Resumo dos Resultados de Estudos Clinicos

Estudo de atezolizumabe comparado ao placebo, ambos administrados com
bevacizumabe e quimioterapia, em pessoas com tipos diferentes de cancer de ovario

Vide o final do resumo para o titulo completo do estudo.

Sobre este resumo

Este é um resumo dos resultados do estudo clinico (chamado de ‘estudo’ neste
documento) — redigido para:

e Membros do publico e

e Pessoas que participaram do estudo.

Este resumo ¢ baseado nas informag¢des conhecidas no momento da elaboragao
(margo de 2021).

Este estudo iniciou em mar¢o de 2017 e terminara em dezembro de 2022. Este
resumo inclui os resultados que foram analisados em marco de 2020. No momento
da elaboracao deste resumo, o estudo ainda estd em andamento — os médicos do
estudo ainda estdo coletando informagdes.

Um estudo ndo pode nos informar tudo sobre o quao seguro ¢ um medicamento e o
quao bem ele funciona. Sdo necessarias muitas pessoas em muitos estudos para
descobrir tudo que precisamos saber. Os resultados deste estudo podem ser
diferentes de outros estudos com o mesmo medicamento.

Isto significa que vocé niao deve tomar decisdes com base neste resumo —

sempre converse com o seu médico antes de tomar qualquer decisiao sobre o
seu tratamento.

Agradecemos as pessoas que participaram deste estudo

Conteudo do resumo

1.

2.

Informacdes gerais
sobre este estudo
Quem participou
deste estudo?

O que aconteceu
durante o estudo?
Quais foram os
resultados do
estudo?

Quais foram os
efeitos colaterais?
Como este estudo
ajudou a pesquisa?
Existem planos
para outros
estudos?

Onde posso
encontrar mais
informacgdes?

As pessoas que participaram deste estudo ajudaram os pesquisadores a responder perguntas importantes sobre o cancer
de ovario e o medicamento em estudo — ‘atezolizumabe’- administrado juntamente com bevacizumabe e

quimioterapia.
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Principais informacoes sobre este estudo

Por que este estudo foi realizado?
e Este estudo foi realizado para comparar como 2 combinagoes de medicamentos funcionaram em pessoas
com cancer de ovario, incluindo cancer de trompas de Falopio e cancer peritoneal primdrio.
e As 2 combinagdes foram:

o O medicamento em estudo — denominado ‘atezolizumabe’ — administrado juntamente com
‘bevacizumabe’ ¢ 2 medicamentos quimioterapicos comumente usados denominados ‘paclitaxel +
carboplatina’

o Placebo administrado juntamente com ‘bevacizumabe’ e 2 medicamentos quimioterapicos
comumente usados denominados ‘paclitaxel + carboplatina’

e Algumas pessoas comegaram a tomar esses medicamentos antes de serem submetidas a cirurgia para
remover o cancer ¢ alguns comegaram a toma-los apds a cirurgia.

e As pessoas foram divididas em 2 grupos do estudo, como mostrado aqui, para que os efeitos das
combinagdes diferentes de medicamentos possam ser comparados.

Group A Group B

|- plus Placebo plus
bevacizumab and bevacizumab and
chemotherapy* chemotherapy*

*Paclitaxel and carboplatin

o Este estudo incluiu 1301 pessoas de 22 paises. 1286 dessas pessoas receberam um dos tratamentos acima.

Quais foram os resultados?
e Os principais achados foram que:

— Para as pessoas no Grupo A, o seu cancer nao se agravou por 19,5 meses, em média, apos iniciar o
tratamento.

— Para as pessoas no Grupo B, o seu cancer nao se agravou por 18,4 meses, em média, apds iniciar o
tratamento.

— No Grupo A e Grupo B, levou uma quantidade de tempo semelhante para o cancer se agravar. Isto
mostra aos pesquisadores que adicionar atezolizumabe a bevacizumabe e quimioterapia nao
funciona melhor para tratar o cancer do que apenas bevacizumabe e quimioterapia.

Quantas pessoas tiveram efeitos colaterais graves devido aos medicamentos do estudo?
e  Grupo A: 35% das pessoas (222 das 642 pessoas)
e  Grupo B: 219% das pessoas (135 das 644 pessoas)
e No momento da elaborag@o deste resumo, o estudo esta ainda em andamento. Espera-se que ele seja
encerrado em dezembro de 2022.
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| Informacoées gerais sobre este estudo

Por que este estudo foi realizado?

Os médicos usam informagdes sobre células cancerosas para agrupar os canceres de ovario em tipos diferentes para
ajuda-los a decidir quais tratamentos funcionardo melhor. O tipo mais comum de cancer de ovario ¢ chamado ‘cancer
de ovario epitelial’ — ele comeca nas células que cobrem os ovarios. Dois outros tipos — ‘cancer de trompas de
Falopio’ e ‘cancer peritoneal primario’- sdo semelhantes ao cancer de ovario epitelial e sdo tratados da mesma
maneira. O cancer de trompas de Falopio comeca nas trompas de Falopio que conectam os ovarios ao utero. O cancer
peritoneal primario esta relacionado ao cancer de ovario e inicia no peritonio, uma camada fina de tecido que reveste o
abddmen e cobre alguns dos orgaos.

A quimioterapia que mata as células cancerosas usando platina ¢ chamada de ‘quimioterapia a base de platina’. Este
tipo de tratamento pode usar 2 tipos diferentes de medicamentos quimioterapicos administrados juntos. No entanto, a
quimioterapia pode funcionar apenas por um tempo curto e depois o cancer pode se agravar novamente. Algumas
vezes, os médicos adicionam outros medicamentos, como bevacizumabe, a quimioterapia para ajudar a tratar o cancer.
Bevacizumabe (também conhecido pelo seu nome, Avastin®) interrompe o crescimento do cancer para novos vasos
sanguineos, de modo que as células cancerosas sejam privadas de sangue e ndo possam crescer.

Novos medicamentos sdo necessarios para poder tratar o cancer — encolher o tumor e interromper o seu retorno — de
modo mais eficaz e ajudar as pessoas a viver por mais tempo. Se o tumor encolher, as pessoas também podem ser
capazes de tratar melhor o seu cancer. A imunoterapia ¢ um novo tipo de medicamento que ajuda o proprio sistema
imunoloégico de algumas pessoas a atacar as células cancerosas.

A imunoterapia pode funcionar melhor em algumas pessoas do que em outras ou pode funcionar apenas por um tempo
curto. Isto pode ser porque as células cancerosas podem se esconder dos ataques do sistema imunologico. Os cientistas
acham que tipos de quimioterapia podem despertar o sistema imunologico de ajudar a encontrar as células cancerosas.
Combinar a imunoterapia com a quimioterapia pode ajudar a imunoterapia a atacar as células cancerosas.

Neste estudo, os pesquisadores tinham como objetivo ver se a combina¢do de um medicamento imunoterapico
(atezolizumabe) com bevacizumabe e quimioterapia ajudaria as pessoas com cancer de ovario, trompas de Falopio e
peritoneal primario e interromperia o crescimento ou retorno do céncer por mais tempo do que bevacizumabe e
quimioterapia isoladamente. As pessoas neste estudo ndo receberam quimioterapia para o seu cancer de ovario antes
de participar deste estudo.
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Quais foram os medicamentos em estudo?

Este estudo avaliou uma combinagdo de um novo medicamento (imunoterapia) com bevacizumabe e medicamentos
quimioterapicos existentes em 2 grupos de pessoas que tinham céancer de ovario:

. atezolizumabe (novo medicamento) mais bevacizumabe e paclitaxel + carboplatina
(quimioterapia existente)
. placebo mais bevacizumabe e paclitaxel + carboplatina (quimioterapia existente)

Atezolizumabe é o medicamento em estudo aqui, em combinag¢do com bevacizumabe e quimioterapia.
e Atezolizumabe € um tipo de imunoterapia.
¢ O sistema imunoldgico do corpo combate doencas como o cancer. No entanto, as células cancerosas podem
bloquear (interromper) o sistema imunologico de atacar o cancer. O atezolizumabe libera este bloqueio — o
que significa que o sistema imunologico é capaz de combater as células cancerosas.
e (Quando as pessoas recebem atezolizumabe, o seu tumor (cancer) pode ficar menor

Bevacizumabe (conhecido pelo seu nome de marca, Avastin®) ¢ outro medicamento usado neste estudo.
e Bevacizumabe funciona privando o tumor de receber sangue que € necessario para o crescimento (isto ¢
chamado terapia ‘antiangiogénica’).
e Bevacizumabe ¢é geralmente administrado juntamente com outros tratamentos para o cancer para pessoas com
tipos diferentes de cancer.

Os medicamentos quimioterapicos existentes usados neste estudo foram:
e Paclitaxel:
o O paclitaxel funciona interrompendo as células cancerosas de se dividir em novas células, de modo
que ele interrompe o crescimento do tumor.
o O paclitaxel pode ser administrado isoladamente ou com outros medicamentos quimioterapicos.
e Carboplatina:
o Este medicamento ¢ um medicamento quimioterapico de platina.
o Carboplatina afeta o material genético (DNA) nas células para interromper as células cancerosas de
se dividir em novas células e mata-las.

O atezolizumabe foi comparado a um placebo:
e O placebo tem a mesma aparéncia que atezolizumabe, porém ndo contém medicamento real. Isto significa que
ele ndo possui efeitos relacionados ao medicamento no corpo.
e Todas as pessoas no estudo receberam bevacizumabe e a quimioterapia (paclitaxel e carboplatina). Algumas
pessoas receberam medicamento adicional (atezolizumabe) e alguns ndo (placebo) e, portanto, os
pesquisadores ndo podem ver quais beneficios ou efeitos colaterais sdo causados por atezolizumabe.

Apos finalizado o periodo de tratamento, as pessoas receberam ‘terapia de manutencdo’- tratamento para impedir o
retorno do cancer.
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O que os pesquisadores pretendiam descobrir?

e Os pesquisadores realizaram este estudo para ver se a adi¢ao de atezolizumabe ao tratamento habitual com
bevacizumabe e quimioterapia funcionariam melhor para tratar o cancer de ovario (vide se¢do 4 “Quais foram
os resultados do estudo?”)

e Eles também queriam saber o quio seguro os medicamentos foram — verificando quantas pessoas tiveram
efeitos colaterais em cada grupo de tratamento e ver o quio graves eles foram (vide secdo 5: “Quais foram os
efeitos colaterais?”).

A principal pergunta que os pesquisadores queriam responder foi:
e No Grupo A ¢ Grupo B, quanto tempo havia entre o inicio do tratamento e o agravamento do cancer?

Que tipo de estudo foi esse?

Este estudo foi um estudo de ‘Fase 3’. Isto significa que, antes deste estudo ser iniciado, atezolizumabe mais
bevacizumabe e quimioterapia foram testados em um nimero pequeno de pessoas com cancer de ovario. Neste estudo,
um numero maior de pessoas com cancer de ovario recém-diagnosticado recebeu atezolizumabe mais bevacizumabe e
quimioterapia (Grupo A) ou placebo mais bevacizumabe e quimioterapia (Grupo B). Isto foi para descobrir se a
adi¢do de atezolizumabe a bevacizumabe e quimioterapia ajudou a adiar o agravamento do cancer.

Este estudo foi um estudo ‘randomizado controlado’. Isto significa que foi decidido ao acaso quais das 2 opgoes de
tratamento (Grupo A ou B) as pessoas no estudo receberiam, como ao jogar cara ou coroa. Para cada pessoa que foi
colocada no Grupo A, 1 pessoa foi colocada no Grupo B. Decidir ao acaso em que grupo as pessoas estardo torna
mais provavel que os tipos de pessoas nos dois grupos tenham uma mistura semelhante (por exemplo, idade
semelhante, raga semelhante). Com excecdo dos medicamentos diferentes recebidos em cada grupo, os demais
cuidados foram os mesmos.

Quando e onde o estudo ocorreu?

O estudo iniciou em marco de 2017 e espera-se que termine em dezembro de 2022. Este resumo inclui os resultados
até margo de 2020.

Cronologia do estudo

Margo de 2017 ] Dezembro de 2022
Inicio do estudo — primeiro E O estudo sera encerrado
paciente recebe 0 medicamento do
estudo Marco de 2020

Informacdes foram coletadas
sobre quanto tempo levou para o
cancer se agravar e os efeitos
colaterais

O simbolo na cronologia () mostra quando as informagdes apresentadas neste resumo foram analisadas (margo de
2020 — 3 anos apos o inicio do estudo).
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O estudo ocorreu em 262 hospitais e clinicas de 22 paises na América do Norte, América do Sul, Europa, Asia e
Australia. Este mapa mostra os paises em que este estudo ocorreu.

o Australia e Franga e  Russia

e Austria e  Alemanha e  Coreia do Sul

e Bélgica e Grécia e  Espanha

e  Brasil e Israel e  Suécia

e China e [talia e  Turquia

e  Republica Tcheca e Japdo e  Estados Unidos
e  Dinamarca e  Noruega

e Finlandia e  Polbnia
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2 Quem participou deste estudo?

Neste estudo, participaram 1301 pessoas com cancer de ovario. Aqui estdo mais informagdes sobre as pessoas que
participaram do estudo.

O 1301 pessoas
participaram deste
estudo

Idade média: 57 anos
Intervalo etario: 28 a 81 anos

Pessoas puderam participar deste estudo se Pessoas que NAO puderam participar deste
elas: estudo se elas tivessem:

Tivessem cancer de ovario, de e  Cancer de ovario, de trompas de
trompas de Falopio ou peritoneal Falopio ou peritoneal que retornou
avancado recém-diagnosticado — apos receber tratamento somente
chamado ‘avangado’ porque o com cirurgia.

cancer se espalhou de onde ele e  Tiveram anteriormente quimioterapia
iniciou para as células vizinhas ou para o cancer de ovario, de trompas
para outras partes do corpo. de Falopio ou peritoneal primario
Naio tiveram o seu cancer tratado e  Sensibilidade conhecida aos
Tiveram cirurgia para remover o medicamentos que estavam sendo
cancer ou tinham planejado ter estudados (bevacizumabe ou
cirurgia para seu cancer atezolizumabe).
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3 O que aconteceu durante o estudo?

Durante o estudo, as pessoas foram selecionadas ao acaso para receber um dos 2 tratamentos.

Os grupos de tratamento foram:
e Grupo A: atezolizumabe (novo medicamento) mais bevacizumabe e quimioterapia (paclitaxel + carboplatina)
¢ Grupo B: placebo mais bevacizumabe e quimioterapia (paclitaxel + carboplatina)

Apos encerrado o periodo de tratamento, as pessoas receberam ‘terapia de manutencio” — tratamento para
impedir o retorno do cincer.

Esta tabela mostra o numero de pessoas que receberam cada tratamento do estudo e com que frequéncia os
medicamentos foram administrados.

Nimero de pessoas em
cada grupo (escolhido pelo
computador)

Numero de pessoas que
receberam de fato os
medicamentos

Como os medicamentos
foram administrados
Quando os medicamentos
foram administrados em
cada ciclo de tratamento de
3 semanas (6 ciclos no
total)

Terapia de manutencio
administrada apos a
conclusio do tratamento
principal
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O estudo ainda estd em andamento. Algumas pessoas interromperam o tratamento do estudo e estdo no ‘periodo de
acompanhamento’ do estudo ou deixaram o estudo. Este quadro mostra mais informagdes sobre o que acontece no

estudo e os periodos diferentes do estudo.

Triagem Tratamento Manutengio Acompanhamento
Grupo A Grupo A
641 pessoas que recebem Atezolizumabe + bevacizumabe
Grupo A - atezolizumabe mais
651 pessoas | bevacizumabe, paclitaxel e —>
carboplatina
Grupo B Grupo B
Grupo B plg:i l}:)e::(;a: l()]:ea:-:?cell:le:l]) . Placebo + bevacizumabe
650 pessoas IS bevacizu 2
P —> paclitaxel e carboplatina > —>

Quando as pessoas no estudo param de receber o tratamento ou concluem a fase de manutencgao, elas siao
convidadas a retornar ao seu centro do estudo para mais visitas ou receber telefonemas para verificar a sua
saude geral. Isto é importante para determinar por quanto tempo as pessoas neste estudo vivem.

4 Quais foram os resultados do estudo?

Pergunta: No Grupo A e no Grupo B quanto tempo houve entre o inicio do tratamento € o agravamento do cancer?

Os pesquisadores analisaram quanto tempo houve antes de o cancer se agravar (ou seja, espalhar-se para outra parte do
corpo, disseminagdo adicional ou crescimento maior, como mostrado pelas imagens) no Grupo A e Grupo B.
e No Grupo A, o cancer se agravou apoés cerca de 19,5 meses, em média, apds iniciar o medicamento.
e No Grupo B, o cancer se agravou apo6s cerca de 18,4 meses, em média, ap6s o inicio do medicamento.
o Esses numeros para cada grupo de tratamento sdo médias, o que significa que, em algumas pessoas, leva mais
tempo para o cancer se agravar € em outros, o cancer se agravou mais cedo.
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Em média, quanto tempo houve entre o inicio do tratamento e o agravamento do cincer?

Grupo A
Atezolizumabe mais bevacizumabe
¢ quimioterapia

Grupo B
Placebo mais bevacizumabe e

18,4 meses
quimioterapia ’

Inicio do estudo

Esta secdo somente mostra os principais resultados deste estudo. Vocé pode encontrar informagdes sobre todos os
outros resultados nos websites no final deste resumo (vide secao 8).

5 Quais foram os efeitos colaterais?

Os efeitos colaterais sdo problemas médicos (como tontura) que podem ocorrer durante o estudo.

o Esses efeitos colaterais descritos neste resumo estio incluidos porque o médico do estudo acredita que eles
foram relacionados aos medicamentos do estudo.
Nem todas as pessoas neste estudo tiveram todos os efeitos colaterais.
Os efeitos colaterais podem ser leves a severos.
Os efeitos colaterais podem ser diferentes de uma pessoa para outra.
E importante estar ciente que os efeitos colaterais relatados aqui sdo somente deste estudo. Portanto, os efeitos
colaterais mostrados aqui podem ser diferentes daqueles observados em outros estudos ou aqueles que
aparecem nas bulas do medicamento.
o Efeitos colaterais graves e comuns estdo listados nas se¢des a seguir.

Efeitos colaterais graves

Um efeito colateral é considerado ‘grave’ se for com risco a vida, necessitar de cuidado hospitalar ou necessitar de
tratamento com medicamento para prevenir problemas duradouros.

Durante este estudo, 28 das 100 pessoas (28%) tiveram pelo menos um efeito colateral grave que foi causado pelos
medicamentos que estdo sendo administrados (atezolizumabe, placebo, bevacizumabe, paclitaxel e carboplatina). Este
quadro mostra o nimero de pessoas em cada grupo que apresentaram efeitos colaterais causados pelos medicamentos
administrados.
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O
- -

222 das 642 pessoas que receberam 135 das 644 pessoas que receberam
atezolizumabe mais bevacizumabe placebo mais bevacizumabe e
¢ quimioterapia tiveram um efeito quimioterapia tiveram um efeito
colateral grave causado por um colateral grave causado por um
medicamento i medicamento

Algumas pessoas no estudo faleceram dos efeitos colaterais que o médico do estudo acreditou serem causados por um
dos medicamentos do estudo:

e 4 das 642 pessoas (1%) no Grupo A faleceram.
e 5 das 644 pessoas (1%) no Grupo B faleceram.

Efeitos colaterais mais comuns

Durante este estudo, aproximadamente cada pessoa (99%) teve pelo menos um efeito colateral (grave ou nao).
Este quadro mostra o nimero de pessoas em cada grupo que apresentaram efeitos colaterais.

636 das 642 pessoas que 642 das 644 pessoas que
receberam atezolizumabe receberam placebo mais
mais bevacizumabe e bevacizumabe e
quimioterapia tiveram quimioterapia tiveram
um efeito colateral um efeito colateral

Este quadro mostra os 10 efeitos colaterais mais comuns nos dois grupos. Algumas pessoas tiveram mais de um efeito
colateral.
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. 385 pessoas (60%)
Queda de cabelo (alopecia)

410 pessoas (64%)
Sensacdo de enjoo (nausea) 324 pessoas (50%)
338 pessoas (52%)
0,
Dor nas articulagdes 285 pessoas (44%)
269 pessoas (42%)
. . S 266 pessoas (41%)
Nivel baixo de eritrocitos 267 pessoas (41%)
0,
Sensagdo de cansaco 243 pessoas (38%)
251 pessoas (39%)
225 35%
Pressdo arterial elevada pessoas (33%)
264 pessoas (41%)
Constipagdo 225 pessoas (35%)
245 pessoas (38%)
Evacuagoes frequentes, com fezes soltas, aquosas 225 pessoas (35%)
(diarreia) 207 pessoas (32%) Grupo A: atezolizumabe mais
200 319 bevacizumabe e quimioterapia
Nivel baixo de leucécitos pessoas (31%) (642 pessoas no total)
198 pessoas (31%)
Dor estomacal 186 pessoas (29%) Grupo B: placebo mais
173 pessoas (27%) bevacizumabe e quimioterapia
(644 pessoas no total)

Este quadro mostra o nimero de pessoas que decidiram interromper o uso do medicamento devido aos efeitos
colaterais.

167 das 642 pessoas
interromperam a administragao
de atezolizumabe, mais
bevacizumabe e ou quimioterapia
tiveram um devido a efeitos
colaterais

140 das 644 pessoas
interromperam a administragao

de placebo, mais bevacizumabe
€ ou quimioterapia tiveram
umdevido a efeitos colaterais

Outros efeitos colaterais

Vocé pode encontrar informagdes sobre outros efeitos colaterais (ndo mostrados nas se¢des acima) nos websites
listados no final deste resumo — vide se¢do 8.
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