@ Pﬁzer

Wyniki badania klinicznego

To podsumowanie przedstawia wyniki tylko tego jednego badania.
Badacze muszg przeanalizowac¢ wyniki wielu rodzajow badan, aby upewni¢
sie, czy badany lek dziata, w jaki sposob dziata i czy mozna go bezpiecznie

przepisywac pacjentom. Wyniki tego badania mogg sie rozni¢ od wynikéw
innych badan, ktore analizujg badacze.

Sponsor: Pfizer Inc.

Badane leki: awelumab (MSB0010718C), utomilumab,
PF 04518600, PD 0360324 i CMP-001

Numer protokotu: B9991004
Daty badania: od 9 listopada 2015 r. do 23 marca 2023 r.

Tytut badania: Badanie oceniajgce bezpieczenstwo, aktywnosc
kliniczng, farmakokinetyke i farmakodynamike
awelumabu w skojarzeniu z innymi
immunoterapiami nowotworéw w leczeniu
Zaawansowanego raka.

[Badanie otwarte Fazy 1B/2 oceniajgce
bezpieczenstwo, aktywnosc kliniczng,
farmakokinetyke i farmakodynamike awelumabu
(MSB0010718C) w skojarzeniu z innymi
immunoterapiami nowotwordw u pacjentow z
zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi]

Data sporzadzenia
niniejszego raportu: 9 pazdziernika 2023 r.
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— Dziekujemy —

Jesli byta Pani/byt Pan uczestniczkg/uczestnikiem tego badania, firma
Pfizer, bedgca Sponsorem tego badania, dziekuje za udziat.

W niniejszym podsumowaniu zostang opisane wyniki badania naukowego.
W razie jakichkolwiek pytan dotyczgcych badania lub jego wynikdéw, prosimy
o kontakt z lekarzem lub personelem osrodka badawczego.
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Dlaczego przeprowadzono to badanie?

Co to jest zaawansowany rak lity?

Rak pojawia sie, gdy komorki organizmu dzielg sie w sposob
niekontrolowany, tworzgc masy zwane ,guzami”. Uczestnicy tego badania
mieli raka ,zaawansowanego” lub ,z przerzutami”. Oznacza to, ze
pierwotny nowotwor rozprzestrzenit sie z miejsca, w ktérym sie pierwotnie
rozwinat, i trudniej go wyleczyc¢ lub kontrolowa¢ za pomocg leczenia.

W badaniu wzieli udziat uczestnicy z zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca (NDRP), drobnokomoérkowym rakiem
ptuca (DRP), czerniakiem, rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi
(SCCHN), potrdjnie ujemnym rakiem piersi (TNBC), rakiem zotgdka, rakiem
jajnika lub rakiem urotelialnym (UC). NDRP wystepuje, gdy nieprawidtowe
komorki rosng i rozmnazajg sie w tkankach ptuc. UC wywodzi sie z
komérek nabtonka drég moczowych. Komorki te wyscielajg pecherz, nerki i
cewke moczowg (przewody tgczgce nerki z pecherzem). TNBC to postac
rzadkiego raka piersi, ktory sprawia trudnosci w leczeniu, poniewaz nie
reaguje na leki stosowane w terapii hormonalne;j.

Co to jest awelumab?

Zadaniem komorek uktadu odpornosciowego jest rozpoznawanie komoérek
nowotworowych i niszczenie ich. Niemniej jednak komaorki nowotworowe
potrafig rozwing¢ rozne procesy, dzieki ktérym mogg unikngé zniszczenia.

W tym badaniu testowano lek (znany jako immunoterapia), ktérego
dziatanie polega na blokowaniu jednego z tych procesow.

Awelumab jest przeciwciatem uwalniajgcym komorki uktadu
odpornosciowego z putapki oraz przywracajgcym ich aktywnosc¢
zatrzymang przez biatko, ktére moze by¢ wytwarzane przez komorki
nowotworowe. Biatko to nazywa sie PD-L1.
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Awelumab zostat zarejestrowany przez Agencje ds. Zywnosci i Lekow
(FDA) do leczenia niektoérych typéw zaawansowanych nowotworow. W
leczeniu przeciwnowotworowym awelumab podawano w postaci dozylnej
(IV) (do zyty przez cienkg plastikowg rurke zwang cewnikiem). W tym
badaniu awelumab podawany w skojarzeniu z innymi immunoterapiami
uznano za lek eksperymentalny.

Co to sg utomilumab, PF-04518600, PD 0360324 i CMP-001?

Utomilumab, PF-04518600, PD 0360324 i CMP-001 to leki opracowane,
aby w rézny sposob pomagac pacjentom w walce z nowotworem. Leki te
sg zarejestrowane lub byly badane albo uzyskaty rejestracje do stosowania
w leczeniu innych typdw nowotworow.

Utomilumab, PD 0360324 i PF-04518600 podawano w ramach dozylnego
leczenia przeciwnowotworowego. CMP-001 podawano w postaci
bezposredniego wstrzykniecia do zmiany nowotworowej (IT), a takze we
wstrzyknieciu podskérnym (SC). Badacze sgdzg, ze stosowanie
skojarzenia tych lekow moze pomoc w powstrzymaniu rozwoju howotworu.
Badacze liczg takze, ze jednoczesne podawanie awelumabu z innymi
lekami immunoterapeutycznymi moze by¢ bardziej skuteczne niz
podawanie tylko jednego leku osobno.

Jaki byt cel tego badania?

Celem tego badania byto poznanie dziatania awelumabu w skojarzeniu z
innymi immunoterapiami w celu znalezienia najlepszego skojarzonego
leczenia roznych typow nowotworow. Dlatego tez badacze ocenili
podwaojne skojarzenie awelumabu (awelumab + jeden lek standardowy), a
jesli uznali jg za bezpieczng, sprawdzali nastepnie skojarzenie potrdjne
(awelumab + 2 leki standardowe).

Badacze sprawdzili, czy uczestnicy fazy wprowadzajgcej nie mieli zadnych
powaznych problemow zwigzanych z bezpieczenstwem (toksycznosc¢
ograniczajgca dawke [DLT]).
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DLT to problemy zdrowotne, ktére pomagajg badaczom zdecydowac, czy
bezpieczne jest podanie dawki wiekszej liczbie uczestnikéw i/lub podanie
wiekszej dawki leku.

Badacze chcieli dowiedzie¢ sie:

e Jak bezpieczne bylo leczenie pojedynczym poziomem
dawki awelumabu w skojarzeniu z rosngcymi dawkami
innych immunoterapii u uczestnikéw z miejscowo
zaawansowanymi lub przerzutowymi guzami litymi?

e Jak skuteczne bylo leczenie pojedynczym poziomem
dawki awelumabu w skojarzeniu z rosngcymi dawkami
innych immunoterapii u uczestnikow z miejscowo
zaawansowanymi lub przerzutowymi guzami litymi?

Co wydarzylo sie w trakcie badania?

Jak przeprowadzono badanie?

Badacze testowali awelumab w skojarzeniu z rosngcymi dawkami innych
modulatorow uktadu odpornosciowego u dorostych pacjentow z miejscowo
zaawansowanymi lub przerzutowymi guzami litymi (np. NDRP,
czerniakiem, rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi [SCCHN], TNBC,
rakiem zotgdka, rakiem jajnika, rakiem pecherza moczowego lub DRP).

Byto to badanie ,otwarte”. Oznacza to, ze badacze i uczestnicy wiedzieli,
jaki lek badany otrzymywat kazdy pacjent.

Ogdlnie rzecz biorgc, badanie sktadato sie z wstepnej konsultacji (wizyty
przesiewowej), okresu leczenia i okresu obserwaciji, jak pokazano na
Schemacie 1.
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Wszyscy uczestnicy zostali poddani badaniu przesiewowemu w celu
ustalenia, czy kwalifikujg sie do udziatu w badaniu. Uczestnicy, ktorzy po
przeprowadzeniu badan przesiewowych zostali zakwalifikowani do
leczenia, rozpoczeli udziat w okresie leczenia.

Schemat 1: Projekt badania
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przesiewowym +7 dni
s Skojarzenie A I Awelumab? + utomilumab® _’
m (223 uczestnikéw) | Grupy terapeutyczne 3=

=@

524 uczestnikow Skojarzenie B 2 Awelumab? + PF-04518600° 90 dni po ostatniej
(71 uczestnikéw) Grupy terapeutyczne dawce (Dzien 30,
Dzien 60,
Dzien 90)
Skojarzenie C 5 Awelumab? + PD 0360324¢
(24 uczestnikow) Grupy terapeutyczne

Skojarzenie D Awelumab? + utomilumab® +
(71 uczestnikow) PF-04518600°

? Awelumab? + CMP-001e z

~€)

Skojarzenie F

H b
(20 uczestnikow) lub bez utomilumab® lub

PF-04518600c

00000

\, g\, g \, w

2 Awelumab podawano w postaci 1-godzinnego wlewu dozylnego co 2 tygodnie w Dniu 1 i Dniu 15 kazdego cyklu.

b | eczenie utomilumabem podawano w cyklu 4-tygodniowym (cykl 28-dniowy) w postaci 1-godzinnego wlewu dozylnego w Dniu 1 kazdego cyklu

¢ PF-04518600 podawano w postaci 1-godzinnego wlewu dozylnego co 2 tygodnie w Dniu 1 i Dniu 15 kazdego cyklu.

9 PD 0360324 podawano w postaci 30-minutowego wlewu dozylnego co 2 tygodnie w Dniu 1 i Dniu 15 kazdego cyklu.

¢ CMP-001 podawano poczatkowo w 2 dawkach podskérnych co tydzien, a nastepnie w iniekcji bezposrednio do guza w odstgpach tygodniowych w
postaci 5 dodatkowych dawek. Po pierwszych 7 dawkach CMP-001 podawano bezposrednio do guza co 2 tygodnie

Aby zapewni¢ bezpieczenstwo uczestnikdw, dawkowanie przeprowadzono
w 2 fazach w nastepujgcy sposéb:

e czes¢ wprowadzajgca Fazy 1b, ktérej celem byta ocena
bezpieczenstwa i okreslenie maksymalnej tolerowanej dawki (MTD)
lub maksymalnej podawanej dawki (MAD) oraz dawki zalecanej w
Fazie 2 (RP2D) (jesli dotyczy) dla skojarzenia oraz
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e czesc Fazy 2, ktérej celem byta ocena skutecznosci i dalsza ocena
bezpieczenstwa wybranej dawki z czesci Fazy 1b we wczesniej
okreslonych populacjach uczestnikow.

Badacze testowali skojarzenia awelumabu z innymi modulatorami
immunologicznymi w nastepujgcy sposob (Schemat 2):

e Skojarzenie A: awelumab plus utomilumab (przeciwciato

monoklonalne agonistyczne wzgledem 4-1BB);

e Skojarzenie B: awelumab plus PF-04518600 (przeciwciato
monoklonalne agonistyczne wzgledem OX40);

e Skojarzenie C: awelumab plus PD 0360324 (przeciwciato
monoklonalne przeciw M-CSF);

e Skojarzenie D: awelumab plus utomilumab plus PF-04518600;

e Skojarzenie F: awelumab plus CMP-001 (agonista TLR9) i
utomilumab lub PF-04518600:

o Kohorta F1: awelumab plus CMP-001;
o Kohorta F2: awelumab plus CMP-001 i utomilumab;
o Kohorta F3: awelumab plus CMP-001 i PF-04518600.

Podawanie leku jest podzielone na cykle, a kazdy cykl trwa 28 dni.
Uczestnicy mieli zosta¢ poddani ocenie pod kgtem DLT po otrzymaniu
leczenia w skojarzeniu z awelumabem dwa razy w tygodniu przez 1 cykl (4
tygodnie) w przypadku Skojarzenia F lub 2 cykle (8 tygodni) w przypadku
wszystkich innych skojarzen. Uczestnicy odwiedzili klinike w Dniu 1, Dniu
8, Dniu 15 i Dniu 28 kazdego cyklu.
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Schemat 2: Projekt badania
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Sponsor przeprowadzit to badanie w 37 osrodkach w Australii, Kanadzie,
Francji, Japonii, Polsce, Tajwanie, Wielkiej Brytanii i USA.

Gdzie odbylo sie to badanie?

Kiedy prowadzono to badanie?

Badanie to rozpoczeto sie 9 listopada 2015 r., a zakonczyto sie 23 marca
2023 r.

Kto brat udziat w badaniu?

Do badania wtgczono uczestnikow, u ktérych wystepowat co najmniej 1
miejscowo zaawansowany lub przerzutowy guz lity (np. NDRP, czerniak,
SCCHN, TNBC, rak zotadka, rak jajnika, rak pecherza moczowego lub
DRP), ktéry mégt zosta€ zmierzony przez lekarza.

e W badaniu wzieto udziat tgcznie 260 mezczyzn.
e W badaniu wzieto udziat tgcznie 149 kobiet.
e Wszyscy uczestnicy byli w wieku od 24 do 90 Iat.

Uczestnicy mieli by¢ leczeni do momentu

e pogorszenia sie nowotworu,
e zakonczenia udziatu w badaniu z wtasnego wyboru,
e wystgpienia niedopuszczalnych problemoéw zdrowotnych, lub

e decyzji lekarza, ze najlepiej bedzie, jesli uczestnik zakonczy udziat w
badaniu.

Wszystkich 409 uczestnikow przydzielonych do otrzymywania wszystkich
skojarzen (A, B, C, D i F) zaprzestato leczenia awelumabem w skojarzeniu
z innymi immunoterapiami. Najczestszym powodem zaprzestania
stosowania awelumabu w skojarzeniu z innymi immunoterapiami byto
pogorszenie stanu nowotworu.
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Uczestnicy badania uczestniczyli w nim przez rézny czas. Cate badanie
trwato okoto 7 lat. Badanie przerwano w sierpniu 2022 r. na podstawie
decyzji kierownictwa firmy Pfizer.

Jak diugo trwato badanie?

Kiedy badanie zakonczyto sie w marcu 2023 r., Sponsor rozpoczat analize
zebranych informacji. Nastepnie Sponsor przygotowat raport wynikow. To
jest wtasnie podsumowanie tego raportu.

Jakie byly wyniki badania?

Jak bezpieczne bylo leczenie pojedynczym poziomem dawki
awelumabu w skojarzeniu z rosngcymi dawkami innych
immunomodulatoréw u uczestnikow z miejscowo
zaawansowanymi lub przerzutowymi guzami litymi?

Badacze przyjrzeli sie problemom zdrowotnym, jakie mieli uczestnicy
podczas pierwszych 2 cykli fazy wprowadzajgcej Fazy 1b dla Skojarzen A,
B, C i D oraz pierwszego cyklu wytacznie dla Skojarzenia F, aby sprawdzi¢,
czy wystgpita DLT.

Problemy zdrowotne wystepujgce podczas catego badania zostaty
szczegotowo omowione w kolejnej czesci tego dokumentu.

Czy u uczestnikéw, ktérzy przyjmowali awelumab w
skojarzeniu zimmunomodulatorami, wystapita toksycznosé
ograniczajgca dawke (DLT)?

Nie zgtoszono zadnych DLT w przypadku Skojarzen A, B i C. Sposrdd 60
uczestnikow (Skojarzenie D) w kohortach Fazy 1b, DLT zgtoszono u 4
(6,7%) uczestnikow.
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U jednego uczestnika z Kohorty D11 stwierdzono DLT w postaci
wysokiego poziomu glukozy we krwi stopnia 3 typu 1. Stopien 3 oznacza,
ze badacze uznali to zdarzenie za powazne.

Dwdch uczestnikow z Kohorty D22 miato DLT. U jednego uczestnika
wystgpity zaburzenia watroby stopnia 3, u drugiego uczestnika wystgpita
reakcja zwigzana z wlewem stopnia 3. i wydtuzenie odstepu QT w
elektrokardiogramie (EKG) stopnia 3. Stopien 3 oznacza, ze badacze
uznali to zdarzenie za powazne.

U jednego uczestnika z Kohorty D31 stwierdzono DLT w postaci niskiego
poziomu ptytek krwi stopnia 4. Stopieh 4 oznacza, ze badacze uznali to
zdarzenie za zagrazajgce zyciu. Badacze uznali, ze niski poziom ptytek
krwi u tych uczestnikdw byt spowodowany awelumabem i immunoterapia.

Sposréd 18 uczestnikédw DLT zgtoszono u 2 (11,1%) uczestnikéw z
SCCHN otrzymujgcych Skojarzenie F.

Jak skuteczne byto leczenie pojedynczym poziomem dawki
awelumabu w skojarzeniu z rosngcymi dawkami innych
immunoterapii u uczestnikOw z miejscowo zaawansowanymi
lub przerzutowymi guzami litymi?

W przypadku Skojarzen A, B i F odsetek uczestnikdéw, u ktorych choroba
ulegta zmniejszeniu po leczeniu, przedstawiono na Schematach 3, 4 i 5.
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Schemat 3:
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Schemat 5:
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Jaki efekt wystgpit u uczestnikow z miejscowo
zaawansowanymi lub przerzutowymi guzami litymi,
stosujacych pojedynczy poziom dawki awelumabu w
skojarzeniu z rosngcymi dawkami innych immunoterapii?

Na podstawie tych wynikow badacze zdecydowali, ze leczenie
awelumabem w skojarzeniu z immunoterapig faktycznie wptywa na
miejscowo zaawansowane lub przerzutowe guzy lite, ale nie byto
wystarczajgcych danych, aby stwierdzi¢, czy efekt ten rézni sie od
obserwowanego w przypadku innych metod leczenia.

Nie oznacza to, ze wszyscy uczestnicy tego badania mieli takie wyniki.
To jest podsumowanie tylko niektorych gtownych wynikow tego badania.
Inne badania mogg dostarczy¢ innych wynikow.
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Jakie problemy zdrowotne mieli uczestnicy
w trakcie badania?

Badacze odnotowali wszelkie problemy zdrowotne uczestnikéw podczas
badania. Uczestnicy mogli mie¢ problemy zdrowotne z przyczyn
niezwigzanych z badaniem (np. spowodowane chorobg podstawowg lub
losowe). Problemy zdrowotne mogty by¢ rowniez spowodowane leczeniem
w ramach badania lub przyjmowaniem innego leku przez uczestnika.
Czasami przyczyna problemu zdrowotnego jest nieznana. Poréwnujgc
problemy zdrowotne w wielu grupach badanych w wielu badaniach, lekarze
prébujg zrozumiec, jaki wptyw na uczestnika moze mie¢ badany lek.

U 406 z 409 (99,2%) uczestnikdw w tym badaniu wystgpit co najmniej 1
problem zdrowotny. Wiekszos$¢ uczestnikdw zakonczyta badanie z powodu
problemow zdrowotnych. Ponizej opisano najczestsze problemy medyczne
— zgtoszone przez co najmniej 20% uczestnikow.

Ponizej przedstawiono instrukcje dotyczgce odczytywania informaciji z
Tabeli 1.

Instrukcje dotyczace zrozumienia zawartosci Tabeli 1.

e W kolumnie 1. w Tabeli 1 wymieniono najczestsze problemy
zdrowotne, ktére byty czesto zgtoszone podczas badania. Na
liscie znajdujg sie wszystkie problemy zdrowotne zgtoszone
przez co najmniej 20% uczestnikow otrzymujgcych dowolne
skojarzenie.

e W kolumnie 2. podano, ilu sposrod 222 uczestnikow
otrzymujgcych Skojarzenie A zgtosito dany problem
zdrowotny. Obok tej liczby znajduje sie odsetek
222 uczestnikow otrzymujgcych Skojarzenie A, ktorzy zgtosili
problem zdrowotny.
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e W kolumnie 3. podano, ilu sposrod 71 uczestnikdw
otrzymujgcych Skojarzenie B zgtosito dany problem
zdrowotny. Obok tej liczby znajduje sie odsetek
71 uczestnikdw otrzymujgcych Skojarzenie B, ktérzy zgtosili
problem zdrowotny.

e W kolumnie 4. podano, ilu sposrod 24 uczestnikdw
otrzymujgcych Skojarzenie C zgtosito dany problem
zdrowotny. Obok tej liczby znajduje sie odsetek
24 uczestnikdw otrzymujgcych Skojarzenie C, ktorzy zgtosili
problem zdrowotny.

e W kolumnie 5. podano, ilu sposrod 71 uczestnikdw
otrzymujgcych Skojarzenie D zgtosito dany problem
zdrowotny. Obok tej liczby znajduje sie odsetek
71 uczestnikdw otrzymujgcych Skojarzenie D, ktérzy zgtosili
problem zdrowotny.

e W kolumnie 6. podano, ilu sposrod 20 uczestnikéw
otrzymujgcych Skojarzenie F zgtosito dany problem
zdrowotny. Obok tej liczby znajduje sie odsetek
20 uczestnikow otrzymujgcych Skojarzenie F, ktorzy zgtosili
problem zdrowotny.

e Korzystajgc z tych instrukcji, mozna zauwazyc, ze 81 z 222
(36,5%) uczestnikdw otrzymujgcych Skojarzenie A, 25 z 71
(35,2%) uczestnikdéw otrzymujgcych Skojarzenie B, 29 z 71
(40,8%) uczestnikow otrzymujgcych Skojarzenie D i 15 z 20
(75,0%) uczestnikow otrzymujgcych Skojarzenie F zgtosito
zmeczenie. Lacznie 9 z 24 (37,5%) uczestnikow
otrzymujgcych Skojarzenie C zgtosito wymioty.
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Tabela 1. Czesto zglaszane problemy zdrowotne przez co najmniej 20%

uczestnikow badania z miejscowo zaawansowanymi lub przerzutowymi
guzami litymi

Problem zdrowotny

Skojarzenie
A
(222
uczestnikow)

Skojarzenie
B
(71
uczestnikow)

Skojarzenie
C
(24
uczestnikow)

Skojarzenie
D
(71
uczestnikow)

Skojarzenie
F
(20
uczestnikow)

Niska liczba krwinek

23 10
8 (11,3% 2 (8,39 ,0°
cz_erwony(_:h B (10,4%) ( y) (8,3%) (14,1%) 6 (30,0%)
(niedokrwistosc)
- ” 46 o, o,
B6l plecow (20,7%) 7 (9,9%) 2 (8,3%) 8 (11,3%) 5(25,0%)
3 7 (9,9%) 3 (12,5%) 1 9 (45,0%
Dreszcze (15,8%) = e (19,7%) ( ’ 0)
. 44 ' 4.(16,7% 10 7 (35,0%
Zaparcie (19,8%) (21,1%) 7%) (14,1%) (35,0%)
Kaszel 37 8 (11,3%) 3 (12,5%) 18 1 (5,0%
asze (16,7%) o o (25,4%) 0%
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uczestnikow badania z miejscowo zaawansowanymi lub przerzutowymi

guzami litymi

Problem zdrowotny

Skojarzenie
A
(222
uczestnikow)

Skojarzenie
B
(71
uczestnikow)

Skojarzenie
C
(24
uczestnikow)

Skojarzenie
D
(71
uczestnikow)

Skojarzenie
F
(20
uczestnikow)

Bardzo wysoki
poziom matych biatek

immunomodulujacych - - - - 8 (40,0%)
(zesp6t uwalniania
cytokin)

N 45 16 ] 12 ]
Zmniejszony apetyt (20,3%) (22,5%) 7 (29,2%) (16,9%) 3 (15,0%)
i 47 7 5 (20,8% 18 8 (40,0%
Biegunka (21,2%) (23.9%) (20,8%) (25.4%) (40,0%)

24
Zawroty glowy (10,8%) 7 (9,9%) 6 (25,0%) 9 (12,7%) 3 (15,0%)
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uczestnikow)

Skojarzenie
C
(24
uczestnikow)

Skojarzenie
D
(71
uczestnikow)

Skojarzenie
F
(20
uczestnikow)

Trudnosci w

(niedocisnienie)

; _ 5 (2,3%) 3 (4,2%) 4 (16,7%) 4 (5,6%) 4 (20,0%)
potykaniu (dysfagia)
iy %8 19 8 (33,3%) 5 (7,0%) 1 (5,0%)
Dusznosc (26,1%) (26,8%) e e e
_ _ 81 25 6 (25,0%) 29 15
Uczucie zmeczenia (36,5%) (35,2%) o (40,8%) (75,0%)
: 32 8 (11,3%) 6 (25,0%) 20 6 (30,0%)
Bl giowy (14,40/0) 70 e (28,20/0) o
Niskie cisnienie krwi 9 (4,1%) 2 (2,8%) - 4 (5,6%) 5 (25,0%)

e Pﬁzer Breakthroughs that change patients’ lives®




Tabela 1. Czesto zglaszane problemy zdrowotne przez co najmniej 20%
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Reakcje
immunologiczne 40 1 4 (16,7%) 16 1 (5,0%)
(reakcja zwiazana z (18,0%) (15,5%) (22,5%)
infuzja)
Bol w mit_ajSC_:u 1 (0,5%) - - - 5 (25,0%)
wstrzykniecia
Reakcja w miejscu i} i} ) ) 6 (30,0%)
wstrzykniecia ’
faburzenia snu 19 (8,6% " 6 (25,0% 5 (7,0% 1 (5,0%
(bezsennosé) (6,6%) (15,5%) (25,0%) (7.0%) (5:0%)
Uczucie mdtosci 58 18 15

8 (33,3% 9 (45,0%
(nudnosci) (26,1%) (25,4%) (33:5%) (21,1%) 49.0%)
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Bl szyi 16 (7,2%) 4 (5,6%) 2 (8,3%) 4 (5,6%) 4 (20,0%)
Bol 7 (3,2%) 2 (2,8%) 5 (20,8%) 4 (5,6%) 1 (5,0%)
(Bol rak i nog) Bol 2 5 (7,0% 1(4,2% 4 (5,6% 4 (20,0%

kor'lczyn (10,8%) ( ’ °) ( ’ °) ( ’ °) ( ’ °)
Przypadkowe

przedostanie sie

F)ozywienia, bakt.(?rii i ) i} 1 (4,2%) 3 (4,2%) 4 (20,0%)
innych substancji do

ptuc (zachtystowe

zapalenie ptuc)

Swedzenie skory 3 9 (12,7% 3 (12,5% ' 4 (20,0%

(S'WIQd) (16,7%) ( ’ °) ( ’ °) (23’9%) ( ’ °)
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. 48 ' 9 (37,5%) 13 6 (30,0%)
Wymioty (21,6%) (19,7%) o (18,3%) ne
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Czy uczestnicy badania mieli jakies powazne
problemy zdrowotne?

Problem zdrowotny jest uwazany za ,powazny”, gdy zagraza zyciu,
wymaga opieki szpitalnej lub powoduje dtugotrwate problemy zdrowotne.

Najczestszym powaznym problemem zdrowotnym zgtoszonym u co
najmniej 22% uczestnikow otrzymujgcych Skojarzenie A byto pogorszenie
choroby (postep choroby) (5,9%), dusznosc¢ (3,6%), zakazenie ptuc
(zapalenie ptuc) (3,2%) oraz reakcje immunologiczne (reakcja zwigzana z
infuzjg) (2,3%), ktore byly zwigzane wytgcznie z leczeniem. Powazny
problem zdrowotny, jakim jest reakcja zwigzana z infuzjg, byt zwigzany z
badanym lekiem.

Najczestszym powaznym problemem zdrowotnym zgtoszonym u co
najmniej 22% uczestnikow otrzymujgcych Skojarzenie B byto ostabienie
fizyczne (astenia) (2,8%), pogorszenie choroby (postep choroby) (2,8%) i
dusznos¢ (2,8%).

Jedynym najczestszym powaznym problemem zdrowotnym zgtoszonym u
wiecej niz 1 uczestnika otrzymujgcego Skojarzenie C byto pogorszenie
stanu nowotworu (progresja nowotworu ztosliwego) (8,3%).

Najczestszym powaznym problemem zdrowotnym zgtoszonym u co
najmniej 22% uczestnikdw otrzymujgcych Skojarzenie D byta progresja
choroby (2,8%) i reakcja zwigzana z infuzjg (2,8%). Powazny problem
zdrowotny, jakim jest reakcja zwigzana z infuzjg, byt zwigzany z badanym
lekiem.

Najczestszym powaznym problemem zdrowotnym zgtoszonym u wiecej niz
1 uczestnika otrzymujgcego Skojarzenie F byt bardzo wysoki poziom
matych biatek immunomodulujgcych (zespdt uwalniania cytokin) (20,0%),
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przypadkowe przedostanie sie pokarmu, bakterii i innych substancji do ptuc
(zachtystowe zapalenie ptuc) (15,0%), zapalenie ptuc (10,0%) i
zmniejszenie liczby limfocytow (10,0%). Powazne problemy zdrowotne,
takie jak zespdt uwalniania cytokin i zmniejszenie liczby limfocytow, byty
zwigzane ze stosowaniem badanego leku.

tacznie 146 z 222 (65,8%) uczestnikow otrzymujgcych Skojarzenie A, 48 z
71 (67,6%) uczestnikow otrzymujgcych Skojarzenie B, 13 z 24 (54,2%)
uczestnikow otrzymujgcych Skojarzenie C, 48 z 71 (67,6%) uczestnikow
otrzymujgcych Skojarzenie D i 16 z 20 (80,0%) uczestnikow otrzymujgcych
Skojarzenie F zmarto w trakcie badania. Gtéwng przyczyng zgonu w
przypadku wszystkich skojarzen byta progresja nowotworu. Tylko jeden
zgon ws$rod uczestnikdw otrzymujgcych Skojarzenie B byt zwigzany z
badanymi lekami.

@ Pﬁzer Breakthroughs that change patients’ lives®



@ Pﬁzer

Gdzie moge dowiedzie¢ sie wiecej o tym
badaniu?

W razie pytan dotyczgcych wynikow badania nalezy skontaktowac sie
z lekarzem prowadzgcym badanie lub z personelem osrodka badawczego.

Wiecej informaciji na temat protokotu badania mozna znalez¢ pod adresem:
www.pfizer.com/research/ Nalezy uzy¢ numeru protokotu
research_clinical_trials/trial_results B9991004

Petny raport naukowy z tego badania jest dostepny online pod adresem:

www.clinicaltrials.gov Nalezy uzyc identyfikatora
badania NCT02554812.
www.clinicaltrialsregister.eu Nalezy uzyc identyfikatora

badania 2015-002552-27

Nalezy pamietac, ze badacze analizujg wyniki wielu badan, aby dowiedziec
sie, ktore leki mogg skutecznie dziata¢ i sg bezpieczne dla pacjentéw.

Jesli uczestniczyli Panstwo w tym
badaniu, jeszcze raz dziekujemy za
dobrowolny udziat.
Prowadzimy badania, aby odkrywac
najlepsze metody pomocy pacjentom,
a Panstwo nam w tym pomogli!
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