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Cancer de MamaCancer de Mama ER-Positivo

Um estudo clinico para comparar a seguranca e a efetividade de
ipatasertibe mais palbociclibe e fulvestranto ver sus um placebo mais
palbociclibe e fulvestranto em pessoas que apr esentam cancer de
mama

A Study of Ipatasertib Plus Palbociclib and Fulvestrant Versus Placebo Plus Palbociclib
and Fulvestrant in Hormone Receptor Positive and HER2 Negative Locally Advanced
Unresectable or Metastatic Breast Cancer

Trial Status Trial Runs In Trial Identifier
Terminado 8 Countries NCT04060862 2019-001072-11
C041012

As informag8es abaixo foram obtidas diretamente de sites de registro piblico, como ClinicalTrials.gov,
EuClinicalTrials.eu, ISRCTN.com etc., e ndo foram editadas.

Official Title:

Um Estudo Fase Ib/lll de Ipatasertibe Mais Palbociclibe e Fulvestranto Versus Placebo Mais Palbociclibe e
Fulvestranto em Cancer de Mama Positivo para Receptor de Hormdnio e Negativo para HER2 Localmente
Avancado N&o Ressecavel ou Metastatico

Trial Summary:

A parte aberta da Fase Ib deste estudo avaliard a seguranca e a farmacocinética de
ipatasertibe em combinacdo com palbociclibe e fulvestranto para identificar uma dose de
ipatasertibe que pode ser combinada com palbociclibe e fulvestranto na parte da Fase Ill.
A parte randomizada da Fase Ill deste estudo avaliara os objetivos de eficacia, seguranca
e desfecho reportado pelo paciente (PRO) de ipatasertibe + palbociclibe + fulvestranto
em comparac¢ao com placebo + palbociclibe + fulvestranto em pacientes que apresentam
cancer de mama HR+ HER2- localmente avancado, ndo ressecavel ou metastatico, que
recidivaram durante a terapia enddcrina adjuvante ou progrediram durante os 12 meses
iniciais da terapia enddcrina de primeira linha em cancer de mama localmente avangado
ndo ressecavel ou metastatico.
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NCT04060862 2019-001072-11 CO41012
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Eligibility Criteria:

Gender Age Healthy Volunteers
All #18 Years No

Como o estudo clinico CO41012 funciona?

Este estudo clinico esta recrutando pessoas que apresentam um tipo particular de cancer
de mama. Para participar, vocé deve presentar cancer de mama avancado que ndo pode
ser totalmente removido com cirurgia ou que se espalhou para outras partes do seu
corpo (conhecido como cancer de mama metastatico). Seu cancer deve ser positivo para
horménio (ER+ e/ou PR+) e negativo para HER2.

Este estudo clinico tera 2 partes. O objetivo da Parte 1 € verificar se ipatasertibe pode

ser administrado de maneira segura com palbociclibe e fulvestranto em pacientes que
apresentam cancer de mama avancado ou metastatico. A Parte 2 ira, entdo, comparar

os efeitos, bons ou ruins, de ipatasertibe mais palbociclibe e fulvestranto versus placebo
mais palbociclibe e fulvestranto em pacientes que apresentam cancer de mama avancado
ou metastatico. Todos os pacientes que se juntarem a Parte 2 deste estudo clinico
receberdo ipatasertibe mais palbociclibe e fulvestranto ou placebo mais palbociclibe e
fulvestranto.

Como participo deste estudo clinico?

Para poder participar deste estudo clinico, vocé deve apresentar um diagnostico de
cancer de mama positivo para hormonio (ER+ e/ou PR+), negativo para HER2, avancado
ou metastatico, que néo pode ser totalmente removido com cirurgia. Se vocé nao

passou pela menopausa, precisara ser tratada com uma droga chamada gosserrelina

ou medicacao alternativa, que reduzira a quantidade de estrégeno que seu organismo
produz, por pelo menos 28 dias antes que vocé possa receber o tratamento em estudo.

Vocé néo pode ter recebido ipatasertibe ou fulvestranto anteriormente e ndo podera se
juntar ao estudo se estiver gravida ou em aleitamento materno.

Caso acredite que este estudo clinico possa ser adequado a vocé e queira participar,
converse com seu médico. Caso seu médico acredite que vocé possa participar deste
estudo clinico, ele/a podera encaminha-lo ao médico mais préximo do estudo clinico. Ele
fornecera a vocé todas as informacgdes que precisa para decidir sobre a participacdo no
estudo clinico. Vocé também podera encontrar os locais do estudo clinico nesta pagina.

Vocé realizara alguns testes adicionas para certificar que vocé podera receber os
tratamentos fornecidos neste estudo clinico. Alguns destes testes ou procedimentos
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poderdo ser parte de seu tratamento clinico regular. Estes poderao ser realizados
mesmo se vocé nado participar do estudo clinico. Se vocé realizou alguns dos testes
recentemente, ndo precisarao ser repetidos.

Antes de iniciar o estudo clinico, vocé sera informado sobre quaisquer riscos e beneficios
da participacdo no estudo. Vocé também serd informado de quais outros tratamentos
estdo disponiveis a vocé, para que possa decidir se ainda quer participar.

Durante a participagdo no estudo clinico, homens e mulheres (se vocé nédo estiver gravida
atualmente, porém puder engravidar) deverdo nao praticar relacdo sexual heterossexual
ou administrar medicagao contraceptiva por razdes de segurancga.

Qual tratamento eu receberei se participar deste estudo clinico
Este estudo clinico sera dividido em 2 partes:
Parte 1

A Parte 1 confirmard se a combinacdo de ipatasertibe mais palbociclibe e fulvestranto
€ segura e encontrara a melhor dose de ipatasertibe para ser utilizada com palbociclibe
e fulvestranto. A Parte 1 incluird um pequeno nimero de pacientes que receberédo
ipatasertibe, palbociclibe e fulvestranto da seguinte maneira:

*  Primeiros 5-7 dias: Ipatasertibe administrado como um comprimido para ser deglutido
uma vez ao dia

* Restante da Parte 1: Ipatasertibe e palbociclibe (ambos administrados como
comprimidos/capsulas para serem deglutidos uma vez ao dia por 3 semanas e,
entdo, nenhum comprimido/cdpsula administrado por 1 semana) e fulvestranto
(administrado como uma injecéo a cada 2 semanas durante o primeiro més e, entao,
a cada 4 semanas)

Parte 2

Se a Parte 1 confirmar que o tratamento em estudo clinico é seguro, o estudo passara
para a Parte 2, que incluira um ndmero muito maior de pacientes. Todos que se
juntarem a Parte 2 serdo divididos em 2 grupos randomicamente (como cara ou coroa) e
receberao:

» Ipatasertibe (com base na dose recomendada encontrada na Parte 1) e palbociclibe
(ambos administrados como comprimidos/capsulas para serem deglutidos uma vez
ao dia por 3 semanas e, entdo, nenhum comprimido/capsula administrado por 1
semana) e fulvestranto (administrado como uma injecéo a cada 2 semanas durante o
primeiro més e, entéo, a cada 4 semanas)
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. OU placebo e palbociclibe (ambos administrados como comprimidos/capsulas para
serem deglutidos uma vez ao dia por 3 semanas e, entdo, nenhum comprimido/
capsula administrado por 1 semana) e fulvestranto (administrado como uma inje¢céo a
cada 2 semanas durante o primeiro més e, entédo, a cada 4 semanas)

Na Parte 2, vocé terd uma chance igual de ser colocado em qualguer um dos grupos.

Essa parte do estudo é “controlada com placebo”, o que significa que um dos grupos da
Parte 2 receberd um medicamento sem principios ativos. Um placebo é um importante
controle cientifico utilizado para mostrar que quaisquer diferengas entre 0s grupos se
devem ao tratamento adicional que esta sendo testado e garante que o médico ou 0s
pacientes nao influenciem os resultados do estudo clinico.

A Parte 2 do estudo clinico também é “duplo-cega”, o que significa que nem vocé nem
seu meédico do estudo clinico podem escolher ou conhecer o grupo no qual vocé esta. No
entanto, o seu médico do estudo clinico pode descobrir em qual grupo vocé esta se sua
seguranca estiver em risco.

Com que frequéncia serei examinado em consultas de acompanhamento, e por
quanto tempo?

Vocé recebera o tratamento em estudo clinico ipatasertibe mais palbociclibe e fulvestranto
OU placebo mais palbociclibe e fulvestranto enquanto ele puder te ajudar. Vocé é livre
para interromper este tratamento a qualquer momento. Se vocé se juntar a Parte 1, apds
seu ultimo tratamento, vocé sera examinado pelo médico do estudo clinico no periodo

de 1 més. Se vocé se juntar a Parte 2, ap0s seu Ultimo tratamento, vocé ainda sera
contatado regularmente pelo médico do estudo clinico a cada 2—3 meses. Estes exames
observardo como vocé esté respondendo ao tratamento e quaisquer efeitos colaterais que
VOCé possa estar apresentando.

O que acontece se eu nao puder participar deste estudo?

Caso este estudo clinico ndo seja adequado para vocé, vocé nao podera participar. Seu
médico sugerira outros estudos clinicos que vocé pode participar ou outros tratamentos
gue pode receber. Vocé ndo perdera acesso a nenhum de seu tratamento regular.

Para mais informag6es sobre este estudo clinico, vide a aba Para Peritos na pagina
especifica ForPatient ou siga este link para ClinicalTrials.gov https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT04060862

Identificador do estudo: NCT04060862
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Inclusion Criteria:

. Adenocarcinoma de mama HR+ HER2- localmente avangado néo ressecével ou metastatico

. Para mulheres férteis: concordancia em permanecer abstinente ou utilizar métodos contraceptivos e
concordancia em se abster de doacao de 6vulos

. Para homens: concordéancia em permanecer abstinente ou utilizar métodos contraceptivos e
concordancia em se abster de doacao de esperma

. Recidiva radiologica/objetiva durante a terapia enddcrina adjuvante ou a progresséo da doenca
durante os 12 meses iniciais da terapia enddcrina de 1L em cancer de mama localmente avangado
n&o ressecével ou metastatico

Exclusion Criteria:

. Gréavida ou em aleitamento materno ou com intencao de engravidar

. Tratamento anterior com fulvestranto ou outro regulador negativo do receptor de estrégeno seletivo

. Tratamento anterior com inibidor de PI3K, inibidor de mTOR ou inibidor de AKT

. Fase lll apenas: tratamento anterior com inibidor de CDK4/6 para cancer de mama localmente
avancado nao ressecavel ou metastatico

. Tratamento anterior com um esquema quimioterapico citotoxico para cancer de mama metastético

. Histdria de diabetes mellitus Tipo | ou Il necessitando de insulina

. Histdria de doenca intestinal inflamatdria ativa ou inflamagéo intestinal ativa

. Doenca pulmonar: pneumonite, doenga pulmonar intersticial, fibrose pulmonar idiopatica, fibrose
cistica, Aspergilose, tuberculose ativa ou historia de infecgdes oportunistas
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