Klinikai vizsgalati eredmények 6sszefoglalasa

Vizsgalat annak kideritésére, hogy az atezolizumab, a
vemurafenib és a kobimetinib hatasosak-e az agyi attétes
boérrakban (melanéma) szenvedd betegek kezelésére - illetve
mennyire biztonsagosak ezek a gydogyszerek

A klinikai vizsgalat teljes cimét lasd az dsszefoglald végén.

Az 6sszefoglalorol

Ez egy Klinikai vizsgélat ( a dokumentum tovabbi részében
wvizsgalat™) eredményeinek 6sszefoglaléja, amely a kdvetkezdk
szamara készlt:

e a nyilvdnossag és

e avizsgalatban részt vevd személyek szamara.

Az 6sszefoglalé a megiras idején (2024. aprilis) ismert
informaciok alapjan készlilt.

A vizsgalat 2018. decemberében indult, és 2023. aprilisdban
fejezddott be. Az dsszefoglald a vizsgalat befejezése utan kertilt
megirasra.

Onmagéban egyetlen vizsgalat sem képes mindent feltarni egy
gyogyszer kockazatairdl és el6nyeirdl. Sok vizsgdlat és sok
résztvevd sziikséges ahhoz, hogy minden sziikséges
informaciot kideritsenek. Ennek a vizsgdlatnak az eredményei
eltérhetnek az ugyanezekkel a gydgyszerekkel folytatott mas
vizsgdlatok eredményeit6l.

e Ez azt jelenti, hogy ne hozzon déntéseket kizarélag a
jelen dsszefoglalé alapjan — mindig beszéljen
orvosaval, miel6tt barmilyen kezeléssel kapcsolatos
dontést meghoz.

Az dsszefoglald
tartalma

1. Altalanos
informaciok a
vizsgélatrol

2. Kik vettek részt
ebben a
vizsgélatban?

3. Mi tortént a
vizsgalat soran?

4. Mik voltak a
vizsgdlat
eredményei?

5. Milyen
mellékhatdsok
fordultak elé?

6. Hogyan segitette el6
ez a vizsgalat a
kutatast?

7. Terveznek mas
vizsgélatokat?

8. Hol taldlok tovabbi
informacidkat?

Koészonetiinket fejezziik ki azoknak, akik részt vettek ebben a vizsgalatban

A vizsgalatban részt vev6 személyek segitettek a kutatéknak valaszt kapni a bérrakkal és
a vizsgélatban tanulmanyozott gydgyszerekkel - az atezolizumab, a vemurafenib és a
kobimetinib nevl gydgyszerekkel - kapcsolatos fontos kérdésekre.
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Fontos informacidk a vizsgalatrdl

® A jelen vizsgalatnak az volt a célja, hogy kideritsék, hogy a vizsgalati gydgyszerek
kilénféle kombindcidi (atezolizumab, vemurafenib, kobimetinib) hatdsosak-e az agyi
attétes boérrakban szenvedd betegeknél.

® A vizsgalatban résztvevéket 2 vizsgalati csoportra (lgynevezett kohorszra) osztottak az
alapjan, hogy a DNS-iik egy b6rrakkal 6sszefliggd szakasza, a rak névekedésében
szerepet jatszo BRAF-gén, hordoz-e egy bizonyos elvaltozast, azaz mutdciot:

o

o

Az 1. kohorszba osztott résztvevok, akiknél a BRAF-gén nem hordozott
ismert mutdcidt, atezolizumab + kobimetinib gyégyszerkombinacict
kaptak.

A 2. kohorszba osztott résztvevok, akik BRAF-gén mutdciot hordoztak,
atezolizumab + vemurafenib + kobimetinib gydgyszerkombinaciét kaptak.

® A vizsgalatban 80 6 vett részt 7 orszagboal.

® A vizsgalat f6 megallapitdsai az alabbiak voltak:

o

Az 1. kohorszban a kutaték nem tudtdk igazolni, hogy az atezolizumab +
kobimetinib kombindacid hatdsos volt-e az agyi dées bérrakban szenvedd
betegeknél, mert a bevalasztast leallitottak, miel6tt a tervezett 60 6
belépett volna a vizsgélatba (lasd a 3. fejezetet ,Mi tortént a vizsgalat
soran?”).

A 2. kohorszban az atezolizumab + vemurafenib + kobimetinib
kombindacio hatdsos volt az agyi attétes b6rrakban szenvedd betegeknél.
Ebben a kohorszban 10 betegbdl kortlbeltl 5-nél (49%) zsugorodott vagy
tdnt el az agydaganat.

® 10-bdl korilbelll 4 embernél (40%) alakult ki legalabb egy sulyos mellékhatas:

o

o

Az 1. kohorszban, amelyben a betegek atezolizumab + kobimetinib
kezelést kaptak, 15 betegbdl 6-nal (40%) alakult ki legalabb egy sulyos
mellékhatds.

A 2. kohorszban, amelyben a betegek atezolizumab + vemurafenib +
kobimetinib kezelést kaptak, 60 betegbdl 21-nél (35%) alakult ki legalabb
egy sulyos mellékhatas.

® A vizsgalat lezarult, és ez a dokumentum tartalmazza a végs6 elemzés dsszefoglaldjat.
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1. Altalanos informaciok a vizsgalatrol

Miért végezték ezt a vizsgalatot?

A melandma a bérrak egy nagyon sulyos fajtaja. Akkor alakul ki, amikor a festéktartalmu
bdrsejtek koros és kontrollalatlan burjanzasnak indulnak. A melanéma esetek tébb mint
fele dsszefligg a rak ndvekedésében is szerepet jatszd6 BRAF-gén mutdcidjaval. Fontos
tudni, hogy egy betegnél mutalédott-e a BRAF-gén, mert ennek az ismerete segithet az
orvosoknak elddnteni, hogy mely kezelések lehetnek sikeresek az adott betegnél.

A BRAF-mutécioét hordozd betegek kaphatnak olyan gydgyszereket, amelyek cstkkentik a
BRAF-fehérje aktivitdsat, bar ezeknek a kezeléseknek a jotékony hatdsa nem mindig tart
sokaig. Akiknél nincs ismert BRAF-mutécio, olyan gydgyszereket kapnak, amelyek
tdmogatjdk az immunrendszert a daganatok elleni kiizdelemben, de ezek a kezelések a
betegek korilbelil felénél nem mikddnek. Néhany kutato ugy véli, hogy két vagy tobb
gyogyszer egyuttes alkalmazdsa hatékonyabb lehet a jelenlegi kezeléseknél mindkét
betegcsoport esetében.

A bérrak néhdany embernél atterjedhet a test mas részeire, példaul az agyra. Azoknak a
betegeknek, akiknél a bérrak atterjedt az agyra, gyakran tgynevezett kortikoszteroidokat
is kell adni az aggyal kapcsolatos tiinetek, példdul fejfajas, gércsrohamok, a
testmozgasok irdnyitdsaval és koordindldsaval kapcsolatos problémak, egy vagy t6bb
érzék karosodasdnak vagy szokatlan mikodésének, kezelésére. Ugy vélik, hogy bizonyos
bdrrak elleni kezelések lehet, hogy nem mikddnek a kortikoszteroidokkal kezelt
betegeknél, de ezt még nem sok vizsgalatban kutattdk. Sziikség van Uj kezelésekre,
amelyek hatékonyabbak az agyi daganatok 6sszezsugoritasaban, kiilénésen azoknal, akik
kortikoszteroidokat kapnak az aggyal kapcsolatos tiinetekre.

Ebben a vizsgélatban olyan bérrakos betegek vettek részt, akiknél a rdkbetegség atterjedt

az agyra. A vizsgalatban részt vevd betegek a vizsgalatba vald belépés el6tt nem kaptak
mas gyogyszereket attétes bérrak betegséguik kezelésére.

Milyen gy6gyszereket vizsgaltak?

Ez a vizsgdlat harom gydgyszer (atezolizumab, vemurafenib, kobimetinib) kiilénb6zé
kombindcidit vizsgélta agyi attétes bdrrdkban szenvedd betegeknél. A vizsgélat sordn a
résztveviket 2 vizsgélati csoportra (ligynevezett kohorszra) osztottak:

e Az 1. kohorszba osztott résztvevik, akik nem hordoztak ismert BRAF-gén
mutdcidt, atezolizumab + kobimetinib kombinaciét kaptak

e A osztott résztvevok, akiknél mutalddott a BRAF-gén, atezolizumab
+ vemurafenib + kobimetinib kombinaciét kaptak

Atezolizumab

e Ebben a vizsgdlatban az atezolizumab (Tecentrig® markanéven ismert) nevd
immunterdpids gydgyszert alkalmazték

e Atezolizumab kiejtése: atezolizumab

e Tecentriq kiejtése: tecentrik

e Az immunrendszer képes megkiizdeni a betegségekkel, példdul a rékkal. Azonban
azok a rakos sejtek, amelyek tartalmaznak PD-L1-t, képesek meggatolni, hogy az
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immunrendszer megtdmadja a rékot. Az atezolizumab azaltal segit az
immunrendszernek leklizdeni a rakot, hogy meggatolja a PD-L1 miikddését. Ennek
kovetkeztében a rak (daganat) 6sszezsugorodhat.

Ebben a vizsgélatban az atezolizumabot mds gydgyszerekkel egyltt alkalmaztak, ezek a
kobimetinib (Cotellic® markanéven ismert) és a vemurafenib (Zelboraf® markanéven
ismert) voltak.

Kobimetinib

e Kobimetinib kiejtése: kobimetinib.

e Cotellic kiejtése: kotellik.

e Ez egy olyan gydgyszer, amely gatolja a MEK-fehérje m(ikodését, amelyet a rakos
sejtek az osztédashoz és a ndvekedéshez hasznalnak.

e A kobimetinib rékos sejtekre kifejtett hatdsa fokozhatja az atezolizumab hatdsossdgat.

Vemurafenib

e Vemurafenib kiejtése: vemurafenib.

e Zelborasf kiejtése: zelboraf.

e A vemurafenib a tilm(ikodé BRAF-fehérjét veszi célba, amely a rak névekedésében is
szerepet jatszik, ezaltal képes 6sszezsugoritani a daganatokat, és segithet, hogy a
bérrakos betegek tovabb éljenek.

e A vemurafenib rédkos sejtekre kifejtett hatdsa fokozhatja az atezolizumab hatdsossagat.

Mit akartak kideriteni a kutatok?

e Ezt a vizsgalatot azért folytattdk le, hogy kideritsék, hogy a vizsgalati gyogyszerek
kulonféle kombinacidi mennyire hatasosak az agyi attétes bérrakban szenvedd
betegek kezelésében (lasd 4. fejezet ,Mik voltak a vizsgélat eredményei?”).

e Tovabba megnézték, hogy mennyire biztonsdgosak ezek a gydgyszerek - megfigyelték,
hogy a vizsgalat soran az egyes gyogyszerek hany embernél okoztak mellékhatasokat
és mennyire voltak sulyosak ezek a mellékhatasok (lasd 5. fejezet ,Milyen
mellékhatdsok fordultak el6?”).

A kutatdék az alabbi f6 kérdésre keresték a valaszt:
1. Hany embernél zsugorodtak 6ssze vagy tlintek el az agyban levé daganatok? Ezt a
vizsgdlat sordn szamos idépontban monitoroztak.

A kutaték az alabbi kérdésekre is keresték a valaszt:
2. Mennyi id6 telt el a vizsgélati kezelés megkezdése és az agydaganat sulyosbodésa
kozott?

3. Azokndl a betegeknél, akiknél az agydaganat zsugorodott a vizsgalat soran, mennyi
id6 telt el, miel6tt a rdkbetegség ismét sulyosbodni kezdett?

4, Hany embernél fordultak el6 mellékhatdsok a vizsgalat soran, és ezek kézil mennyi
volt sulyos?
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Milyen tipusui volt ez a vizsgalat?

Ez egy ,2. fazisu” vizsgalat volt. Ez azt jelenti, hogy mindegyik vizsgalati gyégyszert
vizsgdltak mar bérrakos embereknél a jelen vizsgdlat el6tt. Ebben a vizsgélatban az agyi
attétes boérrakban szenved6 betegek atezolizumab + kobimetinib vagy atezolizumab +
vemurafenib + kobimetinib kombindcidt kaptak. Ennek az volt a célja, hogy kideritsék,
hogy a vizsgdlati gydgyszerek kulonféle kombinacioi mennyire hatdsosak az agydaganat
méretének cstkkentésében.

Ez egy ,multikohorszos” vizsgalat volt. Ez azt jelenti, hogy a résztveviéket kohorszokba
(masnéven csoportokba) osztottak az alapjan, hogy hordoztak-e BRAF-mutaciot.

Ez egy ,nyilt elrendezésl” vizsgélat volt. Ez azt jelenti, hogy a vizsgélatban részt vevé
betegek és a vizsgaléorvosok is tudtak, hogy ki melyik vizsgalati gyogyszereket kapta.

Mikor és hol folytattak le a vizsgalatot?

A vizsgdlat 2018. decemberében kezdddott és 2023. aprilisdban fejez6dott be. Ez az
Osszefoglalé mutatja be a végs6é eredményeket.

A vizsgdlat 21 vizsgalati kézpontban zajlott le, Eurépaban és Dél-Amerikaban 7
orszagban. Az alabbi térkép mutatja, hogy mely orszagokban zajlott a vizsgalat.

e Brazilia

*  Franciaorszag
*  Németorszag
*  Magyarorszag

+  Olaszorszég ,‘_O_
»  Spanyolorszég v
*  Svéjc
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2. Kik vettek részt ebben a vizsgalatban?

Ebben a vizsgélatban 80 olyan bérrakos beteg vett részt, akiknél a rdkbetegség atterjedt
az agyra. Az alabbi kép részletesebb informacidkat nyujt a résztvevékral.

80 résztvevobol 80 résztvevobol
47 volt férfi 33 volt né

Eletkor: 23—82 éves

Az alabbi feltételeknek megfeleld személyek vehettek részt a vizsgalatban:
e 18. életéviiket betdltotték
e olyan bérrdkjuk (melanéma) volt, amely atterjedt az agyra — amelyet agyi képfelvételek

igazolnak

e végeztek ndluk BRAF-mutdcid vizsgalatot
e ebbe a vizsgélatba vald belépés el6tt nem kaptak mdas gydgyszereket attétes borrak
betegségiik kezelésére

3. Mi tortént a vizsgalat soran?

Ebben a vizsgélatban az agyi attétes bdérrakban szenved6 betegeket 2 kohorszra osztottdk
és kilonbdz6 gydgyszerkombindciokkal kezelték Oket:

o Az 1. kohorszba osztott résztvevdk, akik nem hordoztak ismert BRAF-gén mutdciét,
atezolizumab + kobimetinib kombinaciot kaptak.

O
O

e A

840 mg atezolizumab vénaba csepegtetve (inflziéban) 2 hetente egyszer
60 mg kobimetinib tabletta szdjon 4t minden nap 21 napon at, majd 7 nap
sziinet (28 napos ciklusokban)

osztott résztvevdk, akik BRAF-gén mutdciét hordoztak, atezolizumab

+ vemurafenib + kobimetinib gyégyszerkombinaciot kaptak.

O
O
O

840 mg atezolizumab vénaba csepegtetve (inflziéban) 2 hetente egyszer
720 mg vemurafenib, 3 tabletta szdjon at naponta kétszer

60 mg kobimetinib tabletta szajon 4t minden nap 21 napon at, majd 7 nap
sziinet (28 napos ciklusokban)

A résztvevik az elsd 4 hétben atezolizumab nélkil kaptak vemurafenibot
és kobimetinibot, majd az 5. hétt6l kezdték el az atezolizumabot
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A résztvevik addig kaptak a kezelést amig a rakbetegségiik nem sulyosbodott,
elfogadhatatlan mellékhatasok nem alakultak ki, haldlozasig, vagy amig ki nem Iéptek a

vizsgdlatbdl.

Az 1. kohorszha 60 beteget terveztek bevonni. Mikdzben ez a vizsgdlat folyamatban volt,
2019 juniusaban megjelentek egy masik hasonlé vizsgalatnak az eredményei, amelyben
olyan attétes melanémadban szenved6 betegeket vizsgaltak, akik nem hordoztak BRAF-
mutéaciot. Ennek a vizsgdlatnak az eredményei azt mutattak, hogy az atezolizumab +
kobimetinib gydgyszerkombindcidval kezelt betegek nem éltek tovabb betegségromlas
nélkil, mint azok, akiket az engedélyezett pembrolizumab nev(i gyégyszerrel kezeltek.
Ezért a vizsgalat szervez6i 2019 juniusdban gy déntéttek, hogy nem vonnak be t6bb
beteget az 1. kohorszba. Ekkorra 15 f6 csatlakozott az 1. kohorszhoz. Azok, akik ekkorra
mar beléptek a vizsgalatba, tovabb folytathattak a vizsgalati gyogyszerekkel vald kezelést.
A vizsgadlat szervezdi akkor allitottdk le a 2. kohorszba a betegek bevondsat, amikor
elérték a tervezett 60 f6s résztvevdi szamot.

Szlirés

Agyi dttétes
melanémaban
szenvedd
betegek
kivdlasztisa a
vizsgalatban
valo részvételre

Kezelés

1. kohorsz: nincs
ismert BRAF gén

muticié

Kévetés

A résztvevik
agészségi
allapotanak
ellendrzése 3

65 5 havonta a kezelés
— atezolizumab + vemurafenib + —> végéig
kobimetinib
r 1
2018. december 2019. jilius T 2023. aprilis

A vizsgalat kezdete A vizsgalat —h A vizsgélat
szervezdi nem befejezése
kértek fel tobb P

személyt az 1.
kohorszhoz vald
csatlakozasra
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4. Mik voltak a vizsgalat eredményei?

1. kérdés: Hany embernél zsugorodott 6ssze vagy tiint el az agyban levé
daganat? Ezt a vizsgdlat soran szamos fazisban monitoroztak.

A kutatok megvizsgaltak, hany embernél zsugorodott dssze vagy tlint el az agyban levé

daganat.
e Ezt nem mérték azoknal, akik atezolizumab + kobimetinib kezelést kaptak az 1.
kohorszban.
o A , amelyben a betegek atezolizumab + vemurafenib +

kobimetinib kezelést kaptak, 65 betegbdl korilbell 32-nél (49%) zsugorodott
Ossze vagy tlnt el az agydaganat.

A 2. kohorszban
zsugorodott vagy eltlint a daganat

2. kérdés: Mennyi ido telt el a vizsgalati kezelés megkezdése és az agyban
kialakult rakbetegség sulyosbodasa kozott?

A kutatok arrdl is gyijtottek informdcidt, hogy mennyi id6 telt el a vizsgalati kezelés

megkezdése és akdzott, hogy a rakbetegség elkezdett silyosbodni az agyban.

e Ezt nem mérték azoknadl, akik atezolizumab + kobimetinib kezelést kaptak az 1.
kohorszban.

e Azokndl, akik atezolizumab + vemurafenib + kobimetinib kezelést kaptak a
, a rdkbetegség atlagosan 5,8 honap elteltével kezdett silyosbodni. Ez az
idészak néhany embernél hosszabb, masoknal révidebb volt.

Atlagosan mennyi idé telt el a kezelés megkezdése és az
agydaganat sulyosbodasa kdzott?

1. kohorsz:

Atezolizumab + kobimetinib Nincs meres

Atezolizumab +

vemurafenib + kobimetinib 5,8 honap
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3. kérdés: Azokndl a betegeknél, akiknél az agydaganat zsugorodott a vizsgalat
soran, mennyi id6 telt el, miel6tt a rakbetegség megint sulyosbodni kezdett?

A kutatok azt is megnézték, hogy akiknél az agydaganat kisebb lett a vizsgalat soran,

mennyi id6 telt el, mig a rak ismét sulyosbodni kezdett.

e Ezt nem mérték azoknal, akik atezolizumab + kobimetinib kezelést kaptak az 1.
kohorszban.

e Azoknal, akik atezolizumab + vemurafenib + kobimetinib kezelést kaptak a
, a daganatok atlagosan 6,7 hénapig voltak kisebbek, miel6tt Ujra
stlyosbodni kezdtek volna. Volt, akiknél ennél révidebb ideig maradtak kisebbek a
tumorok, masoknal ennél hosszabb ideig.

Atlagosan mennyi idé telt el a kezelés megkezdése és az
agydaganat sulyosbodasa kozott?

1. kohorsz:

Atezolizumab + kobimetinib Nincs meres

Atezolizumab +

vemurafenib + kobimetinib 6,7 hénap

Ez a rész csak a vizsgdlat legfontosabb eredményeit ismerteti. A vizsgélat egyéb
eredményeir6l a jelen 6sszefoglalé végén felsorolt honlapokon olvashat (1dsd 8. fejezet).

5. Milyen mellékhatasok fordultak el6?

A mellékhatasok olyan egészségligyi problémak (példaul szédiilésérzet vagy rosszullét),

amelyek egy gyogyszer alkalmazasakor jelentkezhetnek.

e Ebben az 6sszefoglaléban leirjuk azokat a mellékhatasokat, amelyek a vizsgaléorvosok
szerint a vizsgalati gyogyszerekkel allnak dsszefliggésben.

e Nem minden résztvevénél jelentkezett az 6sszes mellékhatas.

o A mellékhatasok egyénenként eltéréen jelentkezhetnek, az enyhétdl a nagyon sulyosig.

e Fontos megjegyezni, hogy az itt felsorolt mellékhatasokrdl ebben az egy vizsgalatban
szamoltak be. Ezért az itt bemutatott mellékhatdsok eltérhetnek azoktdl, amelyeket
mas vizsgalatok soran megfigyeltek, vagy amelyek a gyégyszerek
betegtajékoztatéjaban szerepelnek.

® A sllyos és gyakori mellékhatasokat a kdvetkez6kben soroljuk fel.

A kutaték megnézték, hogy hany embernél fordultak el6 mellékhatdsok a vizsgdlat soran
- aszerint, hogy mely vizsgalati gyégyszereket kaptak:
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e Az 15 beteg kapott atezolizumab + kobimetinib
gyogyszerkombindciot.

o A 60 beteg kapott atezolizumab + vemurafenib + kobimetinib
gyogyszerkombindciét. Ot olyan személy volt, akik vemurafenib + kobimetinib
gyogyszereket kaptak, de le kellett allitani a kezelést, miel6tt megkezdték volna az
atezolizumabot, és 6k nem szerepelnek a szdmadatokban.

Siilyos mellékhatasok

Egy mellékhatast akkor tekintlink ,,sulyosnak”, ha életveszélyes allapotot idéz el6, korhazi
ellatasra van sziikség, vagy tartds problémakat okoz.

A vizsgdlat soran 10-bél kortlbelil 4 embernél (40%) alakult ki legalabb egy sulyos
mellékhatés :

e Az , amelyben a betegek atezolizumab + kobimetinib kezelést kaptak,
15 betegbdl 6-nal (409%0) alakult ki legalabb egy sulyos mellékhatas.

o A , amelyben a betegek atezolizumab + vemurafenib + kobimetinib
kezelést kaptak, 60 betegb6l 21-nél (35%) alakult ki legaldbb egy stlyos mellékhatds.

A leggyakoribb sulyos mellékhatdsokat a lenti tablazat mutatja. Ez volt a négy
leggyakrabban jelentett sulyos mellékhatas a két kohorszban. Voltak, akiknél tobbféle
mellékhatas is jelentkezett, ami azt jelenti, hogy 6k a tablazat tobb soraban is
megjelennek.

A vizsgalat soran 1. kohorsz: 2. kohorsz:
jelentett silyos Atezolizumab + Atezolizumab +
mellékhatasok kobimetinib vemurafenib +
(6sszesen 15 f0) kobimetinib
(6sszesen 60 f6)
Fert6zések 7% 10%
(15-bél 1) (60-bol 6)
B6rproblémak 7% 5%
(15-bél 1) (60-bdl 3)
egeket s 1% 7
problémak (15-bél 2) (60-boal 4)
problémak (15-bél 1) (60-bdl 3)

Klinikai vizsgélatok soran el6fordulhat, hogy az emberek a vizsgdlati gydgyszerekkel
0sszefliggd mellékhatdsok miatt halnak meg. Ebben a vizsgdlatban senki sem halt meg
olyan mellékhatds miatt, amely vélhet6en a vizsgalati gydgyszerekkel fliggott 6ssze.
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A vizsgalat sordn néhdnyan ugy dontottek, hogy a mellékhatdsok miatt abbahagyjak a
gyogyszereket:

e Az 1. kohorszban, 15 betegbdl 6 beteg (40%) hagyta abba legaldbb az egyik
vizsgalati gyogyszert.

o A , 60 betegbél 19 beteg (32%) hagyta abba legaldbb az egyik
vizsgdlati gydgyszert.

Leggyakoribb mellékhatasok

A vizsgdlat soran mindenkinél (100%) el6fordult legalabb egy mellékhatds, amely nem
mindsilt sulyosnak.

A leggyakoribb mellékhatdsokat a lenti abra mutatja. Ez volt az 6t leggyakoribb
mellékhatas az egyes kohorszokban. Voltak, akiknél tobbféle mellékhatas is jelentkezett,
ami azt jelenti, hogy 6k az abra tdébb soraban is megjelennek.

Hany embernél jelentkeztek az egyes mellékhatasok?

1. kohorsz:
Atezolizumab + kobimetinib | Teljes csoportlétszam = 15 6

Gyakori, hig széklet 6 f& (40%)
Akné-szer( kiotés 43 (27%)
Alacsony vorosveérsejt szam 416 (27%)
Gyengeségérzet 418 (27%)
o (W seeos
Atezolizumab +
i & =1 - L
vemurafenib + kobimetinib Teljes csoportlétszam = 60 f6
Gyakori, hig széklet 30 fa {50%)
Laz 26 14 (43%)
Barkilités 20 f6 (33%)
izilleti fajdalom 19 {6 (32%)
Gyengeségérzet 19 16 (32%)
A *6t olyan személy volt, akik vemurafenib + kobimetinib gyogyszereket

kaptak, de le kellett &llitani a kezelést, miel6tt megkezdték volna az atezolizumabot, 6k
nem szerepelnek ezekben a szamokban.

Egyéb mellékhatasok

Mas mellékhatasokrdl (amelyek nem szerepelnek a fenti fejezetekben) az 6sszefoglalé
végén feltlintetett honlapokon olvashat - I4sd 8. fejezet.
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6. Hogyan segitette el ez a vizsgalat a kutatast?

Az itt ismertetett informacidk egyetlen vizsgdlatbdl szarmaznak, amelyben 80 olyan
bdrrakos beteg vett részt, akiknél a rakbetegség atterjedt az agyra. Ezeknek az
eredményeknek készénhetéen a kutatok tdbbet megtudtak az atezolizumab +
kobimetinib, valamint az atezolizumab + vemurafenib + kobimetinib kezelés hatésairdl.

A vizsgdlat kimutatta, hogy az atezolizumab + vemurafenib + kobimetinib
gyogyszerkombindcid hatdsos volt néhany olyan bérrakos betegnél, akiknél a
rakbetegség atterjedt az agyra, és akik BRAF-mutdciot hordoztak. Ebben a kohorszban 10
betegbdl kortlbelil 5-nél (50%) zsugorodott vagy eltint az agytumor. A kutaték nem
tudtdk igazolni, hogy az atezolizumab + kobimetinib kombinacié hatdsos-e azoknal a
bérrakos betegeknél, akiknél a rak étterjedt az agyra, és akik nem hordoznak BRAF-
mutaciot, mert a betegfelvételt ledllitottak, mielétt a tervezett 60 6 belépett volna a
vizsgdlatba.

Onmagaban egyetlen vizsgalat sem képes mindent feltarni egy gydgyszer kockazatairdl és

elényeirdl. Sok vizsgalat és sok résztvevd sziikséges ahhoz, hogy minden sziikséges

informacidt kideritsiink. Ennek a vizsgdlatnak az eredményei eltérhetnek ugyanezzel a

gyogyszerrel folytatott mas vizsgalatok eredményeit6l.

e Ez azt jelenti, hogy ne hozzon déntéseket kizardlag a jelen d6sszefoglalo
alapjan — mindig beszéljen orvosaval, miel6tt barmilyen kezeléssel
kapcsolatos dontést meghoz.

7. Terveznek-e mas vizsgalatokat?

A jelen vizsgalat el6tt egy masik vizsgalat kimutatta, hogy az atezolizumab + vemurafenib
+ kobimetinib kombin&cié hatdsosabb volt, mint az atezolizumab nélkiil adott
vemurafenib + kobimetinib olyan bérrakos betegeknél, akiknél a rakbetegség atterjedt a
test mds részeire, és akik BRAF-mutéaciot hordoztak. Azok, akik atezolizumab +
vemurafenib + kobimetinib kezelést kaptak, tovabb éltek betegségromlds nélkal, mint
azok, akiket vemurafenib + kobimetinib kombindcidval kezeltek. Az 6sszefoglald
megirasakor nem zajlik masik olyan vizsgalat, amely az atezolizumab és a vemurafenib +
kobimetinib egytttes alkalmazasanak hatasossagat vizsgalna.

8. Hol talalok tovabbi informaciokat?

Errél a vizsgélatrdl tovabbi informacidkat az alabb felsorolt honlapokon olvashat (angol
nyelven):
e https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT03625141

e https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2018-000759-41/results

e https://forpatients.roche.com/en/trials/cancer/skin-cancer/a-study-evaluating-the-
safety-and-efficacy-of-cobimetin-52731.html
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Ha szeretne még toébbet megtudni a vizsgélat kdztes eredményeir6l, olvassa el az alabbi
[angol nyelv(i] tudomanyos cikkeket: “Atezolizumab, vemurafenib, and cobimetinib in
patients with melanoma with CNS metastases (TRICOTEL): a multicentre, open-label,
single-arm phase 2 study” [Atezolizumab, vemurafenib és kobimetinib olyan
melandmaban szenvedd betegeknél, akiknek kézponti idegrendszeri metasztazisai vannak
{TRICOTEL}: multicentrikus, nyilt elrendezés(, egykaros, 2. fazisu vizsgalat]. A tudomanyos
cikk szerz6i: Reinhard Dummer, Paola Queirolo, Pauline Gerard Duhard, Youyou Hu, Dao
Wang és masok. A cikk a ,The Lancet Oncology” magazinban jelent meg 2023
decemberében a 24. szdm e-461-e471. oldalakon.

A tudomdnyos cikk korabbi valtozatat visszavontdk és lecserélték a frissitett valtozattal. A
frissitett valtozat az aldbbi honlapon olvashaté [angolul]:

e https://doi.org/10.1016/S1470-2045(23)00334-0

A vizsgalat itt bemutatott végsé eredményeit az American Society of Clinical Oncology
(ASCO) éves kozgy(ilésén mutattdk be 2024. juniusban:
e hittps://meetings.asco.org/abstracts-presentations/232986

Kivel Iéphetek kapcsolatba, ha kérdéseim vannak a vizsgalattal
kapcsolatban?

Ha az 6sszefoglald elolvasasa utan tovabbi kérdései vannak:

e | atogassa meg a ForPatients platformot és téltse ki a kapcsolatfelvételi nyomtatvanyt -
https://forpatients.roche.com/en/trials/cancer/skin-cancer/a-study-evaluating-the-
safety-and-efficacy-of-cobimetin-52731.html

o Keresse a Roche helyi irodajanak képvisel6jét.

Ha részt vett ebben a vizsgalatban, és kérdései vannak a vizsgélat eredményeivel

kapcsolatban:

e Beszéljen a vizsgalati kérhaz vagy klinika vizsgaldorvosaval vagy vizsgalati
személyzetével.

Ha a sajat kezelésével kapcsolatban vannak kérdései:
® Beszéljen a kezel6orvosaval.

Ki szervezte meg és finanszirozta ezt a vizsgalatot?

A vizsgalatot a bazeli székhelyd (Svajc) F. Hoffmann-La Roche Ltd szervezte meg és
finanszirozta.
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https://doi.org/10.1016/S1470-2045(23)00334-0
https://meetings.asco.org/abstracts-presentations/232986

A vizsgalat teljes cime és egyéb azonosité informaciok

A vizsgalat teljes cime: ,,2. fazisu, két kohorszos vizsgélat az atezolizumabbal
kombindcidban adott kobimetinib hatdsossaganak és biztonsdgossaganak értékelésére
BRAF®™ vad tipusti melanémaban, amely kdzponti idegrendszeri metasztazisokat képzett,
valamint az atezolizumabbal és vemurafenibbel kombinaciéban adott kobimetinib
hatdsossdgénak és biztonsadgossdganak értékelésére BRAF'® mutacié pozitiv
melandémaban, amely kézponti idegrendszeri metasztazisokat képzett.”

A vizsgalat rovid elnevezése: TRICOTEL.

® A vizsgalati terv szama: M039136.
e Avizsgalat ClinicalTrials.gov azonositéja: NCT03625141.
® A vizsgalat EudraCT szama: 2018-000759-41.
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