirea.

Toti pacientii tratati
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Atezolizumab + nab-paclitaxel
o 21,3 luni

IMpassion130—F. Hoffmann-La Roche Lid
Studiul W029522, numar de aprobare Zinc:
NP/TCNGI/1901/0001, data aprobarii Zinc: 22-02-2019

Q

(2]

Placebo + nab-paclitaxel
17,6 luni
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n cadrul subgrupului de pacienti cu expresia PD-L1 la nivelul celulelor imunitare ale tumorii, participantii
care au fost tratati cu atezolizumab + nab-paclitaxel au supravietuit, in medie, timp de 25 de luni. In
comparatie, pacientii carora li s-a administrat placebo + nab-paclitaxel au supravietuit, in medie, intre 15
si 16 luni. Aceste rezultate privind supravietuirea nu au fost testate oficial.

Pacienti cu expresia PD-L1 la nivelul celulelor imunitare ale tumorii

Atezolizumab + nab-paclitaxel Placebo + nab-paclitaxel
25,0 luni 15,5 luni

A fost redusa dimensiunea tumorilor?

Un alt criteriu important de evaluare a eficacitatii unui tratament este reducerea dimensiunii tumorii.
n cadrul acestui studiu, mai multi pacienti tratati cu atezolizumab + nab-paclitaxel au prezentat o
reducere a dimensiunii tumorii, comparativ cu pacientii tratati cu placebo + nab-paclitaxel.

Mai mult de jumatate (56%) dintre pacientii carora li s-a administrat atezolizumab + nab-paclitaxel au
prezentat o reducere a dimensiunii tumorii. 46% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo + nab-
paclitaxel au prezentat o reducere a dimensiunii tumorii.

De asemenea, 59% dintre pacientii cu expresia PD-L1 la nivelul celulelor imunitare ale tumorii, carora li
s-a administrat atezolizumab + nab-paclitaxel, au prezentat o reducere a dimensiunii tumorii.

Atezolizumab 56 Placebo + 467
+ nab- (o) nab- (o

paclitaxel paclitaxel
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Care au fost react iile adverse manifestate de catre participant i?

O reactie adversa este un eveniment medical nefavorabil asociat administrarii unui medicament; este
posibil sau nu sa fie considerata ca fiind asociata cu medicamentul. Reactiile adverse sunt diferite de
efectele secundare, care sunt efecte cunoscute ale unui medicament dincolo de efectul scontat.
Reactiile adverse moderate sunt reactii care

nu pun in pericol viata, insa au drept rezultat necesitatea de furnizare a unui tratament suplimentar
pacientului. Reactiile adverse severe pot duce la deces sau pot impune sau prelungi spitalizarea
pacientului. Este posibila reducerea numarului si a severitatii reactiilor adverse, de exemplu, prin
scaderea dozei medicamentului de studiu administrat sau prin intermediul unui tratament de sustinere.

Acest studiu a analizat siguranta atezolizumab + nab-paclitaxel comparativ cu placebo + nab-paclitaxel,
prin masurarea numarului si a tipului de reactii adverse la toti pacientii. Un numar mai mare de pacienti
carora li s-a administrat atezolizumab + nab-paclitaxel au prezentat reactii adverse, comparativ cu
pacientii carora li s-a administrat placebo + nab-paclitaxel. Cele mai frecvente reactii adverse Tn ambele
ramuri de tratament au fost: alopecie (pierderea parului), extenuare (obosealad extrema) si greata
(senzatie de rau).

Alopecie Extenu Greata
are

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

Un numar de 103 pacienti (23%) din grupul cu atezolizumab + nab-paclitaxel, respectiv 80 de pacienti
(18%) din grupul cu placebo + nab-paclitaxel au manifestat reactii adverse grave. Cele mai frecvente
reactii adverse grave au fost: pneumonie (inflamarea plamanilor), dispnee (dificultati de respiratie) si
pirexie (febra). Cele mai frecvente reactii adverse legate de activitatea sistemului imunitar au fost:
hepatita (inflamarea ficatului) si hipotiroidism (glanda tiroida hipoactiva). Numarul reactiilor adverse
care au dus la intreruperea tratamentului de catre pacienti a fost mai mare in grupul cu atezolizumab +
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nab-paclitaxel (16%), comparativ cu grupul cu placebo + nab-paclitaxel (8%).
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Care a fost rezultatul general?

Atezolizumab + nab-paclitaxel s-a dovedit a fi un tratament mai eficient decat placebo +

nab-paclitaxel la pacienti cu CSTN metastatic care nu au urmat niciun tratament pentru aceasta boala.
Pacientii carora li s-a administrat atezolizumab + nab-paclitaxel au supravietuit o perioada mai lunga
pana la agravarea cancerului si au avut un raspuns mai bun la tratament. De asemenea, pacientii cu
expresia PD-L1 la nivelul celulelor imunitare ale tumorii

au supravietuit o perioada mai lunga pana la agravarea cancerului si au avut un raspuns mai bun la
tratament, in cazul in care au primit atezolizumab + nab-paclitaxel, comparativ cu pacientii carora li s-a
administrat placebo + nab-paclitaxel. Rezultatele privind supravietuirea sunt preliminare, fiind necesara
o urmarire pe o perioada mai lunga pentru confirmarea rezultatelor. Se estimeaza ca rezultatele finale
vor fi disponibile in 2020.

Pacientii carora li s-a administrat atezolizumab + nab-paclitaxel au manifestat reactii adverse similare cu
cele preconizate, pe baza altor studii clinice.

Rezultatele acestui studiu indica faptul ca administrarea atezolizumab in asociere cu nab-paclitaxel
poate Tncetini rata de agravare a cancerului, comparativ cu administrarea standard de nab-paclitaxel
in monoterapie la pacienti cu CSTN care nu au urmat niciun tratament pentru aceasta boala.

Avet iintrebari suplimentare?

Pentru informatii referitoare la acest studiu, puteti accesa site-ul ClinicalTrials.gov prin intermediul
acestui link sau utilizand numarul studiului, NCT02425891. Daca aveti intrebari suplimentare, va
rugam sa contactati medicul dumneavoastra sau reprezentanta Roche de la nivel local
https://www.roche.com/about/business/roche worldwide. htm
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