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Publicado em 2017 INTRODU(Z\'O AO ESTUDO

Ectudo ndo intervencional, multicéntrico, prospectivo de fase I, da Trabactedina

com pacientes com carcoma avangado de fecidos moles.

This prospective, noninterventional study is the first phase neutropenia, nausea, and pneumonia (1.4% each) were the Z} Agpectar 93"“(:9 ‘{o egt“do:

IV trial designed to evaluate trabectedin in patients with most common trabectedin-related grade 3/4 serious
advanced soft tissue sarcoma in real-life dinical practice adverse drug reactions. Trabectedin confers clinically
across Europe. To be included in the study, patients must meaningful long-term benefits to patients with multiple soft
have received more than orequal toone cycle of trabectedin tissue sarcoma histotypes, being either comparable or

and be cumently on treatment The primary endpoint was better than those observed previously in clinical trials, and Pacl‘en fefjd t,’nham t/’atﬁmehto deﬁ.hl‘do [I’lﬁo

1)

progression-free survival as defined by investigators. The with a manageable safety profile. Anti-Cancer Drugs
hed
Sarcoma de tecido mofe (STM) € um cancer houve intervengdo)
mesenquimal heterogéneo, decorrente de tecidos | Amostr a(n): 218 pacientes , 41 centros da

conjuntivoc extra-ecqueléticos (+ 1% de tumores | Europa

adultos e 10-15% das neoplasiac pedidtricas) | Pacientes ambulatorinic (n = 132 (60,6%))
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e ik e it et et 05 e Em média receberam 6 cicloe [a{everl‘p\mjp{ ter

greater than 1.1 to less than 1.33 and greater than or equal Received 27 Juna 2017 Revised form accepted 18 August 2017
to 1.33, respectively. The median overall survival was )
21.3 months. Febrile neutropenia (23% of patients),

iniciade ao menos 1 ciclo antes do estuds)




yd

METODOS DO ESTUDO

PFES (comparagsec era. feita
pels metodo RECIST * e Choi)
GMI,bor Vau Hoﬁr

Sobrevida livre de progrecsio (PFS)

Taxa. de recposta. objetiva(ORR) , taxa de controle de doengac(DCR), tempo de progrescio (TTP) e
creccimento, indice de modulagio do creccimento (GMI), cobrevida alsbal (0S) e avaliagio dos

cinfomas e sequranga relacionados ao clncer.

OBSE,Q(/AC/TO: De acordo com a Declaragdo de Helsinki. requlamentagio local de Ectudos Clinicos

e aprovads peloc concelhoe doc Centros de Estudo.

*
(Pesponse Evatuation Criteria In Sofid Tomours)



JONDELLS - TRABECTEDINA

®  7%derivado marinho aprovads em 2007 (WVE e > 70 paices)
Semi-cintético isolado de ecpécie marinha;

®  Indicado: STS avangads apde falha de antraciclinas ¢ ifssfamida ou para.

pacientes que ndo convém receber ectes agentes.

=

~ - 278 anos de idade
"y;,’:.."&gls N - Hictorico comprovado de STM avangades
e - Excluidos: guimioferapia concomilante, pacientes com toxicidade ao
roﬂ Lrafamenio anterior
R - Pré tratamento com corticosterdides (dexametasona) foi mandatorio

Oy “mied porton

|
. ) para o estudo.

Infusio intravenosa de 29 hr,
7, 5my/m 2 e drea de :a,berﬁ"c/e
corporal com intervale de 3 cemanas

Ecternaseidia turbinata
(rnvertebrads marinks)




FOLLOW-UP DE PACTENTES DO ESTUDO £ ESTATISTICA

Inicio : 1° dose fArmaco ;
Acompanhamento de 12 meses e 30 dias apos a dltima administragdo da trabectedina ;

Recultados de imagem e avaliagio-respocta foram coletadoc no bageline (30 dias antes do

1 ciclo), durante cada ciclo do estuds, e na descontinvagio do Firmacs ;

Ectatictica

Kaplan-Meier (ectima a cobrevivéncia): PES, TTP e OS e comparados ucando teste logrank

Nivel de cignificincia de 0,05 para o valor de P



FARMACOVIGILANCIA

- Sictema de notificagio ecpontineo

—  Reagdo Adverca ao Medicamento (RAM): qualquer ocorréncia médica indesejdvel ov agravamento de

~

ento com trabectedina

icada como SARD ce atendesse

Decodificadss pelo diciondrio
médico para Atividades
Requlatsrias (MedDRA v.15.0)
SARD ENTAD CLASSIFICADOS
1 (leve), 2 (moderado), 3 (grave), ¢

. s ‘ , incapacitante ou congeqiéncias
Anomalia congénita/defeito de nascimento oty f

cco de vida) e 5 :
Clinicamente cignificativoe com icco de vida,) ¢ (morfe}




RESULTADOS

D/cp O0SICAD:

®  Maior parte dos pacientes estavam na Itdlia, Alemanha, Franga e Reino nido e eram mulheres;

® Paciente de 27 a 29 anos;

Extencdo da expocicio:

52% dos pacientes receberam 6 ou mais ciclos de trabectedina;

Damgdo mediana do tratamento: 5,3 meses [de 0,2 & 44,2 meses);

A maioria recebev o medicamento em ambulatoric;

A cousa principal de descontinuagio da medicagio foi progrescio da doenga (21%), cequido por
mdximo beneficio alcangads (5,5%) e RAM (5%).



En c{PO int Pm‘ma’r/a:

81Y% dos participantes tiveram evento de progresséo ov morte. A mediana de PES
(coérew‘a/a cem progrescéo do doeuga} foi de S, 9 mesec.

Qutroc endpoints:

3 pacientes (1,4%) atingivam recposta radiolsgica completa e 39% apresentaram
respocta parcial;

796 pacientes que Ctiveram fatha terapéutica com a quimioterapia, tiveram tempo
de progrescdo da doenga igual a vma mediana de 5,7 meses;

Maic da metade doc pacientes nio aprecentaram melhora em dor, actenia e em
como ce centiam;

Apde 101 eventos de morte, o trafaments com trabectedina na populagdo de

ectudo resultou em vma cobrevida global média de 21,3 meses.



Cequranea:
79% dos pacientec aprecentaram EA. Nducea (31,2%), neutropenia. (29,8%) e

fadiga (25,2%) foram oc eventos maic comuns;

Reagoec cérias ocorreram em 22 pacientes [ 10,1%). Dectec casos, o evento mais

comum foi a embolia pulmonar fatal.

[erapias cubsequentes:

Apde um tempo médio de 11,1 cemanas 51,4% dos pacientes receberam uma nova
nova terapia anticincer, cendo 44,1% do total recebendo quimisterapia;

0 destecho maic comum desces tratamentos foram progressio da doenga (12,9%)
e ectabilizagio da doenga (13,3%).



DISCUSSAD

® Apecar do da elegibilidade cer menos restritiva que estudos habituaic, o¢ resuvltados
podem cer considerados demograficamente representatives a vida real na Evropa;

® () PES mediano de 5,9 meses foi verificados em todoe os centroe de ectudo;

® () beneficio na PES foi custentado por ovtros endpoints;

® Moctrov beneficio na cobrevida quando sequido até progressio ov intolerdncia
versug seis ciclog.

® Melhor eficdeia quands € mais cedo administrado no curso da doenga

® Cequranga e tolerabilidade iquais a observadas anteriormente.
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CONCLUSAD

A trabectedina conferiv beneficio clinico significativo em pacientes com diferentes
tipoc de SPM. O beneficio foi compardvel ov melhor do que o< anteriormente

observados por outros encaios clinicos.

Counflitos de interesse:

(m doc avtorec recebev honordrios da PharmaMar.
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