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Tecentriq® (atezolizumab)

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Atezolizumab

Atezolizumab + karboplatyna + etopozyd

Brak danych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Cisplatyna + etopozyd

Drobnokomadrkowy rak ptuca

Evidence Based Medicine

Choroba w stadium rozlegtym (z ang. Extended Disease)

Europejska Agencja ds. Lekdw (z ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)
Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

Jakos$¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)
Health Technology Assessment

Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)
Karboplatyna + etopozyd

Choroba w stadium ograniczonym (z ang. Limited Disease)

Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention To Treat)
Ministerstwo Zdrowia

Nie dotyczy

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

National Institute for Health and Care Excellence

Narodowe Instytuty Zdrowia (z ang. National Institutes of Health)

Liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (z ang. Num-
ber Needed to Harm)

Liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koncowy (z ang. Number
Needed to Treat)

Newcastle-Ottawa Scale
Nieistotne statystycznie

lloraz szans (z ang. Odds Ratio)
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WMD
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Punkt procentowy

Schemat okreslajacy kolejnos$¢ analizy poszczegdlnych elementow badan: populacji, interwenciji,
punkty koncowe, rodzaj wtaczanych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome,
Study)

Wyniki istotne z perspektywy pacjenta, oceniane przez pacjenta (z ang. Patient-Oriented Outcomes)
Przeglad systematyczny

Quality of Reporting of Meta-analyses

Korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Rdznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

Btagd standardowy (z ang. Standard Error)

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Leczniczych i Produktow Biobdjczych
Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Srednia wazona réznica (z ang. Weighted Mean Difference)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicz-
nej produktu leczniczego Tecentrig® (atezoli-
zumab) 1200 mg, stosowanego w skojarzeniu
z karboplatyng i etopozydem w leczeniu drob-
nokomorkowego raka ptuca (DRP) w stadium
rozlegtym, u pacjentéw, ktérzy dotychczas nie
otrzymywali leczenia systemowego z powodu
choroby rozlegte;.

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu
systematycznego oraz jakoSciowej i ilosciowej
syntezy wynikéw. Metodyke oparto o aktualne
wytyczne Oceny Technologii Medycznych wer-
sja 3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wnio-
sku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktére nie majg odpowiednika refundo-
wanego w danym wskazaniu oraz wytyczne
przeprowadzania przegladow systematycznych
Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions, wersja
5.2.0.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych (przegladdéw systematycznych) doty-
czacych oceny atezolizumabu w docelowej
populacji chorych.

Tecentriq® (atezolizumab)

AESTIMO

Do analizy efektywnosci klinicznej wtaczano
badania kliniczne wedfug schematu PICOS:

e Populacja (P, z ang. Population) — chorzy
na DRP w stadium rozlegtym lub z nawro-
tem po radykalnej radiochemioterapii,
wczesniej nie poddawani systemowemu
leczeniu z powodu choroby rozleg’rej-

* Interwencja (I, z ang. Intervention) — Te-
centrig (atezolizumab) stosowany
w skojarzeniu z karboplatyng i etopo-

zydem;

e Komparatory (C, z ang. Comparison) —
chemioterapia standardowa w schema-
tach: karboplatyna + etopozyd lub cispla-
tyna + etopozyd;

e Punkty koncowe (O, z ang. Outcomes) —
przezycie catkowite (0OS), przezycie bez
progresji (PFS), obiektywna odpowiedz na
leczenie, jakos¢ zycia, bezpieczenstwo;

* Rodzaj wigczonych badan (S, z ang. Study
design) — badania kliniczne z randomizacja
i grupg kontrolng, badania bez randomi-
zacji z lub bez grupy kontrolnej, badania
pragmatyczne, postmarketingowe lub re-
jestry chorych w formie petnotekstowe;j
oraz abstrakty lub plakaty doniesien kon-
ferencyjnych do publikacji petnoteksto-
wych.

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wia-
czano publikacje w jezyku polskim lub angiel-
skim.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatan niepozgdanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowaq
poréwnawczg analize bezpieczenstwa prze-
prowadzono na podstawie danych pochodza-

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia
drobnokomodrkowego raka ptuca w stadium rozlegtym
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cych z wiaczonych badan klinicznych z rando-
mizacjg i rownolegty grupg kontrolng. Celem
poszerzenia tej oceny, analizowano takze ba-
dania bez randomizacji oraz opisy rejestrow
chorych i analiz postmarketingowych (o ile byty
one dostepne). Uwzgledniano takze dane
z odnalezionych opracowan wtornych.

Wyniki

Do przegladu systematycznego wigczono jedno
pierwotne badanie kliniczne z randomizacjg
(RCT), umozliwiajagce ocene atezolizumabu
w potaczeniu  chemioterapig (karboplatyna
z etopozydem) w pordwnaniu do chemiotera-
pii standardowej (karboplatyna z etopozydem):
badanie lll fazy IMpower133, opisane w publi-
kacji Horn 2018 i w doniesieniach konferencyj-
nych (Califano 2018, Mansfield 2019).

Nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bez-
posrednie poréwnanie z cisplatyng i etopozy-
dem. Odnalezione badania z randomizacjg
(HECOG, JCOG 9702) wskazujg na brak rdznic
w skutecznos$ci pomiedzy schematem chemio-
terapii cisplatyna/etopozyd versus karboplaty-
na/etopozyd i wnioski te potwierdzono row-
niez w obserwacyjnym badaniu Karam 2015.
Zatem przedstawione poréwnanie bezposred-
nie ATEZO+KPE vs KPE powinno by¢ wystarcza-
jace do oceny skutecznosci klinicznej wniosko-
wanego leczenia. Niemniej, uzupetniajgco,
przeprowadzono rowniez formalne poréwna-
nie posrednie ATEZO+KPE vs CPE.

Odnaleziono 2 badania RCT umozliwiajgce
przeprowadzenie poréwnania posredniego
atezolizumabu w pofaczeniu chemioterapig
(karboplatyna z etopozydem) wzgledem che-
mioterapii w schemacie cisplatyna + etopozyd:
HECOG (Skarlos 1994 i Kosmidis 1994) i JCOG

Tecentriq® (atezolizumab)

AESTIMO

9702 (Okamoto 2007); w wymienionych bada-
niach bezposrednio pordwnano skutecznosc
i bezpieczenstwo karboplatyny z etopozydem
w odniesieniu do cisplatyny z etopozydem
w | linii leczenia DRP w stadium rozlegtym.
Z uwagi na matg liczbe uwzglednianych badan
oraz fakt, ze oceniane terapie tgczyt tylko jeden
element posredni (terapia karboplatyna + eto-
pozyd), poréwnanie posrednie przeprowadzo-
no metodga Buchera.

Nie odnaleziono przegladéw systematycznych
spetniajacych przyjete kryteria wtgczenia, ktére
oceniatyby atezolizumab w leczeniu pierwszej
linii DRP w stadium rozlegtym.

Atezolizumab z etopozydem i karboplatyng
versus etopozyd i karboplatyna z placebo
— poréwnanie bezposrednie

Badanie lll fazy IMpower133 jest wysokiej jako-
$ci wieloosrodkowg proba kliniczng z podwdj-
nym zaslepieniem, kontrolowang placebo,
oceniajgcg immunoterapie atezolizumabem,
1200 mg we wlewach dozylnych, stosowang
w pofaczeniu ze standardowg chemioterapia
karboplatyng z etopozydem (ATEZO+KPE),
w porownaniu do samej chemioterapii stan-
dardowej i placebo (PBO+KPE). Do badania
wigczono 403 dorostych chorych na histolo-
gicznie lub cytologicznie potwierdzonego DRP
w stadium rozlegtym (extensive-stage), z cho-
robg mierzalng wg RECIST v1.1, sprawnoscig
oceniong na 0 lub 1 wg ECOG, adekwatng
czynnoscig uktadu krwiotwdrczego, watroby
i nerek. Kwalifikowani chorzy nie otrzymywali
uprzednio leczenia systemowego z powodu
choroby  rozlegtej (I  linia  leczenia),
z wytgczeniem  chemioradioterapii  choroby
ograniczonej prowadzonej z intencjg wylecze-

nia, pod warunkiem, ze od ostatniego cyklu

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia
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chemioterapii, radioterapii lub chemioradiote-
rapii uptyneto =6 miesiecy.

Dopuszczono udziat chorych z obecnymi prze-
rzutami do osrodkowego uktadu nerwowego,
pod warunkiem, ze nie byty aktywne, objawo-
we lub nieleczone, musiaty tez by¢ zlokalizo-
wane nadnamiotowo lub w obrebie mdzdzku —
byt to czynnik stratyfikacyjny i przedstawiono
wyniki w podgrupach. Subpopulacja pacjentéw
bez przerzutow do OUN (N=368) stanowita
zdecydowang wiekszos¢ (91%) populacji ITT
badania.

Pierwszorzedowe punkty koncowe badania
IMpower133 stanowity przezycie catkowite (OS
— overall survival) w populacji ITT i przezycie
wolne od progresji choroby (PFS — progression-
free survival) w ocenie badacza. Wyniki anali-

zowano w okresie obserwacji o medianie

13,9 miesigca.

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie catkowite byto statystycznie istotnie
wyzsze u chorych leczonych ATEZO+KPE
w porownaniu do standardowej chemioterapii
(PBO+KPE) zaréwno w grupie chorych bez
przerzutéw do mozgu [mediana 12,6 vs 10,4
miesigca; HR=0,68 (95% Cl: 0,52; 0,89)], jak
i ogblnej [mediana 12,3 vs 10,3 miesigca;
HR =0,70 (95% ClI: 0,54; 0,91)]. Opisane wyniki
oznaczajg istotng kliniczne redukcje ryzyka
zgonu w wyniku dodania atezolizumabu do
chemioterapii karboplatyng i etopozydem,
032% i o 30%, odpowiednio w subpopulacji
chorych bez przerzutéw do OUN i w populacji
ITT. Takze roczne OS byto wyzsze wsrdd leczo-
nych z udziatem atezolizumabu w pordéwnaniu
do grupy kontrolnej (51,7% vs 38,2%).

Tecentriq® (atezolizumab)

AESTIMO

Przezycie wolne od progresji choroby byto
istotnie statystycznie wyzsze u chorych przyj-
mujgcych ATEZO+KPE w pordéwnaniu do
otrzymujgcych PBO+KPE — zaréwno w podgru-
pie chorych bez przerzutéw do mozgu [media-
na 5,3 vs 4,3 miesigca; HR = 0,75 (95% Cl: 0,60;
0,93)] jak i w catej populacji ITT [mediana 5,2
vs 4,3 miesigca; HR = 0,77 (95% Cl: 0,62; 0,96)].
Zatem dodanie atezolizumabu do standardo-
wej chemioterapii KPE skutkuje redukcjg ryzyka
progresji choroby lub zgonu, o0 25% i 23%, od-
powiednio w subpopulacji chorych bez prze-
rzutéw do OUN i w populacji ITT i sg to warto-
Sci klinicznie istotne. Takze 6-miesieczny
i roczny wskaznik PFS byt korzystniejszy w gru-
pie ATEZO+KPE vs AKP, odpowiednio 30,9%
vs 22,4% oraz 12,6% vs 5,4%.

OdpowiedzZ na leczenie W badaniu nie stwier-
dzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy
analizowanymi grupami w czestosci uzyskiwa-
nia obiektywnej odpowiedzi na leczenie. Odse-
tek pacjentéw z odpowiedzig trwajgcg w mo-
mencie odciecia danych do analizy byt istotnie
wyzszy w grupie ATEZO+KPE - 14,9% vs 5,4%
w grupie PBO+KPE [RR = 2,76 (95% Cl: 1,20;
6,38); NNT = 11 (95% Cl: 6; 49)]. Mediana cza-
su trwania odpowiedzi byfa liczbowo wyzsza
u pacjentdw w grupie ATEZO+KPE w pordwna-
niu do kontroli: 4,2 vs 3,9 miesigca.

Wyniki oceny jakosci zycia pacjentdéw (punkty
koricowe typu PROs: ocena za pomocg formu-
larzy EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-LC13) suge-
rujg korzystny wptyw atezolizumabu na ograni-
czenie dolegliwosci ze strony objawéw nowo-
tworu ptuca wzgledem terapii kontrolnej. Oce-
na pogorszenia objawowego wskazuje na
zmniejszenia ryzyka pogorszenia dusznosci
u leczonych atezolizumabem o 25%, w pordow-
naniu do pacjentéw leczonych wytgcznie che-
mioterapig; wynik ten nie byt istotny staty-
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stycznie [HR =0,75 (95% Cl: 0,55; 1,02)], jed-
nak nalezy mie¢ na uwadze, ze ocena jakosci
zycia byta mozliwa do przeprowadzenia tylko
w populacji chorych, dla ktérych dostepny byt
wynik wyjsciowy i korcowy, czyli przy ograni-
czonej mocy statystycznej poréwnan. W okre-
sie 12 tygodni od rozpoczecia terapii zmiany w
ocenie bodlu konczyny gérnej lub ramienia (-7,0
vs -2,5), bélu w klatce piersiowej (-7,8 vs -4,1)
i dusznosci (-6,5 vs -2,3) byty liczbowo wieksze
w grupie ATEZO+KPE w pordwnaniu do grupy
KPE, przy wynikach zblizonych w odniesieniu
do kaszlu (-14,8 vs -15,5). Zmiany w objawach
zwigzanych z leczeniem (biegunka, nudno-
$ci/wymioty) byty podobne w obu grupach.

Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczeistwa przeprowadzana byta
w populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali >1
dawke leku.

Zdarzenia niepozadane (AEs — adverse events)
ogdtem wystepowaty nieznacznie, lecz istotnie
statystycznie czesciej w grupie ATEZO+KPE
w porownaniu do grupy PBO+KPE [100% vs
96,4%; RR = 1,04 (95% Cl: 1,01; 1,07); NNH =
28 (95% Cl: 16; 124)]; czesciej w grupie ATE-
ZO+AKP odnotowywano takze AEs prowadzgce
do przerwania leczenia dowolnym ze stosowa-
nych lekéw [11,1% vs 3,1%; RR = 3,63 (95% Cl:
1,50; 8,76); NNH = 13 (95% Cl: 8; 33)]. Nato-
miast czesto$¢ AEs zwigzanych zleczeniem
(58,1% vs 57,7%), ciezkich (22,7% vs 18,9%)
i w23 stopniu nasilenia (69,2% vs 69,4%) byta
zblizona w obu poréwnywanych grupach.

W ocenie ryzyka poszczegdlnych AEs zwigza-
nych z leczeniem (TRAEs — treatment-related
AEs; ktérymkolwiek sktadnikiem leczenia),
w wiekszosci  przypadkdéw nie stwierdzono
istotnych statystycznie rdznic miedzy analizo-

Tecentriq® (atezolizumab)

AESTIMO

wanymi grupami, z wyjatkiem zmniejszenia
apetytu, czesciej stwierdzanego w grupie ATE-
ZO+KPE [20,7% vs 13,3%,; istotny tylko para-
metr bezwzgledny: RD = 0,07 (95% Cl: 0,00;
0,15)]. Najczestszymi TRAEs w obu grupach
byty neutropenia (36,4% vs 34,7%, ATEZO+KPE
vs PBO+KPE), niedokrwistos¢ (38,9% vs 33,2%)
i tysienie (34,8% vs 33,7%). Wszystkie analizo-
wane TRAEs stopnia =3 wystepowaty w obu
grupach z podobng czestoscig, nie stwierdzono
zadnych istotnych statystycznie réznic pomie-
dzy terapiami. Najczestsze w obu grupach byty
neutropenia (23,2% vs 24,5%), spadek liczby
neutrofildw (14,1% vs 16.8%) i niedokrwistosé
(14,1% vs 12,2%). Pomiedzy badanymi grupami
nie wykryto znamiennych statystycznie rdznic
w czestosci wystepowania ciezkich TRAEs —
zarowno poszczegélnych zdarzen, jak i w cze-
stosci ogdlnej; najczesciej w obu grupach wy-
stepowaty  neutropenia  (ATEZO+KPE  vs
PBO+KPE: 3,5% vs 4,1%), gorgczka neutrope-
niczna (2% vs 4,6%) i matoptytkowosc¢ (2,5% vs
2,0%). W obu grupach wystapity po 3 zgony
zwigzane z leczeniem (1,5% vs 1,5%).

Zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem
odpornosciowym stwierdzano w wiekszosci
czesciej w grupie leczonej z udziatem atezoli-
zumabu. Ws$rdd AEs uwzglednionych w tej
kategorii najczestsza w obu grupach byta wy-
sypka [istotnie czesciej w grupie ATEZO+KPE:
18,7% vs 10,2%; RR = 1,83 (95% Cl: 1,10; 3,04);
NNH = 12 (95% Cl: 7; 63)]. W grupie ATE-
ZO+KPE stosunkowo czesto wystepowata réw-
niez niedoczynnos¢ tarczycy [istotnie czesciej
w grupie ATEZO+KPE: 12,6% vs 0,5%; RR =
24,75 (3,39; 180,86); NNH =9 (95% Cl: 6; 14)]
oraz zapalenie watroby (diagnozowane klinicz-
nie i przez nieprawidtowosci w badaniach labo-
ratoryjnych — 7,1% vs 4,6%; roznica NS). Naj-
czestszymi immunozaleznym AEs 3-4 stopnia
byty wysypka (ATEZO+KPE vs PBO+KPE; 2,0% vs
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0,0%), reakcja poinfuzyjna (2,0% vs 0,5%) oraz

zapalenie watroby (zdiagnozowa-
ne/nieprawidtowosci w badaniach laboratoryj-
nych — w obu przypadkach 1,5% vs 0,0%); nie

stwierdzono rdéznic istotnych statystycznie.

Atezolizumab z etopozydem i karboplatyna
versus etopozyd i cisplatyna
— poréwnanie posrednie

W pordwnaniu posrednim ATEZO+KPE vs CP
przez wspoélny komparator KPE uwzgledniono
wysokiej jedno RCT pordwnujgce ATEZO+KPE
vs KPE (IMpower133) oraz 2 RCT poréwnujgce
cisplatyne + etopozyd (CPE) vs KPE (HECOG
i JCOG 9702). W analizach wykorzystano takze
dane z metaanalizy Rossi2012, prezentujacej
wyniki nieopublikowane w gtéwnych publika-
cjach do badan pierwotnych HECOG i JCOG
9702. Wptyw usuwania iwtgczania wynikéw
z poszczegblnych Zrédet oceniano w analizie
wrazliwosci.

Wszystkie 3 badania wtgczone do pordwnania
posredniego byty wieloosrodkowymi préobami
klinicznymi z randomizacja, ale procedure za-
Slepienia zastosowano tylko w badaniu IMpo-
werl33. Badane proby byty stosunkowo liczne
i obejmowaty 403, 143 i 220 chorych, odpo-
wiednio w badaniach IMpower133, HECOG
i JCOG 9702. Kryteria selekcji i charakterystyka
chorych zakwalifikowanych do wigczonych
prob klinicznych byty w wiekszosci spojne —
uwzgledniono pacjentéw z rozpoznaniem DRP
nieleczonych wczesniej systemowo, przy czym
do badania HECOG kwalifikowano takze cho-
rych z ograniczong postacig DRP (subpopulacja
z postacig rozlegta stanowita 43% proby; N =
61). Nieznaczne rdznice pomiedzy badaniami
odnotowano w odniesieniu do odsetka mez-
czyzn, udziatu pacjentdéw o poszczegdlnych
ocenach stanu sprawnosci, odsetkdéw pacjen-
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téw z przerzutami do watroby lub nadnerczy
oraz mediany wieku, jak rowniez w dawkowa-
niu lekdw cytotoksycznych.

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono AEs
raportowane w badaniach IMpower133 i JCOG
9702; nie uwzgledniono badania HECOG
zuwagi na brak wynikéw oceny bezpieczen-
stwa w subpopulacji pacjentéw z postacig roz-
legtg DRP.

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie catkowite w analizie gtéwnej byto
statystycznie istotnie wyzsze u chorych leczo-
nych ATEZO+KPE w poréwnaniu do standar-
dowej chemioterapii (CPE) zaréwno, gdy po
stronie badania [Mpower133 wykorzystano
dane dla pacjentow bez przerzutéw do OUN
[HR = 0,66 (95% Cl: 0,47, 0,94)], jak i wtedy,
gdy po stronie proby IMpower133 wykorzysta-
no dane dla catej populacji badania [HR = 0,68
(95% Cl: 0,48; 0,96)]. Uzyskane wyniki wskazujg
zatem, ze zastosowanie schematu ATEZO+KPE
zamiast CPE skutkuje >30% redukcjg ryzyka
zgonu, co jest wynikiem klinicznie istotnym.
W analizie wrazliwosci uzyskano wynik bardzo
zblizony liczbowo, ktéry jednak byt na granicy
istotnosci statystycznej [HR = 0,69 (95% CI:
0,47; 1,01) w wariancie dla populacji bez prze-
rzutéw do OUN oraz HR = 0,71 (95% Cl: 0,48;
1,03) w wariancie uwzgledniajgcym catg popu-
lacje badania IMpower133].

Przezycie wolne od progresji choroby w analizie
gtéwnej byto statystycznie istotnie wyzsze
ATEZO+KPE
w porownaniu do standardowej chemioterapii

u chorych leczonych
(CPE) zaréwno, gdy po stronie badania IMpo-
werl33 wykorzystano dane dla pacjentéw bez
przerzutow do OUN [HR = 0,70 (95% ClI: 0,52;
0,95)], jak i wtedy, gdy po stronie proby IMpo-
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werl33 wykorzystano dane dla catej populacji
badania [HR = 0,72 (95% Cl: 0,53; 0,98)]. Uzy-
skane wyniki wskazujg zatem, ze zastosowanie
schematu ATEZO+KPE zamiast CPE skutkuje
okoto 30% redukcjg ryzyka progresji choroby
lub zgonu, co jest wynikiem klinicznie istotnym.
Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzity wnioski
z analizy gtéwne;.

Odpowiedz na leczenie. Poréwnanie posrednie
nie wykazato istotnych statystycznie rdznic
w prawdopodobienstwie uzyskania obiektyw-
nej odpowiedzi na leczenie pomiedzy grupami
ATEZO+KPE i CPE [RB=0,97 (95% Cl: 0,78;
1,21)].

Bezpieczenstwo

Wsréd uwzglednionych w poréwnaniu posred-
nim zdarzen niepozadanych, jedynym o istot-
nie wyzszej czestosci przy leczeniu ATEZO+KPE
vs CPE byfa matoptytkowos¢ - bez wzgledu na
stopien nasilenia [RR=2,27 (95% Cl: 1,36;
3,79), NNH =3 (95% Cl: 2;3)], jak i w 23 stopniu
nasilenia; RR=4,78 (95% Cl: 2,16: 10,56),
NNH =3 (95% Cl: 2; 4)]. Wyniki poréwnania dla
pozostatych AEs byty nieistotne statystycznie
zarowno w analizie zdarzen o dowolnym stop-
niu nasilenia, jak i w odniesieniu do AEs
w stopniu nasilenia >3.

Whioski

Drobnokomdrkowy rak ptuca jest stosunkowo
rzadkg postacig raka ptuca, charakteryzujgca
sie bardzo agresywnym przebiegiem klinicznym
i ztym rokowaniem. Z uwagi na wieloletnie
niepowodzenia w poszukiwaniu skuteczniej-
szych opcji terapeutycznych mozliwos¢ lecze-
nia byta do niedawna ograniczona do klasycz-
nej chemioterapii.

Tecentriq® (atezolizumab)

Atezolizumab (produkt leczniczy Tecentriq) jest
przedstawicielem nowej grupy lekdw, zwanych
inhibitorami immunologicznych punktéw kon-
trolnych (z ang. checkpoints inhibitors) i pierw-
szym dopuszczonym do obrotu przeciwciatem
monoklonalnym skierowanym przeciwko ligan-
dowi receptoréw programowanej $mierci ko-
morki (PD-L1, z ang. programmed death-ligand
1). Atezolizumab, stosowany w skojarzeniu
z karboplatyng i etopozydem, stanowi pierwsza
immunoterapie dopuszczong do stosowania
w leczeniu tej trudnej w leczeniu postaci no-
wotworu.

Poréwnawcza ocena efektywnosci klinicznej,
przeprowadzona metoda przeglagdu systema-
tycznego wykazata, ze zastosowanie atezoli-
zumabu w skojarzeniu z chemioterapig karbo-
platyng i etopozydem w pierwszej linii leczenia
chorych na drobnokomodrkowego raka ptuca
w stadium choroby rozlegtej pozwala na istot-
ne statystycznie i klinicznie wydtuzenie przezy-
cia catkowitego i przezycia bez progresji,
w porownaniu do standardowej chemioterapii
dwulekowej cisplatyna + etopozyd lub karbo-

platyna + etopozyd.

Co istotne, znaczaca korzys¢ zdrowotna, wyni-
kajgca z dodania atezolizumabu do dotychczas
stosowanej chemioterapii, jest uzyskiwana przy
braku zwiekszonego ryzyka ciezkich dziatan
niepozgdanych, jak réwniez niepozadanych
reakcji w 3. lub wyzszym stopniu nasilenia oraz
przy co najmniej niepogorszonej jakosci zycia
pacjentow.

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia
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Z uwagi na bardzo agresywny przebieg klinicz-
ny, zte rokowanie, ograniczone opcje terapeu-
tyczne i wieloletni brak postepéw w terapii,
drobnokomadrkowy rak ptuca w stadium rozle-
glym stanowi obszar istotnych, niezaspokojo-
nych potrzeb zdrowotnych. Objecie wspo-
mnianych pacjentéw nowoczesnym leczeniem,
umozliwiajgcym wydtuzenie catkowitego prze-
zycia i przezycia bez progresji, przy akcepto-
walnym profilu dziatarn niepozgdanych, bedzie
stanowi¢ znaczacy postep w opiece nad pa-
cjentami z tym trudnym do leczenia nowotwo-
rem.

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa produktu leczniczego Te-
centriq® (atezolizumab), stosowanego w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w leczeniu chorych
na drobnokomorkowego raka ptuca (DRP) w stadium rozlegtym, ktdrzy nie byli dotychczas poddawani

leczeniu systemowemu z powodu choroby rozlegtej.

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowe] syntezy wynikow.
Metodyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcz-
nik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przegladdw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins

2017).

2.1 Wyszukiwanie danych zrodtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem
spetniania kryteriow wtgczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujace
osoby (M.H., M.R.) w oparciu o szczegétowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywa-

no je z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.

2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy in-

formacji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,

e EmBase przez baze Elsevier,
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e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu
rejestrow badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register

— clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano réwniez abstrakty z doniesienn konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych

(wyszukiwanie do 26.09.2019r.):

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting: 2016, 2017, 2018, 2019;
e Furopean Society form Medical Oncology (ESMO) Congress: 2016, 2017, 2018;

e FEuropean Lung Cancer Congress (ELCC): 2016, 2017, 2018, 2019;

e ESMO Targeted Anticancer Therapies Congress: 2018, 2019;

e ESMO Immuno-Oncology Congress: 2018;

e ESMO Asia Congress: 2016, 2017, 2018;

e |ASLC World Conference on Lung Cancer: 2016, 2017, 2018, 2019.

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosé
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i pi$miennictwo odnalezionych opraco-
wan pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwa-
nia, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii
wyszukiwania poszukiwanych punktéw korcowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty

leczenia i zdarzenia niepozadane.

Strategia umozliwiata wyszukanie wszystkich rodzajow badan dotyczgcych ocenianej technologii me-
dycznej, tj. wtérnych i pierwotnych, w tym zaréwno badan z randomizacjg, jak i prob klinicznych bez
randomizacji, w tym jednoramiennych, a takze badan pragmatycznych, obserwacyjnych i opiséw reje-
stréw (celem poszerzenia oceny skutecznosci i bezpieczenstwa). Dodatkowo strategia objeta takze
mozliwos¢ odnalezienia badan poréwnujgcych bezposrednio karboplatyne i etopozyd ze skojarzeniem
cisplatyna + etopozyd, a przez to umozliwiajgcych poréwnanie atezolizumabu z karboplatyng i etopo-
zydem w odniesieniu do chemioterapii cisplatyna + etopozyd przez wspdlny komparator (karboplatyne

w skojarzeniu z etopozydem). W tym przypadku takze nie wprowadzono stéw kluczowych definiujg-
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cych rodzaj badania, przez co uwzgledniano badania bez wzgledu na obecnos¢ randomizacji. W strate-

gii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych bazach
informacji medycznych obejmujacych pierwotne badania kliniczne oraz wtdrne opracowania. Liczbe

trafied w przypadku poszczegdlnych kwerend przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

#1 atezolizumablall]
#2 Small Cell Lung Cancerlall]
#3 SCLC[all]

#4 #2 OR #3

#5 #1 AND #4

#6 cisplatin{all]

#7 carboplatin[all]
#8 platinum{[all]
#9 etoposidel[all]
#10 #6 AND #7 AND #9
#11 (#8 AND #9)
#12 #10 OR #11
#13 #4 AND #12
#14 #5 OR #13

Tabela 2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazie Embase przez Elsevier.

Nr Kwerendy

#1 (‘atezolizumab'/exp OR atezolizumab) AND [embase]/lim
#2 'small cell lung cancer'/exp AND [embase]/lim
#3 sclc AND [embase]/lim

#4 #2 OR #3

#5 #1 AND #4

#6 cisplatin AND [embase]/lim

#7 carboplatin AND [embase]/lim

#8 platinum AND [embase]/lim

#9 etoposide AND [embase]/lim

#10 #6 AND #7 AND #9
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Nr Kwerendy
#11 #8 AND #9
#12 #10 OR #11
#13 #4 AND #12
#14 #5 OR #13

Tabela 3. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazie Cochrane.

Nr Kwerendy

#1 atezolizumab
#2 [mh "Small Cell Lung Carcinoma"]
#3 SCLC

#4 #2 OR #3

#5 #1 AND #4

#6 cisplatin

#7 carboplatin

#8 platinum

#9 etoposide
#10 #6 AND #7 AND #9
#11 #8 AND #9
#12 #10 OR #11
#13 #4 AND #12
#14 #5 OR #13

Wyszukiwanie do: 26 wrzesnia 2019 r.

2.1.3 Kryteria wtgczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowg dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (APD Tecentrig 2019). Stosownie do analizowanego pytania klinicz-

nego zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 4. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

o dorogli chorzy na histologicznie lub cytologicznie rozpo- ® Fak ptuca inny niz drobnokomérkowy

znanego drobnokomdrkowego raka ptuca w stadium ® pacjenci wczesniej stosujacy leczenie
Populacja rozlegtym wg klasyfikacji VALG, wczesniej nie poddawa-  systemowe stadium rozlegtego
(P.z ang. Population)  nj systemowemu leczeniu z powodu choroby rozlegte] e w przypadku badar wiaczonych do po-
(dopuszczano nawrot po radykalnej radiochemioterapii réwnania poéredniego, by nadmiernie nie
jezeli od czas od ostatniego dnia leczenia do momentu ograniczac dostepnych danych klinicznych,
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

stwierdzenia progresji jest nie krétszy niz 6 miesiecy) dopuszczano badania prowadzone w po-
pulacji w stadium ograniczonym i rozle-
gtym, pod warunkiem wyrdznienia wyni-
kéw w stadium rozlegtym, jak rowniez

e obecnosc¢ zmian mierzalnych wedtug kryteriow systemu
RECIST 1.1 lub obecnos¢ policzalnych zmian niemierzal-
nych*

prowadzone w populacji szerszej niz Sciste
F kryteria programu lekowego odnosnie
stopnia sprawnosci i zajecie OUN
e stopien sprawnosci 0-1 wedtug kryteriow WHO/ECOG*
Interwencja

(. zang.
Intervention)

e Tecentriq (atezolizumab) stosowany w skojarzeniu z

) e dawkowanie niezgodne z ChPL Tecentriq
karboplatyna i etopozydem

e Inne niz uwzgledniane komparatory

Komparatory e chemioterapia standardowa w schematach: e W ramach poréwnania poéredniego wia-

(C.zang. Compari- - karboplatyna + etopozyd czano badania poréwnujace schematy:

son) - cisplatyna + etopozyd karboplatyna + etopozyd vs cisplatyna +

etopozyd
e ocena skutecznosci:

Punkty korico- - 05 e Inne niz uwzgledniane punkty koricowe
we/Miary efektéw ~ — PFS (ocena wytacznie farmakokinetyki, farma-
zdrowotnych - obiektywna odpowiedz na leczenie kodynamiki, parametrow laboratoryjnych

(0. z ang. Outcomes) nieistotnych klinicznie)

- jakos¢ zycia
® bezpieczenstwo

e Badania kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolna,

badania bez randomizacji z lub bez grupy kontrolnej, e Badania na zwierzetach, badania in vitro,
badania pragmatyczne, postmarketingowe lub rejestry ~ serie przypadkow, analizy ekonomiczne
chorych w formie petnotekstowej oraz abstrakty lub e Wytacznie abstrakty doniesiers konferen-

plakaty doniesieri konferencyjnych prezentujace dodat-  cyjnych

Rodzaj wiaczonych kowe/uaktualnione wyniki badan opublikowanych

badan
(S. zang Study de- e Poréwnanie posrednie: badania z grupa kontrolng
sign) umozliwiajgce poréwnanie ocenianych schematéw e Badania bez grupy kontrolnej

chemioterapii standardowe;j

e Opracowania pogladowe, w ktérych nie
® Przeglady systematyczne podano dowoddw, ze wykonano przeglad
systematyczny

* W przypadku nieodnalezienia badar spetniajacych szczegdtowe kryteria dotyczace mierzalno$ci zmian, braku przerzutéw do OUN i/lub
stopnia sprawnosci w odniesieniu do catej populacji badania, do przeglgdu systematycznego wigczano badania, w ktérych podano wyniki
dla subpopulacji pacjentéw spetniajgcych dane kryterium i/lub w populacji ITT zatozone kryteria spetniato 290% pacjentéw lub umozli-
wiajace analize w wyrdznionych podgrupach.

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009).

2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtoérnych, tj. rapor-
téw HTA i przeglagddw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
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e Cochrane Library: The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews);
e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtdrnych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtérne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wtgczenia i wykluczenia opracowan wtérnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa atezolizumabu w docelowej populacji chorych, pod warunkiem, ze ich autorzy
okreslili metodyke wyszukiwania (zdefiniowanie pytania klinicznego, Zrédet danych, strategii wyszuki-
wania, kryteriéw wigczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikdéw oraz ich syntezy

(Cook 1997).

2.2 Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozgdanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szcze-
gotowyg pordwnawcza analize bezpieczeristwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych
z wigczonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegty grupg kontrolng. Celem poszerzenia tej
oceny, analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestrow chorych i analiz postmarketin-
gowych, ktore oceniaty atezolizumab w populacji chorych z drobnokomadrkowym rakiem ptuca (o ile

byty one dostepne). Uwzgledniano takze dane z odnalezionych opracowan wtdérnych.

2.3 Analiza jakosSciowa i ilosciowa wynikéw

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (M.H., M.R.) za pomocg jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktow koricowych. W przypadku niezgodnosci

analitykow dazono do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (M.K.).
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2.4 Ocena wiarygodnosci zrédet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych
badaczy (M.H., M.R.), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (M.K.) do uzyskania konsen-

SUsu.

W ocenie jakosci badan z randomizacjg uwzgledniono czy zastosowano poprawnie randomizacje, za-
Slepienie i maskowanie préby oraz czy opisano utrate pacjentéw z badania. Oceny dokonywano za
pomocy jednolitych formularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przepro-
wadzono ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocg narzedzia Risk of Bias,
wedtug wytycznych zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions,
wersja 5.2.0 (Higgins 2017). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢
zewnetrzng. Wiarygodnos$¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT
2016). Ocene jakosci badan bez randomizacji przeprowadzano przy uzyciu kwestionariusza NOS (Wells
2015). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos$¢ zewnetrzng. Typ
kazdego witaczonego badania okreslano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych AOTMIT (AOTMIT
2016).

Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2,
opisana w publikacji Shea 2017), ktdérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej
analizy. Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przegla-

dow systematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.5 Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzy$¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — réznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania
istotnego statystycznie wyniku, przedstawiano réwniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielo-
krotne testowanie hipotezy testami dla parametrow wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skraj-
nych przypadkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego
efekt uznawano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystycz-
ng. Dane ciggte oceniano jako réznice $rednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane

typu czas do zdarzenia oceniano z kolei za pomocg hazardu wzglednego (HR).
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Metaanalize wynikdw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych badan,
zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktow koricowych. W miare mozliwosci, metaanalize
wykonywano metodg efektow statych. Heterogeniczno$é wynikéw badan wigczonych do analizy oce-
niano za pomoca testu Q Cochrane’a i statystyka I. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
(p <0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowa-
no zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2017). Wyniki
przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci
statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDi-
rect Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytgczong opcjg doktadnych prze-
dziatéw ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wy-

tycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2017).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tabli-
cy dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy
ogdlnie czestos¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach

eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

Poréwnanie posrednie przeprowadzono metodg Buchera. Metoda Buchera (Bucher 1997, Edwards
2009) umozliwia przeprowadzenie poréwnania posredniego lekow A i B poprzez wspdlny komparator
C, jesli istniejg badania bezposrednio poréwnujgce strategie A z C oraz B z C. W obliczeniach przyjmuje
sie, ze jezeli hazard wzgledny dla poréwnania A vs C wynosi HR s ¢, a dla pordwnania B vs C wynosi
HRp ,sc, wowczas hazard wzgledy obliczony posredniag metoda Buchera jest rowny HRypsc/
HRpg s c- Btad standardowy i w dalszej kolejnosci przedziaty ufnosci obliczane s3 przy zatozeniu nieza-
leznosci hazardéw wzglednych HRy s ¢ | HRg s ¢ (Bucher 1997, Edwards 2009). Ocena taka charakte-
ryzuje sie mniejszg wiarygodnoscig i moze by¢ stosowana w przypadku, jezeli charakterystyki poszcze-
gblnych préb klinicznych sg zblizone oraz oczekuje sie, ze oceniany efekt terapeutyczny jest podobny

wsrdd populacji poszeczegdlnych badan (Glenny 2005, Gartlehner 2008).
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3 Woyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego zidentyfikowano 1321 opracowan wtér-
nych, ktére analizowano na podstawie tytutdow i streszczen w poszukiwaniu potencjalnych przeglagdow
systematycznych. W wyniku tej oceny, do dalszej analizy na podstawie petnych tekstéw wybrano
6 publikacji. Zadna z nich nie zostata zakwalifikowana jako przeglad systematyczny spetniajacy przyjete
kryteria wigczenia, ktéry oceniatby atezolizumab w leczeniu pierwszej linii DRP w stadium rozlegtym.
Publikacje rozpatrywane w petnym tekscie, wraz ze szczegdtowq przyczyng wykluczenia przedstawiono

w zafgczniku do niniejszej analizy.

4 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku zastosowania strategii wyszukiwania (do 26 wrzesnia 2019 roku) w zalecanych bazach in-
formacji medycznej uzyskano tgcznie 3772 trafien (Pubmed 1098, Embase 2467, Cochrane 207).
Wsrod tych rekordow zidentyfikowano 430 duplikatow. Pozostate 3342 publikacji analizowano w po-

staci tytutdéw oraz streszczen.

Analiza tytutéw i streszczen odnalezionych rekordéw umozliwita wykluczenie 3319 publikacji: 356 wy-
kluczono z powodu uwzglednienia nieodpowiedniej populacji, 215 z powodu zastosowania nieodpo-
wiedniej interwencji oraz 752 publikacje prezentujgce badania o nieodpowiedniej metodyce. Ponadto
wykluczono 1321 opracowan wtoérnych, 379 abstraktow doniesien konferencyjnych oraz 276 publikacji

wydanych w innym jezyku niz uwzgledniane w analizie.

Do analizy w postaci petnych tekstow zakwalifikowano 23 publikacje, sposréd ktorych w dalszej kolej-
nosci wykluczono 18 pozycji: 13 publikacji prezentujacych poréwnanie z nieodpowiednim komparato-
rem, 1 z nieodpowiednig interwencja, 2 z nieprawidtowa populacjg oraz 2, w ktérych nie opisywano
poszukiwanych punktéw koricowych. Doktadne przyczyny wykluczenia poszczegdlnych publikacji anali-

zowanych w petnym tekscie zamieszczono w zatgczniku.

Ostatecznie do przegladu systematycznego witgczono 1 publikacje petnotekstowg (Horn 2018) i 2 abs-
trakty doniesien konferencyjnych (Califano 2018 i Mansfield 2019) opisujgce wyniki badania RCT /M-
powerl33, bezposrednio porownujgcego atezolizumab w potgczeniu chemioterapig (karboplatyna z
etopozydem) w poréwnaniu do placebo i tej samej standardowej chemioterapii (karboplatyna z eto-

pozydem). Wyniku przegladu doniesien konferencyjnych zidentyfikowano réwniez abstrakt Mok 2018,
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w ktérym przedstawiono takg sama analize jak w doniesieniu Mansfield 2019 (dodatkowa ocena bez-
pieczenstwa), ktéra réznita sie liczebnoscig pojedynczych pacjentéw — przyjeto wiec, ze doniesienie
Mansfield 2019, jako nowsze, stanowi uaktualnienie tej analizy i to jego wyniki uwzgledniono w obli-
czeniach. Nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie atezolizumabu skojarzo-

nego z karboplatyna z terapig cisplatyng i etopozydem.

Dodatkowo odnaleziono 2 badania z randomizacjg (opisane w 3 publikacjach) umozliwiajgce bezpo-
Srednig porownawczg ocene efektywnosci klinicznej karboplatyny z etopozydem w odniesieniu do
cisplatyny z etopozydem w drobnokomdérkowym raku ptuca w stadium rozlegtym, a takze przeprowa-

dzenie poréwnania posredniego z atezolizumabem przez wspdlny komparator:

e badanie HECOG, w ktérym zaprezentowano wyniki poréwnania KPE vs CPE (Skarlos 1994 i Ko-
smidis 1994),
e badanie JCOG 9702, w ktorym zaprezentowano wyniki porownania KPE vs CPE (Okamoto

2007).

Ponadto do analizy klinicznej wtgczono badanie bez randomizacji Karam 2015 prezentujgce wyniki
poréwnania KPE vs CPE na podstawie danych pochodzacych z rejestru chorych —w celu walidacji wyni-

kow poréwnania posredniego.

Dodatkowo, w ramach analizy referencji odnalezionych badan, zidentyfikowano opracowanie wtérne
Rossi 2012, ktére miato na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczeistwa schematéw opartych na
cisplatynie/etopozydzie i karboplatynie/etopozydzie w ramach metaanalizy badan pierwotnych.
W obliczeniach uwzgledniono réwniez préby HECOG oraz JCOG 9702. Autorzy tego przegladu kontak-
towali sie z badaczami prowadzacymi uwzgledniane badania w celu uzyskania danych dla poszczegdl-
nych pacjentow, co pozwolito im na przeliczenie parametrow niezbednych do obliczert metaanalizy,
a nie opublikowanych wczesniej w postaci petnotekstowej, w tym HR dla PFS oraz OS dla populacji
prob HECOG oraz JCOG 9702. Dane te zostaty wykorzystane w niniejszym opracowaniu w obliczeniach

w ramach porédwnania posredniego.

Przeprowadzono takze dodatkowe wyszukiwanie celem oceny mozliwosci stworzenia szerszej sieci
pordwnania posredniego uwzgledniajacej kolejne wezty (przez inne wspdlne potencjalne komparato-
ry), ktérego wyniki przedstawiono w zatgczniku. Nie odnaleziono jednak dodatkowych badan umozli-

wiajgcych takie poréwnanie.
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Wspodtczynnik zgodnosci miedzy analitykami kappa wynidst 0,93. Szczegdtowy proces wyszukiwania

badan klinicznych zaprezentowano na wykresie ponize;.

Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafier uzyskanych w po-
szczegOlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Duplikaty: 430

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 276
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 379
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 1321
Nieprawidtowa interwencja — 215
Nieprawidtowa populacja — 356
Nieprawidtowy komparator — 20
Nieprawidtowy rodzaj badania — 752
tacznie: 3319

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstéw:
Nieprawidtowa interwencja — 1
Nieodpowiedni punkt korncowy — 2
Nieodpowiednia populacja — 2
Nieprawidtowy komparator — 13
tacznie: 18

Publikacje wtgczone do analizy
Dodatkowe doniesienia konferen-

cyjne:

skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa:

Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono
zarowno w poszczegdlnych rozdziatach, jak i w zatgczniku do niniejszego dokumentu, w postaci suma-

rycznej.
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5 Atezolizumab z karboplatyng i etopozydem vs karboplatyna
i etopozyd — porodwnanie bezposrednie

5.1 Opis metodyki wigczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano jedno badanie z randomizacjg i podwdjnym
zaslepieniem, kontrolowane placebo, oceniajgce immunoterapie atezolizumabem (ATEZO) w potacze-
niu z chemioterapia (karboplatyna z etopozydem) w poréwnaniu chemioterapii w | linii leczenia doro-
stych pacjentéw z drobnokomadrkowym rakiem ptuca w stadium rozlegtym — prébe IMpower133 opi-
sang w publikacji Horn 2018 (gtéwna publikacja) oraz w abstraktach konferencyjnych Califano 2018
(dane dotyczgce punktéw koncowych ocenianych przez pacjenta) i Mansfield 2019 (dodatkowa analiza
bezpieczenstwa). W opisie metodyki badania IMpower133 korzystano takze z protokotu, udostepnio-

nego w rejestrze ClinicalTrials.gov (IMpowerl33 protocol).

Badanie byto wieloosrodkowa podwajnie zaslepiong proba fazy | (wzgledem bezpieczeristwa) i nastep-
nie fazy Il (wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa), w ktérej pacjentdéw przydzielono losowo do grup
otrzymujgcych ATEZO lub placebo, w potaczeniu z etopozydem i karboplatyng (ATEZO+KPE vs
PBO+KPE). Pierwsza faza badania zaktadata ocene bezpieczenstwa petnej dawki terapii w =2 dawkach
na 212 pacjentach w kazdej z grup. Po analizie uzyskanych danych badanie kontynuowano w fazie Ill.
W publikacji skupiono sie na wynikach badania z randomizacjg Ill fazy, nie udostepniono wstepnych
wynikow z fazy pierwszej. Szczegdty odnosnie metodyki opisywanego badania podsumowano w tabeli

ponizej.

Tabela 5. Charakterystyka metodyki badania IMpower133.
Klasyfikacja

X P AOTMIT/ Okres (OFCIE] X . X Liczba osrod-
Badanie badaw- . . mocy Liczebnosé grup Typ analiz ; Sponsor
punktacja obserwacji . kow
cza badania
Jadad
ITT: 201 vs 202
m. ot
brak danych na cogwe oceFr)wa ody owie- 1
temat liczebnosci [’ ocp ) 06, ) F. Hoffmann-
IMpower133,  superio- 11A/5 13,9 mies. tak populadi dzinaleczenie), miITTi (21 krajow, La
NCT02763579  rity (R2;B2;W1) (mediana)’ 7S m,ITT (PROs) w tym Roche/Genent
my : . .
: Polska ech
124 vs 131 Bezpl}eczensﬁWq ) )
populacja bezpieczen-
bezpieczeristwo: stwa
198 vs 1967

*  wstepng ocene przezycia catkowitego przeprowadzono po wystgpieniu 238 przypadkow zgondw, wtedy przeprowadzono tez gtéwna
analize przezycia wolnego od progresji choroby. Badanie rozpoczeto 6 czerwca 2016 roku, natomiast analiza przedstawiona w publikacji
Horn 2018 dotyczy odciecia danych 24 kwietnia 2018 roku;

m4ITT: populacja pacjentdw z dostepnym poczatkowym wynikiem oceny wedtug kwestionariuszy EORTC, pacjenci populacji m,ITT dodat-
kowo musieli mie¢ dostepny co najmniej jeden wynik po ocenie poczatkowej;

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia

® .
Tecentriq® (atezolizumab) drobnokomodrkowego raka ptuca w stadium rozlegtym



29 AESTIMO

A populacja oceny bezpieczenstwa — 198 pacjentdw, ktdrzy otrzymali 21 dawke atezolizumabu i 196 pacjentdw, ktdrzy otrzymali placebo
do daty odciecia danych (24.04.2018).

W badaniu przeprowadzono ocene wyzszosci (superiority) ATEZO w potaczeniu z chemioterapig
w postaci etopozydu z karboplatyng nad etopozydem i karboplatyng podawanymi z placebo. W proto-
kole wskazano dwa pierwszorzedowe punkty korncowe — przezycie catkowite (OS, z ang. overall
survival) oraz przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival). Dodatkowo
oceniano rowniez odpowiedZ na leczenie, w tym czesto$¢ uzyskiwania obiektywnej odpowiedzi na
leczenie (ORR, z ang. objective response rate) i czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, z ang. dura-
tion of response), a takze 6- i 12-miesieczne przezycie bez progresji choroby, przezycie catkowite rocz-
ne i dwuletnie, czas do pogorszenia objawowego (TTD — z ang. time to deterioration) wedtug kwestio-
nariusza EORTC QLQ-C30, czas do pogorszenia objawowego wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-LC13,
bezpieczenstwo oraz odsetek pacjentow, u ktérych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat przeciwko ate-
zolizumabowi (ATAs, z ang. Anti-Therapeutic Antibodies). Definicje poszczegdlnych punktéw korico-
wych przedstawiono w dalszej czesci raportu, w rozdziatach prezentujgcych wyniki dla tych punktéw

koncowych.

Ocene jakosci badania IMpower133 wykonano zaréwno przy pomocy skali Jadad, jak rowniez przy
pomocy narzedzia risk of bias Cochrane Collaboration. Szczegétowy wynik oceny przedstawiono

w tabelach ponize;.

Tabela 6. Wynik oceny jakosSci badania IMpower133 wedtug skali Jadad.

Informacje
Poprawny o utracie
Badanie sposéb Opis randomizacji Zaslepienie Opis zaslepienia o
L pacjentéw
randomizacji .
z badania
randomizacja blokowa z badanie podwdjnie zaslepione (zaslepieni:
permutacja 1:1 ze stratyfi- pacjenci, personel medyczny wiacznie z
kacja wzgledem pftci, stanu 0sobg oceniajacy punkty koricowe, spon-
sprawnosci w skali ECOG sor badania, niezaslepieni: niezalezna
IMpower133 tak (0/1) i obecnosci przerzu- podwdjne  osoba z firmy obstugujgcej IXRS, personel tak
tow do modzgu (obec- laboratorium, cztonkowie niezaleznej
nos$¢/brak) wykonana przy komisji oceniajacej bezpieczenstwo lecze-
pomocy interaktywnego nia), placebo podawane w infuzji dozylnej
systemu (IxRS) analogicznie do atezolizumabu
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Tabela 7. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu RCT wigczonym do analizy, przy uzyciu na-
rzedzia Cochrane Collaboration.

Procedura randomizacji
(selection bias)

Utajenie randomizacji
(selection bias)

Zaslepienie pacjentéw

. &
. Obiektywne™ oraz
i personelu medyczne-

nieobiektywne” punk-

go , &
(performance bias) ty koficowe
Zaslepienie oceny Obiektywne oraz
wynikéw nieobiektywne punkty
(detection bias) koncowe

Niekompletnos¢ wynikéw
(attrition bias)
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Ocena ryzykag‘ bfedu systematycznego i uzasadnienie

ATEZO+KPE obecni byli pacjenci, ktorzy zostali wycofani z badania przez lekarza
prowadzacego (2/201 = 1,0%*).
W grupie interwencyjnej utracono z obserwacji 3 (1,5%*), a w grupie kontrolnej
1 (0,5%*) pacjenta.
W obu grupach opisano duzy odsetek przypadkéw $Smiertelnych — 101/201
(50,2%*) w grupie interwencyjnej i 132/202 (65,3%*) w grupie kontrolnej — co
wynika z agresywnosci badanej choroby.

Protokot dostepny — pierwszorzedowe punkty koricowe opisujgce przezycie
catkowite i przezycie bez progresji choroby zostaty opisane. W publikacji brak

Selektywna prezentacja wynikow oceny czesci wynikow opisanych w protokole: stezen lekéw i przeciwciat w

(reporting bias) surowicy/osoczu pacjenta i niektorych eksploracyjnych punktéw koricowych.
Badanie jest w toku, z tego wzgledu ryzyko btedu okreslono jako niejasne.
Inne czynniki Nie wykryto dodatkowych czynnikéw zwiekszajacych ryzyko btedu systematycz-
(other bias) nego.

kolor zielony — ryzyko niskie, kolor z6tty — ryzyko niejasne, kolor czerwony — ryzyko wysokie;

obliczono na podstawie dostepnych danych;

obiektywne punkty koricowe: przezycie ogdlne, odsetek chorych z rocznym i dwuletnim przezyciem, badania laboratoryjne;

A nieobiektywne punkty koricowe: przezycie wolne od progresji choroby (progresje i odpowiedz na leczenie badacze oceniali tylko lokalnie,
zostaty zastosowane kryteria RECIST v1.1), czas trwania odpowiedzi na leczenie, odsetek chorych wolnych od progresji choroby lub zgo-
nu po 6 miesigcach i po roku, odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane (analizowane przez niezalezng komisje) —
zakwalifikowane jako nieobiektywne ze wzgledu na potencjalng mozliwos$¢ zgtaszania zdarzen niepozadanych przez samych pacjentéw,
analiza jakosci zycia wedtug kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-LC13.

Ogdétem préba IMpowerl33 byta badaniem wysokiej jakosci, uzyskata 5 punktow w skali Jadad na
5 mozliwych — podane byty szczegdétowe dane zaréwno dla procesu randomizacji jak i zaslepienia za-
angazowanych oséb, a takze opisano utrate pacjentdw z badania. Badanie obejmowato pacjentow ze
106 osrodkéw rozmieszczonych w 21 krajach (w tym 2 w Polsce). Préba byta sponsorowana przez

F. Hoffmann-La Roche/Genentech.

W badaniu poprawnie przeprowadzono i opisano proces randomizacji, uzyto metody blokowej z per-
mutacjg w blokach i ze stratyfikacja pod wzgledem ptci, wyniku w skali sprawnosci ECOG (0 lub 1) oraz
obecnosci przerzutéw w mozgu (tak lub nie). W realizacji procedury randomizacji uzyto centralnego
systemu IxRS, co minimalizuje ryzyko btedu podczas alokacji pacjentéw do poszczegdlnych interwencji.
Badanie IMpower133 byto podwdjnie zaslepione — o przydzieleniu do konkretnej grupy nie wiedzieli
pacjenci, personel medyczny (wtgcznie z osobg oceniajgcg punkty korcowe) oraz sponsor badania (do
momentu analizy gtéwnej przezycia wolnego od progresji choroby, przeprowadzonej w ramach oce-
nianej publikacji Horn 2018). Szczegdétowo opisano warunki ztamania zaslepienia: mozliwe byto ono
w razie stwierdzenia ciezkiej i niespodziewane]j toksycznosci zwigzanej z przyjmowanym w ramach
badania lekiem, jesli wiedza o alokacji pacjenta miata wptyw na dalsze leczenie danego zdarzenia nie-
pozgdanego. W takim przypadku informacji o przydziale chorego do danej interwencji mogty zazgdac

takze lokalne organy opieki zdrowotnej. Sponsor dowiadywat sie o przydziale poszczegdlinych pacjen-
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téw podczas gtéwnej analizy przezycia wolnego od progresji choroby. Niezaslepieni przez caty okres
badania pozostawali: niezalezna osoba z firmy obstugujacej IxRS, personel laboratorium badajacy ste-
zenia lekdw w surowicy i osoczu pacjenta oraz cztonkowie niezaleznej komisji oceniajgcej bezpieczen-
stwo leczenia. Ze wzgledu na obiektywnos$¢ badan laboratoryjnych przeprowadzanych przez personel,
niezaleznos$¢ komisji oceniajgcej bezpieczenstwo leczenia oraz brak bezposredniego uczestnictwa oso-
by z firmy obstugujacej IXRS w randomizacji pacjentéw uznano, ze nie wprowadzito to znacznego ryzy-
ka popetnienia btedu. Ocena progresji choroby i odpowiedzi na leczenie byta przeprowadzona za po-
mocg narzedzia RECIST v1.1, ktére moze by¢ podatne na subiektywnos¢ oceny przez lokalnych bada-
czy, lecz zaslepienie oséb oceniajgcych minimalizowato ryzyko btedu systematycznego. Placebo byto
podawane w tej samej postaci (infuzja dozylna) oraz zgodnie z tym samym schematem, co atezolizu-
mab. Z tego powodu sumarycznie oceniono ryzyko btedu systematycznego zwigzanego z zaslepieniem
pacjentow i personelu medycznego oraz z zaslepieniem oceny wynikdw na niskie dla wszystkich bada-
nych punktéw koncowych. Przeptyw chorych w badaniu zostat przedstawiony na wykresie, podano
liczbe pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania wraz z powodami. Jako przyczyna w obu grupach zde-
cydowanie przewazat zgon pacjenta, co jest zgodne z typowym przebiegiem drobnokomdrkowego
raka ptuca. Niewielu pacjentow byto utraconych z obserwacji (3/201 [1,5%] w grupie atezolizumabu
i 1/202 [0,5%] w grupie kontrolnej, p = 0,3374) oraz tych, ktorzy byli wycofani z badania przez lekarza
prowadzacego (2 [1,0%], tylko w grupie atezolizumabu, p =0,2964). Odsetek pacjentow, ktdrzy na
wtasne zyczenie zostali wycofani z badania byt liczbowo wyzszy w grupie ATEZO+KPE niz w grupie
PBO+KPE (18/201 [9,0%] w grupie interwencyjnej i 9/202 [4,5%] w kontrolnej), jednak rdznica ta nie
byta znamienna statystycznie (p = 0,0778). Ponadto dostepne dane pacjentdw wycofanych byty wita-
czone do dalszych analiz: w badaniu zastosowano metode analizy ITT w catej populacji, ktéra byta
poddana randomizacji. Z tego powodu ryzyko btedu systematycznego zwigzane z niekompletnosciag
wynikow uznano za niskie. Ryzyko btedu zwigzanego z selektywng prezentacjg wynikow nie jest oczy-
wiste, gdyz czes¢ wynikdw opisanych w protokole nie zostata przedstawiona w ocenianej publikacji,
mianowicie analizy laboratoryjne i niektére eksploracyjne punkty koncowe. Nie zostato tez wspomnia-
ne, czy bedg one opisane w dalszych artykutach. Niemniej wszystkie wyniki klinicznie istotne, zdefinio-
wane w ramach PICOS niniejszej analizy klinicznej zostaty opublikowane. Badanie IMpower133 jest
nadal w toku, w zwigzku z tym ryzyko reporting bias uznano za nieokreslone. W badaniu nie wykryto
innych czynnikow, ktore mogtyby zwiekszy¢ ryzyko btedu systematycznego (domena other bias). Na

wykresie ponizej podsumowano wyniki oceny wedtug narzedzia Cochrane Risk of Bias.

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia

® .
Tecentriq® (atezolizumab) drobnokomodrkowego raka ptuca w stadium rozlegtym



33 AESTIMO

Wykres 2 Podsumowanie oceny wedtug narzedzia Cochrane Risk of Bias, badanie IMpower133.

Procedura randomizacji
Utajenie randomizacji
Zaslepienie chorych i personelu

Zaslepienie oceny punktéw koricowych

Niekompletne dane w ocenie punktéw
koncowych

Selektywna prezentacja wynikéw

Inne czynniki

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Niskie ryzyko Nie mozna okresli¢ Wysokie ryzyko

Z uwagi na charakter badania (préba w populacji chorych z nowotworem), okres obserwacji dla gtow-
nych punktow koncowych (przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji choroby) nie byt
z gbéry okreslony, a pacjentéw obserwowano do momentu uzyskania okreslonej liczby zdarzen (w pu-
blikacji Horn 2018 mediana okresu obserwacji wynosita 13,9 miesigca). W badaniu przyjeto poziom
istotnosci a = 0,05, z czego 0,045 przydzielono do analizy OS, a 0,005 do analizy PFS, gdyz oba te punk-
ty koricowe byty okreslone jako gtéwne. Dodatkowo, jesli analiza gtéwna PFS bytaby istotna statystycz-
nie, wtedy dwustronny poziom istotnosci alfa z tego punktu korcowego (0,005) zostatby przydzielony
do analizy przezycia catkowitego — wtedy obliczane juz z zsumowanym poziomem istotnosci 0,05 (pro-
cedura grupowo-sekwencyjna Holma, z ang. group sequential Holm procedure). To samo nastepowa-
toby, jesli analiza OS (interim lub gtéwna) charakteryzowataby sie istotnosScig statystyczng — jej dwu-
stronny poziom istotnosci a = 0,045 bytby przydzielony do analizy PFS. Wymagana liczebnos¢ proby
byta szacowana w odniesieniu do oceny przezycia catkowitego. Obliczono, ze 306 zdarzenia Smiertelne
w catej populacji poddanej randomizacji pozwolg z moca statystyczng 91%, przy zatozeniu dwustron-
nego poziomu istotnosci 0,045 wykazac zmniejszenie ryzyka zgonu przy uzyciu atezolizumabu z etopo-
zydem i karboplatyng w poréwnaniu do etopozydu i karboplatyny z placebo o 32% (HR = 0,68) przy
uzyciu testu log-rank. Zaplanowano jedng analize interim przezycia catkowitego po 238 zdarzeniach
Smiertelnych (dane odcieto po osiggnieciu wymaganej liczby zdarzen — 24 kwietnia 2018) przy dwu-
stronnym a =0,0193 jako kryterium przerwania badania (z ang. stopping boundary) — obliczonym

na podstawie granicy O’Briena-Fleminga przyblizonej funkcjg rozdziatu alfa Lana-DeMetsa (z ang. alpha
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spending function). Analiza gtéwna przezycia wolnego od progresji choroby byta przeprowadzona jed-
noczasowo z analizg interim przezycia catkowitego — oszacowano, ze do tego czasu nastgpi 295 zda-
rzen, ktére zapewnig 99% mocy statystycznej badania do wykrycia HR = 0,55 (z ang. hazard ratio) przy
zatozeniu dwustronnego poziomu istotnosci 0,005. Dla tego punktu koricowego nie byta zaplanowana

analiza interim.

Do analizy pierwotnej uzyto testu log-rank, stratyfikowanego wzgledem ptci i statusu sprawnosci
w skali ECOG (0 lub 1) (zgodnie z zatozeniami w protokole obecno$é przerzutéw do mdzgu nie byta
uwzgledniana w stratyfikacji przez zbyt mata liczbe zdarzen). Do oszacowania prawdopodobienstwa
przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby oraz mediany czasu od randomizacji
do zgonu i czasu od randomizacji do progresji choroby lub zgonu uzyto metody Kaplana-Meiera. Do
obliczenia przedziatow ufnosci uzyto metody Brookmeyera i Crowley’a. Takich samych metod uzyto do
analizy czasu odpowiedzi na leczenie. HR (z ang. hazard ratio) i 95-procentowe przedziaty ufnosci obli-
czono z uzyciem stratyfikowanego modelu regresji Coxa (stratyfikacja pod wzgledem tych samych

czynnikdéw, co przy tescie log-rank).

Dla obliczenia odsetka pacjentédw z obiektywng odpowiedzig na leczenie obserwowano pacjenta do
czesciowej bad? catkowitej odpowiedzi na leczenie, ktdorakolwiek wystapitaby pierwsza. Przy ocenie
dtugosci odpowiedzi na leczenie dane gromadzono od pierwszego wystapienia cze$ciowej badz catko-
witej odpowiedzi na leczenie (cokolwiek wystgpito pierwsze) do progresji choroby lub $mierci (zalez-
nie, ktéra byta pierwsza). Odsetek chorych bez progresji choroby i zgonu analizowano po 6 miesigcach

i roku, a po roku i po 2 latach odsetek chorych z odpowiednio dtugim przezyciem.

Ocene pogorszenia objawowego (TTD, z ang. time to deterioration) na podstawie kwestionariuszy
EORTC QLQ C30 i EORTC QLQ LC13 prowadzono do pogorszenia w odniesieniu do kazdej podskali dla

danego objawu. Zdarzenia niepozgdane oceniano do 90 dni po zakoriczeniu terapii.

Badanie rozpoczeto 6 czerwca 2016 roku i do 31 maja 2017 roku poddano randomizacji 403 chorych
(201 witaczono do grupy ATEZO+KPE i 202 do grupy kontrolnej), sposrdd ktorych do daty odciecia da-
nych (24 kwietnia 2018 roku) przynajmniej jedng dawke leku otrzymato 394 pacjentdw (198 otrzymato
ATEZO, a 196 otrzymato placebo) — stanowili oni populacje bezpieczenstwa, w ktérej analizowano
zdarzenia niepozgdane. Tak wiec w publikacji Horn 2018 oceniano pacjentow w 2 rdznych popula-
cjach: ITT (201 vs 202 chorych), w ktérej analizowano dane dotyczgce przezycia, progresji choroby

i odpowiedzi na leczenie oraz w populacji bezpieczeristwa. Dodatkowo, w doniesieniu konferencyjnym
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Califano 2018 oceniano punkty koficowe oceniane przez pacjenta (PROs) w zmodyfikowanych popula-
cjach ITT — ocene czasu do pogorszenia objawowego przeprowadzono u chorych z dostepnym wyni-
kiem oceny wyjsciowej (m4ITT, brak danych na temat liczebnosci populacji), a w ocenie zmiany od war-
tosci wyjsciowej w PROs wymagano réwniez co najmniej jednego wyniku oceny po wyjsciowej (m,ITT,

124 vs 131 chorych).

Przeptyw chorych w badaniu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeptyw chorych w badaniu IMpower133.

Etap badania ATEZO+KPE PBO+KPE
Randomizacja . I ,201 . - ,202
Bezpieczenstwo: 198 Bezpieczenstwo: 196

Przerwanie leczenia 124 (61,7%*) 142 (70,3%*)
e Zgon 101 (81,5%*) 132 (93,0%*)
e |nne niz zgon 23* (18,5%%*) 10* (7.0%*)

o Utrata z obserwacji 3(2,4%*) 1(0,7%%*)

o Wycofani z badania przez lekarza prowadzacego 2 (1,6%%*) nd.

o Wycofanie zgody na udziat w badaniu 18 (14,5%*) 9 (6,3%*)

Ukonczenie leczenia” 0(0,0%*) 0 (0,0%*)
W trakcie leczenia® 77* (38,3%%*) 60* (29,7%%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane w publikacji Horn 2018 s3 podane na etapie analizy interim przezycia catkowitego.

Ogdtem, w momencie odciecia danych dla wstepnej analizy przezycia, leczenie kontynuowato 77
(38,3%) pacjentéw z grupy ATEZO+KPE i 60 (29,7%) z grupy PBO+KPE (p =0,0701), natomiast 124
(61,7%) oraz 142 (70,3%) chorych odpowiednio z tych grup przerwato leczenie. Najczestszg przyczyna
przerwania leczenia byt zgon — odpowiadajacy za 101 (81,55%) i 132 (93%) przypadkow zaprzestania
terapii odpowiednio w grupie ATEZO+KPE i w grupie PBO+KPE. W dalszej kolejnosci przyczyng prze-
rwania leczenia byto wycofanie zgody na udziat w badaniu — 18 (14,5%) przypadkdw niekontynuowa-
nia terapii w grupie ATEZO+KPE i 9 (6,3%) w grupie kontrolnej. W okresie badania pewng czes¢ cho-
rych utracono z obserwacji (3 [2,4%] w grupie interwencji vs 1 [0,7%] w grupie chemioterapii z place-
bo). W 2 (1,6%) przypadkach z grupy ATEZO+KPE leczenie przerwano przez zalecenie lekarza prowa-
dzacego, wykluczenia z tej przyczyny nie zarejestrowano w grupie przyjmujgcej etopozyd i karboplaty-

ne z placebo.
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5.2 Charakterystyka wtgczonej populacji

5.2.1 Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania

Do badania IMpower133 wtaczano dorostych chorych na histologicznie lub cytologicznie potwierdzo-
nego raka drobnokomadrkowego ptuca w stadium rozlegtym (extensive-stage), ktorzy dotychczas nie
otrzymywali leczenia systemowego z powodu choroby rozlegtej (I linia leczenia). Stadium rozlegte de-
finiowano w oparciu o klasyfikacje VALG, jako chorobe nieoperacyjng, ktéra nie mogta byc¢ sklasyfiko-
wana jako stadium ograniczone (/imited-stage). Dopuszczano natomiast zastosowanie chemioradiote-
rapii choroby ograniczonej prowadzonej z intencjg wyleczenia, pod warunkiem, ze od ostatniego cyklu
chemioterapii, radioterapii lub chemioradioterapii uptyneto 26 miesiecy. U wigczonych chorych musia-
fa wystepowac choroba mierzalna wedtug RECIST v1.1., stan sprawnosci ECOG O lub 1 oraz adekwatna

czynnosc¢ uktadu krwiotwdrczego, watroby i nerek.

Z udziatu w badaniu wykluczono chorych z aktywnymi lub nieleczonymi przerzutami w centralnym
uktadzie nerwowym (stwierdzonymi za pomocga badania tomografii komputerowej lub rezonansu ma-
gnetycznego), innymi nowotworami ztosliwymi w okresie <5 lat przed randomizacjg (poza tymi ze zni-
komym ryzykiem przerzutowania i zgonu oraz leczonych z intencjg wyleczenia) oraz znaczaca chorobg
uktadu sercowo-naczyniowego. Wykluczeni byli chorzy z wywiadem chordb autoimmunologicznych,
idiopatycznego witdknienia ptuc, organizujgcego sie zapalenia ptuc, zapalenia ptuc idiopatycznego lub
polekowego, a takze z objawami aktywnego zapalenia ptuc w skryningowej tomografii komputerowe;.
Dozwolona byta historia popromiennego zapalenia ptuc w obszarze napromieniania. Wykluczono
z badania takze osoby z aktywnym zapaleniem watroby typu B lub C, zakazonych wirusem HIV oraz
z ciezka infekcjg w okresie randomizacji. Chorzy nie mogli by¢ wczesniej leczeni agonistami CD137 lub
za pomocg blokady immunologicznych punktow kontrolnych, przeciwciatami anty-PD-1 lub anty-PDL1.
Nie wtgczano takze pacjentow z dodatnim wywiadem w kierunku nadwrazliwosci na przeciwciata hu-

manizowane lub chimeryczne oraz na biatka fuzyjne lub inne sktadniki preparatu atezolizumabu.
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Szczegdtowe informacje odnosnie kryteriéw wtgczenia oraz wykluczenia przedstawiono w tabeli poni-

zej.

Tabela 9. Kryteria selekcji chorych w badaniu IMpower133.

Kryterium selekcji

Jednostka chorobowa

Dotychczasowe leczenie

Ogdlne parametry demo-
graficzne i kliniczne

Zakres zmian chorobowych

Czynno$é narzaddw .

Tecentriq® (atezolizumab)

Kryteria wigczenia

Histologicznie lub cytologicznie potwier-
dzony rak drobnokomadrkowy ptuca w sta-
dium rozlegtym (ocena stopnia zaawanso-
wania wedtug kryteriow Veterans Admini-
stration Lung Study Group [VALG])

Pacjent musi dostarczy¢ probke tkanki guza
sprzed leczenia, w terminie przed randomi-
zacjg lub do 4 tygodni po randomizacji

Brak wczesniejszego leczenia systemowego
stadium rozlegtego raka drobnokomorko-
wego ptuc

Woczesniejsze leczenie chemioradioterapia
stadium ograniczonego byto dozwolone,
jesli byto wprowadzone z intencjg wylecze-
nia i jesli od ostatniego cyklu chemiotera-
pii, radioterapii lub chemioradioterapii do
rozpoznania stadium rozlegtego uptyneto
26 miesiecy

18 lat lub wiecej
mezczyzni i kobiety
ECOGOIlub 1

Pacjenci z bezobjawowymi przerzutami w

centralnym ukfadzie nerwowym moga by¢

wigczeni, jedli:

= 53 to tylko zmiany nadnamiotowe lub
moézdzkowe;

. nie jest obecnie wymagana terapia
glikokortykosteroidami;

=  nie ma dowoddw na progresje prze-
rzutow w okresie miedzy ich lecze-
niem a randomizacjg;

= zmiany wykryte podczas skryningu w
badaniu muszg by¢ leczone radiotera-
pig i/lub operacyjnie przed witgcze-
niem do badania

Choroba musi by¢ mierzalna wedtug defini-
cji z kryteriow RECIST v1.1 (miejsca
uprzednio napromieniane mogg by¢ uzna-
ne za mierzalne, jesli progresja choroby w
tym miejscu byta jednoznacznie udoku-
mentowana od okresu napromieniania, i
jesli miejsce uprzednio napromienianie nie
jest jedyng lokalizacjg choroby)

Odpowiednia czynno$¢ hematologiczna i

Kryteria wykluczenia

nie przedstawiono

nie przedstawiono

nie przedstawiono

Aktywne lub nieleczone przerzuty do cen-
tralnego uktadu nerwowego wykryte w ba-
daniu tomografii komputerowej lub rezo-
nansu magnetycznego przy skryningu w
badaniu lub wczesniej

Przerzuty do opony miekkiej lub pajeczej

Ucisk rdzenia kregowego niewyleczony

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia
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Kryterium selekgji

wewnetrznych/
choroby wspottowarzysza-
ce

Tecentriq® (atezolizumab)

Kryteria wigczenia

narzaddw wewnetrznych (watroba, nerki),
definiowana jako wyniki badan laborato-
ryjnych <14 dni przed randomizacja:

= liczba neutrofili 21500/ul (bez lecze-
nia GCS-F);

= liczba limfocytéw =500/ul;

= liczba ptytek krwi =100 000/ul (bez
przetoczen);

=  hemoglobina =9 g/dl (z lub bez prze-
toczen);

. INR/aPTT £1,5 gornej granicy normy
(GGN) (u pacjentdw bez leczenia
przeciwkrzepliwego); pacjenci na le-
czeniu przeciwkrzepliwym muszg
otrzymywac statg dawke leku;

= AST, ALT, ALP £2,5 GGN (u pacjentéw z
udokumentowanym przerzutem do
watroby: AST i/lub ALT <5 GGN, u pa-
cjentéw z udokumentowanym prze-
rzutem do watroby lub kosci: ALP <5
GGN);

= stezenie bilirubiny w surowicy 1,25
GGN (u pacjentow ze stwierdzong
chorobga Gilberta poziom bilirubiny w
surowicy < 3 GGN);

= stezenie kreatyniny w surowicy <1,5
GGN

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

definitywnie operacyjnie/radioterapig lub
wczesniej zdiagnozowany i leczony ucisk
rdzenia kregowego bez dowodow, ze cho-
roba ta jest stabilna przez co najmniej ty-
dzien przed randomizacja

Niekontrolowane wysieki do jamy optucnej,
jamy osierdzia (z ang. pleural/pericardial
effusion) lub jamy otrzewnej (z ang. asci-
tes), wymagajgce powtarzania drenazu
>1/miesigc (poza pacjentami z cewnikiem
zatozonym na state)

Niekontrolowana lub objawowa hiperkal-
cemia (pacjenci przyjmujacy denosumab
przed randomizacjg musza wyrazic¢ zgode i
mac zamieni¢ go na bisfosfonian na czas
badania)

Inne nowotwory ztodliwe w okresie <5 lat
przed randomizacja, z wyjatkiem tych ze
znikomym ryzykiem przerzutowania i zgonu
pacjenta (5 letnie OS >90%), leczonych z in-
tencjg wyleczenia

Dodatni wywiad w kierunku choréb auto-
immunologicznych, za wyjatkiem:

autoimmunologicznej niedoczynnosci
tarczycy leczonej substytucyjnie;

= kontrolowanej cukrzycy typu | leczo-
nej insuling;
= wyprysku, tuszczycy, liszaja ptaskiego
przewlektego, bielactwa nabytego o
manifestacji jedynie skornej, jesli:
o zmiany skérne zajmuja mniej niz
10% catkowitej powierzchni ciafa;
o  choroba jest dobrze kontrolowa-
na i wymaga tylko miejscowego
stosowania stabych glikokortyko-
steroiddéw;

o  brak zaostrzen choroby w ciggu
ostatnich 12 miesiecy (wymaga-
jacych leczenia PU-
VA/metotreksatem/retinoidami/I
ekami biologicznymi/doustnymi
inhibitorami kalcyneuryny/silnym
lub doustnymi glikokortykostero-
idami)

Dodatni wywiad w kierunku idiopatycznego
widknienia ptuc, organizujacego sie zapa-
lenia ptuc, zapalenia ptuc polekowego i
idiopatycznego, cechy aktywnego zapalenia
ptuc w skryningowej tomografii kompute-
rowej klatki piersiowej (nie dotyczy historii
popromiennego zapalenia ptuc [widknie-
nia] w obszarze napromieniania)

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia
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Kryterium selekgji

Pozostate kryteria

Tecentriq® (atezolizumab)

Kryteria wigczenia

Pisemna $wiadoma zgoda na udziat w
badaniu

Kobiety w wieku rozrodczym i partnerzy
kobiet w wieku rozrodczym i kobiet w cia-

7y: zgoda na pozostanie w abstynencji sek-
sualnej lub uzywanie srodkéw antykoncep-
cyjnych, ktérych skutecznosc¢ przekracza .
99% przez okres badania oraz =5 miesiecy

po nim w przypadku kobiet i =6 miesiecy

po nim w przypadku mezczyzn

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

Stwierdzone zakazenie HIV

Aktywne zapalenie watroby typu B (ostre i
przewlekte, definiowane jako HBsAg+) lub
C (nie dotyczy infekcji w przesztosci lub wy-
leczonych (definiowane jako HBcAb+ i
HBsAg-) oraz pacjentow, u ktorych wykryto
przeciwciata anty-HCV, ale wynik badania
PCR w kierunku RNA wirusa byt ujemny)

Aktywna gruzlica
Ciezkie infekcje w okresie randomizacji

Znaczaca choroba uktadu sercowo-
naczyniowego (np. niewydolnos¢ serca
NYHA >2, zawat serca, niestabilna dfawica
piersiowa, niestabilna arytmia, udar mozgu
w okresie <3 miesiecy przed randomizacjg
(pacjenci z chorobg wiencowg, zastoinowa
niewydolnoscig serca niespetniajacy po-
wyzszych kryteridw, lub z frakcjg wyrzuto-
w3 lewej komory <50% muszg by¢ na sta-
bilnym leczeniu, zoptymalizowanym we-
dtug lekarza prowadzacego)

Duzy zabieg operacyjny z powodu innego
niz drobnokomaorkowy rak ptuca w ciggu 28
dni poprzedzajgcych randomizacje lub
przewidywana potrzeba takiego zabiegu w
czasie trwania badania

Woczesniejszy allogeniczny przeszczep
komaorek macierzystych szpiku lub narzadu
litego

Choroby lub stany uniemozliwiajace zro-
zumienie, przestrzeganie lub poddanie sie
procedurom badania

Kobiety w ciazy, karmiace lub z zamiarem
zajscia w cigze w czasie badania

Kazdy inny czynnik (choroba/dysfunkcja
metaboliczna/wynik badania fizykalnego
lub laboratoryjnego dajacy uzasadnione
przypuszczenie takiej choroby badz stanu)
stanowiacy przeciwwskazanie do przyjmo-
wania badanego leku lub mogacy wptynac
na interpretacje wynikow lub mogacy z wy-
sokim prawdopodobienstwem narazi¢ pa-
cjenta na komplikacje zwigzane z terapig

Jakiekolwiek inne leczenie eksperymental-
ne z intencjg wyleczenia w ciggu 28 dni
poprzedzajacych randomizacje

Stosowanie zywych, atenuowanych szcze-
pionek w ciggu 4 tygodni przed randomiza-
cjg lub przewidywana potrzeba zastosowa-
nia takiej szczepionki w czasie trwania ba-
dania (dodatkowo, zywa, atenuowana
szczepionka przeciwko grypie nie mogta

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia
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Kryterium selekgji Kryteria wigczenia

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

by¢ stosowana <4 tygodnie przed randomi-
zacjg, w trakcie badania i przez 5 miesiecy
po ostatniej przyjetej dawce atezolizumabu
lub placebo).

Woczesniejsze leczenie agonistg CD137 lub
za pomocg lekdw blokujgcych immunolo-
giczne punkty kontrolne, przeciwciat anty-
PD1 lub anty-PD-L1

Systemowa terapia lekami immunosupre-
syjnymi w okresie tygodnia poprzedzajgce-
go randomizacje (za wyjatkiem terapii do-
raznej — po konsultacji z osobg odpowie-
dzialng za nadzér nad badaniem (z ang.
medical monitor) glikokortykosteroidami
wziewnymi z powodu przewlektej obtura-
cyjnej choroby ptuc, mineralokortykoidami
z powodu niedocisnienia ortostatycznego i
niskich dawek glikokortykosteroidéw w
niewydolnosci nadnerczy)

Dodatni wywiad w kierunku ostrych reakcji
alergicznych, anafilaktycznych lub innej re-
akcji nadwrazliwosci na przeciwciata chi-
meryczne lub humanizowane lub na biatka
fuzyjne

Stwierdzona nadwrazliwo$¢ lub alergia na
biofarmaceutyki wytwarzane w komdrkach
jajnika chomikéw chinskich lub na jakikol-
wiek sktadnik preparatu atezolizumabu

Dodatni wywiad w kierunku reakcji aler-
gicznych na karboplatyne lub etopozyd

5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-

nych

W tabeli ponizej zebrano wyjsciowe charakterystyki chorych uczestniczgcych w badaniu IMpower133

(przedstawione dla populacji ITT).

Tabela 10. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach wtgczonych do
oceny poréwnania ATEZO+KPE z PBO+KPE, badanie IMpower133.

ATEZO+KPE
Charakterystyka N=201
Wiek

Mediana (zakres) [lata] 64 (28-90)

<65 lat, n (%) 111 (55,2%)

65-74 lata, n (%) 71 (35,3%)

75-84 lata, n (%) 18 (9,0%)

Tecentriq® (atezolizumab)

PBO+KPE
N=202

64 (26-87)
106 (52,5%)
74 (36,6%)

21 (10,4%)

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia
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Charakterystyka

>85 lat, n (%)

Odsetek mezczyzn, n (%)

Biata, n (%)
Azjatycka, n (%)
Czarna, n (%)

Indianie amerykanscy
lub rdzenne ludy Alaski, n (%)

Nieznana, n (%)

Azja-Pacyfik, n (%)
Europa i Bliski Wschod, n (%)
Ameryka Pétnocna, n (%)

Ameryka Potudniowa, n (%)

0, n (%)

1, n (%)

Nigdy niepalgcy, n (%)
Palacze, n (%)

Palacy w przesztosci, n (%)

Ptuco, n (%)
Wezty chtonne, n (%)
Watroba, n (%)
Optucna, n (%)
Kosci, n (%)
Nadnercza, n (%)
Mozg, n (%)
Srédpiersie, n (%)
Trzustka, n (%)
Klatka piersiowa, n (%)

Jama osierdzia, n (%)

Tecentriq® (atezolizumab)

ATEZO+KPE
N=201

1(0,5%)
Pte¢
129 (64,2%)
Rasa lub grupa etniczna
163 (81,1%)
33 (16,4%)

1(0,5%)
0 (0,0%)

4 (2,0%)
Region
40 (19,9%)
116 (57,7%)
39 (19,4%)
6 (3,0%)

Stan sprawnosci wedtug ECOG

73 (36,3%)
128 (63,7%)
Palenie tytoniu
9 (4,5%)
74 (36,8%)
118 (58,7%)
Przerzuty
177 (88,1%)
160 (79,6%)
77 (38,3%)
52 (25,9%)
39 (19,4%)
37 (18,4%)
17 (8,5%)
15 (7,5%)
8 (4,0%)
6 (3,0%)
9 (4,5%)

AESTIMO

PBO+KPE
N=202

1(0,5%)

132 (65,3%)

159 (78,7%)
36 (17,8%)

2 (1,0%)
1(0,5%)

4 (2,0%)

40 (19,8%)
107 (53,0%)
51(25,2%)

4 (2,0%)

67 (33,2%)

135 (66,8%)

3(1,5%)
75 (37,1%)

124 (61,4%)

172 (85,1%)
168 (83,2%)
72 (35,6%)
53 (26,2%)
42 (20,8%)
35 (17,3%)
18 (8,9%)
16 (7,9%)
9 (4,5%)
10 (5,0%)

5(2,5%)
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Charakterystyka ATEZ:;;I;PE PES;S;E
Nerka, n (%) 6 (3,0%) 4(2,0%)
Otrzewna, n (%) 4(2,0%) 3(1,5%)
Tkanki miekkie, n (%) 4(2,0%) 2 (1,0%)
Skora, n (%) 1(0,5%) 2 (1,0%)
Tchawica, n (%) 3(1,5%) 0
Szyja, n (%) 0 2 (1,0%)
Piers, n (%) 0 1(0,5%)
Oskrzele, n (%) 0 1(0,5%)
Przetyk, n (%) 0 1(0,5%)
Jajnik, n (%) 1(0,5%) 0
Miednica, n (%) 1(0,5%) 0
Inne, n (%) 20 (10,0%) 11 (5,4%)
Ekspresja biomarkeréw bTM B* (liczba mutacji na 10° par zasad)
<10, n (%) 71 (41,0%) 68 (38,2%)
>10, n (%) 102 (59,0%) 110 (61,8%)
<16, n (%) 133 (76,9%) 138 (77,5%)
>16, n (%) 40 (23,1%) 40 (22,5%)
Suma najwiekszych srednic wybranych zmian nowotworowych%
Mediana (zakres) [mm] 113,0(12,0-325,0) 105,5 (15,0-353,0)
Woczesniejsza terapia przeciwnowotworowa
Chemioterapia bez antracyklin®, n (%) 8 (4,0%) 12 (5,9%)
Radioterapia, n (%) 25 (12,4%) 28 (13,9%)
Leczenie operacyjne, n (%) 33 (16,4%) 25 (12,4%)

obcigzenie nowotworu mutacjami badane we krwi (bTMB, z ang. blood tumor mutational burden);

A cisplatyna, etopozyd z jednoczasowa radioterapig (ATEZO+KPE vs PBO+KPE, 6 vs 7), karboplatyna, etopozyd z jednoczasowa radioterapia
(ATEZO+KPE vs PBO+KPE, 2 vs 6);

SLD, z ang. sum of longest diameters of target lesions.

W populacji ITT badania IMpower133 uwzgledniono tgcznie 403 chorych, z czego 201 przydzielono do
grupy ATEZO+KPE, a 202 do grupy PBO+KPE. Parametry wyjsciowej charakterystyki chorych byty do-
brze zbalansowane miedzy badanymi grupami, przy nieco wyzszym odsetku pacjentow nigdy niepala-

cych w grupie ATEZO+KPE (niemniej w obu grupach ten odsetek byt niewielki; 4,5% vs 1,5%).

Mediana wieku w obu grupach wynosita 64 lata, zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw znajdowata sie
w przedziatach wiekowych <65 (ATEZO+KPE vs PBO+KPE, 55,2% vs 52,5%) i 65-74 (44,8% vs 47,5%)
lata. Wiekszos$¢ pacjentéow w badaniu stanowili mezczyZzni (ATEZO+KPE vs PBO+KPE, 64,2% vs 65,3%).
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Wsrod wigczonych chorych przewazaty osoby rasy biatej (81,1% i 78,7% odpowiednio w grupach

przyjmujacych atezolizumab z chemioterapiag i chemioterapie z placebo).

W populacji wiecej byto oséb z 1 stopniem sprawnosci w skali ECOG (ATEZO+KPE vs PBO+KPE, 63,7%
Vs 66,8%) niz ze stopniem 0 (36,3% vs 33,2%) (przy czym wyzszy stopien oznacza gorszy poziom
sprawnosci). Duza czes$¢ pacjentéw byta niepalaca, przy czym wiekszos$¢ z nich palita w przesztosci
(ATEZO+KPE vs PBO+KPE, 58,7% vs 61,4%), a 9 i 3 osoby odpowiednio w grupach ATEZO+KPE i kon-

trolnej podawaty, ze nigdy nie pality tytoniu.

Wiekszos¢ chorych w momencie witgczenia do badania miata juz stwierdzone przerzuty, najczestszymi
lokalizacjami byty ptuco (ATEZO+KPE vs PBO+KPE, 88,1% vs 85,1%), wezty chtonne (79,6% vs 83,2%),
watroba (38,3% vs 35,6%) i optucna (25,9% vs 26,2%). Nalezy tez zwréci¢ uwage na przerzuty do mo-
zgu, ktore wystepowaty u 17 (8,5%) chorych z grupy interwencji i 18 (8,9%) z grupy kontrolnej — byto

to kryterium stratyfikacji pacjentow w procesie randomizacji.

Mediana sumy najwiekszych srednic wybranych zmian nowotworowych byta zblizona w obu grupach -
113,0 mm w grupie ATEZO+KPE i 105,5 mm w grupie PBO+KPE. U stosunkowo niewielu chorych nowo-
twor byt wezesniej leczony — najczesciej byto to leczenie operacyjne (ATEZO+KPE vs PBO+KPE, 16,4% vs

12,4%) lub radioterapia (12,4% vs 13,9%).

5.2.3 Wiarygodnosc zewnetrzna — zgodnos¢ metodologii badania IMpo-
werl33 z wnioskowanym programem lekowym

Kryteria wiaczenia w duzej mierze pokrywaty sie miedzy programem lekowym i badaniem /Mpo-
werl33. Oba zaktadaty wiaczenie chorych z potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie drobno-
komorkowym rakiem ptuca w stadium choroby rozlegtej, dla ktorej badana terapia bedzie leczeniem

| linii, a od leczenia radykalnego postaci ograniczonej musiato ming¢ co najmniej 6 miesiecy (jesli byto

stosowane).

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia
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Tabela 11. Ocena zgodnosci metodologii badania IMpower133 z wnioskowanym programem lekowym — kryteria kwalifikacji pacjentéw.

Kryterium Program lekowy Badanie IMpower133 Zgodnosc
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Kryterium Program lekowy Badanie IMpower133 Zgodnosc
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Kryterium Program lekowy Badanie IMpower133 Zgodnosc
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5.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby bada-
ne — opis interwencji

Leczenie w badaniu IMpower133 byto podzielone na 2 okresy: indukcji i faze podtrzymujgca. W fazie
indukcji grupa ATEZO+KPE byta poddawana czterem 21-dniowym cyklom leczenia, w czasie ktérych
podawano atezolizumab, karboplatyne i etopozyd (w takiej kolejnosci). Dnia pierwszego kazdego cyklu
pacjenci otrzymywali we wlewie dozylnym 1200 mg atezolizumabu w ciggu 60 + 15 minut w pierw-
szym i w ciggu 30 + 10 minut w kolejnych cyklach (czasu wlewu nie skracano, jesli w pierwszym cyklu
wystapity zdarzenia niepozadane zwigzane z podawaniem leku). W drugiej kolejnosci podawano kar-
boplatyne w postaci dozylnej do osiggniecia 5 mg/ml/min wartosci pola pod krzywa stezenia od czasu
(AUC, z ang. area under the concentration-time curve), w czasie 30-60 minut. Etopozyd byt podawany
przez pierwsze 3 dni kazdego cyklu w dawce 100 mg/m? w ciagu 60 minut, réwniez we wlewie dozyl-
nym (w dniu 1 jako ostatni z 3 lekéw). Sugerowane czasy wlewdw karboplatyny i etopozydu mogty by¢
dostosowywane do lokalnych standardow. Po fazie indukcyjnej nastepowata terapia podtrzymujaca,

podczas ktdrej pacjenci otrzymywali tylko atezolizumab w dawce 1200 mg w 21-dniowych cyklach.

W ramieniu kontrolnym procedury byty identyczne, jedynie zamiast atezolizumabu podawano pacjen-

tom w identyczny sposdb placebo (dotyczy to obu faz leczenia).

Leczenie kontynuowano do wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci terapii lub do progresji nowo-
tworu wedtug kryteriow RECIST v1.1. Leczenie mogto by¢ kontynuowane mimo progresji choroby

(w ktorejkolwiek z faz), jesli spetnione byty wszystkie nastepujace kryteria:

e istniaty dowody na korzys¢ kliniczng stosowanej terapii w ocenie badacza;

e progresja choroby nie powodowata spadku sprawnosci w skali ECOG;

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia
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e progresjg nie byty objete zmiany w lokalizacjach anatomicznie krytycznych, ktére nie mogtyby
by¢ leczone przez zastosowanie interwencji dozwolonych w protokole badania;

e pacjent wyrazit na to swiadoma zgode, rezygnujagc jednoczesnie z terapii alternatywnych.

Pacjentow takich scisle monitorowano klinicznie, a kontrolne badanie obrazowe musiato by¢ wykona-
ne w okresie 6 tygodni lub wczesniej, jesli nastepowato objawowe pogorszenie stanu chorego. Lecze-
nie przerywano w razie pogorszenia stanu klinicznego pacjenta z powodu progresji lub gdy stwierdza-
no ciggty wzrost zmiany nowotworowej w kontrolnym badaniu obrazowym. Terapie przerywano row-
niez, jesli wystgpity nieakceptowalne dziatania toksyczne leku lub pogorszenie objawdéw podmioto-
wych lub przedmiotowych zwigzanych z progresjg w ocenie badacza przy uwzglednieniu wynikéw ba-

dan obrazowych i badania klinicznego.

Autorzy opisali rowniez dodatkowe terapie, ktore byty dozwolone lub zabronione w czasie trwania
badania (niektére niedozwolone takze w okresie przed lub po badaniu, np. zywe, atenuowane szcze-
pionki). Ogdlnie, dodatkowe terapie dozwolone dotyczyly gtéwnie leczenia zdarzen niepozadanych
i prowadzenia pacjenta wedtug lokalnych wskazan klinicznych. Niedozwolone byty: denosumab, zywe,
atenuowane szczepionki i uzywanie steroidéw w premedykacji pacjentéw, u ktdrych istniaty przeciw-
wskazania do badania tomografii komputerowej z kontrastem. Stosowanie profilaktycznego napro-
mieniania mdzgu wedtug lokalnej praktyki najlepszej opieki medycznej dozwolone byto jedynie w fazie

podtrzymujacej.
Szczegdty poszczegdlnych schematéw podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 12. Opis interwencji stosowanych w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci ATEZO+KPE
vs PBO+KPE, badanie IMpower133.

Faza leczenia Interwencja Kontrola

W dniu pierwszym kazdego cyklu podawane byty w W dniu pierwszym kazdego cyklu podawane byty w

postaci wlewu dozylnego kolejno: postaci wlewu dozylnego kolejno:

e  atezolizumab (ATEZO) w dawce 1200mg w e  placebo wciggu 60 + 15 minut (po pierwszym
ciagu 60 + 15 minut (po pierwszym cyklu przy cyklu przy braku zdarzen niepozadanych zwia-
braku zdarzen niepozadanych zwigzanych z zanych z przyjmowaniu leku czas wlewu skra-
przyjmowaniu leku czas wlewu skracano do 30 cano do 30 £ 10 minut);

Faza indukcji + 10 minut); e  karboplatyna do osiggniecia 5 mg/ml/min

e  karboplatyna do osiggniecia 5 mg/ml/min wartosci pola pod krzywa stezenia od czasu
wartosci pola pod krzywa stezenia od czasu (AUC), w ciggu 30-60 minut;

(AUC), w ciggu 30-60 minut; e etopozyd w dawce 100 mg/m’ w ciagu 60

e  etopozyd w dawce 100 mg/m2 w ciggu 60 minut.
minut.
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Faza leczenia

Faza
podtrzymujaca

Dozwolone terapie
dodatkowe?

(wspdlne dla obu
grup)

Zabronione terapie
dodatkowe
(wspdlne dla obu
grup)

AESTIMO

Interwencja Kontrola
W dniach 2 i 3 kazdego cyklu podawany byt etopo- W dniach 2 i 3 kazdego cyklu podawany byt etopo-
zyd w dawce 100 mg/m” w ciagu 60 minut. zyd w dawce 100 mg/m” w ciagu 60 minut.
Pacjenci otrzymywali do 4 cykli leczenia. Pacjenci otrzymywali do 4 cykli leczenia.

Pacjenci otrzymywali atezolizumab w 21-dniowych  Pacjenci otrzymywali placebo w 21-dniowych cy-
cyklach we wlewie dozylnym w dawce 1200 mg. klach we wlewie dozylnym.

Premedykacja lekami przeciwhistaminowymi przed infuzjg atezolizumabu lub placebo w cyklach 2 i
kolejnych

Doustne $rodki antykoncepcyjne
Hormonalna terapia zastepcza

Profilaktyczna lub terapeutyczna terapia przeciwkrzepliwa (np. heparyna drobnoczasteczkowa lub
warfaryna w statych dawkach)

Paliatywna radioterapia pod warunkiem, ze nie utrudnia oceny zmian nowotworowych bedgcych
celem leczenia. Protokét badania nie wymaga wstrzymania leczenia atezolizumabem lub placebo na
czas paliatywnej radioterapii

Inaktywowane szczepionki przeciwko grypie

Megestrol przyjmowany w celu poprawy apetytu

Glikokortykosteroidy wziewne z powodu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
Mineralokortykosteroidy

Niskie dawki glikokortykosteroidéw z powodu hipotensji ortostatycznej lub niewydolnosci nadnerczy

Objawy zwigzane z infuzjg leku mogty by¢ leczone acetaminofenem, ibuprofenem, difenhydraming
i/lub famotydyng lub innym antagonistg receptora H, zgodnie ze standardowa praktyka (poza Sta-
nami Zjednoczonymi dozwolone lokalne odpowiedniki tej terapii)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z infuzjg leku objawiajgce sie dusznoscig, niedocisnieniem,
Swiszczgcym oddechem (z ang. wheezing), skurczem oskrzeli, tachykardia, obnizong saturacjg he-
moglobiny tlenem we krwi lub niewydolnosciag oddechowa powinny by¢ leczone wedtug wskazan
klinicznych (np. tlenoterapia, agonisty receptoréw f3,)

Ogdlnie, inne terapie dodatkowe wedtug lokalnych wskazan klinicznych*

W fazie podtrzymujacej — profilaktyczne napromienianie mdzgu

Inne terapie leczenia nowotwordw ztosliwych (wtaczajac zio’rolecznictwos) do zakonczenia badanej
terapii po progresji choroby. Terapie przeciwnowotworowe byty rowniez niedozwolone w réznym
okresie przed badaniem, zaleznie od danej terapii — zostato to opisane w rozdziale dotyczacym kry-
teridéw wytaczenia pacjentow

Denosumab (pacjenci przyjmujgcy denosumab przed wigczeniem do badania muszg sie zgodzi¢ i
mdéc zamieni¢ go na terapie bisfosfonianem)

Jakakolwiek zywa, atenuowana szczepionka w ciggu 4 tygodni przed randomizacjg, podczas terapii i
przez 5 miesiecy po otrzymaniu ostatniej dawki atezolizumabu lub placebo

Glikokortykosteroidy w premedykacji pacjentdw, u ktorych istniejg przeciwwskazania do badania
tomografii komputerowej z kontrastem (w takiej sytuacji nalezato badanie to zastgpi¢ tomografia

komputerowa bez kontrastu w przypadku klatki piersiowej i tomografig komputerowg bez kontrastu
lub rezonansem magnetycznym w przypadku brzucha i miednicy)

A terapie dodatkowe sa definiowane jako jakiekolwiek leki (w tym Srodki homeopatyczne i suplementy diety) przyjmowane od 7 dni przed
skryningiem do wizyty zwigzanej z zakoriczeniem terapii. Kazdy przypadek terapii dodatkowej musiat by¢ zgtoszony w odpowiednim for-

mularzu;

terapia systemowa glikokortykosteroidami lub inhibitorami TNF-a byta dozwolona, jesli nie mozna byto zastgpi¢ ich inng terapig (np.

antagonistami histaminy) - poza przypadkiem premedykacji u pacjentéw, u ktérych przeciwwskazane jest badanie tomografii kompute-
rowej z kontrastem. Systemowa terapia glikokortykosteroidami byta rekomendowana (z zachowaniem ostroznosci) w przypadku zdarzen
niepozadanych zwigzanych z terapig atezolizumabem;

S dodatkowe terapie w postaci zi6t leczniczych nie s3 rekomendowane, lecz s3 dozwolone (poza leczeniem przeciwnowotworowym), jesli
nie sg znane zadne interakcje danego preparatu z ktérymkolwiek sktadnikiem leczenia.

Tecentriq® (atezolizumab)
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W badaniu nie dopuszczono mozliwosci modyfikacji dawki atezolizumabu i placebo. Leczenie tymi
lekami mogto by¢ zawieszone na okres <105 dni w przypadku wystgpienia zdarzenia niepozadanego,
ktére spowodowato takg koniecznosé. Zawieszenie na okres dtuzszy niz 105 dni skutkowato wyklucze-
niem z dalszego leczenia, wznowienie go w takim przypadku wymagato zgody osoby odpowiedzialnej
za nadzor nad badaniem (ang. medical monitor). Nie dotyczyto tez sytuacji, gdy przerwa w leczeniu
wynikata z koniecznosci stopniowej redukcji dawek glikokortykosteroidéw u pacjenta (az do catkowite-
go odstawienia lub dawki rownowaznej <10 mg/dzieri prednizonu) — akceptowalna dtugos¢ przerwy
byta w tym przypadku ustalana miedzy personelem medycznym a osobg nadzorujgcg badanie. Okre-
sowe przerwanie leczenia atezolizumabem lub placebo z innych powoddw niz wymienione i dfugosé¢
okresu przerwy z danej przyczyny rowniez wymagaty zaakceptowania przez osobe odpowiedzialng

za nadzor nad badaniem.

W badaniu dopuszczono mozliwos¢ modyfikacji dawek karboplatyny i etopozydu z powodu zdarzen
niepozadanych. Ciezkos$¢ tych zdarzen oceniano zgodnie z systemem NCI CTCAE v4.0 (z ang. National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events). W przypadku >2 zdarzen niepoza-
danych o réznych stopniach ciezkosci dawke redukowano odpowiednio do zdarzenia o najwyzszym
stopniu ciezkosci. Jesli w opinii personelu medycznego zdarzenie niepozadane byto spowodowane
przez tylko jeden komponent terapii lub tylko jeden z lekéw, nie byto potrzeby modyfikacji pozostatych
elementéw terapii i dawek innych lekow. Jesli leczenie byto przerwane, wznawiano je tak, by terminy
infuzji atezolizumabu i placebo pozostaty zsynchronizowane wzgledem siebie i wzgledem chemiotera-

pii.

W przypadku toksycznosci o charakterze hematologicznym dawki redukowano w nastepujacy sposob
w zaleznosci od najnizszych zarejestrowanych liczb neutrofiléw i ptytek krwi we krwi w poprzednim

cyklu:

e liczba neutrofili <500/ul i liczba ptytek krwi =50 000/ul — redukcja dawki leku do 75% dawki
z poprzedniego cyklu;

e liczba ptytek krwi <25 000/ul, niezaleznie od liczby neutrofili — redukcja dawki leku do 75%
dawki z poprzedniego cyklu;

e liczba ptytek krwi <50 000/ul z krwawieniem stopnia =2, niezaleznie od liczby neutrofili — re-

dukcja dawki leku do 50% dawki z poprzedniego cyklu;

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia
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e liczba neutrofili <1000/ul i gorgczka =38,5°C — redukcja dawki do 75% dawki z poprzedniego
cyklu.

Ponadto, jesli na poczatku cyklu liczba neutrofili wynosita <1500/ul lub gdy liczba ptytek krwi wynosita
<100 000/ul, leczenie mozna byto opdini¢ do powrotu wartosci z zakresu normy (maksymalnie o 63
dni). Dozwolone byto korzystanie z czynnikéw wzrostu zgodnie z wytycznymi ASCO (z ang. American
Society of Oncology) i NCCN (z ang. National Comprehensive Cancer Network). Redukcja dawek

w przypadku niedokrwistosci nie byta rekomendowana.

W przypadku wystgpienia zdarzenia niepozgdanego o charakterze niehematologicznym leczenie nale-
zato opdzni¢ do powrotu pacjenta do stanu wyjsciowego (lub do stopnia <1 zdarzenia niepozgdanego,
jesli wczesniej nie wystepowato; maksymalnie o 63 dni). Analogicznie do toksycznosci hematologicz-
nej, w przypadku zdarzen niepozadanych o charakterze niehematologicznym wystepujgcych po daw-

kach lekow z poprzedniego cyklu, dawke modyfikowano zgodnie z zaleceniami:

e biegunka stopnia 3 lub 4 (pomimo stosowania lekow przeciwbiegunkowych) lub biegunka do-
wolnego stopnia wymagajgca hospitalizacji — redukcja dawki leku do 75% dawki z poprzednie-
go cyklu;

e nudnosci lub wymioty stopnia 3 lub 4 (pomimo stosowania lekow przeciwwymiotnych) — re-
dukcja dawki leku do 75% dawki z poprzedniego cyklu;

e neurotoksycznos¢ stopnia 2 — redukcja dawki leku do 75% dawki z poprzedniego cyklu;

e neurotoksycznos¢ stopnia 3 lub 4 — redukcja dawki leku do 50% dawki z poprzedniego cyklu
lub zaprzestanie leczenia danym lekiem (zaleznie od decyzji lekarza prowadzgcego);

e podwyzszenie poziomu transaminaz stopnia 3 — redukcja dawki leku do 75% dawki z poprzed-
niego cyklu;

e podwyzszenie poziomu transaminaz stopnia 4 — zaprzestanie leczenia danym lekiem;

e inne zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub 4 — redukcja dawki leku do 75% dawki z poprzednie-

go cyklu.

Ponadto dawka etopozydu byta modyfikowana w zaleznosci od klirensu kreatyniny — jesli warto$¢ jego
wynosita 15-50 ml/min, pacjent otrzymywat 75% dawki etopozydu, a jesli byta wieksza, stosowano

petng dawke leku.
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W przypadku podejrzenia etiologii immunologicznej zdarzen niepozadanych badz biegunki stopnia
3 lub nieustepujacej stopnia 1 lub 2 zalecane byto rozwazenie dodatkowych badan. Powiktania
ze strony uktadu immunologicznego po konsultacji z osobg nadzorujgcg badanie mogty by¢ leczone

systemowo glikokortykosteroidami lub inhibitorami TNF-a.

Autorzy opisujg tez, ze u duzej liczby chorych po wystgpieniu progresji wprowadzane byty kolejne linie
terapii - Il linia u okoto potowy z nich (ATEZO+KPE vs PBO+KPE, 50,2% vs 57,4%). Najczesciej byta to
chemioterapia bez antracyklin (40,3% vs 43,6%) lub z antracyklinami (15,4% vs 22,8%). Szczegdtowe

informacje dotyczgce nastepczych terapii nowotworowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Nastepcze terapie nowotworowe w badaniu IMpower133 (Horn 2018).

Kategoria ATEZO+KPE PBO+KPE
Il linia terapii, n (%) 101 (50,2%) 116 (57,4%)
1l linia terapii, n (%) 29 (14,4%) 38 (18,8%)
IV linia terapii, n (%) 3(1,5%) 15 (7,4%)

Liczba pacjentdw, u ktérych byta zasto-
sowana co najmniej jedna linia nastep- 104 (51,7%) 116 (57,4%)
czych terapii, n (%)

Catkowita liczba terapii 138 176
Chemioterapia bez antracyklin, n (%) 81 (40,3%) 88 (43,6%)
Chemioterapia z antracyklinami, n (%) 31 (15,4%) 46 (22,8%)

Immunoterapia, n (%) 6 (3,0%) 15 (7,4%)

Inna, n (%) 2 (1,0%) 2 (1,0%)

Terapia celowana, n (%) 2 (1,0%) 1(0,5%)

Ogodtem czestos¢ poszczegdlnych rodzajow farmakoterapii stosowanej w kolejnych liniach leczenia
byta zréwnowazona pomiedzy poréwnywanymi grupami chorych. Immunoterapie po progresji otrzy-
mat w obu grupach niewielki odsetek chorych, nieco wiekszy w grupie kontrolnej; odpowiednio: 3,0%

i 7,4% w grupach ATEZO+KPE i PBO+KPE.

5.4 Skutecznosc kliniczna

W badaniu IMpower133 jako réwnorzedne gtdwne punkty koricowe oceniano przezycie catkowite oraz
przezycie wolne od progresji choroby, zdefiniowane odpowiednio jako czas od randomizacji do zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny oraz jako czas od randomizacji do progresji choroby wedtug kryteriéw RECIST

v1.1 lub do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Oprdcz nich oceniano réwniez odpowiedZ na leczenie,
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postugujac sie odsetkiem chorych, u ktérych stwierdzono obiektywng odpowiedz?, a takze przecietng
dtugoscia tej odpowiedzi. Skutecznos¢ kliniczng badano réwniez oceniajgc odsetki z przezyciem rocz-
nym i dwuletnim oraz odsetki chorych wolnych od progresji choroby lub zgonu po 6 miesigcach i po
roku. Oceniano tez bezpieczenstwo terapii na podstawie czestosci wystepowania poszczegdlnych zda-
rzen niepozgdanych. Poddano ocenie takze czas do pogorszenia objawowego stanu chorego na pod-

stawie kwestionariuszy EORTC (z ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer).

Autorzy w protokole wyszczegdlniajg tez eksploracyjne punkty koncowe dotyczgce skutecznosci lecze-
nia (z ang. exploratory efficacy outcome measures): PFS, obiektywna odpowiedzZ na leczenie i jej dtu-
gos¢ oceniane na podstawie zmodyfikowanych kryteriéw RECIST, status biomarkeréw zwigzanych
z biatkiem PD-L1, uktadem immunologicznym, rakiem drobnokomérkowym ptuca i innych zwigzanych
ze stadium choroby i/lub odpowiedzig na atezolizumab, wskaznik uzytecznosci stanu zdrowia (z ang.
utility scores) z formularza EQ-5D-5L, zmiana od wartosci wyjsciowych punktéw koricowych zgtasza-
nych przez pacjentéw (PRO, z ang. patient-reported outcomes) w zakresie jakosci zycia zwigzanej ze
stanem zdrowia, objawow zwigzanych z rakiem ptuca, funkcjonowaniem fizycznym i stanem zdrowia
ocenianych w formularzach EORTC QLQ-C30 i QLQ-LC13, zmiany w poziomie i typie obwodowych
i specyficznych dla nowotworu populacji limfocytéw T podczas i po fazie indukcyjnej terapii i ich zwia-

zek ze skutecznoscig leczenia i wynikami analizy bezpieczenstwa.

W kolejnych rozdziatach przedstawiono dane pochodzace z publikacji petnotekstowej Horn 2018 oraz

doniesien konferencyjnych Califano 2018 i Mansfield 2019.

Definicje poszczegdlnych punktow koncowych wigczonych do analizy klinicznej przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 14. Definicje punktéw koricowych w badaniu IMpower133.
Punkt koricowy Definicja Ocena w populacji

Gtéwne punkty koricowe

T
(201 vs 202)

. . - N (Horn 2018)
Przezycie wolne od progresji choroby  Czas od randomizacji do progresji choroby wedtug

[PFS] kryteriow RECIST v1.1 lub do zgonu, cokolwiek analiza w podgrupach wyroz-

(z ang. progression-free survival) wystgpito jako pierwsze. ni/onych “a‘poq,StaW‘e czxnhi—
kow stratyfikacji oraz wyjscio-

wych charakterystyk (Horn
2018)

ITT

Przezycie catkowite [OS] Czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczy- (201 vs 202)
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Punkt koricowy Definicja Ocena w populacji

(z ang. overall survival) ny. (Horn 2018)

analiza w podgrupach wyréz-

nionych na podstawie czynni-

kow stratyfikacji oraz wyjscio-
wych charakterystyk (Horn

2018)
Dodatkowe punkty koricowe
Odsetek chorych z odpowiedzig catkowitg (CR, z

Czestos¢ uzyskiwania obiektywnej  ang. complete response) lub odpowiedzig czesciowa ITT
odpowiedzi* na leczenie (ORR) (PR, z ang. partial response) (ktérakolwiek wystgpi (201 vs 202)
(z ang. objective response) pierwsza), ocenionymi przy uzyciu kryteriéw RECIST (Horn 2018)

v1l.1.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie Cz’as‘, od p|erwszej ZaITEJ(‘%StréwaI’IEJ deOW|edg| popglaqg chorych )
czesciowej lub catkowitej (ktérakolwiek wystapita z odpowiedzig na leczenie
[DOR] } ) .

(z ang. duration of response) jako pierwsza) do progresji choroby lub zgonu, (121 vs 130)
' cokolwiek wystapito pierwsze. (Horn 2018)

. - " ITT
Pétroczne oraz roczne przezycie wolne Odsetek chorych wolnych od progresji choroby lub (201 vs 202)
od progresji choroby zgonu odpowiednio po 6 i 12 miesigcach. (Horn 2018)

. L . ) ) ) ) ITT
Roczne oraz dwuletnie przezycie cat- Odsetek chorych przezywajacych odpowiednio rok i (201 vs 202)
kowite dwa lata. (Horn 2018)

Ocena na podstawie kwestionariuszy EORTC QLQ
C30i LC13.
Za pogorszenie uznawano >10-punktowa zmiane (w
skali transformowanej do zakresu od 0 do 100 punk- myITT
Czas do pogorszenia objawowego  téw) od wartosci wyjsciowej w jednej sposréd pod-

(brak danych na temat
liczebnosci populacji)
(Califano 2018)

(TTD]

skal dla poszczegdlnych objawoéw: kaszlu, dusznosci
(z ang. time to deterioration)

(osobno i w podskali wieloczynnikowej), bdlu w
klatce piersiowej, bolu koriczyny gérnej — ktdrykol-
wiek wystgpit jako pierwszy. Pogorszenie musiato

utrzymywac sie podczas 2 kolejnych ocen lub musiat
nastgpic¢ zgon w ciggu 3 tygodni od ostatniej oceny.

populacja bezpieczenstwa
(198 vs 196)
(Horn 2018, Mansfield 2019)

Bezpieczefistwo Odsetek paqentow,' u ktgrych wystapity zdarzenia
niepozadane.

Eksploracyjne punkty koricowe

Zmiana od wartosci wyjsciowych punktow korico-

Zmiana od wartoéci wyjéciowych w wych zgtaszanych przez pacjentow w zakresie jakosci

S . ; ) L, . m,ITT
pkah ofcomeh s i 55T e et v o sy
pacjentow Y piuca, ] yezny (Califano 2018)

stanem zdrowia ocenianych w formularzach EORTC
QLQ-C30iQLO-LC13

wedtug protokotu badania potwierdzenie odpowiedzi nie byto wymagane, ale w publikacjach przedstawiono wyniki dla odpowiedzi
potwierdzonych.

A
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5.4.1 Przezycie catkowite (OS)

Przezycie catkowite analizowano w populacji ITT. Dane pochodzity z publikacji Horn 2018, w ktorej
przeprowadzono wstepng analize przezycia przy medianie okresu obserwacji 13,9 miesigca (data od-

ciecia danych — 24 kwietnia 2018 roku).

Wyniki analizy przezycia catkowitego przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 15. Przezycie catkowite; ATEZO+KPE vs PBO+KPE; badanie IMpower133 (Horn 2018).

ATEZO+KPE PBO+KPE
Poréwnanie N mediana (95% Cl) N mediana (95% CI) HR (95% CI)
[miesigce] [miesigce]
Chorzy bez przerzutow do mdzgu 184 12,6 (bd.) 184 10,4 (bd.) 0,68 (0,52; 0,89)
Populacja ITT 201 12,3 (10,8; 15,9) 202 10,3(9,3;11,3) 0,70 (0,54; 0,91); p=0,007*

A w abstrakcie konferencyjnym Mansfield 2019 podano wartosé p = 0,0069.

Mediana czasu przezycia u chorych przyjmujgcych atezolizumab z chemioterapig byta wyzsza niz
u chorych przyjmujacych analogiczng chemioterapie z placebo zaréwno w grupie chorych bez przerzu-
téw do mdzgu: 12,6 vs 10,4 miesigca, jak i ogdlnie: 12,3 (95% Cl: 10,8; 15,9) vs 10,3 (95% Cl: 9,3; 11,3)
miesigca. Prawdopodobienstwo zgonu w podgrupie chorych bez przerzutéw do mdzgu byto o 32%
nizsze w grupie ATEZO+KPE niz w grupie PBO+KPE (HR = 0,68 [95% Cl: 0,52; 0,89]). W przypadku catej
populacji ITT prawdopodobienstwo zgonu byto w grupie interwencyjnej mniejsze o 30% niz w grupie
kontrolnej: HR = 0,70 (95% CI: 0,54; 0,91). Wynik ten byt istotny statystycznie, z wartoscig p = 0,007

oraz istotny klinicznie.

Tabela 16. Roczne przezycie catkowite; ATEZO+KPE vs PBO+KPE; badanie IMpower133 (Horn 2018).
ATEZO+KPE PBO+KPE
N % (95% Cl) N % (95% Cl)

201 51,7% (44,4%; 59,0%) 202 38,2% (31,2%; 45,3%)
Oszacowane zostaty tez odsetki chorych z 12-miesiecznym przezyciem: w grupie ATEZO+KPE odsetek
ten wynosit 51,7% (95% Cl: 44,4%; 59,0%), a w grupie PBO+KPE - 38,2% (95% Cl: 31,2%; 45,3%).

5.4.1.1 Analiza w podgrupach
Dane przezycia ogdlnego odnosnie populacji ITT analizowano w podgrupach takich samych jak w przy-

padku analizy przezycia bez progresji choroby. Analizowanymi elementami charakterystyki pacjentéw
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byty: pte¢, wynik ECOG 0 lub 1, obecnos¢ lub brak przerzutéw do mdzgu, wiek <65 i 65 lat, obecnosc
lub brak przerzutéw do watroby oraz obcigzenie nowotworu mutacjami w badaniu krwi (bTMB, z ang.

blood tumor mutational burden) —w podziale na <10, 210, <16, 216 mutacji/megapare zasad.

Wyniki uzyskane w tych podgrupach przedstawiono w tabeli i na wykresie ponizej.

Tabela 17. Analiza podgrup pod wzgledem przezycia catkowitego w badaniu IMpower133 (Horn 2018).

Mediana przezycia [miesigce]

Podgrupa Liczba pacjentéw, n (%) HR (95% ClI)
ATEZO+KPE PBO+KPE

Pte¢

Mezczyzni 261 (65%) 12,3 10,9 0,74 (0,54; 1,02)

Kobiety 142 (35%) 12,5 9,5 0,65 (0,42; 1,00)
Wiek

<65 lat 217 (54%) 12,1 11,5 0,92 (0,64; 1,32)

>65 lat 186 (46%) 12,5 9,6 0,53 (0,36; 0,77)
ECOG

0 140 (35%) 16,6 12,4 0,79 (0,49; 1,27)

1 263 (65%) 11,4 9,3 0,68 (0,50; 0,93)

Przerzuty do mézgu

Obecnoéé 35 (9%) 8,5 9,7 1,07 (0,47; 2,43)

Brak 368 (91%) 12,6 10,4 0,68 (0,52; 0,89)
Przerzuty do watroby

Obecnoéé 149 (37%) 9,3 7.8 0,81 (0,55; 1.20)

Brak 254 (63%) 16,8 11,2 0,64 (0,45; 0,90)

Obcigzenie nowotworu mutacjami (liczba mutacji na megapare zasad)

<10 139 (34%) 11,8 9,2 0,70 (0,45; 1,07)
>10 212 (53%) 14,6 11,2 0,68 (0,47; 0,97)
<16 271 (67%) 12,5 9,9 0,71 (0,52; 0,98)
>16 80 (20%) 17,8 11,9 0,63 (0,35; 1,15)
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Wykres 3 Analiza podgrup pod wzgledem przezycia catkowitego w badaniu IMpower133 (Horn 2018).

AESTIMO

Podgrupa HR (95% CI)
Pte¢
Mezczy#ni —— 0,74 (0,54; 1,02)
Kobiety B 0,65 (0,42; 1,00)
Wiek
<65 lat —B— 0,92 (0,64; 1,32)
265 lat —B— 0,53 (0,36; 0,77)
ECOG
0 | 0,79 (0,49; 1,27)
1 —B— 0,68 (0,50; 0,93)
Przerzuty do mézgu
obecnos¢ il 1,07 (0,47; 2,43)
brak —il— 0,68 (0,52; 0,89)
Przerzuty do watroby
obecnosé —— 0,81 (0,55; 1,20)
brak —— 0,64 (0,45; 0,90)
Obcigzenie nowotworu mutacjami (mutacje/megapare zasad)
<10 B 0,70 (0,45; 1,07)
>10 —— 0,68 (0,47; 0,97)
<16 —B— 0,71 (0,52; 0,98)
>16 B 0,63 (0,35; 1,15)

0,55 017 1:4 2:8
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Y
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W analizach prawie wszystkich podgrup wykazano spdjny wptyw kliniczny atezolizumabu, zwigzany
z podobng liczbowo redukcjg ryzyka zgonu, w czesci podgrup w zwigzku ze zmniejszeniem liczebnosci i
mniejszg mocg statystyczng oceny wyniki nie osiggnety znamiennosci statystycznej. Jedynie w podgru-
pie 0séb z przerzutami do mdzgu (grupa najmniejsza — 35 [9%] pacjentdow) mediana przezycia byta

dtuzsza w grupach ATEZO+KPE niz w odpowiadajgcych im grupach PBO+KPE.

W analizie podgrup wyznaczonych w zaleznosci od obcigzenia nowotworu mutacjami istotne obnize-
nie ryzyka zgonu zaobserwowano u grup z 210 i <16 mutacjami na megapare zasad: HR wynosit odpo-
wiednio 0,68 (95% Cl: 0,47-0,97) i 0,71 (95% Cl: 0,52-0,98). W pozostatych kategoriach bTMB wyniki

nie byty istotne statystycznie.

5.4.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Wyniki uzyskane z badania (publikacja gtéwna — Horn 2018) dotyczace przezycia wolnego od progresji

choroby przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 18. Przezycie wolne od progresji choroby; ATEZO+KPE vs PBO+KPE; badanie IMpower133 (Horn

2018).
ATEZO+KPE PBO+KPE
Poréwnanie N mediana (95% Cl) N mediana (95% Cl) HR (95% CI)
[miesigce] [miesigce]
Chorzy bez przerzutéw do mézgu 184 5,3 184 4,3 0,75 (0,60; 0,93)
Populacja ITT 201 5,2 (4,4; 5,6) 202 43 (4,2; 4,5) 0,77 (0,62; 0,96);

p=0,02"
A w abstrakcie konferencyjnym Mansfield 2019 podano wartos¢ p = 0,017.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby byta dtuzsza u chorych przyjmujgcych ATE-
ZO+KPE niz u chorych otrzymujgcych placebo — 5,3 vs 4,3 miesigca w podgrupie chorych bez przerzu-
téw do modzgu i 5,2 (95% Cl: 4,4; 5,6) vs 4,3 (95% Cl: 4,2; 4,5) miesigca w catej populacji ITT. Prawdo-
podobienstwo wystgpienia zdarzen traktowanych jako progresja choroby lub zgon byto w przypadku
stosowania atezolizumabu z chemioterapig mniejsze niz przy stosowaniu analogicznej chemioterapii
pofgczonej z placebo: o 25 procent w grupie chorych bez przerzutéw do mdzgu (HR =0,75 [95%Cl:
0,60; 0,93] i 0 23 procent w catej populacji chorych wtgczonych do badania (HR =0,77 [95% CI: 0,62;

0,96], p =0,02). Opisany wynik jest takze istotny klinicznie.
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Tabela 19. Potroczne i roczne przezycie wolne od progresji choroby; ATEZO+KPE vs PBO+KPE; badanie
IMpower133 (Horn 2018)

ATEZO+KPE PBO+KPE
Poréwnanie
N % (95% Cl) N % (95% Cl)
Odsetek chorych z 6-miesigcznym prze- 201 30,9% (24,3%; 37,5%) 202 22,4% (16,6%; 28,2%)
zyciem wolnym od progresji choroby
Odsetek chorych z 12 miesigcznym 201 12,6% (7,9%; 17,4%) 202 5,4% (2,1%; 8,6%)

przezyciem wolnym od progresji choroby

Autorzy oszacowali takze odsetki chorych wolnych od progresji choroby lub zgonu w zdefiniowanych
przedziatach czasowych. Odsetek chorych z 6-miesiecznym PFS wynosit 30,9% (95% Cl: 24,3%; 37,5%)
w grupie interwencji i 22,4% (95% Cl: 16,6%; 28,2%) w grupie kontrolnej. Odsetek chorych z jedno-
rocznym przezyciem wolnym od progresji choroby w grupie ATEZO+KPE wynosit 12,6% (95% Cl: 7,9%;
17,4%), a w grupie PBO+KPE 5,4% (95% Cl: 2,1%; 8,6%).

5.4.2.1 Analiza w podgrupach

Dane odnosnie populacji ITT analizowano takze w podgrupach wydzielonych na podstawie czynnikow
stratyfikacji: pte¢, wynik ECOG 0 lub 1 i obecnos¢ lub brak przerzutéw do mdzgu, oraz pozostatych:
wiek <65 i 265 lat, obecnos¢ lub brak przerzutéw do watroby i obcigzenie nowotworu mutacjami
w badaniu krwi (bTMB, z ang. blood tumor mutational burden) — w podziale na <10, 210, <16, >16

mutacji/megapare zasad.
Wyniki uzyskane w tych podgrupach przedstawiono w tabeli i na wykresie ponize;.

Tabela 20. Analiza podgrup pod wzgledem przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu IMpo-
werl33 (Horn 2018).

Mediana PFS [miesigce]

Podgrupa Liczba pacjentow, n (%) HR (95% Cl)
ATEZO+KPE PBO+KPE

Pteé

Mezczyzni 261 (65%) 4,4 4,4 0,87 (0,67; 1,13)

Kobiety 142 (35%) 5,6 4,2 0,59 (0,41; 0,85)
Wiek

<65 lat 217 (54%) 5,1 43 0,76 (0,57; 1,01)

65 lat 186 (46%) 53 46 0,76 (0,56; 1,03)
ECOG

0 140 (35%) 4,9 43 0,84 (0,59; 1,20)

1 264 (65%) 5,4 43 0,72 (0,55; 0,94)
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Mediana PFS [miesigce]
Podgrupa Liczba pacjentéw, n (%) HR (95% ClI)
ATEZO+KPE PBO+KPE

Przerzuty do mézgu

Obecnos¢ 35 (9%) 4,2 4,4 0,98 (0,49; 2,00)

Brak 368 (91%) 53 4,3 0,75 (0,60; 0,93)
Przerzuty do watroby

Obecnos¢ 149 (37%) 43 42 0,80 (0,57; 1,13)

Brak 254 (63%) 5,6 4,4 0,72 (0,55; 0,94)

Obcigzenie nowotworu mutacjami (liczba mutacji na megapare zasad)

<10 139 (34%) 4,3 4,2 0,78 (0,54; 1,12)
>10 212 (53% 5,5 4,4 0,69 (0,52;0,93)
<16 271 (67%) 5,2 4,3 0,73 (0,56;0,94)
=16 80 (20%) 5,6 4,3 0,68 (0,43; 1,10)

Podobnie jak w ocenie OS, w analizach prawie wszystkich podgrup wykazano spdjny wptyw kliniczny
atezolizumabu, zwigzany z podobng liczbowo redukcjg ryzyka zgonu lub progresji choroby, w czesci
podgrup w zwigzku ze zmniejszeniem liczebnosci i mniejszg mocg statystyczng oceny wyniki nie osig-
gnety znamiennosci statystycznej. Nie dotyczyto to tylko podgrupy chorych z obecnymi przerzutami do
modzgu. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze grupa ta zawierata tylko 35 pacjentow (9% ich catkowitej liczby),

przez co analiza moze nie oddawac rzeczywistych efektow leczenia.

Analizujgc PFS pod wzgledem ustalonych progéw obcigzenia nowotworu mutacjami, znamienne
zmniejszenie ryzyka przy stosowaniu atezolizumabu z chemioterapig w poréwnaniu do chemioterapii z
placebo zaobserwowano w grupach z obecnoscig 210 i <16 mutacjami na megapare zasad: odpowied-
nio HR = 0,69 (95% Cl: 0,52; 0,93) i HR =0,73 (95% Cl: 0,56; 0,94). W pozostatych podgrupach (<10 i

>16 mutacji na megapare zasad) przedziaty ufnosci HR wskazywaty na brak istotnosci statystycznej.
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Wykres 4 Analiza podgrup pod wzgledem przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu IMpo-

werl33 (Horn 2018).

AESTIMO

Podgrupa HR (95% Cl)
Pte¢
Mezczy#ni —— 0,87 (0,67; 1,13)
Kobiety B 0,59 (0,41; 0,85)
Wiek
<65 lat —— 0,76 (0,57; 1,01)
265 lat —— 0,76 (0,56; 1,03)
ECOG
0 B 0,84 (0,59; 1,20)
1 —— 0,72 (0,55; 0,94)
Przerzuty do mézgu
obecnos¢ L 0,98 (0,49; 2,00)
brak —— 0,75 (0,60; 0,93)
Przerzuty do watroby
obecnos¢ L] 0,80 (0,57; 1,13)
brak —— 0,72 (0,55; 0,94)
Obcigzenie nowotworu mutacjami (mutacje/megapare zasad)
<10 L] 0,78 (0,54; 1,12)
210 —— 0,69 (0,52; 0,93)
<16 —— 0,73 (0,56; 0,94)
>16 B 0,68 (0,43; 1,10)

0,211 o,éz 1,&4

N,
>

<
<

Lepszainterwencja

Lepsza kontrola

Tecentriq® (atezolizumab)
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5.4.3 Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) i czas trwania odpo-
wiedzi na leczenie (DOR)

W badaniu IMpower133 jako dodatkowy punkt koncowy oceniano rowniez odpowiedz na leczenie
ATEZO+KPE vs PBO+KPE, analizujgc czestos¢ jej uzyskiwania oraz czas jej trwania. Wyniki analizy od-

powiedzi na leczenie przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 21. Odpowiedz? na leczenie; ATEZO+KPE vs PBO+KPE; badanie IMpower133 (Horn 2018).

ATEZO+KPE PBO+KPE
Kategoria RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
N n, % (95% Cl) N n, % (95% Cl)
Obiektywna odpowied? . 121, . 130, 0,94 (0,80; 1,09) -0,04 (-0,14; 0,05)
na leczenie (ORR) 60,2% (53,1%; 67,0%) 64,4% (57,3%; 71,0%)  p =0,3898 p = 0,3888
.y . 5, 2, 2,51 (0,49; 12,80) 0,01 (-0,01; 0,04)
Odpowiedz catkowita 201 5 co/ 6 905 706) 292 1 0% (0,1%; 3,5%) p=0,2674 p=0,2497
L 116, 128, 0,91(0,78; 1,07) -0,06 (-0,15; 0,04)
Odpowiedz czesciowa 201 o) 2o o) coc 64 6%) 202 63,4% (56,3%: 70,0%)  p = 0,2466 p=0,2447
e ot 121 13, 130 7 276 ,20,638) L OFE 0T
o, o, = - ’
danych"” 14,9% (nd.) 5,4% (nd.) p=0,0174 p=0,0123
. 42, 43, 0,98 (0,67; 1,43) 0,00 (-0,08; 0,08)
Choroba stabilna 201 50 9% (15,5%; 27,2%) 292 21,3% (15,9%; 27,6%)  p=0,9232 p=0,9232
. 22, 14, 1,58 (0,83;3,00) 0,04 (-0,02; 0,10)
p h 201 202
rogresja choroby 0L 10,0% (7,0% 161%) 292 6,9% (3,8%: 11,4%) p=0,1624 p=0,1569

Czas trwania odpowiedzi
na leczenie, mediana 4,2 (1,4"-19,5) 3,9 (2,0- 16,1 - -
(zakres) [miesigce]
obliczono na podstawie dostepnych danych;
24 kwietnia 2018 roku;
liczone w odniesieniu do liczb pacjentdéw ze stwierdzong obiektywnga odpowiedzig na leczenie;
dane dla dolnego zakresu w grupie ATEZO+KPE i dla gérnego zakresu w grupie PBO+KPE byty cenzorowane.

®= o® > %

Ponad potowa chorych (60,2% vs 64,4%) biorgcych udziat w badaniu osiggata obiektywng odpowiedz
na leczenie, jednak u wiekszosci z nich (57,7% w grupie ATEZO+KPE vs 63,4% w grupie PBO+KPE) byta
to odpowiedz czesciowa. Jedynie u 5 (2,5%) pacjentéw przyjmujgcych atezolizumab z chemioterapig
i 2 (1,0%) pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie z placebo zaobserwowano wystgpienie odpowiedzi
catkowitej. Wyniki wyzej wymienionych porownan nie osiggnety znamiennosci statystycznej. Istotng
statystycznie réznice autorzy zaobserwowali w odsetku pacjentéw, u ktérych odpowiedz na leczenie
utrzymywata sie w momencie odciecia danych — chorzy z grupy ATEZO+KPE mieli 2,76 razy wieksze
prawdopodobiefistwo osiggniecia tego punktu koricowego niz chorzy z grupy PBO+KPE (RR=2,76
[1,20; 6,38], p=0,0174; NNT = 11 (95% ClI: 6; 49)). Podobne odsetki miedzy grupami zanotowano
w przypadku osdb z chorobg stabilng (ATEZO+KPE vs PBO+KPE, 20,9% vs 21,3%) i w analizie tych ze
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stwierdzong progresjg choroby (10,9% vs 6,9%) (réznice nie byty istotne statystycznie — odpowiednio

p=0,9232ip=0,1624).

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta liczbowo wyzsza u pacjentdow przyjmujgcych ate-
zolizumab z chemioterapig niz u tych otrzymujacych samg chemioterapie (4,2 vs 3,9 miesigca). W pu-

blikacji nie przedstawiono wynikdw oceny statystycznej tego punktu koricowego.

5.4.4 Jakosc zycia — ocena wynikéw leczenia z perspektywy pacjenta
(PROs)

W badaniu IMpower133 oceniano rowniez wyniki zorientowane na pacjenta, analizujgc czas do pogor-
szenia objawowego (TTD), a w ramach analizy eksploracyjnej takze zmiana od wartosci wyjsciowej
w zakresie jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, objawdw zwigzanych z rakiem ptuca, funkcjonowania
fizycznego i stanu zdrowia ocenianych w formularzach EORTC QLQ-C30 oraz EORTC QLQ-LC13. Analizy
byty przeprowadzone u pacjentdow z dostepnym wyjsciowym wynikiem oceny, a w przypadku oceny
zmian od wartosci wyjsciowych musiat by¢ tez obecny wynik co najmniej jednej oceny w okresie ob-
serwacji. Dane dotyczace wynikéw dotyczacych punktéw koncowych zgtaszanych przez pacjenta

przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Punkty koncowe zgtaszane przez pacjenta; ATEZO+KPE vs PBO+KPE; badanie IMpower133

(Califano 2018)
ATEZO+KPE PBO+KPE
Punkt koricowy zmiana punktowa od zmiana punktowa od HR (95% Cl)
wartosci wyjsciowej wartosci wyjsciowej
Zmiana® od wartogci wyjsciowej po 12 tygodniach (objawy zwigzane z rakiem ptuca)
il ﬁ;ﬁzm‘éfgmej 1241 7,0 1317 2,5
Bol w klatce piersiowej 1247 -7,8 13147 -4,1 -
Kaszel 1247 -14,8 13147 -15,5 -
Dusznos¢ 1247 -6,5 13147 -2,3 -
Czas do pogorszenia objawowego (TTD, z ang. time to deterioration)
Dusznoé > - ° - HR = 0,75 (0,55; 1,02)

warto$¢ ujemna oznacza poprawe w zakresie danego objawu;

A populacja wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji z dostepnym wyjsciowym wynikiem oceny i co najmniej jednym wynikiem po
ocenie wyjsciowej;

oceniane u wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji z dostepnym wyjsciowym wynikiem oceny.

Zmiany wynikow w zakresie objawow zwigzanych z rakiem ptuca byty liczbowo wieksze w przypadku

stosowania atezolizumabu z karboplatyng i etopozydem w pordwnaniu do karboplatyny i etopozydu z
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placebo (przy wynikach zblizonych w odniesieniu do kaszlu). Autorzy podajg, ze czas do pogorszenia
objawowego w odniesieniu do dusznosci wskazywat na wyzszos¢ ATEZO+KPE w pordwnaniu do

PBO+KPE, jednak wynik ten nie byt istotny statystycznie (HR = 0,75 [95% Cl: 0,55; 1,02]).

Czesc¢ wynikow byta podana jedynie w formie opisowej. Autorzy podajg, ze wiecej pacjentdow z grupy
ATEZO+KPE niz z grupy PBO+KPE zgtaszato zmniejszenie objawdw zwigzanych z rakiem ptuca po 12
tygodniach terapii. Podano rowniez, ze poprawa funkcjonowania fizycznego od stanu wyjsciowego
u pacjentdw w grupie ATEZO+KPE utrzymywata sie do 51 tygodnia terapii, a klinicznie istotna poprawa
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem utrzymywata sie przez wiekszos¢ wizyt kontrolnych do 54 tygo-
dnia. Zmiany w objawach zwigzanych z leczeniem (biegunka, nudnosci/wymioty) byty podobne w obu

grupach.
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5.5 Bezpieczenstwo

5.5.1 Zdarzenia niepozgdane ogdtem

W badaniu IMpower133 przedstawiono informacje odnosnie czestosci wystepowania zdarzen niepo-
zadanych (AEs, z ang. adverse events) ogétem. Oceniony zostat ich stopien nasilenia wedtug NCI CTCAE
v4.0 (z ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events). Wyniki przed-
stawiono w podziale na zdarzenia ogdlnie, zdarzenia w stopniu 1-2, 3-4 i 5 i zdarzenia niepozadane
ciezkie (serious) dla AEs wszystkich i dla tych zwigzanych z leczeniem. Zdarzenie niepozgdane ciezkie

(serious) zdefiniowane byto jako zdarzenie niepozgdane spetniajgce ktérekolwiek z kryteridw:

e byto zdarzeniem Smiertelnym;

e stanowito zagrozenie zycia pacjenta w ocenie badacza (nie uwzgledniato to zdarzen niepozg-
danych, ktére mogtyby prowadzi¢ do zgonu, gdyby wystgpity w wyzszym stopniu nasilenia lub
gdyby nie byty leczone);

e przedtuzyto hospitalizacje pacjenta lub spowodowato potrzebe hospitalizacji;

e spowodowato trwaty lub znaczny uszczerbek na zdrowiu chorego;

e byto wrodzong anomalig lub wadg ptodu u dziecka matki eksponowanej na badang terapie;

e byto powazinym zdarzeniem medycznym w ocenie badacza (np. byto zagrozeniem dla pacjenta
lub mogto wymagac interwencji medycznej lub chirurgicznej, by zapobiec stanom wymienio-

nym powyzej).

Oddzielnie podano tez informacje na temat AEs prowadzacych do przerwania jakiegokolwiek leczenia
i do zaprzestania podawania karboplatyny oraz etopozydu. Czestos$¢ zdarzen niepozadanych oceniano
w populacji bezpieczenstwa — u pacjentéw, ktérym podano przynajmniej jedng dawke leku z danej
grupy (ATEZO+KPE vs PBO+KPE, 198 vs 196). Wielokrotne wystgpienia tego samego zdarzenia niepo-
zadanego u danego pacjenta bylty liczone jako jedno o najwyzszym zarejestrowanym stopniu nasilenia.
Dane ogdlne dotyczace czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych przedstawiono w tabeli poni-

zej.
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Tabela 23. Zdarzenia niepozgdane ogdtem, ATEZO+KPE vs PBO+KPE; badanie IMpower133 (Horn

2018).
, . ATEZO+KPE, PBO+KPE,
Poréwnanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Catkowita liczba pacjentéw ze zdarzeniami niepozgdanymi
. 0,04 (0,01; 0,06)
Ogétem 198/198 (100,0%) 189/196 (96,4%) 1,04 (1,01;1,07) NNH = 28 (16; 124)
p =0,0130
p=0,0112
L 1,00 (0,87; 1,14) 0,00 (-0,09; 0,09)
> * 0, 0,
Stopier 23 137/198 (69,2%) 136/196 (69,4%) 0= 0,964 0= 09664
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem”
, 1,03 (0,98; 1,08) 0,03 (-0,02; 0,07)
0, 0,
Ogétem 188/198 (94,9%) 181/196 (92,3%) 5= 0,2005 = 0,.2891
. 1,01 (0,85; 1,19) 0,00 (-0,09; 0,10)
>3* 9 9
Stopien >3 115/198 (58,1%) 113/196 (57,7%) 0=00315 0=09315
Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane
. 1,08 (0,83; 1,40) 0,03 (-0,07; 0,12)
0, 0,
Ogdtem 74/198 (37,4%) 68/196 (34,7%) 0=0,5799 0=0,5794
. . 1,20 (0,82; 1,77) 0,04 (-0,04; 0,12)
A 0, 0,
Zwigzane z leczeniem 45/198 (22,7%) 37/196 (18,9%) 0= 0,3479 0 = 0,3459
Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia danym lekiem
. 0,08 (0,03; 0,13)
Ogstemn 22/198 (11,1%) 6/196 (3,1%) 3,83 ff&ffs) NNH = 13 (8; 33)
P=5 p =0,0016
4,95 (0,58; 41,98) 0,02 (0,00; 0,04)
0, 0,
Karboplatyna 5/198 (2,5%) 1/196 (0,5%) 0=0,1426 b =0,1002
3,96 (0,85; 18,41) 0,03 (0,00; 0,06)
0, 0,
Etopozyd 8/198 (4,0%) 2/196 (1,0%) 5= 0,0793 0= 0,0548

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A wodniesieniu do dowolnego sktadnika terapii.

Ogodtem, czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych byta wysoka. W grupie leczonej atezolizuma-
bem w pofgczeniu z chemioterapig odsetki te byly znamiennie, o 4% wieksze niz w grupie leczonej
analogiczng chemioterapig z placebo: 100% vs 96,4%, RR: 1,04 (95% Cl: 1,01; 1,07), p = 0,0130; NNH =
28 (95% Cl: 16; 124). Odsetki byty podobne, gdy wzieto pod uwage jedynie zdarzenia o stopniu 3 i
wiekszym: 69,2% vs 69,4% (p = 0,9664). Czestos¢ zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem byta
podobna w obu grupach zaréwno sumarycznie, jak i dla zdarzen stopnia >3: odpowiednio 94,9% vs
92,3% (p =0,2905) i 58,1% vs 57,7% (p =0,9315). Grupy ATEZO+KPE i PBO+KPE charakteryzowaty
rowniez podobne odsetki ciezkich zdarzen niepozgdanych — w odniesieniu do catkowitej ich liczby jak i
do tylko tych zwigzanych z leczeniem: poréwnania odpowiednio 37,4% vs 34,7% (p =0,5799) i 22,7%

vs 18,9% (p = 0,3479). Czestos¢ zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania stosowania ja-
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kiegokolwiek sktadnika schematu leczniczego byta znamiennie wyzsza w grupie ATEZO+KPE niz w gru-
pie PBO+KPE —11,1% vs 3,1%, RR = 3,63 (95% Cl: 1,50; 8,76), p = 0,0041. Analogiczne poréwnania nie
byty istotne statystycznie, jesli wzieto pod uwage zaprzestanie leczenia tylko karboplatyng lub tylko

etopozydem: odpowiednio 2,5% vs 0,5% (p = 0,1426) i 4,0% vs 1,0% (p = 0,0793).

5.5.2 Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Dane dotyczgce zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (ktérymkolwiek sktadnikiem) autorzy
podali w podziale wedtug stopni nasilenia (1-2, 3-4 i 5) - sumarycznie oraz oddzielnie dla wszystkich
zdarzen niepozadanych, ktérych czestosé wynosita 210% w ktérejkolwiek grupie lub >1% w ktorejkol-
wiek grupie dla zdarzen o stopniu nasilenia 3-4 oraz dla wszystkich zdarzen stopnia 5 niezaleznie od

czestosci. Dane dotyczgce czestosci ogdlnej zdarzen niepozgdanych zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 24 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem; ATEZO+KPE vs PBO+KPE; IMpower133 (Horn

2018).
i ATEZO+KPE, PBO+KPE,
Zdarzenie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
niepozadane n*/N (%*) n*/N (%*)
) 1,03 (0,98; 1,08) 0,03 (-0,02; 0,07)
Ogodtem 188/198 (94,9%) 181/196 (92,3%)
p =0,2905 p=0,2891
, 1,05 (0,80; 1,37) 0,02 (-0,08; 0,11)
Neutropenia 72/198 (36,4%) 68/196 (34,7%)
p=0,7292 p=0,7291
_ o 1,17 (0,90; 1,53) 0,06 (-0,04; 0,15)
Niedokrwisto$¢ 77/198 (38,9%) 65/196 (33,2%)
p =0,2380 p =0,2357
o 1,03 (0,79; 1,36) 0,01 (-0,08; 0,11)
tysienie 69/198 (34,8%) 66/196 (33,7%)
p = 0,8059 p = 0,8059
o 1,06 (0,79; 1,42) 0,02 (-0,07; 0,11)
Nudnogci 63/198 (31,8%) 59/196 (30,1%)
p=0,7127 p=0,7125
A 1,09 (0,74; 1,62) 0,02 (-0,06; 0,10)
Zmeczenie 42/198 (21,2%) 38/196 (19,4%)
p=0,6528 p =0,6525
Spadek liczb 0,77 (0,52; 1,14 -0,05 (-0,13; 0,03
P <zby 35/198 (17,7%) 45/196 (23,0%) ( ) ( )
neutrofilow p =0,1946 p=0,1917
Zmniejszenie 1,56 (1,00; 2,45) 0,07 (0,00; 0,15)
41/198 (20,7%) 26/196 (13,3%)
apetytu p=0,0524 p =0,0480
y 1,09 (0,69; 1,73) 0,01 (-0,06; 0,09)
Matoptytkowosé 32/198 (16,2%) 29/196 (14,8%)
p =0,7080 p=0,7078
Spadek liczb 0,85(0,51; 1,41 -0,02 (-0,09; 0,05
P Y 24/198 (12,1%) 28/196 (14,3%) ( ) ( )
ptytek krwi p=0,5263 p=0,5256
Wymioty 27/198 (13,6%) 22/196 (11,2%) 1,21 (0,72; 2,06) 0,02 (-0,04; 0,09)

Tecentriq® (atezolizumab)
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Zdarzenie
niepozadane

Zaparcia

Leukopenia

Spadek liczby
krwinek biatych

Biegunka

Astenia

Goraczka
neutropeniczna

Reakcja
poinfuzyjna

Hipomagnezemia

Neuropatia
obwodowa

Hipokaliemia

Zapalenie ptuc (z
ang. pneumonia)

Zapalenie ptuc (z
ang. pneumonitis)

Pancytopenia

Ostre uszkodzenie
nerek

Zakazenie ptuc
Niewydolnos¢
krazeniowo-

oddechowa

Zgon

Tecentriq® (atezolizumab)

ATEZO+KPE,

n*/N (%*)

20/198 (10,1%)

25/198 (12,6%)

16/198 (8,1%)

19/198 (9,6%)

17/198 (8,6%)

6/198 (3,0%)

10/198 (5,1%)

7/198 (3,5%)

6/198 (3,0%)

2/198 (1,0%)

5/198 (2,5%)

3/198 (1,5%)

2/198 (1,0%)

4/198 (2,0%)

1/198 (0,5%)

0/198 (0,0%)

1/198 (0,5%)

PBO+KPE,

n*/N (%*)

25/196 (12,8%)

18/196 (9,2%)

25/196 (12,8%)

19/196 (9,7%)

14/196 (7,1%)

12/196 (6,1%)

10/196 (5,1%)

7/196 (3,6%)

4/196 (2,0%)

6/196 (3,1%)

3/196 (1,5%)

4/196 (2,0%)

4/196 (2,0%)

1/196 (0,5%)

2/196 (1,0%)

1/196 (0,5%)

0/196 (0,0%)

RR (95% CI)*

p = 0,4693
0,79 (0,46; 1,38)
p = 0,4090

1,37 (0,78; 2,44)
p=0,2760

0,63 (0,35; 1,15)
p=0,1331

0,99 (0,54; 1,81)
p=0,9737

1,20 (0,61; 2,37)
p=0,5955

0,49 (0,19; 1,29)
p=0,1510

0,99 (0,42; 2,33)
p=0,9814

0,99 (0,35; 2,77)
p =0,9846

1,48 (0,43; 5,18)
p =0,5352

0,33 (0,07; 1,61)
p=0,1712

1,65 (0,40; 6,81)
p=0,4888

0,74 (0,17; 3,27)
p = 0,6940

0,49 (0,09; 2,67)
p=0,4136

3,96 (0,45; 35,11)
p=0,2165

0,49 (0,05; 5,41)
p =0,5645

0,33 (0,01; 8,05)
p = 0,4964

2,97 (0,12; 72,46)
p = 0,5042

AESTIMO

RD (95% CI)*

p=0,4677
-0,03 (-0,09; 0,04)
p = 0,4074

0,03 (-0,03; 0,10)
p=0,2721

-0,05 (-0,11; 0,01)
p=0,1280

0,00 (-0,06; 0,06)
p=0,9737

0,01 (-0,04; 0,07)
p=0,5945

-0,03 (-0,07; 0,01)
p=0,1412

0,00 (-0,04; 0,04)
p=0,9814

0,00 (-0,04; 0,04)
p =0,9846

0,01 (-0,02; 0,04)
p=0,5318

-0,02 (-0,05; 0,01)
p=0,1489

0,01 (-0,02; 0,04)
p=0,4832

-0,01 (-0,03; 0,02)
p =0,6931

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,4039

0,02 (-0,01; 0,04)
p=0,1783

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,5568

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,4747

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia
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i ATEZO+KPE, PBO+KPE,
(RS RR (95% CI)* RD (95% CI)*
niepozadane n*/N (%*) n*/N (%*)
0,33 (0,01; 8,05) -0,01 (-0,02; 0,01)
Wstrzas septyczny 0/198 (0,0%) 1/196 (0,5%)
p = 0,4964 p=0,4747

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Rozpatrujgc zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, w wiekszosci przypadkdéw nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic miedzy analizowanymi grupami. Najczestszymi w obu grupach byty neu-
tropenia (36,4% vs 34,7%, ATEZO+KPE vs PBO+KPE), niedokrwistos¢ (38,9% vs 33,2%) i tysienie (34,8%
vs 33,7%). Zgon zwigzany z leczeniem wystapit u jednego pacjenta z grupy atezolizumabu z chemiote-
rapig, tego zdarzenia niepozgdanego nie zaobserwowano w grupie przyjmujgcej chemioterapie z pla-

cebo.

5.5.3 Zdarzenia niepozgdane o nasileniu stopnia 3 lub wyzszego zwigza-
ne z leczeniem

Dane dotyczgce AEs zwigzanych z leczeniem (ktorymkolwiek sktadnikiem) stopnia =3 autorzy podali
w podziale na stopnie 3-4 i stopien 5 - sumarycznie oraz oddzielnie dla wszystkich zdarzen niepozada-
nych, ktérych czestos¢ wynosita 210% w ktorejkolwiek grupie lub 21% w ktérejkolwiek grupie dla zda-
rzen o stopniu ciezkosci 3-4 oraz dla wszystkich zdarzen stopnia 5 niezaleznie od ciezkosci. Dane doty-
czgce zdarzen niepozgdanych stopnia >3 zaprezentowano w tabeli ponizej (w tabeli nie przedstawiono

danych dotyczacych tysienia, gdyz w jego przypadku nie byto w zadnej z grup zdarzen o stopniu nasile-

nia >3).

Tabela 25 Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem o nasileniu >3 stopnia; ATEZO+KPE vs
PBO+KPE; IMpower133 (Horn 2018).

Zdarzenie ATEZO+KPE, PBO+KPE,
L. RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
niepozadane n*/N (%*) n*/N (%*)
) 1,01 (0,85; 1,19) 0,00 (-0,09; 0,10)
Ogdtem 115/198 (58,1%)  113/196 (57,7%)
p=0,9315 p=0,9315
_ 0,95 (0,67; 1,35) -0,01 (-0,10; 0,07)
Neutropenia 46/198 (23,2%) 48/196 (24,5%)
p=0,7697 p =0,7697
1,15 (0,69; 1,92 0,02 (-0,05; 0,09
Niedokrwisto$é 28/198 (14,1%) 24/196 (12,2%) ( ) ( )
p=0,5786 p=0,5779
0,99 (0,06; 15,71 0,00 (-0,01; 0,01
Nudnoéci 1/198 (0,5%) 1/196 (0,5%) ( ) ( )
p=0,9943 p =0,9943
) 2,97 (0,31; 28,30) 0,01 (-0,01; 0,03)
Zmeczenie 3/198 (1,5%) 1/196 (0,5%)
p =0,3440 p=0,3180

Tecentriq® (atezolizumab)
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Zdarzenie
niepozadane

Spadek liczby
neutrofilow

Zmniejszenie
apetytu

Matoptytkowos¢

Spadek liczby
ptytek krwi

Wymioty

Zaparcia

Leukopenia

Spadek liczby
krwinek biatych

Biegunka

Astenia

Gorgczka
neutropeniczna
Reakcja
poinfuzyjna

Hipomagnezemia

Neuropatia
obwodowa

Hipokaliemia

Zapalenie ptuc

(z ang. pneumonia)
Zapalenie ptuc

(z ang. pneumonitis)

Pancytopenia

Ostre uszkodzenie
nerek

Tecentriq® (atezolizumab)

ATEZO+KPE,
n*/N (%*)

28/198 (14,1%)

2/198 (1,0%)

20/198 (10,1%)

7/198 (3,5%)

2/198 (1,0%)

1/198 (0,5%)

10/198 (5,1%)

6/198 (3,0%)

4/198 (2,0%)

3/198 (1,5%)

6/198 (3,0%)

4/198 (2,0%)

0/198 (0,0%)

2/198 (1,0%)

0/198 (0,0%)

4/198 (2,0%)

1/198 (0,5%)

1/198 (0,5%)

2/198 (1,0%)

PBO+KPE,
n*/N (%*)

33/196 (16,8%)

0/196 (0,0%)

15/196 (7,7%)

7/196 (3,6%)

3/196 (1,5%)

0/196 (0,0%)

8/196 (4,1%)

9/196 (4,6%)

1/196 (0,5%)

2/196 (1,0%)

12/196 (6,1%)

1/196 (0,5%)

2/196 (1,0%)

0/196 (0,0%)

2/196 (1,0%)

1/196 (0,5%)

2/196 (1,0%)

3/196 (1,5%)

0/196 (0,0%)

RR (95% CI)*
0,84 (0,53; 1,33)
p = 0,4605

4,95 (0,24; 102,44)
p = 0,3009

1,32 (0,70; 2,50)
p =0,3951

0,99 (0,35; 2,77)
p = 0,9846

0,66 (0,11; 3,91)
p = 0,6469

2,97 (0,12; 72,46)
p = 0,5042

1,24 (0,50; 3,07)
p =0,6459

0,66 (0,24; 1,82)
p=0,4217

3,96 (0,45; 35,11)
p=0,2165

1,48 (0,25; 8,79)
p=0,6631

0,49 (0,19; 1,29)
p=0,1510

3,96 (0,45; 35,11)
p=0,2165

0,20 (0,01; 4,10)
p=0,2948

4,95 (0,24; 102,44)
p = 0,3009

0,20 (0,01; 4,10)
p =0,2948

3,96 (0,45; 35,11)
p=0,2165

0,49 (0,05; 5,41)
p =0,5645

0,33 (0,03; 3,14)
p=0,3351

4,95 (0,24; 102,44)
p =0,3009

AESTIMO

RD (95% CI)*
-0,03 (-0,10; 0,04)
p = 0,4595

0,01 (-0,01; 0,03)
p =0,2441

0,02 (-0,03; 0,08)
p =0,3924

0,00 (-0,04; 0,04)
p =0,9846

-0,01 (-0,03; 0,02)
p =0,6447

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

0,01 (-0,03; 0,05)
p =0,6449

-0,02 (-0,05; 0,02)
p=0,4181

0,02 (-0,01; 0,04)
p=0,1783

0,00 (-0,02; 0,03)
p = 0,6605

-0,03 (-0,07; 0,01)
p=0,1412

0,02 (-0,01; 0,04)
p=0,1783

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,2424

0,01 (-0,01; 0,03)
p =0,2441

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,2424

0,02 (-0,01; 0,04)
p=0,1783

-0,01 (-0,02; 0,01)
p =0,5568

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,3105

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,2441

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia
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AESTIMO

Zdarzenie ATEZO+KPE, PBO+KPE,
L. RR (95% CI)* RD (95% CI)*
niepozadane n*/N (%*) n*/N (%*)
o 0,20 (0,01; 4,10) -0,01 (-0,03; 0,01)
Zakazenie ptuc 0/198 (0,0%) 2/196 (1,0%)
p =0,2948 p=0,2424
Niewydolnosé
i 0,33 (0,01; 8,05) -0,01 (-0,02; 0,01)
krgzeniowo- 0/198 (0,0%) 1/196 (0,5%)
p =0,4964 p=0,4747
oddechowa
2,97 (0,12; 72,46) 0,01 (-0,01; 0,02)
Zgon 1/198 (0,5%) 0/196 (0,0%)
p=0,5042 p=0,4770
0,33 (0,01; 8,05) -0,01 (-0,02; 0,01)
Wstrzas septyczny 0/198 (0,0%) 1/196 (0,5%)
p =0,4964 p =0,4747

*

obliczono na podstawie dostepnych danych.

Wszystkie zaprezentowane zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem stopnia >3 wystepowaty w
obu grupach z podobng czestoscig (sumarycznie: 58,1% vs 57,7%, ATEZO+KPE vs PBO+KPE,
p =0,9315), nie stwierdzono miedzy badanymi terapiami zadnych istotnych statystycznie réznic. Naj-
czestsze w obu grupach byty neutropenia (23,2% vs 24,5%), spadek liczby neutrofilow (14,1% vs
16.8%) i niedokrwistos¢ (14,1% vs 12,2%).

5.5.4 Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Informacje o ciezkich (z ang. serious) zdarzeniach niepozadanych zwigzanych z leczeniem (z ktérym-
kolwiek sktadnikiem) u chorych w badaniu IMpower133 byty zaprezentowane w podziale na stopnie 1-

2, 3-4i5 dla kazdego zdarzenia.

Zsumowane ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem bez wzgledu na stopien nasilenia

przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26 Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane; ATEZO+KPE vs PBO+KPE; IMpower133 (Horn 2018).

Zdarzenie ATEZO+KPE, PBO+KPE,
. RR (95% CI)* RD (95% CI)*
niepozadane n*/N (%*) n*/N (%*)
) 1,20 (0,82; 1,77) 0,04 (-0,04; 0,12)
Ogotem 45/198 (22,7%) 37/196 (18,9%)
p=0,3479 p =0,3459
. 0,87 (0,32; 2,34) -0,01 (-0,04; 0,03)
Neutropenia 7/198 (3,5%) 8/196 (4,1%)
p=0,7771 p=0,7770
Gorgczka 0,44 (0,14; 1,40 -0,03 (-0,06; 0,01
acex 4/198 (2,0%) 9/196 (4,6%) ( ) ( )
neutropeniczna p=0,1658 p=0,1528
1,24 (0,34; 4,54 0,00 (-0,02; 0,03
Matoptytkowos¢ 5/198 (2,5%) 4/196 (2,0%) ( ) ( )
p=0,7481 p=0,7474

Tecentriq® (atezolizumab)
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Zdarzenie
niepozadane

Zapalenie ptuc
(z ang. pneumonia)

Niedokrwistos¢

Pancytopenia

Wymioty

Biegunka

Leukopenia

Reakcja poinfuzyjna

Zapalenie ptuc
(z ang. pneumonitis)

Zakazenie ptuc

Spadek liczby ptytek
krwi
Ostre uszkodzenie
nerek

Astenia

Autoimmunologiczna
niedoczynnos¢
tarczycy

Zgon

Niewydolnos¢ kraze-
niowo-oddechowa

Wstrzas septyczny

Ostre zapalenie
trzustki

Blok przedsionkowo-
komorowy Il stopnia

Tecentriq® (atezolizumab)

ATEZO+KPE,
n*/N (%*)

4/198 (2,0%)

3/198 (1,5%)

0/198 (0,0%)

2/198 (1,0%)

3/198 (1,5%)

2/198 (1,0%)

1/198 (0,5%)

1/198 (0,5%)

0/198 (0,0%)

0/198 (0,0%)

2/198 (1,0%)

2/198 (1,0%)

2/198 (1,0%)

1/198 (0,5%)

0/198 (0,0%)

0/198 (0,0%)

1/198 (0,5%)

1/198 (0,5%)

PBO+KPE,
n*/N (%*)

1/196 (0,5%)

2/196 (1,0%)

4/196 (2,0%)

2/196 (1,0%)

0/196 (0,0%)

1/196 (0,5%)

2/196 (1,0%)

2/196 (1,0%)

2/196 (1,0%)

2/14.07.1900
(1,0%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

1/196 (0,5%)

1/196 (0,5%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

RR (95% CI)*
3,96 (0,45; 35,11)
p=0,2165

1,48 (0,25; 8,79)
p =0,6631

0,11 (0,01; 2,03)
p=0,1378

0,99 (0,14; 6,96)
p=0,9919

6,93 (0,36; 133,28)
p =0,1994

1,98 (0,18; 21,66)
p=0,5758

0,49 (0,05; 5,41)
p=0,5645

0,49 (0,05; 5,41)
p = 0,5645

0,20 (0,01; 4,10)
p=0,2948

0,20 (0,01; 4,10)
p=0,2948

4,95 (0,24; 102,44)
p = 0,3009

4,95 (0,24; 102,44)
p =0,3009

4,95 (0,24; 102,44)
p = 0,3009

2,97 (0,12; 72,46)
p =0,5042

0,33 (0,01; 8,05)
p = 0,4964

0,33 (0,01; 8,05)
p=0,4964

2,97 (0,12; 72,46)
p = 0,5042

2,97 (0,12; 72,46)
p =0,5042

AESTIMO

RD (95% CI)*
0,02 (-0,01; 0,04)
p=0,1783

0,00 (-0,02; 0,03)
p = 0,6605

-0,02 (-0,04; 0,00)
p = 0,0689

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,9919

0,02 (0,00; 0,03)
p=0,1291

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,5674

-0,01 (-0,02; 0,01)
p =0,5568

-0,01 (-0,02; 0,01)
p =0,5568

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,2424

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,2424

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,2441

0,01 (-0,01; 0,03)
p =0,2441

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,2441

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,4747

-0,01 (-0,02; 0,01)
p =0,4747

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770
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Zdarzenie
niepozadane

Zapalenie jelita
grubego

Odwodnienie

Zmeczenie

Niedroznosc jelit

Zottaczka
Podwyzszenie para-

metrow watrobo-
wych

Zakazenie dolnych
drog oddechowych

Nudnosci

Neuropatia
obwodowa

Obrzek ptuc

Toksycznosé skorna

Wozrost aktywnosci
transaminaz

Neuralgia trojdzielna
Cewkowo-
Srédmigzszowe zapa-

lenie nerek

Hipokaliemia

Hipomagnezemia
Sepsa neutropenicz-
na

Spadek liczby
neutrofili

Tecentriq® (atezolizumab)

ATEZO+KPE,
n*/N (%*)

1/198 (0,5%)

1/198 (0,5%)

1/198 (0,5%)

1/198 (0,5%)

1/198 (0,5%)

1/198 (0,5%)

1/198 (0,5%)

1/198 (0,5%)

1/198 (0,5%)

1/198 (0,5%)

1/198 (0,5%)

1/198 (0,5%)

1/198 (0,5%)

1/198 (0,5%)

0/198 (0,0%)

0/198 (0,0%)

0/198 (0,0%)

0/198 (0,0%)

PBO+KPE,
n*/N (%*)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

1/196 (0,5%)

1/196 (0,5%)

1/196 (0,5%)

1/196 (0,5%)

RR (95% CI)*
2,97 (0,12; 72,46)
p =0,5042

2,97 (0,12; 72,46)
p =0,5042

2,97 (0,12; 72,46)
p =0,5042

2,97 (0,12; 72,46)
p = 0,5042

2,97 (0,12; 72,46)
p = 0,5042

2,97 (0,12; 72,46)
p = 0,5042

2,97 (0,12; 72,46)
p = 0,5042

2,97 (0,12; 72,46)
p = 0,5042

2,97 (0,12; 72,46)
p =0,5042

2,97 (0,12; 72,46)
p = 0,5042

2,97 (0,12; 72,46)
p =0,5042

2,97 (0,12; 72,46)
p = 0,5042

2,97 (0,12; 72,46)
p =0,5042

2,97 (0,12; 72,46)
p = 0,5042

0,33 (0,01; 8,05)
p = 0,4964

0,33 (0,01; 8,05)
p = 0,4964

0,33 (0,01; 8,05)
p=0,4964

0,33 (0,01; 8,05)
p = 0,4964

AESTIMO

RD (95% CI)*
0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

-0,01 (-0,02; 0,01)
p =0,4747

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,4747

-0,01 (-0,02; 0,01)
p =0,4747

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,4747
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AESTIMO

Zdarzenie ATEZO+KPE, PBO+KPE,
L. RR (95% CI)* RD (95% CI)*
niepozadane n*/N (%*) n*/N (%*)
, , 0,33 (0,01; 8,05) -0,01 (-0,02; 0,01)
Zapalenie trzustki 0/198 (0,0%) 1/196 (0,5%)
p = 0,4964 p=0,4747
Zakazenie ukfadu 0,33 (0,01; 8,05) -0,01 (-0,02; 0,01)
0/198 (0,0%) 1/196 (0,5%)
moczowego p =0,4964 p=0,4747
Spadek liczb 0,33 (0,01; 8,05 -0,01 (-0,02; 0,01
P czby 0/198 (0,0%) 1/196 (0,5%) ( ) ( )
krwinek biatych p =0,4964 p=0,4747
Autoimmunologiczne
e 2,97 (0,12; 72,46) 0,01 (-0,01; 0,02)
zapalenie jelita 1/198 (0,5%) 0/196 (0,0%)
p =0,5042 p=0,4770
grubego
Podwyzszenie
e _ 2,97 (0,12; 72,46) 0,01 (-0,01; 0,02)
stezenia kreatyniny 1/198 (0,5%) 0/196 (0,0%)
i p =0,5042 p=0,4770
we krwi
_ , 2,97 (0,12; 72,46) 0,01 (-0,01; 0,02)
Zapalenie oskrzeli 1/198 (0,5%) 0/196 (0,0%)
p =0,5042 p=0,4770
Zakazenie wirusem 2,97 (0,12; 72,46) 0,01 (-0,01; 0,02)
. 1/198 (0,5%) 0/196 (0,0%)
cytomegalii (CMV) p =0,5042 p=0,4770
2,97 (0,12; 72,46 0,01 (-0,01; 0,02
Perforacja uchytka 1/198 (0,5%) 0/196 (0,0%) ( ) ( )
p =0,5042 p=0,4770
Zespot 2,97 (0,12; 72,46 0,01 (-0,01; 0,02
_ P ) 1/198 (0,5%) 0/196 (0,0%) ( ) ( )
Guillaina-Barrégo p=0,5042 p=0,4770
i . 2,97 (0,12; 72,46) 0,01 (-0,01; 0,02)
Krwioplucie 1/198 (0,5%) 0/196 (0,0%)
p =0,5042 p=0,4770
Wysiek do jam
ysigk do Jamy 2,97 (0,12; 72,46) 0,01 (-0,01; 0,02)
optucnej (z ang. 1/198 (0,5%) 0/196 (0,0%)
p =0,5042 p=0,4770

pleural effusion)

*

obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity ogdtem u 45 (22,7%) pacjentow z grupy ATEZO+KPE i 37
(18,9%) pacjentow z grupy PBO+KPE. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byly w obu grupach:
neutropenia (ATEZO+KPE vs PBO+KPE: 3,5% vs 4,1%), gorgczka neutropeniczna (2% vs 4,6%) i mato-
ptytkowos¢ (2,5% vs 2,0%). Ponadto w grupie leczonej atezulizumabem z chemioterapig stosunkowo
czesto wystepowato zapalenie ptuc (z ang. pneumonia) — u 2,0% pacjentéw, a w grupie leczonej che-
mioterapia z placebo pancytopenia — u 2,0% chorych. Pomiedzy badanymi grupami nie wykryto zna-
miennych statystycznie rdznic w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych — zaréwno

poszczegdlnych zdarzen, jak i w czestosci ogdlne;.
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Dodatkowo, w tabeli ponizej zestawiono dane dotyczace zdarzen niepozadanych o nasileniu stopnia
>3 zwigzanych z leczeniem. W tabeli nie przedstawiono tych poréwnan, dla ktérych w zadnej z grup
nie zarejestrowano zdarzen o takim nasileniu (autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, autoimmuno-
logiczne zapalenie jelita grubego, podwyzszenie poziomu kreatyniny we krwi, zapalenie oskrzeli, zaka-
zenie wirusem cytomegalii (CMV), perforacja uchytku, krwioplucie, wysiek do jamy optucnej [z ang.

pleural effusion]).

Tabela 27 Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane >3 stopnia; ATEZO+KPE vs PBO+KPE; IMpower133

(Horn 2018).
Zdarzenie ATEZO+KPE, PBO+KPE,
L RR (95% CI)* RD (95% CI)*
niepozadane n*/N (%*) n*/N (%*)
_ 0,87 (0,32; 2,34) -0,01 (-0,04; 0,03)
Neutropenia 7/198 (3,5%) 8/196 (4,1%)
p=0,7771 p=0,7770
Goraczka 0,44 (0,14; 1,40 -0,03 (-0,06; 0,01
aczs 4/198 (2,0%) 9/196 (4,6%) ( ) ( )
neutropeniczna p=0,1658 p=0,1528
B 1,24 (0,34; 4,54) 0,00 (-0,02; 0,03)
Matoptytkowosé 5/198 (2,5%) 4/196 (2,0%)
p=0,7481 p=0,7474
Zapalenie ptuc 3,96 (0,45; 35,11 0,02 (-0,01; 0,04
P piie 4/198 (2,0%) 1/196 (0,5%) ( ) ( )
(z ang. pneumonia) p=0,2165 p=0,1783
, o 1,48 (0,25; 8,79) 0,00 (-0,02; 0,03)
Niedokrwisto$é 3/198 (1,5%) 2/196 (1,0%)
p=0,6631 p =0,6605
) 0,14 (0,01; 2,72) -0,02 (-0,04; 0,00)
Pancytopenia 0/198 (0,0%) 3/196 (1,5%)
p =0,1948 p=0,1281
_ 0,99 (0,14; 6,96) 0,00 (-0,02; 0,02)
Wymioty 2/198 (1,0%) 2/196 (1,0%)
p=0,9919 p=0,9919
_ 4,95 (0,24; 102,44) 0,01 (-0,01; 0,03)
Biegunka 2/198 (1,0%) 0/196 (0,0%)
p = 0,3009 p =0,2441
, 1,98 (0,18; 21,66) 0,00 (-0,01; 0,02)
Leukopenia 2/198 (1,0%) 1/196 (0,5%)
p=0,5758 p=0,5674
Reakcja 2,97 (0,12; 72,46) 0,01 (-0,01; 0,02)
) ) 1/198 (0,5%) 0/196 (0,0%)
poinfuzyjna p=0,5042 p=0,4770
Zapalenie ptuc 0,49 (0,05; 5,41 -0,01 (-0,02; 0,01
P piuc 1/198 (0,5%) 2/196 (1,0%) ( ) ( )
(z ang. pneumonitis) p =0,5645 p =0,5568
o 0,20 (0,01; 4,10) -0,01 (-0,03; 0,01)
Zakazenie ptuc 0/198 (0,0%) 2/196 (1,0%)
p=0,2948 p=0,2424
Spadek liczb 0,33 (0,01; 8,05 -0,01 (-0,02; 0,01
P Y 0/198 (0,0%) 1/196 (0,5%) ( ) ( )
ptytek krwi p=0,4964 p =0,4747
Ostre uszkodzenie 2/198 (1,0%) 0/196 (0,0%) 4,95 (0,24; 102,44) 0,01 (-0,01; 0,03)

Tecentriq® (atezolizumab)
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Zdarzenie
niepozadane

nerek

Astenia

Zgon

Niewydolnosc¢ kraze-
niowo-oddechowa

Wstrzas septyczny

Ostre zapalenie
trzustki

Blok przedsionkowo-
komorowy Il stopnia

Zapalenie jelita
grubego

Odwodnienie

Zmeczenie

Niedroznos¢ jelit

Zottaczka

Podwyzszenie

parametrow
watrobowych

Zakazenie dolnych
drég oddechowych

Nudnosci

Neuropatia
obwodowa

Obrzek ptuc

Toksycznos$¢ skérna

Wzrost aktywnosci

Tecentriq® (atezolizumab)

ATEZO+KPE,

n*/N (%*)

2/198 (1,0%)

1/198 (0,5%)

0/198 (0,0%)

0/198 (0,0%)

1/198 (0,5%)

1/198 (0,5%)

1/198 (0,5%)

1/198 (0,5%)

1/198 (0,5%)

1/198 (0,5%)

1/198 (0,5%)

1/198 (0,5%)

1/198 (0,5%)

1/198 (0,5%)

1/198 (0,5%)

1/198 (0,5%)

1/198 (0,5%)

1/198 (0,5%)

PBO+KPE,

n*/N (%*)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

1/196 (0,5%)

1/196 (0,5%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

RR (95% CI)*
p = 0,3009
4,95 (0,24; 102,44)
p = 0,3009

2,97 (0,12; 72,46)
p = 0,5042

0,33 (0,01; 8,05)
p = 0,4964

0,33 (0,01; 8,05)
p = 0,4964

2,97 (0,12; 72,46)
p = 0,5042

2,97 (0,12; 72,46)
p = 0,5042

2,97 (0,12; 72,46)
p =0,5042

2,97 (0,12; 72,46)
p = 0,5042

2,97 (0,12; 72,46)
p =0,5042

2,97 (0,12; 72,46)
p = 0,5042

2,97 (0,12; 72,46)
p =0,5042

2,97 (0,12; 72,46)
p = 0,5042

2,97 (0,12; 72,46)
p = 0,5042

2,97 (0,12; 72,46)
p =0,5042

2,97 (0,12; 72,46)
p = 0,5042

2,97 (0,12; 72,46)
p=0,5042

2,97 (0,12; 72,46)
p = 0,5042

2,97 (0,12; 72,46)

AESTIMO

RD (95% CI)*
p =0,2441
0,01 (-0,01; 0,03)
p =0,2441

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,4747

-0,01 (-0,02; 0,01)
p =0,4747

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4770

0,01 (-0,01; 0,02)
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Zdarzenie ATEZO+KPE, PBO+KPE,
L. RR (95% CI)* RD (95% CI)*
niepozadane n*/N (%*) n*/N (%*)
transaminaz p =0,5042 p=0,4770
. o 2,97 (0,12; 72,46) 0,01 (-0,01; 0,02)
Neuralgia tréjdzielna 1/198 (0,5%) 0/196 (0,0%)
p=0,5042 p=0,4770
Cewkowo-
$Srodmigzszowe zapa- 2,97 (0,12; 72,46 0,01 (-0,01; 0,02
s P 1/198 (0,5%) 0/196 (0,0%) ( ) ( )
lenie p =0,5042 p=0,4770
nerek
_ o 0,33 (0,01; 8,05) -0,01 (-0,02; 0,01)
Hipokaliemia 0/198 (0,0%) 1/196 (0,5%)
p=0,4964 p =0,4747
) ) 0,33 (0,01; 8,05) -0,01 (-0,02; 0,01)
Hipomagnezemia 0/198 (0,0%) 1/196 (0,5%)
p =0,4964 p =0,4747
Sepsa 0,33 (0,01; 8,05 -0,01 (-0,02; 0,01
P . 0/198 (0,0%) 1/196 (0,5%) ( ) ( )
neutropeniczna p =0,4964 p=0,4747
Spadek liczb 0,33 (0,01; 8,05 -0,01 (-0,02; 0,01
P by 0/198 (0,0%) 1/196 (0,5%) ( ) ( )
neutrofili p =0,4964 p =0,4747
, , 0,33 (0,01; 8,05) -0,01 (-0,02; 0,01)
Zapalenie trzustki 0/198 (0,0%) 1/196 (0,5%)
p=0,4964 p =0,4747
Zakazenie uktadu 0,33 (0,01; 8,05) -0,01 (-0,02; 0,01)
0/198 (0,0%) 1/196 (0,5%)
moczowego p =0,4964 p=0,4747
Spadek liczb 0,33 (0,01; 8,05 -0,01 (-0,02; 0,01
P by 0/198 (0,0%) 1/196 (0,5%) ( ) ( )
krwinek biatych p =0,4964 p=0,4747
Zespot 2,97 (0,12; 72,46) 0,01 (-0,01; 0,02)

Guillaina-Barrégo

*

1/198 (0,5%)

0/196 (0,0%)

p =0,5042

p=0,4770

obliczono na podstawie dostepnych danych.

W publikacji nie podano sumarycznej liczby zdarzen niepozadanych stopnia >3 zwigzanych z leczeniem
w poszczegdlnych grupach. W odniesieniu do danych dla poszczegdlnych zdarzen, najczestsze w obu
grupach byty neutropenia (ATEZO+KPE vs PBO+KPE, 3,5% vs 4,1%), obnizenie liczby neutrofili (2,0% vs
4,6%) oraz matoptytkowos¢ (2,5% vs 2,0%). Ponadto, w grupie ATEZO+KPE stosunkowo czesto (2,0%)
wystepowato zapalenie ptuc (z ang. pneumonia). Pomiedzy badanymi grupami nie wykryto zadnych

istotnych statystycznie réznic w czestosci zdarzen niepozadanych stopnia >3 zwigzanych z leczeniem.

5.5.5 Zgony

Autorzy publikacji Horn 2018 przedstawili rowniez dane odnosnie czestosci zgondw zwigzanych z le-

czeniem u badanych.
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Dane dotyczace zgondw zwigzanych z leczeniem zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 28 Zgony; ATEZO+KPE vs PBO+KPE; IMpower133 (Horn 2018).

Zdarzenie
niepozadane

Zgony zwigzane
z leczeniem

*

ATEZO+KPE,
n/N (%)

3/198 (1,5%)

obliczono na podstawie dostepnych danych.

PBO+KPE,
RR (95% CI)*
n/N (%)
0,99 (0,20; 4,84)
o)
3/196 (1,5%) p =0,9900

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (-0,02; 0,02)
p =0,9900

Ogdtem, za zgony zwigzane z leczeniem uznano 3 zgony w grupie interwencji (przyczyny: neutropenia
— 1, zapalenie ptuc [z ang. pneumonia] — 1, przyczyna nieokreslona — 1) i 3 w grupie kontrolnej (przy-

czyny: zapalenie ptuc [z ang. pneumonia] — 1, wstrzas septyczny — 1, niewydolno$¢ krazeniowo-

oddechowa — 1) (p = 0,9900).

5.5.6 Zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem odpornosciowym

Autorzy publikacji przedstawili réwniez informacje o czestosci zdarzen niepozadanych zwigzanych

z uktadem immunologicznym bez wzgledu na stopien nasilenia oraz dla zdarzen o stopniu 3-4.

Dane dotyczgce zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem odpornosciowym bez wzgledu na sto-

pien nasilenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29 Zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem odpornosciowym; ATEZO+KPE vs PBO+KPE;
badanie IMpower133 (Horn 2018).

Zdarzenie ATEZO+KPE, PBO+KPE,
. RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
niepozadane n/N (%) n/N (%)
0,08 (0,02; 0,15)
1,83 (1,10; 3,04)
Wysypka 37/198 (18,7%) 20/196 (10,2%) NNH =12 (7; 63)
p=0,0193
p =0,0158

Niedoczynnosé

24,75 (3,39; 180,6)

0,12 (0,07; 0,17)

25/198 (12,6%) 1/196 (0,5%) NNH =9 (6; 14)
tarczycy p =0,0016
p <0,0001
Zapalenie watroby 14/198 (7,1%) 9/196 (4,6%) 1,54 (0,68; 3,47) 0,02 (-0,02; 0,07)
(zdiagnozowane) R o p =0,2985 p=0,2929
Zapalenie watroby
(nieprawidtowosci 1,54 (0,68; 3,47) 0,02 (-0,02; 0,07)
() 0,
_ 14/198 (7,1%) 9/196 (4,6%) N 3
w badaniach p =0,2985 p=0,2929
laboratoryjnych)
1,09 (0,47; 2,51 0,00 (-0,04; 0,05
Reakcja poinfuzyjna 11/198 (5,6%) 10/196 (5,1%) ( ) ( )
p=0,8412 p=0,8412

Tecentriq® (atezolizumab)
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Zdarzenie ATEZO+KPE, PBO+KPE,
.. RR (95% CI)* RD (95% CI)*
niepozadane n/N (%) n/N (%)
Nadczynnoé¢ 2,18 (0,77; 6,15) 0,03 (-0,01; 0,07)
11/198 (5,6%) 5/196 (2,6%)
tarczycy p=0,1419 p=0,1291
Zapalenie ptuc 4/198 (2,0%) 5/196 (2,6%) 0,79 (0,22; 2,91) -0,01 (-0,03; 0,02)
(z ang. pneumonitis) s o p=0,7250 p=0,7245
Zapalenie . 6,93 (0,36; 133,28) 0,02 (0,00; 0,03)
o 3/198 (1,5%) 0/196 (0,0%) K N
jelita grubego p=0,1994 p=0,1291
0,49 (0,05; 5,41 -0,01 (-0,02; 0,01
Zapalenie trzustki 1/198 (0,5%) 2/196 (1,0%) ( ) ( )
p =0,5645 p =0,5568
4,95 (0,24; 102,44 0,01 (-0,01; 0,03
Ostre reakcje skérne 2/198 (1,0%) 0/196 (0,0%) ( ) ( )
p =0,3009 p=0,2441
Niewydolnoé¢ . . 0,20 (0,01; 4,10) -0,01 (-0,03; 0,01)
0/198 (0,0%) 2/196 (1,0%) N i
nadnerczy p =0,2948 p=0,2424
4,95 (0,24; 102,44 0,01 (-0,01; 0,03
Rabdomioliza 2/198 (1,0%) 0/196 (0,0%) ( ) ( )
p =0,3009 p=0,2441
0,99 (0,06; 15,71 0,00 (-0,01; 0,01
Zapalenie nerek 1/198 (0,5%) 1/196 (0,5%) ( ) ( )
p=0,9943 p =0,9943
Zapalenie /198 (0,5%) 0/196 (0.0%) 2,97 (0,12; 72,46) 0,01 (-0,01; 0,02)
przysadki mézgowej o P p =0,5042 p=0,4770
0,33 (0,01; 8,05 -0,01 (-0,02; 0,01
Zapalenie naczyn 0/198 (0,0%) 1/196 (0,5%) ( ) ( )
p =0,4964 p=0,4747
. . 2,97 (0,12; 72,46) 0,01 (-0,01; 0,02)
Cukrzyca 1/198 (0,5%) 0/196 (0,0%)
p=0,5042 p=0,4770
Zespot 2,97 (0,12; 72,46) 0,01 (-0,01; 0,02)
1/198 (0,5% 0/196 (0,0%
Guillaina-Barrégo /198 (0,5%) /196 (0,0%) p=0,5042 p=0,4770

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ze wszystkich przedstawionych zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem immunologicznym naj-
czestsza w obu grupach byta wysypka (ATEZO+KPE vs PBO+KPE, 18,7% vs 10,2%). W grupie leczonej
atezolizumabem z karboplatyng i etopozydem stosunkowo czesto wystepowata réwniez niedoczyn-
nos¢ tarczycy (12,6% pacjentdw) oraz zapalenie watroby (diagnozowane klinicznie i przez nieprawi-
dtowosci w badaniach laboratoryjnych —w obu przypadkach wystapito u 7,1% chorych). W przypadku
wiekszosci zdarzen niepozgdanych nie zanotowano istotnej statystycznie réznicy w czestosci wyste-
powania miedzy badanymi grupami. Wyjatkami wystepujgcymi znamiennie czesciej w grupie atezoli-
zumabu z chemioterapig byty wysypka (ATEZO+KPE vs PBO+KPE, RR=1,83 [95% Cl: 1,10; 3,04],
NNH =12 [95% Cl: 7; 63]) i niedoczynnosc¢ tarczycy RR = 24,75 [3,39; 180,86], NNH =9 [95% Cl: 6; 14]).
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Dodatkowo, dane dotyczace zdarzen niepozgdanych o stopniu nasilenia 3 lub 4 zwigzanych z uktadem
odpornosciowym zebrano w tabeli ponizej. W przypadku niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tar-
czycy, ostrych reakcji skornych, niewydolnosci nadnerczy, zapalenia przysadki mézgowej, zapalenia
naczyn i cukrzycy w zadnej z grup nie wystgpito zdarzenie niepozgdane o nasileniu 3-4, w zwigzku

z czym nie zostaty one opisane w tabeli.

Tabela 30 Zdarzenia niepozadane o stopniu nasilenia 3-4 zwigzane z uktadem odpornosciowym; ATE-
Z0O+KPE vs PBO+KPE; badanie IMpower133 (Horn 2018).

Zdarzenie ATEZO+KPE, PBO+KPE,
L. RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
niepozadane n*/N (%*) n*/N (%*)
8,91 (0,48; 164,39) 0,02 (0,00; 0,04)
Wysypka 4/198 (2,0%) 0/196 (0,0%)
p=0,1414 p=0,0696
Zapalenie watrob 6,93 (0,36; 133,28 0,02 (0,00; 0,03
P atroby 3/198 (1,5%) 0/196 (0,0%) ( ) ( )
(zdiagnozowane) p=0,1994 p=0,1291
Zapalenie watroby
(nieprawidtowosci 6,93 (0,36; 133,28) 0,02 (0,00; 0,03)
, 3/198 (1,5%) 0/196 (0,0%)
w badaniach p=0,1994 p=0,1291
laboratoryjnych)
o , 3,96 (0,45; 35,11) 0,02 (-0,01; 0,04)
Reakcja poinfuzyjna 4/198 (2,0%) 1/196 (0,5%)
p=0,2165 p=0,1783
Zapalenie ptuc 0,49 (0,05; 5,41 -0,01 (-0,02; 0,01
P piuc: 1/198 (0,5%) 2/196 (1,0%) ( ) ( )
(z ang. pneumonitis) p =0,5645 p=0,5568
Zapalenie 4,95 (0,24; 102,44) 0,01 (-0,01; 0,03)
o 2/198 (1,0%) 0/196 (0,0%)
jelita grubego p =0,3009 p =0,2441
, , 0,49 (0,05; 5,41) -0,01 (-0,02; 0,01)
Zapalenie trzustki 1/198 (0,5%) 2/196 (1,0%)
p =0,5645 p =0,5568
2,97 (0,12; 72,46 0,01 (-0,01; 0,02
Rabdomioliza 1/198 (0,5%) 0/196 (0,0%) ( ) ( )
p =0,5042 p=0,4770
A 2,97 (0,12; 72,46) 0,01 (-0,01; 0,02)
Zapalenie nerek 1/198 (0,5%) 0/196 (0,0%)
p =0,5042 p=0,4770
Zespot 2,97 (0,12; 72,46 0,01 (-0,01; 0,02
_cespot 1/198 (0,5%) 0/196 (0,0%) ( ) ( )
Guillaina-Barrégo p=0,5042 p=0,4770

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Najczestszymi zdarzeniem niepozadanym stopnia 3-4 zwigzanymi z uktadem immunologicznym byty
wysypka (ATEZO+KPE vs PBO+KPE; 2,0% vs 0,0%), reakcja poinfuzyjna (2,0% vs 0,5%) oraz zapalenie
watroby (zdiagnozowane/nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych — w obu przypadkach 1,5%
vs 0,0%). W przypadku zadnego zdarzenia niepozadanego nie wykazano znamiennych statystycznie

réznic miedzy badanymi grupami.
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5.5.7 Zdarzenia niepozgdane zwigzane z osrodkowym uktadem nerwo-
wym u pacjentow, u ktérych zastosowano profilaktyczne napromie-
nianie mozgu

W abstrakcie konferencyjnym Mansfield 2019 zostaty przedstawione informacje na temat zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z osrodkowym uktadem nerwowym ocenianych u pacjentdéw, u ktérych
zastosowano profilaktyczne napromienianie moézgu (PCl, z ang. prophylactic cranial irradiation). Popu-
lacja ta liczyta 44 pacjentow: 22 przydzielonych w randomizacji do grupy ATEZO+KPE i 22 przydzielo-
nych do grupy PBO+KPE. Jeden z 22 pacjentdw z grupy PBO+KPE otrzymat dawke atezolizumabu, za-
tem w populacji bezpieczenstwa byt uwzgledniony w grupie ATEZO+KPE, co dato ostatecznie 23 i 21

pacjentéw w poréwnaniu ATEZO+KPE vs PBO+KPE.

Dane dotyczace zdarzen niepozgdanych zwigzanych z osrodkowym uktadem nerwowym zebrano

w tabeli ponizej.

Tabela 31 Zdarzenia niepozadane zwigzane z osrodkowym uktadem nerwowym; ATEZO+KPE vs
PBO+KPE; badanie IMpower133 (Mansfield 2019).

Zdarzenie ATEZO+KPE, PBO+KPE,

niepozadane n/N (%) n/N (%) RS AN DO
Zmeczenie 12/23 (52,2%) 9/21 (42,9%) 1’25 io(f;gézg) O’Oi (:_%,2503;406’39)
Bol glowy 8/23 (34,8%) 4/21 (19,0%) 1'83) ioéffégilg) O’li (:_%,1203;0(;41)
Astenia 5/23 (21,7%) 2/21(9,5%) 2128;)(3’392;9%)%54) Qli (:—%?295;4%33)
Zawroty gtowy 2/23 (8,7%) 0/21(0,0%) 45?3;2196%30) O’Oi (:_%,0251;4%22)
Bezsenno$é 2/23(8,7%) 1/21 (4,8%) 1’81(3’01,2;111270) O’Oi (:_%,1519;9%19)
Upadek 2123 87%) e PERERT O e

Czestos¢ wszystkich opisanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z osrodkowym uktadem nerwowym
byta podobna w obu grupach. Najczestsze w obu grupach byty zmeczenie (52,2% vs 42,9%, ATEZO+KPE
vs PBO+KPE), bol gtowy (34,8% vs 19,0%) i astenia (21,7% vs 9,5%).
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6 Atezolizumab z karboplatyng i etopozydem vs cisplatyna i etopo-
zyd — porodwnanie posrednie

6.1 Zakres przeprowadzonych analiz

W celu poréwnania schematu leczenia zawierajgcego atezolizumabu (ATEZO+KPE) ze schematem
chemioterapii opartej na skojarzeniu cisplatyny z etopozydem, zaplanowano poréwnanie posrednie
metodg Buchera na podstawie danych z badan IMpower133 (poréwnanie ATEZO+KPE vs PBO+KPE)
oraz danych z badan HECOG i JCOG 9702 (poréwnanie CPE vs KPE). Metoda Buchera zostata wybrana
z uwagi na mata liczbe uwzglednianych badan oraz na fakt, ze oceniane terapie taczyt tylko jeden ele-

ment posredni (terapia karboplatyna + etopozyd, KPE).

W leczeniu drobnokomodrkowego raka ptuca w stadium rozlegtym zalecane jest potaczenie pochod-
nych platyny z etopozydem. Obecnie schematy karboplatyna/etopozyd oraz cisplatyna/etopozyd
uznawane sg za podobnie skuteczne, z lepszym profilem bezpieczernstwa w szczegdlnosci u chorych
z zaburzeniami czynnosci nerek w przypadku schematu karboplatyna/etopozyd (Rossi 2012, Hotta
2004). W polskiej praktyce klinicznej zaleca sie stosowanie cisplatyny skojarzonej z etopozydem, przy
czym chorzy nie mogacy otrzymac cisplatyny lub stabo tolerujacy ten lek (najczesciej chorzy z choro-
bami nerek) otrzymujg skojarzenie karboplatyny z etopozydem (APD Tecentrig 2019). Odnalezione
badania z randomizacjg (HECOG, JCOG 9702) wskazujg na brak réznic w skutecznosci terapii cisplaty-
na/etopozydem i terapii karboplatyne/etopozydem. Réwniez odnalezione badanie obserwacyjne Ka-
ram 2015 potwierdza takie wnioski. Wyniki tych badan zostaty doktadnie przedstawione w zatgczniku
do niniejszego raportu, natomiast ponizej w tabeli podsumowano najwazniejsze wyniki poréwnania
schematu cisplatyna/etopozyd ze schematem karboplatyna/etopozyd (szczegétowe dane dla PFS i OS
dla analizowanych badan zaczerpnieto z przeglagdu systematycznego Rossi 2012, gdzie przeliczono te
wartosci na podstawie danych dla pojedynczych pacjentéw otrzymanych od autoréw poszczegdlnych

badan).

Tabela 32. Najwazniejsze wyniki w badaniach poréwnujgcych CPE vs KPE.

Badanie 0S, HR (95% Cl) PFS, HR (95% Cl) ORR, RB (95% Cl)
. _ 0,78 (0,50; 1,21)
HECOG 1,10 (0,76; 1,61) 0,98 (0,69; 1,39) 0= 02504
. . 1,00 (0,85; 1,18)
JCOG 9702 0,99 (0,75; 1,30) 1,12 (0,86; 1,47) 0= 10000
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Badanie 0S, HR (95% ClI) PFS, HR (95% Cl) ORR, RB (95% Cl)

p=0,24

Karam 2015 (dla medlan’ przezycia oraz ] _
prawdopodobiestwa rocznego

przezycia)
Przeglad systematyczny z metaanaliza, opisany w publikacji Rossi 2012, w ktérym oceniano te dwa
schematy leczenia jako terapie pierwszej linii u chorych z drobnokomaérkowym rakiem ptuc nie wykazat
znamiennych statystycznie réznic w skutecznosci obu tych schematéw, przy czym odnotowano rdznice
w ocenie bezpieczeristwa — hematologiczne zdarzenia niepozgdane obserwowano czesciej po stronie
skojarzenia z karboplatyng, natomiast niehematologiczne po stronie skojarzenia z cisplatyng. Tak wiec
dostepne dane wskazujg na mozliwo$¢ wymiennego stosowania cisplatyny/karboplatyny w skojarzeniu
z etopozydem — niemniej jednak, w celu poréwnania atezolizumabu skojarzonego z karboplatyng i
etopozydem z cisplatyng i etopozydem (a wiec schematem najczesciej stosowanym), przeprowadzono

dodatkowo poréwnanie posrednie.

W pordownaniu posrednim uwzgledniono czestos¢ uzyskiwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(ORR, sume odpowiedzi czesciowej i catkowitej), a takze przezycie catkowite (OS) oraz przezycie wolne
od progresji choroby (PFS) oraz ocene bezpieczenstwa. W publikacjach dla badan HECOG oraz JCOG
9702 przedstawiono jedynie dane liczbowe dla ORR, nie przedstawiajac wynikow liczbowych HR dla
oceny przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby, niezbednych do przepro-
wadzenia posredniego. W zwigzku z tym dane te zaczerpnieto z opracowania wtérnego Rossi 2012,
ktore uwzgledniato miedzy innymi oba te badania. Opracowanie to zostato zidentyfikowane w ramach
przegladu referencji odnalezionych badan i miato na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczeristwa
schematow opartych na cisplatynie/etopozydzie i karboplatynie/etopozydzie. Autorzy przegladu Rossi
2012 zwrdcili sie autoréw uwzglednianych badan o dane dla poszczegdlnych pacjentow, dzieki czemu
mogli obliczy¢ parametry ktore nie zostaty przedstawione w gtéwnych publikacjach — w przypadku
badan HECOG oraz JCOG 9702, obliczono HR dla PFS oraz OS. W opracowaniu tym prezentowano HR
dla catych populacji uwzglednianych w badaniach, w zwigzku z czym dane dla proby HECOG dotyczyty
zarowno chorych w stadium rozlegtym (extended disease) oraz chorych ze stadium ograniczonym (/imi-
ted disease). W analizach PFS i OS wykorzystano dane z metaanalizy obu tych préb, dlatego w ramach
analizy wrazliwosci przetestowano, jak usuniecie z obliczert badania HECOG wptynie na obserwowany

wynik.
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W ramach analizy bezpieczenstwa, uwzgledniono zdarzenia niepozgdane przedstawione w badaniach
IMpower133 oraz JCOG 9702. Z uwagi na to, ze w badaniu HECOG bezpieczenistwo przedstawiono
w catej populacji tego badania, obejmujacej réwniez chorych z ograniczong postacig choroby (limited
disease), jego wynikdw nie uwzgledniono w obliczeniach. Do analizy bezpieczenstwa wybrano zdarze-
nia niepozadane: leukopenie, neutropenie, niedokrwistosé¢, matoptytkowosé, nudnosci/wymioty, bie-
gunke oraz tysienie. Ocene przedstawiono zaréwno dla zdarzen niepozadanych bez wzgledu na nasile-

nie, jak rowniez dla zdarzen niepozadanych w 3 lub wyzszym stopniu nasilenia.

6.2 Ocena heterogenicznosci badan
Heterogenicznos¢ metodyczna

Wszystkie trzy badania wtgczone do pordwnania posredniego byty wieloosrodkowymi prébami klinicz-
nymi z randomizacjg, ale procedure zaslepienia zastosowano tylko w jednym z nich — prébie IMpo-
werl33. Badania byty stosunkowo duzymi prébami: 403 chorych uwzgledniono w ramach préby /M-
power133, 143 chorych w ramach badania HECOG oraz 220 chorych w ramach badania JCOG 9702.
W przypadku badania HECOG wykorzystano wyniki dla mniejszej liczbowo populacji chorych z postacia
rozlegta choroby (ogétem 61 pacjentow). Badanie /Mpoweri33 byto miedzynarodowg proba
(uwzgledniajgca rowniez osrodki z Polski) sponsorowang przez firme Roche, natomiast pozostate dwa
badania prowadzono w obrebie osrodkéw z jednego kraju (Grecji w przypadku proby HECOG oraz Ja-

ponii w przypadku préby JCOG 9702) i nie przedstawiono informacji o ich Zrédtach finansowania.
Heterogenicznosc kliniczna

Kryteria selekcji chorych do analizowanych préb klinicznych w wiekszosci byty spdjne — uwzgledniono
w nich chorych z drobnokomdrkowym rakiem ptuca nie otrzymujgcych wczesdniejszej terapii systemo-
wej. Niewielkie rdznice odnotowano w przypadku kryteriow dotyczgcych stopnia sprawnosci uwzgled-
nianych pacjentéw — w prébie IMpower133 wymagano, by chorzy mieli dobry stopiel sprawnosci
(O lub 1 wedtug ECOG), podczas gdy w pozostatych dwdch prébach dozwolono wigczenie pacjentow
o wiekszym uposledzeniu sprawnosci (ocena 2 lub 3). Stwierdzono réwniez rdznice w kryteriach odno-
$nie wieku — nie byty one precyzowane w probie IMpower133, natomiast w badaniu HECOG uwzgled-
niono chorych ponizej 75 roku zycia (pomimo tych kryteriow mediany wieku byty zblizone w obu ba-

daniach, co opisano ponizej przy okazji poréwnania charakterystyk wyjsciowych analizowanych cho-
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rych). Natomiast w trzecim badaniu, JCOG 9702, uwzgledniono starszych chorych, w wieku 70 lat lub

wiecej.

W tabeli ponizej zestawiono charakterystyki wyjSciowe pacjentow, ktore mogty zostat poréwnane po-
miedzy wszystkimi trzema badaniami. Byty to dane odnosnie odsetka mezczyzn, wieku ocenianych
pacjentéw, stanu sprawno$ci wg ECOG/WHO, stopnia zaawansowania nowotworu oraz lokalizacji

przerzutéw odlegtych.

Tabela 33. Wybrane charakterystyki kliniczne i demograficzna chorych w badaniach RCT wtgczonych
do poréwnania posredniego.

IMpower133 HECOG JCOG 9702
SEEL R S e ATEZO+KPE KPE CPE KPE CPE KPE
N=201 N=202 (N=71)  (N=72)  (N=110)  (n=110)
Odsetek mezczyzn, n (%) 129 (642%)  132(653%) 66 (93,0%*) 67(93,1%*) 98 (89,1%*) 95 (86,4%*)
Mediana wieku (zakres) [latal] 64(28-90)  64(26-87)  60(34-78) 60 (36-76) 73,5(55-85) 74 (56-86)
0 73(363%)  67(332%)  6(85%%) 10(13,9%")
B 81 (73,6%*) 81(73,6%)
Stan sprawnosci 1 128 (63,7%)  135(668%) 52 (73,2%*) 43 (59,7%")
wg ECOG/WHO,
n (%) 2 . . 12(169%*) 17 (23,6%%) 19 (17,3%*) 21 (19,1%*)
3 . . 2(28%%)  2(28%*) 10(91%%)  8(7,3%%)

postac ograniczo-
Stopien na
zaawansowania

- - 41 (57,7%*) 41 (56,9%*) - -

0,
NOWOLWOrU, n (%) postacrozlegta 201 (100%) 202 (100%) 30 (42,3%*) 31 (43,1%%) L0 (100%) (99153*)2
) (o]
o kosci 39 (19,4%) 42 (20,8%) 18 (25,4%*) 13 (18,1%*) 17 (15,5%*) 25 (22,7%*)
Lokalizacja
przerzutow watroba 77 (38,3%) 72 (35,6%) 14 (19,7%*) 9 (12,5%*) 30(27,3%*) 30(27,3%*)
odlegtych, n (%)
nadnercza 37 (18,4%) 35(17,3%) 7 (9,9%%*) 5(6,9%*) 7 (6,4%*) 13 (11,8%*)
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
1 w publikacji Kosmidis 1994 podano inne liczby pacjentdéw — stopien sprawnos$ci 0: 6 vs 13; 1: 50 vs 45; 2: 10 vs 17 ; 3: 2 vs 2;
2 u jednego chorego po zakoriczeniu petnego cyklu chemioterapii zdiagnozowano ograniczong posta¢ DRP, jednak zostat on

uwzgledniony w analizach.

W badaniu IMpower133 uwzgledniono w wiekszosci mezczyzn, ale odsetek ptci byt bardziej wyréwna-
ny niz w pozostatych badaniach — w proébie tej mezczyzni stanowili okoto 65% ocenianej grupy, pod-
czas gdy w badaniach HECOG oraz JCOG 9702 odsetek ten wynosit od 86% do 93%. Réwniez wiek pa-
cjentow rdznit sie nieco w analizowanych badaniach — w prébach IMpower133 oraz HECOG mediana
wieku wynosita 60-64 lata, podczas gdy w badaniu JCOG 9702 mediana ta wynosita 74 lata — wynikato

to z faktu, ze do badania JCOG 9702 wtgczano jedynie pacjentow w wieku 70 lat lub wiecej.
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W badaniu IMpower133 wigczano pacjentow ze statusem ECOG O lub 1, w zwigzku z czym w badaniu
nie znalezli sie pacjenci ze stabym stopniem sprawnosci (= 2): 36% chorych otrzymato ocene sprawno-
$ci 0, natomiast wiekszos$¢ pacjentdw biorgcych udziat w badaniu (64%) otrzymata ocene 1. W pozosta-
tych prébach mogli uczestniczy¢ chorzy z gorszym stopniem sprawnosci (2 oraz 3), jednak ich odsetek
byt stosunkowo niewielki: okoto 20% i 18% otrzymato ocene 2 odpowiednio w prébach HECOG oraz
JCOG 9702, natomiast ocene sprawnosci 3 otrzymato odpowiednio okoto 3% i 8% pacjentéw. Niemniej
jednak opisywane réznice mogg ogranicza¢ mozliwos¢ pordwnania wynikéw miedzy badaniami z uwa-

gi na fakt, ze chorzy o nizszej sprawnosci mogg gorzej tolerowac prowadzong chemioterapie.

W kazdym z badan uczestniczyli pacjenci z chorobg rozlegty (extended disease), ktéra to populacja
stanowita przedmiot oceny niniejszego raportu. W prébach IMPower133 oraz JCOG 9702 uwzglednio-
no tylko takich pacjentéw (w przypadku drugiego z badan, u jednego chorego stwierdzono ograniczo-
ng postac choroby; stanowit on minimalny odsetek catej badanej populacji), natomiast w badaniu HE-
COG oceniano mieszang populacje, w ktérej uwzgledniono réwniez chorych z ograniczong postacia
nowotworu (limited disease, okoto 57% wtgczonych pacjentéw). Rdznice te nie mogty jednak wptynaé
na wyniki poréwnania, gdyz w obliczeniach wykorzystano dane dla podgrupy chorych z postacig rozle-
gtg nowotworu z badania HECOG (takie dane dostepne byty jedynie dla oceny ORR) — w przypadku OS
oraz PFS, dodatkowo przeprowadzono réowniez analize wrazliwosci, w ktdrej uwzgledniono to badanie

wtgczajac do obliczen dane dla catej analizowanej grupy pacjentéw.

Wsrod trzech lokalizacji przerzutéw odlegtych, ktére porownywano miedzy analizowanymi badaniami
(kosci, watroba, nadnercza), w badaniu IMpower133 obserwowano najczesciej przerzuty do watroby
(36-35% chorych) — w badaniu HECOG takie przerzuty wystepowaty u nieco mniejszego odsetka pa-
cjentéw (13%-20%), natomiast w probie JCOG 9702 odnotowano je u okoto 27% chorych. Przerzuty do
kosci wystepowaty u podobnego odsetka chorych w badaniach: 19-21% w probie IMpower133, 18-
25% w badaniu HECOG oraz 16-23% w badaniu JCOG 9702. Przerzuty do nadnerczy wystgpity u okoto
18% chorych z badania IMpower133, ale w pozostatych préobach odsetki te byty nieco nizsze: 7-10%
w badaniu HECOG oraz 6-12% w prébie JCOG 9702.

Charakterystyki wyjsciowe pacjentdw zostaty przedstawione dodatkowo na wykresach ponizej.
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Wykres 5. Zestawienie odsetka mezczyzn w badaniach uwzglednianych w poréwnaniu posrednim
(w stosunku do catej analizowane] populacji danego badania).

Odsetek meiczyzn

0, [s)
93,0% 93,1% 89,1% 86,4%
. ; I I
ATEZO+EKP EKP
IMpower133 HECOG JCOG 9702

Wykres 6. Zestawienie mediany wieku w badaniach uwzglednianych w poréwnaniu posrednim.

Mediana wieku [lata]

ATEZO+EKP EKP

IMpower133 HECOG JCOG 9702
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Wykres 7. Zestawienie stopnia sprawnosci ECOG w badaniach uwzglednianych w poréwnaniu posred-

nim.
Stopien sprawnosci ECOG
mO m1m2 3
73% 74%* 74%*
64% 67%
36% 33%
9%
0% 0% 0% 0%
ATEZO+EKP EKP
IMpower133 JCOG 9702

*  dotyczy kategorii 0 oraz 1 fagcznie

Wykres 8. Zestawienie stopnia zaawansowania choroby w badaniach uwzglednianych w poréwnaniu

posrednim.
Stopien zaawansowania choroby
M ograniczona [ rozlegta
100% 100% 100% 99%
58% 57%
0% 0% 0% 0%
ATEZO+EKP EKP CE EKP CE EKP
IMpower133 HECOG JCOG 9702
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Wykres 9. Zestawienie miejsca wystepowania przerzutow odlegtych w badaniach uwzglednianych
w poréwnaniu posrednim.

Przerzuty odlegte

B Watroba m Kosci Nadnercza

38%

36%

23%
19% 185

ATEZO+EKP EKP

IMpower133 JCOG 9702

W tabeli ponizej zestawiono interwencje stosowane w analizowanych badaniach.

Tabela 34. Opis interwencji stosowanej w badaniach RCT wtgczonych do oceny efektywnosci skojarze-
nia cisplatyna/etopozyd vs karboplatyna/etopozyd.

Badanie ATEZO+KPE KPE CPE

e  atezolizumab (ATEZO) w
dawce 1200mg w ciggu 60 +
15 minut (po pierwszym cyklu
przy braku zdarzen niepoza-
danych zwigzanych z przyj-
mowaniu leku czas wlewu

Pacjenci ot li do 4 cykli
skracano do 30 + 10 minut); acjenct otrzymywali do & cykii po

3 tygodnie:
e  karboplatyna do osiagniecia 5

mg/ml/min w polu pod krzy-
wa stezenia od czasu (AUC) w

karboplatyna do osiggniecia 5
mg/ml/min w polu pod krzy-

IMpower133 ) ) wa stezenia od czasu (AUC) w -
g Ciagu 30-60 minut; ciggu 30-60 minut;
¢ f:g;);zzyjl z;gafgg iﬂ?r?ut . etopozzyd w dawce 100
' mg/m” w ciggu 60 minut.
Pacjenci otrzymywali do 4 cykli
leczenia (3 tygodniowych), po
czym nastepowata faza podtrzy-
mujaca, w ktérej chorzy otrzymy-
wali atezolizumab w 21-dniowych
cyklach we wlewie dozylnym w
dawce 1200 mg.
Pacjenci otrzymywali do 6 cykli po Pacjenci otrzymywali do 6 cykli
3 tygodnie, sktadajacych sie z: trwajgcych po 3 tygodnie, sktada-
HECOG - jacych sie z:

e  etopozydu w dawce 100
mg/mz, podawanego w dwu- e  etopozydu w dawce 100
godzinnym wlewie dozylnym mg/mz, podawanego w
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z 500 ml dekstrozy w dniach dwugodzinnym wlewie do-
1, 2 i 3 kazdego cyklu; zylnym w dniach 1, 2i 3

e karboplatyny w dawce 300 kazdego cyklu;

mg/mz, podawanej dozylnie e  cisplatyny w dawce 50

pierwszego dnia kazdego cy- mg/mz, podawanej w go-

klu. dzinnym wlewie dozylnym w
dniach 1i 2 kazdego cyklu.

Pacjenci otrzymywali do 4 cykli
Pacjenci otrzymywali do 4 cykli po po 3-4 tygodnie, sktadajgcych sie
3-4 tygodnie, sktadajacych sie z: z:

e  etopozydu w dawce 80 e  etopozydu w dawce 80

mg/m2 podawanego dozylnie mg/m2 podawanego dozyl-
JCOG 9702 - w dniach 1, 2 i 3 kazdego cy- nie w dniach 1, 2 i 3 kazdego

klu; cyklu;

e  karboplatyny AUC 5 podawa- e  cisplatyny w dawce 25
nej dozylnie pierwszego dnia mg/m2 podawanej dozylnie
kazdego cyklu. w dniach 1, 2 i 3 kazdego

cyklu.

Z perspektywy poréwnania posredniego, najwieksze znaczenie dla przeprowadzanych obliczert miata
interwencja karboplatyna+etopozyd w kazdym z analizowanych badan, gdyz ten schemat stanowit
element posredni pozwalajgcy poréwnac pozostate interwencje. W badaniu IMpower133 karboplatyne
podawano do osiggniecia odpowiedniego wysycenia lekiem (5 mg/ml/min w polu pod krzywg stezenia
od czasu, AUC), natomiast etopozyd podawano w dawce 100 mg/m? powierzchni ciata - schematy
podawano w maksymalnie 4 cyklach, przy czym dtugos¢ cyklu wynosita 3 tygodnie. Podobne dawko-
wanie karboplatyny (do uzyskania AUC 5) zastosowano w badaniu JCOG 9720, ale w badaniu tym za-
stosowano mniejszg dawke etopozydu (80 mg). Pacjenci mogli otrzymac, podobnie jak w IMpower133,
do 4 cykli leczenia, jednak cykle te mogty mieé rézng dtugos¢ (3-4 tygodnie). Z kolei w probie HECOG
chorzy mogli otrzyma¢ maksymalnie 6 trzytygodniowych cykli, w ktérych otrzymywali etopozyd

w dawce 100 mg/m? powierzchni ciata oraz karboplatyne w dawce 300 mg/m? powierzchni ciata.

Whioski

Na podstawie opisanej wyzej oceny heterogenicznosci metodycznej i klinicznej stwierdzono, ze po-
rownanie posrednie przeprowadzone w oparciu o odnalezione badania z randomizacjg bedzie cecho-
wato sie pewnymi ograniczeniami, zwigzanymi zwtaszcza z heterogenicznoscig niektérych charaktery-

styk demograficznych i klinicznych pacjentdw, niemniej jego przeprowadzenie jest uprawnione.
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6.3 Skutecznosc kliniczna

6.3.1 Przezycie catkowite (OS)

Analize przezycia catkowitego przeprowadzono analogicznie do analizy przezycia wolnego od progresji
choroby, wprowadzajgc analize gtéwng oraz analize wrazliwosci, a takze warianty analiz, gdzie
z badania IMpower133 wykorzystywano dane dla podgrupy chorych bez przerzutéw do OUN, oraz
dane dla catej ocenianej populacji badania. Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim oraz jego

wyniki podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 35. Porownanie posrednie przezycia catkowitego (OS), ATEZO+KPE vs CPE.
Ocena Poréwnanie HR (95% ClI)

Analiza gtéwna, populacja bez przerzutéw do OUN

Badanie IMpower133, podgrupa bez

orzerzutow do OUN ATEZO+KPE vs KPE 0,68 (0,52; 0,89)
Metaanaliza badan HECOG i JCOG 9702

(dane z Rossi 2012) CPE vs KPE 1,03 (0,82; 1,28)

Wynik poréwnania posredniego ATEZO+KPE vs CPE 0,66 (0,47; 0,94)

Analiza gtéwna, populacja ogdlna badania

Badanie IMpower133, populacja ogdlna ATEZO+KPE vs KPE 0,70 (0,54; 0,91)
Metaanaliza badan HECOG i JCOG 9702

(dane z Rossi 2012) CPE vs KPE 1,03 (0,82; 1,28)

Wynik poréwnania posredniego ATEZO+KPE vs CPE 0,68 (0,48; 0,96)

Analiza wrazliwosci, populacja bez przerzutéw do OUN

Badanie IMpower133, podgrupa bez

przerzutéw do OUN ATEZO+KPE vs KPE 0,68 (0,52; 0,89)
Badanie JCOG 9702 (dane z Rossi 2012) CPE vs KPE 0,99 (0,75; 1,30)
Wynik poréwnania posredniego ATEZO+KPE vs CPE 0,69 (0,47, 1,01

Analiza wrazliwosci, populacja ogdlna badania

Badanie IMpower133, populacja ogdlna ATEZO+KPE vs KPE 0,70 (0,54; 0,91)
Badanie JCOG 9702 (dane z Rossi 2012) CPE vs KPE 0,99 (0,75; 1,30)
Wynik poréwnania posredniego ATEZO+KPE vs CPE 0,71 (0,48; 1,03

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia

® .
Tecentriq® (atezolizumab) drobnokomodrkowego raka ptuca w stadium rozlegtym



94 AESTIMO

W analizie gtéwnej, wyniki badania IMpower133 wskazywaty na istotne zmniejszenie ryzyka zgonu
u chorych otrzymujacych skojarzenie ATEZO+KPE w poréwnaniu do samej chemioterapii KPE, zaréwno
wsrdd chorych bez przerzutdw do OUN, jak réwniez w catej ocenianej populacji badania, podczas gdy
wyniki badania JCOG 9702 wskazywaty na brak réznic w przezyciu chorych otrzymujacych karboplaty-
ne lub cisplatyne, obie w skojarzeniu z etopozydem. Poréwnanie posrednie wskazywato na istotny
wynik, gdy po stronie badania IMpower133 wykorzystano dane dla pacjentow bez przerzutéw do OUN
— wynik poréwnania posredniego w tym wariancie byt znamienny statystycznie, HR = 0,66 (95% ClI:
0,47; 0,94). Réwniez, gdy po stronie proby IMpower133 wykorzystano dane dla catej populacji bada-
nia, wynik wskazywat na istotnie mniejsze ryzyko zgonu pacjenta w przypadku zastosowania schematu
ATEZO+KPE w porownaniu do CPE: HR = 0,68 (95% Cl: 0,48; 0,96). Uzyskane wyniki wskazujg zatem, ze
zastosowanie schematu ATEZO+KPE zamiast CPE skutkuje >30% redukcjg ryzyka zgonu, co jest wyni-

kiem klinicznie istotnym.

W analizie wrazliwosci nie odnotowano jednak istotnych réznic pomiedzy skojarzeniem ATEZO+KPE
a skojarzeniem CPE, cho¢ wyniki znajdowaty sie na granicy istotnosci statystycznej: w wariancie dla
populacji bez przerzutéw do OUN wynik obliczen wskazywat liczbowo na korzy$é¢ AETZO+KPE: HR =
0,69 (95% Cl: 0,47; 1,01), podobnie jak wynik analizy wrazliwosci w wariancie uwzgledniajgcym catg
populacje badania IMpower133: HR = 0,71 (95% Cl: 0,48; 1,03).

Uzyskane wyniki poréwnania posredniego podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.
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Wykres 10. Porownanie posrednie przezycia catkowitego (OS), ATEZO+KPE vs CPE.

0,47

0,94

1,88

Ocena HR (95% Cl)
Analiza gtéwna, populacja bez przerzutéw do OUN
Badanie IMpower133, podgrupa —— 0,68 (0,52; 0,89)
bez przerzutéw do OUN
Metaanaliza badar HECOG i JCOG — 1,03 (0,82; 1,28)
9702 (dane z Rossi 2012)
Wynik porownania posredniego 0,66 (0,47; 0,94)
Analiza gtéwna, populacja ogdlna
Badanie IMpower133, populacja — ] 0,70 (0,54; 0,91)
ogdlna
Metaanaliza badan HECOG i JCOG — 1,03 (0,82; 1,28)
9702 (dane z Rossi 2012)
Wynik poréwnania posredniego 0,68 (0,48; 0,96)
Analiza wrazliwosci, populacja bez przerzutéw do OUN
Badanie IMpower133, podgrupa —— 0,68 (0,52; 0,89)
bez przerzutéw do OUN
Badanie JCOG 9702 (dane z Rossi 4[ 0,99 (0,75; 1,30)
2012)
Wynik porownania posredniego 0,69 (0,47; 1,01)
Analiza wrazliwosci, populacja ogdlna
Badanie IMpower133, populacja — 0,70 (0,54; 0,91)
ogdlna
Badanie JCOG 9702 (dane z Rossi 4[ 0,99 (0,75; 1,30)
2012)
Wynik poréwnania posredniego 0,71 (0,48; 1,03)

&
<

Lepszainterwencja

Lepsza kontrola

N
>

6.3.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Przezycie wolne od progresji choroby zostato ocenione zaréwno w badaniu IMpower133, jak réwniez

w badaniach JCOG 9702 oraz HECOG, jednak w publikacjach dla tych dwdch ostatnich badan nie

przedstawiono wartosci HR, pozwalajgcych przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie. Dane te uzyskano

z opracowania wtérnego Rossi 2012 — opartej na przegladzie systematycznym metaanalizy badan oce-

Tecentriq® (atezolizumab)
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niajacych pordwnanie karboplatyny skojarzonej z etopozydem z cisplatyng skojarzong z etopozydem.
W opracowaniu tym przedstawiono wartosci HR dla catej ocenianej populacji wtgczonych badan (obli-
czone na podstawie danych dla poszczegdlnych pacjentéow uzyskanych bezposrednio od autoréw pu-
blikacji), w zwigzku z czym wartos$¢ HR przedstawiona dla proby HECOG dotyczyta zaréwno chorych
z rozsiang chorobg (extended disease), jak i tych z tagodniejszg postacig nowotworu (limited disease),
ktorzy nie spetniali kryteriow wtgczenia do niniejszego opracowania. W przypadku proby JCOG 9702

catg populacje badania stanowili chorzy z extended disease.

W zwigzku z tym, analizy przeprowadzono w dwdéch wariantach — gtéwnym oraz wariancie analizy
wrazliwosci. W gtdwnym wariancie przeprowadzono poréwnanie posrednie na podstawie danych
z badania IMpower133 oraz z metaanalizy badan HECOG oraz JCOG 9702, ktérg wykonano na podsta-
wie wartosci HR przedstawionych dla tych préob w opracowaniu Rossi 2012. Natomiast w wariancie
analizy wrazliwosci, po stronie poréwnania CPE vs KPE wykorzystano dane jedynie JCOG 9702, dzieki

czemu przetestowano jak na uzyskany wynik wptynie usuniecie z obliczen préby HECOG.

Dodatkowo, po stronie badania IMpower133 wykorzystano zaréwno dane dla podgrupy bez przerzu-
téw do OUN, jak i chorych z catej populacji badania, przez co ostatecznie rozpatrywano 4 warianty
analizy (po dwa warianty analizy gtéwnej i wrazliwosci). Dane wejsciowe oraz wyniki obliczer podsu-

mowano w tabeli ponizej.

Tabela 36. Porownanie posrednie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), ATEZO+KPE vs CPE.
Ocena Poréwnanie HR (95% ClI)

Analiza gtéwna, populacja bez przerzutéw do OUN

Badanie IMpower133, podgrupa bez

ATEZO+KPE vs KPE .

przerzutéw do OUN O+KPE vs 0,75 (0,60; 0,93)
Metaanaliza badan HECOG i JCOG 9702

(dane z Rossi 2012) CPE vs KPE 1,07 (0,86; 1,32)

Wynik poréwnania posredniego ATEZO+KPE vs CPE 0,70(0,52; 0,95)

Analiza gtéwna, populacja ogdlna badania

Badanie IMpower133, populacja ogdlna ATEZO+KPE vs KPE 0,77 (0,62; 0,96)
Metaanaliza badan HECOG i JCOG 9702

(dane z Rossi 2012) CPE vs KPE 1,07 (0,86; 1,32)

Wynik poréwnania posredniego ATEZO+KPE vs CPE 0,72 (0,53; 0,98)
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Ocena Poréwnanie

Analiza wrazliwo$ci, populacja bez przerzutéw do OUN

Badanie IMpower133, podgrupa bez

przerzutow do OUN ATEZO+KPE vs KPE

Badanie JCOG 9702 (dane z Rossi 2012) CPE vs KPE

Wynik poréwnania posredniego ATEZO+KPE vs CPE

Analiza wrazliwosci, populacja ogdlna badania

Badanie IMpower133, populacja ogdlna ATEZO+KPE vs KPE
Badanie JCOG 9702 (dane z Rossi 2012) CPE vs KPE
Wynik poréwnania posredniego ATEZO+KPE vs CPE

AESTIMO

HR (95% Cl)

0,75 (0,60; 0,93)

1,12 (0,86; 1,47)
0,67 (0,47; 0,94)

0,77 (0,62; 0,96)
1,12 (0,86; 1,47)
0,69 (0,49; 0,97)

W analizie gtéwnej wyniki poréwnania posredniego wskazywaty na istotnie mniejsze ryzyko progresji

choroby lub zgonu w danym czasie u chorych otrzymujgcych terapie ATEZO+KPE w pordwnaniu do

chorych leczonych skojarzeniem CPE: HR = 0,70 (95% Cl: 0,52; 0,95) w wariancie obliczen wykorzystu-

jacym dane z badania IMpower133 dla podgrupy chorych bez przerzutéw do OUN, oraz HR = 0,72

(95% Cl: 0,53; 0,98) w wariancie uwzgledniajgcym wszystkich chorych z badania IMpower133.

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzity wyniki analizy gtéwnej: ryzyko progresji lub zgonu w danym

czasie byto istotnie mniejsze dla chorych otrzymujgcych ATEZO+KPE w poréwnaniu do chorych leczo-

nych CPE: HR = 0,67 (95% Cl: 0,47; 0,94) w wariancie z podgrupg chorych bez przerzutéw do OUN,

oraz HR = 0,69 (95% Cl: 0,49; 0,97) w wariancie ze wszystkimi chorymi biorgcymi udziat w badaniu

IMpower133. Uzyskane wyniki wskazujg zatem, ze zastosowanie schematu ATEZO+KPE zamiast CPE

skutkuje okoto 30% redukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu, co jest wynikiem klinicznie istotnym.

Uzyskane wyniki obliczert podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Tecentriq® (atezolizumab)
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Wykres 11. Poréwnanie posrednie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), ATEZO+KPE vs CPE.

Ocena HR (95% Cl)

Analiza gtéwna, populacja bez przerzutéw do OUN

Badanie IMpower133, podgrupa — 0,75 (0,60; 0,93)
bez przerzutéw do OUN

Metaanaliza badari HECOG i JCOG —— 1,07 (0,86; 1,32)
9702 (dane z Rossi 2012)

Wynik porownania posredniego B 0,70 (0,52; 0,95)

Analiza gtéwna, populacja ogdlna

Badanie IMpower133, populacja —— 0,77 (0,62; 0,96)
ogdlna
Metaanaliza badari HECOG i JCOG —{— 1,07 (0,86; 1,32)

9702 (dane z Rossi 2012)

Wynik poréwnania posredniego B 0,72 (0,53; 0,98)

Analiza wrazliwosci, populacja bez przerzutéw do OUN

Badanie IMpower133, podgrupa — 0,75 (0,60; 0,93)
bez przerzutéw do OUN

Badanie JCOG 9702 (dane z Rossi —— 1,12 (0,86; 1,47)
2012)

Wynik poréwnania posredniego B 0,67 (0,47; 0,94)

Analiza wrazliwosci, populacja ogdlna

Badanie IMpower133, populacja —— 0,77 (0,62; 0,96)

ogdlna

Badanie JCOG 9702 (dane z Rossi —r1 1,12 (0,86; 1,47)

2012)

Wynik poréwnania posredniego B 0,69 (0,49; 0,97)

0,48 0,96 1,92
< >
Lepszainterwencja Lepsza kontrola

6.3.3 Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

Poréwnanie posrednie obiektywnej odpowiedzi na leczenie (sumy odpowiedzi catkowitej oraz cze-
Sciowej) przeprowadzono w oparciu o wyniki badanie IMpower133 po stronie atezolizumabu skojarzo-

nego z karboplatyng i etopozydem, oraz wyniki metaanalizy badan HECOG (publikacja Kosmidis 1994)
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i JCOG 9702. Dane wejsciowe oraz wynik obliczen poréwnania posredniego podsumowano w tabeli

ponizej.

Tabela 37. Poréwnanie posrednie obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR), ATEZO+KPE vs CPE.

Ocena Poréwnanie RB (95% Cl) RD (95% Cl)
Badanie IMpower133 ATEZO+KPE vs KPE 0,94 (0,80; 1,09) -0,04 (-0,14; 0,05)
Metaanaliza badan HECOG i
100G 9702 CPE vs KPE 0,96 (0,83; 1,12) -0,03 (-0,13; 0,08)
Wynik poréwnania posredniego ATEZO+KPE vs CPE 0,97 (0,78; 1,21) -0,02 (-0,16; 0,13

Zarowno badanie IMpower133, jak réwniez metaanaliza badan HECOG i JCOG 9702 nie wykazaty istot-
nych roéznic dla przeprowadzonych poréwnan (odpowiednio ATEZO+KPE vs KPE oraz CPE vs KPE) w
prawdopodobienstwie uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie. Pordwnanie posrednie rowniez
nie wykazato istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu ATEZO+KPE vs CPE, a wynik korzysci wzgled-
nej zblizat sie do jednosci: RB = 0,97 (95% Cl: 0,78; 1,21). Uzyskane wyniki podsumowano dodatkowo

na wykresie ponizej.

Wykres 12. Pordwnanie posrednie obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR), ATEZO+KPE vs CPE.

Badanie RB (95% Cl)
Badanie IMpower133 s ) e — 0,94 (0,80; 1,09)
Metaanaliza badarn HECOG i JCOG 9702 i S — 0,96 (0,83; 1,12)
Wynik poréwnania posredniego 0,97 (0,78; 1,21)
P 0,79 1,58 R
Lepsza kontrola Lepsza interwencja
6.4 Bezpieczenstwo

6.4.1 Zdarzenia niepozgdane bez wzgledu na stopien nasilenia

W tabeli i na wykresie ponizej przedstawiono dane wyjsciowe oraz wyniki poréwnania posredniego dla
poszczegdlnych zdarzen bez wzgledu na stopien nasilenia. W obliczeniach uwzgledniono dane z bada-

nia IMpower133 oraz dane z badania JCOG 9702.
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Tabela 38. Porownanie posrednie zdarzen

Z0+KPE vs CPE.

Ocena

Badanie IMpower133
Badanie JCOG 9702

Wynik poréwnania posredniego

Badanie IMpower133
Badanie JCOG 9702

Wynik poréwnania posredniego

Badanie IMpower133
Badanie JCOG 9702

Wynik poréwnania posredniego

Badanie IMpower133

Badanie JCOG 9702

Wynik poréwnania posredniego

Badanie IMpower133
Badanie JCOG 9702

Wynik poréwnania posredniego

Badanie IMpower133
Badanie JCOG 9702

Wynik poréwnania posredniego

Badanie IMpower133
Badanie JCOG 9702

Wynik poréwnania posredniego

Tecentriq® (atezolizumab)

Poréwnanie

Leukopenia
ATEZO+KPE vs KPE

CPE vs KPE

ATEZO+KPE vs CPE

Neutropenia
ATEZO+KPE vs KPE

CPE vs KPE

ATEZO+KPE vs CPE

Niedokrwisto$é¢
ATEZO+KPE vs KPE

CPE vs KPE

ATEZO+KPE vs CPE

Matoptytkowo$é
ATEZO+KPE vs KPE

CPE vs KPE

ATEZO+KPE vs CPE

Nudnosci/wymioty
ATEZO+KPE vs KPE

CPE vs KPE

ATEZO+KPE vs CPE

Biegunka
ATEZO+KPE vs KPE

CPE vs KPE

ATEZO+KPE vs CPE

tysienie
ATEZO+KPE vs KPE

CPE vs KPE

ATEZO+KPE vs CPE

AESTIMO

niepozgdanych bez wzgledu na stopien nasilenia, ATE-

RR (95% Cl)

1,37 (0,78; 2,44)
0,97 (0,94; 1,01)
1,41 (0,80; 2,51)

1,05 (0,80; 1,37)
0,99 (0,97; 1,02)
1,06 (0,81; 1,38)

1,17 (0,90; 1,53)
0,92 (0,83; 1,02)
1,27 (0,96; 1,69)

1,09 (0,69; 1,73)
0,48 (0,39; 0,60)

2,27 (1,36; 3,79)
NNH =3 (2; 3)

1,10 (0,88; 1,38)
1,16 (0,95; 1,40)
0,95 (0,71; 1,28)

0,99 (0,54; 1,81)
0,83 (0,44; 1,55)
1,20 (0,50; 2,87)

1,03 (0,79; 1,36)
0,90 (0,78; 1,04)
1,15 (0,84; 1,56)

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia
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Wykres 13. Porodwnanie posrednie AEs bez wzgledu na stopien nasilenia, ATEZO+KPE vs CPE.

Ocena

RR (95% Cl)

Leukopenia
Badanie IMpower133
Badanie Okamoto 2007

Wynik poréwnania posredniego

Neutropenia

Badanie IMpower133

Badanie Okamoto 2007

Wynik poréwnania posredniego

Niedokrwisto$¢

Badanie IMpower133
Badanie Okamoto 2007
Wynik poréwnania posredniego

Matoptytkowos¢

Badanie IMpower133
Badanie Okamoto 2007

Wynik poréwnania posredniego

Nudnosci/wymioty

Badanie IMpower133
Badanie Okamoto 2007
Wynik poréwnania posredniego

Biegunka

Badanie IMpower133
Badanie Okamoto 2007
Wynik poréwnania posredniego

tysienie

Badanie IMpower133
Badanie Okamoto 2007

Wynik poréwnania posredniego

(]

]

Lt

(]

—
~F

0,39 0,78

1,56

1,37(0,78; 2,44)
0,97 (0,94; 1,01)

1,41 (0,80; 2,51)

1,05 (0,80; 1,37)
0,99 (0,97; 1,02)

1,06 (0,81; 1,38)

1,17 (0,90; 1,53)
0,92 (0,83; 1,02)

1,27 (0,96; 1,69)

1,09 (0,69; 1,73)
0,48 (0,39; 0,60)

2,27 (1,36; 3,79)

1,10 (0,88; 1,38)
1,16 (0,95; 1,40)

0,95(0,71; 1,28)

0,99 (0,54; 1,81)
0,83 (0,44; 1,55)

1,20 (0,50; 2,87)

1,03 (0,79; 1,36)
0,90 (0,78; 1,04)

1,15 (0,84 1,56)
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Wsrod analizowanych zdarzen niepozadanych, w wiekszosci rozpatrywanych przypadkéow nie stwier-
dzono znamiennych statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia danych zdarzen niepozadanych u cho-
rych leczonych skojarzeniem ATEZO+KPE w poréwnaniu do chorych leczonych schematem CPE. Jedyne
istotne réznice odnotowano w ocenie ryzyka wystgpienia matoptytkowosci — byto znamiennie wyzsze u
chorych otrzymujagcych ATEZO+KPE w pordwnaniu do chorych leczonych schematem CPE: RR = 2,27
(95% Cl: 1,36; 3,79), natomiast wskaznik NNH dla tego poréwnania wynosit 3 (95% Cl: 2; 3).

6.4.2 Zdarzenia niepozgdane w stopniu nasilenia > 3

Ponizsza tabela zawiera dane wejsciowe (wyniki uzyskane z badan IMpower133 oraz JCOG 9702) oraz
wyniki poréwnania posredniego ATEZO+KPE vs CPE. Z uwagi na brak zdarzen tysienia w 3 lub wyzszym

stopniu nasilenia w badaniu JCOG 9702, oceny dla tego AE nie przeprowadzono.

Tabela 39. Porownanie posrednie zdarzen niepozgdanych w stopniu nasilenia > 3, ATEZO+KPE vs CPE.

Ocena Poréwnanie RR (95% Cl)
Leukopenia
Badanie IMpower133 ATEZO+KPE vs KPE 1,24 (0,50; 3,07)

Badanie JCOG 9702

Wynik poréwnania posredniego

Badanie IMpower133
Badanie JCOG 9702

Wynik poréwnania posredniego

Badanie IMpower133
Badanie JCOG 9702

Wynik poréwnania posredniego

CPE vs KPE

ATEZO+KPE vs CPE

Neutropenia
ATEZO+KPE vs KPE

CPE vs KPE

ATEZO+KPE vs CPE

Niedokrwistosé
ATEZO+KPE vs KPE

CPE vs KPE

ATEZO+KPE vs CPE

0,94 (0,73; 1,21)
1,32 (0,51; 3,38)

0,95 (0,67; 1,35)
0,93 (0,86; 1,01)
1,02 (0,71; 1,46

1,15 (0,69; 1,92)
0,84 (0,54; 1,30)
1,38 (0,71; 2,70)

Matoptytkowosc
Badanie IMpower133 ATEZO+KPE vs KPE 1,32 (0,70; 2,50)
Badanie JCOG 9702 CPE vs KPE 0,28 (0,17; 0,44)
Wynik poréwnania posredniego ATEZO+KPE vs CPE £78 12,16, -0,56)
NNH =3 (2; 4)
Nudnosci/wymioty

Badanie IMpower133 ATEZO+KPE vs KPE 0,74 (0,17; 3,27)
Badanie JCOG 9702 CPE vs KPE 1,49 (0,25; 8,72)

Tecentriq® (atezolizumab)
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Ocena

Wynik poréwnania posredniego

Badanie IMpower133
Badanie JCOG 9702

Wynik poréwnania posredniego

Poréwnanie

ATEZO+KPE vs CPE

Biegunka
ATEZO+KPE vs KPE

CPE vs KPE

ATEZO+KPE vs CPE

AESTIMO

RR (95% Cl)

0,50 (0,05; 5,03

3,96 (0,45; 35,11)
0,99 (0,06; 15,64)

4,00(0,12;134,72

Podobnie jak w analizie AEs bez wzgledu na stopien nasilenia, w wiekszosci przypadkéw nie odnoto-

wano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami. Ryzyko wystgpienia mato-

ptytkowosci w stopniu 3 lub wyzszym byto istotnie, niemal 5-krotnie wyzsze u chorych otrzymujgcych

schemat ATEZO+KPE, w pordéwnaniu do chorych leczonych schematem CPE: RR = 4,78 (95% Cl: 2,16;

10,56), NNH =3 (95% Cl: 2; 4). Uzyskane wyniki przedstawiono dodatkowo na wykresie ponizej.

Tecentriq® (atezolizumab)
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Wykres 14. Porownanie posrednie zdarzen niepozadanych w stopniu nasilenia > 3, ATEZO+KPE vs CPE.

Ocena

RR (95% Cl)

Leukopenia

Badanie IMpower133

Badanie Okamoto 2007

Wynik poréwnania posredniego

Neutropenia

Badanie IMpower133

Badanie Okamoto 2007

Wynik poréwnania posredniego

Niedokrwistosé¢

Badanie IMpower133

Badanie Okamoto 2007

Wynik poréwnania posredniego

Matoptytkowosé

Badanie IMpower133

Badanie Okamoto 2007

Wynik poréwnania posredniego

Nudnosci/wymioty

Badanie IMpower133

Badanie Okamoto 2007

Wynik poréwnania posredniego

Biegunka

Badanie IMpower133

Badanie Okamoto 2007

Wynik poréwnania posredniego
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500

1,24 (0,50; 3,07)

0,94 (0,73; 1,21)

1,32(0,51; 3,38)

0,95 (0,67; 1,35)

0,93 (0,86; 1,01)

1,02 (0,71; 1,46)

1,15 (0,69; 1,92)

0,84 (0,54; 1,30)

1,38 (0,71; 2,70)

1,32 (0,70; 2,50)

0,28(0,17; 0,44)

4,78 (2,16; 10,56)

0,74 (0,17; 3,27)

1,49 (0,25; 8,72)

0,50 (0,05; 5,03)

3,96 (0,45; 35,11)

0,99 (0,06; 15,64)

4,00 (0,12; 134,72)

\4

Lepszainterwencja

Lepsza kontrola

Tecentriq® (atezolizumab)

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia

drobnokomodrkowego raka ptuca w stadium rozlegtym



105 AESTIMO

7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Opracowanie wykonano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Tecentriq z dnia 5 wrze-

$nia 2019 roku (ChPL Tecentrig 2019).

Bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu w monoterapii okreslono w oparciu o zbiorcze dane po-
chodzace od 3178 pacjentdw z licznymi rodzajami guzoéw. Do najczestszych dziatarh niepozadanych
(>10%) nalezato uczucie zmeczenia (35,9%), zmnigjszony apetyt (25,5%), nudnosci (23,5%), kaszel
(20,8%), dusznos¢ (20,5%), gorgczka (20,1%), biegunka (19,7%), wysypka (19,5%), bol plecow (15,3%),
wymioty (15,0%), ostabienie (14,5%), bole stawdw (13,9%), bdle miesniowo-szkieletowe (13,0%),

Swiad (12,6%) i zakazenia uktadu moczowego (11,6%).

Bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu podawanego w skojarzeniu z innymi produktami leczni-
czymi byto oceniane u 2759 pacjentow z wieloma typami guzéw. Do najczestszych dziatan niepozada-
nych (220%) nalezaty: nudnosci (37,4%), uczucie zmeczenia (36,4%), neutropenia (33,7%), niedokrwi-
stosé (33,2%), biegunka (29,5%), wysypka (28,5%), zaparcie (27,0%), neuropatia obwodowa (26,8%),

zmniejszony apetyt (24,6%), matoptytkowosé¢ (21,2%) oraz kaszel (20,1%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaty przedstawione wedtug klasyfikacji uktadow i narzagdéw MedDRA oraz
czestosci wystepowania dla atezolizumabu podawanego w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym.
Dziatania niepozadane, o ktérych wiadomo, ze mogg wystgpic¢ po stosowaniu atezolizumabu lub che-
mioterapii podawanych oddzielnie, mogg wystgpi¢ podczas leczenia tymi produktami leczniczymi tgcz-
nie, nawet jesli reakcji tych nie odnotowano w badaniach klinicznych z zastosowaniem leczenia skoja-
rzonego. Przyjeto nastepujgce kategorie czestosci: bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).
Dziatania niepozgdane w obrebie kazdej kategorii czestosci wystepowania wymieniono wedtug male-

jacego stopnia ciezkosci.

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia
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Tabela 40. Podsumowanie dziatan niepozgdanych wystepujgcych u pacjentéw leczonych atezolizuma-
bem w badaniach klinicznych.

Czesto$¢ wystepowania Atezolizumab w monoterapii Atezolizumab w leczeniu skojarzonym

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

. . 1 . . 2

Bardzo czesto zakazenia uktadu moczowego zakazenie ptuc
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

niedokrwistosé, ma’rop’rytkowos’c’3, neu-
tropeniaA, Ieukopenia5

Bardzo czesto -
Czesto ma’rop’rytkowos’,é3 zmniejszenie liczby limfocytow
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czesto reakcja zwigzana z wlewem® -
Zaburzenia endokrynologiczne
Bardzo czesto - niedoczynnosé tarczycy7

Czesto niedoczynnos¢ ta rczycy4 -

;. 8 9 .
nadczynnosc¢ tarczycy®, cukrzyca’, niewy-
s 10
dolnos¢ nadnerczy

Niezbyt czesto
Rzadko zapalenie przysadki mc’)zgowej11 -
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto zmniejszony apetyt zmniejszony apetyt

Cresto hipokaliemia, hiponatremia, hiperglike- hipokaliemia, hiponatremia. hipomagne-
& mia zemia
Zaburzenia ukfadu nerwowego

neuropatia obwodowa" zawroty gfowy,
Bardzo czesto - ! !

bél gtowy
Czesto - omdlenie
Niezbyt czesto zespot GuilLa;r;i—iBsqrgeégﬁi, zapalenie i
Rzadko zespot miasteniczny15 -
Zaburzenia serca
Rzadko zapalenie miesnia sercowego16 -
Zaburzenia naczyniowe
Czesto hipotensja -
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Bardzo czesto kaszel, dusznosc dusznosé, kaszel

zapalenie p’ruc17, niedotlenienie narza-
Czesto dow i tkanek, przekrwienie btony $luzo- dysfonia
wej nosa, zapalenie nosogardta

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia
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Czesto$é¢ wystepowania

Bardzo czesto
Czesto

Niezbyt czesto

Czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Niezbyt czesto

Czesto

Rzadko

Bardzo czesto

Czesto

AESTIMO

Atezolizumab w monoterapii Atezolizumab w leczeniu skojarzonym

Zaburzenia zotgdka i jelit
nudnosci, wymioty, biegunka18 nudnosci, biegunkalg, zaparcie, wymioty

bél brzucha, zapalenie jelita grubegolg, i ) .
dysfagia, bol jamy ustne] i gard’razo zapalenie jamy ustnej, zaburzenia smaku
zapalenie trzustki®! -
Zaburzenia watroby i drég z6tciowych

wzrost aktywnosci AspAT, wzrost aktyw- zwiekszenie aktywnos$ci AspAT, zwieksze-
nosci AlAT, zapalenie throby22 nie aktywnosci AIAT

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

wysypkaB, Swigd WysypkaB, Swigd

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki facznej

bol stawdw, bdl plecow, bdle miesniowo  bdl stawdw, bdle miesniowo szkieleto-
. 24 24 . .
szkieletowe we", bol plecow

. ., .25

zapalenie miesni -

Zaburzenia nerek i drég moczowych
. 26

- biatkomocz
. 27

zapalenie nerek -

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
goraczka, uczucie zmeczenia, ostabienie  gorgczka, uczucie zmeczenia, ostabienie

choroba grypopodobna, dreszcze -

1w tym zgtoszenia przypadkéw zakazenia uktadu moczowego, zapalenia pecherza moczowego, odmiedniczkowego zapalenia nerek,

w

(o)}

10
11
12

13
14
15
16

Tecentriq® (atezolizumab)

zakazenia uktadu moczowego pateczkami Escherichia, bakteryjnego zakazenia uktadu moczowego, zakazenia nerek, ostrego odmiednicz-
kowego zapalenia nerek, grzybiczego zakazenia uktadu moczowego, zakazenia uktadu moczowego bakterig Pseudomonas;

w tym zgtoszenia przypadkéw zapalenia ptuc, zapalenia oskrzeli, zakazenia ptuc, zakazenia dolnych drég oddechowych, infekcyjnego
zaostrzenia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. infekcyjnego wysieku w jamie optucnej, zapalenia tchawicy i drzewa oskrzelowego,
atypowego zapalenia ptuc, ropnia ptuc, ropnia optucnej z odma;

w tym zgtoszenia przypadkéw matoptytkowosci i zmniejszonej liczby ptytek krwi;

w tym zgtoszenia przypadkdw neutropenii, zmniejszenia liczby neutrofili, gorgczki neutropenicznej, posocznicy neutropenicznej i granu-
locytopenii;

w tym zgtoszenia przypadkéw zmniejszenia liczby biatych krwinek i leukopenii;

w tym zgtoszenia przypadkow zespotu uwalniania cytokin, nadwrazliwosci, reakcji anafilaktycznej;

w tym zgtoszenia przypadkow autoimmunologicznej niedoczynnosci tarczycy, autoimmunologicznego zapalenia tarczycy, nieprawidto-
wego stezenia tyreotropiny we krwi, zmniejszenia stezenia tyreotropiny we krwi, wzrostu stezenia tyreotropiny we krwi, zespotu niskiej
fT3 i fT4 (ang. euthyroid sick syndrome), wola, niedoczynnosci tarczycy, obrzeku $luzowatego, choroby tarczycy, nieprawidtowych wyni-
kow badan czynnosci tarczycy, zapalenia tarczycy, ostrego zapalenia tarczycy, zmniejszenia stezenia tyroksyny, zmniejszenia stezenia
wolnej tyroksyny, wzrostu stezenia wolnej tyroksyny, wzrostu stezenia tyroksyny, zmniejszenia stezenia trijodotyroniny, nieprawidtowe-
go stezenia wolnej trijodotyroniny, zmniejszenia stezenia wolnej trijodotyroniny, wzrostu stezenia wolnej trijodotyroniny;

w tym zgtoszenia przypadkéw nadczynnosci tarczycy, choroby Basedowa, oftalmopatii endokrynnej, wytrzeszczu;

w tym zgtoszenia cukrzycy, cukrzycy typu 1, cukrzycowej kwasicy ketonowej, kwasicy ketonowej;

w tym zgtoszenia niewydolnosci nadnerczy i pierwotnej niewydolnosci nadnerczy;

w tym zgtoszenia zapalenia przysadki mézgowej i zaburzenia regulacji termicznej;

w tym zgtoszenia przypadkéw neuropatii obwodowej, neuropatii autoimmunologicznej, obwodowej neuropatii czuciowej, polineuropatii,
zakazenia Herpes zoster, obwodowej neuropatii ruchowej, neuralgii amiotroficznej, obwodowej neuropatii czuciowo-ruchowej, neuro-
patii toksycznej, neuropatii aksonalnej, pleksopatii ledzwiowo-krzyzowej, neuropatii artropatycznej, zakazenia nerwéw obwodowych;

w tym zgtoszenia zespotu Guillaina-Barrégo i polineuropatii demielinizacyjnej;

w tym przypadki zapalenia mdzgu, zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych, swiatfowstretu;

w tym przypadki miastenii (ang. myasthenia gravis);

zgtaszane w badaniach poza zestawem danych zbiorczych. Czestos¢ wystepowania podana na podstawie ekspozycji w catym programie;

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia
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17

18
19

20
21

22

23

24
25

26
27

w tym zgtoszenia zapalenia ptuc, naciekéw w ptucach, zapalenia oskrzelikdw, choroby srédmigzszowej ptuc, popromiennego zapalenia
ptuc;

w tym zgtoszenia przypadkow biegunki, koniecznosci nagtych wypréznien, nadmiernej aktywnosci uktadu pokarmowego;

w tym zgtoszenia zapalenia jelita grubego, autoimmunologicznego zapalenia jelita grubego, niedokrwiennego zapalenia jelita grubego,
mikroskopowego zapalenia jelita grubego, wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego;

w tym zgtoszenia przypadkow bdlu jamy ustnej i gardta, uczucia dyskomfortu jamy ustnej i gardta, podraznienia gardta;

w tym zgtoszenia autoimmunologicznego zapalenia trzustki, zapalenia trzustki, ostrego zapalenia trzustki, zwiekszenia aktywnosci lipazy,
zwiekszenia aktywnosci amylazy;

w tym zgtoszenia przypadkdéw wodobrzusza, autoimmunologicznego zapalenia watroby, uszkodzenia komdrek watroby, zapalenia wa-
troby, ostrego zapalenia watroby, toksycznych dziatai na watrobe, zaburzen czynnosci watroby, polekowego uszkodzenia watroby, nie-
wydolnosci watroby, sttuszczenia watroby, zmian w watrobie, krwotoku z zylakow przetyku, zylakow przetyku;

w tym zgtoszenia przypadkow tradziku, tradziku krostkowego, zapalenia skory, tradzikopodobnego zapalenia skéry, alergicznego zapale-
nia skéry, pecherzowego zapalenia skory, uogdlnionego ztuszczajgcego zapalenia skéry, wysypki polekowej, wyprysku, zakazonego wy-
prysku, rumienia, rumienia wielopostaciowego, rumienia powiek, wysypki ztuszczajacej, wysypki na powiekach, trwatej wysypki, zapale-
nia mieszkow wtosowych, czyrakdw, rumienia uogdlnionego, zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, wysypki, wysypki rumie-
niowej, wysypki uogdlnionej, wysypki plamkowej, wysypki plamkowo-grudkowej, wysypki grudkowej, wysypki grudkowo-tuskowej, wy-
sypki ze Swigdem, wysypki krostkowej, wysypki pecherzowej, tojotokowego zapalenia skory, ztuszczania sie skory, toksycznosci skornej,
owrzodzen skéry, toksycznego martwiczego oddzielania sie naskdrka i toksycznych zmian skérnych;

w tym zgtoszenia bdldw miesniowo-szkieletowych i boldw miesni;

w tym zgtoszenia przypadkéw zapalenia miesni, rabdomiolizy, polimialgii reumatycznej, zapalenia skdrno-miesniowego, ropnia miesni,
obecnosci mioglobiny w moczu;

w tym zgtoszenia przypadkéw biatkomoczu, obecnosci biatka w moczu, hemoglobinurii, zespotu nerczycowego;

w tym zgtoszenie przypadkdéw zapalenia nerek, zapalenia nerek w przebiegu plamicy Schénleina-Henocha.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ponizsze dane odzwierciedlajg informacje o istotnych dziataniach niepozadanych wystepujacych po

zastosowaniu atezolizumabu w monoterapii w badaniach klinicznych. Szczegétowe informacje o istot-

nych dziataniach niepozadanych po podaniu atezolizumabu w leczeniu skojarzonym zostaty przedsta-

wione w sytuacji klinicznie istotnych réznic w poréwnaniu z monoterapia atezolizumabem.

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym

Zapalenie ptuc wystepowato u 2,7% (87/3178) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.

Odnotowano jeden przypadek zgonu na 87 pacjentéw. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wy-

niosta 3,4 miesigca (zakres: 3 dni do 24,8 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 1,4 miesigca (za-

kres: 0 dni do 21,2+ miesigce; + oznacza warto$¢ odcietg). Zapalenie ptuc byto przyczyng przerwania

leczenia atezolizumabem u 12 (0,4%) pacjentdw. Zapalenie ptuc wymagajgce podania kortykosteroi-

déw wystagpito u 1,6% (51/3178) pacjentdw otrzymujagcych atezolizumab w monoterapii.

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym

Zapalenie watroby wystgpito u 2,0% (62/3178) pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.

U dwdch z 62 pacjentdw wystgpit zgon. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 1,5 miesigca

(zakres: 6 dni do 18,8 miesigca). Mediana czasu trwania zdarzenia wyniosta 2,1 miesigca (zakres: O dni

Tecentriq® (atezolizumab)
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do 22,0+ miesigce; + oznacza wartos¢ odcietg). Zapalenie watroby prowadzito do przerwania leczenia
atezolizumabem u 6 (<0,2%) pacjentéw. Zapalenie watroby wymagajgce podania kortykosteroidow

wystgpito u 0,6% (18/3178) pacjentdw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym

Zapalenie jelita grubego wystapito u 1,1% (34/3178) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w mono-
terapii. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 4,7 miesigca (zakres: 15 dni do 17,2 miesig-
ca). Mediana czasu trwania zdarzenia wyniosta 1,2 miesigca (zakres: 3 dni do 17,8+ miesigca; + ozna-
cza wartos¢ odcietg). Zapalenie jelita grubego byto przyczyna przerwania leczenia atezolizumabem u 8
(0,3%) pacjentéw. Zapalenie jelita grubego wymagajgce podania kortykosteroidow wystgpito u 0,6%

(19/3178) pacjentdw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.

Choroby endokrynologiczne o podtozu immunologicznym

Zaburzenia tarczycy

Niedoczynnos¢ tarczycy wystapita u 5,2% (164/3178) pacjentdéw otrzymujgcych atezolizumab w mono-
terapii. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 4,9 miesigca (zakres O dni do 31,3 miesigca).
Nadczynno$¢ tarczycy wystapita u 0,9% (30/3178) pacjentéw leczonych atezolizumabem w monotera-

pii. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wyniosta 2,1 miesigca (zakres: 21 dni do 15,7 miesigca).

Niewydolno$é nadnerczy

Niewydolno$¢ nadnerczy wystapita u 0,4% (12/3178) pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w mono-
terapii. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 5,5 miesigca (zakres: 3 dni do 19 miesiecy).
Mediana czasu trwania zdarzenia wyniosta 16,8 miesigca (zakres: 0 dni do 16,8 miesigca). Niewydol-
nos¢ nadnerczy byta przyczyng zakonczenia leczenia atezolizumabem u 1 (<0,1%) pacjenta. Niewydol-
no$¢ nadnerczy wymagajgca zastosowania kortykosteroidéw wystagpita u 0,3% (9/3178) pacjentdw

otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.

Zapalenie przysadki mdzgowej

Zapalenie przysadki mdzgowej wystapito u <0,1% (2/3178) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w

monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia tego zdarzenia wyniosta 7,2 miesigca (zakres: 24 dni do
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13,7 miesigca). Jeden pacjent wymagat zastosowania kortykosteroidéw i zakonczyt leczenie atezolizu-

mabem.

Zapalenie przysadki mdzgowej wystgpito u 0,8% (3/393) pacjentdéw otrzymujgcych atezolizumab z
bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyna. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 7,7

miesigca (zakres: 5,0 do 8,8 miesigca). Dwdch pacjentéw wymagato zastosowania kortykosteroidow.

Zapalenie przysadki mdzgowej wystgpito u 0,4% (2/473) pacjentdw otrzymujacych atezolizumab w
skojarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyng. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 5,2

miesigca (zakres: 5,1 do 5,3 miesigca). Obaj pacjenci wymagali zastosowania kortykosteroidéw.

Cukrzyca

Cukrzyca wystapita u 0,3% (11/3178) pacjentow otrzymujacych atezolizumab w monoterapii. Mediana
czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 3,6 miesigca (zakres: 3 dni do 9,9 miesigca). Cukrzyca byta

przyczyng przerwania leczenia atezolizumabem u <0,1% (3/3178) pacjentow.

Zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych i mézgu o podtozu immunologicznym

Zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych i mozgu wystapito u 0,4% (13/3178) pacjentdw otrzymujgcych
atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 15 dni (zakres: O dni
do 12,5 miesigca). Mediana czasu trwania zdarzenia wyniosta 26 dni (zakres: 6 dni do 14,5+ miesigca;

+ oznacza wartos$¢ odciety).

Zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych i mdzgu wymagajgce zastosowania kortykosteroidow wystgpi-
to u 0,2% (6/3178) pacjentdéw otrzymujacych atezolizumab i czterej pacjenci zakorczyli leczenie atezo-

lizumabem.

Neuropatie o podtozu immunologicznym

Zespdt Guillaina-Barrégo i polineuropatia demielinizacyjna wystapity u 0,2% (5/3178) pacjentow
otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia zdarzen wyniosta 7 mie-
siecy (zakres: 18 dni do 8,1 miesigca). Mediana czasu trwania zdarzen wyniosta 8,0 miesiecy (zakres:
18 dni do 8,3+ miesigca; + oznacza wartos¢ odcietg). Zespot Guillaina-Barrégo doprowadzit do zakon-

czenia leczenia atezolizumabem u 1 pacjenta (<0,1%). Zespdt Guillaina-Barrégo wymagajacy zastoso-
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wania kortykosteroidéw wystgpit u <0,1% (2/3178) pacjentdéw otrzymujgcych atezolizumab w monote-

rapii.

Zespot miasteniczny

Myasthenia gravis wystapita u <0,1% (1/3178) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.

Czas do poczatku zdarzenia wyniost 1,2 miesigca.

Zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym

Zapalenie trzustki, w tym wzrost aktywnosci amylazy i wzrost aktywnosci lipazy, wystgpito u 0,6%
(18/3178) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia zda-
rzenia wyniosta 5,0 miesiecy (zakres: 9 dni do 16,9 miesigca). Mediana czasu trwania zdarzenia wynio-
sta 24 dni (zakres: 3 dni do 12,0+ miesiecy; + oznacza wartos¢ odcietg). Zapalenie trzustki byto przy-
czyng zakonczenia leczenia atezolizumabem u 3 (<0,1%) pacjentow. Zapalenie trzustki wymagajgce
zastosowania kortykosteroidow wystagpito u <0,1% (4/3178) pacjentow otrzymujacych atezolizumab w

monoterapii.

Zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicznym

Zapalenie miesnia sercowego stwierdzono u <0,1% (2/8000) pacjentow we wszystkich badaniach kli-
nicznych z atezolizumabem w wielu rodzajach guzéw i w wielu schematach leczenia skojarzonego.
Czas do wystgpienia zdarzenia wynidst 18 i 33 dni. Obaj pacjenci wymagali podawania kortykosteroi-

dow i zakonczyli leczenie atezolizumabem.

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym

Zapalenie nerek stwierdzono u <0,1% (3/3178) pacjentow, ktérzy otrzymali atezolizumab. Mediana
czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 13,1 miesigca (zakres: 9,0 do 17,5 miesigca). Mediana czasu
trwania zdarzenia wyniosta 2,8 miesigca (zakres: 15 dni do 9,5+ miesigca; + oznacza wartos¢ odcietg).
Zapalenie nerek byto przyczyng zakonczenia leczenia atezolizumabem u 2 (<0,1%) pacjentow. Jeden

pacjent wymagat podawania kortykosteroiddw i zakoriczyt leczenie atezolizumabem.
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Zapalenie miesni o podtozu immunologicznym

Zapalenie miesni stwierdzono u 0,4% (12/3178) pacjentow, ktdrzy otrzymywali atezolizumab w mono-
terapii. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 5,4 miesigca (zakres: 0,7 do 11,0 miesiecy).
Mediana czasu trwania zdarzenia wyniosta 3,5 miesigca (zakres: 0,1 do 22,6+ miesigca; + oznacza war-
tos$¢ odcietg). Zapalenie miesni byto przyczyng zakonczenia leczenia atezolizumabem u 1 (<0,1%) pa-

cjenta. Siedmioro (0,2%) pacjentéw wymagato podawania kortykosteroiddw.

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng

W badaniu oceniajgcym leczenie pierwszego rzutu NDRP (IMpower150) zaobserwowano ogdlng wiek-
szg czestos¢ zdarzen niepozgdanych podczas stosowania schematu czterolekowego obejmujgcego
atezolizumab, bewacyzumab, paklitaksel i karboplatyne w pordwnaniu ze schematem obejmujgcym
atezolizumab, paklitaksel i karboplatyne, w tym zdarzenia 3 i 4 stopnia (63,6% w poréwnaniu do
57,5%), zdarzenia 5 stopnia (6,1% w poréwnaniu do 2,5%), zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym zna-
czeniu dla atezolizumabu (52,4% w poréwnaniu do 48,0%), a takze zdarzenia niepozgdane prowadzace
do wycofania jakiegokolwiek leczenia w badaniu (33,8% w porownaniu do 13,3%). Nudnosci, biegunke,
zapalenie jamy ustnej, zmeczenie, gorgczke, zapalenie bton sluzowych, zmniejszenie taknienia, zmniej-
szenie masy ciata, nadcisnienie i biatkomocz zgtaszano czesciej (réznica 25%) u pacjentdw otrzymujg-
cych atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng. Innymi zdarzeniami
niepozgdanymi o znaczeniu klinicznym, jakie wystepowaty czesciej podczas stosowania atezolizumabu
z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng, byto krwawienie z nosa, krwioplucie i zdarzenia na-

czyniowo-madzgowe, wigcznie ze zdarzeniami zakoriczonymi zgonem.

Immunogennosé

W wielu badaniach Il fazy u 13,1% do 36,4% pacjentéw doszto do powstania przeciwciat przeciwleko-
wych (ADA) wywotanego leczeniem. Ogdtem, obecnos¢ lub brak ADA wydaje sie nie wywierac klinicz-

nie istotnego wptywu na bezpieczenstwo stosowania leku.

Brak dostepnych danych pozwalajgcych wyciggnac¢ wnioski na temat ewentualnego wptywu na prze-

ciwciata neutralizujace.
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Pacjenci w podesztym wieku

Nie obserwowano ogdlnych rdznic dotyczacych bezpieczenstwa stosowania pomiedzy pacjentami
w wieku =65 lat a mtodszymi pacjentami otrzymujgcymi atezolizumab w monoterapii. W badaniu IM-
powerl50 wiek >65 lat wigzat sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych u pa-

cjentédw otrzymujgcych atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem, karboplatyng i paklitakselem.

W badaniach IMpower150 i IMpower133 dane dotyczace pacjentow w wieku 275 lat sg zbyt ograni-

czone, by moc sformutowad wnioski dla tej populacji.

8 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL,
EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczeristwa stosowania atezolizumabu,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmujgcych sie wy-
dawaniem zezwolen na dopuszczenie lekéw do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Lecz-
niczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA,
z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji np. Zywnosci i Lekow (FDA, z ang. Food

and Drug Administration). Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono 26 wrzesnia 2019 r.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycz-
nych i Produktéw Biobdjczych odnaleziono jeden komunikat dotyczgcy stosowania ocenianej inter-
wencji, jednak dotyczyt zawezenia wskazania innego niz rozpatrywane (rak urotelialny), a nie dziatan

niepozadanych terapii (URPL 2018).

Na portalu European Medicines Agency (EMA) odnaleziono informacje, iz najczestsze zdarzenia niepo-
zgdane (mogace wystgpi¢ u wiecej niz 1 na 10 osdb) zwigzane z zastosowaniem leku Tecentrig w mo-
noterapii obejmowaty zmeczenie, zmniejszenie apetytu, nudnosci (mdtosci), wymioty, kaszel, trudno-
$ci w oddychaniu, biegunke, wysypke, goraczke, bdl stawdw i plecdw, ostabienie, $wigd i zakazenie
drog moczowych. Najczestsze zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Tecentrig w pota-
czeniu z lekami przeciwnowotworowymi: paklitakselem, karboplatyng i bewacyzumabem (ktére mogg
dotyczy¢ wiecej niz 2 na 10 oséb) to neuropatia obwodowa, nudnosci, niedokrwisto$¢, neutropenia,
wysypka, zmeczenie, zaparcia, zmniejszenie apetytu, biegunka, matoptytkowosé¢ i bdle stawow

(EMA 2019).
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Na stronie Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono informacje, ze najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z zastosowaniem leku Tecentriq w monoterapii (wystepuja-
cymi u = 20% chorych) byty zmeczenie, nudnosci, zaparcia, kaszel, dusznos$¢ oraz zmniejszenie apetytu.
Najczestsze zdarzenia niepozadane (wystepujgce u > 20% leczonych) podczas zastosowania atezolizu-
mabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng to zmeczenie/astenia, tysienie,
nudnosci, zmniejszenie apetytu, bél stawdw, nadcisnienie oraz neuropatia obwodowa. Z kolei podczas
zastosowania leku Tecentrig w skojarzeniu z nab-paklitakselem najczesciej (u = 20% pacjentow) wy-
stepowato tysienie, neuropatia obwodowa, zmeczenie, nudnosci, biegunka, niedokrwisto$é, zaparcia,

kaszel, bdl gtowy, neutropenia, wymioty oraz zmniejszenie apetytu (FDA 2019).

Zastosowanie leku Tecentrig moze powodowac zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym lub $réd-
migzszowg chorobe pftuc wymagajacg zastosowania kortykosteroidéw, w tym wystgpienie przypadkéw
Smiertelnych. Nalezy monitorowac pacjentdow pod katem wystgpienia oznak i objawdw zapalenia ptuc,
a chorych z jego podejrzeniem oceni¢ za pomocg badan radiograficznych. Chorym nalezy podawac
kortykosteroidy (prednizon w dawce 1-2 mg/kg/dzien lub jego ekwiwalent), a nastepnie dostosowaé
dawke dla zapalenia ptuc stopnia 2 lub wyzszego. Leczenie atezolizumabem powinno by¢ wstrzymane

lub przerwane w zaleznosci od nasilenia objawéw (FDA 2019).

Podawanie atezolizumabu moze powodowad nieprawidtowosci w testach watroby i zapalenie watroby
o podtozu immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajgce stosowania kortykosteroidéw. Zgtaszano
przypadki Smiertelne. Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem oznak i objawdw zapalenia watroby,
podczas i po odstawieniu leku Tecentrig, w tym monitorowac¢ parametry chemii klinicznej. Pacjentom
nalezy podawac kortykosteroidy (prednizon 1-2 mg/kg/dobe lub jego ekwiwalent), a nastepnie zwiek-
szy¢ dawke dla stopnia 2 lub wyzszego zwiekszenia aktywnosci AIAT, ASpAT i/lub bilirubiny catkowitej.
Leczenie atezolizumabem powinno by¢ wstrzymane lub przerwane w zaleznosci od nasilenia objawow

(FDA 2019).

Tecentrig moze powodowac zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym lub biegunke, zde-
finiowane jako wymagajace uzycia kortykosteroidéw. Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem oznak
i objawdw biegunki lub zapalenia jelita grubego. Leczenie nalezy wstrzymacé w przypadku biegunki lub
zapalenia jelita grubego stopnia 2 lub 3. Jesli objawy utrzymujg sie dtuzej niz 5 dni lub nawracajg nale-
zy podawac kortykosteroidy (prednizon 1-2 mg/kg/dobe lub jego réwnowazniki), a nastepnie zwiek-
szy¢ dawke dla biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 2. Leczenie atezolizumabem powinno by¢

wstrzymane lub przerwane w zaleznosci od nasilenia objawéw (FDA 2019).
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Podawanie leku Tecentrig moze powodowac endokrynopatie o podtozu immunologicznym, w tym
zaburzenia tarczycy, niewydolnos$¢ nadnerczy i cukrzyce typu 1, w tym cukrzycowa kwasice ketonowg
i niedoczynnos$¢ przysadki. Tecentriqg moze réwniez powodowac ciezkie (severe) i Smiertelne dziatania
niepozadane zwigzane z uktadem odpornosciowym. Te reakcje immunogenne mogg obejmowac do-
wolny ukfad narzadéw. Podczas, gdy reakcje zwigzane z uktadem immunologicznym zwykle manifestu-
j3 sie podczas leczenia produktem Tecentrig, reakcje niepozadane zwigzane z uktadem immunologicz-

nym mogg rowniez manifestowac sie po odstawieniu produktu Tecentriq (FDA 2019).

Tecentrig moze powodowac ciezkie zakazenia, w tym przypadki smiertelne. Nalezy monitorowac¢ pa-
cjentow pod katem oznak i objawdw zakazenia, a w przypadku infekcji stopnia 3 lub wyzszego nalezy
wstrzymac podawanie leku i wznowi¢ je, gdy stan pacjenta bedzie klinicznie stabilny. Tecentriq moze
powodowac ciezkie lub zagrazajgce zyciu reakcje zwigzane z infuzjg, dlatego nalezy monitorowac ob-
jawy przedmiotowe i podmiotowe reakcji zwigzanych z infuzjg. Podawanie nalezy przerwac, spowal-
nia¢ szybkos$¢ wlewu lub trwale przerwac na podstawie oceny nasilenia objawéw. W przypadku reakcji
zwigzanych z infuzjg 1 lub 2 stopnia nalezy rozwazy¢ stosowanie dodatkowych lekéw przed podaniem

kolejnych dawek (FDA 2019).

Z uwagi na mechanizm dziatania produktu leczniczego Tecentriq moze powodowac uszkodzenie ptodu
po jego podaniu kobiecie w cigzy. Brak jest dostepnych danych dotyczacych stosowania tego produktu
u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty, ze hamowanie szlaku PD-L1/PD-1 moze prowadzi¢
do zwiekszonego ryzyka odrzucenia przez uktad odpornosciowy rozwijajacego sie ptodu, co skutkuje
jego $miercig. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac¢ préby cigzowe, a kobietom w wieku roz-
rodczym udzieli¢ informacji o koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepcji podczas leczenia le-

kiem Tecentriq i przez co najmniej 5 miesiecy po ostatniej jego dawce (FDA 2019).

Dodatkowo na stronach FDA odnaleziono takze informacje, ze podczas leczenia atezolizumabem zgto-
szono odrzucenie przeszczepu narzadu litego. Jak wskazano, FDA ocenia jakie dziatania regulacyjne

nalezy podjgé w tym zakresie (FDA 2019b).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 30 czerwca 2019 r.) odnotowano facz-
nie 4 825 przypadkow zdarzen niepozadanych, w tym 4 424 przypadki powaznych (serious) zdarzen
niepozgdanych (w tym zgondw) oraz 1056 zgondw. Sposrdd nich najczestsze byty zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu podania (n=1281; 26,5%), zakazenia i zarazenia (n =761; 15,8%) oraz zaburzenia

uktadu trawienia (n = 722; 15,0%) (FDA 2019a).
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W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA zgromadzono zgtoszenia o dziataniach niepozgdanych
u 1705 pacjentdw stosujgcych atezolizumab (na dzien 14 wrzesnia 2019 r.). Najwiecej zgtoszen doty-
czyto zdarzen ogdlnych i standw w miejscu podania (n = 502; 29,4%), zaburzen uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srédpiersia (n=323; 18,9%) oraz zaburzen uktadu trawienia (n =255; 15,0%) (Eu-
draVigilance 2019).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono zgtoszenia
o dziataniach niepozgdanych u 3942 chorych stosujgcych produkt leczniczy Tecentrig. Najwiecej zgto-
szen dotyczyto zdarzen ogdlnych i standw w miejscu podania (n =1 261; 32,0%), zaburzen uktadu od-
dechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia (n=684; 17,4%) oraz zaburzen uktadu trawienia (n = 603;

15,3%) (WHO-UMC 2019).

9 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych Tecentrig w | linii leczenia chorych na
postac rozlegta DRP, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregi-
ster.eu. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych badan w pole wyszukiwania wpisano kwerende: ate-
zolizumab AND ((Small Cell Lung Cancer) OR (small-cell lung cancer) OR (SCLC)). Wyszukiwanie prze-
prowadzono 26 wrzesnia 2019 r. i otrzymano 12 trafien w bazie clinicaltrials.gov oraz 36 wynikéw

w bazie clinicaltrialsregister.eu.

Z wyszukiwania wykluczono badania | fazy i wczesnej | fazy. Wtgczano badania w toku lub préby za-
koriczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania przedwczesnie zakonczone (prze-
rwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), badania przerwane przed wigczeniem
pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktorych zawieszono rekrutacje pacjentow krotko po
jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢é wznowiona (ang. suspended), préby ktérych status
oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktérych podano informacje o korco-

wych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie uwzgledniono trzy badania spetniajgce przedstawione powyzej kryteria. Charakterystyke

wtgczonych préb zamieszczono w tabeli ponizej.

Data ostatniego wyszukiwania: 26.09.2019 r.
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Tabela 41. Badania w toku oceniajgce Tecentrig w | linii leczenia postaci rozlegtej DRP.

Numer identyfikacyj- Tytut s Data rozpoczeua/.planowana
ny rekrutacja

A Phase IlIB, Single Arm,
l\/IuIFicenter Study Of Metodyka: wielosrodkowe badanie fazy
Atezolizumab (Tecentria) |5 jo4noramienne, open-label Rozpoczecie: 12 sierpnia 2019 .

in Combination With Zakoniczenie: 30 grudnia 2022 r.
NCT04028050 Carboplatin Plus Etopo-  Cel: ocena skutecznosci i bezpieczen- ) o ‘
Liczba uczestnikdw: 150

(MAURIS; ML41118) side to Investigate Safety Stwa zastosowania atezolizumab w
and Efficacy in Patients  Skojarzeniu z karboplatyna i etopozydem Sponsor: Hoffmann-La Roche

With Untreated Extensive- U chorych na rozlegta posta¢ DRP wcze-  Status: w trakcie rekrutacji
Stage Small Cell Lung  Sniej nieleczonych
Cancer

Metodyka: badanie Il fazy z randomiza-

cja, podwdjnym zaslepieniem i grupa Rozpoczecie: 7 kwietnia 2017 .
kontrolng, w uktadzie réwnolegtym Zakoriczenie: maj 2020 r.

Cel: ocena korzysci klinicznej z dodania  Liczba uczestnikéw: 105

do schematu leczenia atezolizumabem, Sponsor: G1 Therapeutics, Inc.

Phase 2 Study of Car-
boplatin, Etoposide,
and Atezolizumab With or
Without Trilaciclib in
Patients With Untreated

NCT03041311
(EudraCT Number:
2017-000358-20;

G1728-05) Extensive Stage Small Cell karboplatyna i eto-pozydem trilacyklibu u Status: aktywne, rekrutacja nie
Lung Cancer chorych z nowozdiagnozowang rozlegty rozpoczeta
postacig DRP
10 Wyniki

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono badanie RCT z podwdjnym zaslepieniem IMpo-
werl33 (Horn 2018) oraz 2 abstrakty doniesien konferencyjnych (Califano 2018 — punkty koncowe
zgtaszane przez pacjenta i Mansfield 2019 — dodatkowa analiza bezpieczenstwa), umozliwiajace po-
rownanie atezolizumabu w potgczeniu chemioterapig (karboplatyna z etopozydem) w poréwnaniu do
placebo i chemioterapii standardowe] (karboplatyna z etopozydem). Nie odnaleziono badan umozli-

wiajgcych bezposrednie poréwnanie z cisplatyng i etopozydem.

Dodatkowo odnaleziono 2 badania z randomizacjg: HECOG (Skarlos 1994 i Kosmidis 1994) oraz JCOG
9702 (Okamoto 2007) umozliwiajgce bezposrednig poréwnawczg ocene efektywnosci klinicznej kar-
boplatyny z etopozydem w odniesieniu do cisplatyny z etopozydem w | linii leczenia drobnokomorko-
wego raka ptuca w stadium rozlegtym, a takze przeprowadzenie poréwnania posredniego z atezolizu-
mabem przez wspdlny komparator. Dodatkowe wyniki dotyczgce wartosci hazardow wzglednych OS
i PFS dla tych badan odnaleziono w opracowaniu wtérnym Rossi 2012. Wtgczono takze badanie ob-
serwacyjne (bez randomizacji) Karam 2015 prezentujgce wyniki poréwnania KPE vs CPE na podstawie

danych pochodzgcych z rejestru chorych.
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Przeprowadzono takze dodatkowe wyszukiwanie celem oceny mozliwosci stworzenia szerszej sieci
poréwnania posredniego uwzgledniajgcej kolejne wezty (przez inne wspdlne potencjalne komparato-

ry), nie odnaleziono jednak dodatkowych badan.

Nie odnaleziono przeglgddw systematycznych spetniajgcych przyjete kryteria wtgczenia, ktére ocenia-

tyby atezolizumab w leczeniu pierwszej linii DRP w stadium rozlegtym.

Atezolizumab z etopozydem i karboplatyng versus etopozyd i karboplatyna z placebo —

poréwnanie bezposrednie

Badanie IMpower133 jest wysokiej jakosci wieloosrodkowg préba kliniczng z podwdjnym zaslepieniem,
kontrolowang placebo, oceniajgcg immunoterapie atezolizumabem w potgczeniu z chemioterapia
(karboplatyna z etopozydem) w poréwnaniu chemioterapii standardowej (karboplatyna z etopozy-
dem) i placebo. Do badania kwalifikowano dorostych chorych na histologicznie lub cytologicznie po-
twierdzonego raka drobnokomérkowego ptuca w stadium rozlegtym (extensive-stage), ktérzy dotych-
czas nie otrzymywali leczenia systemowego z powodu choroby rozlegtej (I linia leczenia). Stadium roz-
legte definiowano w oparciu o klasyfikacje VALG jako chorobe nieoperacyjng, ktéra nie mogta by¢ skla-
syfikowana jako stadium ograniczone (limited-stage). Dopuszczano natomiast zastosowanie chemiora-
dioterapii choroby ograniczonej prowadzonej z intencjg wyleczenia, pod warunkiem, ze od ostatniego
cyklu chemioterapii, radioterapii lub chemioradioterapii uptyneto =6 miesiecy. U wigczonych chorych
musiata wystepowac choroba mierzalna wedtug RECIST v1.1., stan sprawnosci ECOG 0 lub 1 oraz ade-

kwatna czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego, watroby i nerek.

Dopuszczono udziat chorych z obecnymi przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego, pod wa-
runkiem, ze nie byty aktywne, objawowe lub nieleczone, musiaty tez by¢ zlokalizowane nadnamiotowo
lub w obrebie mdézdzku (9% chorych) — byt to czynnik stratyfikacyjny i przedstawiono wyniki w podgru-

pach.

Populacja ITT, w ktérej oceniano wiekszos$¢ punktéw koncowych, obejmowata 403 chorych (201 vs
202, ATEZO+KPE vs PBO+KPE). Cze$¢ wynikow oceniano w populacjach, dla ktérych byty dostepne
adekwatne dla danego punktu koncowego wyniki: dtugos¢ odpowiedzi w populacji chorych ze stwier-
dzong odpowiedzig na leczenie (212 vs 130), czas do pogorszenia objawowego w populacji chorych z

dostepnym wynikiem wyjsciowym oceny w kwestionariuszach EORTC QLQ (m4ITT, brak danych na
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temat liczebnosci populacji), zmiane od wartosci wyjsciowych w punktach korcowych zgtaszanych
przez pacjentéw w populacji chorych z dostepnym wynikiem oceny wyjsciowej w kwestionariuszach
EORTC QLQ i co najmniej jednym wynikiem oceny pdzniejszej (m,ITT, 124 vs 131). Bezpieczenstwo
oceniano w populacji bezpieczenstwa, ktérg stanowili pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke danego leczenia (198 vs 196). W badaniu IMpower133 jako réownorzedne pierwszorzedowe
punkty koricowe oceniano przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji. Wstepng ocene OS
i koncowa PFS przeprowadzono przy medianie okresu obserwacji 13,9 miesigca (data odciecia danych

— 24 kwietnia 2018 roku).

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie catkowite (OS). Przezycie catkowite byto znamiennie dtuzsze u chorych przyjmujgcych atezoli-
zumab z chemioterapig w pordéwnaniu do standardowej chemioterapii z placebo zaréwno w grupie
chorych bez przerzutéow do médzgu: 12,6 vs 10,4 miesigca (HR = 0,68 [95% Cl: 0,52; 0,89]), jak i ogdlnej:
12,3 (95% Cl: 10,8; 15,9) vs 10,3 (95%Cl: 9,3; 11,3) miesigca: HR =0,70 (95% Cl: 0,54; 0,91), p = 0,007.
Redukcja ryzyka zgonu w wyniku dodania atezolizumabu do chemioterapii karboplatyng i etopozydem,
032% i 0 30%, odpowiednio w subpopulacji chorych bez przerzutéw do OUN i w populacji ITT, jest

wynikiem istotnym klinicznie.

Roczne przezycie catkowite. Odsetki chorych z rocznym przezyciem wynosity 51,7% w grupie ATE-

ZO+KPE i 38,2% w grupie PBO+KPE.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Przezycie wolne od progresji byto istotnie dtuzsze u cho-
rych przyjmujacych ATEZO+KPE w pordwnaniu do otrzymujacych PBO+KPE — zaréwno w podgrupie
chorych bez przerzutéw do mozgu (5,3 vs 4,3 miesigca; HR =0,75 [95% Cl: 0,60; 0,93]) jak i w catej
populacji ITT (5,2 [95% Cl: 4,4; 5,6] vs 4,3 [95% Cl: 4,2; 4,5] miesigca; HR =0,77 [95% Cl: 0,62; 0,96],
p =0,02). Redukcja ryzyka zgonu lub progresji choroby w wyniku dodania atezolizumabu do chemiote-
rapii karboplatyng i etopozydem, o0 25% i 0 23%, odpowiednio w subpopulacji chorych bez przerzutow

do OUN i w populacji ITT, jest wynikiem istotnym klinicznie.

Pétroczne i roczne przezycie wolne od progresji choroby. Odsetek chorych z 6-miesiecznym PFS wynosit
30,9% (95% ClI: 24,3%; 37,5%) w grupie interwencji i 22,4% (95% Cl: 16,6%,; 28,2%) w grupie kontrol-
nej. Odsetek chorych z jednorocznym przezyciem wolnym od progresji choroby w grupie ATEZO+KPE

wynosit 12,6% (95% Cl: 7,9%; 17,4%), a w grupie PBO+KPE 5,4% (95% Cl: 2,1%; 8,6%).
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Obiektywna odpowied? na leczenie (ORR) i czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR). W badaniu nie
stwierdzono istotnych rdznic pomiedzy analizowanymi grupami w czestosci uzyskiwania obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (w tym odpowiedzi catkowite] i czesciowej), ani w odsetku chorych z chorobg

stabilng i z progresjg choroby, ATEZO+KPE vs PBO+KPE:

e obiektywna odpowiedZz na leczenie: 60,2% vs 64,4%, RR=0,94 (95% Cl. 0,80; 1,09),
p =0,3898;

e odpowiedz? catkowita: 2,5% vs 1,0%, RR = 2,51 (95% Cl: 0,49; 12,80), p = 0,2674;

e odpowied? czesSciowa: 57,7% vs 63,4%, RR = 0,91 (95% Cl: 0,78; 1,07), p = 0,2466;

e choroba stabilna: 20,9% vs 21,3%, RR = RR = 0,98 (95% CI: 0,67; 1,43), p = 0,9232;

e progresja choroby: 10,9% vs 6,9%, RR = 1,58 (95% Cl: 0,83; 3,00), p = 0,1624.

Odnotowano natomiast istotng statystycznie rdznice w odsetku pacjentéw z odpowiedzig na leczenie
trwajgcg w momencie odciecia danych: 14,9% vs 5,4% (ATEZO+KPE vs PBO+KPE), RR=2,76 (95% Cl:
1,20; 6,38), p=0,0174; NNT = 11 (95% Cl: 6; 49). Mediana czasu trwania odpowiedzi byta liczbowo

wyZsza U pacjentdw w grupie ATEZO w pordwnaniu do kontroli: 4,2 vs 3,9 miesigca.

Jakos¢ zycia — wyniki oceniane przez pacjenta (PROs). Zmiany wynikéw w zakresie objawdw byty anali-
zowane w grupie pacjentéw z dostepnymi co najmniej 2 wynikami oceny, w tym oceng wyjSciowg
(N=124 vs N =131, ATEZO+KPE vs PBO+KPE). Zmiany wynikéw od stanu wyjsciowego po 12 tygo-
dniach w przypadku wiekszosci objawow byty liczbowo wieksze u grupy ATEZO+KPE w pordwnaniu
do grupy PBO+KPE: bdl konczyny gérnej lub ramienia (-7,0 vs -2,5), bél w klatce piersiowej (-7,8 vs -
4,1) i dusznos¢ (-6,5 vs -2,3). W przypadku kaszlu wyniki w poréwnywanych grupach byty zblizone (-
14,8 vs -15,5). Czas do pogorszenia objawowego w odniesieniu do dusznosci wskazywat na wyzszos¢
ATEZO+KPE w poréwnaniu do PBO+KPE, jednak wynik ten nie byt istotny statystycznie (HR = 0,75 [95%
Cl: 0,55; 1,02]). Ponadto wg autoréw cytowanej pracy wiecej pacjentéw z grupy ATEZO+KPE niz z gru-
py PBO+KPE zgtaszato zmniejszenie objawdw zwigzanych z rakiem ptuca po 12 tygodniach terapii. Po-
prawa funkcjonowania fizycznego od stanu wyjsciowego u pacjentéw w grupie ATEZO+KPE utrzymy-
wafa sie do 51 tygodnia terapii, a klinicznie istotna poprawa jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
utrzymywata sie przez wiekszos¢ wizyt kontrolnych do 54 tygodnia. Zmiany w objawach zwigzanych

z leczeniem (biegunka, nudnosci/wymioty) byty podobne w obu grupach.
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Bezpieczenrstwo

Ogodtem, stwierdzono istotnie wyzsze, o blisko 4%, ryzyko wystgpienia jakiegokolwiek dziatania niepo-
zgdanego w grupie ATEZO+KPE (N =198) w pordwnaniu do PBO+KPE (N =196) (100% vs 96,4%,
RR =1,04 [95% CI: 1,01; 1,07], p =0,0130; NNH = 28 [95% ClI: 16; 124]), nie stwierdzono jednak rdznic
w bezpieczenistwie analizujgc zdarzenia niepozadane o stopniu nasilenia 3 lub wiekszym: 69,2% vs

69,4%, RR = 1,00 (95% Cl: 0,87; 1,14), p = 0,9664.

Dla zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem rdznice miedzy grupami nie byty statystycznie
istotne zaréwno dla zdarzen stopnia 23: 58,1% vs 57,7% (ATEZO+KPE vs PBO+KPE), RR = 1,01 (95% Cl:
0,85; 1,19), p = 0,9315, jak i ogdtem: 94,9% vs 92,3%, RR = 1,03 (95% Cl: 0,98; 1,08), p = 0,2905. Naj-
czestsze wsrod zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem byty neutropenia (36,4% vs 34,7%,
ATEZO+KPE vs PBO+KPE), niedokrwistos¢ (38,9% vs 33,2%) i tysienie (34,8% vs 33,7%), a wsrdéd zdarzen
niepozadanych o nasileniu stopnia 3 lub wiekszym zwigzanych z leczeniem neutropenia (23,2% vs
24,5%), spadek liczby neutrofiléw (14,1% vs 16.8%) i niedokrwistos¢ (14,1% vs 12,2%). Zgony zwigzane
z leczeniem wystapity u 3 (1,5%) pacjentéw z grupy ATEZO+KPE i 3 (1,5%) z grupy PBO+KPE. Wsréd
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (zaréwno ogdtem, jak i =3 stopnia) nie stwierdzono

pomiedzy badanymi grupami zadnych istotnych statystycznie rdznic w czestosci.

Ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane wystapity u 37,4% pacjentow z grupy ATEZO+KPE i u 34,7%
chorych z grupy PBO+KPE (RR =1,08 [95% Cl: 0,83; 1,40], p =0,5799), a przy uwzglednieniu jedynie
tych zwigzanych z leczeniem odsetki wynosity 22,7% vs 18,9% (RR=1,20 [95% Cl: 0,82; 1,77],
p =0,3479). Najczestszymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byty: neutro-
penia (ATEZO+KPE vs PBO+KPE: 3,5% vs 4,1%), goraczka neutropeniczna (2% vs 4,6%) i matoptytko-
wos¢ (2,5% vs 2,0%), a wsrdd tych o stopniu nasilenia 23: neutropenia (ATEZO+KPE vs PBO+KPE, 3,5%
vs 4,1%), obnizenie liczby neutrofili (2,0% vs 4,6%) oraz matoptytkowos¢ (2,5% vs 2,0%). Czestos¢ po-

szczegdlnych ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem byta podobna miedzy grupami.

Czestos¢ zdarzen niepozadanych prowadzgcych do dyskontynuacji jakiegokolwiek sktadnika terapii
byta znamiennie wyzsza w grupie ATEZO+KPE niz w grupie PBO+KPE — 11,1% vs 3,1%, RR = 3,63 (95%
Cl: 1,50; 8,76), p = 0,0041, NNH = 13 (95% CI: 8; 33). Analogiczne poréwnania nie byty istotne staty-
stycznie, jesli wzieto pod uwage zaprzestanie leczenia tylko karboplatyng lub tylko etopozydem: od-

powiednio 2,5% vs 0,5% (p = 0,1426) i 4,0% vs 1,0% (p = 0,0793).
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Oceniano rowniez czestos$¢ zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem immunologicznym. Naj-
czestszym takim zdarzeniem w obu grupach byta wysypka (ATEZO+KPE vs PBO+KPE, 18,7% vs 10,2%),
ktéra wystepowata znamiennie czesciej: RR = 1,83 [95% Cl: 1,10; 3,04], p = 0,0193, NNH =12 (95% Cl: 7;
63), podobnie jak niedoczynnos¢ tarczycy RR =24,75 [3,39; 180,86], p =0,0016, NNH = 9 (95% ClI: 6;
14). Wsrod zdarzen niepozadanych o stopniu nasilenia 3 lub wyzszym zwigzanych z uktadem odporno-
$ciowym nie stwierdzono istotnych rdéznic miedzy grupami, najczestsza byta wysypka (2,0% vs 0,0%,

ATEZO+KPE vs PBO+KPE).

Podobna miedzy grupami byta réwniez czestosé poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z o$rodkowym uktadem nerwowym u pacjentow, u ktérych zastosowano profilaktyczne napromienia-

nie mdzgu (najczestsze byto zmeczenie [52,2% vs 42,9%, ATEZO+KPE vs PBO+KPE]).

Atezolizumab z etopozydem i karboplatyng versus etopozyd i cisplatyna — pordwnanie

posrednie

Z uwagi na brak badan poroéwnujacych bezposrednio schemat leczenia zawierajacy atezolizumab (ATE-
Z0+KPE) ze schematem chemioterapii opartej na skojarzeniu cisplatyny z etopozydem (CPE), koniecz-
ne byto przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspolny komparator. Zastosowano metode
Buchera. Odnaleziono 3 proby z randomizacja, w ktérych KPE poréwnywano z ATEZO+KPE (/Mpo-
werl133) lub CPE (HECOG, JCOG 9702).

Obecnie w leczeniu drobnokomdrkowego raka ptuca w stadium rozlegtym zalecane jest potaczenie
pochodnych platyny z etopozydem, schematy karboplatyna/etopozyd oraz cisplatyna/etopozyd uzna-
wane sg za podobnie skuteczne, z lepszym profilem bezpieczenstwa w szczegdlnosci u chorych z zabu-
rzeniami czynnosci nerek w przypadku schematu karboplatyna/etopozyd (Rossi 2012, Hotta 2004).
W polskiej praktyce klinicznej zaleca sie stosowanie cisplatyny skojarzonej z etopozydem, przy czym
chorzy nie mogacy otrzymac cisplatyny lub stabo tolerujgcy ten lek (najczesciej chorzy z chorobami
nerek) otrzymuja skojarzenie karboplatyny z etopozydem (APD Tecentriqg 2019). Odnalezione badania
pierwotne z randomizacjg (HECOG, JCOG 9702) oraz badanie obserwacyjne Karam 2015 wskazujg na
brak réznic w skutecznosci terapii cisplatynag/etopozydem i terapii karboplatyng/etopozydem. Brak
réznic obu tych schematow w populacji DRP potwierdza réwniez opracowanie Rossi 2012, ktére wska-
zuje na brak réznic w skutecznosci karboplatyny/cisplatyny skojarzonych z etopozydem. Niemniej jed-

nak, w celu poréwnania atezolizumabu skojarzonego z karboplatyng i etopozydem z cisplatyng i eto-
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pozydem (a wiec schematem rowniez stosowanym w polskich warunkach), przeprowadzono dodatko-

wo poréwnanie posrednie.

Wszystkie trzy badania wtgczone do poréwnania posredniego byty wieloosrodkowymi prébami klinicz-
nymi z randomizacjg, ale procedure zaslepienia zastosowano tylko w jednym z nich — prébie IMpo-
werl33. Badania byty stosunkowo duzymi prébami: 403 chorych uwzgledniono w ramach préby /M-
power133, 143 chorych w ramach badania HECOG oraz 220 chorych w ramach badania JCOG 9702.
Dodatkowo, wykorzystano dane z przeglagdu Rossi 2012, ktére prezentowato wyniki nieopublikowane
w gtownych publikacjach do wspomnianych badan (autorzy przegladu przeprowadzili wtasne oblicze-
nia na podstawie danych dla poszczegdlnych pacjentéw dostarczonych przez autoréw publikacji), takie
jak HR dla PFS oraz OS. W pordéwnaniu posrednim uwzgledniono wyniki metaanalizy badan HECOG
oraz JCOG 9702, przy czym dane wykorzystane do obliczen dla badania HECOG dotyczyly catej ocenia-
nej populacji tego badania, a wiec réwniez pacjentdw z ograniczong postacig choroby (stanowili oni
57,3% catkowite] populacji) — wptyw usuniecia tego badania z obliczert na obserwowany wynik przete-
stowano w dodatkowej analizie wrazliwosci. W ocenie odpowiedzi na leczenie w badaniu HECOG do-
stepne byty wyniki dla subpopulacji chorych z postacia rozlegta choroby (ogdétem 61 pacjentéw; 43%

proby) — wyniki te zostaty wykorzystane w analizie dotyczgcej wspomnianego punktu koricowego.

Kryteria selekcji chorych do analizowanych préb klinicznych w wiekszosci byty spéjne — uwzgledniono
w nich chorych z drobnokomdérkowym rakiem ptuca nie leczonym wczesniej systemowo. Niewielkie
roéznice odnotowano w przypadku kryteridw dotyczgcych stopnia sprawnosci uwzglednianych pacjen-
téw — w probie IMpower133 wymagano, by chorzy mieli dobry stopien sprawnosci (0 lub 1 wedtug
ECOG), podczas gdy w pozostatych dwdch prébach dozwolono wigczenie pacjentéw o wiekszym upo-
sledzeniu sprawnosci (ocena 2 lub 3) — stanowili oni 26,4% populacji w badaniu JCOG 2702, a w bada-
niu HECOG 23,1% populacji wedtug publikacji Skarlos 1994 i 21,7% wedtug publikacji Kosmidis 1994.
Stwierdzono takze rdéznice w kryteriach odnosnie wieku — nie byty one precyzowane w zakresie gornej
granicy w probie IMpower133, w badaniu HECOG uwzgledniono chorych ponizej 75 roku zycia, nato-

miast w trzecim badaniu, JCOG 9702, uwzgledniono chorych starszych, w wieku 70 lat lub wiece;j.

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie catkowite (OS). Poréwnanie posrednie wskazywato na istotny wynik, gdy po stronie badania
IMpower133 wykorzystano dane dla pacjentéw bez przerzutéw do OUN — HR = 0,66 (95% Cl: 0,47;

0,94). Réwniez, gdy po stronie préby IMpowerl33 wykorzystano dane dla catej populacji badania, wy-
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nik wskazywat na istotnie mniejsze ryzyko zgonu pacjenta w przypadku zastosowania schematu ATE-
ZO+KPE w pordwnaniu do CPE: HR = 0,68 (95% Cl: 0,48; 0,96). Redukcja ryzyka zgonu w wyniku zasto-
sowania atezolizumabu z karboplatyng i etopozydem, zamiast cisplatyny z etopozydem, o >30%, jest

wynikiem istotnym klinicznie.

W analizie wrazliwosci nie odnotowano jednak istotnych réznic pomiedzy skojarzeniem ATEZO+KPE
a skojarzeniem CPE, cho¢ wyniki byty podobne liczbowo i znajdowaty sie na granicy istotnosci staty-
stycznej: HR = 0,69 (95% Cl: 0,47; 1,01) w wariancie dla populacji bez przerzutéw do OUN oraz HR =
0,71 (95% Cl: 0,48; 1,03) w wariancie uwzgledniajgcym catg populacje badania IMpower133.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). W analizie gtownej wyniki poréwnania posredniego wska-
zywaty na istotne zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu w danym czasie u chorych otrzymu-
jacych terapie ATEZO+KPE w pordéwnaniu do chorych leczonych skojarzeniem CPE: HR = 0,70 (95% Cl:
0,52; 0,95) w wariancie obliczen wykorzystujgcym dane z badania IMpower133 dla podgrupy chorych
bez przerzutéw do OUN, oraz HR = 0,72 (95% Cl: 0,53; 0,98) w wariancie uwzgledniajgcym wszystkich
chorych z badania IMpower133. Redukcja ryzyka zgonu lub progresji choroby w wyniku zastosowania
atezolizumabu z karboplatyng i etopozydem, zamiast cisplatyny z etopozydem, o okoto 30%, jest wyni-

kiem istotnym klinicznie.

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzity wyniki analizy gtéwnej: ryzyko progresji lub zgonu w danym
czasie byto istotnie mniejsze dla chorych otrzymujgcych ATEZO+KPE w pordwnaniu do chorych leczo-
nych CPE: HR = 0,67 (95% Cl: 0,47; 0,94) w wariancie z podgrupa chorych bez przerzutéw do OUN, oraz
HR = 0,69 (95% Cl: 0,49; 0,97) w wariancie ze wszystkimi chorymi biorgcymi udziat w badaniu IMpo-
werl33.

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR). Zaréwno badanie IMpower133, jak réwniez metaanaliza
badan HECOG i JCOG 9702 nie wykazaty istotnych rdznic dla przeprowadzonych porownan w prawdo-
podobienstwie uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie, odpowiednio: RB = 0,94 (95% Cl: 0,80;
1,09) (ATEZO+KPE vs KPE) i RB = 0,96 (95% Cl: 0,83; 1,12) (CPE vs KPE). Poréwnanie posrednie rowniez
nie wykazato istotnych statystycznie réznic w porownaniu ATEZO+KPE vs CPE: RB =0,97 (95% Cl: 0,78;
1,21).
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Bezpieczenrstwo

Wsrod uwzglednionych w metaanalizie zdarzen niepozadanych, jedynym o znamiennie wyzszej czesto-
Sci przy leczeniu ATEZO+KPE vs CPE byta matoptytkowosé: RR = 2,27 (95% ClI: 1,36; 3,79), NNH =3 (95%
Cl: 2;3) w przypadku analizy czestosci zdarzen niepozgdanych bez wzgledu na stopien nasilenia
i RR=4,78 (95% Cl: 2,16: 10,56), NNH = 3 (95% Cl: 2; 4) w przypadku analizy czestosci zdarzen o stopniu
nasilenia 3 lub wyzszym. Wyniki dla pozostatych zdarzen niepozadanych byty nieistotne statystycznie

zarowno w analizie zdarzert o dowolnym stopniu nasilenia, jak i w analizie tych o stopniu nasilenia >3.
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11 0graniczenia

Ograniczenia dostepnych danych:

Tecentriq® (atezolizumab)

Odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacja (IMpower133) oceniajgce atezolizumab w po-
faczeniu z chemioterapia w analizowanej populacji chorych w poréwnaniu do samej chemiote-
rapii, badanie byto jednak wiarygodne, stosunkowo duze i prowadzono je w wystarczajgcym
okresie obserwacji, by moc wykazac rdznice miedzy badanymi interwencjami z odpowiednig
mocg statystyczng, przede wszystkim w zakresie poprawy przezycia catkowitego i przezycia
wolnego od progresji choroby, stanowigcych pierwszorzedowe punkty korcowe, bedgce réw-

niez podstawowym celem leczenia przeciwnowotworowego.

W badaniu IMpower133 mozliwa byta kontynuacja leczenia pomimo progresji choroby, jesli
spetnione byty okreslone kryteria dotyczgce odnoszenia przez pacjenta korzysci klinicznej,
a w proponowanym programie lekowym po progresji choroby nie przewidziano takiej mozli-
wosci. Nie podano informacji, jaki odsetek pacjentdw kontynuowat badang terapie po progre-
sji choroby. Nalezy zaznaczy¢, ze dopuszczenie mozliwosci kontynuacji leczenia po progres;ji
stwierdzanej wg kryteriow RECIST stanowi standard w protokotach badan klinicznych ocenia-
jacych innowacyjne immunoterapie. Miedzy innymi takg mozliwo$¢ mieli pacjenci zakwalifiko-
wani do badan z randomizacjg oceniajgcych immunoterapie obecnie refundowane w leczeniu
niedrobnokomodrkowego raka ptuca: atezolizumab (badania OAK i POPLAR; Fehrenbacher
2016, Rittmayer 2017) i niwolumab (badania CheckMate 017 i CheckMate 057; Brahmer 2015,

Borghaei 2015), a w badaniu oceniajgcym pembrolizumab decyzja o zakonczeniu leczenia ba-
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zowata na kryteriach zmodyfikowanych (irRC) (Keynote-010; Herbst 2016). Mimo to, w przy-
padku kazdego z wymienionych lekdw, terapia w ramach programu leczenia niedrobnokomar-
kowego raka ptuca jest prowadzona do wystgpienia progresji choroby wg RECIST 1.1 (Program
NDRP 2019).

Niektore wyniki z badania IMpower133 zatozone w protokole nie zostaty do tej pory opubli-
kowane. Dotyczg one jednak punktéw korncowych okreslanych przez autoréw jako eksplora-
cyjne oraz badan farmakokinetyki lekow i obecnosci przeciwciat przeciwko atezolizumabowi,
co ma niewielkie znaczenie dla przeprowadzanej analizy.

Odnalezione badanie z randomizacjg oceniato ATEZO dodany do chemioterapii karboplatyng i
etopozydem versus karboplatyna z etopozydem. Nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bez-
posrednie pordwnanie z cisplatyng i etopozydem. Dostepne badania pierwotne i wtdérne po-
réwnujace cisplatyne/etopozyd z karboplatyng/etopozydem wskazujg na brak réznic w sku-
tecznosci tych schematéw (HECOG, JCOG 9702, Karam 2015, Rossi 2012). Dodatkowo wyko-

nano jednak formalne poréwnanie posrednie z atezolizumabem przez wspdlny komparator.\

Ograniczenia przeprowadzonej analizy (odnoszace sie gtéwnie do ograniczen poréownania posredniego

ATEZO+KPE vs CPE):

Tecentriq® (atezolizumab)

W badaniach wykorzystanych w poréwnaniu posrednim (HECOG, JCOG 9702) nie przedsta-
wiano szczegdtowych wynikow (wartosci hazardow wzglednych) oceny przezycia catkowitego
oraz przezycia wolnego od progresji choroby, w zwigzku z czym konieczne byto uzycie danych
z trzeciego Zrédta — przegladu systematycznego Rossi 2012; w badaniu tym autorzy wykonali
obliczenia na podstawie danych dla pojedynczych pacjentéw, dostarczone przez autoréw oce-
nianych badan klinicznych; oparta na przegladzie systematycznym metaanaliza indywidual-
nych danych pacjentéw stanowi najbardziej wiarygodng posta¢ metaanalizy wg Cochrane Col-
laboration (Higgins 2017), zatem pozyskanie dodatkowych wartosci z tego zrddta nie obniza
wiarygodnosci obliczen przeprowadzonych w ramach poréwnania posredniego.

W poréwnaniu posrednim uwzgledniono wyniki metaanalizy badan HECOG oraz JCOG 9702,
przy czym dane wykorzystane do obliczen dla badania HECOG dotyczyty catej ocenianej popu-
lacji tego badania, a wiec réwniez pacjentdéw z ograniczong postacig choroby (stanowili oni
57,3% catkowitej populacji chorych); wptyw usuniecia tego badania z obliczert na obserwowa-
ny wynik przetestowano w jednym z wariantéw analizy wrazliwosci — usuniecie badania HE-

COG nie wptyneto na wnioski z poréwnania posredniego, wartosci HR byty zblizone do obli-
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czonych w analizie gtdwnej dla OS (0,66 vs 0,69 dla populacji bez przerzutéw do OUN, odpo-
wiednio w analizie gtéwnej i analizie wrazliwosci), jak i dla PFS (0,70 vs 0,67 dla populacji bez
przerzutéw do OUN, odpowiednio w analizie gtéwnej i analizie wrazliwos$ci) natomiast,
w zwigzku ze zmniejszeniem liczby pacjentdw, obnizeniu ulegta moc statystyczna, co wptyneto
na poszerzenie 95% Cl (95% Cl dla OS w omawianym wariancie analizy wrazliwosci zawie-
rat wartosc 1).

W badaniach wykorzystanych w poréwnaniu posrednim (HECOG, JCOG 9702) uwzgledniano
takze pacjentdw ze stanem sprawnosci ocenionym na >1, a do badania IMpower133 kwalifi-
kowani byli tylko pacjenci ze stanem sprawnosci O lub 1 wedtug ECOG. Pacjenci z oceng stanu
sprawnosci >1 stanowili 26,4% populacji w badaniu JCOG 2702, a w badaniu HECOG 23,1%
populacji wedtug publikacji Skarlos 1994 lub 21,7% wedtug publikacji Kosmidis 1994. Ponadto
w porownaniu posrednim wykorzystywano parametry wzgledne z tych badan zrédtowych, w
ktorych w obie oceniane grupy byty réwno obcigzone tym ograniczeniem, a ocena wzgledna je
znosita.

W badaniu JCOG 9702 wiekszos¢ chorych byta w wieku 70 lat lub wiecej (91,8% catkowite] po-
pulacji, pozostali pacjenci mieli mniej niz 70 lat i stan sprawnosci 3 wedtug ECOG), czyli byta to
populacja przecietnie starsza w poréwnaniu do pozostatych prob wtgczonych do poréwnania
posredniego (badanie HECOG — pacjenci musieli mie¢ mniej niz 75 lat, badanie IMpower133 -
pacjenci od 18 roku zycia, bez gérnej granicy wieku). Mediana wieku w grupach w tym badaniu
byta liczbowo wyzsza (74 [zakres: 56-86] vs 73,5 [zakres: 55-85] lata), niz w pozostatych bada-
niach (IMpower133: 64 [zakres: 28-90] vs 64 [zakres: 26-97] lata, HECOG: 60 [zakres: 34-78] vs
60 [zakres: 36-76] lat). Natomiast w porownaniu posrednim wykorzystywano parametry
wzgledne z tych badan Zrédtowych, w ktérych w obie oceniane grupy byty rowno obcigzone

tym ograniczeniem, a ocena wzgledna je znosita.

Ogodtem ryzyko przedstawienia niepetnych wnioskéw w analizie klinicznej oceniono jako niskie.

Tecentriq® (atezolizumab)
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12 Dyskusja

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym w Polsce pod wzgledem zachorowan, a takze no-
wotworem najczesciej prowadzacym do zgonu (KRN 2019). Posta¢ drobnokomaorkowa (DRP) jest sto-
sukowo rzadka postacig raka ptuca (okoto 15% wszystkich przypadkow raka ptuca diagnozowanych
rocznie), ktora wykazuje silny zwigzek z paleniem tytoniu. Histologicznie jest nowotworem zbudowa-
nym z drobnych komdrek o charakterystycznych jadrach i charakteryzuje sie bardzo agresywnym prze-
biegiem klinicznym, z czestymi przerzutami odlegtymi i szacuje sie, ze mniej niz 10% chorych diagno-
zowanych w stadium rozlegtym pozostaje przy zyciu po dwdch latach od diagnozy (KRN 2019, APD
Tecentrig 2019).

Opcje leczenia sg ograniczone i zalecang w Polsce podstawowg metodg leczenia jest chemioterapia
i radioterapia (w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby i mozliwosci zastosowania obu tych
metod leczenia), dostosowywane indywidualnie do pacjenta. Obecnie stosowanym i refundowanym
schematem chemioterapii jest cisplatyna stosowana razem z etopozydem — w przypadku wspétistnie-
jacych zaburzen czynnosci nerek zaleca sie zastosowanie karboplatyny (cechujgcej sie lepszym profi-
lem bezpieczenstwa w tym zakresie) zamiast cisplatyny. Ten schemat postepowania nie zmieniat sie od
dwadch dekad, gdyz w tym czasie nie odnotowano zadnego postepu terapeutycznego w tej jednostce
chorobowej. Istnieje zatem niezaspokojona potrzeba kliniczna udostepnienia chorym na DRP nowych
opcji leczenia, ktére pozwolg na wydtuzenie ich zycia, w tym czasu do progresji nowotworu, nieodtgcz-
nie zwigzanej z nasileniem ucigzliwych objawéw choroby. Jednoczesnie nowe opcje terapii nie mogg
by¢ zwigzane z przekroczeniem akceptowalnego dla chorego poziomu toksycznosci i ucigzliwosci zwia-

zanej z leczeniem.

W celu odpowiedzi na tg niezaspokojong potrzebe planowane jest wprowadzenie nowego programu
lekowego, w ramach ktérego pacjentom z DRP zostanie udostepniony nowy lek — atezolizumab. Jest to
humanizowane przeciwciato monoklonalne z klasy immunoglobulin Irg, skierowano bezposrednio
przeciwko ligandowi receptora programowanej smierci komérki 1 (PD-L1). W ramach programu pla-
nowane jest stosowanie immunoterapii w skojarzeniu z chemioterapig opartg na karboplatynie i eto-
pozydzie u dorostych pacjentéw z drobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium choroby rozlegtej

(ang. extensive stage |

(APD Tecentriq 2019).
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Wykonana analiza kliniczna miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania atezolizu-
mabu w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w populacji pacjentéw z DRP w stadium rozlegtym,
zdefiniowane] szczegdtowo zgodnie z kryteriami programu lekowego. Zaplanowano pordéwnanie
ze schematami chemioterapii stosowanymi i refundowanymi obecnie w Polsce: skojarzeniem cisplaty-
ny z etopozydem oraz karboplatyny z etopozydem. Wyszukiwanie przeprowadzono w trzech duzych
bazach danych informacji medycznych (Pubmed, Embase oraz Cochrane), wykorzystujgc strategie

dostosowang do analizowanego pytania klinicznego.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano jedno badanie kliniczne —
podwojnie zaslepiong prébe RCT Il fazy IMpowerl33, w ktorej pordwnano atezolizumab skojarzony
z karboplatyng i etopozydem z samga chemioterapig karboplatyna + etopozyd. W probie uwzgledniono
populacje chorych z DRP bez wzgledu na obecnos¢ przerzutéw do OUN, jednak wyniki dla OS oraz PFS
przedstawiono rowniez w podgrupie chorych bez przerzutéw do OUN, a wiec w petni odpowiadajgcej
docelowej populacji wnioskowanego programu lekowego. Obecnos¢ przerzutéw do OUN byta czynni-
kiem stratyfikacyjnym, dzieki czemu wyniki analiz przeprowadzonych dla podgrupy bez przerzutéw do
OUN s3g w petni wiarygodne. Ponadto uwzglednienie w analizach ITT niewielkiej subpopulacji z przerzu-
tami do OUN (9% proéby) jest, ze wzgledu na gorsze wyniki leczenia w tej podgrupie, podejSciem kon-
serwatywnym w odniesieniu do oceny skutecznosci wnioskowanej interwencji. Obserwacja w badaniu
IMpower133 jest nadal prowadzona, ale wyniki korncowej oceny PFS oraz analizy interim dla OS (wyko-
nane z datg odciecia danych 24 kwietnia 2018 roku) zostaty juz opublikowane w pracy Horn 2018. Do-
danie atezolizumabu do standardowej terapii karboplatyng i etopozydem skutkowato istotnym staty-
stycznie i klinicznie wydtuzeniem OS (redukcja ryzyka zgonu o 30%, mediana OS dtuzsza o 2 miesigce
w porownaniu do kontroli, przy rocznym przezyciu o 13 punktdw procentowym wyzszym niz w kontro-
li) oraz PFS (redukcja ryzyka zgonu o 23%, mediana dtuzsza o 1 miesigc w poréwnaniu do kontroli,
z odsetkiem chorych bez progresji lub zgonu po 12 miesigcach wyzszym o okoto 7 punktow procento-
wych wobec kontroli). Obserwowana korzy$¢ w zakresie OS oraz PFS byta réwniez obserwowana
w przeprowadzonych analizach w zatozonych podgrupach, w tym w podgrupie chorych bez przerzu-
téw do OUN, czyli w populacji zgodnej z wnioskowanym programem lekowym. W badaniu nie stwier-
dzono istotnych réznic miedzy grupami w odsetku pacjentdw uzyskujgcych obiektywng odpowiedz na
leczenie, niemniej istotnie wiecej pacjentéw po stronie atezolizumabu miato trwajgcg odpowied? na

leczenie w momencie odciecia danych, w poréwnaniu do pacjentéw w grupie kontrolnej.
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W ocenie istotnosci klinicznej uzyskanych wynikéw przyjeto, ze redukcja ryzyka o powyzej 20%, w za-
kresie znaczacego klinicznie punktu korncowego, zwigzanego z celem terapii (takiego jak OS i PFS),
w leczeniu bardzo Zle rokujgcego nowotworu ztosliwego, jakim jest DRP, stanowi wynik klinicznie
istotny. Jak wskazano powyzej, zastosowanie w docelowym wskazaniu atezolizumabu z karboplatyng
i etopozydem skutkuje nawet 30-procentowq redukcjg ryzyka zgonu i ponad 20-procentowgq redukcjg
ryzyka zgonu lub progresji choroby. Dla poréwnania, stosowanie atezolizumabu w monoterapii w dru-
giej linii leczenia niedrobnokomaérkowego raka ptuca daje zblizong redukcje OS (28%, wzgledem stan-
dardowego leczenia docetakselem), przy braku redukcji ryzyka zgonu lub progresji (AOTMIT ZLC
16/2018) — we wspomnianym wskazaniu atezolizumab zostat objety refundacjg w catej wnioskowanej
populacji, co potwierdza, ze wykazana korzy$¢ zostata uznana przez Ministra Zdrowia za klinicznie

istotng, przektadajgcy sie na znaczacg poprawe jakosci opieki nad pacjentami.

Profil bezpieczenstwa terapii skojarzonej atezolizumabem z chemioterapig karboplatyng i etopozydem
byt zgodny z oczekiwaniami, tzn. odpowiadat znanemu profilowi dziatan niepozgdanych poszczegél-
nych sktadowych stosowanego schematu terapeutycznego. Znanym ryzykiem zwigzanym ze stosowa-
niem lekéw z grupy inhibitoréw punktéw kontrolnych, wynikajgcym z mechanizmu dziatania lekow tej
klasy, jest mozliwos¢ wystgpienia niepozgdanych reakcji o podtozu immunologicznym (w badaniu IM-
power133 istotnie czesciej u chorych leczonych atezolizumabem wystepowaty m.in. niedoczynnos¢
tarczycy izapalenie watroby). Ogdlna czestos¢ zdarzen niepozgdanych (bez wzgledu na nasilenie)
wsrdd leczonych atezolizumabem byta wyzsza, a leczenie przerywano nieco czesciej, niz w grupie kon-
trolnej. Dodanie inhibitora PD-L1 do lekdw cytotoksycznych nie spowodowato jednak zwiekszonego
narazenia pacjentdw na ciezkie ani powazne (w 3. i wyzszym stopniu nasilenia) zdarzenia niepozadane,
z wyjatkiem zwiekszonego ryzyka matoptytkowosci w 3. i wyzszym stopniu nasilenia w pordéwnaniu

ze schematem cisplatyna + etopozyd.

Wyniki przeprowadzonej w badaniu IMpower133 oceny jakosSci zycia (ocena pacjentéw w kwestiona-
riuszach EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-LC13) nie wskazujg, zeby zwiekszenie skutecznosci leczenia
zwigzane z dodaniem atezolizumabu do chemioterapii karboplatyng i etopozydem byto zwigzane
z nieakceptowalnym zwiekszeniem ucigzliwosci terapii dla pacjentéw. Dodatkowo wyniki oceny Qol
sugerujg korzystny wptyw atezolizumabu na ograniczenie dolegliwosci ze strony objawdéw nowotworu
pfuca, w szczegdlnosci zmniejszenia ryzyka pogorszenia dusznosci. Uzyskane wyniki sg wiec spdjne
z pozytywng oceng stosunku korzysci do ryzyka wynikajgcg z analiz obiektywnych punktow kornicowych

skutecznosci i bezpieczenstwa, jakkolwiek ograniczeniem oceny Qol jest przeprowadzenie jej
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w zmniejszonej liczebnie populacji (nie dla wszystkich pacjentéw dostepne byty wyniki pomiaréw po-

czatkowych i koncowych), i co za tym idzie — ograniczona mozliwos$¢ wnioskowania statystycznego.

Badanie IMpower133 jest poprawnie zaprojektowang, stosunkowo duzg préba kliniczng, o niskim ryzy-
ku btedu systematycznego — jednak obecnie jest jedynym opublikowanym badaniem oceniajgcym ate-
zolizumab skojarzony z karboplatyng i etopozydem w populacji chorych z DPR, co w pewnym stopniu
utrudnia szerszg ocene efektywnosci tego skojarzenia. W szczegdlnosci, nie przeprowadzono badania
bezposredniego poréwnujacego atezolizumab skojarzony z karboplatyng i etopozydem ze schematem
chemioterapii opartym na cisplatynie i etopozydzie, a wiec schematem réwniez stosowanym obecnie
w Polsce. Zaznaczy¢ nalezy, ze obecnie schematy karboplatyna/etopozyd oraz cisplatyna/etopozyd
uznawane sg za podobnie skuteczne, z lepszym profilem bezpieczernstwa w szczegdlnosci u chorych
z zaburzeniami czynnosci nerek w przypadku schematu karboplatyna/etopozyd, na co wskazuje réw-
niez obecna praktyka kliniczna w Polsce, gdzie mozliwe jest zastosowanie karboplatyny u chorych
z przeciwskazaniami do terapii cisplatyng (APD Tecentrig 2019). Odnalezione badania z randomizacjg
(HECOG, JCOG 9702) wskazujg na brak réznic w skutecznosci pomiedzy schematem chemioterapii
cisplatyna/etopozyd versus karboplatyna/etopozyd i wnioski te potwierdzono réwniez w obserwacyj-
nym badaniu Karam 2015. Ponadto przeglad systematyczny z metaanalizg indywidualnych danych
pacjentéw (rodzaj badania stanowigcy najbardziej wiarygodny dowdd naukowy wg Cochrane Collabo-
ration; Higgins 2017), w ktérym oceniano te dwa schematy leczenia jako terapie pierwszej linii u cho-
rych z drobnokomérkowym rakiem ptuc (Rossi 2012) nie wykazat istotnych roznic w skutecznosci
schematéw chemioterapii opartych na cisplatynie wzgledem opartych na karboplatynie (odnotowano
natomiast réznice w profilu dziatan niepozadanych — hematologiczne zdarzenia niepozgdane obser-
wowano czesciej w schematach opartych na karboplatynie, natomiast niehematologiczne —
w schematach z cisplatyng). Zatem przedstawione pordéwnanie bezposrednie ATEZO+KPE vs KPE po-
winno by¢ wystarczajgce do oceny skutecznosci klinicznej wnioskowanego leczenia. Niemniej, uzupet-

niajgco przeprowadzono réwniez formalne poréwnanie posrednie ATEZO+KPE vs CPE.

W celu poréwnania atezolizumabu skojarzonego z karboplatyng i etopozydem ze schematem opartym
na cisplatynie/etopozydzie, opracowano strategie pozwalajgcg oceni¢ mozliwos$é przeprowadzenia
poréwnania posredniego tych dwodch terapii przez wspdlny komparator — karboplatyne skojarzong
z etopozydem. Podjeto takze probe szerszego porédwnania posredniego przez dodatkowe wezty, nie
odnaleziono jednak préb klinicznych to umozliwiajgcych (wyniki wyszukiwania w zatgczniku). Odnale-

ziono dwa badania z randomizacjg — probe prowadzong przez Hellenic Cooperative Oncology Group
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(HECOG) oraz japoriskg prébe JCOG 9702, ktore porownywaty schematy oparte na karboplatynie lub
cisplatynie w populacji chorych z DRP. Zidentyfikowano szereg ograniczen, ktére zmniejszaty wiary-
godnos¢ pordwnania posredniego z wykorzystaniem tych préb, wynikajace gtéwnie z rdznic w popula-
cjach tych badan (np. brak osobnych wynikow w podgrupie chorych z rozlegta postacig choroby
w przypadku niektorych punktéw koncowych w badaniu HECOG lub uwzglednienie jedynie pacjentow
> 70 roku zycia w prébie JCOG 9702), ponadto dane dla niektérych punktéw koricowych nie prezento-
wano parametréw potrzebnych do przeprowadzenia obliczen (HR dla PFS oraz OS) i konieczne byto
zaczerpniecie ich wartosci z przegladu Rossi 2012, gdzie byty szacowane na uzytek prowadzonej meta-
analizy na podstawie danych z poziomu pacjentéw. Przy omowionych ograniczeniach, poréwnanie
posrednie z cisplatyng/etopozydem dato bardzo zblizone wyniki do tych obserwowanych w badaniu
IMpower133 dla poréwnania z karboplatyng/etopozydem, potwierdzajgc skutecznosé leczenia i akcep-

towalny profil bezpieczeristwa terapii.

Terapia oparta na platynie z etopozydem byta standardowg metodg leczenia pierwszej linii pacjentéw
z drobnokomadrkowym rakiem ptuca i w ciggu ostatnich dwudziestu lat nie obserwowano duzego po-
stepu w tym zakresie — pomimo stosunkowo dobrej odpowiedzi na leczenie, przezycie pozostawato na
niskim poziomie, z mediang okoto 10 miesiecy (Horn 2018). Zastosowanie inhibitoréw immunologicz-
nych punktéw kontrolnych wraz z chemioterapiag moze w koncu przynies¢ oczekiwang poprawe wyni-
kow terapii, przy czym atezolizumab, przeciwciato skierowane przeciwko PD-L1, jest szczegdlnie obie-
cujgcym lekiem — ogodtem, komoérki nowotworowe DRP hamujg przeciwnowotworowg aktywnosé lim-
focytow T1 poprzez wysoka ekspresje PD-L1, wiec blokowanie tej czgsteczki przywraca antynowotwo-
rowg aktywnos¢ limfocytéw T; jednoczesnie, co istotne ze wzgleddw praktycznych — stosowanie atezo-
lizumabu u chorych na DRP nie wymaga oceny ekspresji PD-L1 u chorych kwalifikowanych do leczenia.
Uwzglednienie atezolizumabu w programie leczenia chorych na drobnokomdrkowego raka ptuca
wprowadzi wiec innowacyjng, skuteczniejszg metode terapii, poszerzajgc mozliwos¢ dziatania lekarzy

w zakresie poprawy sytuacji tej bardzo trudnej w leczeniu grupy pacjentéw.
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13 Whnioski koricowe

Drobnokomdrkowy rak ptuca jest stosunkowo rzadka postacig tego najczestszego nowotworu ztosli-
wego, ale charakteryzujaca sie bardzo agresywnym przebiegiem klinicznym i ztym rokowaniem. Z uwa-
gi na wieloletnie niepowodzenia w poszukiwaniu skuteczniejszych opcji terapeutycznych mozliwosc
leczenia byta do niedawna ograniczona do klasycznej chemioterapii. Atezolizumab (produkt leczniczy
Tecentriq) jest przedstawicielem nowej grupy lekdw, zwanych inhibitorami immunologicznych punk-
téw kontrolnych (z ang. checkpoints inhibitors) i pierwszym dopuszczonym do obrotu przeciwciatem
monoklonalnym skierowanym przeciwko ligandowi receptoréw programowanej smierci komaérki (PD-
L1, z ang. programmed death-ligand 1). Atezolizumab, stosowany w skojarzeniu z karboplatyng i eto-
pozydem, stanowi pierwszg immunoterapie dopuszczong do stosowania w leczeniu drobnokomorko-
wego raka ptuca, co zmienia dotychczasowe wytyczne klinicznie i stanowi oczekiwany od lat postep

terapeutyczny.

Poréwnawcza ocena efektywnosci klinicznej, przeprowadzona metodg przeglagdu systematycznego
wykazata, ze zastosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig karboplatyng i etopozydem
w pierwszej linii leczenia chorych na drobnokomdérkowego raka ptuca w stadium choroby rozlegte]
pozwala na istotne statystycznie i klinicznie wydtuzenie przezycia catkowitego i przezycia bez progresji,
w porownaniu do standardowej chemioterapii dwulekowej cisplatyna + etopozyd lub karboplatyna +
etopozyd. |
|
|
Co istotne, znaczgca korzys¢ zdrowotna, wynikajgca z dodania atezolizumabu do dotychczas stosowa-
nej chemioterapii, jest uzyskiwana przy braku zwiekszonego ryzyka ciezkich dziatan niepozadanych, jak
rowniez niepozgdanych reakcji w 3. lub wyzszym stopniu nasilenia oraz przy co najmniej niepogorszo-

nej jakosci zycia pacjentéw.

Z uwagi na bardzo agresywny przebieg kliniczny, zte rokowanie, ograniczone opcje terapeutyczne
i wieloletni brak postepéw w terapii, drobnokomaorkowy rak ptuca w stadium rozlegtym stanowi obszar
istotnych, niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych. Objecie wspomnianych pacjentéw nowoczesnym
leczeniem, umozliwiajgcym wydtuzenie catkowitego przezycia i przezycia bez progresji, przy akcepto-
walnym profilu dziatan niepozadanych, bedzie stanowi¢ znaczacy postep w opiece nad pacjentami

z tym trudnym do leczenia nowotworem.
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14 Zatgczniki

14.1
nia posredniego)

14.1.1

kowym wyszukiwaniu

AESTIMO

Opis dodatkowego wyszukiwania (ocena mozliwosci poréwna-

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan klinicznych w dodat-

W celu oceny mozliwosci wykonania szerszego pordéwnania posredniego karboplatyny i etopozydu

z cisplatyng z etopozydem, przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie wedtug kryteriéw podsumowa-

nych w tabeli ponize;j.

Tabela 42. Kryteria PICOS.

Parametr

Populacja
(P. z ang. Population)

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowot-
nych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wtaczonych badan
(S. z ang. Study design)

Kryteria wigczenia

e chorzy na drobnokomorkowego raka
ptuca w stadium rozlegtym, ktérzy do-
tychczas nie otrzymywali leczenia sys-
temowego z powodu choroby rozlegtej

e chemioterapia standardowa w sche-
matach:

- karboplatyna + etopozyd
- cisplatyna + etopozyd
- dowolny komparator (nie definiowa-
no)
e ocena skutecznosci klinicznej:
- 0S
- PFS
- odpowied? na leczenie (ORR)
- jakos¢ zycia

e bezpieczenstwo

e Badania kliniczne z randomizacjg i
grupa kontrolng

Kryteria wykluczenia

e rak pfuca inny niz drobnokomorkowy
® pacjenci wczesniej stosujacy leczenie
systemowe z powodu choroby rozlegtej

e dopuszczano badania prowadzone w
populacji w stadium ograniczonym i
rozlegtym, pod warunkiem wyrdznienia
wynikéw w stadium rozlegtym

e inne schematy chemioterapii

e nie definiowano

e Inne niz uwzgledniane punkty koncowe

e Badania na zwierzetach, badania in
vitro, serie przypadkdw, analizy eko-
nomiczne

e Badania bez randomizacji

o Abstrakty doniesien konferencyjnych

Wyszukiwanie miato na celu (i) weryfikacje gtéwnej strategii wyszukiwania, w ktorej istniata mozliwos¢
identyfikacji badan porownujgcych bezposrednio skojarzenie karboplatyny i etopozydu ze skojarze-

niem cisplatyna + etopozyd, a przez to umozliwiajg pordwnanie atezolizumabu skojarzonego z karbo-
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platyng i etopozydem do chemioterapii cisplatyna + etopozyd przez wspdlny komparator (karboplaty-
ne w skojarzeniu z etopozydem), a przede wszystkim (ii) ocene mozliwosci poszerzenia tego poréwna-
nia o kolejne wezty (przez inne wspdlne komparatory potencjalnie umozliwiajgce poréwnanie karbo-

platyny i etopozydu z cisplatyng i etopozydem).

Ogodtem, poszukiwano badan z randomizacjg, gdzie jedno z ramion stanowifa chemioterapia karbopla-
tyna + etopozyd lub chemioterapia cisplatyna + etopozyd, prezentujgce wyniki oceny OS, PFS, obiek-
tywnej odpowiedzi na leczenie, jakosSci zycia lub bezpieczeristwa, w docelowej populacji chorych na

DRP w stadium rozlegtym, nieotrzymujacy wczesniej leczenia systemowego.

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009).

14.1.2 Strategia wyszukiwania wraz z liczbg trafien

Tabela 43. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych oraz liczba trafie w bazie MEDLINE
przez PubMed.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 Small Cell Lung Cancerfall] 95534
2 SCLCIall] 7406

3 (#1 OR #2) 95872
4 cisplatin[all] 72704
5 carboplatin[all] 16929
6 platinum(all] 43988
7 (#4 OR #5 OR #6) 113880
8 etoposide[all] 24811
9 (#3 AND #7 AND #8) 2805
10 randomized controlled trial[pt] 490982
11 random allocation[mh] 100561
12 random*[tiab] 1076815
13 controlled[tiab] 732511
14 (#10 OR #11 OR #12 OR #13) 1664236
15 (#9 AND #14) 727
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Tabela 44. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych oraz liczba trafien w bazie Embase
przez Elsevier.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 'small cell lung cancer'/exp AND [embase]/lim 25393
2 sclc AND [embase]/lim 11405
3 #1 OR #2 27731
4 cisplatin AND [embase]/lim 172610
5 carboplatin AND [embase]/lim 65906
6 platinum AND [embase]/lim 61429
7 #4 OR #5 OR #6 240417
8 etoposide AND [embase]/lim 84524
9 #3 AND #7 AND #8 5195
10 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim 452679
11 random*:ab,ti AND [embase]/lim 1218272
12 controlled:ab,ti AND [embase]/lim 784009
13 randomization:de AND [embase]/lim 54143
14 #10 OR #11 OR #12 OR #13 1708803
15 #9 AND #14 948

Tabela 45. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych oraz liczba trafien w bazie Cochrane.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 [mh "Small Cell Lung Carcinoma"] 314

2 SCLC in Trials 1255

3 #1 OR #2 in Trials 1390

4 cisplatin in Trials 13164

5 carboplatin in Trials 6341

6 platinum in Trials 5820

7 #4 OR #5 OR #6 in Trials 21064

8 etoposide in Trials 3910

9 #3 AND #7 AND #8 in Trials 576

Zakres wyszukiwania do: 26 wrze$nia 2019 r.

Wyniki wyszukiwania

W wyniku zastosowania strategii wyszukiwania (do 26 wrzesnia 2019 roku) w zalecanych bazach in-

formacji medycznej uzyskano tgcznie 2251 trafien (Pubmed 727, Embase 948, Cochrane 576). Wsréd
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tych rekordéw zidentyfikowano 708 duplikatow. Pozostate 1543 publikacji analizowano w postaci tytu-

téw oraz streszczen.

Analiza tytutéw i streszczen odnalezionych rekordéow umozliwita wykluczenie 1479 publikacji: 290 wy-
kluczono z powodu uwzglednienia nieodpowiedniej populacji, 121 z powodu zastosowania nieodpo-
wiedniej interwencji oraz 335 publikacji prezentujacych badania o nieodpowiedniej metodyce. Ponad-
to wykluczono 334 opracowania wtérne, 279 abstraktéw z doniesien konferencyjnych oraz 120 publi-

kacji wydanych w innym jezyku niz uwzgledniane w analizie.

Do analizy w postaci petnych tekstow zakwalifikowano 64 publikacje, sposréd ktorych w dalszej kolej-
nosci wykluczono 61 publikacji prezentujgcych poréwnanie z nieodpowiednim komparatorem -
uwzglednione badania zawieraty unikalne komparatory dla cisplatyny/etopozydu oraz karboplaty-

ny/etopozydu, przez co nie udato sie wyodrebnié posredniej interwencji tgczacej obie te terapie.

Tak wiec w wyniku dodatkowego wyszukiwania nie zidentyfikowano nowych badan pozwalajgcych na
poréwnanie posrednie atezolizumabu skojarzonego z karboplatyng i etopozydem z cisplatyng skoja-
rzong z etopozydem — jedyne wtgczone publikacje (tgcznie 3) to proby zidentyfikowane juz w ramach
gtéwnej strategii wyszukiwania: HECOG (opisana w publikacjach Skarlos 1994 i Kosmidis 1994) oraz
badanie JCOG 9702 (publikacja Okamoto 2007).

Wspodtczynnik zgodnosci miedzy analitykami kappa wyniodst 0,9. Szczegdtowy proces wyszukiwania

badan klinicznych zaprezentowano na wykresie ponizej.
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Wykres 15. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafiert uzyskanych w po-
szczegOlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:

Publikacje wtgczone do analizy

skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa:

Tecentriq® (atezolizumab)

Duplikaty: 708

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 120
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 279
Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 334
Nieprawidfowa interwencja — 121
Nieprawidtowa populacja — 290
Nieprawidtowy rodzaj badania — 335
tacznie: 1479

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstéw:

Nieprawidtowy komparator — 61
tacznie: 61
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14.2 Poréwnanie bezposrednie karboplatyna/etopozyd vs cisplaty-
na/etopozyd

14.2.1 Badania z randomizacjg

14.2.1.1 Opis metodyki wigczonych badan

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwa badania z randomizacjg: HECOG (opisane w publikacjach
Kosmidis 1994, Skarlos 1994), w ktérych oceniano skojarzenie cisplatyny z etopozydem [CPE] w po-
rownaniu do skojarzenia karboplatyny z etopozydem [KPE] oraz JCOG 9702 (opisane w publikacji Oka-
moto 2007), w ktérym oceniano skojarzenie karboplatyny z etopozydem [KPE] w poréwnaniu do skoja-
rzenia cisplatyny split doses z etopozydem [CPE] u chorych na drobnokomérkowego raka ptuca. Do-
datkowo odnaleziono opracowanie wtérne, Rossi 2012, w ktérym zaprezentowano wyniki analizy da-
nych z poziomu pacjenta dla poréwnania KPE z CPE pochodzgcych z réznych préb (w tym badan HE-
COG oraz JCOG 9702). Przedstawiono tam wartosci HR dla OS i PFS, ktérych nie zawarto w gtéwnych

publikacjach z tych badan, a ktére umozliwiaty przeprowadzenie poréwnania posredniego.

W zadnej z wtgczonych prob nie zastosowano zaslepienia. Celem badania JCOG 9702 byta ocena wyz-

szosci schematu KPE nad schematem CPE.

Tabela 46. Charakterystyka metodyki badan RCT wtgczonych do oceny poréwnawczej skojarzenia ci-
splatyna/etopozyd vs karboplatyna/etopozyd.

Klasyfikacja Ocena
. Hipoteza AOTMIT/ Okres . L. ) Liczba
Badanie . " mocy Liczebno$¢ grup Typ analiz , ) Sponsor
badawcza punktacja obserwacji . osrodkéw
badania
Jadad
HECO.G. $rednio 26
(Kosmidis o
1994 miesiecy,
Skar/ols bd 11A/2 mediana 27 nie CPE vs KPE: skutecznos$¢: 8 bd
' (R1; BO; WO) miesiecy, 73 vs 74 per protoco/3 (Grecja) '
1994,
’ zakres 3-57
Rossi miesiecy
2012) ey
granty
Grants-in-
Aid w kate-
JCOG L ‘2 gorii Cancer
9702 wyiszodci IA/2 lsg'eggi? k2 KPEvs CPE: ;k“lteec‘fe':;isvo 24 Research |
(Okamoto (superiority) (R1; BO; W1) ¥ 110vs 110 P 4 " (Japonia) 10-Year
2004 miTT
2007) Strategy for
Cancer
Control

Ministerstwa
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Klasyfikacja Ocena
Badanie Hipoteza QI GG mocy Liczebno$¢ grup Typ analiz Liczba Sponsor
badawcza  punktacja obserwacji . odrodkéw
badania
Jadad
Zdrowia,
Pracy i
Opieki Spo-
tecznej w
Tokio

1 podany okres obserwacji facznie dla obu podgrup (brak danych oddzielnie dla podgrupy z postacig rozsiang DRP); u 41 pacjentow z
podgrupy osob z postacig rozsiang okres obserwacji przekroczyt 2 lata; w protokole badania zatozono, ze wszyscy chorzy poddani ran-
domizacji bedg obserwowani do wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny; randomizacja odbywata sie od sierpnia 1998 roku do lutego
2004 roku, analize interim przeprowadzono w marcu 2002 roku;

2 zaplanowano wigczenie 110 pacjentéw do kazdego z ramion w celu osiggniecia 80% mocy statystycznej, tak by byto mozliwe wykrycie

réznic wartosci HR = 0,67 dla poréwnania KPE vs CPE przy zaktadanym a = 0,025 dla testu jednostronnego;

wszyscy chorzy otrzymujacy zaplanowane protokotem leczenie byli obserwowani az do momentu zgonu;

4 wszyscy chorzy poddani randomizacji, otrzymujacy zaplanowane leczenie.

w

Obie préby byty probami wieloosrodkowymi —w badaniu HECOG brato udziat 8 osrodkéw zlokalizowa-
nych na terenie Grecji, natomiast w badaniu JCOG 9702 24 osrodki japonskie. Do badania HECOG wia-
czono 147 chorych, ktérych przydzielono do grup CPE i KPE (odpowiednio po 73 i 74 pacjentow).
W probie JCOG 9702 randomizacji poddano 22 chorych, ktérych nastepnie przydzielono w stosunku
1:1 do ramion CPE i KPE. W obu prdébach analize prowadzono w zmodyfikowanej populacji chorych
poddanych randomizacji (mITT), odpowiednio wsrdd 97,3% chorych z obu ramion badania HECOG oraz

99,1% chorych leczonych CPE i 100% chorych leczonych KPE w badaniu JCOG 9702.

W badaniu HECOG leczenie przerwato facznie 4 (2,7%) pacjentdéw z obu grup — przyczyny wykluczenia
obejmowaty jednoczesne wystgpienie innego nowotworu ztosliwego (po jednym przypadku raka
trzustki i zespotu mielodysplastycznego), niepewnos$¢ zwigzang z okresleniem zaawansowania nowo-
tworu oraz wczesniejsze leczenie chirurgiczne. Z udziatu w prébie JCOG 9702 wykluczono tacznie 77
(35,0%) pacjentéow — do najczestszych przyczyn nalezaty progresja choroby (n=28; 12,7%) oraz tok-
sycznosc lub powiktania zastosowanego leczenia (n=21; 9,5%). Szczegdtowy przeptyw chorych we wta-

czonych prébach przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 47. Przeptyw pacjentow w badaniach RCT wigczonych do oceny efektywnosci skojarzenia ci-
splatyna/etopozyd vs karboplatyna/etopozyd.

HECOG JCOG 9702
Etap badania
CPE KPE CPE KPE
Skryning - -
Chorzy poddani randomizacji 73 74 110 110
Populacja mITT 71(97,3%*)  72(97,3%*) 109 (99,1%*)> 110 (100%*)>
Chorzy przerywajacy leczenie: 2(2,7%*) " 2(2,7%*) " 36 (32,7%*) 41 (37,3%%)
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HECOG JCOG 9702
Etap badania
CPE KPE CPE KPE

nie ukonczenie 2 cykli leczenia - 5(4,5%*) 7 (6,4%*)
progresja choroby - 16 (14,5%*) 12 (10,9%%*)
toksycznosc lub powiktania - 9 (8,2%*) 12 (10,9%%*)

wycofanie zgody - 4 (3,6%*) 3(2,8%*)

zgon zwigzany z leczeniem - 1 (0,9%*)3 3 (2,8%*)4

inne - 1(0,9%) 4 (3,6%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

1 chorych wykluczono z nastepujgcych powoddw: jednoczesne wystapienie innego nowotworu ztosliwego (po jednym przypadku raka
trzustki i zespotu mielodysplastycznego), niepewno$¢ zwigzana z okre$leniem zaawansowania nowotworu, wczesniejsze leczenie chirur-
giczne;

2 jeden chory nie otrzymat zadnej dawki leczenia z uwagi na majaczenie (delirium);

w tym jeden chory z ograniczong postacig choroby, ktéry otrzymat petna liczbe cykli chemioterapii i zostat uwzgledniony w analizach;

4 wszystkie zgony u chorych w wieku > 70 lat z stanem sprawnosci 1 zwigzane byty z zakazeniami neutropenicznymi, ktdre wystapity po
pierwszym cyklu chemioterapii.

w

W badaniu HECOG nie opisano szczegdtowo procesu randomizacji, wiadomo jedynie, ze chorych stra-
tyfikowano z uwagi na stopien zaawansowania choroby. Z kolei w badaniu JCOG 9702 randomizacje
przeprowadzono stosujgc metode minimalizacji dla zrownowazenia osrodkéw, stanu sprawnosci (0-1
vs 2-3) oraz wieku chorych (=70 lat vs < 70 lat). Z tego wzgledu ryzyko btedu systematycznego zwigza-
nego z procedurg randomizacji w badaniu HECOG oceniono jako niejasne, natomiast w prébie JCOG
9702 jako niskie. W zadnej z wigczonych préb nie wprowadzono utajnienia randomizacji, zaslepienia
pacjentdw i personel czy tez zaslepienia oceny wynikow, dlatego w kazdym z tych obszaréw ryzyko
popetnienia btedu systematycznego byto wysokie. Z badania HECOG utracono z obserwacji ono zblizo-
ny odsetek chorych w ramionach interwencji i kontroli (po 2,7% chorych) oraz przedstawiono wszyst-
kie najwazniejsze wyniki oceny, w zwigzku z czym ryzyko btedu systematycznego zwigzanego z nie-
kompletnoscig wynikow i selektywng ich prezentacjg oceniono jako niskie. Z badania JCOG 9702 utra-
cono zblizony odsetek pacjentéw w obu grupach, jednak byt on wyzszy niz 10% (odpowiednio 32,7%
i 37,3% chorych z grup CPE i KPE), co wptyneto na niekompletnos¢ wynikéw i spowodowato wysokie
ryzyko btedu systematycznego zwigzanego z tym obszarem. Z uwagi na opublikowanie wszystkich naj-
wazniejszych wynikdéw dla punktow korncowych zdeklarowanych w badaniu JCOG 9702 nie stwierdzo-
no ryzyka selektywnej prezentacji wynikéw. W zadnej z préb nie stwierdzono dodatkowych czynnikow

wptywajgcych na zwiekszenie ryzyka popetnienia btedu systematycznego.
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Tabela 48. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT wtgczonych do oceny efektywnosci skoja-
rzenia cisplatyna/etopozyd vs karboplatyna/etopozyd.

badanie z randomizacjg; chorych stratyfi-
Procedura randomizacji kowano z uwagi na stopien zaawansowa-
(selection bias) nia choroby; nie opisano szczegétowo
procesu randomizacji

Utajenie randomizacji
(selection bias)

Zaslepienie pacjentdw i personelu me-
dycznego (performance bias)

Zaslepienie oceny wynikow
(detection bias)

Niekompletno$é wynikéw
(attrition bias)

Selektywna prezentacja wynikéw
(reporting bias)

Inne czynniki
(other bias)

Wykres 16. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniach RCT wta-
czonych do oceny efektywnosci skojarzenia cisplatyna/etopozyd vs karboplatyna/etopozyd.

Procedura randomizacji
Utajenie randomizacji
Zaslepienie chorych i personelu
Zaslepienie oceny punktdw koncowych
Niekompletne dane w ocenie punktow
koncowych
Selektywna prezentacja wynikow
Inne czynniki
T T T T T 1
0% 20% A40% 60% 80% 100%

2 Niskie ryzyko Nie mozna okreslic 1 'Wysokie ryzyko
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14.2.1.2 Charakterystyka wtgczonej populacji

14.2.1.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Do obu préb wtgczano chorych na drobnokomaorkowego raka ptuca potwierdzonego histologicznie lub
cytologicznie, z chorobg mierzalng lub zdatng do oceny, wczesniej nieleczonych. W badaniu JCOG
9702 wymagano by u chorych zdiagnozowano rozlegta posta¢ DRP, natomiast do préby HECOG wtg-

czano chorych bez wzgledu na posta¢ DRP.

W badaniu HECOG wymagano, by pacjenci byli w wieku ponizej 75 lat. Kryteria wigczenia do préoby
JCOG 9702 nie okreslaty maksymalnego wieku chorych, jednak na podstawie analizy wynikéw tej pro-
by, wiadomym jest, ze mogli w niej uczestniczy¢ chorzy w wieku > 70 lat. Dodatkowo w prébie tej wy-
magano, aby oczekiwany czas przezycia chorych byt >2 miesiecy. W obu badaniach wymagano by cho-
rzy charakteryzowali sie dobrym stanem sprawnosci —w badaniu HECOG wymagano stanu sprawnosci
< 3, natomiast w probie JCOG 9702 wymagany stan sprawnosci uzalezniony byt od wieku chorych
i musiat wynosi¢ 0-2 dla pacjentéw w wieku = 70 lat lub 3 dla pacjentéw w wieku < 70 lat. Ponadto,
w obu préobach wymagano, aby chorzy charakteryzowali sie prawidtowymi wartosciami parametrow

laboratoryjnych.

Szczegdtowe kryteria wtgczenia i wykluczenia do obu prob przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 49. Kryteria selekcji chorych w badaniach RCT wtgczonych do oceny efektywnosci skojarzenia
cisplatyna/etopozyd vs karboplatyna/etopozyd.

Kryteria selekcji HECOG JCOG 9702

Kryteria wigczenia

= drobnokomodrkowy rak ptuca potwierdzony
histologicznie lub cytologicznie

= rozlegta postac choroby

= drobnokomérkowy rak pluca potwier- = choroba mierzalna lub zdatna do oceny

Jednostka chorobowa dzony histologicznie lub cytologicznie * nieobecnosc objawowego wysigku osier-
dziowego lub optucnowego wymagajacego

= choroba mierzalna lub zdatna do oceny .
drenazu

= nieobecnos¢ innych czynnych wspdtistniejg-
cych nowotwordw,

= nieobecnos¢ demencji starczej
Woczeéniejsze leczenie = brak wczesniejszego leczenia = brak wczesniejszego leczenia chemioterapig

= stan sprawnosci 0-2 (chorzy w wieku > 70 lat)

. . |ub 3 (chorzy w wieku < 70 lat) wedtug kryte-
Pozostate kryteria wiaczenia = stan sprawnosci <3 wedtug kryteriow riéw ECOG

WHO

= wiek <75 lat

= oczekiwany czas przezycia =2 miesiecy
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Kryteria selekcji HECOG JCOG 9702
= wyniki badan laboratoryjnych: = wyniki badan laboratoryjnych:
* liczba leukocytow >4x10°/mm’ *  liczba leukocytéw >4x10%/mm?
. . 3 3
= liczba ptytek krwi >100x10°/mm »  liczba ptytek krwi 2100x10°/mm?
= stezenie kreatyniny w surowicy <1,5 . )
me/dl hemoglobina >9,0 g/dI
= klirens kreatyniny =60 ml/min . stezenie kreatyniny w surowicy <1,5
= stezenie bilirubiny w surowicy <2 mg/dl
mg/dl . ASPAT/ALT >GGN

= klirens kreatyniny =50 ml/min
= stezenie bilirubiny catkowitej <1,5 mg/dl
=  Pa0, 260 mmHg

Kryteria wykluczenia

= obecnos¢ przerzutdw do mdzgu wymagaja-

. . cych leczenia
= obecnos¢ innego nowotworu ztodliwego o ) o )
Jednostka chorobowa o = zespot zyty gtdwnej gornej wymagajacy ra-
= ciezka (z ang. severe) choroba serca dioterapii

= ciezkie choroby (w tym choroby psychiczne)

P . = uprzednia chemioterapia lub radiotera-
Weczeéniejsze leczenie -

pia
Pozostate kryteria wtaczenia - = cigza lub laktacja
ALAT aminotransferaza alaninowa;
ASPAT aminotransferaza asparaginianowa;

Pa0, ci$nienie parcjalne tlenu.

14.2.1.2.2 Woyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb ba-
danych

W obu badaniach uczestniczyli gtéwnie mezczyzni (86,4%-93,1%). Mediana wieku chorych w prébie

HECOG wynosita 60 lat, natomiast w badaniu JCOG 9702 byta wyisza, okoto 74 lat.

Z uwagi na kryteria wtgczenia w badaniu JCOG 9702 uczestniczyli wytacznie chorzy na rozlegta postac
DRP (z wyjatkiem jednego chorego z ramienia KPE, u ktérego po zakoniczeniu petnego cyklu chemiote-
rapii zdiagnozowano ograniczong posta¢ DRP), podczas gdy w badaniu HECOG stanowili 42,3%-43,1%

uczestnikow.

U prawie wszystkich pacjentéw wigczonych do badania HECOG odnotowywano palenie w wywiadzie
(94,4%-97,2%). W obu badaniach obserwowano wyjsciowo utrate masy ciata u chorych —w badaniu
HECOG utrata > 10% masy ciata dotyczyta 52,1%-69,4% pacjentdw, natomiast w prébie JCOG 9702
utrata >5% masy ciata odnotowana byta u 23,6%-34,5% pacjentéw. Dodatkowo, autorzy publikacji do
badania HECOG podali, ze u 29,6%-36.1% chorych z badania wyjsciowo obserwowano krwioplucie,

au 12,5%-16,9% zespot zyty gtéwnej gorne;.
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U pacjentéw wtaczonych do préby HECOG najczesciej odnotowywano przerzuty odlegte do kosci
(18,1%-25,4%) lub watroby (12,5%-19,7%), natomiast w probie byty to przerzuty do watroby (po
27,3%) lub innych narzgdéw —ptuca, mdzgu i szpiku kostnego (54,5%-55,5%). Sposréd chorych wtaczo-
nych do préby JCOG 9702 u 71,8%-80,9% przerzuty w weztach chtonnych zlokalizowane byty nadoboj-

czykowo, a u 53,6%-64,5% po przeciwnej stronie srédpiersia.
Szczegdtowe charakterystyki pacjentéw uczestniczagcych w obu prébach zebrano ponize;.

Tabela 50. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach RCT wtgczonych
do oceny efektywnosci skojarzenia cisplatyna/etopozyd vs karboplatyna/etopozyd.

HECOG JCOG 9702
Charakterystyka wyjsciowa
CPE (N=71) KPE (N=72) CPE (N=110) KPE (n=110)
Odsetek mezczyzn, n (%) 66 (93,0%*) 67 (93,1%*) 98 (89,1%*) 95 (86,4%*)
Mediana wieku (zakres) [lata] 60 (34-78) 60 (36-76) 73,5 (55-85) 74 (56-86)
0 6 (8,5%*) 10 (13,9%*)
81 (73,6%*) 81 (73,6%*)
* *
Stan sprawnosci wg 1 52 (73,2%*) 43 (59,7%)
WHO, n (%) 2 12 (16,9%*) 17 (23,6%*) 19 (17,3%*) 21 (19,1%*)
3 2 (2,8%*) 2 (2,8%*) 10 (9,1%*) 8 (7,3%*)
Stopien posta¢ ograniczona 41 (57,7%*) 41 (56,9%*) - -
zaawansowania 5
nowotworu, n (%) postac rozlegta 30 (42,3%*) 31 (43,1%%*) 110 (100%) 109 (99,1%*)
Lokalizacja przerzu- PO Przeciwnejstronie . . 59 (53,6%*) 71 (64,5%*)
téw w weztach Srodpiersia
chtonnych, n (%) hadobojczykowo - - 79 (71,8%*) 89 (80,9%*)
kosci 18 (25,4%*) 13 (18,1%*) 17 (15,5%*) 25(22,7%*)
Lokalizacja watroba 14 (19,7%*) 9 (12,5%*) 30 (27,3%*) 30 (27,3%*)
przerzutow
odlegtych, n (%) nadnercza 7(9,9%*) 5 (6,9%%) 7 (6,4%%*) 13 (11,8%%*)
inne 3 (4,2%%) 5 (6,9%%) 60 (54,5%*) 61 (55,5%*)
0,
utrata >10% masy 37 (52,1%*) 50 (69,4%*) - ;
ciata
utrata >5% masy
Objawy w momencie ciata B - 38 (34,5%) 26 (23,6%%)
wiaczenia, n (%)
krwioplucie 21 (29,6%*) 26 (36,1%*)
zespot vty glownej ) 115 gogn 9 (12,5%*)
gbrnej
Palenie w wywiadzie, n (%) 67 (94,4%*) 70 (97,2%%*)
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
1 w publikacji Kosmidis 1994 podano inne liczby pacjentdéw — stopien sprawnosci 0: 6 vs 13; 1: 50 vs 45; 2: 10 vs 17; 3: 2 vs 2;
2 u jednego chorego po zakoriczeniu petnego cyklu chemioterapii u chorego zdiagnozowano ograniczong posta¢ DRP, jednak zostat
on uwzgledniony w analizach
3 przerzuty do ptuca, moézgu i szpiku kostnego.
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14.2.1.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane
— opis interwencji

W badaniu HECOG oceniano skojarzenie cisplatyny z etopozydem [CPE] w pordwnaniu do skojarzenia
karboplatyny z etopozydem [KPE], podczas gdy w badaniu JCOG 9702 oceniano skojarzenie karbopla-

tyny z etopozydem [KPE] w poréwnaniu do skojarzenia cisplatyny split doses z etopozydem [CPE].

W badaniu HECOG chorzy otrzymywali maksymalnie do 6 cykli chemioterapii trwajgcych po 3 tygo-

dnie, podczas gdy pacjenci z badania JCOG 9702 maksymalnie do 4 cykli trwajgcych po 3-4 tygodnie.

Wszyscy pacjenci otrzymywali etopozyd w dawce 100 mg/m? podawany w dwugodzinnym wlewie

dozylnym z 500 ml dekstrozy w dniach 1, 2 i 3 kazdego cyklu.

W badaniu HECOG cisplatyne podawano w godzinnym wlewie dozylnym w 250 ml 5%roztworu dek-
strozy w dawce 50 mg/m” w dniach 1 i 2 kazdego cyklu, podczas gdy w prébie JCOG 9702 cisplatyne
podawano we wlewie dozylnym w dawce 25 mg/m” w dniach 1, 2 i 3 kazdego cyklu. Dodatkowo,
w badaniu HECOG infuzja cisplatyng byta poprzedzona wlewem 2 litréw soli fizjologicznej i podaniem
dozylnym 100 ml 20% roztworu mannitolu. Po wlewie cisplatyny nawadniano pacjenta dozylnie 1 li-

trem soli fizjologicznej i 2 litrami 5% roztworu dekstrozy.

Réwniez dawkowanie karboplatyny rdznito sie we wtgczonych préobach — w badaniu HECOG karbopla-
tyne podawano dozylnie w dawce 300 mg/m?’ pierwszego dnia kazdego cyklu, natomiast w probie

JCOG 9702 karboplatyne AUC 5 podawano dozylnie pierwszego dnia kazdego cyklu.

W prébie HECOG 30 minut przed rozpoczeciem chemioterapii pacjenci otrzymywali 8 mg deksameta-
zonu i 20 mg metoklopramidu w bolusie dozylnym, po ktérym nastepowata 24-godzinna infuzja ciggta
metoklopramidu w dawce 1,5 mg/kg/dzien przez 3 dni. Dodatkowo w prébie HECOG, pacjenci z posta-
cig rozsiang choroby, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie oraz chorzy z postacig rozlegta raka, ktérzy
osiggneli petng odpowiedZ na leczenie, byli leczeni napromienianiem klatki piersiowej i mézgu. Na-
promienianie klatki piersiowej w dawce 45 Gy, podzielonej na dzienne frakcje po 2 Gy przez 5 dni
w tygodniu, odbywato sie réwnoczesnie z 3 cyklem chemioterapii. Profilaktyczne napromienianie mé-
zgu byto stosowane w 5 dziennych frakcjach po 5 Gy réwnoczesnie z napromienianiem klatki piersio-

wej.

Z kolei w badaniu JCOG 9702 po 4 dniu mozliwe byto codzienne zastosowanie rekombinowanych ludz-

kich G-CSF az do momentu osiagniecia liczby leukocytéw (neutrofiléw) = 10 000/mm? (5 000/mm?),
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z ponownym rozpoczeciem ich podawania, jesli liczba leukocytéw (neutrofiléw) spadta < 3 000/mm?
(1 500/mm?). W prébie tej stosowano réwniez profilaktyke przeciwwymiotna tj. podawano leki z grupy

antagonistow 5-HT3 oraz deksametazon.

Modyfikacja dawkowania otrzymywanego leczenia byta mozliwa w obu préobach — w badaniu HECOG
dopuszczano takg mozliwosé na podstawie liczby krwinek we krwi i klirensu kreatyniny, a w prébie
JCOG 9702 modyfikacje dawek mozliwe byty wytgcznie w przypadku wystgpienia toksycznosci 4. stop-

nia.

Szczegdtowe informacje dotyczace interwencji stosowanych we wigczonych prébach przedstawiono

w tabeli ponizej.
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Tabela 51. Opis interwencji stosowanej w badaniach RCT wigczonych do oceny efektywnosci skojarzenia cisplatyna/etopozyd vs karboplatyna/etopozyd.

Badanie

HECOG

JCOG 9702

Tecentriq® (atezolizumab)

Interwencja

Pacjenci otrzymywali do 6 cykli trwajacych po 3
tygodnie, sktadajgcych sie z:

etopozydu w dawce 100 mg/mz, podawanego
w dwugodzinnym wlewie dozylnym z 500 ml
dekstrozy w dniach 1, 2 i 3 kazdego cyklu;

cisplatyny w dawce 50 mg/mz, podawanej w
godzinnym wlewie dozylnym w 250 ml
5%roztworu dekstrozy w dniach 1i 2 kazdego
cyklu. Infuzja cisplatyny byta poprzedzona
wlewem 2 litréw soli fizjologicznej i podaniem
dozylnym 100 ml 20% roztworu mannitolu. Po
wlewie cisplatyny nawadniano pacjenta do-
zylnie 1 litrem soli fizjologicznej i 2 litrami 5%
roztworu dekstrozy.

Pacjenci otrzymywali do 4 cykli po 3-4 tygodnie,
sktadajgcych sie z:

etopozydu w dawce 80 mg/m2 podawanego
dozylnie w dniach 1, 2 i 3 kazdego cyklu;

karboplatyny AUC 5 podawanej dozylnie
pierwszego dnia kazdego cyklu.

Kontrola

Pacjenci otrzymywali do 6 cykli po 3 tygodnie,
sktadajacych sie z:

etopozydu w dawce 100 mg/mz, podawanego
w dwugodzinnym wlewie dozylnym z 500 ml|
dekstrozy w dniach 1, 2 i 3 kazdego cyklu;

karboplatyny w dawce 300 mg/mz, podawa-
nej dozylnie pierwszego dnia kazdego cyklu.

Pacjenci otrzymywali do 4 cykli po 3-4 tygodnie,
sktadajacych sie z:

etopozydu w dawce 80 mg/m2 podawanego
dozylnie w dniach 1, 2 i 3 kazdego cyklu;

cisplatyny w dawce 25 mg/m2 podawanej
dozylnie w dniach 1, 2 i 3 kazdego cyklu.

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w [ linii leczenia
drobnokomadrkowego raka ptuca w stadium rozlegtym

Dodatkowe leczenie

modyfikacje dawek i przerwy w chemioterapii
na podstawie liczby krwinek we krwi i klirensu
kreatyniny zgodnie z ustalonym protokotem;

30 minut przed rozpoczeciem chemioterapii
pacjenci otrzymywali 8 mg deksametazonu i
20 mg metoklopramidu w bolusie dozylnym,
po ktérym nastepowata 24-godzinna infuzja
ciggta metoklopramidu w dawce 1,5
mg/kg/dzien przez 3 dni;

pacjenci z postacig rozsiang choroby, ktorzy
uzyskali odpowiedz na leczenie oraz chorzy z
postacig rozlegta raka, ktérzy osiggneli petng
odpowiedz na leczenie, byli leczeni napro-
mienianiem klatki piersiowej i mdzgu. Napro-
mienianie klatki piersiowej w dawce 45 Gy,
podzielonej na dzienne frakcje po 2 Gy przez 5
dni w tygodniu, odbywato sie réwnoczesnie z
3 cyklem chemioterapii. Profilaktyczne na-
promienianie mdzgu byto stosowane w 5
dziennych frakcjach po 5 Gy réwnocze$nie z
napromienianiem klatki piersiowej;

dozwolone byto leczenie przeciw infekcyjne i
inne leczenie wspomagajgce zgodnie z lokal-
nymi standardami

cross-over nie byto dopuszczalne;

modyfikacje dawek mozliwe byty wytgcznie w
przypadku wystgpienia toksycznosci 4. stop-
nia:

o leukopenia lub neutropenia 4. stopnia
trwajgca > 4 dni lub matoptytkowosc 4.
stopnia — w nastepnym cyklu leczenia
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stosowano karboplatyne w dawce AUC 4
w 1 dniu lub cisplatyne w dawce 20

2 .
mg/m° przez 3 dni oraz etopozyd w
dawce 60 mg/m2 przez 3 dni; jedli ta sa-
ma toksyczno$¢ hematologiczna byta ob-
serwowana po zmniejszeniu dawki pa-
cjent byt wykluczany z badania;

o w przypadku wystgpienia toksycznosci

nie-hematologicznej 3. lub 4. stopnia (z
wyjatkiem nudno$ci/wymiotéw oraz hi-
ponatremii) pacjent byt wykluczany z
badania, nawet jesli objawy ustapity;

chorzy, ktérzy otrzymali 4 cykle nie mogli
otrzymywac dalszej chemioterapii, az do mo-
mentu wystgpienia progresji choroby; lecze-
nie po zakonczeniu terapii zaplanowanej pro-
tokotem pozostawato w gestii badaczy;

stosowano profilaktyke przeciwwymiotna tj.
podawano leki z grupy antagonistow 5-HT3
oraz deksametazon; dawka pozostawata w ge-
stii badaczy;

zgodnie z wytycznymi japorskimi po 4 dniu
dozwolone byto codzienne zastosowanie re-
kombinowanych ludzkich G-CSF az do mo-
mentu osiggniecia liczby leukocytow (neutro-
filéw) = 10 000/mm? (5 000/mm?), z ponow-
nym rozpoczeciem ich podawania, jesli liczba
leukocytéw (neutrofiléw) spadta < 3 000/mm®
(1 500/mm3); dawka G-CFS pozostawata w ge-
stii badaczy. Kolejne kursy chemioterapii roz-
poczynano, gdy liczba leukocytéw wynosita >
3.000/mm?>, liczba ptytek krwi > 75 000/mm?,
stezenie kreatyniny < 1,5 mg/dl, AST/ALT < 2,5
x GGN oraz stanu sprawnosci < 2 (chorzy w
wieku > 70 lat) lub < 3 (chorzy w wieku < 70
lat) po 21 dniu oraz > 2 dni po przerwaniu po-
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GGN gdrna granica normy:

G-CSF czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow (z ang. granulocyte colony-stimulating factor)
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dawania G-CSF. Jes.li kryteria te nie byty spet-
nione do 1 dnia kolejnego cyklu leczenie byto
wstrzymywane do momentu petnego powro-
tu do zdrowia. Jesli od 1 dnia ostatniego cyklu
mineto > 6 tygodni pacjent byt wykluczany z
badania.
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Chorzy w badaniu HECOG (Kosmidis 1994) w ramionach CPE i KPE otrzymywali odpowiednio Srednio
po 289 (zakres: 280-400) mg/m? i 290 (zakres: 280-400) mg/m? etopozydu, 99 (zakres: 49-110) mg/m?
cisplatyny i 280 (zakres: 170-360) mg/m2 karboplatyny. Sredni czas leczenia w badaniu w grupie CPE
wyniost 138 (zakres: 21-321) dni, natomiast w grupie KPE 158 dni (zakres: 21-281) dni. Pieciu pacjen-
téw z grupy CPE i jeden chory z grupy KPE otrzymato wytgcznie jeden cykl chemioterapii, a kolejnych

dziesieciu chorych dwa cykle leczenia.

Jak podano w publikacji Okamoto 2007 chorzy z badania JCOG 9703 otrzymali odpowiednio 83% i 80%
zaplanowanych dla chorych z grup CPE i KPE cykli leczenia. Zmniejszenie dawki otrzymywanego lecze-
nia konieczne byto u odpowiednio 10% i 29% chorych, natomiast opdznienie podania u 37% i 41%
pacjentow. Rekombinowane ludzkie G-CSF podano 77% chorych z ramienia CPE i 74% chorym z ramie-

nia KPE (tacznie 56% i 52% wszystkich kursow chemioterapii podano wraz z G-CSF).

14.2.1.4 Skutecznos¢ kliniczna

14.2.1.4.1 Przezycie catkowite

Przezycie catkowite byto punktem koricowym ocenianym w obu wigczonych prébach. Dane odnalezio-

ne w publikacjach Zzrédtowych podsumowano ponize;.

Tabela 52. Przezycie catkowite; CPE vs KPE; badania HECOG i JCOG 9702.

CPE KPE
Badanie N mediana (95% Cl) N mediana (95% Cl) HR (95% Cl)
[miesigce] [miesigce]
HECOG bd. bd. bd. bd. bd.
JCOG 9702 109 9,9 110 10,6 bd.

W badaniu JCOG 9702 mediana przezycia catkowitego wyniosta 9,9 miesigca w grupie CPE i 10,6 mie-
sigca w grupie KPE. W pierwszym roku przy zyciu pozostawato 35% chorych leczonych CPE i 41% cho-
rych leczonych KPE, podczas gdy w drugim roku odpowiednio 12% i 11% pacjentéw. W badaniu HE-
COG (Kosmidis 1994) podano jedynie, ze mediana czasu przezycia wsrdd chorych na rozlegty postac
DRP wyniosta 10,4 miesigca. W drugim roku przy zyciu pozostawato 7% chorych na rozlegta postaciag

DRP (95% Cl: 0%; 15%).

Dodatkowo odnaleziono opracowanie wtérne, Rossi 2012, w ktérym zaprezentowano wyniki analizy

danych z poziomu pacjenta (dane dostarczone przez autoréw poszczegdlnych badan) dla poréwnania
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KPE z CPE pochodzgcych z réznych prob (w tym badan HECOG oraz JCOG 9702). Autorzy zaprezento-
wali wartosci HR dla catej ocenianej populacji wtgczonych badan, w zwigzku z czym wartos¢ HR przed-
stawiona dla préby HECOG dotyczyta zardwno chorych z rozlegta, jak i tych z ograniczong postacia
DRP, ktérzy nie spetniali kryteriow wtaczenia do niniejszego raportu. Dane te podsumowano w tabeli

ponizej.

Tabela 53. Przezycie catkowite; CPE vs KPE; badania HECOG i JCOG 9702 (Rossi 2012).

CPE vs KPE
Badanie N
HR (95% ClI)
HECOG 143 1,10 (0,76; 1,61)"
JCOG 9702 220 0,99 (0,75; 1,30)

A odwrotnos¢ wartosci z publikacji zrodtowej dla poréwnania KPE vs CPE.
W wyniku metaanalizy danych z powyzszych badan przeprowadzonej z zastosowaniem modelu efek-
téw statych (ze wzgledu na nieistotng heterogeniczno$é danych, p = 0,6572) nie wykazano znamien-
nych réznic przezycia catkowitego pomiedzy grupami CPE vs KPE, HR = 1,03 (95% Cl: 0,82; 1,28), p =
0,8131.

Wykres 17. Metaanaliza przezycia catkowitego; CPE vs KPE; badania HECOG i JCOG 9702 (Rossi 2012).

Nazwa badania HR (95% Cl) Waga (%)
i
|
HECOG i 1,10 (0,76; 1,61) 34,93%
1
|
1
JCOG 9702 ] 0,99 (0,75; 1,30) 65,07%
|
1
Wynik metaanalizy 1,03(0,82;1,28)
fixed; p=0,6572, 12=0,0% p=0,8131
P 0,75 1,5 -
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

14.2.1.4.2 Przezycie wolne od progresji choroby

Zarowno w badaniu HECOG, jak JCOG 9702 i analizowano przezycie wolne od progresji. Odnalezione

dane podsumowano w tabeli ponize;j.
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Tabela 54 Przezycie wolne od progresji choroby; CPE vs KPE; badania HECOG i JCOG 9702.

CPE KPE
Badanie N mediana (95% Cl) N mediana (95% Cl) HR (95% Cl)
[miesigce] [miesigce]
HECOG bd. bd. bd. bd. bd.
JCOG 9702 109 4,7 bd. 5,2 bd.

W prébie JCOG 9702 mediana czasu przezycia wolnego od progresji wyniosta 4,7 miesigca wsrdd pa-
cjentow leczonych CPE oraz 5,2 miesigca wsrdd chorych leczonych KPE. W badaniu HECOG (Kosmidis
1994) podano jedynie, ze w drugim roku wolnych od progresji choroby pozostawato 5% chorych na
rozlegta postacig DRP (95% Cl: 0%; 11%). Wartosci HR przezycia wolnego od progresji choroby dla po-

rownania KPE vs CPE odnalezione w publikacji Rossi 2012 zebrano ponizej.

Tabela 55. Przezycie wolne od progresji choroby; CPE vs KPE; badania HECOG i JCOG 9702 (Rossi

2012).
CPE vs KPE
Badanie N
HR (95% ClI)
HECOG 143 0,98 (0,69; 1,39)"
JCOG 9702 220 1,12 (0,86; 1,47)"

A odwrotno¢ wartosci z publikacji zrodtowej dla poréwnania KPE vs CPE.
W wyniku metaanalizy danych z powyzszych badan (przeprowadzonej z zastosowaniem modelu efek-
tow statych, p = 0,5529) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami CPE i KPE,
HR = 1,07 (95% Cl: 0,86; 1,32), p = 0,5557.

Wykres 18. Metaanaliza przezycia wolnego od progresji; CPE vs KPE; badania HECOG i JCOG 9702 (Ros-

si 2012).
Nazwa badania HR (95% Cl) Waga (%)
i
|
HECOG i 0,98 (0,69; 1,39) 36,94%
1
|
1
JCOG 9702 ' 1,12 (0,86; 1,47) 63,06%
|
1
Wynik metaanalizy L 1,07(0,86; 1,32)
fixed; p =0,5529, I2=0,0% p =0,5557
P 0,69 1,38 R
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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14.2.1.4.3 Odpowiedz obiektywna na leczenie

W obu witgczonych prébach analizowano czestosé z jaka chorzy osiggali odpowied? na leczenie. Dane

odnalezione w publikacjach zrédtowych dotyczacych tego punktu koricowego zebrano ponize;.

Tabela 56 Odpowiedz obiektywna na leczenie; CPE vs KPE; badania HECOG i JCOG 9702.

CPE KPE
Badanie RB (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (% [95% Cl]) N n (%)
catkowita odpowied? na leczenie
ECOG! 30 3 5 0,62 (0,16; 2,37) -0,06 (-0,23; 0,11)
(10,0%* [0%; 20%)]) (16,1%* [3%; 29%)]) p =0,4846 p=0,4751
5 5 1,00 (0,30; 3,36) 0,00 (-0,06; 0,06)
J€06 9702 110 (4,5%* [bd.]) 110 (4,5%* [bd.]) p = 1,0000 p = 1,0000
czesciowa odpowiedz na leczenie
1 12 15 0,83 (0,47; 1,46) -0,08 (-0,33; 0,16)
HECOG 30 (40,0%* [bd.]) 31 (48,4%* [bd.)) p=0,5123 p =0,5080
75 75 1,00 (0,83; 1,20) 0,00 (-0,12; 0,12)
J€069702 110 peoox ba)) 0 (68,2%* [bd ]) p = 1,0000 p = 1,0000
obiektywna odpowied? na leczenie (ORR)
LECOG! 20 15 20 0,78 (0,50; 1,21) -0,15 (-0,39; 0,10)
,U% 0, 0 )70 0, o =y, =y,
(50,0%* [22%; 57%)) (64,5%* [3%; 66%)]) p=0,2594 p=0,2469
80* 80* 1,00 (0,85; 1,18) 0,00 (-0,12; 0,12)
JcoG 9702 110 (73% [63%; 81%)) 110 (73% [63%; 81%)) p = 1,0000 p = 1,0000
choroba stabilna
1 10 7 1,48 (0,65; 3,37) 0,11 (-0,12; 0,33)
HECOG 30 (33,3%* [bd.]) 31 (22,6%* [bd.]) p =0,3550 p = 0,3465
11 17 0,65 (0,32; 1,32) -0,05 (-0,14; 0,03)
Je0G 9702 110 (10,0%* [bd.] 110 (15,5 [bd.]) p=0,2301 p=0,2233
choroba czesciowa
1 2 3 0,69 (0,12; 3,84) -0,03 (-0,17; 0,11)
HECOG 30 (6,7%* [bd.]) 31 (9,7%* [bd.]) p=0,6706 p =0,6669
JCOG 9702 110 bd. 110 bd. nd. nd.
progresja choroby
HECOG" 30 bd. 31 bd. nd. nd.
16 11 1,45 (0,71; 2,99) 0,05 (-0,04; 0,13)
JcoG 9702 110 (14,5%* [bd.]) 110 (10,0%* [bd.]) p = 0,3082 p =0,3031
brak mozliwosci oceny
1 3 1 3,10 (0,34; 28,17) 0,07 (-0,06; 0,19)
HECOG 30 (10,0%* [bd.]) 31 (3,2%* [bd.]) p =0,3150 p =0,2845
3 2 1,50 (0,26; 8,80) 0,01 (-0,03; 0,05)
JC0G 9702 110 (2,7%* [bd.]) 110 (1,8%* [bd.]) p=0,6534 p =0,6508
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*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

1 uwzgledniono wytgcznie wyniki dla pacjentéw w stadium rozlegtym; dane na podstawie publikacji Kosmidis 1994; dane z publikacji
Skarlos 1994: odsetek catkowitych odpowiedzi na leczenie — 13% (95%CI 0-20) vs 19% (95%Ci 3-29); odsetek czesciowych odpowiedzi na
leczenie - 47% (95%Cl 22-57) vs 48% (95%Cl 3-66), odsetek pacjentéw z chorobg stabilng - 33% vs 23%, odsetek pacjentéw z progresjg
choroby - 1% vs 3%, odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie niemozliwg do oceny — 1% vs 0% (odpowiednio dla grup CPE i KPE
w podgrupach pacjentéw z chorobg w stadium rozlegtym).

W badaniu HECOG catkowitg odpowiedZ na leczenie odnotowano u 10,0% chorych z grupy CPE i 16,1%
chorych z grupy KPE, natomiast w badaniu JCOG 9702 u odpowiednio 4,5% chorych z kazdej z grup.
W wyniku metaanalizy danych z powyzszych badan (przeprowadzonej z zastosowaniem modelu efek-
téw statych, p = 0,6039) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami otrzymuja-
cymi CPE w poréwnaniu do KPE w prawdopodobienstwie uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie,

RB=0,81(95% Cl: 0,33; 1,98), p = 0,6467.

Podobnie, czestos$¢ z jakg u chorych odnotowywano czesciowag odpowiedz na leczenie byta zblizona
wsréd chorych leczonych skojarzeniem cisplatyna/etopozyd w poréwnaniu do skojarzenia karboplaty-
na/etopozyd — odpowiednio u 40,0% vs 48,4% chorych w badaniu HECOG i 68,2% vs 62,8% chorych
w badaniu JCOG 9702; RB = 0,97 (95% CI: 0,81; 1,16), p = 0,7471 (metaanaliza przeprowadzona z za-

stosowaniem modelu efektow statych, p = 0,5234).

Brak znamiennych réznic pomiedzy grupami CPE i KPE wykazata réwniez metaanaliza prawdopodo-
bienstwa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie, RB = 0,96 (95% Cl: 0,82; 1,12), p = 0,5643
(model efektéw statych, p =0,2811).

Réwniez czestosc z jakg u chorych obserwowano chorobe stabilng nie rdznita sie istotnie statystycznie
pomiedzy grupami z badania HECOG (33,3% vs 22,6%) oraz badania JCOG 9702 (10,0% vs 15,5%):
RB=0,89 (95% Cl: 0,52; 1,51), p = 0,6548 (metaanaliza przeprowadzona z zastosowaniem modelu
efektéw statych p = 0,1362).

We wigczonych do analizy badaniach raportowano réwniez przypadki chorych, u ktérych nie byta moz-
liwa ocena odpowiedzi na leczenie — w badaniu HECOG u 10,0% chorych z grupy CPE i 3,2% chorych
z grupy KPE, natomiast w prébie JCOG 9702 u odpowiednio 2,7% i 1,8% pacjentow. W wyniku metaa-
nalizy danych z powyzszych badan nie odnotowano znamiennych réznic miedzy grupami, RR = 2,03

(95% Cl: 0,52; 7,90), p = 0,3085.
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Wykres 19. Metaanaliza prawdopodobieristwa uzyskania catkowitej odpowiedz na leczenie; CPE vs
KPE; badania HECOG i JCOG 9702.

Nazwa badania RB (95% CI) Waga (%)
|
1
HECOG1 I 0,62 (0,16; 2,37) 49,59%
|
1
1
JCOG 9702 L] 1,00 (0,30; 3,36) 50,41%
|
1
Wynik metaanalizy 0,81(0,33;1,98)
fixed; p =0,6039, I2=0,0% p =0,6467
P 0,17 0,34 0,68 1,36 2,72 «
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Wykres 20. Metaanaliza prawdopodobienistwa uzyskania czesciowej odpowiedzi na leczenie; CPE vs
KPE; badania HECOG i JCOG 9702.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)
|
1
HECOG1 T i 0,83 (0,47; 1,46) 16,44%
1
|
JCOG 9702 1,00 (0,83; 1,20) 83,56%
|
1
Wynik metaanalizy 0,97(0,81; 1,16)
fixed; p =0,5234, 12=0,0% p=0,7471
0,47 0,94 1,88
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja
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Wykres 21. Metaanaliza prawdopodobienistwa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie; CPE vs
KPE; badania HECOG i JCOG 9702.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

|

1
|
HECOG1 i 0,78 (0,50; 1,21) 19,74%
1
1
1

JCOG 9702 — 1,00 (0,85; 1,18) 80,26%

Wynik metaanalizy 0,96(0,82;1,12)
fixed; p=0,2811,12=13,9% p =0,5643

0,5 1 2

< N
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Wykres 22. Metaanaliza prawdopodobienistwa uzyskania choroby stabilnej; CPE vs KPE; badania HE-
COGiJCOG 9702.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)
|
1
HECOG1 i {} 1,48 (0,65; 3,37) 28,83%
1
|
o
JCOG 9702 (| ' 0,65 (0,32; 1,32) 71,17%
|
1
Wynik metaanalizy 0,89(0,52;1,51)
fixed; p=0,1362, 12=55,0% p=0,6548
0,32 0,64 1,28 2,56
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja
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Wykres 23. Metaanaliza prawdopodobieristwa wystgpienia braku mozliwosci oceny odpowiedzi na
leczenie; CPE vs KPE; badania HECOG i JCOG 9702.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)
HECOG1 E 3,10 (0,34; 28,17) 32,97%
JCOG 9702 E 1,50 (0,26; 8,80) 67,03%
Wynik metaanalizy I 2,03(0,52;7,90)
fixed; p =0,6145, 12= 0,0% p=0,3085

P 0,26 2,6 26 R
Y 7
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

14.2.1.5 Bezpieczenstwo

Z uwagi na fakt, iz w badaniu HECOG wyniki analizy bezpieczeristwa podano zbiorczo dla catej wtaczo-
nej do préby populacji tj. zarowno pacjentow z rozlegty, jak i ograniczong postacig DRP danych tych
nie przedstawiano w niniejszym raporcie. W rozdziatach ponizej przedstawiono wiec wyniki badania

JCOG 9702.

14.2.1.5.1 AEs bez wzgledu na stopien nasilenia

W ponizszej tabeli podsumowano dane dotyczace czestosci raportowania zdarzen niepozgdanych, bez
wzgledu na ich stopien nasilenia (stopien nasilenie okreslano zgodnie z kryteriami Japan Clinical Onco-

logy Group).

Tabela 57 AEs bez wzgledu na stopien nasilenia; CPE vs KPE; badanie JCOG 9702.
CPE KPE
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (%)* N n (%)*

Hematologiczne

) 0,97 (0,94; 1,01) -0,03 (-0,06; 0,01)
0, 0,
Leukopenia 110 107 (97,3%) 109 109 (100,0%) 0=01331 0=0,1251
. 0,99 (0,97; 1,02) -0,01 (-0,03; 0,02)
0, 0,
Neutropenia 110 109 (99,1%) 109 109 (100,0%) 0=0,4810 0= 0,4740
: 0,92 (0,83; 1,02) -0,07 (-0,16; 0,02)
0, 0,
Anemia 110 92 (83,6%) 109 99 (90,8%) 0=0,1129 0=0,1087
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CPE KPE
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (%)* N n (%)*
_ -0,47 (-0,58; -0,36)
Matoptytkowosé¢ 110 48 (43,6%) 109 99 (90,8%) 0,48 (0,39 0,60) NNT =3 (2; 3)
p < 0,0001
p < 0,0001
Niehematologiczne
. . 1,16 (0,95; 1,40) 0,09 (-0,03; 0,22)
0, 0,
Nudnoéci/wymioty 110 77 (70,0%) 109 66 (60,6%) 0= 01444 0= 0,1400
‘ 0,83 (0,44; 1,55) -0,03 (-0,12; 0,07)
0, 0,
Biegunka 110 15 (13,6%) 109 18 (16,5%) = 0,5526 < 0,5516
. : . -0,13 (-0,24; -0,02)
o P; i"l‘;yéslﬁ‘:gt':n 110 17 (15,5%) 109 31 (28,4%) 0,54 £063§é§é92) NNT = 8 (5; 47)
& ¥ p=5 p=0,0188
Podwyzszenie . -0,14 (-0,27;-0,01)
aktywnoéci AST 110 44 (40,0%) 109 59 (54,1%) 0,74(0,55; 0,38) NNT = 8 (4; 97)
p=0,0387
p=0,0344
Podwyzszenie . . 0,97 (0,73; 1,29) -0,01 (-0,15; 0,12)
aktywnosci ALT 110 >0 (45,5%) 109 >1(46,8%) p=0,8430 p=0,8430
Podwyzszenie . 0,17 (0,07;0,27)
stezenia 110 31(282%) 109 12 (11,0%) 2,56 Elé?é;ém NNH = 6 (4; 15
kreatyniny P=5 p =0,0010
. . 1,20 (0,99; 1,44) 0,12 (0,00; 0,24)
0, 0,
Hiponatermia 110 81 (73,6%) 109 67 (61,5%) 0= 0,0570 b =0,0525
1,02 (0,83; 1,25) 0,01 (-0,12; 0,14)
0, [
Pao, 110 70 (63,6%) 109 68 (61,4%) 5= 08480 b= 0,8479
1,22 (0,82; 1,83) 0,06 (-0,06; 0,18)
0, 0,
Goraczka 110 37 (33,6%) 109 30 (27,5%) =038 5= 03251
A 0,82 (0,54; 1,24) -0,06 (-0,18; 0,06)
0, 0,
Infekcja 110 29 (26,4%) 109 35 (32,1%) D= 03818 0= 03450
o 0,44 (0,14; 1,39) -0,05 (-0,11; 0,02)
0, 0,

Krwawienie 110 4 (3,6%) 109 9(8,3%) b=0,1613 0 =0,1467
Zaburzenia neuro- 0 0 1,65 (0,40; 6,74) 0,02 (-0,03; 0,07)
logiczno-czuciowe 110 > (4,5%) 109 3(2,8%) p =0,4845 p=0,4784

o 0,90 (0,78; 1,04) -0,08 (-0,19; 0,03)
0, 0,
tysienie 110 81 (73,6%) 109 89 (81,7%) 0=0,1565 0=0,1526

W pordwnaniu z grupg KPE wsrdd chorych leczonych CPE istotnie statystycznie rzadziej odnotowywa-
no matoptytkowos¢, 43,6% vs 90,8% pacjentéw, RR = 0,48 (95% Cl: 0,39; 0,60), NNT = 3 (95% Cl: 2; 3),
p <0,0001.

Istotne statystycznie rdznice, na korzy$¢ schematy cisplatyna/etopozyd obserwowano réwniez dla

zdarzen niepozadanych o charakterze niehematologicznym: ryzyka podwyzszenia stezenia bilirubiny,
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RR =0,54 (95% Cl: 0,32; 0,92), NNT = 8 (95% Cl: 5; 47), p = 0,0238 oraz ryzyka podwyzszenia aktywno-
$ci AST, RR =0,74 (95% Cl: 0,55; 0,98), NNT = 8 (95% Cl: 4; 97), p = 0,0387.

Podczas terapii CPE w poréwnaniu do KPE obserwowano znamienne zwiekszenie prawdopodobien-
stwa wystgpienia podwyzszonego stezenia kreatyniny: RR = 2,56 (95% Cl: 1,39; 4,72), NNH = 6 (95% Cl:
4;15), p=0,0026 0.

W przypadku pozostatych odnotowanych zdarzen niepozadanych rdznice pomiedzy grupami nie byty

Znamienne.

14.2.1.5.2 AEs 2> 3 stopnia nasilenia

Na podstawie danych zamieszczonych w publikacji Okamoto 2007 mozliwe byto wyrdznienie zdarzen
niepozgdanych wystepujgcych w nasileniu co najmniej 3 stopnia (stopien nasilenie okreslano zgodnie

z kryteriami Japan Clinical Oncology Group). Dane te podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 58 AEs > 3 stopnia nasilenia; CPE vs KPE; badanie JCOG 9702.

CPE KPE
AEs RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
N n (%)* N n (%)*
Hematologiczne
) 0,94 (0,73; 1,21) -0,03 (-0,16; 0,10)
0, 0,
Leukopenia 110 56 (50,9%) 109 59 (54,1%) 0= 0,6335 b= 0,6332
. 0,93 (0,86; 1,01) -0,06 (-0,13; 0,01)
0, 0,
Neutropenia 110 98 (89,1%) 109 104 (95,4%) 0= 0,0820 0=0,0778
. 0,84 (0,54; 1,30) -0,05 (-0,17; 0,07)
0, 0,
Anemia 110 27 (24,5%) 109 32 (29,4%) o= 0,4734 b= 04216
. -0,41 (-0,52; -0,29)
Matoptytkowos$¢ 110 17 (15,5%) 109 61 (56,0%) 0,28 (0,17; 0,44) NNT =3 (2; 4)
p < 0,0001
p < 0,0001
Niehematologiczne
. . 1,49 (0,25; 8,72) 0,01 (-0,03; 0,05)
0, 0,
Nudnosci/wymioty 110 3(2,7%) 109 2(1,8%) 0= 0,6607 b = 0,6580
. 0,99 (0,06; 15,64) 0,00 (-0,03; 0,03)
0, 0,
Biegunka 110 1(0,9%) 109 1(0,9%) 0=0,9948 0 = 0,9948
Podwyzszenie 2,97 (0,12; 72,19) 0,01 (-0,02; 0,03)
11 1 9 1 9
poziomu bilirubiny 0 (0,9%) 09 0(0,0%) p=0,5032 p =0,4740
Podwyzszenie \ . 1,98 (0,51; 7,72) 0,03 (-0,03; 0,08)
aktywnosci AST 110 6 (5,5%) 109 3(2,8%) p=0,3244 p=0,3120
Podwyzszenie , . 1,98 (0,37; 10,60) 0,02 (-0,03; 0,06)
aktywnosci ALT 110 4(3,6%) 109 2 (1,8%) p=0,4239 p=0,4128
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CPE KPE
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (%)* N n (%)*

poiffév{ifffifni- mo 10w w09 opow 2770027219 00100200
Hiponatermia 110 15 (13,6%) 109 18 (16,5%) 0’83 ioc'f;"ézléSS) -o,os ig é?lg’w)
PaO, 110 3(2,7%) 109 8 (7,3%) 0’3; ioéllféslé%) -o,os ig 12%2’01)
s M0 00w w9 ooy OBOEEs  oxioozom
Infekcja 110 6 (5,5%) 109 8 (7,3%) 0’73 iogg;géon 'O’Oi ig 2252’05)
Krwawienie 110 0(0,0%) 109 0 (0,0%) 0,91(5,8’ 29;92’50) O’O?) (:_01’%260%02)
RO w0 oo s osow  O0RE ooomon
tysienie 110 0 (0,0%) 109 0 (0,0%) o,99p(3,8 2;92’50) O’O(; (:_()1’%2();0%02)

Wsréd chorych leczonych skojarzeniem cisplatyna/etopozyd w poréwnaniu do skojarzenia karboplaty-
na/etopozyd znamiennie rzadziej wystepowata matoptytkowos$é, RR = 0,28 (95% Cl: 0,17; 0,44),
NNT =3 (95% ClI: 2; 4), p < 0,0001.

W przypadku pozostatych zdarzen niepozgdanych o co najmniej 3 stopniu nasilenia nie odnotowano

istotnych statystycznie réznic.

14.2.1.5.3 Zgon zwigzany z leczeniem

W publikacji Okamoto 2007 przedstawiono réwniez dane dotyczace liczby zgondw zaklasyfikowanych

jako zwigzane z leczeniem. Dane te podsumowano ponizej.

Tabela 59. Zgon zwigzany z leczeniem; CPE vs KPE; badanie JCOG 9702.

CPE KPE
AEs RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
N n (%) N n (%)
Zgon zwigzany z o % o % 0,33 (0,03; 3,13) -0,02 (-0,05; 0,02)
leczeniem 110 1(0,9%”) 109 3 (2,8%%) p=0,3341 p =0,3084

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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Wsrdd chorych leczonych chemioterapig w skojarzeniu cisplatyna/etopozyd odnotowano 1 zgon (0,9%
chorych), natomiast wsrdd leczonych skojarzeniem karboplatyna/etopozyd 3 zgony. Réznice pomiedzy

grupami nie byty znamienne, RR = 0,33 (95% Cl: 0,03; 3,13), p = 0,3341.

14.2.2 Badanie bez randomizacji

14.2.2.1 Opis metodyki wtgczonych badan

Przeprowadzony przeglad systematyczny umozliwit zidentyfikowanie 1 retrospektywnego badania
opisowego z aktywng grupa kontrolng, w ktérym poréwnywano skuteczno$¢ stosowania etopozydu
z cisplatyng (CPE) i etopozydu z karboplatyng (KPE) u pacjentéw z drobnokomarkowym rakiem ptuc w
stadium ograniczonym lub rozlegtym (analizy przeprowadzono oddzielnie dla obydwu postaci): Karam

2015 (opisane w publikacji Karam 2015).

Szczegodty metodyki badania Karam 2015 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 60. Charakterystyka metodyki badania Karam 2015, CPE vs KPE.

Klasyfikacja Okres

AOTMIT el Liczebnos$¢ grup  Liczba osrodkéw Sponsor

Badanie Rodzaj badania  Ocena wg NOS”

Mediana:
retrospektywne - o
Karam  badanie opisowe 8"/9 22 miesiace ED:200vs 87  wielooérodkowe
(DP: 4%*; CZ:1%; 1D w grupie ED bd.
2015 z aktywna grupa OEZ: 3%) o LD: 163 vs 86 (Kanada)
kontrolna ' 37 miesigcy
w grupie LD

Az ang. Newcastle-Ottawa Scale, badania oceniane w skali od 0 do 9 gwiazdek przyznawanych w 3 domenach (DP — dobdr pacjentéw: do
4 gwiazdek; CZ — czynniki zaktécajgce: do 2 gwiazdek; OEZ — ocena efektdéw zdrowotnych: do 3 gwiazdek).

W badaniu Karam 2015 chorych rekrutowano retrospektywnie z bazy pacjentéw BC Cancer Agency
(BCCA), w ktoérej sg zgromadzone dane pacjentow leczonych radioterapig z wielu regionalnych centrow
leczenia nowotwordw ztosliwych w Kolumbii Brytyjskiej w Kanadzie. Porownywano 2 chemioterapie
(etopozyd w potgczeniu z cisplatyna i etopozyd potaczony z karboplatyng, w obu przypadkach do wta-
czenia do badania wymagane byty co najmniej 4 cykle leczenia) w dwdch populacjach pacjentéow z
rakiem drobnokomadrkowym ptuca: tych z postacig ograniczong (163 vs 86 pacjentow, CPE vs KPE) — u
nich chemioterapia musiata by¢ dodatkowo potgczona z radioterapig i tych z postacig rozlegtg choroby
(200 vs 87 chorych). Mediana czasu obserwacji w grupie pacjentow z postacig ograniczong raka wyno-
sita 37 miesiecy, a w grupie chorych z postacig rozlegtg 22 miesigce. W publikacji Karam 2015 nie po-

dano informacji o zrodtach finansowania badania.
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Ogodtem, badanie Karam 2015 byto dobrej jakosci, uzyskato 8 gwiazdek na 9 mozliwych w ocenie we-
dtug NOS. Odjeto jedng gwiazdke w domenie czynnikdéw zaktécajacych, gdyz wystepowata istotna réz-

nica w wieku pacjentéw pomiedzy badanymi grupami, co mogto mie¢ wptyw na wyniki badania.

Kryteria wigczenia do badania spetnito 249 oséb (163 vs 86, CPE vs KPE) z postacig ograniczong i 287
0s6b (200 vs 87) z postacig rozlegta choroby.

Do poréwnania zmiennych kategorycznych uzywano testu chi-kwadrat lub testu doktadnego Fishera,
a w przypadku zmiennych ciggtych uzyto testu t Studenta. Do oszacowania przezycia catkowitego (cza-
su od diagnozy do zgonu lub do ostatniej obserwacji) uzyto metody Kaplana-Meyera, a krzywe przezy-
cia poréwnywano przy uzyciu testu log-rank. Tych samych metod uzyto do analizy kontroli lokoregio-
nalnej choroby (czasu od diagnozy do pierwszego nawrotu lub progresji). Do ustalenia jedno- i wielo-
czynnikowych predyktoréw przezycia uzyto modelu proporcjonalnego hazardu Coxa. Obliczono wspot-
czynniki ryzyka (HR, z ang. hazard ratio) i ich 95-procentowe przedziaty ufnosci. Za istotng statystycz-

nie uznawano wartos¢ p <0,05.

14.2.2.2 Charakterystyka wigczonej populacji
14.2.2.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Dane dotyczgce kryteridow wtgczenia i wykluczenia z badania zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 61. Kryteria selekcji chorych w badaniu Karam 2015.
Kategoria Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e Rak drobnokomdrkowy ptuca

Kryteria zwigzane e  Diagnoza raka postawiona miedzy styczniem
z diagnoza 2004 roku i grudniem 2008 roku na terenie Ko-
lumbii Brytyjskiej

e Nie podano

e  Co najmniej 4 cykle chemioterapii trwajgce po
21 dni

e  Chemioterapia sktadajaca sie z:

= etopozydu w dawce 100 mg/m2 podawa-

nego dozylnie w dniach 1, 2 i 3 kazdego
cyklu; e  Brak analogu platyny w chemioterapii | linii

e  Chemioterapia jednosktadnikowa
Kryteria zwigzane

z chemioterapia
= cisplatyny w dawce 25 mg/mz podawanej ®  Leczenie poza terenem Kolumbii Brytyjskiej
dozylnie w dniach 1,2 i 3 kazdego cyklu
lub karboplatyny podawanej dozylnie w
dawce AUC 5 (z ang. area under curve) w
dniu pierwszym kazdego cyklu

Kryteria zwigzane e  Dla grupy pacjentéw z postacia ograniczong e Dla grupy pacjentéw z postacig ograniczong
z radioterapia choroby: radioterapia jednoczasowa lub se- choroby: sumaryczna dawka radioterapii <40
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Kategoria Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

kwencyjna w stosunku do chemioterapii Gy w 15 frakcjach
e |eczenie poza terenem Kolumbii Brytyjskiej
W badaniu Karam 2015 pacjentéw rekrutowano z bazy pacjentéw BC Cancer Agency, w ktorej zebrane
sg dane chorych leczonych radioterapig w wielu centrach leczenia zlokalizowanych w Kolumbii Brytyj-
skiej w Kanadzie. Uwzgledniano pacjentdw, u ktérych raka drobnokomdérkowego ptuc zdiagnozowano
miedzy styczniem 2004 roku i grudniem 2008 roku w Kolumbii Brytyjskiej. Chorzy musieli by¢ leczeni
co najmniej czterema 21-dniowymi cyklami chemioterapii sktadajacej sie z etopozydu (podawanego
dozylnie w dniach 1, 2 i 3 kazdego cyklu w dawce 100 mg/m?) potaczonego z cisplatyna (podawana
dozylnie w dniach 1,2 i 3 kazdego cyklu w dawce 25 mg/m?) lub karboplatyna (podawana dozylnie w
dniu pierwszym kazdego cyklu w dawce AUC 5 [z ang. area under curve]). Pacjenci leczeni poczagtkowo
cisplatyna, u ktdérych terapie zmieniono potem na karboplatyne, byli zakwalifikowani do grupy KPE. W
przypadku pacjentdw z postacig ograniczong raka chemioterapia musiata by¢ potgczona z jednoczaso-
w3 lub sekwencyjng radioterapig. Wykluczano pacjentéw leczonych poza Kolumbig Brytyjska, otrzymu-
jacych chemioterapie jednosktadnikowg i nieotrzymujgcych w pierwszej linii terapii analogu platyny. W
grupie pacjentéw z chorobg o postaci ograniczonej wymagana byta sumaryczna dawka radioterapii co

najmniej 40 Gy w 15 frakcjach.

14.2.2.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb ba-
danych

W tabeli ponizej zebrano dane dotyczgce wyjsciowej charakterystyki chorych w badaniu Karam 2015,

dotyczace populacji z postacig rozlegta choroby (zgodnie z zatozeniami raportu).

Tabela 62. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach wtgczonych do
oceny efektywnosci poréwnania CPE z KPE; badanie Karam 2015.

Charakterystyka CPE KPE
Wiek
Mediana [lata] 62 73
Pteé, n (%)
Odsetek mezczyzn 110 (55%) 42 (48%)
ECOG, n (%)
0-1 101 (50%) 39 (45%)
2-4 99 (50%) 48 (55%)
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Charakterystyka CPE KPE

Wskaznik wspétchorobowosci Charlsona?, n (%)

0-1 175 (88%) 70 (80%)
2 20 (10%) 9 (10%)
3 3 (1%) 4 (5%)
>4 2 (1%) 4 (5%)

Profilaktyczne napromienianie mézgus, n (%)
Tak 48 (24%) 20 (23%)

Nie 152 (76%) 67 (77%)

A CCl, zang. Charlson Comorbidity Index;
PCl, z ang. prophylactic cranial irradiation.

Wykryto istotng statystycznie réznice wieku pomiedzy grupami (mediana 62 vs 73 lata, CPE vs KPE, p
<0,0001) — moze to wynikac¢ z faktu, ze karboplatyna jest zalecana do stosowania w przypadku wyste-
powania chordb wspdtistniejgcych, ktdrych czestosé wzrasta wraz z wiekiem. Poza tym, charakterysty-
ka pacjentéw w obu grupach byta podobna. Mezczyzni stanowili okoto potowe populacji zaréwno w
grupie CPE (55%), jak i KPE (48%). 50% pacjentéw leczonych etopozydem z cisplatyng i 45% chorych
przyjmujacych etopozyd z karboplatyng miato stan sprawnosci oceniony na O lub 1 wedtug ECOG, po-
zostali mieli wynik wyzszy (oznaczajgcy gorszy stan sprawnosci). Znaczna wiekszos¢ chorych miata
wskaznik wspoétchorobowosci Charlsona 0 lub 1 (88% vs 80%, CPE vs KPE), a pozostali mieli ten wskaz-
nik wyzszy (oznaczajacy gorszg prognoze). U wiekszosci pacjentdéw z obu grup nie byto stosowane pro-

filaktyczne napromienianie mozgu (76% vs 77%).

14.2.2.3 Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane
— opis interwencji

Chorzy z postacig rozlegty raka drobnokomdrkowego ptuc uwzglednieni w badaniu Karam 2015, w

ramieniu CPE otrzymywali co najmniej 4 cykle chemioterapii sktadajacej sie z:

e etopozydu w dawce 100 mg/m’ podawanego dozylnie w dniach 1, 2 i 3 kazdego cyklu;

e cisplatyny w dawce 25 mg/m? podawanej dozylnie w dniach 1, 2 i 3 kazdego cyklu.

Ramie KPE otrzymywato analogiczng chemioterapie, jedynie zamiast cisplatyny pacjenci przyjmowali

dozylnie karboplatyne w dawce AUC 5 (z ang. area under curve) w dniu pierwszym kazdego cyklu.

Szczegdty dotyczgce schematdw leczenia w badaniu Karam 2015 dotyczace chordb z postacia rozlegty

raka drobnokomorkowego ptuc zebrano w tabeli ponizej.
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Tabela 63. Opis interwencji stosowanych w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci poréwnania
CPE vs KPE, badanie Karam 2015.

CPE KPE

Pacjenci otrzymywali >4 cykle chemioterapii. Kazdy cykl lecze- Pacjenci otrzymywali >4 cykle chemioterapii. Kazdy cykl lecze-

nia sktadat sie z: nia sktadat sie z:

e  etopozydu podawanego dozylnie w dawce 100 mg/m2 w e  etopozydu podawanego dozylnie w dawce 100
dniach 1, 2 i 3 cyklu; mg/mzw dniach 1, 2 i 3 cyklu;

e cisplatyny podawanej dozylnie w dawce 25 mg/m2 w e  karboplatyny podawanej dozylnie w dawce AUC 5 w
dniach 1, 2 i 3 cyklu. dniu pierwszym cyklu.

W przypadku, gdy poczatkowe leczenie chemioterapig z cisplatyna zamieniono potem na leczenie

schematem zawierajgcym zamiast niej karboplatyne, pacjenci tacy byli przydzielani do grup KPE.

14.2.2.4 Skutecznos$c¢ kliniczna

W badaniu Karam 2015 oceniano skutecznos$¢ stosowanych terapii na podstawie oceny przezycia cat-
kowitego (zdefiniowanego jako czas od diagnozy raka do zgonu lub ostatniej zarejestrowanej oceny) i
kontroli lokoregionalnej (zdefiniowanej jako czas od diagnozy raka do pierwszego nawrotu lub progre-

sji choroby).

Dane pochodzg z publikacji petnotekstowej Karam 2015. Definicje punktéw koncowych w badaniu

Karam 2015 zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 64. Definicje punktéw koncowych w badaniu Karam 2015.

Punkt koricowy Definicja Ocena w populacji
Przezycie catkowite [OS] Czas od diagnozy raka drobnokomérkowego ptuc WSZVS(CgDYVJ;agéeVZI 8p7a)qenC|
(z ang. overall survival) do zgonu lub ostatniej zarejestrowanej oceny. (LD: 163 vs 86)
Kontrola lokoregionalna [LRC] Czas od diagnozy raka drobnokomarkowego ptuc Wszys(cEyDv.v;ag(z)evr;l ;;)qenu
(z ang. locoregional control) do pierwszego nawrotu lub progresji choroby (LD: 163 vs 86)

14.2.2.4.1 Przezycie catkowite (OS)

Dane dotyczace oceny przezycia catkowitego u pacjentdw z postacia rozlegta raka drobnokomorkowe-

go pftuc w badaniu Karam 2015 zebrano w tabeli ponizej.
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Tabela 65. Ocena przezycia catkowitego; CPE vs KPE; badanie Karam 2015

CPE KPE
Oceniany parametr Ocena istotnosci
N wynik N wynik
Medlar-]a przezyua 200 10 ]7 11 p=0,24
[miesigce]
Przezycie roczne, 200 90* (45%) 87 39* (45%) p=0,24

n (%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Nie zanotowano istotnych réznic w skutecznosci miedzy badanymi schematami chemioterapii. Media-
na przezycia wynosita 10 miesiecy w grupie CPE i 11 miesiecy w grupie KPE (p =0,24), a przezycie
roczne w obu grupach wyniosto 45% (p = 0,24).

Dodatkowo, badano mozliwos¢ wykorzystania elementdw charakterystyki pacjentow jako czynnikow
prognostycznych. Autorzy stwierdzili, ze jedynym takim czynnikiem byt stan sprawnosci oceniany we-
dtug ECOG: pacjenci ze stanem sprawnosci ocenianym na 0 lub 1 mieli o 33 procent mniejsze ryzyko

zgonu niz ci z wynikiem oceny 2, 3 lub 4 (HR = 0,67 [95% Cl: 0,49; 0,93], p = 0,02).

14.2.2.4.2 Kontrola lokoregionalna (LRC)

W publikacji Karam 2015 nie byto opisanych wynikdw oceny kontroli regionalnej dla populacji pacjen-
téw z postacig rozlegta raka drobnokomdérkowego ptuc. Autorzy opisali jedynie, Zze nie zanotowano

istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.
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14.3 Skale oceny jakosci badan wykorzystane w analizie klinicznej

14.3.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias

Narzedzie ,risk of bias” Cochrane Collaboration stuzy do oceny btedu systematycznego (bias) zwigza-
nego z uchybieniami protokotu badania klinicznego z randomizacjg i jest wykonywana wedtug 7 pytan
odnoszacych sie do ryzyka wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego z: doborem proby (selec-
tion bias) (2 pytania), znajomoscig stosowanej interwencji (performance bias) (1 pytanie), oceng punk-
téw koncowych (detection bias) (1 pytanie), utratg pacjentow (attrition bias) (1 pytanie), selektywnym
raportowaniem wynikow (reporting bias) (1 pytanie) i innymi czynnikami (other bias) (1 pytanie). Kaz-
demu z pytan przyporzgdkowana zostaje kategoria niskiego (low risk) lub wysokiego ryzyka (high risk),
lub braku mozliwosci oceny ryzyka btedu systematycznego (unclear risk), wraz z uzasadnieniem oceny

(Higgins 2017).

Tabela 66. Ocena badan eksperymentalnych wedtug narzedzia Risk of Bias Cochrane Collaboration.

Pytanie LS iz I S Uzasadnienie
(Low risk) (High risk) (Unclear risk)

Btad systematyczny doboru préby
(selection bias)

Czy zastosowano odpowiednig metode randomiza-
cji?
Czy metoda randomizacji zostata odpowiednio
ukryta?

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji
(performance bias)

Czy zastosowano odpowiednig metoda zaslepienia
pacjentéw i personelu medycznego?”

Bfad systematyczny oceny punktéw koricowych
(detection bias)

Czy zastosowano odpowiednig metoda zaslepienia
0s6b zbierajgcych i oceniajgcych dane?”

Btad systematyczny z utraty
(attrition bias)

Czy stwierdzono brak wptywu utraty chorych na
szacowany efekt interwencji?*

Bfad systematyczny selektywnego raportowania
(reporting bias)
Czy opis wynikow byt zgodny z zatozeniami proto-
kotu badania?

Btad systematyczny zwigzany z innymi czynnikami
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Pytanie TAK NIE NIEJASNE Uzasadnienie
(Low risk) (High risk) (Unclear risk)
(other bias)

Czy stwierdzono brak innych zrodet btedu systema-
tycznego?

A ocene nalezy wykonac¢ dla kazdego gtéwnego punktu koricowego lub grupy punktéow koricowych.

14.3.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan
z randomizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie
badania. Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jako$¢) do 5 (najwyzsza jakos$¢) punktow (Jadad

1996). Sposdb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 67. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedfug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

e  (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.

e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odjgc¢ gdy:

e QOpisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e Opisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznac punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

14.3.3 Skala NOS

Skala NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale) stuzy do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych, od-
dzielnie dla badan kohortowych i badan kliniczno-kontrolnych. Obie wersje zawierajg po 4 pytania
dotyczgce doboru pacjentéw do badania (za kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce w przypad-
ku wyboru konkretnej odpowiedzi, patrz tabele ponizej) oraz 1 pytanie dotyczgce czynnikdw zaktdca-
jacych (mozliwe przyznanie do 2 gwiazdek). Skala NOS dla badan kohortowych zawiera dodatkowo 3

pytania dotyczgce oceny efektéw terapeutycznych, a dla badan kliniczno-kontrolnych 3 pytania o eks-
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pozycje (za kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce) (Wells 2015). W tabelach ponizej zamiesz-

czono wzory skali NOS (z zaznaczeniem odpowiedzi punktowanych gwiazdka).

Tabela 68. Skala NOS dla oceny badan kohortowych (za Niewada 2011).

Dobdr pacjentéw

1. Reprezentatywnos$¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

= W sposob wtasciwy reprezentuje Sredni (opisz) w populacji*

= w pewnym stopniu reprezentuje Sredni w populacji*

= wyselekcjonowana grupa osdb narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki, ochotnicy
=  brak opisu

2. Dobdr pacjentéw do grupy niepoddanej ekspozycji na badany czynnik

=  dobraniz tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji*
= dobrani winny sposob
= brak opisu

3. W jaki sposdb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad*

. spontaniczne raportowanie

= brak opisu

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania
= tak*

- nie

Czynniki zaktécajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdéw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktdrej
wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktécajgcy)*

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktdcajgcych* (to kryterium moze byé
modyfikowane w celu kontroli czynnikdéw zaktdcajgcych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektéw zdrowotnych

1. Czy punkty kor\cowe oceniano w sposdb obiektywny?

= tak, niezalezna ocena, metodg Slepej proby*
= fgczenie rekorddw (rekord linkage)*

= spontaniczne zgtoszenia pacjentow

=  brak opisu

2. Czy okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, by mogty wystgpi¢ efekty zdrowotne?

=  tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)*
. nie
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3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentdw, u ktérych obserwacje rozpoczeto?

= tak*
= niewielkie prawdopodobierstwo wprowadzenia btedu - wysoki odsetek pacjentdw, ktérzy ukoriczyli badanie -
% (wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw utraconych z badania*

= odsetek pacjentdw, ktérzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu pacjentéw utraco-
nych z badania
=  nie podano

Tabela 69. Skala NOS dla oceny badan kliniczno-kontrolnych (za Niewada 2011).

Dobdr pacjentéw

1. Czy kryteria wigczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy sposéb?

= tak, niezalezna walidacja kryteriow wtgczenia (np. > 1 osoba/zapis w dokumentacji medycznej/proces uzyskiwania
informacji lub odwotanie do Zrdédta danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlen RTG, odwotanie do dokumen-
tacji medycznej/szpitalnej)*

= tak, np. faczenie rekorddw (rekord linkage) lub sposéb bazujacy na zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentow
=  brak opisu

2. Reprezentatywnosc¢ grupy klinicznej

= seria kolejnych przypadkdw/reprezentatywna (w sposdéb oczywisty) seria przypadkéw*

=  mozliwy btad selekcji pacjentdéw do badania/nieokreslona

=  Dobdr pacjentéw do grupy kontrolnej

= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej*
= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie badanej

= brak opisu

3. Jak zdefiniowano kryterium wiaczenia do grupy kontrolnej?

=  brak choroby w wywiadzie*
=  brak opisu

Czynniki zaktdcajgce

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdéw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej

wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktécajacy)*
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktécajgcych* (to kryterium moze byé
modyfikowane w celu kontroli czynnikéw zaktdcajgcych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposéb obiektywny?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do grupy*

= ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia

= spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna

=  brak opisu
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2. Czy zastosowano te samg metodg oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolne;j?

= tak*
. nie

3. Odsetek pacjentow z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotwérczy

=  ten sam odsetek pacjentow w obu grupach*
= opis pacjentdw z brakiem odpowiedzi
=  rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu

14.3.4 Skala AMSTAR 2

AESTIMO

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladdéw systematycznych

(PS), do ktérych wiaczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po

udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autordw, miesci sie w na-

stepujgcym zakresie poziomdw wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowaé, w zaleznosci od

potrzeb):

wysoka wiarygodnos¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczo-
we/niekrytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpu-
jace podsumowanie wynikéw badan wtgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawio-
nemu pytaniu badawczemu;

umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan wtaczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegrado-
wanie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;

niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. criti-

cal flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze

nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-
snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autorow narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

o rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),
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o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),

o uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przeglagdu czytanych w petnym
tekscie (pyt. 7),

o ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych ba-
dan (pyt. 9),

o poprawnosc zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedow systematycznych przy interpretacji wynikéw
przegladu (pyt. 13),

o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik me-

taanalizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznos$ciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytacznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia
btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy
autorzy przegladu witaczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych
(np. Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujace pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe:
poprawnos¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu

(pyt. 7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej meta-
analizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wdwczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szcze-
gblng uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, kté-

rych wyniki autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jedli PS dotyczy oceny zdarzen niepozgdanych, krytyczng domeng bedzie réwniez domena uzasadnia-
jaca rodzaj wiaczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wtgczanie badan nie-RCT
z powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ogra-
niczenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan wtgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-

dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektére z
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nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdérych spetnienie przez przeglad warunkuje, jaka odpowiedz nalezy przydzie-
lic. W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, na-

lezy przydzieli¢ odpowied? ,nie”.

Tabela 70. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).
Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. cze$ciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes

e populacja
. interwencja
] ) i e  komparator
Czy pytanie/a badawcze i kryteria
wtgczenia do przegladu uwzgledniaty
a, komponenty PICO? = ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-
nalnie, zalecane)

e punkty koricowe

Did the research questions and inclusion criteria

for the review include the components of PICO?
Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-
cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwacji.

Autorzy oswiadczaja, ze posiadaja
Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,  pisemny protokét (lub wytyczne,

ze metodyka przegladu zostata ustalona  guide), ktory zawiera wszystkie Skiadowe dla partial yes oraz:

protokdt jest zarejestrowany i zawiera:

przed jego przeprowadzeniem, oraz czy ponizsze:
zawiera uzasadnienie dla wszystkich pytanie, na jakie przeglad ma od- plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli
2. istotnych modyfikacji protokotu? powiedzie¢ bedzie wykonana

Did the report of the review contain an explicit

plan badania przyczyn heterogenicznosci
statement that the review mehods were estab-

strategia wyszukiwania

lished prior to the conduct of the review and did kryteria wiaczenia i wykluczenia uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
the report justify any significant deviations from protokotu
the protocol? ocena ryzyka btedu systematyczne-
g0

W przegladzie uwzgledniono jedno
z ponizszych:

Czy autorzy przegladu uzasadnili wybor uzasadnienie wtaczenia wytacznie badan
rodzaju badan, ktére spetniajg kryteria RCT
3 wiaczenia do przegladu? -

uzasadnienie wtaczenia wytgcznie badan
Did the review authors explain their selection of nie-RCT

the study designs for inclusion in the review ?
uzasadnienie wtgczenie zarowno badan

RCT jak i nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych: Zawiera sktadowe z partial yes oraz

przeszukano > 2 bazy danych (od- wszystkie z ponizszych:

powiednie dla pytania badawcze-  przeszukano referencje / bibliografie wia-

Czy autorzy przegladu zastosowali go) czonych badan
) . ) e
4. Wyczerpujacy strategie wyszukiwania: podano stowa kluczowe i/lub stra-  przeszukano rejestry badan klinicznych
Did the review authors use a comprehensive tegi ki . .
literature search strategy? egle wyszukiwania konsultowano lub wtgczono opinie eksper-
w przypadku zastosowania restryk- téw z danej dziedziny
cji (np. jezykowe) przedstawiono  gdzie zasadne, przeszukano szara literatu-
uzasadnienie takiego postepowania ret
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes

wyszukiwanie przeprowadzono w okresie
< 24 mies. do zakoriczenia tworzenia prze-

gladu
Spetniona jedna z ponizszych:

> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekgji
badan do przegladu sposrdd analizowa-

Czy selekcja badari wiaczonych do nych i uzyskali konsensus co do tego, ktére
przeglagdu wykonana byta przez przy- badania zostang wiaczone
5. najmniej dwie osoby? =

2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-

Did the review authors perform study selection in ., K X K
gladu sposrod analizowanych i uzyskali

duplicate?
dobrg zgodnos¢ (> 80%%), pozostata czesc
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe
Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
Czy ekstrakcja danych wykonana byta uzyskaty konsensus w przypadku wysta-
6. przez przynajmniej dwie osoby? _ pienia réznic
Did the review authors perform data extraction in 1 osoba Wykona’fa ekstra kcje danych,
clpiteetice druga osoba sprawdzita zgodno$¢ dokonu-

jac ekstrakcji z préby badan, uzyskano
wysokg zgodnos¢, wsp. Kappa > 0,80%%

Czy autorzy przegladu przedstawili liste

badari wykluczonych z przegladu wrazz ~ przedstawiono listg wszystkich
7 przyczynami? badan analizowanych w petnym
tekscie i wykluczonych z przegladu

uzasadniono wykluczenie z przegladu
kazdego z analizowanych badan

Did the review authors provide a list of excluded
studies and justify the exclusions?

Opisano wszystkie dla partial yes oraz
Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:
. opulacja 5 i
Czy autorzy przegladu opisali wigczone p putac) _ szczegotowo populacie
badania wystarczajaco szczegdtowo? * interwencja szczegotowo interwencje i komparator

Did the review authors describe the included e  komparatory (uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)

v s o
cildedplodegiaialdea warunki, w jakich przeprowadzano bada-

e punkty koricowe
nia (study’s setting)

metodyke badan (studies design)
ramy czasowe okresu obserwacji

RCTs
Ocena RoB wynikajgcego z:
Czy autorzy przegladu zastosowali  nieukrytej alokacji chorych do grup Qcena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
odpowiednig technike oceny ryzyka (unconcealed allocation) jacego z:
SECIPIENE b{edy RGN oraz nieprawidtowe] techniki randomizacji
9 (RoB) we wszystkich wigczonych do
: braku zadlepienia pacjentow i oraz

przegladu badaniach?

Jasi i
Did the review authors use a satisfactory technique personglu W czasie oceny WankOW
for assessing the risk of bias (RoB) in individual leczenia (niewymagane dla obiek-
studies that were included in the review? tywnych punktéw koricowych, jak

np. ocena catkowitej smiertelnosci)

selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktow koncowych

nie-RCT
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Lp. Pytanie

Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrédtach finansowania badan
10. wtgczonych do PS?

Did the review authors report on the sources of
Funding for individual studies included in the
review?

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest
uzasadnione, to czy autorzy przegladu
zastosowali odpowiedniag metode
11. syntezy wynikow?
If meta-analysis was justified did the review

authors use appropriate methods for statistical
combination of results?

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
12. badan na wynik metaanalizy lub innej
syntezy danych?
If meta-analysis was performer did the review

authors assess the potential impact of RoB in
individual studies on the results of the meta-

Tecentriq® (atezolizumab)

dla odp. czesciowo pozytywnej
for partial yes

Ocena RoB wynikajacego z:

obecnosci czynnikow zaktécajgcych

btedu systematycznego doboru
préby (selection bias)

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
jacego z:
metod stosowanych do pomiaru ekspozycji
i/lub leczenia oraz punktéw koricowych

oraz

selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktéw koricowych

podano informacje o zrédtach finansowa-

niakazdego z badan lub podano informa-

cje o braku takich danych w poszczegél-
nych badaniach

RCTs

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syntezy
wynikéw z badan, dostosowang do hete-
rogenicznosci, jesli taka wystepuje miedzy
nimi
zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syntezy
wynikéw z badan, dostosowang do hete-
rogenicznosci, jesli taka wystepuje miedzy
nimi
dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktdcajgcych RoB lub wykonano
synteze surowych danych uzasadniajac,
brak mozliwosci uwzglednienia czynnikdéw
dopasowania dla czynnikéw zaktdcajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikow metaanalizy dla RCT i nie-RCT,
jesli do przegladu wtaczono oba rodzaje
badan

przeglad zawiera wytgcznie badania RCT o
niskim RoB

lub

autorzy przegladu wykonali analize mozli-

wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
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Lp. Pytanie

analysis or other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wynikdw PS odniesli
13. sie RoB?
Did the review authors account for RoB in individu-

al studies when interpreting/discussing the results
of the review?

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznosc

zaobserwowang w wynikach przegla-
14. du?

Did the review authors provide a satisfactory
explanation for, and discussion of, any heterogene-
ity observed in the results of the review?

Jesli wykonano iloSciowg synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali RoB
zwigzanego z wybidrczym publikowa-
niem badan i przedyskutowali poten-
15. cjalny wptyw i jego wielkos¢ na wyniki
przegladu?
If they performer quantitative synthesis did the
review authors carry out an adequate investigetion

of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?

Czy autorzy przegladu przedstawili
kazde zrodto konfliktu interesow,
wiacznie z finansowaniem, jakie otrzy-
16. mali za wykonanie PS?
Did the review authors report any potential

sources of conflict of interest, including any
funding they received for conducting the review?

dla odp. czesciowo pozytywnej
for partial yes

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtaczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub

jesli wigczono badania RCT o umiarkowa-

nym lub wysokim RoB lub wtgczono bada-

nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu

lub

w przypadku obecnej heterogenicznosci w
wynikach, autorzy zbadali Zrodta hetero-
genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
wyniki i wnioski przegladu

wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
cation bias) przedstawiono graficznie na
wykresie lub wykonano test statystyczny i
przedyskutowano jego wptyw na wyniki
przegladu

autorzy przegladu przedstawili informacje
o braku konfliktu intereséow

lub

autorzy przedstawili wszystkie Zrédta
finansowania oraz omoéwili postepowanie
w przypadku wystepowania potencjalnego
konfliktu intereséw

1t szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzgdowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry
badan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, Resear-
chGate), informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodno$¢ ;

A

autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektow interwencji jako istotng;
RoB - ryzyko wystgpienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach

bez randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie

Newcastle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods

Appraisal Tool (MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane —

ROBINS-I.

Tecentriq® (atezolizumab)
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Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikéw zaktécajacych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikéw
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem chordéb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie
odnotowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym
badaniu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia
(ang. dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi

pokrywac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie

moze by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposdb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przeglagdu mogg opublikowaé wyniki tych punktéw korncowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne réznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o Zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu
przeprowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego

produktu oraz finansowanych ze Zzrddet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru
modelu statystycznego (model efektdw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzy-

stanej do zbadania heterogenicznosci.
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14.4 Skale wykorzystywane w badaniach wtgczonych do analizy

14.4.1 RECIST wersja 1.1

Aktualne kryteria RECIST oceniajg odpowiedz na leczenie na podstawie wykonanego badania obrazo-
wego, analizujgc dwa rodzaje zmian: zmiany mierzalne (tzw. zmiany docelowe, ang. target lesions)

oraz zmiany niemierzalne (tzw. zmiany nie docelowe, ang. non-target lesions) (Ptuzariski 2014).
Zmiany mierzalne

Aby uznac¢ zmiane za mierzalng, najdtuzszy jej wymiar oceniony na podstawie tomografii komputero-
wej musi przekracza¢ 10 mm. Wezty chtonne mierzone sg w osi krétkiej i ich wymiar musi przekraczac
15 mm. W celu monitorowania, do dalszej oceny sumuje sie tgcznie wymiary maksymalnie 5 najbar-
dziej odpowiednich do dalszej oceny zmian mierzalnych (w tym do 2 w jednym narzadzie). Na podsta-
wie zmiany sumy przyjetych wymiardw mierzalnych klasyfikuje sie odpowiedZ na leczenie jako: catko-
witg odpowiedz (CR, z ang. complete response), czeSciowa (PR, z ang. partial response), stabilizacje
choroby (StD, z ang. stable disease) lub progresje choroby (PD, z ang. progressive disease) (Ptuzariski

2014).

Tabela 71. Kategorie odpowiedzi zmian mierzalnych (Ptuzariski 2014).

Kategoria Ocena sum miaréw zmian mierzalnych
odpowiedzi Y Wyl ¥
CR Ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych
i wymiar krétki wszystkich zajetych weztéw chtonnych < 10 mm
PR Zmniejszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 30% w pordwnaniu z badaniem wyjsciowym
SD Zmiana sumy wymiarow niespetniajgca kryteriéw PR lub PD

Zmiany niemierzalne

Ogniska choroby ponizej 10 mm lub niespetniajgce kryteriow minimalnego wymiaru dla zmian mie-
rzalnych przy innych metodach pomiaru, a takze powiekszone wezty chtonne, mierzace w osi krétkiej
miedzy 10 a 15 mm stanowig zmiany niemierzalne. W przypadku zmian niemierzalnych nie stosuje sie
doktadnych wymiardéw ogniska, a jej status okresla sie w kolejnych badaniach jako zmiana ,obecna”,
,nieobecna” lub ,ulegajaca jednoznacznej progresji”. OdpowiedZz zmian niemierzalnych podaje sie
jako: catkowitg odpowiedz, progresje choroby lub odpowiedZ niekwalifikujgcg sie do wymienionych

kategorii okreslang jako ,,nie-PD i nie-CR” (Ptuzariski 2014).
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Tabela 72. Kategorie odpowiedzi zmian niemierzalnych (Ptuzariski 2014).

Kategoria

. Ocena zmian niemierzalnych
odpowiedzi

ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych;
CR wymiar krotki wszystkich zajetych weztow chtonnych < 10 mm;
normalizacja markeréw nowotworowych”

obecno$é zmian niemierzalnych i/lub

nie-CR i nie-PD utrzymywanie sie podwyzszonych stezernt markeréw nowotworowych”

PD wystgpienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwiekszenie zmian niemierzalnych

A gdy w ocenie uwzglednia sie stezenia markerdw.

Ogélna ocena odpowiedzi

W celu oceny ogdlnej odpowiedzi na leczenie (OR, z ang. overall response) mozna dokona¢ analizy

przyjetych zmian mierzalnych i niemierzalnych oraz pojawienia sie nowych ognisk (Ptuzariski 2014).

Tabela 73. Ogdlna odpowied? na leczenie (Ptuzariski 2014).

Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne Nowa zmiana Odpowiedz ogdlna
CR CR nie CR
CR lub PR nie-CR i nie-PD nie PR
PR nie-PD nie PR
SD nie-PD nie SD
PD kazda odpowied? tak lub nie PD
kazda odpowiedz PD tak lub nie PD
kazda odpowiedz kazda odpowiedz tak PD

14.4.2 Ocena sprawnosci — skala ECOG/WHO/Zubroda

W celu doktadnego okreslenia rokowan, a takze podjecia decyzji co do sposobu dalszego leczenia,
konieczne jest okreslenie stopnia sprawnosci pacjenta z chorobg nowotworowa. Jednym z najczesciej
stosowanych narzedzi stuzgcych ocenia stanu sprawnosci jest skala ECOG/WHO/Zubrod (zwanej tez
skalg ECOG, Zubroda-WHO lub skalg WHO), ktérej poszczegdlne stopnie wraz z opisem przedstawiono

w tabeli ponizej (Jassem 2017).

Tabela 74. Ocena stanu sprawnosci wedtug skali ECOG/WHO/Zubrod (Jassem 2017).

Stopien Opis
0 prawidtowa sprawnos¢, zdolnos¢ wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen
1 obecnos¢ objawdw choroby, mozliwos¢ chodzenia i zdolnos¢ wykonywania lekkiej pracy
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Stopien Opis

) zdolnos¢ wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy,
konieczno$¢ spedzania w tézku < 50 % dnia

3 ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych,
koniecznos¢ spedzania w tdzku > 50 % dnia

4 koniecznos¢ spedzania w tézku catego dnia,
koniecznos$¢ statej opieki z powodu choroby

5 zgon

Skala ta sktada sie z szesciu stopni, od 0 do 5, gdzie O okresla stan petnej aktywnosci, bez objawdéw

choroby, natomiast stopien 5. to $mier¢ (Jassem 2017).

14.4.3 EORTC QLQ-C30

Skala EORTC QLQ-C30 (wersja 3.0) jest narzedziem do oceny jakosci zycia wynikajgcej ze zdrowia. Kwe-
stionariusz zawiera 15 domen, a jego punktacja przedstawiona jest w skali od 0 do 100. Wsrdd nich
wyroznia sie pie¢ elementdw oceniajgcych funkcjonowanie fizyczne, petnienie roél spotecznych, funk-
cjonowanie emocjonalne, poznawcze i socjalne. Oceniane sg objawy, takie jak: zmeczenie, nudnosci i
wymioty oraz bél. W zakresie kwestionariusza EORTC QLQ-C30 zawartych jest takze sze$¢ osobnych
pozycji, oceniajgcych: dusznosé, bezsennosd, utrate apetytu, zaparcia, biegunke i problemy finansowe.
W skali brana jest rowniez pod uwage ocena zdrowia ogélnego (Khan 2016). Kazdy z elementdow ankie-
ty punktowany jest od 1 do 4, jedynie informacja na temat zdrowia ogélnego punktowana jest w za-
kresie od 1 do 7 (Michels 2013). Dla oceny zdrowia ogélnego i funkcjonowania wyzsze wyniki wskazuja
lepszg jakos¢ zycia. Dla oceny objawdw niskie wynik oznaczajg lepszg jakos¢ zycia (Khan 2016). Na
podstawie badania przeprowadzonego w 1998 roku na populacji chorych na raka piersi i drobnoko-
morkowego raka ptuca oszacowano przedziaty punktowe wskazujace na zmiany w jakosci zycia. Dla
pacjentow zgtaszajgcych niewielkie (ang. ,a little”) zmiany zardwno poprawy jak i pogorszenia jakosci
zycia oszacowano $rednig zmiane w punktacji kwestionariusza QLQ-C30 wynoszacg od 5 do 10 punk-
téw. Dla pacjentdw zgtaszajgcych umiarkowane zmiany (ang. ,moderate”) zmiana wynosita od 10 do
20 punktéw, a dla zmian znacznych (ang. ,,very much”) zmiana punktacji wynosita 220 punktéw. Na tej
podstawie oszacowano, ze minimalne istotne rdznice wynoszg 5 — 10 punktéw (Osoba 1998). W bada-
niu IMpowerl33 w ocenie czasu do pogorszenia objawowego autorzy uznawali za istotng réznice =10

punktéw w zakresie podskal dla poszczegélnych objawodw transformowanych do zakresu od 0 do 100

punktéw.
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14.4.4 EORTC QLQ-LC13

Skala EORTC QLQ-LC13 sktada sie z 13 elementdw dotyczacych objawdw raka ptuca (dusznosé, bol,
krwioplucie i kaszel) oraz zdarzen niepozadanych zwigzanych z chemioterapig i radioterapig (tysienie,
neuropatia, bdl w jamie ustnej i dysfagia). Kazdy z elementéw oceniany jest w skali od 1 do 4, gdzie
1 oznacza brak objawdéw, a 4 — znaczne nasilenie dolegliwosci. W sumie liczba punktéw mozliwych do
uzyskania w tym kwestionariuszu wynosi do 13 do 52. Nie okreslono minimalnych istotnych réznic

(ATS 1999).

W badaniu IMpowerl133 w ocenie czasu do pogorszenia objawowego autorzy uznawali za istotng
zmiane o co najmniej 10 punktow w zakresie podskal dla poszczegdlnych objawdw transformowanych

do zakresu od 0 do 100 punktow.
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14.5 Publikacje wigczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz

bezpieczenstwa

Horn 2018
(IMpower133)

Badania z randomizacjg
Horn L, Mansfield AS, Szczesna A, Havel L, Krzakowski M, Hochmair MJ, Huemer F,
Losonczy G, Johnson ML, Nishio M, Reck M, Mok T, Lam S, Shames DS, Liu J, Ding B,
Lopez-Chavez A, Kabbinavar F, Lin W, Sandler A, Liu SV. First-Line Atezolizumab plus
Chemotherapy in Extensive-Stage Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 2018;
379(23):2220-2229

Badania z randomizacjg uwzglednione w ramach poréwnania posredniego

Kosmidis 1994
(HECOG)

Skarlos 1994
(HECOG)

Okamoto 2007

(JCOG 9702)

Karam 2015

Califano 2018
(IMpower133)

Mansfield 2019
(IMpower133)

IMpower133 protocol

Tecentriq® (atezolizumab)

Kosmidis PA, Samantas E, Fountzilas G, Pavlidis N, Apostolopoulou F, Skarlos D. Cispla-
tin/etoposide versus carboplatin/etoposide chemotherapy and irradiation in small cell
lung cancer: a randomized phase Il study. Hellenic Cooperative Oncology Group for
Lung Cancer Trials. Semin Oncol 1994; 21(3 Suppl 6):23-30

Skarlos DV, Samantas E, Kosmidis P, Fountzilas G, Angelidou M, Palamidas P, Mylonakis
N, Provata A, Papadakis E, Klouvas G, et al. Randomized comparison of etoposide-
cisplatin vs. etoposide-carboplatin and irradiation in small-cell lung cancer. A Hellenic
Co-operative Oncology Group study. Ann Oncol 1994; 5(7):601-607

Okamoto H, Watanabe K, Kunikane H, Yokoyama A, Kudoh S, Asakawa T, Shibata T,
Kunitoh H, Tamura T, Saijo N. Randomised phase |ll trial of carboplatin plus etoposide
vs split doses of cisplatin plus etoposide in elderly or poor-risk patients with extensive
disease small-cell lung cancer: JCOG 9702. Br J Cancer 2007; 97(2):162-169
Badania bez randomizacji (poréwnanie posrednie)
Karam |, Jiang SY, Khaira M, Lee CW, Schellenberg D. Outcomes of small cell lung cancer
patients treated with cisplatin-etoposide versus carboplatin-etoposide. Am J Clin Oncol
2015; 38(1):51-54
Doniesienia konferencyjne
Califano R, Kazarnowicz A, Karaseva N, Sanchez A, Liu SV, Horn L, Quach C, Yu W,
Kabbinavar F, Lam S, Mansfield A.IMpower133: Patient-reported outcomes (PROs) in a
ph1/3 study of first-line (1L) atezolizumab (atezo) + carboplatin + etoposide (CP/ET) in
extensive-stage SCLC (ES-SCLC) (490). Annals of Oncology, Volume 29, Issue suppl_10,
December 2018, mdy486, https://doi.org/10.1093/annonc/mdy486
Mansfield AS, Liu SV, Szczesna A, et al. IMpower133: Primary efficacy and safety + CNS-
related adverse events in a Ph1/3 study of first-line (1L) atezolizumab (atezo) + car-
boplatin + etoposide in extensive-stage SCLC (ES-SCLC). Cancer Res 2019;79(13
Suppl):Abstract nr CT199.
Inne zrédta
A Phase I/Ill, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study of Carboplatin Plus
Etoposide With or Without Atezolizumab (Anti-PD-L1 Antibody) in Patients With Un-
treated Extensive-Stage Small Cell Lung Cancer. NCT number: NCT02763579. Protocol
Amendment Version 7 : 06 March 2019. SAP Amendment Version 3: 14 May 2018.
Dostepny online pod adresem: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02763579,
Study Documents (Full-Text):
https://clinicaltrials.gov/ProvidedDocs/79/NCT02763579/Prot SAP 000.pdf
[Ostatni dostep w dniu 23.08.2019]
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Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstow publikacji, z przyczynami wykluczenia

Ardizzoni A, Favaretto A, Boni L, Baldini E, Castiglioni F,
Antonelli P, Pari F, Tibaldi C, Altieri AM, Barbera S, Cac-
ciani G, Raimondi M, Tixi L, Stefani M, Monfardini S,
Antilli A, Rosso R, Paccagnella A. Platinum-etoposide
chemotherapy in elderly patients with small-cell lung
cancer: Results of a randomized multicenter phase Il
study assessing attenuated-dose or full-dose with le-
nograstim prophylaxis - A Forza Operativa Nazionale
Italiana Carcinoma Polmonare and Gruppo Studio Tumori
Polmonari Veneto (FONICAP-GSTPV) study. J Clin Oncol
2005; 23(3):569-575

Berghmans T, Scherpereel A, Meert A-P, Giner V,
Lecomte J, Lafitte J-J, Leclercg N, Paesmans M, Sculier J-
P, Van Houtte P, Roelandts M, Thiriaux J, Alexopoulos CG,
Vaslamatzis M, Holbrechts S, Wackenier P, Recloux P,
Bonduelle Y, Corhay JL, Van Cutsem O, Mairesse M,
Efremidis A, Koumakis G, Florin MC, Maetz E, Strecker A,
Richez M, Ficheroulle X, Colinet B, Collon T, Zacharias C,
Bensliman S, Drowart A, Prigogine T, Brohée D, Stach B,
Ravez P, Berchier MC, Amourette J, Tagnon A, Kroll F,
Steenhouwer F. A Phase Il randomized study comparing
a chemotherapy with cisplatin and etoposide to a etopo-
side regimen without cisplatin for patients with extensive
small-cell lung cancer. Front Oncol 2017; 7(SEP)

Birch R, Weaver CH, Hainsworth JD, Bobo C, Greco FA. A
randomized study of etoposide and carboplatin with or
without paclitaxel in the treatment of small cell lung
cancer. Semin Oncol 1997; 24(4 Suppl 12):512-135-512-
137

Fujiwara T, Kenmotsu H, Naito T, Kawamura T, Mame-
saya N, Kotake M, Kobayashi H, Omori S, Nakashima K,
Wakuda K, Ono A, Taira T, Murakami H, Omae K, Mori K,
Endo M, Takahashi T. The incidence and risk factors of
febrile neutropenia in chemotherapy-naive lung cancer
patients receiving etoposide plus platinum. Cancer Che-
mother Pharmacol 2017; 79(6):1229-1237

Greco FA, Hainsworth JD. Etoposide phosphate or etopo-
side with cisplatin in the treatment of small cell lung
cancer: randomized phase Il trial. Lung Cancer 1995; 12
Suppl 3:585-95

Hatfield LA, Huskamp HA, Lamont EB. Survival and Toxici-
ty After Cisplatin Plus Etoposide Versus Carboplatin Plus
Etoposide for Extensive-Stage Small-Cell Lung Cancer in
Elderly Patients. J Oncol Pract 2016; 12(7):666-673

Nieodpowiednia populacja - w badaniu uczestniczyli cho-
rzy z rakiem drobnokomdérkowym lokalnie zaawansowa-
nym oraz przerzutowym, przy czym nie podano osobno
wynikow dla populacji z chorobg przerzutowa. Niewfasciwy
komparator, nie umozliwia przeprowadzenia poréwnania
posredniego (CPE w zredukowanej dawce vs petnodawko-
wa CPE + lenograstim).

Niewfasciwy komparator - w publikacji zaprezentowano
wyniki oceny CPE vs skojarzenie ifosfamid + etopozyd +
epirubicyna wsrdd chorych z ED DRP.

Niewtasciwy komparator — w publikacji zaprezentowano
wyniki oceny CPE vs skojarzenie CPE + paklitaksel u no-
wozdiagnozowanych chorych na ED lub LD DRP.

Nieodpowiednia populacja - w badaniu oceniano ryzyko
wystapienia gorgczki neutropenicznej u chorych ogdlnie z
nowotworem ptuc (drobnokomaorkowy i niedrobnokomaor-
kowy), brak osobnych wynikéw dla grupy chorych z drob-
nokomdérkowym rakiem ptuca w stopniu llIB lub IV.

Niewtasciwy komparator- w publikacji zaprezentowano
wyniki oceny CPE vs forforan etopozydu (prolek) prowa-
dzonej wsrdd pacjentéw chorych na ED lub LD DRP.

Niewtfasciwy komparator - w publikacji zaprezentowano
wyniki oceny retrospektywnej KPE vs CPE prowadzonej
wsrdd chorych na ED DRP w podesztym wieku (> 67 lat).
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Havemann K, Wolf M, Drings P, Hans K, Schroeder M,
Holle R, Flechtner H, Goerg R, Becker H. Experience of a
German multicenter study group with ifosfamide in small
cell lung cancer. Semin Oncol 1989; 16(1 Suppl 3):9-18

Hermes A, Bergman B, Bremnes R, Ek L, Fluge S, Seder-
holm C, Sundstrgm S, Thaning L, Vilsvik J, Aasebg U, et al.
Irinotecan plus carboplatin versus oral etoposide plus
carboplatin in extensive small-cell lung cancer: a random-
ized phase Ill trial. Journal of clinical oncology 2008;
26(26):4261-4267

Jeremic B, Shibamoto Y, Nikolic N, Milicic B, Milisavljevic
S, Dagovic A, Aleksandrovic J, Radosavljevic-Asic G. Role
of radiation therapy in the combined-modality treatment
of patients with extensive disease small-cell lung cancer:
A randomized study. J Clin Oncol 1999; 17(7):2092-2099

Kumagai M, Kutsuzawa T, Fuyuno G, Kondo T, Shioya S,
Ohta Y. Comparison of carboplatin/etoposide/vincristine
with cisplatin/etoposide as combination chemotherapy
for small cell lung cancer. Tokai J Exp Clin Med 1995;
20(4-6):209-214

Lara Jr PN, Gandara DR, Natale RB. Randomized phase Il
trial of cisplatin/irinotecan versus cisplatin/etoposide in

patients with extensive-stage small-cell lung cancer. Clin
Lung Cancer 2006; 7(5):353-356

Lee SM, James LE, Qian W, Spiro S, Eisen T, Gower NH,
Ferry DR, Gilligan D, Harper PG, Prendiville J, et al. Com-
parison of gemcitabine and carboplatin versus cisplatin
and etoposide for patients with poor-prognosis small cell
lung cancer. Thorax 2009; 64(1):75-80

Nishio M, Sugawara S, Atagi S, Akamatsu H, Sakai H,
Okamoto |, Takayama K, Hayashi H, Nakagawa Y, Kawa-
kami T. Subgroup Analysis of Japanese Patients in a Phase
[l Study of Atezolizumab in Extensive-stage Small-cell
Lung Cancer (IMpower133). Clin Lung Cancer 2019.

Schmittel A, Fischer von Weikersthal L, Sebastian M,
Martus P, Schulze K, Hortig P, Reeb M, Thiel E, Keilholz U.
A randomized phase Il trial of irinotecan plus carboplatin
versus etoposide plus carboplatin treatment in patients
with extended disease small-cell lung cancer. Ann Oncol
2006; 17(4):663-667

Socinski MA, Smit EF, Lorigan P, Konduri K, Reck M,
Szczesna A, Blakely J, Serwatowski P, Karaseva NA, Ciule-
anu T, et al. Phase Il study of pemetrexed plus car-
boplatin compared with etoposide plus carboplatin in
chemotherapy-naive patients with extensive-stage small-
cell lung cancer. Journal of clinical oncology 2009;
27(28):4787-4792

AESTIMO

Niewtfasciwy komparator - w publikacji zaprezentowano
doswiadczenia German Multicenter Study Group dotycza-
ce terapii ifosfamidem u chorych na DRP.

Niewtasciwy komparator - w publikacji zaprezentowano
wyniki oceny KPE vs skojarzenie irynotekan + karboplatyna.

Niewfasciwy komparator - w publikacji zaprezentowano
wyniki oceny KPE vs CPE, jednak z uwagi na schemat ba-
dawczy zastosowany w prébie niemozliwe jest wyodreb-
nienie grup leczonych wymienionymi interwencjami i
poddanych randomizacji.

Niewtfasciwy komparator - w publikacji zaprezentowano
wyniki oceny CPE vs skojarzenie karboplatyna + etopozyd +
winkrystyna.

Brak poszukiwanych punktéw korncowych - w publikacji
zaprezentowano plan badawczy préby oceniajgcej 4 cykle
CPE vs cisplatyna + irynotekan u chorych na ED DRP. Nie
przedstawiono wynikow koricowych oceny.

Niewtfasciwy komparator - w publikacji zaprezentowano
wyniki oceny CPE vs skojarzenie karboplatyna + gemcyta-
bina.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - w publikacji
przeprowadzono analize w podgrupie japonskich pacjen-
tow z badania IMpower133; ktérzy byli juz uwzglednieni w
opisie catej populacji badania, a celem niniejszego raportu
nie byto wyodrebnienie populacji japonskie;.

Niewtasciwy komparator - w publikacji zaprezentowano
wyniki oceny KPE vs skojarzenie irynotekan + karboplatyna.

Niewtasciwy komparator - w publikacji zaprezentowano
wyniki oceny KPE vs skojarzenie karboplatyna + pemetrek-
sed.
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Steele JP. Gemcitabine/carboplatin versus cispla-

tin/etoposide for patients with poor-prognosis small cell
lung cancer: a phase Il randomized trial with quality-of-
life evaluation. Semin Oncol 2001; 28(3 Suppl 10):15-18

Steffens CC, Elender C, Hutzschenreuter U, Dille S, Bin-
ninger A, Spring L, Janicke M, Marschner N. Treatment
and outcome of 432 patients with extensive-stage small
cell lung cancer in first, second and third line - Results
from the prospective German TLK cohort study. Lung
Cancer 2019; 130:216-225

Tassinari D, Genestreti G, Pasquini E, Papi M, Fantini M,
Tamburini E, Fochessati F, Poggi B, Imola M, Mianulli AM,
Fattori PP, Lazzari-Agli L, loli G, Sartori S, Ravaioli A. Effi-
cacy of two different platinum- or anthracycline-
containing chemotherapy regimens for the treatment of
small cell lung cancer. J Chemother 2005; 17(2):228-236
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Niewtfasciwy komparator - w publikacji zaprezentowano
wytgcznie wyniki oceny bezpieczenstwa terapii CPE vs
karboplatyna + gemcytabina prowadzonej wsrdd chorych
na DRP z niekorzystnym rokowaniem. Do badania wtacza-
no zaréwno chorych z LD, jak i ED; nie przedstawiono
wynikow w podgrupach z uwagi na zaawansowanie choro-
by. Niewtasciwy komparator, nie umozliwia przeprowa-
dzenia poréwnania posredniego.

Niewtasciwa interwencja - CPE vs KPE; w kazdej z grup
mozliwe byto stosowanie dodatkowych terapii: w grupie
KPE stosowato je 8,7% pacjentdw, w grupie CPE 1,3%
chorych, zwykle byta to winkrystyna; jak zaznaczajg autorzy
publikacji z uwagi na roznice w charakterystykach demo-
graficzno-klinicznych chorych niewtfasciwe jest poréwnanie
uzyskanych wynikow dla poszczegdlnych podgrup

Niewtfasciwy komparator - w publikacji zaprezentowano
wyniki oceny KPE vs skojarzenie cyklofosfamid + epidoru-
bicyna + etopozyd.
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Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy pet-

nych tekstow, z przyczynami wykluczenia

Gelsomino FLamberti GEParisi CEiCasolari L2
Melotti BESperandi FRIArdizzoni ARThe evolving
landscape of immunotherapy in small-cell lung
cancer: A focus on predictive biomarkersECancer
Treat Revi2019R79

Povsic MPEnstone ARWyn RiEKornalska KPenrod J
REYuan YEReal-world effectiveness and tolerability
of small-cell lung cancer (SCLC) treatments: A
systematic literature review (SLR)ZPLoS ONERO0197
14y

Pacheco J, Bunn PA. Advancements in Small-cell

Lung Cancer: The Changing Landscape Following
IMpower-133. Clin Lung Cancer 2019; 20(3):148-
160.e2

Tie Y, Yang H, Zhao R, Zheng H, Yang D, Zhao J, Liu
M. Safety and efficacy of atezolizumab in the
treatment of cancers: A systematic review and
pooled-analysis. Drug Des Dev Ther 2019; 13:523-
538

Wang SEZimmermann SEParikh KPMansfield A SR
Adjei A ABCurrent Diagnosis and Management of
Small-Cell Lung Cancer@Mayo Clin Proc20193
94BH1599F1622

William W NEGlisson B SENovel strategies for the
treatment of small-cell lung carcinomal@Nature
Reviews Clinical Oncology®011P8FLOR6118619

Brak znamion przegladu systematycznego - autorzy przedstawiaja-
cych nowe terapie immunologiczne mogace znalez¢ zastosowanie
w leczeniu DRP, jednak nie przedstawiono zadnych informacji
pozwalajgcych zakwalifikowac przeglad jako systematyczny (w tym
brak informacji o przeprowadzonym wyszukiwaniu badan)

Brak poszukiwanej interwencji - przeglad systematyczny majacy na
celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii stosowanych w
rzeczywistej praktyce klinicznej leczenia drobnokomaorkowego raka
ptuca - autorzy wspominajg atezolizumab jako nowo zatwierdzony
lek w tym wskazaniu, jednak zaznaczaja, ze nie odnaleziono zad-
nych dowodow dotyczgcych efektywnosci praktycznej atezolizuma-
bu w tym wskazaniu

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny
majacy na celu ocene nowych terapii pojawiajgcych sie w leczeniu
drobnokomodrkowego raka ptuca, w szczegdlnosci po opublikowa-
niu wynikéw badania IMpower133 - przeglad nie oceniat skutecz-
nosci atezolizumabu (nie wykorzystano go w stowach kluczowych),
poszukiwano jedynie nowych terapii mogacych znalez¢ zastosowa-
nie w drugiej i kolejnej linii leczenia; autorzy przytaczajg wyniki
badania IMpower133 jako punkt wyjscia do dyskusji donosnie tych
nowych terapii

Celem przegladu systematycznego z metaanalizg byta ocena sku-
tecznosci i bezpieczenstwa zastosowania atezolizumabu chorych na
rézne rodzaje nowotwordw. W publikacji nie zaprezentowano
wynikéw odnoszacych sie do populacji chorych na DRP.

Brak poszukiwanych punktéw korncowych - byt to szeroki przeglad
systematyczny, oceniajgcy obecng praktyke kliniczng (sposoby
diagnozy i leczenia) w leczeniu drobnokomédrkowego raka ptuca,
celem przegladu nie byta wiec ocena konkretnej terapii stosowanej
w DRP, a jedynie przeglad dostepnych opcji terapeutycznych, auto-
rzy przytaczajg wyniki badania IMpower133 w kontekscie mozliwo-
$ci zastosowania atezolizumabu w leczeniu DRP

Brak poszukiwanej interwencji - przeglad systematyczny oceniajgcy
nowe (stan na 2011 rok) terapie w leczeniu drobnokomaérkowego
raka piersi; autorzy nie uwzgledniali w stowach kluczowych atezoli-
zumabu ani nie odnalezli zadnych badan oceniajacych ten lek w
leczeniu DRP
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14.8 Liczba trafien dla poszczegélnych kwerend

Tabela 75. Liczba trafien w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy Liczba trafien
#1 atezolizumablall] 753
#2 Small Cell Lung Cancer(all] 95534
#3 SCLC[all] 7406
#4 #2 OR #3 95872
#5 #1 AND #4 289
#6 cisplatin[all] 72704
#7 carboplatin[all] 16929
#8 platinum(all] 43988
#9 etoposide[all] 24811
#10 #6 AND #7 AND #9 1360
#11 (#8 AND #9) 1182
#12 #10 OR #11 2235
#13 #4 AND #12 814
#14 #5 OR #13 1098

Tabela 76. Liczba trafie w bazie Embase przez Elsevier.

Nr Kwerendy Liczba trafien
#1 (‘atezolizumab'/exp OR atezolizumab) AND [embase]/lim 3924
#2 'small cell lung cancer'/exp AND [embase]/lim 25393
#3 sclc AND [embase]/lim 11405
#4 #2 OR #3 27731
#5 #1 AND #4 196
#6 cisplatin AND [embase]/lim 172610
#7 carboplatin AND [embase]/lim 65906
#8 platinum AND [embase]/lim 61429
#9 etoposide AND [embase]/lim 84524
#10 #6 AND #7 AND #9 11942
#11 #8 AND #9 4823
#12 #10 OR #11 14533
#13 #4 AND #12 2321
#14 #5 OR #13 2467
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Tabela 77. Liczba trafien w bazie Cochrane.

AESTIMO

Nr Kwerendy Liczba trafien
#1 atezolizumab 512
#2 [mh "Small Cell Lung Carcinoma"] 318
#3 SCLC 1282
#4 #2 OR #3 1418
#5 #1 AND #4 32
#6 cisplatin 13349
#7 carboplatin 6457
#8 platinum 6022
#9 etoposide 4021
#10 #6 AND #7 AND #9 468
#11 #8 AND #9 315
#12 #10 OR #11 645
#13 #4 AND #12 191
#14 #5 OR #13 207

Wyszukiwanie do: 26 wrzesnia 2019 r.

Tecentriq® (atezolizumab)
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14.9 Charakterystyka pierwotnych badan wtaczonych do raportu

14.9.1 Badanie IMpower133

Tabela 78. Charakterystyka (critical appraisal) badania IMpower133.
IMpower133 (NCT02763579; publikacja Horn 2018, abstrakty konferencyjne Califano 2018 i Mansfield 2019).

Metodyka
Rodzaj badania  prospektywne badanie z randomizacjg, dwuramienne, w uktadzie réwnolegtym, 1 i Ill fazy

podwajne (zaslepieni: pacjenci, personel medyczny wtgcznie z osobg oceniajaca punkty koricowe, spon-
sor badania, niezaslepieni: niezalezna osoba z firmy obstugujacej IXRS, personel laboratorium, cztonko-

Zaslepienie wie niezaleznej komisji oceniajgcej bezpieczenstwo leczenia). Placebo byto podawane w infuzji dozylnej
w schemacie analogicznym do atezolizumabu.
Skala Jadad 5/5 (R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA
Liczba osrodkdw 106 (21 krajéw, w tym Polska) Sponsor F. Hoffmann-La

Roche/Genentech

e Mediana obserwacji w analizie interim: 13,9 miesigca, data odciecia danych: 24.04.2018

e Mediana czasu trwania leczenia atezolizumabem (ATEZO) wynosita 4,7 miesigca (zakres: 0-21
miesiecy), a przyjmowania placebo 4,1 miesigca. W grupie ATEZO+KPE mediana czasu trwania

Okres obserwadji chemioterapii wynosita 2,3 miesigca, a w grupie kontrolnej 2,2 miesigca.

e Ocena odpowiedzi na leczenie byta wykonywana podczas rekrutacji do badania, co 6 tygodni
przez pierwsze 48 tygodni od rozpoczecia pierwszego cyklu leczenia, a potem co 9 tygodni az do
progresji choroby wedtug kryteriow RECIST v1.1. Pacjenci, ktérzy kontynuowali leczenie po pro-
gresji, byli oceniani co 6 tygodni az do zakoriczenia terapii.

W badaniu przyjeto poziom istotnosci a = 0,05, z czego 0,045 przydzielono do analizy OS, a 0,005 do
analizy PFS, gdyz oba te punkty koricowe byty okreslone jako gtéwne. Dodatkowo, jesli analiza gtéwna
PFS bytaby istotna statystycznie, wtedy dwustronny poziom istotnosci alfa z tego punktu koricowego
(0,005) zostatby przydzielony do analizy przezycia catkowitego — wtedy obliczane juz z zsumowanym
poziomem istotnosci 0,05 (procedura grupowo-sekwencyjna Holma, z ang. group sequential Holm
procedure). To samo nastepowatoby, jesli analiza OS (interim lub gtéwna) charakteryzowata sie istotno-
$cig statystyczng — jej dwustronny poziom istotnosci a = 0,045 bytby przydzielony do analizy PFS. Roz-
miar préby oszacowany byt w odniesieniu do przezycia catkowitego. Obliczono, ze 306 zdarzenia
Smiertelne w catej populacji poddanej randomizacji pozwolg z mocg statystyczng 91%, przy zatozeniu
Oszacowanie dwustronnego poziomu istotnosci 0,045 wykaza¢ zmniejszenie ryzyka Smierci przy uzyciu atezolizuma-
liczebnosci préby bu z karboplatyng i etopozydem w pordwnaniu do karboplatyny i etopozydu z placebo o0 32%
(HR = 0,68) przy uzyciu testu log-rank. Zaplanowano jedna analize interim przezycia catkowitego po
238 zdarzeniach smiertelnych (dane odcieto po osiggnieciu wymaganej liczby zdarzen — 24 kwietnia
2018) przy dwustronnym o = 0,0193 jako kryterium przerwania badania (z ang. stopping boundary) —
obliczonym na podstawie granicy O’Briena-Fleminga przyblizonej funkcja rozdziatu alfa Lana-DeMetsa
(z ang. alpha spending function). Analiza gtéwna przezycia wolnego od progresji choroby byta prze-
prowadzona jednoczasowo z analizg interim przezycia catkowitego — oszacowano, ze do tego czasu
nastapi 295 zdarzen, ktére zapewnig 99% mocy statystycznej badania do wykrycia HR = 0,55 (z ang.
hazard ratio) przy zatozeniu dwustronnego poziomu istotnosci 0,005. Dla tego punktu koricowego nie
byta zaplanowana analiza interim.

o Weryfikowano hipoteze wyzszosci (superiority) atezolizumabu z karboplatyng i etopozydem nad
karboplatyng i etopozydem podawanymi z placebo we wptywie na przezycie catkowite (OS) i

Analiza przezycie wolne od progresji choroby (PFS).

statystyczna
e Do analizy pierwotnej uzyto testu log-rank, stratyfikowanego wzgledem ptci i statusu sprawnosci

w skali ECOG (O lub 1) (zgodnie z zatozeniami w protokole obecnos¢ przerzutow do mézgu nie by-
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IMpower133 (NCT02763579; publikacja Horn 2018, abstrakty konferencyjne Califano 2018 i Mansfield 2019).

ta uwzgledniana w stratyfikacji przez zbyt matg liczbe zdarzen).

e Do oszacowania prawdopodobienstwa przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progres;ji
choroby oraz mediany czasu od randomizacji do zgonu i czasu od randomizacji do progresji cho-
roby lub zgonu uzyto metody Kaplana-Meiera. Do obliczenia przedziatéw ufnosci uzyto metody
Brookmeyera i Crowley’a. Takich samych metod uzyto do analizy czasu odpowiedzi na leczenie.

e HR (z ang. hazard ratio) i 95-procentowe przedziaty ufnosci obliczono z uzyciem stratyfikowane-
go modelu regresji Coxa (stratyfikacja pod wzgledem tych samych czynnikow, co przy tescie log-
rank).

e Skutecznos¢ analizowano w populacji ITT.

e Do analizy bezpieczeristwa wtgczono wszystkich pacjentéw, ktdrzy otrzymali 21 dawke leku.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

e Przezycie catkowite (OS — z ang. overall survival) — zdefiniowane jako czas od randomizacji do
zgonu z dowolnej przyczyny

e Przezycie wolne od progresii choroby (PFS — z ang. progression-free survival) — zdefiniowane jako
czas od randomizacji do progresji choroby wedtug kryteriow RECIST v1.1 lub do zgonu, cokolwiek
wystgpito jako pierwsze

Drugorzedowe i pozostate punkty koricowe:

e (Czestos$¢ uzyskiwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (OR, z ang. objective response) — zde-
finiowane jako niepotwierdzona odpowiedz catkowita (CR, z ang. complete response) lub odpo-
wiedzZ czesciowa (PR, z ang. partial response), ocenione przy uzyciu kryteriow RECIST v1.1

e (Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, z ang. duration of response) - zdefiniowane jako czas
od pierwszej zarejestrowanej odpowiedzi czesciowej lub catkowitej (ktdrakolwiek wystgpita jako
pierwsza) do progresji choroby lub zgonu, cokolwiek wystapito pierwsze

e (Odsetek chorych wolnych od progresji choroby lub zgonu po 6 miesigcach i po roku

e (Odsetek chorych z rocznym i dwuletnim przezyciem

e (Czas do pogorszenia objawowego (TTD — z ang. time to deterioration) wedtug kwestionariusza
EORTC QLQ C30 i wedtug kwestionariusza EORTC QLQ LC13 — zdefiniowane jako >10-punktowy
wzrost powyzej wartosci wyjsciowej w jednej sposrdd zmodyfikowanych podskal dla poszczegdl-
nych objawdw: kaszlu, dusznosci (osobno i w podskali wieloczynnikowej), bdlu w klatce piersio-
wej, bélu konczyny gérnej — ktorykolwiek wystapit jako pierwszy. Wzrost musiat by¢ utrzymany
podczas 2 kolejnych ocen lub musiat nastgpi¢ zgon w ciggu 3 tygodni od ostatniej oceny

e (Odsetek pacjentdéw, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane

e (Odsetek pacjentéw, u ktorych stwierdzono obecno$é przeciwciat przeciwko atezolizumabowi,
(ATAs, z ang. Anti-Therapeutic Antibodies)

e Maksymalne i minimalne stwierdzone stezenie atezolizumabu w surowicy pacjenta oraz stezenia
etopozydu i karboplatyny w osoczu pacjenta

Punkty
koricowe

Interwencja i komparatory

Interwencija: w dniu pierwszym kazdego cyklu podawane byty w postaci wlewu dozylnego kolejno:

e  atezolizumab (ATEZO) w dawce 1200mg w ciggu 60 + 15 minut (po pierwszym cyklu przy braku zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z przyjmowaniu leku czas wlewu skracano do 30 + 10 minut);

e  karboplatyna do osiggniecia 5 mg/ml/min w polu pod krzywa stezenia od czasu (AUC) w ciggu 30-60 minut;
e  etopozyd w dawce 100 mg/m2 w ciggu 60 minut.
W dniach 2 i 3 kazdego cyklu podawany byt etopozyd w dawce 100 mg/m2 w ciggu 60 minut.

Pacjenci otrzymywali do 4 cykli leczenia. Po 4 cyklach nastepowata faza podtrzymywania leczenia, w ktérej pacjenci w 21-
dniowych cyklach otrzymywali atezolizumab (nie zdefiniowano dawki i schematu leczenia).

Kontrola: w dniu pierwszym kazdego cyklu podawane byty w postaci wlewu dozylnego kolejno:

e placebo w ciggu 60 + 15 minut (po pierwszym cyklu przy braku zdarzen niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniu leku
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IMpower133 (NCT02763579; publikacja Horn 2018, abstrakty konferencyjne Califano 2018 i Mansfield 2019).

czas wlewu skracano do 30 + 10 minut);
e  karboplatyna do osiggniecia 5 mg/ml/min w polu pod krzywa stezenia od czasu (AUC) w ciggu 30-60 minut;
e  etopozyd w dawce 100 mg/m2 w ciggu 60 minut.
W dniach 2 i 3 kazdego cyklu podawany byt etopozyd w dawce 100 mg/m2 w ciggu 60 minut.

Pacjenci otrzymywali do 4 cykli leczenia. Po 4 cyklach nastepowata faza podtrzymywania leczenia, w ktorej pacjenci w 21-
dniowych cyklach otrzymywali placebo (nie zdefiniowano dawki i schematu leczenia).

Populacja

= dorosli chorzy na raka drobnokomdrkowego ptuc w stadium rozlegtym (potwierdzonego histologicz-
nie lub cytologicznie)

= choroba mierzalna wedtug kryteriow RECIST v1.1

= brak dotychczasowego leczenia systemowego (poza leczeniem postaci ograniczonej raka drobnoko-

Kryteria madrkowego z intencjg wyleczenia =6 miesiecy przed wigczeniem do badania)
wilaczenia = ECOGOIub1

= adekwatna funkcja uktadu krwiotwdrczego oraz odpowiedni stan watroby i nerek okreslony za po-
mocg parametrow laboratoryjnych

= stosowanie antykoncepcji lub abstynencja seksualna u kobiet w wieku rozrodczym/partneréw kobiet
w wieku rozrodczym i kobiet w cigzy

= aktywne lub nieleczone przerzuty w centralnym uktadzie nerwowym
= inne nowotwory ztosliwe w okresie <5 lat przed randomizacjg (poza tymi ze znikomym ryzykiem
przerzutowania i Smierci i leczonych z intencjg wyleczenia)
= znaczaca choroba uktadu sercowo-naczyniowego
= kobiety ciezarne, kobiety karmigce piersia
= dodatni wywiad w kierunku, choréb autoimmunologicznych, idiopatycznego wtdknienia ptuc, zapa-
Kryteria lenia ptuc organizujacego sie/polekowego/idiopatycznego
wykluczenia = aktywne zapalenie watroby typu B lub C
= zakazenie wirusem HIV
= ciezka infekcja w okresie randomizacji
= wczesniejsze leczenie agonistami CD137, lekami blokujgcymi immunologiczne punkty kontrolne,
przeciwciatami anty-PD-1 lub anty-PDL1
= dodatni wywiad w kierunku nadwrazliwosci na przeciwciata humanizowane lub chimeryczne oraz na
biatka fuzyjne lub jakiekolwiek sktadniki preparatu atezolizumabu

Li Paleni Pacj i
Charakterystyka ) |§zba e en.le acjencl ) bTMB® sLD®
opulacji Wiek? mezezyzn (‘V)” tytoniy z przerzutami n/n analizowane (%) n (zakres) [mm]
poputacy n (%) ? n (%)S do médzgu, n (%) ?
71/173 (41,0)
64 (28-90) 73(36,3) 9(4,5)
ATEZO+KPE 111(55,2) 129 (64,2) 128  74(36,8) 17 (8,5) 102/173 (59,0) 1130
(N=201) 106 (52.5) (63,7) 118 (58,7) 133/173(76,9) (12,0-325,0)
’ ’ ’ 40/173 (23,1)
68/178 (38,2)
64 (26-87) 67(33,2) 3(L,5) ’
(PI\IIB?+2|E)PZE) 106 (52,5) 132(65,3) 135  75(37,1) 18 (8,9) ggﬁ;: E?;i; ( 1510??553 0
- 96 (47,5) (66,8) 124 (64,1) ’ ’ ’

40/178 (22,5)

A odpowiednio: mediana (zakres), <65 lat, 265 lat;

* odpowiednio: ECOG 0, ECOG 1;

s odpowiednio: niepalgcy nigdy, palacy obecnie, palgcy w przesztosci

& obcigzenie nowotworu mutacjami we krwi, z ang. blood tumor mutational burden, odpowiednio: <10, 210, <16, >16 mutacji/megapare
zasad;

®suma najwiekszych wymiardw zmian, z ang. sum of longest diameters of target lesions’

Wyjsciowe réznice Wedtug autoréw publikacji wyjsciowa charakterystyka pacjentéw byta dobrze zbalansowana miedzy
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IMpower133 (NCT02763579; publikacja Horn 2018, abstrakty konferencyjne Califano 2018 i Mansfield 2019).

miedzy grupami poréwnywanymi grupami.

Przerwanie

Oceni
ceniono badania z przy- Poddani analizie Poddani analizie

Przeptyw chorych  wzgledem kryte- Zgon w trakcie

Randomizacja

- . badania czyny innejniz  skutecznosci  bezpieczeristwa
riow wtaczenia A
zgon
ATEZO+KPE nd. 201 101 23* 201 198
PBO+KPE nd. 202 132 9* 202 196
Ogoétem 526 403 233* 32* 403 394%*

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A ATEZO+KPE: utraceni z obserwacji: 3, wycofani przez lekarza prowadzacego: 2, wycofanie zgody na badanie: 18; PBO+KPE: utraceni z obser-
wacji: 1, wycofanie zgody na badanie: 9.

Wyniki
Skutecznos$¢ kliniczna, ATEZO+KPE vs PBO+KPE, populacja ITT

ATEZO+KPE PBO+KPE Ocena istotnosci roéznic
Punkt koricowy : .
N medla'na’(zakres) N medla'na'(zakres) HR (95% CI)
[miesigce] [miesigce]
Przezycie wolne od progresji . . . L
choroby (PFS) 201 5,2 (4,4; 5,6) 202 4,3 (4,2; 4,5) 0,77 (0,62; 0,96); p=0,02
PFS w podgrupie chorych bez 184 5,3 184 43 0,75 (0,60; 0,93)
przerzutéw do mézgu
Przezycie catkowite (OS) 201 12,3 (10,8; 15,9) 202 10,3(9,3; 11,3) 0,70 (0,54; 0,91); p=0,007
OS w podgrupie chorych bez 184 12,6 (bd.) 184 10,4 (bd.) 0,68 (0,52; 0,89)
przerzutéw do mdzgu
N % (95% Cl) N % (95% Cl) -
Odsetek chorych 201 30,9(243;37,5) 202 22,4(16,6;28,2) -
2 6-miesiecznym PFS
Odsetek chorych ) )
2 12-miesiecznum PFS 201 12,6 (7,9; 17,4) 202 5,4 (2,1; 8,6) -
Odsetek chorych 2 201 51,7 (444;59,0) 202 382 (31,2;453) ;
12-miesigcznym przezyciem
N n, % (95% Cl) N n, % (95% Cl) -
Obiektywna odpowiedz 201 121, 202 130, i
na leczenie 60,2 (53,1; 67,0) 64,4 (57,3; 71,0)
. ) 201 5, 202 2,
Odpowiedz catkowita 2,5(0,8: 5,7) 1,0(0,1; 3,5) -
Odpowiedz czesciowa 201 116, 202 128, -
P & 57,7 (50,6; 64,6) 63,4 (56,3; 70,0)
Odpowiedz trwajaca 11 18, 130 7, i
w momencie odciecia danych 14,9% (nd.) 5,4% (nd.)
201 42, 202 43,

Choroba stabilna

Tecentriq® (atezolizumab)

20,9 (15,5; 27,2)

21,3 (15,9; 27,6)
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Progresja choroby

Czas trwania
odpowiedzi na leczenie

Bél koriczyny gérnej
lub ramienia

Bél w klatce piersiowej
Kaszel

Dusznos¢

Czas do pogorszenia objawo-

wego - duszno$é

201 22,
10,9 (7,0; 16,1)

Mediana (zakres) [miesigce]
4,2 (1,4" - 19,5)

zmiana punkto-

N wa od wartosci
wyjsciowej
124 -7,0
124 -7,8
124 -14,8
124 -6,5
N czas

Parametr

Catkowita liczba
zdarzen niepozadanych

Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem

Ciezkie (serious)
zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane
prowadzace do przerwania
leczenia danym lekiem

Zgony

Najczestsze zdarzenia
niepozadane zwigzane
z leczeniem

Najczestsze zdarzenia
niepozadane stopnia 23
zwigzane z leczeniem

Tecentriq® (atezolizumab)

Ogotem
Stopien >3*
Ogdtem
Stopien >3*
Ogdtem
Zwigzane z leczeniem”
Ogdétem?
Karboplatyna
Etopozyd
Zwigzane z leczeniem
AEs 5 stopnia
Neutropenia
Niedokrwistos¢
tysienie
Nudnosci
Neutropenia
Niedokrwistos¢
Spadek liczby neutrofilow

Matoptytkowosé

202 14,
6,9 (3,8; 11,4)

Mediana (zakres) [miesigce]
3,9 (2,0-16,1%

zmiana punktowa

N od wartosci
wyjsciowe]
131 -2,5
131 -4,1
131 -15,5
131 -2,3
N czas

Bezpieczenstwo, ATEZO+KPE vs PBO+KPE, populacja bezpieczerstwa

ATEZO+KPE
n/N (%)
198/198 (100,0%)
137/198 (69,2%)
188/198 (94,9%)
115/198 (58,1%)
74/198 (37,4%)
45/198 (22,7%)
22/198 (11,1%)
5/198 (2,5%)
8/198 (4,0%)
3/198 (1,5%)
1/198 (0,5%)
72/198 (36,4%)
77/198 (38,9%)
69/198 (34,8%)
63/198 (31,8%)
46%/198 (23,2%*)
28%/198 (14,1%*)
28%/198 (14,1%*)

20*/198 (10,1%*)

AESTIMO

HR (95% Cl)

HR =0,75 (0,55; 1,02)

PBO+KPE
n/N (%)
189/196 (96,4%)
136/196 (69,4%)
181/196 (92,3%)
113/196 (57,7%)
68/196 (34,7%)
37/196 (18,9%)
6/196 (3,1%)
1/196 (0,5%)
2/196 (1,0%)
3/196 (1,5%)
0/196 (0,0%)
68/196 (34,7%)
65/196 (33,2%)
66/196 (33,7%)
59/196 (30,1%)
48%/196 (24,5%*)
24%/196 (12,2%*)
33*/196 (16,8%*)

15%/196 (7,7%*)

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia
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Najczestsze cigzkie (serious)
zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem

Najczestsze zdarzenia
niepozgdane zwigzane
z uktadem odporno$ciowym

Najczestsze zdarzenia
niepozadane zwigzane
z osrodkowym uktadem ner-
wowym u pacjentéw, u ktérych
zastosowano profilaktyczne
napromienianie mézgu

Neutropenia
Goraczka neutropeniczna
Matoptytkowosé
Wysypka
Niedoczynno$¢ tarczycy

Zapalenie watroby
(zdiagnozowane)

Zapalenie watroby
(nieprawidtowosci
w badaniach laboratoryjnych)

Zmeczenie

Bol gtowy

Astenia

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

* dane dla dolnego zakresu w grupie ATEZO+KPE i dla gérnego zakresu w grupie PBO+KPE byty cenzorowane;

A w odniesieniu do dowolnego skfadnika terapii

7/198 (3,5%)

4/198 (2,0%)

5/198 (2,5%)
37/198 (18,7%)

25/198 (12,6%)

14/198 (7,1%)

14/198 (7,1%)

12/23 (52,2%)

8/23 (34,8%)

5/23(21,7%)

AESTIMO

8/196 (4,1%)

9/196 (4,6%)

4/196 (2,0%)
20/196 (10,2%)

1/196 (0,5%)

9/196 (4,6%)

9/196 (4,6%)

9/21 (42,9%)

3/21(14,3%)

2/21(9,5%)

Uwagi
Randomizacja blokowa z permutacja 1:1 ze stratyfikacjg wzgledem ptci, stanu sprawnosci w skali ECOG (0/1) i obecnosci
przerzutéw do moézgu (obecnosé/brak) przeprowadzona przy pomocy interaktywnego systemu (IxRS)

Badanie podwadjnie zaslepione (zaslepieni: pacjenci, personel medyczny wigcznie z osobg oceniajgcg punkty koricowe,
sponsor badania, niezaslepienie: niezalezna osoba z firmy obstugujacej IXRS, personel laboratorium, cztonkowie nieza-
leznej komisji oceniajgcej bezpieczenstwo leczenia), placebo podawane w infuzji dozylnej analogicznie do atezolizumabu

ATEZO+KPE — grupa otrzymujgca atezolizumab w potaczeniu z etopozydem i karboplatyna, PBO+KPE — grupa otrzymuja-
ca etopozyd i karboplatyne w potaczeniu z placebo

ITT - populacja chorych poddanych randomizacji — analiza przezycia catkowitego (OS), przezycia bez progresji choroby
(PFS), odpowiedzi na leczenie, punktéw koricowych zgtaszanych przez pacjenta (PROs)

Populacja w ocenie bezpieczeristwa — wszyscy chorzy poddani randomizacji, ktérzy otrzymali 21 dawke danej terapii do
daty odciecia danych (24.04.2018 r.)

Horn 2018 - gtéwna publikacja
Califano 2018 - analiza punktéw koricowych zgtaszanych przez pacjenta (doniesienie konferencyjne)

Mansfield 2019 — ocena bezpieczenistwa w populacji chorych, u ktdérych zastosowano profilaktyczne napromienianie
médzgu (doniesienie konferencyjne)

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia

® .
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14.9.2 Badanie HECOG

Tabela 79. Charakterystyka (critical appraisal) badania HECOG.
HECOG (publikacje Kosmidis 1994, Skarlos 1994)

Metodyka
Rodzaj badania prospektywne badanie z randomizacjg fazy Ill, bez zaslepienia, w uktadzie réwnolegtym, z aktywna kontrolg
Zaslepienie  brak
Skala Jadad 1 (R1; BO; WO) Klasyfikacja AOTMIT  IIA
Liczba osrodkow 8 (Grecja) Sponsor  bd.

W protokole badania zatozono, ze wszyscy chorzy poddani randomizacji bedg obserwowani do wystgpienia
zgonu z dowolnej przyczyny. U 41 pacjentow z podgrupy oséb z postacig rozsiang okres obserwacji przekro-

Okres obserwacji czyt 2 lata. Podany okres obserwacji tacznie dla obu grup: Srednio 26 miesiecy, mediana 27 miesiecy, zakres
3-57 miesiecy (brak danych oddzielnie dla podgrupy z postacig rozsiang raka). Badanie (randomizacje) roz-
poczeto we wrzesniu 1987 roku, analize koricowg przeprowadzono w lutym 1993 roku.

Oszacowanie

. .. ., hieopisano
liczebnosci préby P

Do pordéwnania grup populacji pod wzgledem wszystkich dostepnych parametréw uzyto testu chi-kwadrat
Pearsona (z poprawkg Yatesa, jesli byta adekwatna) lub testu doktadnego Fishera dla wartosci dyskretnych.
Korelacje zmiennych ciggtych obliczono przy uzyciu testu t Studenta (po transformacji logarytmicznej przy
uzyciu pakietu statystycznego BMDP, gdy byta potrzebna) lub testu nieparametrycznego Manna-Whitney’a,
Analiza gdy byt adekwatny. Krzywe przezycia byty obliczone metoda Kaplana-Meiera. Zanalizowano korelacje zna-
statystyczna  nych czynnikdw (takich jak stopie zaawansowania choroby, stan sprawnosci, wiek i liczba przerzutéw)
z przezyciem (dla wszystkich pacjentdow) i ze stratyfikacjg ze wzgledu na przydziat do grupy terapeutycznej;
po ustaleniu punktéw odciecia dla zmiennych ciggtych aktuarialne krzywe przezycia poréwnano przy uzyciu
test log-rank. Moc testu uznano za niewystarczajaca, gdy byta nizsza niz 80%. Opisane w publikacjach warto-
$ci p sg dwustronne poza testem chi-kwadrat.

Gtéwny punkty koricowe:

e  odpowied? na leczenie:
= odsetek pacjentow z catkowitg odpowiedzig na leczenie,
= odsetek pacjentow z czesciowg odpowiedzig na leczenie
= odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie ogdlnie

= odsetek pacjentéw z chorobg stabilng,

Punkty = odsetek pacjentow z progresjg choroby
koricowe = odsetek pacjentéw z odpowiedzig niemozliwg do oceny
e  liczba i lokalizacja nawrotéw choroby

e  przezycie ogdlne

e czas do progresji choroby

e odsetek pacjentow z dwuletnim przezyciem

e odsetek pacjentow z przezyciem wolnym od progresji choroby po 2 latach

e bezpieczenstwo

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia
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HECOG (publikacje Kosmidis 1994, Skarlos 1994)

AESTIMO

Interwencja i komparatory

CPE
Pacjenci otrzymywali do 6 cykli trwajgcych po 21-dni, sktada-
jacych sie z:

e etopozydu w dawce 100 mg/mz, podawanego w dwu-
godzinnym wlewie dozylnym z 500 ml dekstrozy
w dniach 1, 2 i 3 kazdego cyklu;

e  cisplatyny w dawce 50 mg/mz, podawanej w godzin-

nym wlewie dozylnym w 250 ml 5-procentowego roz- *

tworu dekstrozy w dniach 1 i 2 kazdego cyklu. Infuzja
cisplatyny byta poprzedzona wlewem 2 litréw soli fizjo-
logicznej i podaniem dozylnym 100 ml 20-
procentowego roztworu mannitolu. Po wlewie cisplaty-
ny nawadniano pacjenta dozylnie 1 litrem soli fizjolo-
gicznej i 2 litrami 5-procentowego roztworu dekstrozy.

30 minut przed rozpoczeciem chemioterapii pacjenci otrzy-
mywali 8 mg deksametazonu i 20 mg metoklopramidu
w bolusie dozylnym, po ktéorym nastepowata 24-godzinny
wlew ciggty metoklopramidu w dawce 1,5 mg/kg/dzien
przez 3 dni.

Dodatkowo, pacjenci z postacig zlokalizowang choroby,
ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie oraz chorzy z postacig
rozsiang raka, ktérzy osiagneli petng odpowiedz na leczenie,
byli leczeni napromienianiem klatki piersiowej i mdzgu.
Napromienianie klatki piersiowej w dawce 45 Gy, podzielo-
nej na dzienne frakcje po 2 Gy przez 5 dni w tygodniu, od-
bywato sie réwnoczesnie z 3 cyklem chemioterapii. Profilak-
tyczne napromienianie mdzgu byto stosowane w 5 dzien-
nych frakcjach po 5 Gy réwnoczesnie z napromienianiem
klatki piersiowej.

Dozwolone byty modyfikacje dawek i przerwy w chemiote-
rapii na podstawie liczby krwinek we krwi i klirensu kreaty-
niny zgodnie z ustalonym protokotem.

Dodatkowe, dozwolone byto leczenie przeciwinfekcyjne
i inne leczenie wspomagajgce zgodnie z lokalnymi standar-
dami opieki medycznej.

KPE

Pacjenci otrzymywali do 6 cykli trwajacych po 21-dni, sktadaja-
cych sie z:
etopozydu w dawce 100 mg/mz, podawanego w dwugo-

dzinnym wlewie dozylnym z 500 ml dekstrozy w dniach 1,
2 i 3 kazdego cykluy;

karboplatyny w dawce 300 mg/mz, podawanej dozylnie
pierwszego dnia kazdego cyklu.

30 minut przed rozpoczeciem chemioterapii pacjenci otrzymy-
wali 8 mg deksametazonu i 20 mg metoklopramidu w bolusie
dozylnym, po ktoérym nastepowata 24-godzinny wlew ciggty
metoklopramidu w dawce 1,5 mg/kg/dzier przez 3 dni.

Dodatkowo, pacjenci z postacig zlokalizowang choroby, ktérzy
uzyskali odpowiedZ na leczenie oraz chorzy z postacia rozsiang
raka, ktorzy osiggneli petng odpowiedz na leczenie, byli leczeni
napromienianiem klatki piersiowej i mdzgu. Napromienianie
klatki piersiowej w dawce 45 Gy, podzielonej na dzienne frakcje
po 2 Gy przez 5 dni w tygodniu, odbywato sie rownoczesnie
z 3 cyklem chemioterapii. Profilaktyczne napromienianie mézgu
byto stosowane w 5 dziennych frakcjach po 5 Gy réwnoczesnie
z napromienianiem klatki piersiowej.

Dozwolone byty modyfikacje dawek i przerwy w chemioterapii
na podstawie liczby krwinek we krwi i klirensu kreatyniny zgod-
nie z ustalonym protokotem.

Dodatkowe, dozwolone byto leczenie przeciwinfekcyjne i inne
leczenie wspomagajace zgodnie z lokalnymi standardami opieki
medycznej.

Populacja

pacjenci z drobnokomdrkowym rakiem ptuc potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie
choroba mierzalna lub zdatna do oceny

o wiek <75 lat
Kryteria stan sprawnosci <3 wedtug kryteriéw WHO
wlaczenia e wyniki badan laboratoryjnych:

= liczba leukocytow >4x10%/mm’
* liczba ptytek krwi >100x10°/mm?

= stezenie kreatyniny w surowicy <1,5 mg/dl

= klirens kreatyniny =60 ml/min

Tecentriq® (atezolizumab)

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia
drobnokomodrkowego raka ptuca w stadium rozlegtym
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HECOG (publikacje Kosmidis 1994, Skarlos 1994)

= stezenie bilirubiny w surowicy <2 mg/dl

uprzednia chemioterapia lub radioterapia

Kryteria e -
. obecno$¢ innego nowotworu ztosliwego
wykluczenia o
ciezka (z ang. severe) choroba serca
Stan sprawnosci wedtug Objawy przy wiaczeniu
Wiek, kryteriéw WHO* do badania, n (%*)
Charakterystyka N ED, mediana Mezczyzni,
populacji ) ke 0y % istoria kwioplu- “SPS Y
(lata] v 1A Y palenia cie g, .
masy ciata gornej
0 6 (8,5%)
P L, 30 60 e 03.0%) 1 52(73,2%) 37 67 21 12
(42,3%) (34-78) e 2 12 (16,9%) (52,1%)  (94,4%)  (29,6%)  (16,9%)
3 2 (2,8%)
0 10 (13,9%)
1 43 (59,7%)
31 60 ’ 50 70 26
KPE 72 67 (93,1% 9(12,5%
(43,1%) (3676) O 3% ) 17 (23,6%)  (694%)  (97.2%)  (36,1%) (12,5%)
3 2 (2,8%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

& pomiedzy opisywanymi publikacjami istniejg réznice w zakresie danych dotyczacych liczby chorych z poszczegdinymi stopniami stanu spraw-
nosci wedtug kryteriow WHO. Dane zaprezentowane w tabeli pochodzg z publikacji Skarlos 1994. Dane z publikacji Kosmidis 1994 odpo-
wiednio dla stopni stanu sprawnosci 0, 1, 2 i 3: 6 (8,5%), 50 (70,4%), 10 (14,1%), 2 (2,8%) pacjentéw w grupie CPE i 13 (18,1%), 45 (62,5%),
17 (23,6%) i 2 (2,8%) pacjentow w grupie KPE (wartosci procentowe obliczono na podstawie dostepnych danych);

A dane dotyczace populacji s3 podane tacznie dla grup z chorobg rozsiang i zlokalizowang, wartosci procentowe w tabeli obliczono w odnie-
sieniu do catkowitej populacji danej grupy.

Wyj$ciowe rdzni-
ce miedzy gru-

pami

Wedtug autorow pomiedzy grupami nie byto zadnych réznic poza odsetkiem pacjentéw z >10-procentowg
utratg masy ciata przy wtgczeniu do badania — byto ich wiecej w grupie leczonej etopozydem z cisplatyng.

Nieuwzglednieni w

Przeptyw chorych Randomizacja analizien Populacja ITT Utraceniczjiobserwa— Zgony
CPE 73 2 71% bd. bd.
KPE 74 2 72" bd. bd.
Ogdtem 147 4 143" 5° 111

A 4 pacjentdw zostato wykluczonych z analizy po randomizacji ze wzgledu na: towarzyszacego raka trzustki (1), towarzyszgcy zespot mielodys-
plastyczny (1), niepewny stopiert zaawansowania (1), uprzednie leczenie operacyjne (1);
8 pacjentéw zostato uwzglednionych w analizie mimo niespetnienia kryteriéw wtgczenia: wiek >575 lat (4), stopiert 3 stanu sprawnosci
wedtug kryteriow WHO (4);

* w okresie od 1 do 9 miesiecy.

Wynikin
Analiza skutecznoéci®
CPE (podgrupa ED) KPE (podgrupa ED)
Poréwnanie
N n, % (95% Cl) N n, % (95% Cl)
Odsetek catkowitych 30 3, 10,0% (0%; 20%) 31 5, 16,1% (3%; 29%)

odpowiedzi na leczenie

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia
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HECOG (publikacje Kosmidis 1994, Skarlos 1994)

Odsetek czgsciowych 30 12, 40,0% (bd.) 31 15, 48,4% (bd.)

odpowiedzi na leczenie
Ogllny odsetek 30 15, 50,0% (22%; 57%) 31 20, 64,5% (3%; 66%)

odpowiedzi na leczenie

Odsetek pacjentow 30 10, 33,3% (bd.) 31 7,22,6% (bd.)

z chorobg stabilng

Odsetek paqt-:*n.tow 30 2,6,7% (bd.) 31 3,9,7% (bd.)

z choroba czesciowq

Odsetek pacjentéw 30 3,10,0% (bd.) 31 1,3,2% (bd.)

niemozliwych do oceny

A wyniki podano jedynie dla tych punktéw koricowych, dla ktérych dane byty dostepne oddzielnie dla grup pacjentéw z postacia rozlegta raka
drobnokomérkowego ptuc. W analizie bezpieczeristwa dane takie nie byty opisane;

& w zakresie wynikéw oceny odpowiedzi na leczenie wystepuja réznice pomiedzy znalezionymi publikacjami. Dane opisane w tabeli pochodza
z publikacji Kosmidis 1994. Dane z publikacji Skarlos 1994: odsetek catkowitych odpowiedzi na leczenie — 13% (95%CI 0-20) vs 19% (95%Ci
3-29); odsetek czesciowych odpowiedzi na leczenie - 47% (95%Cl 22-57) vs 48% (95%Cl 3-66), odsetek pacjentdw z chorobg stabilng - 33%
vs 23%, odsetek pacjentow z progresja choroby - 1% vs 3%, odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie niemozliwg do oceny — 1% vs 0%
(odpowiednio dla grup CPE i KPE w podgrupach pacjentéw z chorobg w stadium rozlegtym).

Analiza bezpieczenstwa
Brak danych oddzielnie dla chorych z postacig rozlegta drobnokomdérkowego raka ptuc.
Uwagi

=  randomizacja ze stratyfikacjg wzgledem stopnia zaawansowania choroby
=  badanie niezaslepione
=  CPE - grupa otrzymujaca cisplatyne z etopozydem; KPE — grupa otrzymujaca karboplatyne z etopozydem

ITT — populacja chorych poddana randomizacji z wytgczeniem 4 pacjentdw niespetniajacych kryteriow wtaczenia do
badania

= Kosmidis 1994, Skarlos 1994 — gtdwne publikacje

14.9.3 Badanie JCOG 9702

Tabela 80. Charakterystyka (critical appraisal) badania JCOG 9702.

JCOG 9702 (publikacja Okamoto 2007)

Metodyka

Rodzaj badania prospektywne badanie z randomizacjg fazy Ill, bez zaslepienia, w uktadzie réwnolegtym, z aktywng kontrolg

Zaslepienie  brak

Klasyfikacja

SkalaJadad 2 (R1; BO; W1) AOTMIT

IA

granty Grants-in-Aid w kategorii Cancer Rese-
arch i 10-Year Strategy for Cancer Control Mini-
sterstwa Zdrowia, Pracy i Opieki Spotecznej w
Tokio

Liczba o$rodkéw 24 (Japonia) Sponsor

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia
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JCOG 9702 (publikacja Okamoto 2007)

Okres obserwacji

Oszacowanie
liczebnosci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

W publikacji nie sprecyzowano docelowego okresu obserwacji. Randomizacja odbywata sie od sierpnia 1998
roku do lutego 2004 roku, analize interim przeprowadzono w marcu 2002 roku. Na wykresach przezycia
najdtuzszy okres obserwacji pacjentéw siega do ponad 6 lat od randomizacji.

Oszacowano, ze wtaczenie 110 pacjentdéw do kazdej z badanych z grup zapewni 80% mocy badania do
wykrycia HR = 0,67 dla przezycia catkowitego przy jednostronnym poziomie istotnosci a = 0,025.

Dane dotyczace przezycia byly porownane za pomocg niestratyfikowanego testu log-rank. Proporcjonalna
poprawa w ocenie paliacji byta oceniana przy pomocy testu doktadnego Fishera. Zmiana wyniku dla po-
szczegblnych objawdw w poszczegdlnych grupach byta obliczana przy pomocy testu sumy rang Wilcoxona.
Tego testu uzyto tez do zbadania relacji miedzy odstepami miedzy kolejnymi cyklami chemioterapii i badana
interwencjg. Do oceny wartosci siedmiu wybranych klinicznie zmiennych (przydzielone leczenie, stan
sprawnosci, wiek ,pte¢, aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej i fosfatazy zasadowej, liczba leukocytow we
krwi) jako czynnikéw prognostycznych uzyto modelu proporcjonalnego hazardu Coxa stosujac analize wielu
zmiennych. Wszystkie wartosci p (poza tymi dla OS i PFS) sg dwustronne.

Po zrekrutowaniu potowy planowanej liczby pacjentow przeprowadzono analize interim (marzec 2002).
Zastosowano poprawke dla wielokrotnosci przy pomocy funkcji rozdziatu alfa (z ang. alpha-spending func-
tion) Lana-DeMetsa z granicg O’Briena-Fleminga. Nie osiggnieto kryteriéw przerwania badania (z ang. stop-
ping criteria), dlatego préba byta kontynuowana.
Gtéwny punkty koricowe:
e przezycie catkowite
e  przezycie wolne od progresji choroby
e odsetki pacjentdéw z rocznym i dwuletnim przezyciem
e  obiektywna odpowiedz na leczenie (ocena guza wedtug kryteriow WHO)
= odsetek pacjentdw z catkowitg odpowiedzig na leczenie
= odsetek pacjentéw z cze$ciowa odpowiedzig na leczenie
=  odsetek odpowiedzi ogdlnie
=  odsetek pacjentdw z chorobg stabilng
= odsetek pacjentdw z progresjg choroby
= odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie niemozliwg do oceny
e zmiana wynikow paliacji od wartosci wyjsciowych

e bezpieczenstwo
Interwencja i komparatory”

KPE CPE

Pacjenci otrzymywali do 4 cykli po 3-4 tygodnie, sktadajgcych Pacjenci otrzymywali do 4 cykli po 3-4 tygodnie, sktadajgcych

sie z:

sie z:

e etopozydu w dawce 80 mg/m2 podawanego dozylnie e  etopozydu w dawce 80 mg/m2 podawanego dozylnie
w dniach 1, 2 i 3 kazdego cyklu; w dniach 1, 2 i 3 kazdego cyklu;

e  karboplatyny AUC 5 podawanej dozylnie pierwszego dnia ®  cisplatyny w dawce 25 mg/m2 podawanej dozylnie
kazdego cyklu. w dniach 1, 2 i 3 kazdego cyklu.

Kolejne kursy chemioterapii rozpoczynano gdy liczba leukocy- Kolejne kursy chemioterapii rozpoczynano gdy liczba leukocy-
tow wynosita > 3 000/mm?, liczba ptytek krwi > 75 000/mm?, téw wynosita > 3 000/mm?, liczba ptytek krwi > 75 000/mm?,
stezenie kreatyniny < 1,5 mg/dl, AST/ALT < 2,5 x GGN oraz stezenie kreatyniny < 1,5 mg/dl, AST/ALT < 2,5 x GGN oraz

stanu sprawnosci
w wieku < 70 lat)

< 2 (chorzy w wieku > 70 lat) lub < 3 (chorzy stanu sprawnosci < 2 (chorzy w wieku > 70 lat) lub < 3 (chorzy
po 21 dniu oraz > 2 dni po przerwaniu poda- w wieku < 70 lat) po 21 dniu oraz = 2 dni po przerwaniu po-

wania G-CSF. Jesli kryteria te nie byty spetnione do 1 dnia dawania G-CSF. Jesli kryteria te nie byty spetnione do 1 dnia
kolejnego cyklu leczenie byto wstrzymywane do momentu kolejnego cyklu leczenie byto wstrzymywane do momentu

Tecentriq® (atezolizumab)

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia
drobnokomodrkowego raka ptuca w stadium rozlegtym
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JCOG 9702 (publikacja Okamoto 2007)

petnego powrotu do zdrowia. Jesli od 1 dnia ostatniego cyklu petnego powrotu do zdrowia. Jesli od 1 dnia ostatniego cyklu
mineto > 6 tygodni pacjent byt wykluczany z badania. mineto > 6 tygodni pacjent byt wykluczany z badania.

Chorzy, ktorzy otrzymali 4 cykle nie mogli otrzymywac dalszej Chorzy, ktorzy otrzymali 4 cykle nie mogli otrzymywac dalszej
chemioterapii, az do momentu wystgpienia progresji choroby; chemioterapii, az do momentu wystgpienia progresji choroby;
leczenie po zakoriczeniu terapii zaplanowanej protokotem leczenie po zakonczeniu terapii zaplanowanej protokotem
pozostawato w gestii badaczy. Cross-over nie byto dopuszczal- pozostawato w gestii badaczy. Cross-over nie byto dopuszczal-
ne. ne.

Modyfikacje dawek mozliwe byty wytacznie w przypadku wy- Modyfikacje dawek mozliwe byty wytacznie w przypadku

stapienia toksycznosci 4. stopnia: wystapienia toksycznosci 4. stopnia:

e leukopenia lub neutropenia 4. stopnia trwajace > 4 dni e  leukopenia lub neutropenia 4. stopnia trwajgce > 4 dni
lub matoptytkowos¢ 4. stopnia — w nastepnym cyklu le- lub matoptytkowosé 4. stopnia — w nastepnym cyklu le-
czenia stosowano karboplatyne w dawce AUC 4 w 1 dniu czenia stosowano cisplatyne w dawce 20 mg/m2 przez 3
oraz etopozyd w dawce 60 mg/m2 przez 3 dni; jesli ta dni oraz etopozyd w dawce 60 mg/m2 przez 3 dni; jesli
sama toksycznos¢ hematologiczna byta obserwowana po ta sama toksyczno$¢ hematologiczna byta obserwowana
zmniejszeniu dawki pacjent byt wykluczany z badania; po zmniejszeniu dawki pacjent byt wykluczany z bada-

e w przypadku  wystapienia  toksycznodci  nie- nia;

hematologicznej 3. lub 4. stopnia (z wyjgtkiem nudno- e w  przypadku  wystgpienia  toksycznosci nie-

$ci/wymiotow oraz hiponatremii) pacjent byt wykluczany hematologicznej 3. lub 4. stopnia (z wyjatkiem nudno-

z badania, nawet jesli objawy ustgpity. $ci/wymiotdw oraz hiponatremii) pacjent byt wyklucza-
ny z badania, nawet jesli objawy ustapity.

Dozwolona byta profilaktyka przeciwwymiotna tj. podawanie

lekéw z grupy antagonistow 5-HT; oraz deksametazon; dawka Dozwolona byta profilaktyka przeciwwymiotna tj. podawanie

pozostawata w gestii badaczy. lekéw z grupy antagonistéw 5-HT; oraz deksametazon; dawka
pozostawata w gestii badaczy.

Zgodnie z wytycznymi japonskimi po 4 dniu dozwolone byto

codzienne zastosowanie rekombinowanych ludzkich G-CSF az Zgodnie z wytycznymi japorskimi po 4 dniu dozwolone byto
do momentu osiggniecia liczby leukocytéw (neutrofildw) > codzienne zastosowanie rekombinowanych ludzkich G-CSF az
10 000/mm’> (5 000/mm?), z ponownym rozpoczeciem ich do momentu osiagniecia liczby leukocytéw (neutrofiléw) >
podawania jesli liczba leukocytow (neutrofildw) spadta < 10 000/mm® (5 000/mm?), z ponownym rozpoczeciem ich
3 000/mm’ (1 500/mm3); dawka G-CSF pozostawata w gestii podawania jesli liczba leukocytow (neutrofildw) spadta <
badaczy. 3000/mm’ (1 500/mm?); dawka G-CFS pozostawata w gestii

badaczy.

Populacja

e pacjenci z drobnokomdrkowym rakiem ptuc potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie
e  postac rozlegta choroby
e choroba nieleczona wczesniej chemioterapia
e choroba mierzalna lub mozliwa do oceny
e wiek >70 lat i stan sprawnosci stopnia 0-2 wedtug kryteriow ECOG lub wiek <70 lat i stan sprawnosci
stopnia 3 wedtug kryteriow ECOG
e spodziewany czas przezycia =2 miesigce
Kryteriz.x e odpowiednia czynnos¢ narzagdowa zdefiniowana na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych:
wiaczenia *  liczba leukocytéw 24x10%/mm?
*  liczba ptytek krwi >100x10°/mm?
= stezenie hemoglobiny we krwi >9 g/dI
= aktywnos$¢ AST/ALT <2 GGN (gdrna granica normy)
= stezenie bilirubiny catkowitej <1,5 mg/dl
= stezenie kreatyniny <1,5 mg/dl
= 24-godzinny klirens kreatyniny =50 ml/min
= Pa(cisnienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej) 260 mmHg

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia
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JCOG 9702 (publikacja Okamoto 2007)

e  Dbrak objawowego wysieku (z ang. effusion) do jamy osierdzia lub do jamy optucnej wymagajgcego
drenazu

e  brak towarzyszacych aktywnych nowotwordw ztosliwych

e  brak otepienia starczego

e przerzuty do mdzgu wymagajace leczenia radioterapia
Kryteria e zespdt zyly gtdwnej gornej wymagajacy leczenia radioterapia
wykluczenia e  ciezka (z ang. serious) choroba (wtgczajac choroby psychiatryczne)
e  cigza lub karmienie piersig

Wiek, . ECOG Przerzuty do Przerzuty odlegte, n (%*)
Charakterystyka mediana czyz’?ﬂ N weztow
o , ; & ; _
populacjir (zakres) wy chtonnych®, watro pluco mézg  kosel nad szpik

o) i 06

[lata) n (%*) ba nercza

0-1 81(73,6%)
74 95 oo 71(64,5%) 30 31 18 25 13 i)
KPE 10 (s686) (864%) ° 21(19,1%) gq (80,9%) (27,3%) (28,2%) (16,4%) (22,7%) (11,8%) (109%)

3 8(7,3%
0-1 81(73,6%)

73,5 98 59 (53,6%) 30 30 18 17 7 iV

0,
CPE 1O (55.85) (891%) 19(17,3%) 24 (71,8%) (27,3%) (27,3% (16,4%) (15,5%) (6,4%) (109%)
3 10(9,1%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
& odpowiednio: przerzuty do weztéw chtonnych po przeciwnej stronie $rodpiersia i do weztéw chtonnych nadobojczykowych.

Wyjsciowe rézni-
ce miedzy gru- Autorzy podajg ze nie zaobserwowano zadnych istotnych réznic pomiedzy badanymi grupami.
pami
Przerwanie leczenia

Nie- Ukon-

) Zgon
- R i Nieu- Toksycz- -
Przeptyw chorych Re?ndg u\{vzg'led ngula czeme} koncze- Progre- ¢ lub Brak Zwigza-
mizacja nieniw cjalTT cykli tacznie oncze ) nosc lu 2g0dy Inne ny z
analizie leczenia n|e2' choroby powlkfa— pacjenta lecze-
cykli nia )
niem
KPE 110 1% 110 69 (63%) (37431?)* 7(6%) 12 (11%) 12 (11%) 3(3%) 4(4%) 3 (3%)
’ 0
CPE 110 ndA 109 74(67%) (33302/)* 5(5%) 16(15%) 9(8%) 4(4%) 1(1%) 1(1%)
,U%
Ogétem 220 1 219% 143 77 12 28 21 7 5 4

(65,3%)* (35,2%)* (5,5%)* (12,8%)* (9,6%)* (3,2%)* (2,3%)* (1,8%)*

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A jeden pacjent z grupy CPE nie otrzymat chemioterapii z powodu majaczen, byt jednak uwzgledniony w analizie;
& przez postac zlokalizowana raka drobnokomérkowego ptuc.

Wyniki
Skutecznos¢ kliniczna®, KPE vs CPE
KPE CPE
Punkt koricowy Ocena istotnosci
N Mediana (miesigce) N Mediana (miesigce)
(N 110 10,6 109 9,9 0,54
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PFS

Przezycie roczne

Przezycie dwuletnie

Catkowita odpowiedz na
leczenie

Cze$ciowa odpowied? na
leczenie

Choroba stabilna
Progresja choroby

Odpowiedz na leczenie nie-
mozliwa do oceny

Odpowiedz na leczenie ogé-
tem

110
N
110

110

110

110

110

110

110

N

110

5,2

% pacjentéw
41%
11%

n

75

17

11

% pacjentow (95% Cl)

73%
(63%; 81%)

A w tabeli nie opisano punktéw koricowych zwigzanych z oceng paliacji.

109

109

109

110

110

110

110

110

N

110

4,7

% pacjentow
35%
12%

n

75

11

16

% pacjentéw (95% Cl)

73%
(63%; 81%)

Bezpieczeristwo?®, KPE vs CPE, populacja ITT

Zdarzenie niepozadane

Hematologiczne:

Leukopenia

Neutropenia

Niedokrwisto$é

Matoptytkowo$cé

= Niehematologiczne:
Nudnosci/wymioty
Biegunka
Podwyzszenie poziomu bili-

rubiny

Podwyzszenie aktywnos$ci AST

Tecentriq® (atezolizumab)

Ogdtem
Stopien 3-4
Ogdtem
Stopien 3-4
Ogdtem
Stopien 3-4
Ogdtem
Stopien 3-4
Ogodtem
Stopien 3-4
Ogodtem
Stopien 3-4
Ogodtem
Stopien 3-4

Ogodtem

KPE, n/N

109/110
59/110
109/110
104/110
99/110
32/110
99/110
61/110
66/110
2/110
18/110
1/110
31/110
0/110

59/110

AESTIMO

0,20

CPE, n/N

107/109
56/109
109/109
98/109
92/109
27/109
48/109
17/109
77/109
3/109
15/109
1/109
17/109
1/109

44/109

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia
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Stopien 3-4 3/110 6/109
Ogotem 51/110 50/109
Podwyzszenie aktywnosci ALT
Stopien 3-4 2/110 4/109
Podwyzszenie poziomu krea-  08ofem 12/110 31/109
nina  siopien 3-4 0/110 1/109
Ogotem 67/110 81/109
Hiponatermia
Stopien 3-4 18/110 15/109
Ogotem 68/110 70/109
PaOz
Stopien 3-4 8/110 3/109
Ogotem 30/110 37/109
Gorgczka
Stopien 3-4 0/110 0/109
Ogotem 35/110 29/109
Infekcja
Stopien 3-4 8/110 6/109
Ogdtem 9/110 4/109
Krwawienie
Stopien 3-4 0/110 0/109
Zaburzenia neurologiczne Ogotem 3/110 5/109
czuciowe  gyonier 3-4 0/110 0/109
Ogdtem 89/110 81/109
tysienie
Stopien 3-4 nd. nd.

A nie oceniano czestosci wystepowania goraczki neutropenicznej, gdyz w kryteriach wedtug JCOG (z ang. Japanese Clinical Oncology Group)
nie ma okreslonych jej stopni ciezkosci.

Uwagi
= Randomizacja z zastosowaniem metody minimalizacji wzgledem osrodka, w ktorym odbywato sie leczenie, stanu spraw-
nosci (0-1i 2-3) i wieku (270 <70 lat)
= Badanie niezaslepione
=  CPE - grupa otrzymujaca cisplatyne z etopozydem, KPE — grupa otrzymujgca karboplatyne z etopozydem
= |TT - populacja chorych poddana randomizacji z wytgczeniem 1 pacjenta z postacia zlokalizowang choroby

= Okamoto 2007 — gtéwna publikacja
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14.9.4 Badanie Karam 2015

Tabela 81. Charakterystyka (critical appraisal) badania Karam 2015.
Karam 2015 (publikacja Karam 2015)

Metodyka
Rodzaj badania  badanie retrospektywne kohortowe z réwnoczasowg aktywna grupa kontrolng
Skala NOS 8%/9* (DP: 4%*; CZ:1*; OEZ: 3*) Klasyfikacja AOTMIT  IlID
Liczba osrodkdw  wieloosrodkowe (Kanada) Sponsor  bd.
Okres obserwacji mediana: 22 miesigce w grupie ED, 37 miesiecy w grupie LD

Do poréwnania zmiennych kategorycznych uzywano testu chi-kwadrat lub testu doktadnego Fishera, a w
przypadku zmiennych ciggtych uzyto testu t Studenta. Do oszacowania przezycia catkowitego (czasu od
diagnozy do zgonu lub do ostatniej obserwacji) uzyto metody Kaplana-Meyera, a krzywe przezycia po-
Analiza réwnywano przy uzyciu testu log-rank. Tych samych metod uzyto do analizy kontroli lokoregionalnej
statystyczna choroby (czasu od diagnozy do pierwszego nawrotu lub progresji). Do ustalenia jedno- i wieloczynniko-
wych predyktorow przezycia uzyto modelu proporcjonalnego hazardu Coxa. Obliczono wspodtczynniki
ryzyka (HR, z ang. hazard ratio) i ich 95-procentowe przedziaty ufnosci. Za istotng statystycznie uznawa-
no wartosé p <0,05.

Gtéwne punkty koricowe:
Punkty

koricowe e przezycie catkowite (OS)

e kontrola lokoregionalna (LRC)

Interwencja i komparatory

CPE KPE
Pacjenci otrzymywali >4 cykle chemioterapii. Kazdy cykl lecze- Pacjenci otrzymywali 24 cykle chemioterapii. Kazdy cykl lecze-
nia sktadat sie z: nia sktadat sie z:
e  etopozydu podawanego dozylnie w dawce 100 mg/mzw e  etopozydu podawanego dozylnie w dawce 100 mg/mzw
dniach 1, 2i 3 cyklu; dniach 1, 2 i 3 cyklu;
e  cisplatyny podawanej dozylnie w dawce 25 mg/m2 w e  karboplatyny podawanej dozylnie w dawce AUC 5 w dniu
dniach 1, 2i 3 cyklu. pierwszym cyklu.
Populacja

e Rak drobnokomdrkowy ptuca zdiagnozowany miedzy styczniem 2004 roku i grudniem 2008 roku
na terenie Kolumbii Brytyjskiej

e Conajmniej 4 cykle chemioterapii trwajgce po 21 dni, sktadajace sie z:

= etopozydu w dawce 100 mg/m2 podawanego dozylnie w dniach 1, 2 i 3 kazdego cyklu;

Kryteria
wiaczenia = cisplatyny w dawce 25 mg/m2 podawanej dozylnie w dniach 1,2 i 3 kazdego cyklu lub karbo-
platyny podawanej dozylnie w dawce AUC 5 (z ang. area under curve) w dniu pierwszym kaz-
dego cyklu
e Dla grupy pacjentow z postacig ograniczong choroby: radioterapia jednoczasowa lub sekwencyjna
w stosunku do chemioterapii
e Chemioterapia jednosktadnikowa
. e  Brak analogu platyny w chemioterapii | linii
Kryteria ) - o
wykluczenia e leczenie poza terenem Kolumbii Brytyjskiej

e Dlagrupy pacjentéw z postacig ograniczong choroby: sumaryczna dawka radioterapii <40 Gy w 15
frakcjach

w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w | linii leczenia
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Karam 2015 (publikacja Karam 2015)

AESTIMO

Charakterystyka Wiek Odsetek mezczyzn, 0 S & o
populacji* (mediana) [lata] n (%) ECOG, n (%) CCr n (%) PCI, n (%)
0-1 175 (88%)
0-1 101 (50%)
2 20 (10%)
CPE 62 110 (55%) 48 (24%)
3 3 (1%)
2-4 99 (50%)
>4 2 (1%)
0-1 70 (80%)
0-1 39 (45%)
2 9 (10%)
KPE 73 42 (48%) 20 (23%)
3 4 (5%)
2-4 48 (55%)
24 4 (5%)

" w tabeli podano dane dla populacji chorych z postacia rozlegta raka drobnokomaorkowego ptuc;

* wskaznik wspotchorobowosci Charlsona, z ang. Charlson Comorbidity Index;

& profilaktyczne napromienianie mozgu, z ang. prophylactic crain irradiation.

Wyjsciowe réznice
miedzy grupami

Wykryto statystycznie istotng roznice miedzy grupami w wieku pacjentow (p <0,0001). Pozostate para-
metry sg wedtug autordow zbalansowane miedzy badanymi grupami.

Nie przedstawiono szczegdtowego przeptywu chorych, podano jedynie liczbe pacjentéw wtgczonych do

Przeptyw chorych poszczegdlnych grup.
t;?:;cﬁhdoorfahdﬁ?a Lb ED
CPE 163 200
KPE 86 87
Ogotem 249 287
Wyniki?
Punkt korcowy CPE KPE Ocena istotnosci
Mediana przezycia [miesigce] 10 11 p=0,24
45% 45% p=0,24

Przezycie roczne, %

Nie podano szczegdtowych wynikéw. Opisano jedynie, ze nie stwierdzono istotnej statystycz-

Kontrola lokoregionalna L ) ) .
nie roznicy miedzy badanymi grupami.

A w tabeli podano dane dla populacji chorych z postacia rozlegta raka drobnokomaérkowego ptuc.
Uwagi

= Badanie retrospektywne opisowe z aktywna grupa kontrolng

= Karam 2015 — gtdwna publikacja
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14.10 Wktad autorow w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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