Microesferas de resina SIR-Spheres® Y-90 ndao apresentaram diferenca
significativa na sobrevivéncia global (OS) em pacientes com carcinoma
hepatocelular (CHC) avan¢ado em comparagao ao Sorafenibe, com
reducao significativa de efeitos adversos, conclusdes do novo estudo
Asia Pacifico

Resultados finais do estudo SIRveNIB apresentados no encontro da Sociedade
Americana de Oncologia Clinica 2017

Chicago, IL, EUA (5 de junho de 2017) -- Pela segunda vez em menos de dois meses um importante
estudo comparativo mostrou que as microesferas de resina SIR-Spheres Y-90 administradas uma Unica
vez diretamente no figado oferecem importantes beneficios de tratamento em comparacdo com duas
doses didrias orais de sorafenibe, o atual tratamento padrao para o carcinoma hepatocelular avancado
(cancer primério do figado CHC).!

Os resultados do estudo SIRveNIB com 360 pacientes foram apresentados na ASCO pelo investigador
principal, Prof. Pierce Chow, cirurgido consultor sénior no Centro Nacional de Cancer em Singapura e no
Hospital Geral de Singapura. “Descobrimos que os pacientes asidticos com CHC avancado localmente,
qgue foram tratados com microesferas de resina Y-90 tiveram uma taxa de resposta do tumor
significativamente melhor de 16,5% em comparagdo com 1,7% para sorafenibe (p<0,001) com finalidade
de tratamento ou analise ITT, e 23,1% para SIRT em comparagao com 1,9% (p<0,001) na populagdo
tratada, que representa os pacientes que realmente receberam o seu tratamento alocado. Eles também
tiverem a redugdo quase pela metade em efeitos adversos severos (grau 23; 27,7% contra 50,6%;
p<0.0001) em comparacdo aos que foram tratados com sorafenibe., declarou o Prof.Chow

“N3ao foi alcancado o desfecho primario do estudo, sobrevivéncia global (OS),” disse o Prof. Chow. “Ao
observar os pacientes alocados a cada terapia na analise ITT, a sobrevivéncia média da analise clinica
do estudo de microesferas de resina Y-90 foi de 8,84 contra 10,02 meses para o grupo sorafenibe
(p=0,360). Esta diferenca ndo é estatisticamente significativa. Entretanto, esta andlise ndo leva em
consideragdo que mais de um quarto dos pacientes (28,6%; 52 pacientes) que estavam programados
para receber a terapia Y-90 na verdade nao receberam tratamento. Analisando os dados de
sobrevivéncia baseados somente nos pacientes que realmente receberam microesferas de resina Y-90, a
sobrevivéncia global média foi de 11,3 meses em comparag¢ao com 10,4 meses para aqueles tratados
com sorafenibe, uma tendéncia oposta, a qual também nao é significativa estatisticamente.”



“Os dados comparativos sobre efeitos colaterais relatados no estudo SIRveNIB sem duvida favorecem as
microesferas de resina Y-90 em relacdo ao sorafenibe”, disse o Prof. Chow. “Além dos efeitos adversos
duas vezes menos severos, observamos em torno de um quarto da quantidade de efeitos adversos
(60,0% contra 84,6% p<0,0001) bem como efeitos adversos menos graves [SAEs] (20,8% contra 35,2%;
p=0,009). Especificamente os pacientes tratados com microesferas de resina Y-90 relataram bem menos
fadiga (3,8% contra 15,4%), diarreia (1,5% contra 29,6%), rea¢Ges na pele das maos e dos pés (0,8%
contra 54,9%), alopecia (0% contra 9,9%) bem como hipertensdo (0% contra 14,8%) do que aqueles
tratados com sorafenibe.”

Os efeitos colaterais especificamente associados com microesferas de resina Y-90 foram pouco
frequentes e controlaveis. A taxa de incidéncia de Ulcera gastrica foi de 0,8%, hemorragia
gastrointestinal superior foi de 1.5% (contra 1.9% para sorafenibe), ictericia foi de 1,5% (contra 1,9%) e
hipertensao portal foi de 0% no brago SIRT (contra 0,6%), as quais ndo foram significativamente
diferentes do grupo sorafenibe. A taxa de incidéncia de hepatite de radiagdo (1,5%) foi consistente com
os estudos previamente publicados.?

Apesar dessas diferencas ndo serem significativas na populacao prevista para o tratamento, os pacientes
que realmente receberam microesferas de resina Y-90 no estudo SIRveNIB experimentaram beneficios
adicionais do tratamento em relagdo a outros desfechos secundarios, incluindo a sobrevivéncia de
progressao livre global [PFS, 6,3 contra 5,2 meses, razdo de risco (HR = 0,73, p =0,013), PFS no figado
(6,7 contra 5,2 meses, HR = 0,71, p = 0,09), tempo de progressado global (TTP, 6,4 contra 5,4 meses, HR =
0,73, p=0,019) e TTP no figado (6,8 contra 5,5 meses, HR=0,72, p = 0,013).

As conclusdes do SIRveNIB, relatadas na ASCO* essencialmente refletem as conclus®es sobre o estudo
SARAH Europeu com 459 pacientes, os resultados reportados pelo Prof. Valerie Vilgrain, chefe da
radiologia do Hopital Beaujon, Clichy, Franga, no congresso internacional do figado 2017 (International
Liver Congress™), em Amsterda, em 23 de abril de 2017.3

A taxa de resposta do tumor [TRR] no SARAH foi de 19,0% para SIRT contra 11,6% para sorafenibe
(p=0,042).2 No SIRveNIB, a taxa de resposta do tumor foi de 16,5% contra 1,7%; p<0,001.1 Os perfis de
seguranca também foram bem similares. No SARAH, significativamente menos pacientes (76,5% contra
94,0%; p<0,001) tratados com esferas SIR-Spheres tiveram qualquer efeito colateral relacionado ao
tratamento; e estes também foram bem menos severos (grau >3; 40,7% contra 63,0%; p<0,001)3. No
SIRveNIB, menos pacientes (60,0% contra 84,6.0%; p<0,0001) tratados com esferas SIR tiveram qualquer
efeito colateral, efeitos colaterais severos (grau 23; 27,7% contra 50,6%; p<0,0001) ou SAEs (20,8%
contra 35,2%; p=0,009).1

No SARAH, os pacientes do brago de esferas SIR-Spheres também sustentaram uma QoL ao longo do
tempo pelo estado de saude global significativamente melhor, usando o questiondrio EORTC QLQ-C30
em comparacdo aos que usaram sorafenibe, que experimentaram um declinio significativo e constante
na QoL em comparacdo a linha inicial (efeito de grupo: p=0,005; efeito do tempo: p<0,001; diferencga
entre grupos ao longo do tempo: p=0,045).3



Em nenhum dos grupos as diferencas de sobrevivéncia foram significativas, seja pela ITT ou por analise
de protocolo.*® O estudo SIRveNIB foi um estudo de iniciativa do investigador, conduzido pelo grupo de
testes de carcinoma hepatocelular da Asia-Pacifico (AHCC) em colabora¢do com o National Cancer
Centre Singapore e o Singapore Clinical Research Institute (SCRI) e suportado pelo National Medical
Council Singapore e Sirtex Medical Limited.?

O estudo SARAH foi um estudo patrocinado pelo investigador Assistance Publique — HOopitaux de Paris
(AP-HP) e apoiado pela Sirtex Medical Limited.?

O que é Carcinoma Hepatocelular (CHC)?

O Carcinoma Hepatocelular (CHC) atinge 90% das pessoas diagnosticadas com cancer primario do
figado, é o sexto tipo de cancer mais comum no mundo e a segunda causa principal de morte
relacionada ao cancer. O CHC afeta, principalmente, pacientes com cirrose por qualquer origem,
incluindo hepatite viral, uso indevido de alcool e doenga hepatica gordurosa, resultando em mais de
670.000 mortes a nivel global a cada ano.* Entre o grupo de risco para o desenvolvimento de CHC, a
incidéncia da doenca aumenta progressivamente com o avanco da idade , atingindo o pico perto dos 70
anos.®

Em geral, um terco dos pacientes com cirrose hepdtica desenvolverd CHC durante a vida.®

e Em todo o mundo, cerca de 54% dos casos de CHC pode ser atribuido a infecgdo do virus da hepatite
B (HBV) (afetando 400 milhdes de pessoas), enquanto 31% pode ser atribuida a infecgdo do virus da
hepatite C (HCV) (afetando a 170 milhdes de pessoas).’

e Na Africa e Sudeste Asiético, a maior fragdo atribuivel é devido a infec¢io pelo HBV (60%)
considerando que, no mundo ocidental desenvolvido, a infec¢ao cronica do HCV parece ser o grande
fator de risco.’®

Além destas causas, agora acredita-se que um em cada oito (12,8%) pacientes com esteato-hepatite
n3o-alcodlica (NASH) com cirrose progredird para o CHC.° NASH — amplamente desencadeada pela
diabetes tipo Il, com resisténcia a insulina, obesidade,hiperlipidemia e hipertensdo arterial — tem se
tornado a principal causa de doenga hepatica nos paises ocidentais. O progresso de NASH aumenta
drasticamente o risco de cirrose, insuficiéncia hepatica e CHC. Isto é relacionado com a epidemia
mundial de diabetes e obesidade.

O CHC ocorre mais frequentemente em homens do que mulheres, exceto na Africa, onde mais mulheres
s3o afetadas.*

O que é SIRT com microesferas de resina de itrio-90 SIR-Spheres?

O SIRT com microesferas de resina de itrio-90 SIR-Spheres é um tratamento aprovado para tumores
hepaticos inoperaveis. O tratamento é minimamente invasivo e fornece altas doses de radiacdo beta de
alta energia diretamente aos tumores. O SIRT é administrado nos pacientes por radiologistas
intervencionistas, que infundem milhGes de microesferas de resina radioativa (entre 20-60 microns de
diametro) através de um cateter nas artérias hepaticas que fornecem sangue aos tumores. Usando o



suprimento de sangue dos tumores, as microesferas, seletivamente, alvejam os tumores hepaticos com
uma dose de radiacdo que é até 40 vezes maior do que a radioterapia convencional, preservando,
dessa forma, o tecido saudavel.

As microesferas de resina de itrio-90 SIR-Spheres sdo aprovadas para uso na Argentina, Australia, Brasil,
Unido Europeia (Marca CE), Suica, Turquia e em varios outros paises dentro e fora da Asia para o
tratamento de pacientes com tumores avangados de figado irressecdveis. Nos EUA, as microesferas de
resina de itrio-90 SIR-Spheres tém a Aprovacdo Pré-Mercado (PMA) total da FDA e sdo indicadas para o
tratamento de tumores de figado metastaticos irressecaveis de cancer colorretal primario com
guimioterapia da artéria hepatica intra adjuvante (IHAC) de FUDR ( fluoridina).
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Para obter mais informagdes, contate:
Bianca Lippert, PhD, Sirtex Medical: blippert@sirtex.com  +49 175 9458089
Ken Rabin, PhD, Sirtex Medical: krabin@sirtex.com +48 50227 9244
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