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Cancer de MamaCancer de mama positivo para HER-2

Estudo clinico de atezolizumabe mais quimioter apia, trastuzumabe
e pertuzumabe par a pacientes com cancer de mama HER2-positivo
(IM passion050)

A Study To Evaluate the Efficacy and Safety Of Atezolizumab or Placebo in Combination
With Neoadjuvant Doxorubicin + Cyclophosphamide Followed By Paclitaxel +
Trastuzumab + Pertuzumab In Early Her2-Positive Breast Cancer

Trial Status Trial Runs In Trial Identifier
Concluido 12 Countries NCT03726879 BO40747

As informac@es abaixo foram obtidas diretamente de sites de registro publico, como ClinicalTrials.gov,
EuClinicalTrials.eu, ISRCTN.com etc., e ndo foram editadas.

Official Title:

Estudo clinico de fase Ill, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo para avaliar a eficacia e
seguranca de atezolizumabe ou placebo em combinacdo com doxorrubicina neoadjuvante + ciclofosfamida
seguido por paclitaxel + trastuzumabe + pertuzumabe no cancer de mama Her2-positivo inicial

Trial Summary:

Este estudo (também conhecido como IMpassion050) avaliara a eficacia e seguranca de
atezolizumabe em comparagédo com placebo quando administrado em associagdo com
dose densa de antraciclina neoadjuvante (doxorrubicina) + ciclofosfamida seguido de
paclitaxel + trastuzumabe + pertuzumabe (ddAC-PacHP) em pacientes com cancer de
mama HER2-positivo (T2-4, N1-3,
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Eligibility Criteria:

Gender Age Healthy Volunteers
All # 18 Years No

Como funciona o estudo clinico IMpassion050?
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Este estudo clinico esta recrutando pessoas que tém um tipo especifico de cancer de
mama recém-diagnosticado, chamado cancer de mama HER2-positivo, o que significa
gue as células do cancer de mama testaram positivo para a proteina HER2.

Como fago para participar deste estudo clinico?

Para poder participar deste estudo clinico, vocé deve ter pelo menos 18 anos e ter sido
diagnosticado com cancer de mama HER2-positivo. Vocé néo deve ter recebido nenhum
tratamento prévio para o cancer de mama.

Se vocé acha que este estudo clinico pode ser adequado para vocé e gostaria de
participar, fale com seu médico.

Se o seu médico achar que pode participar deste estudo clinico, ele pode Ihe encaminhar
para o médico do estudo clinico mais proximo, que |lhe dara todas as informacdes
necessérias para tomar a sua decisdo de participar do estudo clinico. Vocé também
encontrara os locais dos estudos clinicos no topo desta pagina.

Vocé fara mais alguns exames para garantir que pode receber os tratamentos indicados
neste estudo clinico. Alguns desses exames ou procedimentos podem fazer parte de seus
cuidados médicos regulares e podem ser feitos mesmo que vocé nao participe do estudo
clinico. Se vocé fez alguns dos exames recentemente, eles podem néo precisar ser feitos
novamente.

Antes de iniciar o estudo clinico, vocé sera informado sobre quaisquer riscos e beneficios
de participar do estudo e quais outros tratamentos estao disponiveis para que vocé possa
decidir se ainda deseja participar. Ao participar do estudo clinico, homens e mulheres

(se vocé néo estiver gravida no momento, mas for fértil) precisardo se abster de relacdes

heterossexuais ou administrar medicagdes contraceptivas por razdes de seguranca.

Qual tratamento receberei se participar deste estudo clinico?

Este € um estudo clinico 'controlado por placebo’, o que significa que, embora todos os
pacientes recebam quimioterapia e um tratamento direcionado ao HER2, metade de todos
0s pacientes recebera placebo em vez do medicamento investigacional, atezolizumabe.
Placebo n&o contém nenhum medicamento ativo. Vocé ndo sabera qual tratamento
recebera.

Todos que participarem deste estudo clinico seréo divididos em dois grupos
aleatoriamente (como jogar cara ou coroa). Depois de ter sido designado para um grupo,
VvOCé permanecera nesse grupo durante todo o estudo.

Vocé recebera primeiro quatro rodadas de tratamento, chamadas de ‘ciclos'. Vocé
recebera mais quatro rodadas, ou ciclos, de um tratamento diferente, antes de fazer a
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cirurgia para o cancer de mama. Apos a cirurgia, vocé recebera mais 14 rodadas de
tratamento. Vocé recebera um tratamento diferente dependendo do grupo em que estiver:

e Grupo 1:

* Ciclo 1 — ciclo 4: vocé recebera atezolizumabe e quimioterapia na veia (chamada
'infuséo intravenosa’) uma vez a cada 2 semanas por um total de 8 semanas.

» Ciclo 5 - ciclo 8: vocé continuara recebendo atezolizumabe com uma
guimioterapia diferente mais trastuzumabe e pertuzumabe na veia, que sera
administrado a cada 3 semanas por um total de 12 semanas.

e Grupo 2:

e Ciclo 1 — ciclo 4: vocé recebera placebo e quimioterapia na veia uma vez a cada
2 semanas por um total de 8 semanas.

* Ciclo 5 — ciclo 8: vocé continuara recebendo placebo com uma quimioterapia
diferente mais trastuzumabe e pertuzumabe na veia, que sera administrado a
cada 3 semanas por um total de 12 semanas.

ApoOs a conclusdo dessas oito rodadas de tratamento (aproximadamente 20 semanas),
vocé fara cirurgia para o cancer de mama. Apdés a cirurgia, vocé recebera mais 14
rodadas de tratamento com:

e Grupo 1:

* Ciclo 9 —ciclo 22: vocé continuara recebendo atezolizumabe mais trastuzumabe
e pertuzumabe na veia uma vez a cada 3 semanas.
 OU, se o cancer nao desaparecer completamente apds a cirurgia, vocé pode
receber atezolizumabe mais trastuzumabe entansina na veia uma vez a cada 3
semanas.
e Grupo 2:

e Ciclo 9 — ciclo 22: vocé continuara recebendo placebo mais trastuzumabe e
pertuzumabe na veia uma vez a cada 3 semanas.

 OU, se o cancer nao desaparecer completamente apds a cirurgia, vocé pode
receber placebo mais trastuzumabe entansina na veia uma vez a cada 3
semanas.

Para permitir uma comparacao justa entre atezolizumabe e placebo, vocé e seu médico
do estudo clinico seréo 'cegos' para o tratamento. Isto significa que nem vocé nem

0 seu médico do estudo clinico saberdo qual tratamento vocé estara administrando.

Se sua seguranca estiver em risco, seu médico do estudo clinico pode descobrir qual
medicamento vocé esta recebendo.

Com que frequéncia serei atendido nas consultas de acompanhamento e por
quanto tempo?
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Vocé recebera o tratamento do estudo por aproximadamente 20 semanas antes da
cirurgia. Entdo, apés a cirurgia, vocé continuara recebendo o tratamento do estudo a cada
3 semanas por mais 14 rodadas de tratamento. Vocé é€ livre para encerrar este tratamento
a qualquer momento. Apds receber o tratamento, vocé ainda sera atendido regularmente
pelo médico do estudo clinico, aproximadamente a cada 3 meses por 1 ano, depois a
cada 6 meses até o final do estudo. Essas visitas clinicas incluirdo um exame fisico, um
teste de gravidez se vocé for mulher, pesquisas sobre como vocé esta se sentindo e
lidando com as tarefas do dia a dia e falar sobre como seu cancer esta respondendo ao
tratamento e quaisquer efeitos colaterais que vocé pode estar apresentando.

O que acontece se eu nao puder participar deste estudo clinico?

Se 0 seu tipo especifico de cancer nao corresponder com o que o estudo clinico esta
buscando e/ou os resultados de seus exames de sangue nao estiverem na faixa
necessaria para o estudo, vocé ndo podera participar deste estudo clinico. Seu médico ira
sugerir outros tratamentos para o seu cancer que lhe possam ser administrados ou outros
estudos clinicos em que possa participar. Vocé ndo perdera o acesso a nenhum dos seus
tratamentos regulares.

Para obter mais informacfes sobre este estudo clinico, consulte a guia For Expert nesta
pagina ou siga este link para ClinicalTrials.gov https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/
NCT03726879

Identificador do estudo: NCT03726879
Inclusion Criteria:

*  Diagnéstico confirmado de cancer de mama HER2-positivo e status hormonal e PD-
L1, conforme documentado por meio de teste central de uma amostra representativa
de tecido tumoral;

*  Tamanho do tumor priméario de mama > 2 cm em qualquer medida radiogréfica;

*  Estagio na apresentacéo: T2-T4, N1-N3, MO conforme determinado pelo sistema de
estadiamento AJCC, 82 edicéo;

*  Confirmacéo patolégica de envolvimento nodal com malignidade deve ser
determinada por aspiracdo por agulha fina ou biépsia por agulha grossa. A excisédo
cirdrgica de linfonodos ndo € permitida para biépsia;

*  Pacientes com tumores multifocais séo elegiveis desde que pelo menos um foco seja
amostrado e confirmado centralmente como HER2-positivo;

*  Pacientes com tumores multicéntricos sdo elegiveis desde que todas as lesbes
discretas sejam amostradas e confirmadas centralmente como HER2-positivas;

*  Status de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group de 0 ou 1;

*  LVEF na visita basal >= 55% medido por ecocardiograma (ECHO) ou varreduras de
aquisicdo multipla (MUGA);
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*  Funcéo hematoldgica e de 6rgdo-alvo adequada obtida dentro de 14 dias antes do
inicio do tratamento do estudo;

*  Para mulheres férteis: concordar em permanecer abstinente ou usar métodos
contraceptivos e concordar em néo doar évulos;

*  Para homens: concordar em permanecer abstinente ou usar métodos contraceptivos
e concordar em nao doar esperma.

Exclusion Criteria:

*  Historico prévio de cancer de mama invasivo;

*  Cancer de mama estagio IV (metastatico);

*  Pacientes com cancer de mama invasivo bilateral sincrbnico;

*  Terapia sistémica prévia para tratamento de cancer de mama,;

*  Terapia prévia com antraciclinas ou taxanos para qualquer malignidade;

*  Céancer de mama ulcerado ou inflamatorio;

* Realizag&o de biopsia incisional e/ou excisional de tumor primério e/ou linfonodos
axilares;

*  Procedimento no linfonodo sentinela ou dissecc¢éo do linfonodo axilar antes do inicio
da terapia neoadjuvante;

*  Historico de outra malignidade nos 5 anos anteriores a triagem, com excec¢ao dos
pacientes que apresentam risco insignificante de metastase ou 6bito;

*  Disfuncéo cardiopulmonar;

*  Dispneia em repouso;

*  Doenga autoimune ou deficiéncia imunolégica ativa ou historica;

*  Gestacéao ou lactacdo, ou intengéao de engravidar durante o tratamento do estudo ou
dentro de 5 meses apés a dose final de atezolizumabe/placebo, 6 meses apds a dose
final de doxorrubicina, 12 meses apdés a dose final de ciclofosfamida, 6 meses apds a
dose final de paclitaxel, ou 7 meses ap0s a dose final de trastuzumabe, pertuzumabe
ou trastuzumabe entansina, o que ocorrer por ultimo.

Critérios de exclusao relacionados a trastuzumabe entansina no cenario adjuvante:

*  Pacientes que alcan¢caram pCR,;

*  Evidéncia de doenca residual grosseira ou recorrente clinicamente evidente apos
terapia neoadjuvante e cirurgia,

* Incapacidade de concluir a cirurgia com intencao curativa apds a concluséo da
terapia sistémica neoadjuvante;

*  Historico clinicamente significativo de doenca hepética, incluindo cirrose, abuso de
alcool atual, distlrbios hepaticos autoimunes ou colangite esclerosante;

*  Pacientes com neuropatia periférica de grau >=2;

*  Tratamento prévio com trastuzumabe entansina.
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