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Nicht-kleinzelliges LungenkarzinomNicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Eine klinische Studie zum Vergleich von Atezolizumab mit der
bestmdglichen unter stlitzenden Behandlung (BSC) im Anschluss
an eine Oper ation und Chemother apie bei Personen mit nicht-
kleinzelligem Lungenkrebs

Study to Assess Safety and Efficacy of Atezolizumab (MPDL3280A) Compared to Best
Supportive Care Following Chemotherapy in Patients With Lung Cancer [IMpower010]

Trial Status Trial Runs In Trial Identifier
Aktiv, keine Rekrutierung 21 Countries NCT02486718 2014-003205-15
2023-505981-26-00 GO29527

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

Official Title:

A phase lll, open-label, randomized study to investigate the efficacy and safety of atezolizumab (anti-PD-L1
antibody) compared with best supportive care following adjuvant cisplatin-based chemotherapy in patients
with completely resected stage IB—IlIA non-small cell lung cancer

Trial Summary:

This is a Phase lll, global, multicenter, open-label, randomized study to compare the
efficacy and safety of 16 cycles (1 cycle duration=21 days) of atezolizumab (MPDL3280A)
treatment compared with best supportive care (BSC) in participants with Stage IB-Stage
[IIA non-small cell lung cancer (NSCLC) following resection and adjuvant chemotherapy,
as measured by disease-free survival (DFS) as assessed by the investigator and overall
survival (OS). Participants, after completing up to 4 cycles of adjuvant cisplatin-based
chemotherapy, will be randomized in a 1:1 ratio to receive atezolizumab for 16 cycles or
BSC.
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Eligibility Criteria:
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Gender Age Healthy Volunteers
All # 18 Years No

1. Warum ist diese Studie erforderlich?

Das nicht kleinzellige Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer, NSCLC) ist die
am haufigsten auftretende Form von Lungenkrebs. Ein NSCLC entwickelt sich in der
Regel in den Geweben, die die Lunge auskleiden, und kann sich auf nahe gelegene
Lymphknoten und andere Organe ausbreiten. Als die IMpower010-Studie im Jahr
2015 begann, bestand die Standardbehandlung fur ein NSCLC, das sich nicht auf
andere Korperteile ausgebreitet hat, in einer Operation zur Entfernung des Krebsherdes
und anschlieBender 3-monatiger Chemotherapie. Im Rahmen einer Chemotherapie
werden Krebszellen abgetttet. Im Anschluss an die Behandlung wurden regelmafiig
bildgebende Verfahren (kurz Scans genannt) durchgefiihrt, um zu Uberprifen, ob der
Krebs zurtickgekehrt war — eine Vorgehensweise, die man auch als bestmdgliche
unterstiitzende Behandlung (best supportive care) bezeichnet. Bei bis zu 2 von 3
Personen, die die Standardbehandlung und anschlieRend eine BSC erhielten, kehrte
das NSCLC zurtick. Um ein erneutes Auftreten (Fachbegriff Rezidiv) des NSCLC zu
verhindern, wurden bessere Behandlungsmoglichkeiten bendtigt.

In dieser Studie wird ein Medikament namens Atezolizumab untersucht. Atezolizumab ist
eine Immuntherapie, die dem korpereigenen Immunsystem hilft, Krebszellen anzugreifen.
Sie wird zur Behandlung eines NSCLC entwickelt.

Atezolizumab war bei Beginn der IMpower010-Studie eine in der Erprobung befindliche
Behandlung fir NSCLC. Das bedeutet, dass die Gesundheitsbehdrden (wie die US-
amerikanische Lebensmittel- und Arzneimittelbehérde Food and Drug Administration
[FDA] und die Européaische Arzneimittel-Agentur [EMA]) Atezolizumab noch nicht far

die Behandlung von NSCLC zugelassen hatten. Im Verlauf dieser klinischen Studie
wurde Atezolizumab jedoch von der entsprechenden Gesundheitsbehérde in den USA
(2016) und in Europa (2017) zur Behandlung eines NSCLC, das sich in andere Teile des
Korpers ausgebreitet hatte (Fachbegriff Metastasierung), zugelassen. Aufgrund der ersten
Ergebnisse dieser Studie wurde Atezolizumab seither als eine im Anschluss an eine
Operation und Chemotherapie zur Entfernung eines bestimmten Typs von NSCLC mit der
Bezeichnung ,,PD-L1-positives NSCLC* zu verabreichende Behandlung zugelassen.

Das Ziel dieser Studie ist ein Vergleich der Wirkungen von Atezolizumab mit einer BSC
im Anschluss an eine Operation und Chemotherapie bei Personen mit einem NSCLC, das
sich noch nicht auf andere Teile des Korpers ausgebreitet hat.

2. Wer kann an der Studie teilnehmen?

Personen ab 18 Jahren mit einem NSCLC kdnnen an der Studie teilnehmen, wenn
sie sich in den 1 bis 3 Monaten vor Beginn der Studie einer Operation zur Entfernung
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ihres NSCLC unterzogen haben und in den letzten 5 Jahren keine Chemotherapie,
hormonbasierte Krebstherapie oder Strahlentherapie erhalten haben.

Personen, die zuvor bereits Atezolizumab oder dhnliche Behandlungen erhalten

haben, kbénnen nicht an dieser Studie teilnehmen. Gleiches gilt fir Personen, die
bestimmte andere Erkrankungen, wie Infektionen, Autoimmunerkrankungen, Herz- oder
Lungenerkrankungen, haben. Schwangere und stillende Frauen durfen nicht an der Studie
teilnehmen.

3. Wie lauft diese Studie ab?

Die Personen werden dahingehend voruntersucht, ob fir sie eine Teilnahme an der Studie
infrage kommt. Diese Voruntersuchung beginnt bis zu 1 Monat vor Behandlungsbeginn.

Die Studie besteht aus 2 Abschnitten: die Aufnahme und die Zuweisung zu einer
Behandlung per Zufallsverfahren (Fachbegriff Randomisierung).

Wahrend der Aufnahme erhalten alle Teilnehmer an dieser klinischen Studie abhéngig
von deren Art des NSCLC 1 von 4 mdglichen Chemotherapien; welche das ist, liegt im
Ermessen des Priifarztes:

»  Cisplatin plus Vinorelbin, Docetaxel, Gemcitabin oder Pemetrexed, fur bis zu 3
Monate in eine Vene (sprich intravens) verabreicht.

Alle Personen, die den Aufnahme-Abschnitt abschliel3en, werden nochmals untersucht,
um zu prufen, ob sie in den Randomisierungs-Abschnitt wechseln kdnnen. Im Rahmen
dieser Untersuchungen wird auch nach Anzeichen gesucht, ob das NSCLC im Anschluss
an die Operation und Chemotherapie zuriickgekehrt ist. Im Randomisierungs-Abschnitt
werden die Teilnehmer nach dem Zufallsprinzip (wie beim Werfen einer Miinze) 1 von 2
Gruppen zugewiesen und enthalten entweder:

*  Atezolizumab, verabreicht als Infusion fir bis zu 1 Jahr
* ODER bestmogliche unterstitzende Behandlung (Beobachtung)

Die Wahrscheinlichkeit, einer der beiden Gruppen zugeteilt zu werden, ist fur jeden der
Teilnehmer gleich grof3.

Dies ist eine sogenannte offene Studie. Das bedeutet, dass alle Beteiligten, einschlief3lich
des Teilnehmers und des Prufarztes, wissen, welche Studienbehandlung der jeweilige
Teilnehmer erhalt.

Waéhrend dieser Studie haben die Teilnehmer im Aufnahme-Abschnitt zweimal alle 3
Wochen und im Randomisierungs-Abschnitt einmal alle 3 Wochen einen Termin beim
Prufarzt. Der Prifarzt ermittelt, wie gut die Behandlung wirkt, und ob bei den Teilnehmern
moglicherweise unerwiinschte Wirkungen (nachfolgend Nebenwirkungen genannt)
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auftreten. Die Teilnehmer haben 1 Monat nach ihrer letzten Dosis des zu untersuchenden
Medikaments einen Nachbeobachtungstermin, bei dem der Prifarzt den allgemeinen
Gesundheitszustand beurteilt. Der Priufarzt erhebt mindestens so lange (telefonisch, aus
der Krankenakte oder bei Besuchen im Prifzentrum) Informationen zum allgemeinen
Gesundheitszustand eines Teilnehmers, wie dieser sich damit einverstanden erklart.

Die Gesamtdauer der Studienteilnahme hangt davon ab, wie gut ein Teilnehmer die
Behandlung vertragt und auf sie anspricht; sie kann mehr als 12 Jahre betragen. Die
Teilnehmer haben das Recht, die Studienbehandlung jederzeit abzubrechen und die
Studie (vorzeitig) zu verlassen, wenn sie das mochten.

4. Welches sind die wichtigsten Ergebnisse, die in dieser Studie gemessen werden
sollen?

Im Rahmen dieser Studie soll vor allem die Wirkung des untersuchten Medikaments
beurteilt werden. Ermittelt wird die Wirkung anhand der Zeitspanne zwischen keinen
Krankheitsanzeichen bei Scans oder Tests im Anschluss an die Behandlung und der
ersten Dokumentation von Anzeichen, dass die Krankheit zuriick ist.

Zu weiteren wichtigen Ergebnissen, die in der Studie ermittelt werden sollen, gehdren:

»  Die Dauer des Uberlebens der Teilnehmer

» Die Anzahl und Schwere auftretender Nebenwirkungen

* Die Auswirkungen von Atezolizumab auf das Immunsystem

* Die Verteilung von Atezolizumab im Kérper und wie der Korper das Prifpraparat
verstoffwechselt und ausscheidet.

5. Gibt es Risiken oder einen Nutzen im Zusammenhang mit der Teilnahme an
dieser Studie?

Die Teilnahme an der Studie kann dazu fuihren, dass sich Teilnehmer besser fuhlen
oder auch nicht. Die im Rahmen der Studie erhobenen Daten kdnnen jedoch in Zukunft
anderen Personen mit &hnlichen Erkrankungen helfen.

Zum Zeitpunkt der Durchfuihrung der Studie ist moglicherweise nicht vollumfanglich
bekannt, wie sicher und wirksam die Studienbehandlung ist. Klinische Studien bergen
Risiken fur die Teilnehmer. Diese Risiken sind in der Regel nicht gréf3er als diejenigen
iIm Zusammenhang mit einer routinemafigen Behandlung bzw. dem nattrlichen
Fortschreiten der Erkrankung. Personen, die an einer Teilnahme interessiert sind,
werden uber die Risiken und den Nutzen sowie Uber alle zusatzlichen MaRnahmen oder
Untersuchungen informiert, die vorgesehen sind. Alle Einzelheiten der Studie werden

in der Patienteninformation und Einwilligungserklarung beschrieben. Dazu gehéren
Informationen tber mogliche Wirkungen sowie andere Behandlungsmoglichkeiten.

Risiken im Zusammenhang mit dem zu untersuchenden Medikament
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Bei den Teilnehmern kdnnen unerwinschte Wirkungen durch das in dieser klinischen
Prifung verabreichte Medikament auftreten. Diese Nebenwirkungen kdnnen leicht bis
schwer und sogar lebensbedrohlich sein und von Person zu Person unterschiedlich
ausfallen. Wahrend der Studie werden die Teilnehmer regelmalig auf Nebenwirkungen
hin untersucht.

Atezolizumab

Die Teilnehmer werden tber die bekannten Nebenwirkungen von Atezolizumab

sowie Uber dessen mogliche Nebenwirkungen, die aus Human- und Laborstudien

oder Kenntnissen uber ahnliche Medikamente abgeleitet werden, informiert.

Bekannte Nebenwirkungen sind Husten sowie Kopf-, Rlcken-, Gelenk-, Muskel- oder
Knochenschmerzen, haufiger wéassriger Stuhl, Appetitlosigkeit und ein Mudigkeits- oder
Schwachegefuhl.

Atezolizumab wird als Infusion verabreicht. Bekannte Nebenwirkungen sind Erbrechen,
Ubelkeit, Kaltegefuihl, das den Korper zittern lasst, niedriger oder hoher Blutdruck, Fieber;
Hautr6tung, Kopfschmerzen oder ein Geflihl des Unwohlseins im Kopf, beschleunigter
Herzschlag, Herzrhythmusstérungen, haufiger, wassriger Stuhl, Kurzatmigkeit und Husten.

In klinischen Studien untersuchte Medikamente kdnnen méglicherweise ein ungeborenes
Kind schéadigen. Frauen und Ma&nner mussen Vorsichtsmalinahmen ergreifen, um zu
verhindern, dass ein ungeborenes Kind der Studienbehandlung ausgesetzt wird.

Inclusion Criteria:

Inclusion Criteria for Enrollment Phase

. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status of 0 or 1

. Histological or cytological diagnosis of Stage IB (tumors greater than or equal to [>/=] 4 centimeters
[em])-1IIA (T2-3 NO, T1-3 N1, T1-3 N2, T4 NO-1) NSCLC (per the Union Internationale Contre le Cancer
staging system (UICC)/American Joint Committee on Cancer staging system (AJCC) staging system,
7th edition; Detterbeck et al. 2009)

. Participants must have had complete resection of NSCLC 4-12 weeks (>/=28 days and less than or
equal to [</=] 84 days) prior to enrollment and must be adequately recovered from surgery

. If mediastinoscopy was not performed preoperatively, it is required that, at a minimum, mediastinal
lymph node systematic sampling will have occurred. Systematic sampling is defined as removal of at
least one representative lymph node at specified levels. MLND entails resection of all lymph nodes at
those same levels. For a right thoracotomy, sampling or MLND is required at levels 4 and 7 and for
a left thoracotomy, levels 5 and/or 6 and 7. Exceptions will be granted if there is clear documentation
in the operative report or in a separately submitted addendum by the surgeon of exploration of the
required lymph node areas, the participant will be considered eligible if no lymph nodes are found in
those areas; if participants have documented N2 disease in one level (per the UICC/AJCC staging
system, 7th edition; Detterbeck et al. 2009), not all levels need to be sampled; if the preoperative
staging imaging results (contrast computed tomography [CT] and positron emission tomography [PET]
scans) do not suggest evidence of disease in the mediastinum, the participant will be considered
eligible if N2 nodal sampling is not performed per surgeon's decision

. Eligible to receive a cisplatin-based chemotherapy regimen
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. Adequate hematologic and end-organ function

. Women who are not postmenopausal (>/=12 months of non-therapy-induced amenorrhea) or surgically
sterile must have a negative serum pregnancy test result within 14 days prior to initiation of cisplatin-
based chemotherapy

Inclusion Criteria for Randomized Phase - Women who are not postmenopausal (>/=12
months of non-therapy-induced amenorrhea) or surgically sterile must have a negative
serum pregnancy test result within 14 days prior to initiation of atezolizumab or BSC

Exclusion Criteria:

Exclusion Criteria for Enrollment Phase

. lliness or condition that may interfere with a participant's capacity to understand, follow, and/or comply
with study procedures

. Pregnant and lactating women

. Treatment with prior systemic chemotherapy: Chemotherapy for early stage of malignancy with curative
intent, provided that the last dose received was more than 5 years prior to enrollment and low-dose
chemotherapy for non-malignant conditions may be allowed upon approval by the Medical Monitor

. Hormonal cancer therapy or radiation therapy as prior cancer treatment within 5 years before
enrollment

. Treatment with any other investigational agent with therapeutic intent within 28 days prior to enrollment

. Participants with hearing impairment

. Known sensitivity to any component of the chemotherapy regimen the participant will be assigned to, or
to mannitol

. Prior treatment with cluster of differentiation (CD) 137 (CD137) agonists or immune checkpoint
blockade therapies, anti-programmed death-1 (PD-1), and anti programmed death ligand 1 (PD-L1)
therapeutic antibodies

. Malignancies other than NSCLC within 5 years prior to randomization, with the exception of those
with a negligible risk of metastasis or death (e.g., expected 5-year OS greater than [>] 90 percent [%])
treated with expected curative outcome (such as adequately treated carcinoma in situ of the cervix,
basal or squamous cell skin cancer, localized prostate cancer treated surgically with curative intent,
ductal carcinoma in situ treated surgically with curative intent)

. History of severe allergic, anaphylactic, or other hypersensitivity reactions to chimeric or humanized
antibodies or fusion proteins

. Known hypersensitivity to biopharmaceuticals produced in Chinese hamster ovary cells or any
component of the atezolizumab formulation

. History of autoimmune disease, including but not limited to myasthenia gravis, myositis, autoimmune
hepatitis, systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, inflammatory bowel disease, vascular
thrombosis associated with antiphospholipid syndrome, Wegener's granulomatosis, Sjogren's
syndrome, Guillain-Barré syndrome, multiple sclerosis, vasculitis, or glomerulonephritis

. Positive test for human immunodeficiency virus (HIV)

. Participants with active hepatitis B (chronic or acute; defined as having a positive hepatitis B surface
antigen [HBsAg] test at screening) or hepatitis C

. Active tuberculosis

. Significant cardiovascular disease, such as New York Heart Association cardiac disease (Class Il or
greater), myocardial infarction, or cerebrovascular accident within the previous 3 months, unstable
arrhythmias, or unstable angina

. History of idiopathic pulmonary fibrosis, organizing pneumonia (e.g., bronchiolitis obliterans), drug-
induced pneumonitis, idiopathic pneumonitis, or evidence of active pneumonitis on screening chest CT
scan
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. Prior allogeneic bone marrow transplantation or solid organ transplant

. Any other diseases, metabolic dysfunction, physical examination finding, or clinical laboratory finding
giving reasonable suspicion of a disease or condition that contraindicates the use of an investigational
drug or that may affect the interpretation of the results or render the participant at high risk from
treatment complications

. Known tumor PD-L1 expression status as determined by an immunohistochemistry (IHC) assay
from other clinical studies (e.g., participants whose PD-L1 expression status was determined during
screening for entry into a study with anti-PD-1 or anti-PD-L1 antibodies but were not eligible are
excluded)

Specific Exclusions for Pemetrexed Treatment

. Participants with squamous cell histology

Exclusion Criteria for Randomized Phase

. Signs or symptoms of infection within 14 days prior to randomization (severe infection within 28
days prior to randomization), including but not limited to hospitalization for complications of infection,
bacteremia, or severe pneumonia

. Received therapeutic oral or intravenous (V) antibiotics within 14 days prior to randomization

. Major surgical procedure within 28 days prior to randomization or anticipation of need for a major
surgical procedure during the course of the study

. Administration of a live, attenuated vaccine within 4 weeks prior to initiation of study treatment or
anticipation that such a live attenuated vaccine will be required during the study

. Treatment with systemic immunostimulatory agents (including but not limited to interferons or
interleukin-2) within 4 weeks or 5 half-lives of the drug, whichever is longer, prior to randomization:
Prior treatment with cancer vaccines is allowed

. Treatment with systemic corticosteroids or other immunosuppressive medications (including but not
limited to prednisone, dexamethasone, cyclophosphamide, azathioprine, methotrexate, thalidomide,
and anti-tumor necrosis factor [anti-TNF] agents) within 14 days prior to randomization
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