Wyniki badania klinicznego -
podsumowanie w przystepnym jezyku

Badanie majace na celu ocene atezolizumabu w skojarzeniu
z chemioterapia i bewacyzumabem oraz atezolizumabu
w skojarzeniu z chemioterapia u chorych na raka drég
z6tciowych, ktoérego nie mozna bylto leczy¢ chirurgicznie i/lub
ktdry rozprzestrzenit sie na inne czesci ciala

Petna nazwa badania znajduje sie na koricu podsumowania.

Informacje o podsumowaniu

Jest to podsumowanie wynikéw naukowego badania
klinicznego (zwanego w tym dokumencie "badaniem"),
opracowane dla:

e opinii publicznej; oraz

e 0s0b, ktére wziety udziat w badaniu.

Spis tresci podsumowania

. Informacje ogdlne o badaniu

. Kto uczestniczyt w badaniu?

. Na czym polegato badanie?

. Jakie byty wyniki badania?

. Jakie byty dziatania
niepozadane?

o1& WN =

Niniejsze podsumowanie opiera sie na informacjach
znanych w momencie jego sporzgdzania (marzec 2024

r.
) 6. W jaki sposéb badanie
Badanie rozpoczeto w lutym 2021 r. i zakoriczono pomogto w prowadzeniu
w sierpniu 2023 r. Niniejsze podsumowanie zostato badan?
opracowane po zakonczeniu badania. 7. Gdzie mozna znalez¢ wiecej

informac;ji?
Jedno badanie nie jest w stanie dostarczy¢ petne;j
wiedzy na temat mozliwych dziatan niepozadanych
leku i jego skutecznosci. Aby dowiedzie¢ sie jak
najwiecej na temat leku, konieczne jest
przeprowadzenie wielu badan z udziatem wielu ludzi.
Niniejsze podsumowanie zawiera informacje

0 wynikach badania oceniajacego leczenie skojarzone
(ij. potaczenie co najmniej dwdch lekow). Moze byé
ono dostepne dla chorych na raka drdg zétciowych,
ktérego nie mozna leczy¢ chirurgicznie i ktéry mogt
rozprzestrzenic sie na inne czesci ciata. W tym
podsumowaniu opisaliSmy pozytywne i negatywne
wyniki tego badania, ale wszystkie decyzje medyczne
dotyczace Pana/Pani przypadku powinny by¢
podejmowane przez Pana/Panig wraz z lekarzem na
podstawie wszystkich dostepnych informac;ji. Nie
nalezy podejmowa¢ decyzji wylacznie w oparciu
0 niniejsze podsumowanie. Przed podjeciem
decyzji dotyczacych leczenia zawsze nalezy
skonsultowaé sie z lekarzem.

Data podsumowania sporzadzonego w przystepnym jezyku: maj2024 r.
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Dziekujemy osobom, ktdre wziely udziat
w tym badaniu

Uczestnicy badania pomogli naukowcom
odpowiedzie¢ na wazne pytania dotyczace raka drég
z6tciowych oraz leczenia z zastosowaniem leku

0 nazwie atezolizumab (badany lek) oraz istniejacej
chemioterapii przyjmowanej z bewacyzumabem (inny
badany lek) lub bez niego.

Stownik
e Rak drdg zétciowych = rak

obecny w przewodach, czyli
drogach, ktdre transportujg
ptyn do trawienia ttuszczéw
(261¢); moze wystepowac
wewnatrz lub na zewnagtrz
watroby i (lub) w pecherzyku
z6tciowym

Zaawansowany = nie moze
by¢ leczony chirurgicznie

i mégt rozprzestrzenié sie na
inne czesci ciata

Data podsumowania sporzadzonego w przystepnym jezyku: maj 2024 r.
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Najwazniejsze informacje o badaniu

e Badanie to przeprowadzono w celu oceny dwaéch réznych potaczen lekéw u chorych
na zaawansowanego raka drdég zéfciowych (ktéry nie kwalifikuje sie do leczenia
chirurgicznego i mégt rozprzestrzenic sie na inne czesci ciata).

e (Osoby uczestniczace w badaniu zostaty podzielone na dwie grupy (grupa A lub
grupa B) w celu umozliwienia oceny dziatania nastepujgcych dwdch potgczen lekow:

o Grupa A: badany lek, atezolizumab, przyjmowany razem z:

= innym badanym lekiem, bewacyzumabem; oraz

= istniejacg chemioterapig, {j. cisplatyna w skojarzeniu z gemcytabing
o Grupa b: badany lek, atezolizumab, przyjmowany razem z:

= istniejaca chemioterapia, tj. cisplatyng w skojarzeniu z gemcytabing

Grupa A Grupa B

Atezolizumab

Atezolizumab
bewacyzumab

o W badaniu uczestniczyto 162 0s6b z 13 krajow/regionow.
Jakie byly wyniki?
e W badaniu wykazano, ze:

o Sredni czas od rozpoczecia leczenia do dalszego wzrostu lub
rozprzestrzenienia sie raka wynosit 8,3 miesigca w grupie A i 7,9 miesigca
w grupie B.

o Po rozpoczeciu leczenia osoby z grupy A pozostawaly przy zyciu $rednio
przez 14,9 miesigca, a osoby z grupy B — srednio przez 14,6 miesigca.

o Rak zmniejszyt sie lub zniknat u takiego samego odsetka os6b z grupy A i
z grupy B (ok. 27% w kazdej grupie).

o Sposréd osob, ktére przyjmowaly te potaczenia lekéw, u 46% (36 z 78 osdb)
w grupie A i u 53% (43 z 81 os6b) w grupie B wystgpito ciezkie dziatanie
niepozadane.

o 12z780s6b (1%) w grupie A i 2 z 81 0sbb (2%) w grupie B zmarto z powodu
dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

e W momencie sporzadzania niniejszego podsumowania badanie zostato zakoriczone.

Data podsumowania sporzadzonego w przystepnym jezyku: maj 2024 r.
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1. Informacje ogoélne o badaniu

Dlaczego przeprowadzono to badanie?

Rak drdg zétciowych jest rodzajem raka, ktéry moze wystepowac¢ w drogach (przewodach) transportujgcych
26t6 w uktadzie pokarmowym z watroby do jelita cienkiego. Z6#¢ jest ptynem, ktéry pomaga w trawieniu
ttuszczéw. W przewodach, ktére wystepuja wewnatrz i na zewnatrz watroby, moze rozwina¢ sie rak. Rak
moze réwniez powsta¢ w pecherzyku zoéfciowym, ktory wytwarza i magazynuje zotC. Kiedy rak staje sie
Zaawansowany, oznacza to, ze rozprzestrzenit sie na inne czesci ciata i nie mozna go juz usunaé
chirurgicznie.

Od ponad 10 lat cisplatyna i gemcytabina - leki podawane w ramach chemioterapii - sg stosowane razem
w leczeniu zaawansowanego raka drdg zotciowych. Chemioterapia moze jednak dziata¢ tylko przez kratki
czas, po czym rak ponownie zaczyna sie rozwijac tj. dochodzi do jego progresji. Potrzebne sa nowe leki,
ktére umozliwig skuteczniejsze leczenie raka (zmniejszenie guza) i wydtuzenie czasu zycia chorych.

Immunoterapia to rodzaj leczenia, ktére pomaga wlasnemu uktadowi odporno$ciowemu pacjenta atakowaé
komorki nowotworowe. Leki immunoterapeutyczne dziatajg lepiej u niektérych osab. Istnieje tez mozliwosc,
ze bedg dziata¢ jedynie przez krétki czas. Moze to by¢ spowodowane tym, ze komadrki rakowe mogag
~Ukrywac sie” przed uktadem odpornosciowym i (lub) uczy¢ sie ,uciekac” przed jego atakami.

Stosowanie immunoterapii wraz z jednym lub dwoma réznymi lekami jest jak podwdjny badz potréjny ,atak”
na raka. Takie postepowanie moze by¢ skuteczniejsze niz podawanie kazdego z lekéw osobno. Niektdre
rodzaje chemioterapii mogaq ,,obudzi¢” uktad odpornosciowy, dzieki czemu bedzie on czesciej ,znajdowat”
komdrki rakowe. Przyjmowanie immunoterapii razem z chemioterapig moze poméc lekom
immunoterapuetycznym w bardziej skutecznym atakowaniu komérek rakowych. Niemniej jednak potrzebne
sg skuteczniejsze leki przeciw rakowi drég zétciowych.

Inng mozliwoscig jest stosowanie immunoterapii wraz z tzw. lekiem antyangiogennym. Leki antyangiogenne
zapobiegajg tworzeniu przez komdrki rakowe nowych naczyn krwionosnych, ktérych rak potrzebuje do
wzrostu i rozprzestrzeniania sie. Leki antyangiogenne podawane w skojarzeniu z chemioterapia moga
réwniez wspotdziatac¢ ze sobg, pomagajgc w lepszym dziataniu immunoterapii.

W ramach tego badania naukowcy chcieli sprawdzi¢, czy leczenie skojarzone — immunoterapia
(atezolizumab) w potgczeniu z lekiem antyangiogennym (bewacyzumab) i chemioterapig albo
immunoterapia (atezolizumab) w potgczeniu z chemioterapiag — pomoga chorym zy¢ dtuzej bez progres;ji
raka. Naukowcy chcieli réwniez sprawdzi¢, czy takie potgczenia lekdw moga by¢ bezpiecznie stosowane
u ludzi.

Data podsumowania sporzadzonego w przystepnym jezyku: maj 2024 r.
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Jakie leki badano?

W badaniu oceniano dwa potgczenia lekéw, w tym badany lek, atezolizumab,
(znany pod nazwa handlowa Tecentriq®), przyjmowane razem z istniejgcymi lekami stosowanymi

w chemioterapii, cisplatyng i gemcytabing, i innym badanym lekiem, bewacyzumabem (znanym pod nazwa
handlowa Avastin®), lub bez niego.

e (Grupa A: atezolizumab (badany lek) + bewacyzumab (badany lek) + cisplatyna + gemcytabina
(istniejgca chemioterapia)

o (Grupa B: atezolizumab (badany lek) + cisplatyna + gemcytabina (istniejgca chemioterapia)

Grupa A Grupa B

Atezolizumab
bewacyzumab Atezolizumab

e Atezolizumab:
o Jest to lek stosowany w immunoterapii.
o Uktad odpornosciowy organizmu zwalcza takie choroby jak rak. Komoérki rakowe moga jednak
blokowac (powstrzymywac) uktad odpornosciowy przed atakowaniem raka. Atezolizumab usuwa

te blokade, co oznacza, ze uktad odpornosciowy staje sie zdolny do zwalczania komdrek
rakowych.

e Bewacyzumab:
o Jest to lek antyangiogenny.
o Rak wytwarza wtasne naczynia krwiono$ne - dzieki ktérym moze pobiera¢ z krwi ,,pokarm” i tlen
- ale potrzebuje do tego biatka o0 nazwie czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF).
Bewacyzumab blokuje VEGF i powstrzymuje raka przed tworzeniem naczyn krwionosnych.

Istniejacymi lekami stosowanymi w chemioterapii w tym badaniu byly:
e (Cisplatyna:
o Jest to pochodna platyny stosowana w ramach chemioterapii.
o Cisplatyna oddziatuje na materiat genetyczny w komdrce (DNA), co uniemozliwia kazde;j
komdrce rakowej dzielenie sie na dwie nowe komarki i powoduje jej Smierc.

e (Gemcytabina:
o Jest to tzw. antymetabolit stosowany w ramach chemioterapii.
o Gemcytabina hamuje DNA przed tworzeniem witasnych kopii, co uniemozliwia komérkom

rakowym podziat na dwie nowe komdrki. Pomaga to kontrolowa¢ guz lub zmniejszac¢ jego
rozmiar.

Data podsumowania sporzadzonego w przystepnym jezyku: maj 2024 r.
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Czego chcieli sie dowiedzie¢ naukowcy?

e Naukowcy chcieli sprawdzi¢, czy leczenie chorych na zaawansowanego raka drég zétciowych jednym
z dwdch potaczen lekéw (atezolizumab + bewacyzumab + chemioterapia albo atezolizumab +
chemioterapia) wydtuzy czas miedzy rozpoczeciem leczenia a progresja raka.

o Wiecej informaciji na ten temat podano w punkcie 4 ,Jakie byly wyniki badania?”.

o Naukowcy chcieli réwniez sprawdzi¢ bezpieczenstwo stosowania takich potaczen lekdw, okreslajac
liczbe o0sdb, u ktérych wystapity dziatania niepozadane podczas leczenia w trakcie badania oraz
obserwujac ich nasilenie.

o Wiecej informacji na ten temat mozna znalez¢ w punkcie 5 ,Jakie byty dziatania
niepozadane?”.

Naukowcy szukali odpowiedzi na nastepujace podstawowe pytanie:

1. lle czasu uptyneto od rozpoczecia leczenia w grupie A i grupie B do progresji raka?

Inne pytania, na ktére naukowcy chcieli odpowiedzieé, brzmialy:

2. Jak dtugo uczestnicy z grupy A i grupy B pozostawali przy zyciu podczas badania?

3. U ilu 0séb zgrupy A igrupy B doszlo do zmniejszenia lub znikniecia raka po rozpoczeciu leczenia?

Jakiego rodzaju bylo to badanie?

Byto to badanie fazy Il. Oznacza to, ze przed rozpoczeciem tego badania atezolizumab i bewacyzumab byty
oceniane u wielu 0séb z réznymi typami raka. W tym badaniu chorzy na zaawansowanego raka drdg
z6fciowych przyjmowali atezolizumab wraz z bewacyzumabem i chemioterapig albo atezolizumab

z chemioterapig. Miato to na celu sprawdzenie, w jakim stopniu kazde z tych potgczen lekéw wydtuzato czas
przezycia bez progresji raka.

Badanie byto randomizowane. Oznacza to, ze komputer losowo przydzielit osoby uczestniczace w badaniu
do jednej z grup: (A lub B) Losowe przydzielenie uczestnikéw do jednej z grup w badaniu zwieksza
prawdopodobienstwo, ze charakterystyka chorych w obu grupach (na przyktad wiek, rasa i stopien
zaawansowania choroby) na poczatku badania bedzie podobna.

e W tym badaniu w kazdej grupie byta podobna liczba chorych na raka drég zétciowych.

Byto to badanie prowadzone metoda podwdjnie zaslepionej préby z grupa kontrolna przyjmujaca
placebo. Oznacza to, ze ani uczestnicy badania, ani lekarze prowadzacy badanie nie wiedzieli, jakie
potgczenie lekéw przyjmowali uczestnicy.

Placebo wyglada tak samo, jak lek, ale nie zawiera substancji leczniczych. Oznacza to, Ze nie ma ono
zadnego wptywu na organizm. Placebo stosuje sie, aby uczestnik i lekarz nie wiedzieli, czy uczestnik
otrzymuje lek. Jest to zwigzane z tym, ze taka wiedza moze czasami mie¢ wptyw na wyniki badania. Osobom
z grupy B podawano placebo zamiast bewacyzumabu, dzieki czemu przyjmowali trzy produkty
odpowiadajgce trzem lekom przyjmowanym przez osoby z grupy A.

Poza réznymi potaczeniami lekéw ocenianymi w grupie A i grupie B wszystkie pozostate kwestie opieki nad
uczestnikami badania, w tym czesto$¢ monitorowania raka, byly takie same w obu grupach.

Data podsumowania sporzadzonego w przystepnym jezyku: maj 2024 r.
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Gdzie i kiedy odbywalo sie badanie?

Badanie rozpoczeto w lutym 2021 r. | zakoriczono w sierpniu 2023 r.

Harmonogram

badania

Luty 2021 r. T Sierpien 2023 r.
Poczatek badania — Badanie zostato

pierwszy pacjent — zakonczone
otrzymuje badany lek —

225
Styczen 2023 r.
Zgromadzenie wynikow
przedstawionych w tym
podsumowaniu

To badanie zostato zakoriczone. Symbol na osi czasu (& informuje, kiedy zgromadzono dane
przedstawione w tym podsumowaniu —okoto 23 miesiecy po rozpoczeciu badania.

Badanie przeprowadzono w 48 szpitalach lub osrodkach w 13 krajach/regionach na catym $wiecie. Ponizsza
mapa wskazuje kraje/regiony, w ktérych zrealizowano badanie.

* Hiszpania
» Chiny » Tajwan '

* Wiochy * Tajlandia

» Hongkong » Turcja

* Polska » Ukraina

* Republika Korei * Wielka Brytania
* Rosja * USA

2. Kto uczestniczyt w badaniu?

W badaniu tym uczestniczyto 162 dorostych oséb chorych na zaawansowanego raka drég zétciowych.

Ponizej znajduje sie wiecej informacji na temat osoéb, ktére wziety udziat w badaniu.

Data podsumowania sporzadzonego w przystepnym jezyku: maj 2024 r.

Strona 7 z 15



87 ze 162 75 ze
uczestnikow badania 162 uczestnikéow
to mezczyzni badania to kobiety

Mediana wieku: 63 lata
Przedziat wiekowy: 26 do 79 lat

W badaniu mogly uczestniczy¢ osoby, ktdre spetnity nastepujgce kryteria:

o Wiek 18 lat lub wiece;.

e (Obecno$¢ zaawansowanego raka drég zéfciowych — zwanego zaawansowanym, poniewaz raka nie
mozna byto dtuzej leczy¢ chirurgicznie i/lub rak rozprzestrzenit sie z miejsca, w ktérym powstat, do innych
czesci ciata.

o Rak mdgt wystepowaé w wewnetrznych lub zewnetrznych przewodach zétciowych watroby
badz w pecherzyku zéfciowym.

e Brak stosowania leczenia przeciw zaawansowanemu rakowi drég zéfciowych w ciggu 6 miesiecy przed
wigczeniem do badania.

e Z6t¢ weigz mogta prawidtowo odptywaé z pecherzyka zétciowego do przewodu pokarmowego.

e Mozliwo$¢ wykonywania czynnosci tak dobrze lub prawie tak dobrze, jak przed zachorowaniem na raka.

W tym badaniu nie mogty uczestniczy¢ osoby, ktére spetnity nastepujace kryteria:
e Rak zajat tez inny obszar watroby niz przewody zétciowe.

e Stwierdzenie raka brodawki Vatera, tj. miejsca w ktérym przewdd zétciowy i przewdd trzustkowy taczg sie,
a ich zawarto$¢ jest oprézniana do jelita cienkiego.

3. Na czym polegato badanie?

Podczas badania uczestnicy zostali losowo przedzieleni do jednego z dwdch potaczen lekdw. Schematy te
zostaly wybrane losowo przez komputer.

Stosowane byty nastepujace schematy:
e Grupa A: atezolizumab + bewacyzumab (badane leki) + istniejgca chemioterapia (cisplatyna +
gemcytabina)

e Grupa B: atezolizumab (badany lek) + istniejgca chemioterapia (cisplatyna + gemcytabina)
Uczestnikom podawano réwniez wstrzykniecia placebo, ktére wygladato jak bewacyzumab, ale nie
zawierato substancji leczniczej. Oznacza to, ze nie miato ono zadnego wptywu na organizm.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe oséb, ktére stosowaty poszczegdlny schemat leczenia, oraz czesto$é
przyjmowania lekéw.

Data podsumowania sporzadzonego w przystepnym jezyku: maj 2024 r.

Strona 8 z 15



Grupa A Grupa B

Atezolizumab + Atezolizumab +
bewacyzumab + chemioterapia
chemioterapia (+ placebo)

Liczba oséb, ktdre braly
udziat w badaniu
Liczba osdb, ktore

79 83

stosowaly dany schemat 78 81

leczenia

ﬁ:(%?b przyjmowania Wstrzykniecie dozylne Wstrzykniecie dozylne
Gdy leki byly Atezolizumab: Dzien 1 Atezolizumab: Dzien 1
przyjmowane w 3- Bewacyzumab: Dzien 1 Placebo: Dzien 1
tygodniowym cyklu Cisplatyna: Dzien 1. Cisplatyna: Dzien 1.
leczenia i Dzien 8. przez i Dzien 8. przez

maksymalnie 8 cykli maksymalnie 8 cykli
Gemcytabina: Dzien 1. Gemcytabina: Dzien 1.

i Dzien 8. przez i Dzien 8. przez

maksymalnie 8 cykli maksymalnie 8 cykli

Po zakonczeniu badania jego uczestnicy zostali poproszeni o powrét do o$rodka badawczego w celu
odbycia wiekszej liczby wizyt majacych na celu sprawdzenie ogdélnego stanu zdrowia. Ponizej zamieszczono
dodatkowe informacje o przebiegu badania.

Badania Leczenie
przesiewowe
Ocena, czy Grupa A
chorzy na ] 78 os6b przyjmowato atezolizumab
zaawansowan 8 wraz z bewacyzumabem
ego raka drég I i chemioterapia
z6lciowych §
kwalifikujg sie S GrupaB
do udziatu & L 81 0séb przyjmowato atezolizumab wraz
w badaniu z chemioterapia
| A ]
Luty 2021 r. —+ Sierpien
Rozpoczecie badania = 2023 .
—F Zakonczenie

Styczen 2023 r. badania

Symbol na osi czasu (Eh informuje, kiedy zgromadzono i przeanalizowano dane przedstawione w tym
podsumowaniu. W tamtym momencie wszyscy uczestnicy badania byli poddani obserwacji lekarskiej od co
najmniej 16 miesiecy.

Data podsumowania sporzadzonego w przystepnym jezyku: maj 2024 r.
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e W momencie zakonczenia badania 60 oséb (27 w grupie A i 33 w grupie B) nadal brato udziat w badaniu.

4. Jakie byly wyniki badania?

Pytanie 1: lle wynosit czas od rozpoczecia leczenia w grupie A i grupie B do progresji
raka?

Naukowcy sprawdzali, ile czasu uptyneto, zanim doszto do progresji raka (czyli do rozprzestrzenienia sie raka
do innej czesci ciata, dalszego rozsiewu lub zwiekszenia rozmiaru na podstawie badan obrazowych) u oséb
Z grupy A oraz grupy B.

e W grupie A do progres;ji raka doszto $rednio po uptywie okotfo 8,3 miesigca. U niektdrych oséb stan sie
pogarszat pdzniej, a u innych wczesniej niz po uptywie 8,3 miesigca.

e W grupie B do progresji raka doszto Srednio po uptywie okoto 7,9 miesigca. U niektérych oséb stan sie
pogarszat pézniej, a u innych wczesniej niz po uptywie 7,9 miesigca.

lle wynosit Sredni czas od rozpoczecia leczenia do progresji raka?

Grupa A
Atezolizumab + bewacyzumab
+ chemioterapia

Grupa B
Atezolizumab + chemioterapia

7,9 miesigca

Rozpoczecie
badania

Informacje te zostaty zgromadzone od wszystkich oséb w obu grupach od lutego 2021 r. do stycznia 2023 .

Pytanie 2: Jak dtugo osoby z grupy A i grupy B pozostawaly przy zyciu podczas badania?

Naukowcy oceniali rowniez $redni czas przezycia 0séb z grupy A i 0séb z grupy B po rozpoczeciu leczenia.
e (Osoby z grupy A zyly przecietnie przez okoto 14,9 miesigca od rozpoczecia przyjmowania lekéw.
e (Osoby z grupy B zyty przecietnie przez okoto 14,6 miesigca od rozpoczecia przyjmowania lekdw.

e W kazdej grupie niektdre osoby zyly dtuzej, a inne krdce;.
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Jaki byt sredni czas przezycia uczestnikéw po rozpoczeciu leczenia
w badaniu?

Grupa A
Atezolizumab + bewacyzumab 14,9 miesiaca
+ chemioterapia

Grupa B

. . . 14,6 miesigca
Atezolizumab + chemioterapia

Rozpoczecie
badania

Informacje te zostaty zgromadzone od wszystkich oséb w obu grupach od lutego 2021 r. do stycznia 2023 .

Pytanie 3: U ilu 0s6b z grupy A i grupy B doszto do zmniejszenia lub znikniecia raka po
rozpoczeciu leczenia?

Naukowcy sprawdzili, u ilu 0séb z grupy A i grupy B doszto do zmniejszenia lub znikniecia raka na podstawie
badan obrazowych ocenianych przez lekarzy.

U ilu oséb doszlo do zmniejszenia lub znikniecia raka po
rozpoczeciu leczenia?

Grupa A
Atezolizumab + bewacyzumab + 21z 79 osb6b
chemioterapia

Grupa B

27% 22z 83 0s6b
Atezolizumab + chemioterapia 285080

W tej czeSci podsumowania przedstawiono tylko najwazniejsze wyniki badania. Wiecej informacji na temat
tego, gdzie mozna znalez¢ wszystkie inne wyniki, podano na koncu podsumowania (zob. punkt 8).

5. Jakie byly dziatania niepozadane?

Dziatania niepozadane (zwane potocznie skutkami ubocznymi) to problemy medyczne (takie jak wymioty),
ktére wystepuja w trakcie badania. Dziatania niepozgdane moga mie¢ nasilenie od fagodnego do bardzo
ciezkiego i mogg sie rézni¢ miedzy poszczegdlnymi osobami.

e Niektdre dziatania niepozadane moga by¢ spowodowane przez leki stosowane w badaniu.
e Nie u wszystkich uczestnikdw badania wystapity wszystkie dziatania niepozadane.

e Nalezy zwrdci¢ uwage na to, ze podane tutaj dziatania niepozadane pochodzg z tego jednego badania. W
zwigzku z tym przedstawione tutaj dziatania niepozadane mogag si¢ rozni¢ od zaobserwowanych w innych
badaniach lub podanych w ulotkach dotgczanych do lekdw.

e Ciezkie i czeste dziatania niepozgdane wymieniono w ponizszych punktach.

Dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem

Dziatanie niepozadane jest traktowane jako zwigzane z leczeniem, jesli lekarz uwaza, ze zostato wywotane
przez badane leki przyjmowane przez dang osobe.
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W trakcie tego badania u 154 ze 159 0s6b (97%), ktére przyjmowaly leki, wystapito dziatanie niepozadane
zwigzane z leczeniem.

U ilu os6b wystapito co najmniej jedno dziatanie niepozadane zwigzane
z leczeniem?

Grupa A
Atezolizumab + bewacyzumab + 76 z 78 os6b
chemioterapia

GrupaB

Q5% 78z 81 0sbéb
Atezolizumab + chemioterapia

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem

Ponizej przedstawiono najczestsze dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem. Sg to dziatania
niepozadane, ktdre wystapity u co najmniej 10% os6b w grupie A lubgrupie B.

U ilu oséb wystagpilo kazde z tych dziatan

niepozadanych?
Grupa A Sposrod 78 osob Grupa B Sposrod 81 osob
Obnizenie liczby neutrofili 38 0s6b (49%) Obnizenie liczby neutrofili 32 osoby (40%)
Qbnizenie liczby czerwonych krwinek ponizej 35 0s6b (45%) Obnizenie liczby czerwonych krwinek ponizej 49 os6b (60%)
normy normy
30 os6b (38%) 30 0sdb (37%)
Nudnosci (uczucie potrzeby zwymiotowania) Nudnosci (uczucie potrzeby zwymiotowania)
28 0s6b (36%) 13 0s6b (16%)
Wysokie cignienie krwi Wysokie ci$nienie krwi
22 osoby (28%) 22 osoby (27%)
Obnizenie liczby ptytek krwi ponizej normy Obnizenie liczby ptytek krwi ponizej normy
18 0s6b (23%) 12 osdb (15%)
Skrajne zmeczenie Skrajne zmeczenie
17 0s6b (22%) 17 0s6b (21%)
Obnizenie liczby neutrofili Obnizenie liczby neutrofili
17 oséb (22%) 12 0s6b (15%)

Rzadsze wypréznienia niz zwykle Rzadsze wyproznienia niz zwykle

15 oséb (19%) 13 0s6b (16%)

Obnizenie liczby biatych krwinek Obnizenie liczby biatych krwinek

13 0s6b (17%) 7 0s6b (9%)
Obecnos¢ biatka w moczu

12 0s6b (15%) 9 0s6b (11%)
Wymioty

Obecnos¢ biatka w moczu

Wymioty
5 o
11 0s6b (14%) 12 0s6b (15%)

Ostabienie lub brak energii Ostabienie lub brak energii

8 0s6b (10%
11 0s6b (14%) (10%)

Brak apetytu
Brak apetytu 7 0s6b (9%)
10 0s6b (13%) Goraczka
Goragczka 6 oscb (10%) 5 0sob (6%)
0s0 o
Wysypka
Wysypka 8 0s6b (10%)
8 0s6b (10%) Obnizenie liczby ptytek krwi
Obnizenie liczby ptytek krwi 7 0s6b (9%)
Biegunka 8 0sob (10%) Biegunka
9 0s6b (11%)
6 0s6b (8%) Zwigkszone stgzenie kreatyniny we krwi

Zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi

kreatynina = rodzaj produktu ubocznego wydalanego przez nerki; neutrofile = komadrki krwi, ktére
pomagajg zwalczac zakazenia; ptytki krwi = komadrki krwi, ktére utatwiaja krzepniecie krwi

Obserwowane w tym badaniu dziatania niepozadane, ktére przedstawiono na powyzszym wykresie, byty
takie same jak dziatania niepozadane wystepujace u innych oséb, ktére przyjmowaty atezolizumab i/lub
bewacyzumab w innych badaniach lub zgodnie z zaleceniami lekarza w codziennej praktyce lekarskie;.

Ciezkie dziatania niepozadane
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Dziatanie niepozadane jest traktowane jako ,powazne”, jesli zagraza zyciu, wymaga przyjecia do szpitala lub
powoduje trwate problemy.

W trakcie tego badania u 79 ze 159 oséb (50%) wystgpito co najmniej jedno ciezkie dziatanie niepozadane.

U ilu os6b wystapito co najmniej jedno ciezkie dziatanie niepozadane?

Grupa A
Atezolizumab + bewacyzumab + 4154 36 z 78 0s6b
chemioterapia

Grupa B

Atezolizumab + chemioterapia 33% 43z 81 oséb

Dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem prowadzace do zgonu

Podczas badania 3 z 159 os6b (2%) zmarto z powodu dziatania niepozadanego zwigzanego z leczeniem.

lle oséb zmarto z powodu dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem?

Grupa A ]
Atezolizumab + bewacyzumab || 1z 76 osob
+ chemioterapia

_ GrupaB | 5 ;g1 656b (2%)
Atezolizumab + chemioterapia

Odstawienie leku z powodu dziatan niepozadanych

W trakcie badania 20 ze 159 os6b (13%) zdecydowato sie na odstawienie co najmniej jednego z lekéw
przyjmowanego w ramach ich schematu leczenia z powodu dziatan niepozgdanych.

lle 0s6b zdecydowato sie odstawi¢ lek z powodu
dziatan niepozgdanych?

Grupa A
Atezolizumab + bewacyzumab + 11z 78 0s6b
chemioterapia

GrupaB

. : . 11% 9z 81 oséb
Atezolizumab + chemioterapia

Inne dziatania niepozadane

Wiecej informacji o dziataniach niepozadanych (nieuwzglednionych w powyzszych punktach) mozna znalez¢
w artykule opublikowanym w czasopi$mie medycznym wymienionym na kofncu podsumowania (zob. punkt
8).
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6. W jaki sposob badanie pomogto w prowadzeniu badan?

Przedstawione tutaj informacje pochodzg z jednego badania z udziatem 162 chorych na zaawansowanego
raka drog zotciowych. To badanie zostato zakoriczone. Wyniki pomogty naukowcom dowiedziec¢ sie wiecej
na temat raka drog zétciowych i leczenia z zastosowaniem atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem.

W badaniu wykazano, ze:

e Sredni czas od rozpoczecia leczenia do progresji raka wynosit 8,3 miesigca w grupie A i 7,9 miesigca
w grupie B.

e Srednio u 0séb z obu grup czas przezycia po rozpoczeciu leczenia byt podobny. Osoby z grupy A zyly
okoto 14,9 miesigca, a osoby z grupy B okoto 14,6 miesigca.

e Rak zmniejszyt sie lub zniknat u takiego samego odsetka oséb z grupy A i z grupy B (ok. 27% w kazdej
grupie).

e Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem w grupie A byty: mniejsza liczba
krwinek zwanych neutrofilami u 38 z 78 0s6b (49%), liczba czerwonych krwinek ponizej normy u 35
z 78 0s6b (45%) oraz nudnosci (uczucie potrzeby zwymiotowania) u 30 z 78 oséb (38%).

e Najczestszymi dziataniami niepozadanymi w grupie B byty: liczba czerwonych krwinek ponizej normy
u 49 z 81 o0sdb (60%), mniejsza liczba krwinek zwanych neutrofilami u 32 z 81 oséb (40%) oraz nudnosci
(uczucie potrzeby zwymiotowania) u 30 z 81 0s6b (37%).

e U 46% o0sA6b (36 z 78) w grupie A i 53% o0s6b (43 z 81) w grupie B wystgpito ciezkie dziatanie
niepozadane.

e 1278 0s6b (1%) w grupie Ai 2 z 81 0séb (2%) w grupie B zmarto z powodu dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem.

Niniejsze podsumowanie zawiera informacje o wynikach badania fazy |l oceniajgcym dwa rézne potgczenia
lekéw. Jedno badanie nie jest jednak w stanie dostarczy¢ petnej wiedzy na temat bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci leku. W tym podsumowaniu opisaliSmy pozytywne i negatywne wyniki tego
badania, ale wszystkie decyzje medyczne dotyczace Pana/Pani przypadku powinny by¢ podejmowane przez
Pana/Panig wraz z lekarzem na podstawie wszystkich dostepnych informaciji.

e (znacza to, ze nie nalezy podejmowac decyzji wytgcznie w oparciu o niniejsze podsumowanie. Przed
podjeciem decyzji dotyczacych leczenia zawsze nalezy skonsultowac sie z lekarzem.

7. Gdzie mozna znalez¢ wiecej informac;ji?

Wiecej informacji o tym badaniu mozna znalez¢ na stronach internetowych wyszczegdlnionych ponize;:
® https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT046775042term=NCT04677504&draw=2&rank=1

e https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/trial/2020-003759-14/results

e https://forpatients.roche.com/en/trials/cancer/a-study-of-atezolizumab-with-or-without-bevacizumab-in-
-17170.html
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W przypadku checi otrzymania wiecej informacji na temat wynikéw tego badania, petny tytut artykutu

naukowego opisujacego to badanie brzmi nastepujaco:

e ,Atezolizumab plus chemotherapy with or without bevacizumab in advanced biliary tract cancer: clinical
and biomarker data from the randomized phase Il IMbrave151 trial”. Autorami artykutu sa: Teresa
Macarulla, Zhenggang Ren, Hong Jae Chon i inni. Artykut zostat opublikowany w czasopismie Journal of
Clinical Oncology.

Z kim mozna sie kontaktowaé w przypadku pytan na temat tego badania?

W przypadku dalszych pytan po przeczytaniu niniejszego podsumowania mozna:

e odwiedzi¢ platforme ForPatients i wypetni¢ formularz kontaktowy:
https://forpatients.roche.com/en/trials/cancer/a-study-of-atezolizumab-with-or-without-bevacizumab-in-
-17170.html;

e skontaktowac sie z przedstawicielem w lokalnym biurze firmy Roche.

Uczestnicy badania mogg zada¢ pytania dotyczace jego wynikow:
e kontaktujac sie z z lekarzem prowadzacym badanie ub personelem badania w szpitalu lub o$rodku,
w ktoérym odbywato sie badanie.

W przypadku pytan na temat swojego leczenia:
e nalezy porozmawiaé ze swoim lekarzem prowadzacym.

Kto zorganizowat badanie i kto za nie zaptacit?

Badanie zostato zorganizowane i optacone przez firme F. Hoffmann-La Roche Ltd z siedzibg w Bazylei,
Szwaijcaria, oraz firme Genentech, Inc, wchodzaca w sktad grupy Roche, z siedzibg w South San Francisco,
w stanie Kalifornia, w USA.

Petna nazwa badania i inne dane identyfikujace to badanie

Petny tytut tego badania: ,Randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo, badanie fazy Il
oceniajgce atezolizumab w skojarzeniu z lub bez bewacyzumabem w potaczeniu z cisplatyng oraz
gemcytabing u pacjentéw z nieleczonym, zaawansowanym rakiem drég zétciowych” (IMbrave151)”.

e Numer protokotu badania: GO42661.
e Identyfikator badania na stronie ClinicalTrials.gov: NCT04677504.
e Numer badania w bazie EudraCT: 2020-003759-14.
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