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Ensaios de Fase 3 - Doencas Oncoloégicas

Caracteristicas

Os estudos clinicos de fase Il costumam ser muito maiores e podem incluir milhares de pacientes.

O objetivo é confirmar eficacia e a seguranca, o que permite, por exemplo, estabelecer o perfil
terapéutico do principio ativo (indicacbes, dose e via de administracdo, contraindicacoes, efeitos
colaterais e medidas de precaucio).

Nesta fase, o novo medicamento é frequentemente comparado ao tratamento padrao para se verificar se
o novo medicamento possui beneficios em relacdo aos medicamentos atuais.

Esta etapa também ajuda a obter provas mais concretas sobre os possiveis efeitos colaterais dos
medicamentos para os pacientes.
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1. Objetivos Primarios e Secundarios (endpoints)

e Demonstrar os efeitos e seguranca de uma terapia experimental comparado com a terapia padrao

Obijetivos de Eficacia

e 1°%rio: avaliar a eficacia de atezolizumabe + nab-paclitaxel comparado com placebo + nab-paclitaxel
através da medida da sobrevida livre de progressao (PFS)

e 2%rio: avaliar eficacia de atozlizumabe +nab-paclitaxel comparado com placebo + nab-paclitaxel
através da medida da sobrevida global (OS), taxa de resposta objetiva (OR, via RECIST), duracdo da
resposta objetiva (DOR) e avaliar os resultados relatados pelo paciente (PROs) do estado de saude
/ qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) associado ao uso de atezolizumabe

Obijetivos de Seguranca
e Seguranca e tolerabilidade do atezolizumabe + nab-paclitaxel em comparacao com o placebo +
nab-paclitaxel; incidéncia de ATAs contra atezolizumabe e explorar a potencial relacao da resposta
de imunogenicidade com farmacocinética, farmacodinamica, seguranca e eficacia
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2. Caracteristicas da populacao

Critérios de inclusao

- Mulheres ou homens com idade superior a 18 anos

- TNBC metastatico ou localmente avancado, documentado histologicamente (auséncia de
expressao de HER2, ER e PR)

- Nenhuma quimioterapia prévia ou terapia sistémica direcionada para inoperantes localmente
avancados ou TNBC metastatico

- Elegivel para monoterapia com taxano (ou seja, auséncia de progressao clinica rapida, risco de
vida) metastases viscerais ou a necessidade de controle rapido de sintomas e / ou doencas)

- Amostras representativas de tumor

- Status de desempenho ECOGdeOou 1

- Expectativa de vida maior que 12 semanas

- Doenca mensuravel, conforme definido pelo RECIST v1.1

- Parametros hematoldgicos e bioquimicos
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2. Caracteristicas da populacao

Critérios de exclusao especificos do cincer
o  Compressao da medula espinhal nao tratada definitivamente com cirurgia e / ou radiacao
Doenca conhecida do SNC, exceto as metastases do SNC assintomaticas tratadas
Doenca leptomeningea
Derrame pleural descontrolado, derrame pericardico ou ascite
Dor descontrolada relacionada ao tumor
Hipercalcemia nao controlada
Malignidades diferentes do TNBC

© O O O O O

Critérios Gerais de Exclusao Médica
o Gravidez ou lactacao
o Evidéncia de doenca concomitante nao controlada significativa que possa afetar a
conformidade com o protocolo
o Doenca cardiovascular significativa ...
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I
Eligible, consented patients
with locally advanced or
metastatic TNBC
(n = up to 900)
I
Randomization (1:1)
A 4
Atezolizumab (q2w) + Placebo (q2w) +
nab-Paciltaxel nab-Paciltaxel
(3-wk-on/1-wk-off) (3-wk-on/ 1-w|§off)
4 Disease Progression
451 (RECIST v1.1) 451

v

Survival Follow-Up

ECOG =Eastern Cooperative Oncology Group; PS =performance status; q2w=every 2 weeks;
RECIST v1.1=Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, version 1.1; TNBC =triple-negative
breast cancer; wk =week.

Randomizado, controlado por placebo,
duplo-cego.

A randomizacao foi estratificada por uso
anterior de taxano anterior, metastases
hepaticas e expressao de PD-L1 em células
imunes infiltradas em tumores.

e Braco controle: placebo
e Bracocomparador: atezolizumabe

A cada 2 semanas
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4. Cronograma de tratamento

Jra— B Nab-paclitaxel 100 Placebo por via
tejfv'izauir:fraiems;ng mg/m ?da superficie intravenosa
P :D:, corporal por via intravenosa ':D:'

Dia1e 15 - ciclo 28 dias Dia1e 15 -ciclo 28 dias

Dia 1,8 e 15 -ciclo 28 dias

< >Ou< >

e Tratamento atribuido até progressao ou toxicidade inaceitavel
e Expectativa de duracao do estudo: 4 anos
e Final do estudo: até a ultima consulta de acompanhamento do ultimo paciente inscrito
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5. Duracao do Estudo

Este estudo foi desenhado para durar 53 meses apds a inclusdo do primeiro paciente (~4,5 anos)

e Planejamento: quando tiver sido observado aproximadamente o niumero pré-planejado de
mortes.

Os eventos do OS(sobrevida global) serdao monitorados ao longo do curso do estudo.
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6. Resultados

e Alcancou seu objetivo
de sobrevivéncia livre
de progressao,
mostrando um
beneficio significativo
de sobrevida livre de
progressao com
atezolizumabe como
tratamento de
primeira linha para
TNBC.
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e O status positivo da célulaimune PD-L1 prediz beneficio clinico com atezolizumabe + nab-paclitaxel



7. Eventos Adversos

Atezolizumab 224 (49%) x Placebo 187
(43%) - EAgrau3e4;

EA descontinuou qualquer medicamento do
estudo: 74 (16%) dos 453 (atezolizumab) x
35 (8%)de 437 pacientes no grupo placebo -
causa: toxicidade - neuropatia periférica (em
20 [4%] pacientes);

1 morte de interesse especial em cada grupo
de tratamento devido a hepatite
(atezolizumab-hepatite autoimune e placebo
insuficiencia hepatica);

Atexcitromab plus  Placebo plus
nab pacitxeoed nab- paciitaced
(m=453) >=47)
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Any-gmade adverse events of spedal interes 152 58%) 183 (42%)
CradeJord 36 (3%) 19(4%)
Crade s I 1% 1fci%)iz
Adverse events leading to 2terolyumab o placebo 9% 2 (<1%)
dsoontination
Treaxted with systermic corticostercids within 30 cays of ormet &2 (14%) 2B (6%)
of the adverse evertt of spectal interest
Duta arw n (%) “Aspersnon (o 1) preumonss (1), mecererure hepotitn (o1} § pherec) death (1), pulmonary

wrribolnes (v 1), and septxc shack (1) T Hepat e faduse (v 1} accte royocasial rfarScn 1) and (ursegpbs red) desth
1) ifamdm-mmpnhudllam—wﬁx@%ﬂ-mﬂhm«
memﬁ-pm'mﬁ btwcl = petstn (o 1) snd septc shock seleted
o rab pack = Hn-hduﬂl-d\qlm”)"hw&y“wﬁn&t Flctomerrume
h-p-h (1) HHepetc bekvw (1)

Tabie 2- Safety summary




7. Eventos Adversos relatados em cada grupo

Pius mab- pack group (N=453) Pacebo plus nab-pacitaxel groop (N=-437)
Crace 1 2 Grace 3 Grade 4 Gracte 5 Gracte 1-2 Grace 3 Grade & Crade 5
S Any axtverse evere: 233 (45%) 197 (44%) 24 5% 6 (1%} 28055%W) 157 Ga%) 2B (&%) I %)
Alcpeciz IS6 5% 2 (<1%) o o 249 0F%) 3 (<1%) o o
Namea I0& (45%) S (1%) o o 160 (T%) =% o o
fatgoe 155 (43%) 17 (4% o o 180 (41%) o o
Dtarrhoea 139 31%) a3 2% o 143033 o o
Cough 114 25%) o o o ES (20%) o o o
Constpation 113 25%) I0%) o o 105 (24%) 1<% o o
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