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Metastatic Breast CancerCancer de mama Cancer de pecho Her2 positivo

Ensayo clinico para comparar trastuzumab emtansina mas
atezolizumab con trastuzumab emtansina en monoterapia en
pacientes con un tipo concreto de cancer de mama que se ha extendido
aotras partesdel organismoy que ya han recibido tratamiento con
trastuzumab (con o sin pertuzumab) y taxanos.

Estudio de fase lll aleatorizado, multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo
para evaluar la eficacia y la seguridad de trastuzumab emtansina en combinacion con
atezolizumab o placebo en pacientes con cancer de mama localmente avanzado o
metastasico positivo para HER2 y PD-L1 que hayan recibido previamente tratamiento
basado en trastuzumab (+/- pertuzumab) y taxanos (KATE3)

Trial Status Trial Runs In Trial Identifier
Terminado 19 Countries NCT04740918 2020-002818-41
MO42319

La informacién se obtuvo directamente de sitios web de registros publicos, como ClinicalTrials.gov,
EuClinicalTrials.eu, ISRCTN.com, etc., y no se ha editado.

Official Title:

Estudio de fase Il aleatorizado, multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo para evaluar la eficacia
y la seguridad de trastuzumab emtansina en combinacién con atezolizumab o placebo en pacientes con
cancer de mama localmente avanzado o metastasico positivo para HER2 y PD-L1 que hayan recibido
previamente tratamiento basado en trastuzumab (+/- pertuzumab) y taxanos (KATE3)

Trial Summary:

Este estudio evaluard la eficacia, la seguridad y los resultados comunicados por los
pacientes de trastuzumab emtansina méas atezolizumab en comparacion con trastuzumab
emtansina mas placebo en participantes con cancer de mama localmente avanzado
(CMLA) o metastasico (CMM) HER2-positivos y PD-L1-positivos. Los participantes

deben haber progresado durante o después de un tratamiento previo con trastuzumab
(+/-pertuzumab) y taxanos para el CMLA/CMM; o durante (o dentro de los 6 meses
siguientes a la finalizacién) del tratamiento con trastuzumab (+/-pertuzumab) y taxanos en
el contexto neoadyuvante y/o adyuvante.
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Trial Identifiers

Eligibility Criteria:

Gender Age Healthy Volunteers
Todos #18 Afios No

1. ¢ EN QUE CONSISTE EL ENSAYO CLINICO KATE3?

En este ensayo clinico se estan reclutando personas con un tipo concreto de cancer

de mama (cancer de mama positivo para HER2 y PD-L1) que se ha extendido a otras
partes del organismo (cancer de mama localmente avanzado o metastasico). Para poder
participar, los pacientes deben haber recibido ya tratamiento con trastuzumab (con o sin
pertuzumab) y taxanos para el cancer de mama.

La finalidad de este ensayo clinico es comparar los efectos, positivos o negativos,

de trastuzumab emtansina mas atezolizumab con los de trastuzumab emtansina en
monoterapia en este grupo de pacientes con cancer de mama. En este ensayo clinico,
recibira trastuzumab emtansina mas atezolizumab o trastuzumab emtansina mas placebo.

2. ¢, COMO PUEDO PARTICIPAR EN ESTE ENSAYO CLINICO?

Para poder participar en este ensayo clinico, debe tener al menos 18 afios y habérsele
diagnosticado un cancer de mama localmente avanzado o metastésico. Su cancer debe
ser positivo para unas proteinas concretas llamadas HER2 y PD-L1, y debera haber
recibido previamente tratamiento con trastuzumab (con o sin pertuzumab) y tratamiento a
base de taxanos para el cancer de mama.

No podra haber recibido previamente trastuzumab emtansina para el cancer de mama
metastasico ni tener cancer que se haya extendido al cerebro y presente sintomas
concretos que requieran tratamiento. Si tiene dolor no controlado relacionado con el
cancer, es posible que no pueda participar en el ensayo, a menos que esteé recibiendo una
pauta estable de analgésicos.

Si cree que este ensayo clinico puede ser adecuado para usted y le gustaria participar,
consulte a su médico. Si su médico considera que usted podria participar en este ensayo
clinico, le derivara al médico del ensayo clinico mas proximo, quien le facilitara toda la
informacion que necesite para decidir si quiere participar en el ensayo. En esta pagina
también encontrara los centros en los que se realiza el ensayo clinico.

Le haran algunas pruebas mas para asegurarse de que pueda recibir los tratamientos

gue se administran en este ensayo clinico. Algunos de estos procedimientos o pruebas
pueden formar parte de su asistencia medica habitual. Se trata de pruebas que le harian,
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aunqgue no participase en el ensayo clinico. Si le han hecho alguna de estas pruebas
recientemente, quiza no sea necesario repetirla.

Antes de empezar el ensayo clinico, se le informara de los riesgos y beneficios de
participar. También se le explicara qué otros tratamientos hay disponibles para que pueda
decidir si quiere participar o no.

Mientras participen en el ensayo clinico y por motivos de seguridad, tanto los hombres
como las mujeres (que no estén embarazadas, pero puedan quedarse embarazadas)
tendran que abstenerse de mantener relaciones heterosexuales o utilizar anticonceptivos.

3. ¢ QUE TRATAMIENTO RECIBIRE SI PARTICIPO EN ESTE ENSAYO CLINICO?

Todos los participantes en este ensayo clinico se dividiran en dos grupos al azar (como a
cara o cruz) y se les administrara:

*  Trastuzumab emtansina mas atezolizumab, ambos administrados en infusién
intravenosa cada 3 semanas.

* O trastuzumab emtansina mas placebo, ambos administrados en infusién intravenosa
cada 3 semanas.

Tendr& las mismas posibilidades de ser asignado a uno u otro grupo.

Este ensayo clinico tiene un disefio "controlado con placebo", lo que significa que uno
de los grupos recibird un medicamento sin principios activos (también conocido como
"placebo") en lugar de atezolizumab. Se utiliza un placebo para demostrar que ni el
médico ni los pacientes influyen en los resultados del ensayo clinico.

Ni usted ni el médico del ensayo clinico podran elegir ni conocer el grupo en el que
esta. Sin embargo, el médico del ensayo clinico podra averiguar cual es su grupo si su
seguridad corre peligro.

4. ; CON QUE FRECUENCIA DEBERE ACUDIR A LAS VISITAS DE SEGUIMIENTO Y
DURANTE CUANTO TIEMPO?

Recibira el tratamiento del ensayo clinico trastuzumab emtansina mas atezolizumab O
trastuzumab emtansina mas placebo mientras le ayude. Tendrd libertad para interrumpir
este tratamiento en cualquier momento. Después de recibir el tratamiento, el médico del
ensayo clinico le vera con regularidad. Estas visitas al hospital incluirdn exploraciones
para comprobar su respuesta al tratamiento y detectar cualquier efecto secundario que
pueda presentar. El médico del ensayo clinico le vera entre 28 y 42 dias después de
haber recibido la dltima dosis y, posteriormente, se pondra en contacto con usted por
teléfono o en las visitas al centro una vez cada tres meses.
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5. ¢ QUE SUCEDERA S| NO PUEDO PARTICIPAR EN ESTE ENSAYO CLINICO?

Si este ensayo clinico no es adecuado para usted, no podra participar. Su médico le
sugerira otros ensayos clinicos en los que quiza pueda participar u otros tratamientos que
pueda recibir. No perderéa el acceso a su asistencia médica habitual.

Si desea obtener méas informacién sobre este ensayo clinico, consulte la pestafia For
Expert en la pagina ForPatient especifica o siga este enlace de ClinicalTrials.gov

Identificador del ensayo: NCT04740918

Inclusion Criteria:

. Edad >= 18 afios.

. HER2+ / PD-L1 + LABC o MBC determinados histolégicamente que no son resecables y que han
recibido antes trastuzumab (+/- pertuzumab) y terapia basada en taxanos.

. Enfermedad medible segin RESIST version 1.1.

. HER2 +y PD-L1 + determinados histologicamente de forma centralizada de muestras representativas
de tejido tumoral antes de la aleatorizacion.

. Para pacientes con cancer de mama bilateral, la positividad de HER2 debe determinarse de forma
centralizada, preferiblemente en una biopsia metastasica o, si no esta disponible, en un tumor primario
de la mama izquierda y derecha; al menos una biopsia debe determinarse de forma centralizada como
PD-L1 positiva.

. Antes de inscribirse en el estudio, se debe enviar una muestra de tumor fijada con formalina e incluida
en parafina en un bloque de parafina o al menos 17 portaobjetos que contengan secciones seriadas
recién cortadas y sin tefiir.

. Dispuesto a proporcionar muestras de sangre antes del inicio del tratamiento, durante el estudio y
en la progresion, para el seguimiento estandar de la atencion y la investigacion exploratoria sobre
biomarcadores.

. Estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group de 0 o 1.

. Esperanza de vida >= 6 meses.

. Funcion hematolégica y de 6rganos diana adecuada.

. Prueba de VIH negativa en la seleccion.

. Para mujeres en edad fértil: acuerdo para permanecer en la abstinencia o usar anticonceptivos y
acuerdo para abstenerse de donar 6vulos durante el periodo de tratamiento y durante 7 meses
después de la dosis final del tratamiento del estudio.

. Para los hombres: acuerdo para permanecer en abstinencia o utilizar medidas anticonceptivas, y
acuerdo para abstenerse de donar esperma durante el periodo de tratamiento y durante 7 meses
después de la dosis final del tratamiento del estudio.

Exclusion Criteria:

. Infeccion bacteriana, viral, fingica, micobacteriana, parasitaria u otra infeccion activa conocida en el
momento de la inscripcion en el estudio, o cualquier episodio importante de infeccion que requiera
tratamiento con antibidticos por via intravenosa u hospitalizacion dentro de las 4 semanas anteriores al
Ciclo 1, Dia 1.

. Tratamiento con antibidticos terapéuticos orales o intravenosos en las 2 semanas previas al inicio del
tratamiento del estudio.
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. Recepcion de cualquier farmaco / tratamiento bioldgico o de investigacion contra el cancer 21 dias
antes del Ciclo 1, Dia 1, excepto la terapia hormonal, que puede administrarse hasta 7 dias antes
del Ciclo 1, Dia 1; recuperacion de la toxicidad relacionada con el tratamiento de acuerdo con otros
criterios de elegibilidad.

. Tratamiento previo con trastuzumab emtansina en situaciones metastasicas.

. Historial de exposicién a dosis acumulativas de antraciclinas definidas por el protocolo.

. Metastasis del sistema nervioso central (SNC) sintomaticas o que progresan activamente; las
lesiones asintomaticas del SNC # 2 cm sin requisitos clinicos de intervencion local o los pacientes
asintomaticos con lesiones del SNC tratadas son elegibles después del cumplimiento de requisitos
mas detallados del protocolo.

. Historia de enfermedad leptomeningea.

. Compresion de la médula espinal no tratada definitivamente con cirugia y / o radiacion, o compresién
de la médula espinal diagnosticada y tratada previamente sin evidencia de que la enfermedad haya
permanecido clinicamente estable durante > 2 semanas antes de la aleatorizacion.

. Dolor incontrolado relacionado con el tumor.

. Derrame pleural incontrolado, derrame pericardico o ascitis que requieren procedimientos de drenaje
recurrentes.

. Hipercalcemia incontrolada o sintomatica.

. Grado actual >= 3 neuropatia periférica (segun NCI CTCAE v5.0).

. Hepatitis B activa y hepatitis C.

. Tratamiento actual con terapia antiviral para el VHB.

. Activo o historial de enfermedad autoinmune o inmunodeficiencia.

. Anemia hemolitica autoinmune no controlada o trombocitopenia inmune.

. Antecedentes de fibrosis pulmonar idiopatica, neumonia organizada, neumonitis inducida por farmacos
0 neumonitis idiopatica, o evidencia de neumonitis activa en la exploracién por TC de térax.

. Tuberculosis activa.

. Disfuncién cardiopulmonar.

. Procedimiento quirdrgico mayor, que no sea para el diagnéstico, o lesién traumatica significativa
dentro de las 4 semanas anteriores al inicio del tratamiento del estudio, o anticipacién de la necesidad
de un procedimiento quirtrgico mayor durante el estudio.

. Antecedentes de otras neoplasias malignas en los ultimos 5 afios.

. Enfermedad sistémica actual grave y no controlada.

. Trasplante previo alogénico de células madre o de érganos sélidos.

. Cualquier otra enfermedad, disfuncién metabdlica, hallazgo del examen fisico o hallazgo de laboratorio
clinico que contraindique el uso de un farmaco en investigaciéon, que pueda afectar la interpretacion
de los resultados o que pueda hacer que el paciente tenga un alto riesgo de complicaciones del
tratamiento.

. Tratamiento con una vacuna viva atenuada dentro de las 4 semanas anteriores al inicio del tratamiento
del estudio, o anticipando la necesidad de dicha vacuna durante el tratamiento con atezolizumab o
dentro de los 5 meses posteriores a la dosis final del tratamiento del estudio.

. Tratamiento con agentes inmunoestimuladores sistémicos en las 4 semanas o 5 semividas de
eliminacién del farmaco antes del inicio del tratamiento del estudio.

. Tratamiento con medicamentos inmunosupresores sistémicos dentro de las 2 semanas previas al
inicio del tratamiento del estudio, o anticipacion de la necesidad de medicamentos inmunosupresores
sistémicos durante el tratamiento del estudio.

. Historial de reacciones alérgicas, anafilacticas u otras reacciones de hipersensibilidad graves a
anticuerpos quiméricos o humanizados, excipientes de cualquier farmaco formulado en polisorbato 80
0 20 o proteinas de fusién.

. Hipersensibilidad conocida a productos de células de ovario de hamster chino o a cualquier
componente de la formulacion de atezolizumab.

. Alergia o hipersensibilidad conocida a cualquier componente de la formulacién de trastuzumab
emtansina.
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. Embarazo o lactancia, o intencién de quedarse embarazada durante el estudio o dentro de los 7
meses posteriores a la Ultima dosis del tratamiento del estudio.
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