XGEVA: PREVENZIONE DEGLI SRE NEI
PAZIENTI CON TUMORE DEL POLMONE™

Diminuisce il riassorbimento osseo e la distruzione ossea indotta dal cancro, riducendo il rischio di sviluppare SRE'
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IL NSCLC METASTATIZZA FREQUENTEMENTE A LIVELLO OSSEO.’ LA PRESENZA DI METASTASI OSSEE E ASSOCIATA A UNA
MINORE SOPRAVVIVENZA.> NEL NSCLC CON METASTASI OSSEE, IL RISCHIO DI MORTALITA E ULTERIORMENTE AUMENTATO

QUANDO SI MANIFESTA UNO SRE®

Incidenza di metastasi ossee*
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Elaborato da testo, Rif. 4.

Sopravvivenza a 1anno in pazienti con tumore del polmone con o senza metastasi ossee e SRE**
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Sopravvivenza a 1anno (pazienti, %)

Elaborato da testo, Rif. 3. *Coorte di 29.720 pazienti danesi con tumore del polmone [diagnosi tra 1999 e 2010]°
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Incidenza di almeno uno SRE in pazienti con tumore del polmone e
metastasi ossee®™
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Elaborato da testo, Rif. 5. *Dati da analisi retrospettiva e prospettica di 29 articoli sul tumore del polmone e meta-
stasi ossee in ambiti di sperimentazioni sia cliniche che non. La maggior parte della letteratura non proveniva da
studi randomizzati e controllati.®

Sopravvivenza globale
mediana in pazienti
con NSCLC e metastasi
ossee al basale pari
ab,9 mesi®
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Nei pazienti con tumore del poimone, le metastasi ossee risultano associate a una prognosi sfavorevole.’ Lamaggior parte dei pazienti
sviluppera anche uno SRE, che potrebbe aumentare ulteriormente il tasso di mortalita.’ Tali pazienti potrebbero trarre beneficio da

interventi volti a prevenire queste gravi complicanze scheletriche.?

XGEVA E RISULTATO PIU EFFICACE DI ACIDO ZOLEDRONICO (AZ) NEL RITARDARE O PREVENIRE GLI SREY

Stima di Kaplan-Meier del tempo al primo SRE in pazienti con tumori solidi*
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Riduzione del rischio di primo
SRE con XGEVA vs AZ’
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Ritardo del primo SRE con
XGEVA vs AZ +6 mesi’

Tempo mediano al primo evento
AZ; 154 mesi; XGEVA: 214 mesi’

In pazienti con metastasi ossee da tumori solidi.’

Elaborato da Figura 2A, Rif. 7. *Pazienti con NSCLC 44%; carcinoma a
cellule renali 10%; carcinoma polmanare a piccole cellule 7%; tumore
della vescica 4%; rettale 4% e del colon 4%.

XGEVA E ASSOCIATO A UNA MIGLIORATA SOPRAVVIVENZA GLOBALE RISPETTO AD AZ IN PAZIENTI CON
TUMORE AL POLMONE METASTATICO®
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Stima di Kaplan-Meier sulla sopravvivenza globale®
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Differenza nella sopravvivenza
globale XGEVA vs AZ®

Elaborato da Figura 4A, Rif. 8. %Pazienti con NSCLC.®



RECENTI EVIDENZE SUGGERISCONO CHE | FARMACI ANTIRIASSORBITIVI POSSONO POTENZIALMENTE AUMENTARE
L'EFFICACIA DELLIMMUNOTERAPIA NEI PAZIENTI NSCLC CON METASTASI OSSEE®
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100 —
e |C|+AZ 0 XGEVA ICl + AZ 0 XGEVA
e Solo[Cl (IC al 95%; 26,5-62,9)
Altri trattamenti
457
Y o3
50 —

ICI

(IC al 95%; 9,9-54,8)
25 — 30 8°
b 19%

0 Altri trattamenti

Sopravvivenza globale (%)

(IC al 95%; 5,4-21,9)

Mesi 7, )
N° a rischio l [ )l rﬂ
16 14 10 5 4 J 3

Solo IC
ICl+AZoXGEVA 30 26 22 15 10
Altri trattamenti 60 39 19 12 1 4 3

(=)
(=]

Elaborato da testo e Tabella 3, Rif. 9.
Tutte le differenze sono risultate statisticamente
Modificato da Figura 2, Rif. 9. significative: p<0,001°

L'0SSO PUO ESSERE CONSIDERATO UNA NICCHIA IMMUNO-PRIVILEGIATA PER LA DISSEMINAZIONE DELLE CELLULE TUMORALY*

A DIFFERENZA DI ALTRI ORGANI, L'0OSSO PRESENTA UNO SPECIALE MICROAMBIENTE IMMUNITARIO, RISULTANDO UN'AREA
PARTICOLARMENTE IMMUNOCOMPROMESSA*
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Elaborato da testo, Rif. 4.

L'azione di un anticorpo anti-RANKL come XGEVA potrebbe agire interrompendo il «circolo vizioso», contribuendo a ripristinare

un ambiente osseo e tumorale meno immunosoppressivo*




LA COMBINAZIONE DI CHEMIOTERAPIA E INIBITORE DEI CHECKPOINT IMMUNITARI (ICI) E LATTUALE STANDARD OF
CARE PER LA MAGGIOR PARTE DEI PAZIENTI AFFETTI DA NSCLC METASTATICO: ENTRAMBI, CHEMIOTERAPIA E ICI,
POSSONO INDURRE UNA DISFUNZIONE RENALE"™

XGEVA deve essere somministrato sotto la responsabilita
di un operatore sanitario.!
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Elaborato da testo, Rif. 10 e T1.
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UTILIZZO IN PAZIENTI CON INSUFFICIENZA RENALE (IR): INDICAZIONI DI SCHEDA TECNICA XGEVA* & raccomandato nei pazienti con tumore del
polmone in fase avanzata con aspettativa di vita dialmeno

oge
“ 3 mesi e metastasi ossee clinicamente rilevanti.”® ou ando utlllzzare
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della funzionalita di compromissione renale, pertanto Non necessario’ maligne in fase avanzata che coinvolgono losso. Trattamento di adulti e adolescenti con apparato scheletrico maturo can tumore a cellule giganti dellosso non resecabile o per i quali la resezione chirurgica
renale deve essere considerato un attento potrebbe provocare severa morbilita!

monitoraggio della funzionalita renale*
Elaborato da testo, Rif. 13 e 1. *{CLcr <30 mi/min).




XGEVA: PREVENZIONE DEGLI SRE NEI
PAZIENTI CON TUMORE DEL POLMONE™

Diminuisce il riassorbimento osseo e la distruzione ossea indotta dal cancro, riducendo il rischio di sviluppare SRE'

KEY MESSAGE

> || NSCLC metastatizza frequentemente a livello osseo.’ La presenza di metastasi ossee ¢é associata a una minor
sopravvivenza.® La sopravvivenza dei pazienti con tumore al polmone tende ad essere ulteriormente diminuita dalla
presenza di SRE.?

>XGEVA e risultato piu efficace di AZ nel ritardare o prevenire gli SRE." Si & dimostrato associato a una sopravvivenza
globale miglioratarispetto ad AZ in pazienti con tumore al polmone e metastasi ossee.?

>Chemioterapia e ICl possono indurre una disfunzione renale.’® XGEVA puo essere utilizzato nei pazienti senzalanecessi-
ta di aggiustare le dosi o monitorare lo stato renale.” | BTA dovrebbero essere avviati alla diagnosi di metastasi ossee
e considerati durante il decorso della malattia.®

fIn pazienti con metastasi ossee da tumori solidi’

®

Acronimi
AZ: acido zoledronico; BTA: farmaco antiriassorbitivo; HR: hazard ratio; IC: intervallo di confidenza; ICI: inibitore dei checkpoint immunitari; IL: interleuchina; INF: interferone; IR: insufficienza renale;
NSCLC: carcinoma polmonare non a piccole cellule; 0S: sopravvivenza glabale; PD: proteina della morte cellulare programmata; PD-L: ligando della proteina della morte cellulare programmata; RANKL: ‘ Aumentata P}
attivatore recettoriale delligando nucleare kappaB; SRE: evento correlato allapparato scheletrico; TGF: fattore di crescita trasformante; Th: cellula T helper; Treg: cellula T regolatoria; Ul: unita internazionali. produzione Z
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APPENDICE

DISEGNI DEGLI STUDI
>Qin A, et al. J Natl Compr Canc Netw 2021;19(8):915-921. Analisi retrospettiva di 330 pazienti con NSCLC arruolati tra il 2014 e il 2017.°

>Henry D, et al. Support Care Cancer 2014;22:679-687. Studio internazionale, randomizzato in doppio cieco, double dummy che ha coinvolto 321 centri
trail 2006 e il 2009. Lo studio & stato condotto su 1597 pazienti con tumori solidi, escluso il mieloma multiplo, randomizzati a ricevere XGEVA (n=800)
e AZ(N=797). Lendpoint haincluso il tempo al primo SRE.’

»Scagliotti GV, et al. J Thorac Oncol 2012;7(12):1823-1829. Analisi esplorativa condotta in un sottogruppo di pazienti con tumore del polmone(NSCLC,
n=702), che ha partecipato a uno studio internazionale difase lll, randomizzato in doppio cieco, che ha confrontato XGE VA rispetto allacido zoledronico
(AZ)nel trattamento delle metastasi ossee in pazienti con tumori in fase avanzata(esclusi carcinomi mammari e prostatici) o mieloma.®

> Bongiovanni A, et al. Front Immunol 2021;12:697298. Analisi effettuata su 111 dei 142 pazienti con metastasi ossee secondarie a NSCLC inclusi traiil
2014 e i1 2020 nel database italiano sulle metastasi ossee. Sono state raccolte in modo retrospettivo informazioni sulle conte ematiche, sulle comor-
bidita e sulla tossicita. E stato calcolato il rapporto neutrofili/linfociti pre- e post-trattamento. La sopravvivenza & stata analizzata con il metodo di
Kaplan-Meier, valutando la significativita statistica delle differenze nella sopravvivenza con il test dei ranghi logaritmici.®
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