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3 AESTIMO

Ponizej zamieszczono rozdziaty, ktérych tres¢ zostata zaktualizowana o wyniki z publikacji Mansfield

2020.

5 Atezolizumab z karboplatyng i etopozydem vs karboplatyna
i etopozyd — porédwnanie bezposrednie

5.1 Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano jedno badanie z randomizacjg i podwdjnym
zaslepieniem, kontrolowane placebo, oceniajgce immunoterapie atezolizumabem (ATEZO) w potacze-
niu z chemioterapig (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 (gtdwna publikacja) oraz Mansfield 2020 (dodatkowa analiza bezpieczen-
stwa i analiza punktow koncowych ocenianych przez pacjenta), a takze w abstraktach konferencyjnych
Califano 2018 (dane dotyczace punktow koricowych ocenianych przez pacjenta), Mok 2018 (dodatko-
wa analiza bezpieczenstwa) i Mansfield 2019 (dodatkowa analiza bezpieczenstwa). W opisie metodyki
badania IMpower133 korzystano takze z protokotu, udostepnionego w rejestrze ClinicalTrials.gov (IM-

powerl33 protocol).

Badanie byto wieloosrodkowa podwajnie zaslepiong proba fazy | (wzgledem bezpieczenstwa) i nastep-
nie fazy Ill (wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa), w ktérej pacjentow 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 lll.
W publikacji skupiono sie na wynikach badania z randomizacjg Il fazy, nie udostepniono wstepnych
wynikow z fazy pierwszej. Szczegdty odnosnie metodyki opisywanego badania podsumowano w tabeli

ponizej.

Tabela 1. Charakterystyka metodyki badania IMpower133.
Klasyfikacja

X Hipoteza AOTMIT/ Okres (O] . " X Liczba o$rod-
Badanie . . mocy Liczebnos¢ grup Typ analiz i Sponsor
badawcza punktacja  obserwacji . kow
badania
Jadad
ITT: 201 vs 202 Skuteczno$¢: ITT

maITT: (gtéwne punkty kon- 106

IMpower133, uperiorit IA/S 139mies. . brakdanychna cowe, ocena odpowie- (21krajéw, £ Hoffmann-La

NCT02763579 P y (R2;B2;W1) (mediana) temat liczebnoéci dzi na leczenie), myITT w tym Roche/Genentech
popu|acj| im,ITT (PROS) Polska)

m,ITT: Bezpieczeristwo:
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Klasyfikacja Ocena
. Hipoteza AOTMIT/ Okres . » . Liczba oérod-
Badanie . . mocy Liczebnos$¢ grup Typ analiz : Sponsor
badawcza punktacja  obserwacji badania kéw

Jadad

124 vs 131 populacja bezpieczen-

bezpieczenstwo: stwa

198 vs 196"

*  wstepng ocene przezycia catkowitego przeprowadzono po wystapieniu 238 przypadkdéw 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;

A populacja oceny bezpieczenstwa — 198 pacjentdw, ktdrzy otrzymali 21 dawke atezolizumabu i 196 pacjentdw, ktérzy 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 koncowe — przezycie catkowite (OS, z ang. overall
survival) oraz przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival). Dodatkowo
oceniano réwniez odpowiedz na leczenie, w tym czestos¢ 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 pacjentéw, u ktérych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat przeciwko ate-
zolizumabowi (ATAs, z ang. Anti-Therapeutic Antibodies). Definicje poszczegdlnych punktéw korco-
wych przedstawiono w dalszej czesci raportu, w rozdziatach prezentujgcych wyniki dla tych punktow

koncowych.

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

w tabelach ponizej.

Tabela 2. Wynik oceny jakosci badania IMpower133 wedtug skali Jadad.

Informacje
Poprawny 0 utracie
Badanie sposéb Opis randomizacji Zaslepienie Opis zaslepienia .
. pacjentéw
randomizacji .
z badania
randomizacja blokowa z badanie podwajnie zaslepione (zaslepieni:
permutacja 1:1 ze stratyfi- pacjenci, personel medyczny wiacznie z
kacjg wzgledem ptci, stanu osobg oceniajacg punkty koricowe, spon-
IMpower133 tak spravynos’ciwlslfali ECOG podwojne sor badania, niezas’lgpierji: niezalezna tak
(0/1) i obecnosci przerzu- osoba z firmy obstugujacej IxRS, personel
tow do modzgu (obec- laboratorium, cztonkowie niezaleznej
no$¢/brak) wykonana przy komisji oceniajgcej bezpieczenstwo lecze-

pomocy interaktywnego nia), placebo podawane w infuzji dozylnej
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systemu (IxRS) analogicznie do atezolizumabu

Tabela 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu RCT wtgczonym do analizy, przy uzyciu na-
rzedzia Cochrane Collaboration.

Procedura randomizacji
(selection bias)

Utajenie randomizac;ji
(selection bias)

Zaslepienie pacjentow

. &
. Obiektywne™ oraz
i personelu medyczne-

nieobiektywne” punk-

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

Niekompletnos$¢ wynikéw
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Ocena ryzyka& bfedu systematycznego i uzasadnienie

(attrition bias) nymi) wyniosta 23*/201 (11,4%*) w grupie interwencyjnej i 10*/202 (5,0%*) w
grupie kontrolnej. Powody utraty pacjentéw zostaty opisane. Przeprowadzono
analize zgodna z reguta ITT.

Wiecej chorych wycofato zgode na dalszy udziat w badaniu w grupie interwen-
cyjnej, lecz ogdtem byt to niewielki procent (9,0%* vs 4,5%*). Tylko w grupie
ATEZO+KPE obecni byli pacjenci, ktérzy 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

lek tacj ikd L 0 . e o
Selektywna prezentacja wynikow oceny czesci wynikow opisanych w protokole: stezen lekow i przeciwciat w

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

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

obliczono na podstawie dostepnych danych;

obiektywne punkty kofcowe: przezycie ogdlne, odsetek chorych z rocznym i dwuletnim przezyciem, badania laboratoryjne;
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 pacjentow, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane (analizowane przez niezalezng komisje) —
zakwalifikowane jako nieobiektywne ze wzgledu na potencjalng mozliwo$¢ zgtaszania zdarzen niepozadanych przez samych pacjentéw,
analiza jakosci zycia wedtug kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-LC13.

Ogodtem proba IMpower133 byta badaniem wysokiej jakosci, uzyskata 5 punktow w skali Jadad na
5 mozliwych — podane byty szczegétowe dane zaréwno dla procesu randomizacji jak i zaslepienia za-
angazowanych osob, a takze opisano utrate pacjentéw 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 stratyfikacjg pod wzgledem ptci, wyniku w skali sprawnosci ECOG (0 lub 1) oraz
obecnosci przerzutdw 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 koricowe) 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 niespodziewanej toksycznosci zwigzanej z przyjmowanym w ramach
badania lekiem, jesli wiedza o alokacji pacjenta miata wptyw na dalsze leczenie danego zdarzenia nie-

pozadanego. W takim przypadku informacji o przydziale chorego do danej interwencji mogty zazgdac
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takze lokalne organy opieki zdrowotnej. Sponsor dowiadywat sie o przydziale poszczegdlnych pacjen-
téw podczas gtéwnej analizy przezycia wolnego od progresji choroby. Niezaslepieni przez caty okres
badania pozostawali: niezalezna osoba z firmy obstugujgcej 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 pacjentdw 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 wynikow 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 pacjentéw 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 niekompletnoscig
wynikow uznano za niskie. Ryzyko btedu zwigzanego z selektywng prezentacjg wynikdw nie jest oczy-
wiste, gdyz czes¢ wynikéw 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.
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Wykres 1 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 wynikow

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 koricowych (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 istotnoscig statystyczng — jej dwu-
stronny poziom istotnosci a = 0,045 bytby przydzielony do analizy PFS. Wymagana liczebnos¢ préby
byta szacowana w odniesieniu do oceny przezycia catkowitego. Obliczono, ze 306 zdarzenia smiertelne
w catej populacji poddanej randomizacji pozwolg z mocg statystyczng 91%, przy zatozeniu dwustron-
nego poziomu istotnosci 0,045 wykaza¢ 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
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-
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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 korncowego nie byta zaplanowana

analiza interim.

Do analizy pierwotnej uzyto testu log-rank, stratyfikowanego wzgledem pftci 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 matg 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 pacjentéw z obiektywng odpowiedzig na leczenie obserwowano pacjenta do
czesciowej bad? catkowitej odpowiedzi na leczenie, ktérakolwiek wystgpitaby pierwsza. Przy ocenie
dtugosci odpowiedzi na leczenie dane gromadzono od pierwszego wystgpienia czesciowej badz catko-
witej odpowiedzi na leczenie (cokolwiek wystgpito pierwsze) do progresji choroby lub smierci (zalez-
nie, ktora 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 zakonczeniu 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 pacjentow (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 bezpieczenstwa. Dodatkowo, w doniesieniu konferencyjnym
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-
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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 4. Przeptyw chorych w badaniu IMpower133.

Etap badania ATEZO+KPE PBO+KPE
Randomizacja . I: ,201 . I ,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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5.4 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,
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 koricowe dotyczace skutecznosci lecze-
nia (z ang. exploratory efficacy outcome measures): PFS, obiektywna odpowiedzZ na leczenie i jej dtu-
gos¢ oceniane na podstawie zmodyfikowanych kryteriow RECIST, status biomarkeréw zwigzanych
z biatkiem PD-L1, uktadem immunologicznym, rakiem drobnokomdrkowym 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 koncowych zgtasza-
nych przez pacjentéw (PRO, z ang. patient-reported outcomes) w zakresie jakosci zycia zwigzanej ze
stanem zdrowia, objawdéw 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 limfocytow T podczas i po fazie indukcyjnej terapii i ich zwig-

zek ze skutecznoscia leczenia i wynikami analizy bezpieczeristwa.

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

doniesien konferencyjnych Califano 2018 i Mansfield 2019.

Definicje poszczegdlnych punktdw korncowych wigczonych do analizy klinicznej przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 5. Definicje punktow koncowych w badaniu IMpower133.
Punkt koricowy Definicja Ocena w populacji

Gtéwne punkty koricowe

Przezycie wolne od progresji choroby  Czas od randomizacji do progresji choroby wedtug ITT
[PFS] kryteriéw RECIST v1.1 lub do zgonu, cokolwiek (201 vs 202)
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Punkt koricowy Definicja Ocena w populacji

(z ang. progression-free survival) wystgpito jako pierwsze. (Horn 2018)
analiza w podgrupach wyréz-
nionych na podstawie czynni-
kow stratyfikacji oraz wyjscio-
wych charakterystyk (Horn
2018)

ITT
(201 vs 202)
(Horn 2018)
Przezycie catkowite [OS] Czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczy-  analiza w podgrupach wyréz-
(z ang. overall survival) ny. nionych na podstawie czynni-
kow stratyfikacji oraz wyjscio-
wych charakterystyk (Horn

2018)
Dodatkowe punkty koricowe
Odsetek chorych z odpowiedzig catkowitg (CR, z
Czesto$c¢ 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)
v1.1.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie Cz’as‘, od plerwszej zarejgstrc?wanej (.)deW|edz.l 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)
. . . . . ) ) 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 tow) od wartosci )IVVJSCIOW?J w’JedneJ sposrod polcl—- (brak danych na temat
[TTD] skal dla poszczegdlnych objawow: kaszlu, dusznosci h ‘L o
. . . > o ) v liczebnosci populacji)
(z ang. time to deterioration) (osobno i w podskali wieloczynnikowej), bélu w

o L, , L, i (Califano 2018)
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)

Odsetek pacjentow, u ktérych wystapity zdarzenia

Bezpieczerstwo o
niepozadane.

Eksploracyjne punkty koricowe

Zmiana od wartosci wyjsciowych punktéw konco-
wych zgtaszanych przez pacjentow w zakresie jakosci

Zmiana od wartosci wyjsciowychw " " ) . . L ) m,ITT
. zycia zwigzanej ze stanem zdrowia, objawow zwia-
punktach koricowych zgfaszanych przez zanych z rakiem ptuca, funkcjonowaniem fizycznym i (124 vs 131)
pacjentow Y ptuca, ) yezny (Califano 2018)

stanem zdrowia ocenianych w formularzach EORTC
QLQ-C30iQLQ-LC13
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A wedtug protokotu badania potwierdzenie odpowiedzi nie byto wymagane, ale w publikacjach przedstawiono wyniki dla odpowiedzi
potwierdzonych.

5.4.4 Jako$¢ zycia — ocena wynikow leczenia z perspektywy pacjenta (PROs)

W badaniu IMpower133 oceniano rowniez wyniki dla punktow koricowych ocenianych przez pacjenta
na pacjenta, analizujgc czas do pogorszenia objawowego (TTD), a w ramach analizy eksploracyjnej
takze zmiana od wartosci wyjsciowej w zakresie jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, objawdw zwigza-
nych z rakiem ptuca, funkcjonowania fizycznego i stanu zdrowia ocenianych w formularzach EORTC
QLQ-C30 oraz EORTC QLQ-LC13. Analizy byty przeprowadzone u pacjentdw z dostepnym wyjsciowym
wynikiem oceny, a w przypadku oceny zmian od wartosci wyjsciowych musiat by¢ tez obecny wynik co

najmniej jednej oceny w okresie obserwacji.

Dane dotyczgce czasu od randomizacji do pogorszenia objawowego w zakresie objawow zwigzanych z
rakiem ptuca oraz tych zwigzanych ze stosowanym leczeniem przedstawiono w tabeli ponizej. Obja-
wowe pogorszenie zostato zdefiniowane jako odnotowanie zmiany wyniku punktowego danej skali
QLQ = 10 punktéw w stosunku do wyniku wyjsciowego, utrzymujgcej sie przynajmniej w 2 kolejnych
pomiarach (lub pogorszenia o = 10 punktow, po ktorym nastgpit gon w ciggu 3 tygodni od stwierdzenia

tego wyniku).

Tabela 6. Czas do pogorszenia objawowego; ATEZO+KPE vs PBO+KPE; badanie IMpower133 (Mansfield

2020)
ATEZO+KPE PBO+KPE
Objaw HR (95% Cl)
N mediana (95% Cl) N mediana (95% Cl)
Objawy zwigzane z rakiem ptuca, czas do pogorszenia objawowego [miesigce]
_ 0,967 (0,596; 1,570)
Kaszel 201 20,3 (NO) 202 NO (16,6; NO) 0=0,8928
. o 0,860 (0,563; 1,312)
Bél w klatce piersiowej 201 NO (NO) 202 NO (11,3; NO)
p =0,4828
5 _ . 0,628 (0,450; 0,877)
Dusznos$é 201 NO (10,4; NO) 202 5,8(4,0;9,2) b = 0,0058"
Bl konczyny gérnej/barku 201 NO (10,1; NO) 202 NO (11,1; NO) 0,897 (0,601; 1,337)
p =0,5930
Objawy zwigzane z leczeniem, czas do pogorszenia objawowego [miesigce]
Neuropatia obwodowa 201 NO (12,0; NO) 202 11,3 (10,9; NO) 0,911 (0,601; 1,380)
p =0,6597
L . 1,131 (0,676; 1,891)
Bél w jamie ustnej 201 NO (NO) 202 NO (NO) 0=0,6384
tysienie 201 1,7 (1,6; 1,8) 202 1,6 (1,6; 1,9) 1,140 (0,836; 1,456)

p =0,3074

Zaburzenia potykania (z ang. 201 NO (NO) 202 NO (16,6; NO) 0,517 (0,287; 0,929)
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ATEZO+KPE PBO+KPE
Objaw HR (95% ClI)
N mediana (95% Cl) N mediana (95% Cl)

dysphagia) p =0,0249

NO - nie osiggnieto
A wdoniesieniu konferencyjnym Califano 2018 podano dla dusznosci inny wynik analizy: HR = 0,75 (0,55; 1,02).

Ogdétem, w wiekszosci przypadkdw czas do istotnego pogorszenia poszczegdlnych objawdw nie réznit
sie istotnie pomiedzy grupa atezolizumabu, a grupg placebo. Atezolizumab zmniejszat jednak istotnie
ryzyko pogorszenia objawu dusznos$ci w danym czasie, HR = 0,628 (95% Cl: 0,450; 0,877), p = 0,0058, a
takze ryzyko pogorszenia objawu zaburzenia potykania, HR = 0,517 (95% Cl: 0,287; 0,929), p = 0,0249.

Ogodtem, 175 (87%) chorych w grupie atezolizumabu oraz 179 (89%) wypetnito wyjsciowo kwestiona-
riusz QLQ-C30, oraz odpowiednio 176 (88%) oraz 168 (83%) kwestionariusz QLQ-LC13. Odsetek pa-
cjentow wypetniajgcych arkusze utrzymywata sie na wysokim poziomie (> 80%) do 24 tygodnia bada-
nia w ramieniu placebo, oraz do 36 tygodnia w ramieniu atezolizumabu. Po 54 tygodniach, 34 (8%)

chorych wcigz otrzymywato leczenie i byto poddanych ocenie jakosci zycia.

Ogodtem, zmiany wyniku oceny objawdw zwigzanych z leczeniem, takich jak biegunka, zaburzenia poty-
kania, bdl w jamie ustnej, neuropatia obwodowa, nudno$ci/wymioty czy bezsennosé¢ byty poréwny-
walne w obu analizowanych ramionach w wiekszosci wizyt w ciggu 54 tygodni leczenia. Dodatkowo,
obserwowano trend w poprawie objawow takich jak nudnosci/wymioty, zmeczenie, zaburzenia poty-
kania bezsennosci oraz utraty apetytu, w obu analizowanych ramionach. W ramieniu placebo pacjenci
zgtaszali wiekszg poprawe objawdw zaparcia po 12 tygodniu terapii, natomiast podobng poprawe ob-
jawow utraty apetytu obserwowano w obu ramionach az do 33 tygodnia, po ktérym poprawa w grupie
placebo stawata sie wyrazniejsza. Z kolei chorzy w grupie atezolizumabu zgtaszali poprawe objawdw
zmeczenia na kazdej z wizyt w ciggu 54 tygodni terapii, podczas gdy chorzy z grupy placebo raportowa-
li poprawe objawdw zmeczenia na wiekszosci (13/18) wizyt w trakcie 54 tygodni terapii. W przypadku
obu ramion, pacjenci doswiadczyli klinicznie istotnego pogorszenia objawu tysienia po rozpoczeciu
terapii — wynik oceny tego objawu powrdcit jednak do wartosci wyjsciowych po 9 miesigcach. Zazna-
czono, ze wyniki oceny jakosci zycia w ciggu pierwszych 24 tygodni terapii (w przyblizeniu odpowiada-
jacych medianie PFS w grupie atezolizumabu) wskazywaty podobny trend, co wyniki z catego 54-

tygodniowego okresu leczenia.

Wczesna poprawa funkcjonowania fizycznego byta w zasadzie utrzymana w obu ramionach przez caty
54-tygodniowy okres leczenia. Podobnie, nie stwierdzono rdéznic w poprawie/utrzymywaniu sie wyniku
oceny pozostatych skal oceniajgcych funkcjonowanie (petnienie rél, poznawcze, emocjonalne, spo-

teczne). Ogdtem, pacjenci w ramieniu atezolizumabu osiggali istotng poprawe ogdlnej jakosci zycia,
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ktéra utrzymywata sie w wiekszosci wizyt w ciggu 54-tygodniowego okresu leczenia, podczas gdy po-
czatkowa poprawa ogdlnej jakosci zycia w grupie kontrolnej (w wiekszosci przypadkéw, zmiana < 10

punktow) ulegata zmniejszeniu po 21 tygodniu badania.

Dodatkowe dane dotyczace wynikéw dotyczacych punktéow konicowych zgtaszanych przez pacjenta

odnaleziono w doniesieniu konferencyjnym Califano 2018 i zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 7. Punkty koncowe zgtaszane przez pacjenta; ATEZO+KPE vs PBO+KPE; badanie IMpower133

(Califano 2018)
ATEZO+KPE PBO+KPE
Punkt koricowy N zmiana punktowa od zmiana punktowa od HR (95% CI)
wartosci wyjsciowej wartosci wyjéciowej

Zmiana® od wartogci wyjéciowej po 12 tygodniach (objawy zwigzane z rakiem ptuca)

Bol koriczyny gérnej

lub barku 1247 -7,0 1314 -2,5

Bél w klatce piersiowej 1241 -7,8 1317 -4,1
Kaszel 1241 -14,8 1314 -15,5
Dusznos¢ 1244 -6,5 1317 -2,3

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.
Zmiany wynikow w zakresie objawow zwigzanych z rakiem pfuca byty liczcbowo wieksze w przypadku
stosowania atezolizumabu z karboplatyng i etopozydem w poréwnaniu do karboplatyny i etopozydu z
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 pordéwnaniu do

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

Czes¢ wynikow byta podana jedynie w formie opisowej. Autorzy podaja, ze wiecej pacjentéw 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 pacjentdéw 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 niepozadane 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 niepoza-
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.

Tabela 8. Zdarzenia niepozadane ogdtem, ATEZO+KPE vs PBO+KPE; badanie IMpower133 (Horn 2018).

: ATEZO+KPE, PBO+KPE,
Poréwnanie RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)

Catkowita liczba pacjentéw ze zdarzeniami niepozgdanymi

0,04 (0,01; 0,06)
NNH = 28 (16; 124)
p =0,0112

1,04 (1,01; 1,07)

. ) 9
Ogodtem 198/198 (100,0%) 189/196 (96,4%) p=0,0130
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, ATEZO+KPE, PBO+KPE,
Poréwnanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
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= 0.9664 0= 0,964
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%) 0= 02005 < 0,.2891
L 1,01 (0,85; 1,19) 0,00 (-0,09; 0,10)
* [0) 0,
Stopiefi 23 115/198 (58,1%) 113/196 (57,7%) 0= 09315 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)
Ogétem” 22/198 (11,1%) 6/196 (3,1%) 3,63 £165gc’)fi76) 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 0= 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 b= 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 potgczeniu z chemioterapig odsetki te byty 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-
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 pordwnania 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).
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W publikacji Mansfield 2020 przedstawiono dodatkowo dane dotyczgce zdarzen niepozadanych ogé-

tem wystepujacych w poszczegdlnych fazach badania. Dane te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 9. Zdarzenia niepozadane ogdtem w zaleznosci od fazy leczenia; ATEZO+KPE vs PBO+KPE; ba-

danie IMpower133 (Mansfield 2020).

Zdarzenia niepozadane

Ogotem

Stopien =3*

Ciezkie (serious) AEs

Prowadzace do przerwania leczenia”

Ogotem

Atezolizumabu lub placebo

Karboplatyny lub etopozydu

Ogotem

Stopien >3*

Ciezkie (serious) AEs
Prowadzace do przerwania leczenia”

Ogotem

Atezolizumabu lub placebo

ATEZO+KPE,
n/N (%*)

PBO+KPE,
n/N (%*)

Faza indukgji

195/198 (98,5%)

128/198 (64,6%)

57/198 (28,8%)

13/198 (6,6%)

10/198 (5,1%)

1/198 (0,5%)

185/196 (94,4%)

122/196 (62,2%)

53/196 (27,0%)

3/196 (1,5%)

2/196 (1,0%)

1/196 (0,5%)

Faza podtrzymujaca

127/155 (81,9%)

43/155 (27,7%)

24/155 (15,5%)

8/155 (5,2%)

8/155 (5,2%)

118/163 (72,4%)

37/163 (22,7%)

19/163 (11,7%)

2/163 (1,2%)

2/163 (1,2%)

RR (95% CI)*

1,04 (1,00; 1,08)
p =0,0295

1,04 (0,89; 1,21)
p =0,6208

1,06 (0,77; 1,46)
p =0,6992

4,29 (1,24; 14,82)
p=0,0213

4,95 (1,10; 22,30)
p=0,0373

0,99 (0,06; 15,71)
p =0,9943

1,13 (1,00; 1,28)
p=0,0435

1,22 (0,84; 1,79)
p=0,3015

1,33 (0,76; 2,33)
p =0,3206

4,21(0,91; 19,50)
p=0,0664

4,21 (0,91; 19,50)
p = 0,0664

RD (95% CI)*

0,04 (0,00; 0,08)
NNH = 25 (13; 221)
p=0,0275

0,02 (-0,07; 0,12)
p = 0,6206

0,02 (-0,07; 0,11)
p =0,6990

0,05 (0,01; 0,09)
NNH = 20 (12; 85)
p=0,0105

0,04 (0,01; 0,07)
NNH = 25 (14; 150)
p=0,0187

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,9943

0,10 (0,00; 0,19)
NNH = 11 (6; 257)
p=0,0410

0,05 (-0,04; 0,15)
p =0,3003

0,04 (-0,04; 0,11)
p=0,3191

0,04 (0,00; 0,08)
p=0,0464

0,04 (0,00; 0,08)
p =0,0464

obliczono na podstawie dostepnych danych;

z analizy wykluczono 3 pacjentéw z grupy interwencji i 1 z grupy kontrolnej, ktérzy zostali wycofani z badania z powodu zdarzenia niepo-
zadanego, ktére wystgpito po wiecej niz 21 dniach od zakoriczenia fazy indukcji, a ktérzy nie otrzymali leczenia w fazie podtrzymujacej.

A

Ogodtem zdarzenia niepozgdane byty czestsze w obu grupach w fazie indukcyjnej niz podtrzymujace;.
W obu fazach badania ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych byto wieksze w grupie ATEZO+KPE
niz w grupie PBO+KPE — w fazie indukcji o 4% (98,5% vs 94,4%, RR =1,04 [95% Cl: 1,00; 1,08],
p =0,0295, NNH = 25 [95% CI: 13; 221]), a w fazie podtrzymujacej o 13% (81,9% vs 72,4%, RR = 1,13
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[95% ClI: 1,00; 1,28], p = 0,0435, NNH = 11 [95% Cl: 6; 257]). Zaleznosci takiej nie odnotowano dla zda-
rzen niepozadanych o stopniu co najmniej 3 i powaznych — w obu fazach czestos¢ w obu grupach byta
podobna. Ponadto w fazie indukcji (ale nie w fazie podtrzymujgcej) w grupie ATEZO+KPE czestsze byty
zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania terapii (6,6% vs 1,5%, RR=4,29 [95% Cl: 1,24;
14,82], p=0,0213, NNH = 20 [95% CI: 12; 85] ) oraz prowadzace do odstawienia atezolizuma-
bu/placebo (5,1% vs 1,0%, RR = 4,95 [95% Cl: 1,10; 22,30], p = 0,0373, NNH = 25 [95% ClI: 14; 150]). W
publikacji Mansfield 2020 podano dodatkowo, ze najczestszym zdarzeniem niepozgdanym prowadza-
cym do przerwania leczenia atezolizumabem lub dowolnym sktadnikiem terapii byta reakcja zwigzana z

wlewem.

5.5.6 Zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem odpornosciowym

Autorzy publikacji Horn 2018 przedstawili réwniez informacje o czestosci zdarzen niepozadanych zwig-

zanych 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 10 Zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem odpornosciowym; ATEZO+KPE vs PBO+KPE;
badanie IMpower133 (Horn 2018).

Zdarzenie ATEZO+KPE, PBO+KPE,
. RR (95% CI)* RD (95% CI)*
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

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

Niedoczynnos¢

24,75 (3,39; 180,36)

25/198 (12,6% 1/196 (0,5% NNH =9 (6; 14
tarczycy / ( 6 / (0,5%) 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) o o7 p =0,2985 p=0,2929
Zapalenie watroby
nieprawidtowosci , ,68; 3, ,02 (-0,02; O,
(ni idt SCi . . 1,54 (0,68; 3,47) 0,02 (-0,02; 0,07)
_ 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
Nadczynnos¢ 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) R o p=0,7250 p=0,7245
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Zdarzenie ATEZO+KPE, PBO+KPE,
L. RR (95% CI)* RD (95% CI)*
niepozadane n/N (%) n/N (%)
Zapalenie . . 6,93 (0,36; 133,28) 0,02 (0,00; 0,03)
o 3/198 (1,5%) 0/196 (0,0%)
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 skorne 2/198 (1,0%) 0/196 (0,0%) ( ) ( )
p =0,3009 p=0,2441
Niewydolnog¢ 0,20 (0,01; 4,10) -0,01 (-0,03; 0,01)
0/198 (0,0%) 2/196 (1,0%) N B
nadnerczy p =0,2948 p=0,2424
o . . 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 1/198 (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 1/198 (0,5%) 0/196 (0,0%) 2,97 (0,12; 72,46) 0,01 (-0,01; 0,02)
Guillaina-Barrégo =7 7 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 rdznicy 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]).

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 niepozadane o nasileniu 3-4, w zwigzku

z czym nie zostaty one opisane w tabeli.
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Tabela 11 Zdarzenia niepozgdane o stopniu nasilenia 3-4 zwigzane z uktadem

Z0O+KPE vs PBO+KPE; badanie IMpower133 (Horn 2018).

AESTIMO

odpornosciowym; ATE-

Zdarzenie ATEZO+KPE, PBO+KPE,
L RR (95% CI)* 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)
S , 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 piic 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
o 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
. 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
_ P ) 1/198 (0,5%) 0/196 (0,0%) ( ) ( )
Guillaina-Barrégo p =0,5042 p=0,4770

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Najczestszymi zdarzeniem niepozgdanym 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 niepozgdanego nie wykazano znamiennych statystycznie

roznic miedzy badanymi grupami.

Ponadto w publikacji Mansfield 2020 autorzy opisali czesto$¢ zdarzen niepozadanych zwigzanych z
uktadem odpornosciowym, w tym prowadzacych do czasowego przerwania podawania atezolizuma-
bu/placebo lub ich catkowitego odstawienia, w zaleznosci od fazy badania. Dane te przedstawiono w

tabelach ponizej.
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Tabela 12. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem odpornosciowym w fazie indukcji leczenia; ATE-
Z0O+KPE vs PBO+KPE; badanie IMpower133 (Mansfield 2020).

Zdarzenia
niepozadane

ATEZO+KPE,
n/N (%*)

PBO+KPE,
n/N (%*)

RR (95% CI)*

Zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem odporno$ciowym ogétem

Ogdtem

Prowadzgce do czasowego

przerwania podawania atezoli-

zumabu/placebo

Prowadzace do catkowitego
odstawienia atezolizuma-

bu/placebo

55/198 (27,8%)

17/198 (8,6%)

7/198 (3,5%)

34/196 (17,3%)

9/196 (4,6%)

0/196 (0,0%)

1,60 (1,10; 2,34)
p =0,0150

1,87 (0,85; 4,09)
p=0,1174

14,85 (0,85; 258,24)
p = 0,0641

RD (95% CI)*

0,10 (0,02; 0,19)
NNH = 10 (6; 45)
p =0,0125

0,04 (-0,01; 0,09)
p=0,1087

0,04 (0,01; 0,06)
p=0,0114

Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem odpornosciowym (dowolnego stopnia)

Wysypka

Reakcja zwigzana z wlewem

Nadczynnos¢ tarczycy

Niedoczynnos$¢ tarczycy

Zapalenie watroby
(nieprawidtowosci w bada-

niach laboratoryjnych)

Zapalenie ptuc

(z ang. pneumonitis)

Zapalenie jelita grubego

Niewydolno$¢ nadnerczy

Zapalenie trzustki

Zapalenie nerek

Miopatia/rabdomioliza

21/198 (10,6%)

11/198 (5,6%)

9/198 (4,5%)

8/198 (4,0%)

8/198 (4,0%)

3/198 (1,5%)

3/198 (1,5%)

0/198 (0,0%)

1/198 (0,5%)

0/198 (0,0%)

0/198 (0,0%)

17/196 (8,7%)

10/196 (5,1%)

1/196 (0,5%)

0/196 (0,0%)

6/196 (3,1%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

1/196 (0,5%)

0/196 (0,0%)

0/196 (0,0%)

1,22 (0,67; 2,25)
p=0,5168

1,09 (0,47; 2,51)
p=0,8412

8,91 (1,14; 69,66)
p =0,0371

16,83 (0,98; 289,59)
p=0,0518

1,32 (0,47; 3,73)
p = 0,6009

6,93 (0,36; 133,28)

p =0,1994

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

0,99 (0,06; 15,71)
p =0,9943

0,02 (-0,04; 0,08)
p=0,5155

0,00 (-0,04; 0,05)
p=0,8412

0,04 (0,01; 0,07)

NNH = 25 (15; 104)

p =0,0099

0,04 (0,01; 0,07)
p = 0,0062

0,01 (-0,03; 0,05)
p =0,5992

0,02 (0,00; 0,03)

p=0,1291

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

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,9943
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-Zdar-zenia ATEZO+KPE, PBO+KPE, RR (95% CIJ* RD (35% CIJ*
niepozadane n/N (%*) n/N (%*)
Ostra reakcja skdrna 1/198 (0,5%) 0/196 (0,0%) 2’91(3’&?0122’46) O’Oi) (;%2117;7%02)
Cukrzyca 1/198 (0,5%) 0/196 (0,0%) 2’91(8’&25"0122’46) O’Oé (;%2117"7%02)
Zapalenie naczyn 0/198 (0,0%) 1/196 (0,5%) 0'35 (zoé?j;sfS) 'O'O; i‘%}%’# 3’01)

Zesp6t Guillaina-Barrégo 0/198 (0,0%) 0/196 (0,0%) - -

Zapalenie przysadki mdzgowe;j 0/198 (0,0%) 0/196 (0,0%) - -

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem odpornosciowym w fazie indukcji byty czestsze w grupie
pacjentow przyjmujgcych atezolizumab: RR = 1,60 (95% Cl: 1,10; 2,34), p =0,0150, NNH = 10 (95% ClI:
6; 45). Nie zaobserwowano znamiennych roznic miedzy grupami w czestosci zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do czasowego badz trwatego przerwania leczenia atezolizumabem/placebo. Sposrod
wyszczegdlnionych zdarzen niepozgdanych dowolnego stopnia istotne réznice w fazie indukcji odno-
towano jedynie dla nadczynnosci tarczycy — wystepowata ona prawie 9 razy czesciej w grupie ATE-
ZO+KPE niz w grupie PBO+KPE (RR =8,91 [95% CI: 1,14; 69,66], p = 00,0371, NNH = 25 [95% Cl: 15;
104]). W obu grupach najczestszym zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym z uktadem odpornoscio-
wym byta wysypka — wystgpita w fazie indukcji u 21 (10,6%) pacjentéw z grupy ATEZO+KPE i u 17
(8,7%) chorych z grupy PBO+KPE. W publikacji Mansfield 2020 opisano, ze zdarzenia niepozgdane
zwigzane z uktadem odpornosciowym wystapity u 40% pacjentéw z grupy ATEZO+KPE i u 24% chorych
z grupy PBO+KPE.

Tabela 13 Zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem odpornosciowym w fazie podtrzymujacej lecze-
nia; ATEZO+KPE vs PBO+KPE; badanie IMpower133 (Mansfield 2020).

ATEZO+KPE,
n/N (%*)

PBO+KPE,
n/N (%*)

Zdarzenie

. RR (95% CI)*
niepozadane

RD (95% Cl)*

Zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem odpornosciowym ogdtem

1,80 (1,14; 2,83) 0,12(0,03; 0,21)

Ogdtem 41/155 (26,5%) 24/163 (14,7%) -00113 NNH =9 (5; 35)
P=5 p = 0,0092
Prowadzgce do czasowego
1 ;7,21 1(-0,02;
przerwania podawania atezoli- 5/155 (3,2%) 3/163 (1,8%) 750,43, 7,21) 0,01(-0,02;0,05)
p =0,4368 p=0,4331
zumabu/placebo
Prowadzace do catkowitego
o ) 0,53 (0,05; 5,74) -0,01 (-0,03; 0,02)
- 0, 0,
odstawienia atezolizuma 1/155 (0,6%) 2/163 (1,2%) 0= 0,5981 0=0,5886

bu/placebo
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Zdarzenie
niepozadane

ATEZO+KPE,
n/N (%*)

PBO+KPE,
n/N (%*)

RR (95% CI)*

AESTIMO

RD (95% CI)*

Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem odpornosciowym (dowolnego stopnia)

3,68 (1,53; 8,88)

0,10 (0,04; 0,16)

9 9 = .
Wysypka 21/155 (13,5%) 6/163 (3,7%) b = 0,0037 NNH =11 (7; 27)
p=0,0016
o 0,35 (0,01; 8,54) -0,01 (-0,02; 0,01)
0, 0,
Reakcja zwigzana z wlewem 0/155 (0,0%) 1/163 (0,6%) 0=0,5198 0 = 0,4809
5 0,53 (0,10; 2,83) -0,01 (-0,04; 0,02)
0, o)
Nadczynnos¢ tarczycy 2/155 (1,3%) 4/163 (2,5%) 0= 0,4541 0=0,4419

Niedoczynnos$¢ tarczycy

16/155 (10,3%)

1/163 (0,6%)

16,83 (2,26; 125,36)
p =0,0059

0,10 (0,05; 0,15)
NNH =11 (7; 21)

p = 0,0001
Zapalenie watroby 2,80 (0,76;10,38) 0,03 (-0,01; 0,07)
(nieprawidtowosci w bada- 8/155 (5,2%) 3/163 (1,8%) ’ S ’ e
. . p=0,1225 p=0,1079
niach laboratoryjnych)
Zapalenie ptuc 0 0 0,21 (0,02; 1,78) -0,02 (-0,05; 0,01)
(z ang. pneumonitis) 1/155 (0,6%) 5/163 (3,1%) p=0,1525 p=0,1054
Zapalenie jelita grubego 0/155 (0,0%) 0/163 (0,0%) - -
. 5 0,21 (0,01; 4,34) -0,01 (-0,03; 0,01)
0, o)
Niewydolno$¢ nadnerczy 0/155 (0,0%) 2/163 (1,2%) 0=03129 0= 02463
. . 0,21(0,01;4,34)  -0,01(-0,03;0,01)
0, o)
Zapalenie trzustki 0/155 (0,0%) 2/163 (1,2%) 0=0,3129 0= 02463
. 1,05 (0,07; 16,67) 0,00 (-0,02; 0,02)
0, 0,
Zapalenie nerek 1/155 (0,6%) 1/163 (0,6%) 0=0,9715 0=0,9715
) ) . 5,26 (0,25; 108,62) 0,01 (-0,01; 0,03)
0, 0,
Miopatia/rabdomioliza 2/155 (1,3%) 0/163 (0,0%) 0=0,2828 0=0,2381
L 5,26 (0,25; 108,62) 0,01 (-0,01; 0,03)
0, 0,
Ostra reakcja skérna 2/155 (1,3%) 0/163 (0,0%) 0=0,2828 0=0,2381
Cukrzyca 0/155 (0,0%) 0/163 (0,0%) - -
Zapalenie naczyn 0/155 (0,0%) 0/163 (0,0%) - -
. 3,15(0,13; 76,84) 0,01 (-0,01; 0,02)
, _ 7 0, 0,
Zespét Guillaina-Barrégo 1/155 (0,6%) 0/163 (0,0%) b = 0,4808 p = 0,4695
A A A 3,15(0,13; 76,84) 0,01 (-0,01; 0,02)
4 0, 0,
Zapalenie przysadki mézgowe;j 1/155 (0,6%) 0/163 (0,0%) b = 0,4808 p = 0,4695

W fazie podtrzymujgcej leczenia, podobnie jak w fazie indukcji, zdarzenia niepozadane zwigzane z
uktadem odpornosciowym wystepowaty istotnie czesciej w grupie przyjmujgcej atezolizumab
(RR=1,80, [95% Cl: 1,14; 2,83], p = 0,0113, NNH = 9 [95% CI:5; 35]). Rowniez w tej fazie nie zaobser-
wowano znamiennych réznic miedzy grupami w czestosci zdarzen niepozgdanych prowadzacych do
czasowego badz trwatego przerwania leczenia atezolizumabem/placebo. Sposrdd wyszczegdinionych

zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia znamienne rdznice odnotowano w przypadku wysypki
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(RR=3,68 [95% ClI: 1,53; 8,88], p = 0,0037, NNH = 11 [95% Cl: 7; 27]) oraz niedoczynnosci tarczycy
(RR=16,83 [95% Cl: 2,26; 125,36], p = 0,0059, NNH =11 [95% ClI: 7; 21]) — wystepowaty one czesciej
w grupie ATEZO+KPE niz wsrdd pacjentdow grupy PBO+KPE. Najczesciej w obu grupach wystepowata
wysypka: ATEZO+KPE vs PBO+KPE, 13,5% vs 3,7%.

5.5.7 Zdarzenia niepozadane zwigzane z osrodkowym uktadem nerwowym

W publikacji Mansfield 2020 oraz w abstraktach konferencyjnych Mok 2018 i Mansfield 2019 zostaty
przedstawione informacje na temat zdarzen niepozadanych zwigzanych z osrodkowym uktadem ner-
wowym ocenianych u pacjentow, u ktérych zastosowano profilaktyczne napromienianie mézgu (PCl, z
ang. prophylactic cranial irradiation). Populacja ta liczyta 44 pacjentow: 22 przydzielonych w randomi-
zacji do grupy ATEZO+KPE i 22 przydzielonych do grupy PBO+KPE. Jeden z 22 pacjentéow z grupy
PBO+KPE otrzymat dawke atezolizumabu, zatem w populacji bezpieczenstwa byt uwzgledniony w gru-
pie ATEZO+KPE, co dato ostatecznie 23 i 21 pacjentdow w porodwnaniu ATEZO+KPE vs PBO+KPE. W pu-
blikacji Mansfield 2020 zdarzenia w tej grupie pacjentéw podzielono dodatkowo na wystepujgce w
dowolnym momencie badania oraz wystepujgce w dniu napromieniania mozgu lub pdzniej, a takze
przedstawiono dane dotyczgce zdarzen niepozadanych zwigzanych z osrodkowym uktadem nerwo-

wym dla catej populacji badania.

Dane dotyczgce zdarzen niepozadanych zwigzanych z osrodkowym uktadem nerwowym u pacjentéw

poddanych PCl zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 14. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z osrodkowym uktadem nerwowym u pacjentéw podda-
nych profilaktycznemu napromienianiu mozgu; ATEZO+KPE vs PBO+KPE; badanie IMpo-
werl33 (Mansfield 2020, Mansfield 2019, Mok 2018)

; ATEZO+KPE, PBO+KPE,
AR RR (95% CI)* RD (95% CI)*
niepozadane n/N (%*) n/N (%*)
Zdarzenia niepozgdane wystepujace w dowolnym momencie badania
. 1,22 (0,65; 2,29) 0,09 (-0,20; 0,39)
0, 0,
Zmeczenie 12/23 (52,2%) 9/21 (42,9%) b= 0,5406 0=0,5346
, 2,43 (0,74; 7,99) 0,20 (-0,04; 0,45)
0, A 0,
B4l gtowy 8/23 (34,8%) 317/21 (14,3%) 0= 0,1420 0=0,1018
A 2,28 (0,49; 10,54) 0,12 (-0,09; 0,33)
0, 0,
Astenia 5/23 (21,7%) 2/21(9,5%) b =0,2002 0 =0,2547
Zawroty gtowy 0 0 4,58 (0,23; 90,30) 0,09 (-0,05; 0,22)
(z ang. dizziness) 2/23 (8,7%) 0/21(0,0%) p=0,3168 p=0,2140
» 2,74 (0,31; 24,34) 0,08 (-0,08; 0,25)
0, 0,
Bezsennos¢ 3/23 (13,0%) 1/21 (4,8%) 0 = 0,3660 0=0,3254
Upadek 2/23 (8,7%) 1/21 (4,8%) 1,83 (0,18; 18,70) 0,04 (-0,11; 0,19)
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i ATEZO+KPE, PBO+KPE,
Zdarzenie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
niepozadane n/N (%*) n/N (%*)
p=0,6119 p =0,5995
o, . 2,75 (0,12; 64,04) 0,04 (-0,07; 0,16)
0, 0,
Zaburzenia réwnowagi 1/23 (4,3%) 0/21 (0,0%) 0=0,5288 0=0,4592
2,75 (0,12; 64,04) 0,04 (-0,07; 0,16)
0, 0,
Letarg 1/23 (4,3%) 0/21 (0,0%) < 0,5288 50,4592
. 2,75 (0,12; 64,04) 0,04 (-0,07; 0,16)
0, 0,
Omdlenie 1/23 (4,3%) 0/21 (0,0%) = 0,5088 00,4592
) 0,31 (0,01; 7,12) -0,05 (-0,17; 0,07)
0, 0,
Pobudzenie 0/23 (0,0%) 1/21 (4,8%) 0= 0,4604 0= 04361
Splatanie . . 0,31(0,01; 7,12) -0,05 (-0,17; 0,07)
(z ang. confusional state) 0/23 (0,0%) 1/21(4,8%) p =0,4604 p=0,4361
Zdarzenia niepozadane wystepujgce w dniu napromieniania mézgu lub pézniej
. 1,83 (0,52; 6,39) 0,12 (-0,12; 0,35)
0, 0,
B4l glowy 6/23 (26,1%) 3/21 (14,3%) < 0,3463 = 0,3323
) 2,75 (0,12; 64,04) 0,04 (-0,07; 0,16)
0, 0,
Astenia 1/23 (4,3%) 0/21 (0,0%) 0=05288 0= 04592
Zawroty glowy 0/23 (0,0%) 0/21 (0,0%) - -
(z ang. dizziness) ! !
B 0,91 (0,06; 13,69) 0,00 (-0,13; 0,12)
0, 0,
Bezsennosc 1/23 (4,3%) 1/21 (4,8%) 0= 0,9475 0= 0,9476
0,91 (0,06; 13,69) 0,00 (-0,13; 0,12)
0, 0,
Upadek 1/23 (4,3%) 1/21 (4,8%) p =0,9475 p=0,9476
o . 2,75 (0,12; 64,04) 0,04 (-0,07; 0,16)
0, 0,
Zaburzenia réwnowagi 1/23 (4,3%) 0/21 (0,0%) 0=0,5288 0= 0,4592
2,75 (0,12; 64,04) 0,04 (-0,07; 0,16)
0, [o)
Letarg 1/23 (4,3%) 0/21 (0,0%) b=0,5288 0= 04592
Omdlenie 0/23 (0,0%) 0/21 (0,0%) - -
. 0,31(0,01; 7,12) -0,05 (-0,17; 0,07)
0, 0,
Pobudzenie 0/23 (0,0%) 1/21 (4,8%) b = 0,4604 0=0,4361
Splatanie 0,31 (0,01; 7,12) -0,05 (-0,17; 0,07)
2 9 1/21 9
(z ang. confusional state) 0/23 (0,0%) /21(4,8%) p =0,4604 p=0,4361

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A

odmienng liczbe (4 zamiast 3) pacjentdw z grupy PBO+KPE, u ktdrych wystgpit bdl gtowy, podano w doniesieniu konferencyjnym Mans-

field 2019. Do obliczer wiaczono liczbe podana w publikacji petnotekstowej.
U pacjentow poddanych profilaktycznemu napromienianiu mézgu, biorgc pod uwage zdarzenia niepo-
zgdane zwigzane z o$rodkowym uktadem nerwowym wystepujgce w catym okresie badania, najczest-
sze byty zmeczenie (52,2% vs 42,9%, ATEZO+KPE vs PBO+KPE) oraz bdl gtowy (34,8% vs 14,3%). Cze-

stos¢ wszystkich zdarzen niepozadanych byta podobna miedzy badanymi grupami.

W tej samej populacji, w przypadku zdarzen niepozgdanych zwigzanych z osrodkowym uktadem ner-

wowym wystepujgcych w dniu profilaktycznego napromieniania mozgu lub pdzniej, najczestszy byt bél
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gtowy (26,1% vs 14,3%, ATEZO+KPE vs PBO+KPE). Pozostate zdarzenia stwierdzano jedynie u pojedyn-
czych pacjentéw (omdlenie i zawroty gtowy [z ang. dizziness] nie wystgpity u zadnego chorego), a cze-

stos¢ wszystkich zdarzen byta podobna miedzy grupami.

Dane dotyczace zdarzen niepozadanych zwigzanych z osrodkowym ukfadzie nerwowym podane w

odniesieniu do catej populacji badania IMpower133 podano zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 15 Zdarzenia niepozgdane zwigzane z osrodkowym uktadem nerwowym w catej populacji ba-
dania; ATEZO+KPE vs PBO+KPE; badanie IMpower133 (Mansfield 2020)

e e s TOROT esar
B4l gtowy 24/198 (12,1%) 23/196 (11,7%) 1’05 io(’f:(;;ém o,oc; (:_%%%5%07)
Astenia 25/198 (12,6%) 20/196 (10,2%) 1'23 iogjélzéls) O'Oi (:_%239%09)
Zawro?;zi’;g:/;;)(z ang. 19/198 (9,6%) 11/196 (5,6%) 1,7; iO(,fiégSO) 0,04; (:—%10113;4%09)
Bezsenno$é 15/198 (7,6%) 13/196 (6,6%) Lls 106?761;34) OIOlp (:_%10741;5%06)
Upadek sassleon  ansepow B O e
Zaburzenia réwnowagi 2/198 (1,0%) 0/196 (0,0%) 4’95;(1’?3;01892’44) O’OE (:_%,0214;401’03)
Letarg 2/198 (1,0%) 1/196 (0,5%) 1'98p(3 '3,85;725266) O'O(; (:_%2157302)
Omderie snoses s RRELS ST
Pobudzenie 1/198 (0,5%) 1/196 (0,5%) 0'99p(3 8 2;9253'71) O'O(; (;%?934()3'01)
Splatasr;(i; ((]z/ j:agt.e)confu— 3/18 (1,5%) 3/196 (15%) 0,92 iogsg; 3684) 0,0(; (:-%’09%9;0%02)

W catej populacji badania sposréd zdarzen niepozgdanych zwigzanych z osrodkowym uktadem ner-
wowym byty bdl gtowy (12,1% vs 11,7%, ATEZO+KPE vs PBO+KPE), astenia (12,6% vs 10,2%) oraz za-
wroty gtowy (z ang. dizziness) (9,6% vs 5,6%). Czestos¢ wszystkich podanych zdarzen niepozadanych

byta podobna miedzy grupami.

5.5.8 Zdarzenia niepozadane powszechnie uznawane za obnizajgce jakos¢ zycia

W publikacji Mansfield 2020 przedstawiono dane dotyczgce zdarzen niepozgdanych powszechnie

uznawanych za majgce wptyw na jakos¢ zycia (ang. commonly associated with quality of life impair-
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ment): nudnosci, wymiotdw, zaparé, biegunki, obnizenia apetytu i dusznosci. Podsumowano je w tabeli

ponizej.

Tabela 16. Zdarzenia niepozgdane powszechnie uznawane za obnizajgce jakos¢ zycia, w zaleznosci od
fazy leczenia; ATEZO+KPE vs PBO+KPE; badanie IMpower133 (Mansfield 2020).

ATEZO+KPE,
n/N (%*)

PBO+KPE,

Zdarzenia niepozadane
n/N (%*)

RR (95% CI)* RD (95% CI)*

Faza indukgji

1,11 (0,83; 1,47)

0,03 (-0,06; 0,12)

Nudnosci 67/198 (33,8%) 60/196 (30,6%) p =0,4938 p =0,4930

Wymioty 30/198 (152%)  26/196 (13,3%) Ms ioc’:gézlé%) O’Oé (:_%231%09)
Zaparcia 42/198 (21,2%)  51/196 (26,0%) 0’85 ioc’)‘?; ézlém -o,os i-géz;og,ozt)
Biegunka 28/198 (14,1%)  19/196 (9,7%) 1’45 io(’ff;gész) O’Oi (:_%’()127;1%11)

Obnizenie apetytu

36/198 (18,2%)

28/196 (14,3%)

1,27 (0,81; 2,00)

0,04 (-0,03; 0,11)

p =0,2964 p =0,2936
Dusznoéé 15/198 (7,6%) 13/196 (6,6%) Ms i06?76£52é34) O’O; (:_%?741;5%06)
Faza podtrzymujgca
Nudnosci 14/155 (9,0%) 7/163 (4,3%) 2’12 ioc'fgé?ém) O'OZ (;%%19’003’10)
Wymioty 10/155(6,5%)  10/163 (6,1%) 1’05 ioéfjéfé%) O'O(; (%09507%06)
Zaparcia 12/155 (7,7%) 9/163 (5,5%) 1’43 i061622;§(,)23) O'Oé (:_%332;6%08)
Biegunka 8/155 (5,2%) 15/163 (9,2%) OISS ioc’)lzféllém) '0/03 i—(())’&g;oglm)

Obnizenie apetytu

Dusznos¢

19/155 (12,3%)

6/155 (3,9%)

8/163 (4,9%)

6/163 (3,7%)

2,50 (1,13; 5,54)
p=0,0243

1,05 (0,35; 3,19)
p=0,9292

0,07 (0,01; 0,13)
NNH = 14 (8; 83)
p=0,0189

0,00 (-0,04; 0,04)
p=0,9292

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W fazie indukcji czestos¢ wszystkich analizowanych zdarzen niepozadanych byta w obu grupach po-
dobna. W fazie podtrzymujacej zaobserwowano czestsze wystepowanie obnizenia apetytu w grupie
ATEZO+KPE niz w grupie PBO+KPE: 12,3% vs 4,9% (RR = 2,50 [95% Cl: 1,13; 5,54], NNH = 14 [95% CI: 8;

83]). Czestosc¢ pozostatych zdarzen niepozadanych byta w obu grupach podobna.
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Califano R. Safety and patient-reported outcomes of atezolizumab, carboplatin, and etopo-
side in extensive-stage small-cell lung cancer (IMpower133): a randomized phase I/Ill trial.
Ann Oncol. 2020;31(2):310-317. doi:10.1016/j.annonc.2019.10.021.
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