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Eine Studie zu Tiragolumab und Atezolizumab mit Chemotherapie
bel Menschen mit dreifach negativem Brustkrebsim Frihstadium
oder mit Brustkrebs, der sich bereitsauf andere Kor perteile
ausgebreitet hat

A Study of the Safety, Efficacy, and Pharmacokinetics of Tiragolumab in Combination With
Atezolizumab and Chemotherapy in Participants With Triple-Negative Breast Cancer

Trial Status Trial Runs In Trial Identifier
Abgeschlossen 8 Countries NCT04584112 2020-000531-47
C042177

Die Informationen stammen direkt von Websites 6ffentlicher Register wie ClinicalTrials.gov,
EuClinicalTrials.eu, ISRCTN.com usw. und wurden nicht modifiziert.

Official Title:

A Phase Ib, Open-Label, Multicohort Study of the Safety, Efficacy, and Pharmacokinetics of Tiragolumab in
Combination With Atezolizumab and Chemotherapy in Patients With Triple-Negative Breast Cancer

Trial Summary:

The purpose of this study is to evaluate the safety, efficacy, and pharmacokinetics of
tiragolumab in combination with atezolizumab and chemotherapy in participants with
metastatic and early triple-negative breast cancer (TNBC).

Hoffmann-La Roche Phase 1
Sponsor Phase

NCT04584112 2020-000531-47 CO42177

Trial Identifiers

Eligibility Criteria:

Gender Age Healthy Volunteers
All #18 Years No

Was ist das Ziel dieser Studie? Diese klinische Studie richtet sich an Frauen und
Manner, die eine bestimmte Art von Brustkrebs namens ,triple-negativ* (oder TNBC,
Englisch fir triple negative breast cancer) haben.
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Weisen die Tumorzellen weder die Hormonrezeptoren fiir Ostrogen und Progesteron

noch eine vermehrte Anzahl des Rezeptors HER2 auf, werden sie als ,triple-negativ®
bezeichnet. In dieser klinischen Studie werden die Patient*innen in zwei verschiedene
Gruppen (Gruppe A und Gruppe B) eingeteilt, je nachdem, wie weit sich der TNBC ggf. auf
andere Korperregionen ausgebreitet hat.

Das Ziel dieser Studie ist es, die Sicherheit von Tiragolumab in Kombination mit
Atezolizumab und Chemotherapie zu untersuchen und zu verstehen, wie der Korper diese
Kombination verarbeitet. Die klinische Studie wird auch untersuchen, wie wirksam die
Kombinationsbehandlung bei der Bekampfung von Brustkrebs ist.

Diese Studie wird weltweit durchgefuhrt. Insgesamt kénnen ungefahr 80 Betroffene an der
Studie teilnehmen.

Was sind Voraussetzungen fur die Teilnahme an dieser Studie? Um an dieser
Studie teilnehmen zu kénnen, missen verschiedene Voraussetzungen erflllt werden,
sogenannte Ein- und Ausschlusskriterien. Hier finden Sie einige der wichtigsten dieser
Kriterien gelistet. Dartiber hinaus wird Ihr/lhre Studienarzt*in weitere Kriterien zur
Teilnahme abklaren.

In dieser klinischen Studie gibt es zwei Gruppen mit unterschiedlichen Ein- und
Ausschlusskriterien. Diese Gruppenzuteilung basiert darauf, wie weit sich der Brustkrebs
im Korper ausgebreitet hat.

Einschlusskriterien Gruppe A

*  Studienteilnahme ab 18 Jahre

* Vorliegen von Brustkrebs, der sich auf andere Teile des Kérpers ausgebreitet hat
(sogenannte Metastasen gebildet hat) und nicht durch eine Operation entfernt werden
kann

» Keine vorherige Chemotherapie oder eine sogenannte zielgerichtete systemische
Therapie bei inoperablem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs

* Die Forscher*innen missen in der Lage sein, ein Protein namens PD-L1 auf der
Oberflache von Krebszellen zu erkennen, wenn sie diese Zellen unter einem
Mikroskop betrachten

»  Guter korperlicher Allgemeinzustand oder geringe Einschrankung z.B. bei
Anstrengung

Ausschlusskriterien Gruppe A

Bekannte Erkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS)

* Leptomeningeale Erkrankung (die Ausbreitung von Tumorzellen in den weichen
Hirnhauten, auch Meningeosis neoplastica genannt)

» Schwangere oder stillende Frauen. Sie durfen auch nicht beabsichtigen, wahrend der
Teilnahme an der Studie oder kurz danach schwanger zu werden
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Einschlusskriterien Gruppe B

*  Studienteilnahme ab 18 Jahre

*  Brustkrebs im Frihstadium

e Der Tumor hat sich nicht tber die Lymphknoten in der Achselhdhle hinaus
ausgebreitet

* |hr Behandlungsplan muss eine Operation zur Entfernung lhres Brustkrebs nach
Abschluss der Behandlung vorsehen, die eine vollstandige oder teilweise Entfernung
der Brust (Mastektomie) erfordern kann

»  Grole des primaren Brusttumors von mehr als (>) 2 Zentimetern (cm) bei mindestens
einer radiologischen oder klinischen Untersuchung

»  Guter korperlicher Allgemeinzustand oder geringe Einschrankung z.B. bei
Anstrengung

Ausschlusskriterien Gruppe B

* Vorgeschichte von invasivem Brustkrebs oder Stadium IV (metastasierter) Brustkrebs

*  Vorherige systemische Therapie zur Behandlung und Pravention von Brustkrebs

*  Vorherige Therapie mit Anthrazyklinen, Platin oder Taxanen fir irgendeinen
bosartigen Tumor

* Schwangere oder stillende Frauen. Sie durfen auch nicht beabsichtigen, wahrend der
Teilnahme an der Studie oder kurz danach schwanger zu werden

Es kann sein, dass einzelne dieser Gruppen bereits geschlossen sind und keine neuen
Patient*innen aufnehmen. Sprechen Sie dazu mit lhrer/lhrem Arzt*in.

Um sicherzustellen, dass Sie die in dieser Studie verabreichten Medikamente erhalten
konnen, werden vor Studienteilnahme einige Voruntersuchungen durchgefuhrt.

Einige dieser Tests oder Verfahren kdnnen Teil lhrer regularen medizinischen Versorgung
sein und werden moglicherweise auch dann durchgefiihrt, wenn Sie nicht an der Studie
teilnehmen. Falls die Tests bereits in letzter Zeit bei Ihnen durchgefiuhrt wurden, missen
sie maglicherweise nicht wiederholt werden.

Aus Sicherheitsgrinden mussen sowohl Manner als auch Frauen im gebarfahigen Alter
wéhrend der Studienteilnahme entweder auf den Geschlechtsverkehr verzichten oder
Verhutungsmittel anwenden.

Falls Sie alle Ein- und Ausschlusskriterien sehen mochten, klicken Sie bitte auf den Reiter
“Fur Fachkrafte”.

Diese Studie wird in ausgewahlten Studienzentren durchgefuhrt, welche oben auf dieser

Website aufgefihrt sind. Wenn Sie der Meinung sind, dass eine Teilnahme an dieser
Studie fir Sie in Frage kommt, sprechen Sie bitte mit Inrem/Ihrer Arzt*in. Oben auf dieser
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Seite kdnnen Sie die Studienbeschreibung einfach als PDF-Datei herunterladen oder
ausdrucken.

Wenn lhr/lhre Arzt*in der Meinung ist, dass Sie fiir die Teilnahme an dieser klinischen
Studie geeignet sein kbnnten, kann er Sie an das néchstgelegene Studienzentrum
uberweisen.

Der/die verantwortliche Studienarzt*in wird mit IThnen in einem ausfihrlichen Gespréach
maogliche Fragen zur Studie beantworten. Aul3erdem werden Sie vor Beginn der Studie
uber alle Risiken und Vorteile der Teilnahme sowie tGiber Behandlungsalternativen
informiert, damit Sie entscheiden konnen, ob Sie teilnehmen mdchten.

Welche Behandlung erhalte ich, wenn ich an dieser Studie teilnehme?

Alle potenziellen Studienteilnehmer*innen durchlaufen zunachst eine sogenannte
Screening-Phase, (also verschiedene Voruntersuchungen) um sicherzustellen, dass sie
fur die Teilnahme an der Studie geeignet sind.

Jeder, der an dieser klinischen Studie teilnimmt, wird in zwei Gruppen (Gruppe A oder B)
aufgeteilt, je nachdem, wie weit sich der Brustkrebs ausgebreitet hat.

Gruppe A (Fortgeschrittener Brustkrebs)

*  Teilnehmer*innen erhalten eine Kombinationsbehandlung bestehend aus Tiragolumab
und Atezolizumab als Infusion in die Vene an Tag 1 eines jeden 28-tdgigen Zyklus.
AulRerdem erhalten sie nab-Paclitaxel (Chemotherapie) als Infusion in die Vene an
den Tagen 1, 8 und 15 eines jeden 28-tagigen Zyklus.

Gruppe B (Brustkrebs im Frihstadium)

*  Teilnehmer*innen werden nach dem Zufallsprinzip (wie beim Werfen einer Miinze)
gleichmafiig in zwei Untergruppen aufgeteilt und bekommen entweder:

o eine Kombinationsbehandlung bestehend aus Tiragolumab und Atezolizumab
als Infusionen in die Vene alle zwei Wochen, sowie nab-Paclitaxel (Chemotherapie)
als Infusion in die Vene jede Woche fur insgesamt 12 Wochen. Carboplatin
(Chemotherapie) wird ebenfalls als Infusion in die Vene alle drei Wochen flr
insgesamt vier Dosen gegeben, gefolgt von Tiragolumab und Atezolizumab plus
Doxorubicin und Cyclophosphamid (beide Medikamente zur Chemotherapie) als
Infusionen in die Vene alle zwei Wochen fur insgesamt vier Dosen.

ODER

o Tiragolumab und Atezolizumab als Infusionen in die Vene alle zwei Wochen,
sowie nab-Paclitaxel (Chemotherapie) als Infusion in die Vene jede Woche fir
insgesamt 12 Wochen. Danach folgen Tiragolumab und Atezolizumab mit Doxorubicin
und Cyclophosphamid als Infusionen in die Vene alle zwei Wochen flr insgesamt vier
Dosen.
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*  Teilnehmer*innen in Gruppe B erhalten zusatzlich zu ihrer Chemotherapie eine
Behandlung mit G-CSF oder GM-CSF, um das Risiko von Nebenwirkungen zu
reduzieren.

Es handelt sich um eine offene (unverblindete) (englisch: "Open Label") Studie. Das
bedeutet, dass sowohl die Studienteilnehmer*innen als auch das Studienpersonal wissen,
wer welche Behandlung erhalt.

Wie lange Sie die Behandlung der klinischen Studie erhalten, hangt davon ab, ob Sie in
Gruppe A oder B sind:

* In Gruppe A erhalten Sie die Studienbehandlung, bis zum Fortschreiten der
Erkrankung oder Sie medizinisch inakzeptable Nebenwirkungen haben.

 In Gruppe B erhalten Sie die Studienbehandlung fur etwa 19 Wochen, bevor Sie eine
Operation zur Entfernung des Tumors erhalten.

Wahrend der Studie werden Sie regelmalig im Studienzentrum untersucht. Dabei
werden lhr Gesundheitszustand und der weitere Krankheitsverlauf kontrolliert und mit
Ihnen besprochen. Es steht Ihnen frei, die Behandlung jederzeit und ohne Angaben von
Grunden abzubrechen.

Nachdem Sie die Behandlung erhalten haben, werden Sie weiterhin regelméafig

(etwa alle drei Monate) von Studienpersonal untersucht. Diese Termine kbnnen
Krankenhausbesuche oder Telefonate sein und beinhalten Untersuchungen, um zu sehen,
wie Sie auf die Behandlung angesprochen haben und ob Sie seitdem neue Behandlungen
begonnen haben.

Im Erstgespréach wird Ihr/lhre Studienarzt*in Sie ausfihrlich Uber den genauen
Studienablauf (z.B. Behandlungsdauer, Anzahl der Besuche im Studienzentrum, Art der
Medikamente) aufklaren.

Ist die Teilnahme an dieser Studie mit Kosten verbunden? Alle wahrend der
Studie durchgefihrten Behandlungen und Untersuchungen sind fir Sie kostenfrei. Die
Fahrtkosten, die fur die Besuche beim Studienzentrum anfallen, werden Ihnen erstattet.

Was passiert, wenn ich nicht an dieser klinischen Studie teilnehmen kann?

Es kann sein, dass diese klinische Studie lhre Art von Brustkrebs nicht untersucht und/
oder Sie aufgrund von den Kriterien fur eine Studienteilnahme nicht in Frage kommen.

In dem Fall wird Ihr/lhre Arzt*in andere Behandlungsmdglichkeiten mit Ihnen besprechen
oder andere klinische Studien vorschlagen, an denen Sie mdglicherweise teilnehmen
konnen. Sie behalten in jedem Fall den Zugang zu lhrer reguléaren medizinischen
Versorgung und Behandlung.

Wo finde ich weitere Informationen? Experten finden weitere Informationen zu dieser
klinischen Studie unter der Registerkarte Fur Fachkrafte (auf Englisch) auf dieser Seite.
Oder folgen Sie diesem Link zu ClinicalTrials.gov https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT04584112
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Eine Ubersicht, was klinische Studien sind, finden Sie hier.

Informationen zu Roche in klinischen Studien finden Sie hier.

Weitere generelle Informationen zur Teilnahme an einer klinischen Studie finden Sie hier.
Weitere Informationen zu Brustkrebs finden Sie auch auf der Webseite daskwort.de.

Studien-Nr.: NCT04584112
Inclusion Criteria:

Cohort A:

. Metastatic or locally advanced unresectable, histologically documented TNBC characterized by
absence of human epidermal growth factor 2 (HER?2), estrogen receptor (ER), and progesterone
receptor (PR) expression

. Only patients with metastatic TNBC tumors that are centrally tested and found to be programmed
death-ligand 1 (PD-L1) positive will be enrolled

. No prior chemotherapy or targeted systemic therapy for inoperable locally advanced or metastatic
TNBC

. Eastern Cooperative Oncology Group performance status of O or 1

. Measurable disease, as assessed by the investigator according to RECIST v1.1

. Adequate hematologic and end-organ function

Cohort B:

. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status of O or 1

. Histologically documented TNBC (hegative HER2, ER, and PR status)

. Confirmed tumor PD-L1 evaluation as documented through central testing of a representative tumor
tissue specimen

. Primary breast tumor size of greater than (>) 2 centimeters (cm) by at least one radiographic or clinical
measurement

. Stage at presentation: cT2-cT4, cNO-cN3, cMO

. Baseline left ventricular ejection fraction (LVEF) greater than or equal to (>/=) 53 percent (%) measured
by echocardiogram (ECHO) or multiple-gated acquisition (MUGA) scans

. Adequate hematologic and end-organ function

Exclusion Criteria:

Cohort A:

. Formalin-fixed, paraffin-embedded (FFPE) tumor tissue that is PD-L1 negative, as determined on the
SP142 PD-L1 immunohistochemistry assay, with positivity defined as immune cells greater than or
equal to (>/=) 1%

. Spinal cord compression not definitively treated with surgery and/or radiation or previously diagnosed
and treated spinal cord compression without evidence that disease has been clinically stable for >2
weeks prior to initiation of study treatment

. Known central nervous system (CNS) disease, except for treated asymptomatic CNS metastases

. Leptomeningeal disease

Cohort B:
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. History of invasive breast cancer

. Stage IV (metastatic) breast cancer

. Prior systemic therapy for treatment and prevention of breast cancer

. Previous therapy with anthracyclines, platinum, or taxanes for any malignancy
. Synchronous, bilateral invasive breast cancer

. Cardiopulmonary dysfunction
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