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Wykaz skrétow

AASLD amerykanskie stowarzyszenie badan nad chorobami watroby (z ang. American Association For The
Study Of Liver Diseases)

ADA przeciwciata skierowane przeciw stosowanemu lekowi (z ang. antidrug antibody)

AEs zdarzenia niepozgdane (z ang. adverse events)

AFP alfa-fetoproteina (z ang. alpha-fetoprotein)

ALP fosfataza zasadowa (z ang. alkaline phosphatase)

ALT aminotransferaza alaninowa (z ang. alanine aminotransferase)

AMSTAR narzedzie oceny przegladdw systematycznych (z ang. a measurement tool to assess systematic reviews)

ANC bezwzgledna liczba neutrofili (z ang. absolute neutrophil count);

AOTMIT agencja oceny technologii medycznych i taryfikacji

APD analiza problemu decyzyjnego

APTT czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (z ang. activated partial thromboplastin time)

AST aminotransferaza asparaginianowa (z ang. aspartate aminotransferase)

ATEZO atezolizumab

BCLC barcelonski system klasyfikacji zaawansowania nowotworu watroby (z ang. barcelona clinic liver cancer)

bd. brak danych

BEV bewacyzumab

BSC najlepsze leczenie wspomagajgce (z ang. best supportive care)

CHF zastoinowa niewydolnos¢ serca (z ang. congestive heart failure)

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

Cl przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)

CR catkowita odpowiedz na leczenie (z ang. complete response)

DCR odsetek kontroli choroby (z ang. disease control rate) — suma odpowiedzi catkowitej, czesciowej oraz

choroby stabilnej

DNA kwas deoksyrybonukleinowy

DOR czas trwania odpowiedzi na leczenie (z ang. duration of response)

EBM medycyna oparta na faktach (z ang. evidence based medicine)

ECOG organizacja Eastern Cooperative Oncology Group

EGD panendoskopia (z ang. esophagogastroduodenoscopy);

EHS rozsiew pozawatrobowy (z ang. extrahepatic spread)

EMA europejska agencja ds. lekow (z ang. european medicines agency)

FAERS system raportowania zdarzen niepozadanych FDA (z ang. FDA adverse event reporting system)

FDA agencja ds. zywnosci i lekéw (z ang. food and drug administration)

FFPE prébki guza utrwalone w formalinie i zatopione w parafinie (z ang. formalin-fixed parafin-embeded)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-

Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo



FU
G-CSF

GGN
HBV
HCC
HCV
HIV

miTT
MODS
MRI
MV
Mz
ND
NDRP
NICE
NLPZ
NNH

NNT

NO
NS

Tecentriq® (atezolizumab)
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fluorouracyl

czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (z ang. granulocyte colony-stimulating factor su-
port)

gbrna granica normy

wirus zapalenia watroby typu b (z ang. hepatitis b virus)

rak watrobowokomaorkowy (z ang. hepatocellular carcinoma)

wirus zapalenia watroby typu c (z ang. hepatitis c virus)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. human immunodeficiency virus)
hazard wzgledny (z ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (z ang. health technology assessment)

komorki uktadu immunologicznego (ang. immunologic cells)

interferon

interleukina

czas protrombinowy standaryzowany (z ang. international normalized ratio)
rozstep miedzykwartylowy (z ang. interquartile range)

istotne statystycznie

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. intention to treat)

jednostki miedzynarodowe (z ang. international unit)

interaktywny system gtosowy (z ang. interactive voice response system)
frakcja wyrzutowa lewej komory serca (z ang. left ventricular ejection fraction)
Srednia rdznica (z ang. mean difference)

zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. modified intention to treat)
niewydolnos¢ wielonarzadowa (z ang. multiple-organ dysfunction syndrome)
rezonsans magnetyczny (z ang. magnetic resonance imaging)

naciekanie duzych naczyn krwionosnych watroby (z ang. macrovascular invasion)
ministerstwo zdrowia

nie dotyczy

niedrobnokomorkowy rak ptuca

national institute for health and care excellence

niesteroidowe leki przeciwzapalne

liczba pacjentow leczonych, u ktorych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (z ang. number
needed to harm)

liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koricowy (z ang. number needed
to treat)

nie osiggnieto

nieistotne statystycznie

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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NYHA klasyfikacja ciezkosci objawow niewydolnosci serca wedtug organizacji New York Heart Association

OR iloraz szans (z ang. odds ratio)

ORR obiektywna odpowied? na leczenie (orr, z ang. objective response rate)

0os przezycie catkowite (z ang. overall survivall)

OUN os$rodkowy uktad nerwowy

PCR reakcja tancuchowa polimerazy (z ang. polymerase chain reaction)

PD progresja choroby (z ang. progressive disease)

PFS przezycie wolne od progresji choroby (z ang. progression-free survival)

PICO schemat okreslajgcy kolejnosc analizy poszczegdlnych elementow badan: populacji, interwencji, punkty

koncowe (z ang. population, intervention, comparator, outcome)

PICOS schemat okreslajacy kolejnos$¢ analizy poszczegdlnych elementdw badan: populacji, interwencji, punkty
koncowe (z ang. population, intervention, comparator, outcome)

PLT phytki krwi

PP populacja per protocol

PR odpowied? czeSciowa na leczenia (z ang. partial response)

PRAC europejska komisja odpowiedzialna za ocene ryzyka zwigzanego z lekami dopuszczonymi do obrotu (z

ang. pharmacovigilance risk assessment committee)

PRISMA wytyczne raportowania wynikéw przegladdw systematycznych oraz metaanaliz (z ang. preferred repor-
ting items for systematic reviews and meta-analyses)

PRO punkty koricowe raportowane przez pacjenta (z ang. patient-reported outcomes)
PS przeglad systematyczny
QUOROM | quality of reporting of meta-analyses

RB korzys¢ wzgledna (z ang. relative benefit)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. randomized controlled trial)

RD roznica ryzyka (z ang. risk difference)

RECIST radiologiczne kryteria oceny odpowiedzi na leczenie guzow litych (z ang. response evaluation criteria in

solid tumors)

RFA termiczna ablacja pragdem wysokiej czestotliwosci (z ang. radiofrequency ablation)
RNA kwas rybonukleinowy

ROB ryzyko btedu systematycznego (z ang. risk of bias)

RR ryzyko wzgledne (z ang. relative risk)

RTG badanie obrazowe radiologiczne

SAEs ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. serious adverse events)

SAP plan analizy statystycznej (z ang. statistical analysis plan)

SD odchylenie standardowe (z and. standard deviation)

SOR sorafenib

TACE chemoembolizacja przeztetnicza (z ang. transarterial chemoembolization);

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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TC komorka guza (z ang. tumor cell)

TEAEs zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (z ang. treatment-emergent adverse events)
TIA przemijajacy atak niedokrwienny (z ang. transient ischemic attack)

TK tomografia komputerowa

TKI inhibitor kinazy tyrozynowej (z ang. thyrosine kinase inhibitor)

TNF czynnik martwicy nowotworu (z ang. tumor necrosis factor)

TRAEs zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (z ang. treatment-related adverse events)
TSH hormon tyreotropowy

TTRP czas do progresji radiologicznej (z ang. time to radiological progression)

TTSP czas do progresji objawowej (z ang. time to symptomatic progression)

URPL urzad rejestracji produktow leczniczych, wyrobdw leczniczych i produktéw biobdjczych
UVA promieniowanie ultrafioletowe A

VTE zyIna choroba zakrzepowo-zatorowe (z ang. venous thromboembolism)

WHO Swiatowa organizacja zdrowia (z ang. world health organization)

WzWwW wirusowe zapalenie watroby

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta poréwnawcza ocena sku-
tecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa atezo-
lizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem w
leczeniu chorych na zaawansowanego lub nie-
resekcyjnego raka watrobowokomorkowego,
ktorzy dotychczas nie byli leczeni systemowo.

Rak watrobowokomorkowy jest chorobg rzadka
(w 2020 roku: 2,9 na 10000 przypadkow w kra-
jach Unii Europejskiej, przy progu kwalifikacji
dla leku sierocego wynoszagcym 5 na 10000
przypadkéw, EMA 2020a), a terapie opracowy-
wane w celu leczenia tego nowotworu otrzy-
mujg status lekdéw sierocych w Europejskiej
Agencji Lekow (EMA 2006, EMA 2020aq).

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spet-
nia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, $rodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu oraz wytyczne przeprowa-
dzania przeglagddw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0.
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Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych (przegladow systematycznych i meta-
analiz) oceniajgcych skuteczno$é i bezpieczen-
stwo stosowania atezolizumabu w skojarzeniu z
bewacyzumabem u chorych z zaawansowanym,
nieresekcyjnym rakiem watrobowokomarko-
wym, ktorzy nie otrzymywali wczesniej leczenia
systemowego

Do analizy skutecznosci klinicznej terapii xxx
wigczano badania kliniczne wedtug schematu
PICOS:

Populacja (P, z ang. population):

e miejscowo zaawansowany lub przerzu-
towy rak watrobowokomarkowy (HCC)

e brak mozliwosci zastosowania radykal-
nego leczenia chirurgicznego i/lub tera-
pii lokoregionalnych, lub ich nieskutecz-
nosc

e niestosowanie w przesztosci leczenia
systemowego z powodu raka watrobo-
wokomadrkowego

e wiek>18lat

Interwencja (I, z ang. Intervention): atezolizu-
mab, stosowany w dawce 1200 mg, w skoja-
rzeniu z bewacyzumabem w dawce 15 mg/kg
masy ciafa, stosowane we wlewie dozylnym co
trzy tygodnie

Komparatory (C, z ang. Comparison):

e sorafenib +/- placebo (chorzy spetnia-
jacy kryteria wtaczenia do obecnego
programu lekowego, tj. bez EHS)

e najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC)
+/-placebo (chorzy z rozsiewem poza-
watrobowym)

e dodatkowo celem mozliwosci oceny
wykonania pordéwnania posredniego

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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wtgczano badania poréwnujgce sorafe-
nib z najlepszym leczeniem wspomaga-
jacym (BSC) +/-placebo

Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, z ang. Outcome):

e przezycie catkowite (OS)

e przezycie wolne od progresji choroby
(PFS)

e ocena obiektywnej odpowiedzi na le-
czenie (ORR)

e jakos¢ zycia (Qol)

e bezpieczenstwo
Rodzaj wtgczonych badan (S, z ang. Study):

e Atezolizumab+bewacyzumab: badania

kliniczne z randomizacjg i grupg kon-
trolng, badania bez randomizacji (z lub
bez grupy kontrolnej), badania pragma-
tyczne, postmarketingowe lub rejestry
chorych opublikowane w formie petno-
tekstowych artykutéw oraz abstrakty
doniesien konferencyjnych, prezentu-
jace dodatkowe dane do badan posia-
dajacych petnotekstowe publikacje

e Pordwnanie posrednie: badania Kkli-

niczne z randomizacjg i grupa kontrolng
opublikowane w formie petnoteksto-
wych artykutdéw oraz abstrakty donie-
sien konferencyjnych, prezentujgce do-
datkowe dane do badan posiadajgcych
peftnotekstowe publikacje

Wykluczano badania niespetniajgce kryteriow
wtgczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim. Wyniki wyszukiwania przedsta-
wiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati
2009, Moher 2009).

AESTIMO

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatant niepozadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowaq
poréwnawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzacych z
wigczonych badan klinicznych z randomizacjg i
rownolegta grupa kontrolna.

Wyniki

Odnaleziono 8 przeglagddéw systematycznych
(Bangaru 2020, Gordan 2020, Gryziak 2020, Li
2020, Lim 2020, Pinter 2018, Sonbol 2020 oraz
Ziogas 2020), ktére prezentowaty informacje
odnosnie ocenianego schematu leczenia. Wta-
czone opracowania wtérne potwierdzity traf-
nos¢ zastosowanej strategii wyszukiwania i wy-
niki przeprowadzonego przegladu systematycz-
nego. Whnioski autorow wskazujg na wysokg
skutecznos$¢ kliniczng skojarzenia atezolizu-
mabu z bewacyzumabem, przy dobrym profilu
bezpieczenstwa. Ponadto, wynik poréwnania
z sorafenibem wskazuje na istotnie wyzszg sku-
tecznos$¢ terapii skojarzonej atezolizumabu i be-
wacyzumabu, przy podobnym, a w niektérych
przypadkach lepszym profilu bezpieczeristwa,
przy zachowaniu dobrej jakosci zycia leczonych
pacjentow.

W wyniku przegladu systematycznego zidenty-
fikowano jedno pierwotne badanie kliniczne
z randomizacjg — prébe IMbravel50, w ramach
ktérej poréwnano terapie skojarzong atezolizu-
mabem i bewacyzumabem z terapig sorafeni-
bem, a takze jedno badanie fazy 1b — probe
G030140. Ponadto zidentyfikowano dwie
proby kliniczne z randomizacjg, ktore pozwolity
porownac posrednio terapie skojarzong z naj-
lepszym leczeniem wspomagajgcym, przez
wspolny komparator (sorafenib): APT oraz
SHARP.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Atezolizumab+bewacyzumab vs sorafenib —
badanie z randomizacjg

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania od-
naleziono 1 badanie kliniczne z randomizacjg i
bez zaslepienia, ktdore oceniato skutecznosc i
bezpieczenrstwo stosowania skojarzenia atezoli-
zumabu z bewacyzumabem w poréwnaniu do
terapii sorafenibem u pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym i/lub niere-
sekcyjnym rakiem watrobowokomérkowym, u
ktorych wczesniej nie stosowano leczenia ogol-
noustrojowego HCC: IMbravel50 (gtéwna pu-
blikacja — Finn 2020 oraz 6 doniesien konferen-
cyjnych: Ducreux 2020 — dodatkowe wyniki
oceny bezpieczenstwa; Finn 2020a — dodat-
kowe dane odnos$nie wartosci p w analizie prze-
zycia catkowitego; Hsu 2020 — dodatkowa ana-
liza bezpieczenstwa w podgrupach chorych wy-
réznionych wzgledem infekcji HCV lub HBV;
lkeda 2020 — informacje o zdarzeniach niepoza-
danych specjalnego zainteresowania; Li 2020 —
analiza w podgrupach wyréznionych wzgledem
wieku; Toh 2020 - dodatkowa analiza w podgru-
pie chorych z populacji chinskiej). Badanie prze-
prowadzono w 111 o$rodkach w 17 krajach (w
tym w Polsce). Do badania wigczono 336 cho-
rych w grupie ATEZO+BEV oraz 165 w grupie
SOR —u 60,9% z nich wystepowat rozsiew poza-
watrobowy (EHS). Dla daty odciecia danych w
dniu 29 sierpnia 2019 r. (analiza PFS i ocena in-
terim OS) mediana okresu obserwacji wyniosta
8,6 miesigca (8,9 miesigca w grupie ATEZO+BEV
i 8,1 miesigca w grupie SOR).

Skutecznosc kliniczna

Przezycie wolne od progresji choroby. W anali-
zie niezaleznej jednostki oceniajgcej mediana
PFS byta istotnie dtuzsza u chorych z grupy
ATEZO+BEV w pordéwnaniu do pacjentéw z
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grupy SOR, odpowiednio 6,8 vs 4,3 miesigce: HR
=0,59 (95% CI: 0,47, 0,76), p < 0,001. Podobne
wyniki data ocena PFS wg badaczy: HR = 0,45
(95% Cl: 0,36; 0,57). Odsetki pétrocznego prze-
zycia bez progresji choroby wyniosty 54,5% w
grupie terapii skojarzonej i 37,2% w grupie kon-
trolnej.

Wyniki byty spdjne i wskazywaty na zmniejsze-
nie ryzyka progresji choroby lub zgonu przy za-
stosowaniu ATEZO+BEVA w poszczegdlnych
podgrupach wyrdznionych wzgledem charakte-
rystyk wyjsciowych pacjentéw i w wiekszosci
przypadkdw znamienne statystycznie. Obejmo-
wato to takze chorych z rozsiewem pozawatro-
bowym EHS (extrahepatic spread): HR = 0,54
(95% Cl: 0,40; 0,73), naciekaniem duzych na-
czyn krwionosnych MVI (macrovascular inva-
sion): HR = 0,53 (95% CI: 0,37; 0,76), badz MVI
i/lub EHS w momencie wtgczenia: HR = 0,53
(95% Cl: 0,41; 0,70). Przezycie bez progresji
choroby byto takze znamiennie dtuzsze w pod-
grupie bez EHS (spetniajacej kryteria obecnego
programu lekowego) przy zastosowaniu
ATEZO+BEV w odniesieniu do SOR: HR = 0,61
(95% CI: 0,41; 0,91).

Przezycie catkowite. W publikacji Finn 2020
przedstawiono wyniki pierwszej analizy interim
OS, w ktérej ryzyko zgonu byto znamiennie, o
42% nizsze podczas terapii atezolizumabem
i bewacyzumabem w odniesieniu do leczenia
sorafenibem: HR = 0,58 (95% Cl: 0,42;0,79), p <
0,001. W grupie ATEZO+BEV mediana OS nie zo-
stata osiggnieta, a w grupie SOR wyniosta 13,2
miesigca. Szesciomiesieczne przezycie catko-
wite wyniosto w ATEZO+BEV — 84,8% (95% Cl:
80,9%,; 88,7%), aw SOR—72,2% (95% Cl: 65,1%;
79,4%), natomiast 12-miesieczne OS odpowied-
nio 67,2% (95% Cl: 65,1%; 73,1%) i 54,6% (95%
Cl: 45,2%; 64,0%).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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Wptyw na redukcje ryzyka zgonu podczas tera-
pii ATEZO+BEV byt spéjny i w wiekszosci pod-
grup wyroznionych wzgledem charakterystyk
wyjsciowych pacjentéw znamienny statystycz-
nie. Dotyczyto to miedzy innymi podgrup pa-
cjentéw z MVI: HR = 0,58 (95% Cl: 0,38; 0,89),
EHS: HR = 0,50 (95% ClI: 0,34; 0,73) badz MVI
i/lub EHS w momencie wigczenia: HR = 0,55
(95% Cl: 0,39; 0,77). Natomiast podgrupa o lep-
szym rokowaniu bez EHS (populacja obecnego
programu lekowego) byta mniej liczna (196 vs
305 chorych) i ogdlnie czesto$¢ zdarzen byta
mniejsza o ponad 30% (25% vs 37%) w doniesie-
niu do EHS, cho¢ ATEZO+BEV zmniejszat ryzyko
zgonu w poréwnaniu do SOR to wyniki nie prze-
kroczyty progu znamiennosci statystycznej: HR
=0,77 (95% Cl: 0,43; 1,36) (podobng zaleznos¢
obserwowano w podgrupie bez naciekania du-
zych naczyn krwionosnych — MVI: HR = 0,64
[95% Cl: 0,40; 1,02]).

Odpowiedz na leczenie. Potwierdzona niezalez-
nie obiektywna odpowiedz na leczenie zostata
stwierdzona u prawie 2,5 razy wiekszego od-
setka chorych z grupy atezolizumabu i bewacy-
zumabu w odniesieniu do grupy sorafenibu
(27,3% vs 11,9%), a wyniki byly istotne staty-
stycznie: RB=2,28 (95% Cl: 1,45; 3,61), NNT =7
(95% Cl: 5; 12), p = 0,0004. Prawdopodobien-
stwo uzyskania odpowiedzi catkowitej w ocenie
niezaleznej komisji takze byto istotnie, ponad 18
razy wieksze podczas terapii ATEZO+BEV w po-
rownaniu do leczenia sorafenibem: RB = 18,10
(95% ClI: 1,10; 298,50), NNT = 19 (95% Cl: 13;
35), p = 0,0428. Rdwniez prawdopodobienstwo
wystgpienia odpowiedzi czesciowe] ikontroli
choroby (odpowied? CR, PR i StD) byto znamien-
nie, odpowiednio 0 82% i 33% wieksze dla tera-
pii skojarzonej w porownaniu do grupy kontrol-
nej, odpowiednio RB =1,82 (95% Cl: 1,14, 2,91),
NNT =11 (95% Cl: 7;33), p =0,0122 i RB = 1,33
(95% Cl: 1,14; 1,55), NNT =6 (95% ClI: 4; 11),
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p < 0,0001. Odpowiedz na leczenie trwajgce > 6
miesiecy takze wystepowata istotnie czesciej
podczas terapii ATEZO+BEV: RB = 1,48 (95% Cl:
1,30; 1,70), NNT =4 (95% Cl: 3; 5), p < 0,0001.
Nie stwierdzono istotnych rdéznic miedzy gru-
pami pod wzgledem czestosci choroby stabilnej,
progresji choroby, jak i obiektywnej odpowie-
dzi, ktéra trwata w momencie daty odciecia da-
nych. Podobne wyniki pod wzgledem istotnosci
statystycznej dla poszczegdlnych rodzajow od-
powiedzi na leczenie obserwowano takze przy
zastosowaniu kryteriow HCC—specific modified
RECIST.

Z kolei w analizie wedtug oceny badaczy pod
wzgledem potwierdzonej odpowiedzi na lecze-
nie, jak i odpowiedzi czesciowej jej wyniki byty
zgodne z oceng niezaleznej komisji z uzyciem
RECIST, jak i mRECIST, odpowiednio RB = 4,69
(95% Cl: 2,42; 9,09), NNT =5 (95% Cl: 4; 7), p <
0,0001 i RB=4,53 (95% Cl: 2,34; 8,78), NNT =6
(95% Cl: 4; 8), p < 0,0001. Nie odnotowano
istotnych réznic w czestosci odpowiedzi catko-
witej, ale stwierdzono jg dla choroby stabilnej,
ktérej prawdopodobienstwo wystgpienia byto
041% wieksze podczas terapii ATEZO+BEV w
poréwnaniu do leczenia SOR, RB=1,41 (95% Cl:
1,20; 1,65), NNT = 5 (95% Cl: 4; 9), p < 0,0001.

Czas do pogorszenia poszczegdlnych parame-
tréow oceny jakosci zycia. Mediana czasu do po-
gorszenia jakosci zycia mierzonej za pomocy
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wyniosta 11,2
miesigca w ATEZO+BEV i 3,6 w SOR, rdznica na
korzy$¢ ATEZO+BEV byta istotna statystycznie:
HR = 0,63 (95% Cl: 0,46; 0,85). Wydtuzenie
czasu do pogorszenia w wyniku zastosowania
ATEZO+BEV zamiast SOR odnotowano takze w
zakresie funkcjonowania fizycznego —HR = 0,53
(95% ClI: 0,39; 0,73) oraz funkcjonowania w ro-
lach spotecznych — HR = 0,62 (95% Cl: 0,46;
0,84).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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Bezpieczeristwo

W badaniu IMbravel50 nie stwierdzono istot-
nych réznic miedzy atezolizumabem stosowa-
nym w skojarzeniu z bewacyzumabem, a mono-
terapia sorafenibem w czestosci wystepowania
AEs, AEs 3 lub 4 stopnia nasilenia, AEs prowa-
dzacych do zgonu, AEs prowadzacych do zakon-
czenia leczenia, AEs prowadzacych do czaso-
wego przerwania terapii ktérymkolwiek lekiem
oraz ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych.
Podobne wyniki zaobserwowano w analizie w
podgrupach pacjentéw z nowotworem zwigza-
nym z zakazeniem HBV lub HCV.

Natomiast ryzyko wystgpienia AEs prowadza-
cych do zmniejszenia dawki lub przerwania le-
czenia ktdrymkolwiek z lekdw byto znamiennie,
0 19%, mniejsze podczas leczenia ATEZO+BEV
w porownaniu do leczenia SOR (49,5% vs
60,9%): RR = 0,81 (95% ClI: 0,69; 0,96), p =
0,0151; NNT =9 (95% ClI: 5; 51).

Takze ryzyko wystepowania AEs specjalnego za-
interesowania zwigzanych z atezolizumabem
bez wzgledu na stopien nasilenia byto znamien-
nie mniejsze dla terapii skojarzonej: RR = 0,84
(95% ClI: 0,75; 0,93), p = 0,0008, NNT = 8 (95%
Cl: 5; 19). W tej grupie zdarzen niepozadanych
znamiennie czesciej w grupie ATEZO+BEV ob-
serwowano: niedoczynnos¢ tarczycy (RR = 4,27
[95% ClI: 1,55; 11,78], p=0,0051, NNH = 12
[95% Cl: 8; 24]) oraz reakcje zwigzane z wlewem
(RR = 34,73 [95% Cl: 2,15; 562,20], p = 0,0125,
NNH =10 [95% Cl: 7; 14]) — sorafenib jest stoso-
wany doustnie. Z kolei istotnie mniejsze ryzyko
wystgpienia podczas terapii skojarzonej, w po-
rownaniu do grupy kontrolnej, stwierdzono w
przypadku wysypki: RR = 0,32 (95% ClI: 0,25;
0,41), p <0,0001, NNT =3 (95% Cl: 2; 3). W oce-
nie AEs specjalnego zainteresowania w 3 lub 4
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stopniu nasilenia nie stwierdzono istotnych roz-
nic w czestosci ich wystepowania tak ogétem,
jak i dla wiekszosci poszczegdlnych analizowa-
nych zdarzer niepozadanych. Tylko wysypka
wystepowata w tej grupie AEs istotnie rzadziej
podczas terapii ATEZO+BEV w pordwnaniu do
leczenia SOR: RR = 0,05 (95% Cl: 0,01; 0,19), p <
0,0001, NNT =8 (95% CI: 6; 14).

W ocenie AEs specjalnego zainteresowania
zwigzanych z bewacyzumabem nie stwierdzono
istotnych rdéznic miedzy analizowanymi sche-
matami leczenia tak w ocenie czestosci tych
zdarzen ogoétem, jak iw przypadku wiekszosci
poszczegdlnych AEs. Istotnie czesciej w grupie
leczonych atezolizumabem w skojarzeniu z be-
wacyzumabem w pordwnaniu do sorafenibu
jako AEs bez wzgledu na stopien nasilenia ra-
portowano biatkomocz (RR =2,55 [95% Cl: 1,46;
4,47], p = 0,0010, NNH = 8 [95% ClI: 6; 15])
i krwawienie z nosa (RR = 2,30 [95% Cl: 1,04;
5,08], p=0,0387, NNH = 18 [95% Cl: 10; 82]).

Biorgc pod uwage TRAEs bez wzgledu na sto-
pienl nasilenia, stwierdzono, ze istotnie wieksze
ryzyko ich wystgpienia podczas terapii atezoli-
zumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem do-
tyczy: biatkomoczu (RR = 4,20 [95% Cl: 1,97;
8,96], p = 0,0002, NNH = 7 [95% ClI: 6; 12]),
zwiekszonej aktywnosci aminotransferazy aspa-
raginianowej (RR = 1,98 [95% Cl: 1,06; 3,72], p =
0,0331, NNH =15 [95% CI: 9; 70]), reakcji zwig-
zanych zwlewem (RR = 34,73 [95% Cl: 2,15;
562,20], p = 0,0125, NNH = 10 [95% Cl: 7; 14])
oraz zwiekszonej aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (RR = 4,03 [95% Cl: 1,46; 11,16], p =
0,0073, NNH = 13 [95% Cl: 9; 28]). Natomiast
istotne rdznice pomiedzy grupami na korzysé
terapii skojarzonej w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej stwierdzono w przypadku: biegunki (RR
=0,24 [95% Cl: 0,17; 0,35], p < 0,0001, NNT = 4
[95% ClI: 3; 5]), zmniejszonego taknienia (RR =
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0,50 [95% CI: 0,32; 0,79], p = 0,0030, NNT = 11
[95% CI: 6; 36]), wysypki (RR = 0,53 [95% Cl:
0,32; 0,87], p = 0,0115, NNT = 13 [95% CI: 7,
80]), nudnosci (RR = 0,50 [95% Cl: 0,28; 0,89], p
=0,0188, NNT =16 [95% ClI: 9; 178]), astenii (RR
= 0,33 [95% Cl: 0,15; 0,69], p = 0,0031, NNT =
15 [95% CI: 9; 57]), tysienia (RR = 0,07 [95% Cl:
0,02;0,22], p<0,0001, NNT =8[95% Cl: 6; 15]),
zespotu reka—stopa (RR = 0,01 [95% CI: 0,00;
0,05], p < 0,0001, NNT = 3 [95% ClI: 2; 3]) oraz
hipofosfatemii (RR = 0,20 [95% Cl: 0,05; 0,78]),
p =0,0197, NNT = 28 [95% Cl: 15; 595]). Dane z
doniesienia konferencyjnego Hsu 2020 pozwo-
lity wykaza¢, ze ryzyko wystgpienia TRAEs bez
wzgledu na stopien nasilenia jest istotnie nizsze
podczas terapii ATEZO+BEV w pordwnaniu do
leczenia SOR w podgrupie pacjentéw z nowo-
tworem zwigzanym z zakazeniem HBV: RR =
0,89 (95% CI: 0,81; 0,99), p = 0,0350, NNT =10
(95% Cl: 6; 132). W przypadku chorych z nowo-
tworem zwigzanym z zakazeniem HCV nie
stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami w
ocenie tego punktu koncowego. Natomiast ana-
liza poszczegdlnych TRAEs w 3 lub 4 stopniu na-
silenia wskazata, ze istotnie rzadziej w grupie
ATEZO+BEV w pordownaniu do SOR wystgpity
biegunka (RR = 0,08 [95% Cl: 0,01; 0,65],
p =0,0183, NNT =29 [95% Cl: 16; 215]), zmniej-
szone taknienie (RR = 0,16 [95% Cl: 0,03; 0,77],
p =0,0229, NNT =31 [95% Cl: 16; 946]), zespét
reka—stopa (RR = 0,02 [95% Cl: 0,00; 0,29], p =
0,0049, NNT = 12 [95% CI: 8; 26]) oraz hipofos-
fatemia (RR=0,09 [95% CI. 0,01; 0,80], p =
0,0309, NNT =35 [95% Cl: 18; 1353]).

W przypadku poszczegdlnych zdarzen niepoza-
danych bez wzgledu na stopien nasilenia istot-
nie czesciej w grupie ATEZO+BEV w pordwnaniu
do grupy SOR odnotowano: biatkomocz
(RR=2,84[95% Cl: 1,55, 5,23], p =0,0008, NNH
=8 [95% Cl: 6; 15]), $wiad (RR = 2,02 [95% ClI:
1,19; 3,43], p = 0,0090, NNH = 11 [95% Cl: 7;
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29]), goraczke (RR = 1,87 [95% CI: 1,09; 3,18], p
= 0,0221, NNH = 13 [95% Cl: 7; 48]), reakcje
zwigzane z wlewem (RR = 35,68 [95% Cl: 2,21;
577,32], p = 0,0118, NNH = 9 95% Cl: [7; 13])
oraz krwawienia z nosa (RR = 2,30 [95% Cl: 1,04;
5,08], p =0,0387, NNH = 18 [95% Cl: 10; 82]). Z
kolei znamiennie nizsze ryzyko podczas terapii
ATEZO+BEV w poréwnaniu do grupy kontrolnej
stwierdzono w przypadku: zespotu reka—stopa
(RR=0,02 [95% CI: 0,01; 0,06], p <0,0001, NNT
=3[95% ClI: 2; 3]), biegunki (RR = 0,38 [95% Cl:
0,29; 0,50], p < 0,0001, NNT =4 [95% Cl: 3; 5]),
astenii (RR = 0,50 [95% Cl: 0,28; 0,88, p =
0,0155, NNT =15 [95% Cl: 8; 129]), tysienia (RR
=0,09 [95% Cl: 0,03; 0,25], p < 0,0001, NNT =8
[95% Cl: 6; 14]) oraz hipofosfatemii (RR = 0,30
[95% Cl: 0,12; 0,76], p =0,0114, NNT = 21 [95%
Cl: 11; 163]).

W odniesieniu do wiekszosci analizowanych AEs
w 3 lub 4 stopniu nasilenia nie odnotowano zna-
miennych réznic miedzy ATEZO+BEV, a SOR. Ry-
zyko wystgpienia zespotu reka—stopa (RR = 0,02
[95% Cl: 0,00; 0,29], p = 0,0049, NNT = 12 [95%
Cl: 8; 26]) i hipofosfatemii (RR = 0,16 [95% Cl:
0,03; 0,77], p = 0,0229, NNT = 31 [95% Cl: 16;
946]) byto istotnie mniejsze u leczonych
ATEZO+BEV.

Atezolizumab+bewacyzumab — badanie fazy
1b

W wyniku przegladu systematycznego odnale-
ziono takze 1 badanie kliniczne, w ktérym oce-
niano stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu
z bewacyzumabem w populacji chorych z histo-
logicznie, cytologicznie lub klinicznie potwier-
dzonym zaawansowanym lub przerzutowym
HCC, ktoéry sklasyfikowano jako nieresekcyjny, u
ktérych nie stosowano wczesniej terapii ogdlno-
ustrojowej: GO30140. Byta to wieloosrodkowa
préoba prowadzona bez zaslepienia i z wieloma
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ramionami. W publikacji Lee 2020 przedsta-
wiono dane dla chorych z HCC —oprdécz tego wy-
roézniono jeszcze 3 kohorty, w ktorych znajdo-
wali sie pacjenci z innymi guzami litymi. Wéréd
chorych z HCC wyrdzniono dwie grupy — w gru-
pie A pacjenci otrzymywali tylko atezolizumab z
bewacyzumabem, natomiast w grupie F prze-
prowadzono randomizacje chorych  do
ATEZO+BEV lub monoterapii ATEZO. Poniewaz
leczenie tylko atezolizumabem nie byto doce-
lowg interwencjg ani komparatorem w niniej-
szej analizie catg prébe opisano jako badanie
bez randomizacji, z dwoma kohortami otrzymu-
jacymi ATEZO+BEV (gdzie byto to mozliwe
przedstawiono wyniki zbiorcze dla grupy A i F).

tacznie w obu analizowanych grupach uwzgled-
niono 164 pacjentéw — 104 w grupie A i 60 w
grupie F. W grupie A w momencie odciecia da-
nych w dniu 14 czerwca 2019 r. mediana okresu
obserwacji wyniosta 12,4 miesigca (IQR: 8,0;
16,2), natomiast w grupie F 6,6 miesigca (IQR:
5,5; 8,5). W grupie A analize skutecznosci prze-
prowadzono w populacji chorych, ktérzy otrzy-
mali co najmniej 1 dawke terapii atezolizuma-
bem i bewacyzumabem, natomiast w grupie F
taka analize prowadzono w populacji ITT, bez
wzgledu terapie, ktdrg ostatecznie otrzymali pa-
cjenci. W obu grupach ocene bezpieczeristwa
przeprowadzono wsréd chorych, ktérzy otrzy-
mali co najmniej 1 dawke terapii atezolizuma-
bem i bewacyzumabem.

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie catkowite. W grupie A mediana OS
wyniosta 17,1 (95% Cl: 13,8; NO) miesigca. W
momencie odciecia danych w dniu 14 czerwca
2019 r. 57 (55%) chorych pozostato przy zyciu.
Z kolei w grupie F mediana OS u chorych leczo-
nych ATEZO+BEV nie zostata osiggnieta (95% Cl:
8,3; NO). W momencie daty odciecia danych w
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grupie ATEZO+BEV zmarto 16/60 (27%) cho-
rych.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). W
zaleznosci od przyjetych kryteriéw w obu gru-
pach tgcznie zdarzenie progresji lub zgonu wy-
stgpito u 63% (ocena wg RECIST 1.1. lub mRE-
CIST) lub u 67% pacjentdéw (ocena badaczy). W
grupie A mediana PFS wynosita 7,3 miesigca w
ocenie RECIST 1.1 lub mRECIST i 7,4 miesigca w
ocenie badaczy. W grupie F wartosci te wyniosty
odpowiednio 5,6 i 5,7 miesigca. W ramach ana-
lizy PFS w wyrdznionych podgrupach wzgledem
charakterystyk wyjsciowych pacjentow wyka-
zano, ze mediana PFS miescita sie w zakresie
3,6-7,4 miesigca.

Czas do progresji radiologicznej (TTRP). W gru-
pie A mediana czasu do progresji radiologicznej
wyniosta 8,9 (95% Cl: 5,6; 13,6) miesigca, nato-
miast w grupie F mediana czasu do progresji ra-
diologicznej byta duzo krétsza niz w grupie A
wyniosta 5,6 (95% Cl: 3,7; nie osiggnieto), w obu
przypadkach w ocenie niezaleznej komisji we-
dtug kryteriéw RECIST 1.1.

Ocena odpowiedzi na leczenie. W zaleznosci od
przyjetych kryteriow analizy — RECIST 1.1, mRE-
CIST oraz oceny badacza — potwierdzong odpo-
wiedZ obiektywnga uzyskato tacznie w obu gru-
pach analizowanych w badaniu odpowiednio
30%, 35% i 26% chorych. W przypadku dwdch
pierwszych kryteriéw stosowanych przez nieza-
lezng instytucje oceniajgcg odpowiedz catko-
witg uzyskato 8% i 12% w obu analizowanych
grupach —znacznie mniej, bo tylko u 2% chorych
CR stwierdzili w ramach swojej analizy badacze.
Z kolei stabilng chorobe badacze odnotowali u
wiekszego odsetka pacjentéw niz w przypadku
dwéch pozostatych analiz, odpowiednio 47% vs
35-40%.
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Niezaleznie od przyjetych kryteriéw kontrole
choroby uzyskato 70-73% pacjentéw. Odpo-
wied? dtuzsza niz 6 miesiecy stwierdzono u 24
(23%) chorych wg RECIST 1.1. Odsetek chorych
uzyskujacych potwierdzong odpowiedz na le-
czenie, jak i CR, byt wiekszy w grupie A w poréw-
naniu do grupy F. W zadnej z grup nie zostata
osiggnieta mediana czasu trwania odpowiedzi.
Dodatkowo dla grupy A podano, ze odsetek
chorych, u ktérych w momencie odciecia da-
nych trwata odpowied? na leczenie miescit sie w
zakresie 68-76%. Odpowiedz na leczenie w gru-
pie A wystepowata najczesciej podczas pierw-
szej lub drugiej oceny nowotworu (30/37 [81%)]
chorych), a u 7/37 (19%) pacjentéw odpowiedz
odnotowano po 5 miesigcach.

W zaleznosci od analizowanej podgrupy wyrdz-
nionej w grupie F na podstawie wyjsciowych
charakterystyk, odpowiedz obiektywna miescita
sie najczesciej w zakresie 27-62%, wyjatek sta-
nowili chorzy, u ktérych etiologia HCC byta nie-
wirusowa (18%). Wiekszy odsetek ORR stwier-
dzono u pacjentéow bez MVI (43% vs 29%), EHS
(53% vs 28%) czy MVIi/lub EHS (62% vs 32%) w
porownaniu do chorych ztymi cechami zaa-
wansowania choroby.

Bezpieczenstwo

tacznie u wszystkich chorych leczonych
ATEZO+BEV odsetek AEs wynidst 95,7%, z kolei
czestosc zdarzen niepozadanych w 3 lub 4 stop-
niu podano tylko dla grupy A i wyniosta ona
53%. Ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane
raportowano u 37,2% chorych otrzymujacych
atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem
— wsrdd pacjentdw w grupie A SAEs odnoto-
wano u 44% pacjentdw, natomiast w grupie F u
25% chorych.
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W obu grupach tacznie najczesciej raportowa-
nymi zdarzeniami niepozgdanymi bez wzgledu
na stopien nasilenia wsréd pacjentéw otrzymu-
jacych atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzu-
mabem byty: biatkomocz (31,7%), zmniejszone
taknienie (26,8%), zmeczenie (25,0%) oraz wy-
sypka (22,0%). Natomiast zdarzenia niepoza-
dane 3 lub 4 stopnia, ktére zaobserwowano naj-
czesciej, to nadcisnienie tetnicze (11,0%) oraz
biatkomocz (6,1%).

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepo-
zadanymi specjalnego zainteresowania bez
wzgledu na stopien nasilenia podczas terapii
atezolizumabem byty wysypka (22,0%), zwiek-
szona aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginia-
nowej (11,6%) oraz podwyzszone stezenie bili-
rubiny we krwi (11,0%). W przypadku zdarzen
niepozadanych specjalnego zainteresowania w
stopniu 3 lub 4 najczesciej raportowano pod-
wyzszone stezenie bilirubiny we krwi (4,9%)
oraz zwiekszong aktywnos¢ aminotransferazy
asparaginianowej (4,3%). Odsetki pozostatych
AEs specjalnego zainteresowania w 3 lub 4 stop-
niu nie przekraczaty 2%.

Zdarzenia niepozadane, ktére doprowadzity do
jednoczesnego zakoriczenia leczenia atezolizu-
mabem i bewacyzumabem odnotowano w gru-
pie A u 10% chorych, a w grupie F u 3% pacjen-
tow. Z kolei AEs, ktorych wystgpienie skutko-
waty zakonczeniem terapii ktorymkolwiek z le-
kéw stwierdzono u 17% chorych z grupy A, a w
grupie F u 10% chorych odnotowano AEs, ktére
doprowadzity do zakonczenia terapii atezolizu-
mabem, bewacyzumabem lub obydwoma le-
kami. Wiekszo$¢ AEs, ktére prowadzity do za-
konczenia terapii wystgpity tylko u 1 chorego —
wyjatek stanowi krwotok z zylakéw przetyku,
ktéry zaobserwowano u 2 pacjentdw i ktory do-
prowadzit do zakonczenia terapii tylko bewacy-
zumabem. Zdarzenia niepozgdane prowadzace
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do przerwania leczenia ktérymkolwiek z pro-
duktow leczniczych raportowano u 48% cho-
rych w grupie A. Wsrdd pacjentow w grupie F
takie AEs odnotowano u 15%, przy czym me-
diana czasu leczenia byta o ponad 3 miesigce
dtuzsza w grupie A.

AEs 5 stopnia stwierdzono u 7% pacjentow —
trzy z tych zdarzen niepozadanych zostaty
uznane za zwigzane ze stosowang terapig (za-
burzenia czynnosci watroby, zapalenie ptuc oraz
marskos¢ watroby). tgcznie w obu grupach u
80,5% chorych odnotowano zdarzenia niepoza-
dane zwigzane z prowadzonym leczeniem — naj-
czestszymi z nich byto nadci$nienie tetnicze i
biatkomocz. Ciezkie zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem raportowano u 24% cho-
rych w grupie A oraz u 12% w grupie F —ogdtem
u 19,5% otrzymujacych leczenie atezolizuma-
bem w skojarzeniu z bewacyzumabem

Atezolizumab+bewacyzumab vs BSC -
poréwnanie posrednie

Z uwagi na brak badan klinicznych poréwnuja-
cych bezposrednio terapie skojarzong atezolizu-
mabem i bewacyzumabem z najlepszym lecze-
niem wspomagajacym, przeprowadzono po-
rownanie posrednie przez jedyny dostepny
wspolny komparator — sorafenib. Zidentyfiko-
wano dwie duze préby kliniczne, w ramach kto-
rych poréwnywano sorafenib z placebo (grupa
kontrolna, w ktérej nie stosowano systemo-
wego leczenia przeciwnowotworowego, a wy-
tacznie leczenie objawowe — BSC, ang. best
supportive care): proby APT oraz SHARP. Byty to
duze, wieloosrodkowe badania z podwdjnym
zaslepieniem, obejmujace odpowiednio 226
chorych (SOR vs BSC: 150 vs 76) oraz 602 cho-
rych (SOR vs BSC: 299 vs 303). W kazdym z ba-
dan wyrdzniono rowniez podgrupe chorych z
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rozsiewem pozawatrobowym (EHS) — w bada-
niu SHARP podgrupa ta liczyta tagcznie 309 cho-
rych: 159 (53%) w grupie SOR oraz 150 (50%)
w grupie BSC, natomiast w prébie APT pod-
grupa z EHS obejmowata tacznie 155 chorych, z
czego 103 (68,7%) otrzymywato sorafenib, a 52
(68,4%) najlepsze leczenie wspomagajace.

W badaniu IMbravel50 oraz badaniach APT i
SHARP uwzgledniono podobne populacje cho-
rych. Do wszystkich trzech badaniach wtgczono
chorych z zaawansowanym lub przerzutowym
i/lub nieresekcyjnym rakiem watrobowokomor-
kowym, nie leczonych wczesniej systemowo.
Rozpoznanie HCC mogto by¢ potwierdzono hi-
stopatologicznie lub cytologicznie, a w badaniu
IMbrave150 dodatkowo u pacjentéw z marsko-
$cig watroby diagnoza mogta zosta¢ potwier-
dzona za pomocg oceny cech klinicznych we-
dtug kryteriow AASLD. W badaniach wymagano
obecnosci zmian mierzalnych wg RECIST, a do-
celowa zmiana nie mogta kwalifikowaé sie do
zabiegu chirurgicznego lub terapii lokoregional-
nych badz takie terapie musiaty wykazaé niesku-
teczno$¢ w postaci wystgpienia progresji po ich
zastosowaniu (w probie APT wtgczano réwniez
chorych znawrotem choroby po wczesniej-
szych resekcjach guza). W badaniu IMbravel50
wymagano sprawnosci chorego w zakresie 0-1
punktéw w skali ECOG, natomiast w prébach
APT i SHARP wymagano sprawnosci w zakresie
0-2 punktéw. W kazdym z trzech analizowanych
badan kryterium kwalifikacji stanowita utrzy-
mana czynnos$¢ watroby, czyli ocena A w klasy-
fikacji Child-Pugh.

W badaniach IMbrave150 oraz SHARP uwzgled-
niono pacjentéw w podobnym wieku, nato-
miast mediana wieku byfa o ponad 10 lat nizsza
w prébie APT. Odmienny byt takze region po-
chodzenia, przede wszystkim odnosnie proby
APT, do ktérej wiaczano jedynie mieszkancow
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krajow azjatyckich. W badaniu IMbravel50
Azjaci (wytgczajac Japoniczykdw) stanowili okoto
40% wtaczonych pacjentéw. W badaniu SHARP
87-88% chorych (w zaleznosci od grupy) pocho-
dzito z Europy i Australazji.

W ramach poréwnania posredniego uwzgled-
niono najwazniejsze punkty koricowe oceny
skutecznosci — przezycie catkowite, przezycie
wolne od progresji choroby (PFS), oraz obiek-
tywng odpowiedz na leczenie. W badaniach APT
oraz SHARP oceniano jedynie czas do progres;ji
choroby (a wiec punkt nieco odmienny od PFS
zdefiniowanego w probie IMbrave150 jako czas
do progresji lub zgonu), co mogto wptynaé na
ograniczenie wiarygodnos$ci poréwnania po-
sredniego w zakresie tego punktu koricowego.
W ramach pordwnania posredniego bezpie-
czenstwa uwzgledniono ogdélne kategorie zda-
rzen niepozadanych, dla ktérych odnaleziono
dane w trzech ocenianych prdébach klinicznych:
AEs ogdtem (TEAEs), AEs 3 lub 4 stopnia, ciezkie
(ang. serious) zdarzenia niepozgdane oraz zda-
rzenia niepozagdane prowadzgce do zakoncze-
nia leczenia, a takze poszczegdlne zdarzenia
niepozadane, ktdre zostaty opisane jako ,bar-
dzo czeste” w charakterystyce produktu leczni-
czego dla atezolizumabu, dla stosowania tego
leku w schematach skojarzonych.

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie catkowite. W podgrupie chorych z roz-
siewem pozawatrobowym (EHS) obserwowano
znamienne, 58% zmniejszenie ryzyka zgonu
wsrdd  chorych  otrzymujacych  ATEZO+BEV,
w porownaniu do chorych otrzymujgcych jedy-
nie BSC: HR = 0,42 (95% Cl: 0,27; 0,65). W ogdl-
nej populacji chorych na nieresekcyjnego/prze-
rzutowego HCC rowniez wykazano istotne
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zmniejszenie ryzyka zgonu po zastosowaniu te-
rapii skojarzonej, w pordéwnaniu z BSC: HR =
0,40 (95% ClI: 0,28; 0,58).

Przezycie wolne od progresji choroby. Wsréd
pacjentow z EHS obserwowano istotne zmniej-
szenie ryzyka progresji lub zgonu o 69% po za-
stosowaniu terapii skojarzonej w poréwnaniu z
najlepszym leczeniem wspomagajgcym: HR =
0,31 (95% Cl: 0,20; 0,49). Wynik w populacji
ogdlnej chorych na nieresekcyjnego/przerzuto-
wego HCC $wiadczyt o 64% zmniejszeniu tego
ryzyka wzgledem BSC i réwniez byt istotny sta-
tystycznie: HR = 0,34 (95% ClI: 0,25; 0,47).

Obiektywna odpowiedzZ na leczenie. Poréwna-
nie posrednie miedzy ATEZO+BEV a BSC byto
mozliwe jedynie w populacji ogdlnej chorych na
nieresekcyjnego/przerzutowego HCC . Terapia
skojarzona istotnie, niemal czterokrotnie zwiek-
szata prawdopodobienstwo uzyskania obiek-
tywnej odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z
najlepszym leczeniem wspomagajgcym: RB =
4,99 (95% Cl: 1,44; 17,33), NNT = 7 (95% Cl: 5;
11), co oznacza, ze leczac 7 pacjentdw terapig
skojarzong zamiast stosujgc BSC, uzyskamy je-
den dodatkowy przypadek obiektywnej odpo-
wiedzi na leczenie.

Bezpieczenstwo

Profil bezpieczenstwa terapii skojarzonej
ATEZO+BEV byt zblizony do profilu BSC — nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic w
czestosci wystepowania AEs bez wzgledu na
stopien nasilenia: RR =1,02 (95% Cl: 0,98; 1,05),
podobnie nie stwierdzono istotnych statystycz-
nie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w
czestosci wystepowania ciezkich (serious) zda-
rzen niepozadanych: RR = 1,20 (95% Cl: 0,88;
1,63), jak réwniez w ryzyku zakonczenia lecze-
nia z powodu zdarzen niepozgdanych: RR=0,73
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(95% Cl: 0,39; 1,39). Natomiast istotne zwiek-
szenie ryzyka u chorych leczonych ATEZO+BEV
w porownaniu do BSC odnotowano w przy-
padku zdarzen niepozadanych w 3 lub 4 stopniu
nasilenia : RR =1,44 (95% Cl: 1,10; 1,88), NNH =
7 (95% Cl: 4,46).

Nie stwierdzono istotnych rdéznic pomiedzy
ATEZO+BEV a BSC w ryzyku wystepowania w
wiekszosci AEs analizowanych w poréwnaniu
posrednim. Sposrdd ocenianych AEs, istotnie
czesciej w grupie ATEZO+BEV wystepowat
$wiagd: RR = 2,62 (95% CI: 1,33; 5,17), NNH =8
(95% Cl: 5; 21). Z kolei ryzyko wystgpienia ze-
spotu reka—stopa byto istotnie mniejsze u leczo-
nych ATEZO+BEV : RR= 0,13 (95% Cl: 0,04,
0,50), NNT =4 (95% CI: 3; 6).

Ryzyko wiekszosci analizowanych zdarzen nie-
pozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAESs) nie
roznito sie istotnie pomiedzy poréwnywanymi
grupami. Odnotowywano jednak istotnie
zmniejszenie ryzyka wystgpienia zespotu reka—
stopa podczas terapii skojarzonej ATEZO+BEV w
poréwnaniu z BSC: RR = 0,12 (95% Cl: 0,03;
0,54), NNT = 5 (95% Cl: 4; 7).

Whioski

Rak watrobowokomdrkowy jest nowotworem
ztosliwym o niekorzystnym rokowaniu, spetnia-
jacym kryteria choroby rzadkiej. Sredni czas
przezycia chorych na zaawansowanego HCC,
niekwalifikujgcego sie do leczenia miejscowego
wynosi zaledwie kilka miesiecy, a jako$¢ zycia
jest znaczaco obnizona, zwtaszcza przez silne
dolegliwosci bélowe. Obecnie refundowana te-
rapia sorafenibem umozliwia jedynie nie-
znaczne wydtuzenie przezycia, przy braku ko-
rzystnego wptywu na jakos$é zycia i obecnosé
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ucigzliwej toksycznosci skornej, ponadto tera-
pia ta jest nierefundowana w przypadku cho-
rych z przerzutami poza watroba.

Leczenie skojarzone atezolizumabem i bewacy-
zumabem jest nowym schematem terapeutycz-
nym, ktéry umozliwia skuteczng i bezpieczng te-
rapie pacjentéw z zaawansowanym rakiem wa-
trobowokomaorkowym, niekwalifikujgcych sie
do leczenia miejscowego lub lokoregionalnego,
i ktérzy nie otrzymywali dotychczas leczenia
systemowego. Okreslona jako leczenie przeto-
mowe przez agencje FDA, terapia skojarzona
okazata sie lepsza od sorafenibu w odniesieniu
do znamiennej statystycznie, o ponad 40% re-
dukcji zaréwno ryzyka zgonu, jak réwniez zgonu
lub progresji choroby, zwiekszania prawdopo-
dobienistwa obiektywnej odpowiedzi na lecze-
nie czy wydtuzenia o ponad 7 miesiecy mediany
czasu bez niepogorszenia jakosci zycia pacjen-
téw, przy zachowaniu akceptowalnego profilu
bezpieczenstwa.

Wprowadzenie programu lekowego obejmuja-
cego leczenie skojarzone atezolizumabem i be-
wacyzumabem pacjentom z rakiem watrobo-
wokomaorkowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do
leczenia miejscowego lub lokoregionalnego i
nie otrzymywali dotychczas terapii systemowej,
bedzie odpowiedzia na niezaspokojong po-
trzebe skutecznej i bezpiecznej terapii. Wnio-
skowany program przyniesie korzysci zarowno
grupie chorych z obecnym rozsiewem pozawa-
trobowym, ktéra obecnie nie ma dostepu do
zadnego zalecanego leczenia przeciwnowotwo-
rowego, jak i pacjentom bez przerzutéw poza
watrobg — w uwagi na niezadowalajgce efekty i
toksycznosci obecnie dostepnego leczenia.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta poréwnawcza ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa atezolizumabu w
skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu chorych na zaawansowanego lub nieresekcyjnego raka wa-

trobowokomdrkowego, ktérzy dotychczas nie byli leczeni systemowo.

Rak watrobowokomaorkowy jest chorobg rzadka (w 2020 roku: 2,9 na 10000 przypadkow w krajach Unii
Europejskiej, przy progu kwalifikacji dla leku sierocego wynoszagcym 5 na 10000 przypadkow, EMA
2020a), a terapie opracowywane w celu leczenia tego nowotworu otrzymujg status lekdw sierocych w

Europejskiej Agencji Lekow (EMA 2006, EMA 2020a).

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syntezy wynikdéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refun-
dacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdow systematycznych Cochrane Collaboration: Co-

chrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono za-
rowno w poszczegolnych rozdziatach, jak i w zatgczniku do niniejszego dokumentu, w postaci sumarycz-

nej.

2.1  Wyszukiwanie danych zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kgtem spet-
niania kryteridw wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
(M.R., £.K.) w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujace bazy infor-

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

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 re-
jestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukiwano takze doniesienia konferencyjne nastepujgcych towarzystw naukowych (data wyszuki-
wania: 16 grudnia 2020 roku; dodatkowych informacji na temat badania IMbrave150 poszukiwano tylko
dla doniesien z 2020 r., a odnosnie do badan SHARP i Asia-Pacific w petnym zakresie prezentowanych

ponizej dat):

e American Association of Cancer Research Annual Meeting — lata 2008-2020;

e World Congress on Gastrointestinal Cancer — lata 2008-2020;

e FEuropean Society for Medical Oncology Congress (w latach 2008 i 2010 sekcje: developmental
therapeutics, gastrointestinal tumors, supportive care, palliative care i late-breaking abstract) —
lata 2008, 2010, 2012, 2014, 2016-2020;

e International Liver Congress — lata 2009-2020;

e Annual Conference of APASL — lata 2008, 2014-2020;

e Annual Meeting of the European Association for the Study of the Liver — lata 2008-2017;

e American Society of Clinical Oncology Annual Meeting — lata 2011-2020;

e Annual Meeting of American Association for the Study of Liver Disease — lata 2008-2020.

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosc
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opracowan

pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwa-
nia poszukiwanych punktéw koncowych, a zatem objefa ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtdrne i pierwotne, w tym zarowno badania z randomizacja, jak i préby kliniczne bez randomizacji, w
tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (celem poszerzenia oceny skutecznosci i bez-
pieczenstwa). Strategia umozliwiata rowniez odnalezienie badan pozwalajgcych na wykonanie porow-
nania posredniego z BSC (docelowo w podgrupie pacjentdéw nie objetych kryteriami wtgczenia do obec-
nego programu lekowego) poprzez wspdlny komparator (sorafenib) — w tym przypadku wprowadzono
kwerendy ograniczajgce wyszukiwanie do badan z randomizacjg. W strategii wyszukiwania nie zastoso-

wano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

fienn w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 atezolizumablall]

2 cancer(all] OR carcinomal(all]
3 hepatic[all] OR liver[all] OR hepatocellular(all]
4 #2 AND #3

5 "Carcinoma Hepatocellular"[mh]
6 #4 OR #5

7 #1 AND #6

8 sorafeniblall]

9 #6 AND #8

10 randomized controlled trial[pt]
11 random allocation[mh]

12 random*(tiab]

13 controlled(tiab]

14 #10 OR #11 OR #12 OR #13
15 #9 AND #14

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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16 #7 OR #15

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

1 'atezolizumab'/exp AND [embase]/lim

2 (hepatic OR liver OR hepatocellular) AND [embase]/lim
3 (cancer OR carcinoma) AND [embase]/lim

4 #2 AND #3

5 'liver cell carcinoma'/exp AND [embase]/lim

6 #4 OR #5

7 #1 AND #6

8 sorafenib AND [embase]/lim

9 #6 AND #8

10 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim
11 random*:ab,ti AND [embase]/lim

12 controlled:ab,ti AND [embase]/lim

13 randomization:de AND [embase]/lim

14 #10 OR #11 OR #12 OR #13

15 #9 AND #14

16 #7 OR #15

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
1 atezolizumab
2 hepatic OR liver OR hepatocellular
3 cancer OR carcinoma
4 #2 AND #3
5 [mh "Carcinoma, Hepatocellular"]
6 #4 OR #5
7 #1 AND #6
8 sorafenib in Trials
9 #6 AND #8 in Trials
10 #7 OR #9

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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2.1.3 Kryteria wtgczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowy dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego (APD Tecentrig 2020). Stosownie do analizowanego pytania klinicz-

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

Tabela 4. Kryteria PICOS.

Parametr

Populacja
(P. z ang. Population)

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(O. z ang. Outcomes)

Rodzaj wtaczonych badan
(S. z ang Study design)

Tecentriq® (atezolizumab)

Kryteria wigczenia

= miejscowo zaawansowany lub przerzutowy
rak watrobowokomérkowy (HCC)

= hrak mozliwosci zastosowania radykalnego
leczenia chirurgicznego i/lub terapii lokore-
gionalnych, lub ich nieskutecznos$¢

= niestosowanie w przesztosci leczenia syste-
mowego z powodu raka watrobowokomor-
kowego

= wiek > 18 lat

= atezolizumab, stosowany w dawce 1200 mg,
w skojarzeniu z bewacyzumabem w dawce
15 mg/kg masy ciata, stosowane we wlewie
dozylnym co trzy tygodnie

= sorafenib +/- placebo (chorzy spetniajacy
kryteria wtgczenia do obecnego programu
lekowego, tj. bez przerzutéw poza watroba)

= najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) +/-
placebo (chorzy z rozsiewem pozawgtrobo-
wym)

= dodatkowo celem mozliwosci oceny wyko-
nania poréwnania posredniego wtaczano
badania poréwnujgce sorafenib z najlep-
szym leczeniem wspomagajgcym (BSC) +/-
placebo

= przezycie catkowite (OS)

= przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

= ocena obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(ORR)

= jako$¢ zycia (Qol)

= bezpieczenstwo

= Atezolizumab+bewacyzumab: badania kli-
niczne z randomizacja i grupa kontrolng, ba-
dania bez randomizacji (z lub bez grupy kon-
trolnej), badania pragmatyczne, postmarke-
tingowe lub rejestry chorych opublikowane
w formie petnotekstowych artykutow oraz

Kryteria wykluczenia

= chorzy na HCC, u ktorych jest mozliwos¢
podjecia skutecznego leczenia chirurgicz-
nego lub lokoregionalnego

= chorzy otrzymujgcy wczesniej leczenie sys-
temowe w HCC

= inne populacje chorych, niespetniajgcych
kryteriéw wiaczenia

= atezolizumab w innym schemacie skojarzo-
nym lub monoterapii

= dawkowanie niezgodne z zalecanym

= inne terapie niespetniajgce kryteriow wta-
czenia

= sorafenib w schematach skojarzonych
= lenwatynib
= niwolumab

= inne terapie niespetniajgce kryteriow wta-
czenia

= wigczano badania prowadzone w populacji
ogolnej (z i bez rozsiewu pozawgtrobowego)
poszukujgc nastepnie wynikdéw w poszcze-
gblnych podgrupach

= parametry farmakokinetyczne

= parametry farmakodynamiczne

= badania na zwierzetach
= opracowania wtdrne

= badania in vitro

= serie przypadkow

= opisy przypadkéw

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

abstrakty doniesien konferencyjnych, pre-  ®analizy ekonomiczne

zentujace dodatkowe dane do badar posia-  u 3pstrakty doniesien konferencyjnych do ba-

dajacych petnotekstowe publikacje dar innych niz wtaczone do analizy w formie
= Poréwnanie posrednie: badania kliniczne z petnotekstowe;j

randomizacjg i grupg kontrolng opubliko-

wane w formie petnotekstowych artykutéw

oraz abstrakty doniesien konferencyjnych,

prezentujgce dodatkowe dane do badan po-

siadajgcych petnotekstowe publikacje

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 wtornych, tj. raportow
HTA i przegladdw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

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

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan wtdrnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa atezolizumabu skojarzonego z bewacyzumabem w docelowej populacji, pod wa-

runkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, Zzrédet danych,

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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strategii wyszukiwania, kryteriéw wtgczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw
oraz ich syntezy (Cook 1997). Celem wiaczenia tylko aktualnych przeglagdéw wprowadzono ograniczenie

czasowe — uwzgledniano tylko opracowania opublikowane w ciggu ostatnich 10 lat.

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

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczegd-
towg pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wta-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegtag grupg kontrolng. Celem poszerzenia tej oceny,
analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz postmarketingowych,
ktore oceniaty atezolizumab w populacji chorych na zaawansowanego raka watrobowokomdérkowego.

Uwzgledniono takze dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (t.K., D.S.) za pomocg jednolitego formularza obejmujgcego
informacje na temat populacji, interwencji i punktéw korncowych. W przypadku niezgodnosci analitykdw

starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (M.K.).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy t.K., D.S.), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (M.K.) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie préby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-

stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocg narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (Sterne 2019, Higgins
2020). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢ zewnetrzng. Wiary-

godnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5 Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-
rzys¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-
nego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne
testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przy-
padkach mozliwe jest wystgpienie roznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uzna-
wano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako roznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do

zdarzenia oceniano z kolei za pomoca hazardu wzglednego (HR).

Metaanalize wynikéw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych badan,
zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktéow konicowych. W miare mozliwosci, metaanalize
wykonywano metodg efektdw statych. Heterogenicznosé wynikéw badan wtgczonych do analizy oce-
niano za pomocya testu Q Cochrane’a i statystykg I. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
(p < 0,1) wykonywano obliczenia metoda efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano
zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2020). Wyniki
przedstawiano podajac w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci sta-
tystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect
Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytagczong opcja doktadnych przedziatow
ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wytycznych Co-

chrane Collaboration (Higgins 2020).

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

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

Metoda Buchera (Bucher 1997, Edwards 2009) umozliwia przeprowadzenie poréwnania posredniego

lekéw A i B poprzez wspdlny komparator C, jesli istniejg badania bezposrednio poréwnujgce strategie A
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z C oraz B z C. W obliczeniach przyjmuje sie, ze jezeli hazard wzgledny dla poréwnania A vs C wynosi
HR, s ¢, a dla porownania B vs C wynosi HRp ,,s ¢, wOwczas hazard wzgledy obliczony posrednig me-
toda Buchera jest rowny HRy s ¢ /HRp s ¢- Bfad standardowy i w dalszej kolejnosci przedziaty ufnosci
obliczane sa przy zatozeniu niezaleznosci hazardow wzglednych HR, ,sc | HRp ys ¢ (Bucher 1997,
Edwards 2009). Ocena taka charakteryzuje sie mniejszg wiarygodnoscig i moze by¢ stosowana w przy-
padku, jezeli charakterystyki poszczegdlnych préb klinicznych sg zblizone oraz oczekuje sie, ze oceniany
efekt terapeutyczny jest podobny wsrdd populacji poszczegdlnych badan (Glenny 2005, Gartlehner
2008).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano tacznie 1149 opracowan
wtornych, ktdre byty nastepnie analizowane w postaci tytutdow oraz streszczen w celu identyfikacji prze-
gladdéw systematycznych oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu w sko-
jarzeniu z bewacyzumabem u chorych z zaawansowanym, nieresekcyjnym rakiem watrobowokomarko-
wym, ktdérzy nie otrzymywali wczesniej leczenia systemowego. W wyniku tej analizy wyselekcjonowano
57 rekorddw, ktére nastepnie analizowano w postaci petnotekstowej —w wyniku tej analizy zidentyfiko-
wano tgcznie 8 pozycji, ktore szerzej opisano w dalszej czesci tego rozdziatu: Bangaru 2020, Gordan
2020, Gryziak 2020, Li 2020, Lim 2020, Pinter 2018, Sonbol 2020 oraz Ziogas 2020. Przyczyny wyklucze-

nia pozostatych opracowan przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.

Opracowania Bangaru 2020 oraz Pinter 2018 nie byty wyczerpujgcymi przeglagdami systematycznymi,
gdyz w ramach tych opracowan przejrzano jedynie baze Pubmed oraz doniesienia konferencyjne waz-
niejszych towarzystw naukowych zwigzanych z leczeniem raka watrobowokomorkowego, przy czym
opis wyszukiwania ograniczat sie jedynie do stwierdzenia (przedstawione w streszczeniu opracowan) ze
przejrzano te zrédta, bez szczegdtdéw odnosnie kryteridw jakimi sie kierowano przy wyborze danych ba-
dan. Oba opracowania byty przekrojowymi analizami majgcymi na celu przeglad i podsumowanie no-
wych terapii celowanych w leczeniu zaawansowanego raka watrobowokomaorkowego. W ramach opra-
cowania Pinter 2018 podsumowano trwajgce badania Il fazy, oceniajace inhibitory immunologicznych
punktow kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitors) — w obrebie tego zestawienia ujeto réwniez
probe IMbravel50 (NCT03434379), wskazujac jg jako trwajgce badanie rekrutujgce pacjentéw. Poza
wyszczegdlnieniem tej préby jako badania w toku, nie podano zadnych szczegdtéw odnosnie badania
ani wstepnych wynikéw. Z kolei, w opracowaniu Bangaru 2020 poswiecono osobny rozdziat terapiom
skojarzonym stosowanym w leczeniu zaawansowanego HCC, jako nowemu kierunkowi rozwoju badan.
W ramach tego rozdziatu przedstawiono informacje o dwdch badaniach oceniajgcych skojarzenie ate-
zolizumabu oraz bewacyzumabu. Pierwsza z tych préb to badanie fazy 1b (autorzy przegladu opisujac
to badanie powotujg sie na doniesienie Stein 2018). Badanie prowadzono w populacji chorych z niere-
sekcyjnym HCC i raportowano odsetek obiektywnych odpowiedzi na poziomie 34% (25/73 chorych) oraz
kontroli choroby na poziomie 75% (55/73 pacjentdéw) po zastosowaniu atezolizumabu skojarzonego z
bewacyzumabem. Drugie wspomniane badanie to préba Il fazy IMbravel50 — zaznaczono, ze terapia
skojarzona atezolizumabem i bewacyzumabem zostata uznana za przetomows (ang. breakthrough)

przez FDA i obecnie w ramach tego badania prowadzona jest ocena jej skutecznosci i bezpieczerdstwa w
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leczeniu | linii chorych z zaawansowanym HCC. Nie przedstawiono zadnych dodatkowych szczegétow
tego badania ani wstepnych wynikow. Z uwagi na zdawkowych charakter opracowan Bangaru 2020 oraz
Pinter 2018, ograniczony zakres wykonanego w ich ramach przeglagdu oraz brak wynikéw dotyczacych
ocenianego zagadnienia klinicznego, nie analizowano ich jakosci wedtug skali AMSTAR. Niemniej jednak,
opracowania te sugerujg, ze badanie IMbravel50 jest obecnie jedyng proba Il fazy oceniajgcy skojarze-
nie atezolizumabu i bewacyzumabu, co jest zgodne z wynikami przegladu systematycznego wykonanego
w ramach niniejszej analizy. Dodatkowo, badanie fazy 1b opisane w ramach publikacji Bangaru 2020
zostato zidentyfikowane jako préba GO30140 (NCT02715531), ktorej wyniki zostaty obecnie opubliko-
wane w pracy Lee 2020, odnalezionej w ramach przegladu systematycznego prowadzonego na potrzeby
niniejszego opracowania — publikacja ta zostata wtgczona do niniejszej analizy. Opracowania wtérne po-
twierdzajg wiec, ze préby IMbrave150 oraz GO30140 sg obecnie jedynymi badaniami dotyczagcymi oceny

skojarzenia atezolizumabu oraz bewacyzumabu w leczeniu chorych z zaawansowanym HCC.

Pozostate 6 opracowan (Gordan 2020, Gryziak 2020, Li 2020, Lim 2020, Sonbol 2020, Ziogas 2020) byto
przeglagdami systematycznymi, gdzie wyszukiwanie byto bardziej doktadnie udokumentowane (uzyte
stowa kluczowe, szczegdtowe kryteria selekcji publikacji) w poréwnaniu do przeglagddw opisanych po-
wyzej. Ocene jakosSci opracowan tych opracowan przeprowadzono skali AMSTAR 2 i wyniki oceny klu-
czowych domen przedstawiono w tabeli ponizej. Petng ocene w skali AMSTAR 2 tych opracowan przed-

stawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 5. Ocena jakos$ci metodologicznej przegladdw systematycznych (podsumowanie pytan uzna-
nych za kluczowe).

Oceniany przeglad  Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt. 9 Pyt. 11 Pyt. 13 Pyt. 15 Ocena koricowa

Krytycznie niska wia-

Gordan 2020 - - - - nd. - nd. .
rygodnosé

Gryziak 2020 - _ B i} nd. ) nd. Krytycznie niska wia-

rygodnosé

Li 2020 - +/- - _ + i} . Krytycznie msll<’a wia-
rygodnosé

Lim 2020 - _ . B nd. ) nd. Krytycznie n|sll</a wia-
rygodnosé

Sonbol 2020 - _ _ " _ B ) Krytycznie n|sll</a wia-
rygodnosé

Ziogas 2020 - - _ _ nd. B nd. Krytycznie niska wia-

rygodnosé
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Z uwagi na brak spetnienia wiekszosci kluczowych kryteridw, analizowane przeglady systematyczne

otrzymaty ocene krytycznie niskiej wiarygodnosci.

Szczegdty odnosnie metodyki oraz wynikéw analizowanych przeglagddéw podano w tabeli ponizej.
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Tabela 6. Charakterystyka przegladdw systematycznych uwzglednionych w ocenie terapii skojarzonej atezolizumabem i bewacyzumabem w leczeniu cho-
rych z nieresekcyjnym HCC, nie otrzymujgcych wczesniej leczenia systemowego.

Nazwa badania;

Cel i Zrédto finansowania

Gordan 2020

Opracowanie miato na celu

ustalenie wytycznych leczenia
pacjentéw z zaawansowanym
HCC dla organizacji ASCO (ang.
American Society of Clinical On-

cology)

konflikt intereséw: zadeklaro-
wano potencjalne konflikty inte-

resow

zrédto finansowania: ASCO

Tecentriq® (atezolizumab)

Metodyka przegladu

e Przeglad systematyczny:

Przeszukane bazy danych: Pubmed

Wyszukiwanie przeprowadzono w zakresie cza-
sowym od 1 stycznia 2007 do 15 maja 2020,
uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku an-

gielskim

e Oceniana interwencja: terapie pierwszej i ko-
lejnych linni leczenia uwzgledniajgce ogdlnou-
strojowe inhibitory kinaz tyrozynowych, w
tym: sorafenib, regorafenib, lenwatynib; inhi-
bitory immunologicznych punktow kontrol-
nych, w tym atezolizumab, niwolumab,

Wiaczone badania

W ramach przegladu
uwzgledniono ogdtem 9
badan, wsrdd nich opisano

pembrolizumab, ipilimumab, oraz terapie an- jedno badanie RCT Il fazy

tyangiogenne, w tym bewacyzumab oraz ra-
mucryrumab; dopuszczono skojarzenia wybra-

nych terapii

e Oceniana populacja: pacjenci z nieresekcyj-

oceniajgce skojarzenie ate-
zolizumabu i bewacyzu-
mabu w leczeniu 1 linii
HCC: prébe IMbrave150

nym, zaawansowanym HCC, w tym chorzy nie (wyniki na podstawie pu-

kwalifikujacy sie do leczenia chirurgicznego

lub miejscowych terapii (m.in. pacjenci z wie-
loogniskowa chorobg lub naciekaniem naczyn
watrobowych, oraz chorzy z rozsiewem poza-

watrobowym)

e Rodzaj badan: badania RCT Ill fazy, poréwnu-
jace oceniane interwencje miedzy sobg lub z
placebo, prezentujgce wyniki oceny OS, PFS,
czasu do progresji, ORR, odsetka chorych
przerywajacych leczenie, zdarzen niepozada-

nych oraz jakosci zycia

blikacji Finn 2020)

Najwazniejsze wyniki

Badanie IMbrave150, wyniki dla po-
rownania ATEZO+BEV vs SOR

= Przezycie catkowite (OS):

HR =0,58 (95% Cl: 0,42;
0,79) (na podstawie da-
nych dla 501 pacjentow,
okres obserwacji 6 mie-
siecy)

172 zgondw/1000 pacjen-
tow vs 278 zgondw/1000
pacjentow

Réznica w czestosci zgo-
néw:-106/1000 (95% Cl:-
150/1000;-51/1000)

= Przezycie wolne od progresji cho-
roby (PFS):

HR =0,59 (95% Cl: 0,47,
0,76) (na podstawie da-
nych dla 501 pacjentow,
okres obserwacji o media-
nie 8,6 miesiecy)

4472 zdarzen/1000 pacjen-
téw vs 628 zdarzeri/1000
pacjentow

Réznica w czestosci zda-
rzer:-186/1000 (95% Cl:-
256/1000;-100/1000)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktérzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo

Whioski

= Na podstawie wynikéw badania IM-
bravel50, organizacja ASCO reko-
menduje stosowanie skojarzenia
ATEZO+BEV w leczeniu 1 linii zaawan-
sowanego HCC, u pacjentéw z czyn-
noscig watroby wedtug klasy A skali
Child-Pugh, ze stanem sprawnosci
ECOG PS 0-1; w przypadku obecnych
zylakéw przetyku nalezy wprowadzié¢
ich leczenie zgodnie z lokalnymi wy-
tycznymi

= Organizacja ASCO okreslita jakos¢ do-
wodow dla terapii w 1 linii HCC jako
umiarkowang do wysokiej, z silng re-
komendacja
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania

Metodyka przegladu

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki Whioski

Tecentriq® (atezolizumab)

= Obiektywna odpowiedz na lecze-
nie (ORR), ocena niezaleznej komi-
sji wg kryteriéw RECIST 1.1:

° RR =2,28 (95% Cl: 1,45;
3,61) (na podstawie da-
nych dla 485 pacjentéw,
okres obserwacji o media-
nie 8,6 miesiecy)

e 251 zdarzen/1000 pacjen-
téw vs 119 zdarzeri/1000
pacjentow

e Rdznica w czestosci zda-
rzen: 132/1000 (95% Cl:
49/1000; 248/1000)

= Obiektywna odpowied? na lecze-
nie (ORR), ocena niezaleznej komi-
sji wg kryteriéw mRECIST 1.1
(zmodyfikowane kryteria dla HCC):

e RR=2,50(95% Cl: 1,63;
3,83) (na podstawie da-
nych dla 483 pacjentéw,
okres obserwacji o media-
nie 8,6 miesiecy)

e 300 zdarzen/1000 pacjen-
tow vs 133 zdarze-
nia/1000 pacjentdéw

e  Rdznica w czestosci zda-
rzen: 167/1000 (95% Cl:
75/1000; 288/1000)

= Kontrola choroby (DCR, suma od-
powiedzi catkowitej, czesciowej
oraz choroby stabilnej):

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo

AESTIMO
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Nazwa badania;

Cel i 7rédio finansowania Metodyka przegladu Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

AESTIMO

RR=1,33(95% Cl: 1,14;
1,55) (na podstawie da-
nych dla 485 pacjentéw,
okres obserwacji o media-
nie 8,6 miesiecy)

657 zdarzeri/1000 pacjen-
tow vs 553 zdarze-
nia/1000 pacjentéw
Réznica w czestosci zda-
rzeri: 104/1000 (95% Cl:
48/1000; 160/1000)

= AEs w stopniu nasilenia 3 lub 4:

RR =1,03 (95% Cl: 0,86;
1,22) (na podstawie da-
nych dla 485 pacjentéw,
okres obserwacji o media-
nie 8,6 miesiecy)

568 zdarzer/1000 pacjen-
téw vs 551 zdarzeri/1000
pacjentow

Réznica w czestosci zda-
rzen: 17/1000 (95% Cl:-
77/1000; 121/1000)

= AEs w stopniu nasilenia 5:

RR=0,79 (95% Cl: 0,35;
1,77) (na podstawie da-
nych dla 4853 pacjentdw,
okres obserwacji o media-
nie 8,6 miesiecy)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktérzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania

Gryziak 2020

Przeglad badan klinicznych oce-
niajgcych terapie stosowane w

leczeniu HCC

konflikt intereséw: zadeklaro-

wano brak konfliktu intereséw

zrédto finansowania: badanie

nie byto finansowane ze zrédet

zewnetrznych

Li 2020

Celem opracowania byta ocena
wptywu wspdtistniejgcej infekcji

HBV na skutecznos¢ i bezpie-

czenstwo lekdw z grupy inhibi-
toréw PD-1/PD-L1 stosowanych

w leczeniu zaawansowanego
HCC

Tecentriq® (atezolizumab)

Metodyka przegladu

e Przeglad systematyczny:

Przeszukane bazy danych: Scopus oraz Pubmed

Wyszukiwanie przeprowadzono w zakresie cza-
sowym od 1 stycznia 2008 do 20 kwietnia
2020, uwzgledniono jedynie publikacje w je-
zyku angielskim

e Oceniana interwencja: leczenie systemowe
stosowane w terapii HCC

e Oceniana populacja: dorosli pacjenci (> 18
roku zycia) z zawansowanym/nieresekcyjnym

HCC

e Rodzaj badan: prospektywne badania RCT IlI
fazy, opublikowane w petnym tekscie, przed-
stawiajgce wyniki dotyczgce oceny OS,
PFS/TTP (czasu do progresji) oraz bezpieczen-
stwa

e Przeglad systematyczny z metaanaliza:

Przeszukane bazy danych: Pubmed oraz Em-
base (do wrzesnia 2019 roku).

Dodatkowo przejrzano doniesienia konferen-
cyjne towarzystw ASCO oraz ESMO, ponadto
przejrzano referencje odnalezionych badan

Nie wprowadzono restrykcji jezykowych.

Wiaczone badania

W ramach przegladu
uwzgledniono i opisano
jedno badanie RCT Il fazy
oceniajace skojarzenie ate-
zolizumabu i bewacyzu-
mabu: prébe IMbravel50
(publikacja Finn 2020)

Autorzy zaznaczyli, ze w
momencie wykonania
przegladu pefnotekstowa
publikacja nie byta do-
stepna (zostata opubliko-
wana w maju 2020 roku),
ale badanie zostato opi-
sane skrotowo z uwagi na
jego istotnosc i obiecujace
wyniki

W ramach przeglagdu odna-
leziono dwa badania oce-
niajace skojarzenie atezoli-
zumabu i bewacyzumabu:
badanie fazy 1b GO30140
oraz badanie Ill fazy IM-
bravel50 (wyniku obu
préb przedstawiono na

Najwazniejsze wyniki

AESTIMO

Whioski

46 zdarzer/1000 pacjen-
téw vs 58 zdarzeri/1000

pacjentow

Réznica w czestosci zda-

rzen:-12/1000 (95% Cl:-

38/1000; 45/1000)

= Autorzy przytoczyli w dyskusji naj-
wazniejsze wyniki badania IM-
bravel50 dla poréwnania
ATEZO+BEV vs SOR:

= OS: mediana nie osiggnieta vs

13,2 miesigce, HR = 0,58 (95% Cl:
0,42;0,79), p = 0,0006, odsetek
rocznego 0OS 67,2% (61,3%;
73,1%) vs 54,6% (95% Cl: 45,2%;

64,0%)

= ORR: 27% vs 12%, p < 0,0001 (kry-
teria RECIST)

= Autorzy przegladu wnioskuja, ze tera-
pia HCC wcigz stanowi wyzwanie dla
lekarzy, ale ostanie badania kliniczne
nad nowymi schematami leczenia z
zakresu immunoterapii wskazujg na
nowe mozliwosci, ktére mogg zmie-
ni¢ obecnie stosowane standardy le-
czenia tego nowotworu

= PFS: mediana 6,8 vs 4,3 miesiace,
HR =0,59 (95% Cl: 0,47, 0,76), p <

0,0001

= AEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia:
56,5% vs 55,1%

Wyniki przedstawiono jedynie dla

atezolizumabu skojarzonego z bewa-
cyzumabem

= Badanie GO30140:

(¢]

Autorzy przegladu mieli na celu ogdlng
ocene inhibitoréw PD-1/PD-L1 w popu-
lacji chorych z HCC i wspotistniejgcym
zakazeniem HBV, wiec nie przedstawili
Obiektywna odpowiedZ:  swoich wnioskéw odnoénie terapii sko-
23 (32%) ogbtem, w tym  jarzonej atezolizumabem i bewacyzu-
11/36 (31%) w podgrupie mabem

HBV+ oraz 2/14 (14%) w

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktérzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo
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Nazwa badania;

Cel i Zrédto finansowania IS i (R

Wiaczone badania

konflikt intereséw: zadeklaro-
wano brak konfliktu intereséw

e Oceniana interwencija: inhibitory PD-1/PD-L1 podstawie doniesieri kon-

e Oceniana populacia: chorzy na raka watrobo- ferencyinych, odpowiednio
wokomérkowego (potwierdzony badaniem hi- Fishvaian 2018 oraz Cheng
stopatologicznym), ze wspdtistniejacym zara- 2019)
zeniem wirusem HBV

zrodto finansowania: granty
Natural Science Foundation of
China Youth Program (Grant No.
81802350 and No. 81802355)

e Rodzaj badan: badania RCT prezentujgce wy-
niki dla podgrupy chorych z zakazeniem HBV
(odpowied? na leczenie)

Najwazniejsze wyniki

podgrupie HBV- (OR =
2,64 [95% Cl: 0,50;
13,83])

Kontrola choroby: 56
(77%) ogdtem

Brak nowych sygnatow
bezpieczenstwa w pod-
grupie HBV+

TRAEs: 84 (82%) ogdtem,
30 (27%) stopnia = 3
Poszczegdlne TRAEs ogo-
tem: zmniejszenie apetytu
(53%), zmeczenie (20%),
wysypka (20%) gorgczka
(20%)

Poszczegdlne TRAEs stop-
nia > 3: nadcisnienie tet-
nicze (10%)

= Badanie IMbravel50:

(@]

Obiektywna odpowiedz:
89 (27%) ogdtem
Kontrola choroby: 240
(74%) ogdtem

Brak oceny bezpieczen-
stwa w podgrupie HBV+
TRAESs: 276 (84%) 0go-
tem, 117 (36%) stopnia >
3

Poszczegdlne TRAEs ogo-
tem: nadci$nienie tetnicze
(prawie 30%), biegunka,

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-

Tecentriq® (atezolizumab)
leczeni systemowo

nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktérzy dotychczas nie byli

Whioski

AESTIMO
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania

Lim 2020

Celem opracowania byta ocena
terapii celowanych stosowanych
w leczeniu umiarkowanego lub
zaawansowanego raka watrobo-
wokomaorkowego, na podstawie
wynikéw badan RCT Il fazy

konflikt intereséw: przedsta-
wiono potencjalne konflikty in-
tereséw

zrodto finansowania: granty :
Hoffmann La-Roche Canada,
Eisai Limited, Ipsen Biopharma-
ceuticals Canada Inc., Merck Ca-
nada Inc., Bayer Canada, Inc., Eli
Lilly Canada Inc.

Tecentriq® (atezolizumab)

Metodyka przegladu

e Przeglad systematyczny:

Przeszukane bazy danych: Pubmed (do 7 listo-
pada 2019 roku).

Dodatkowo przejrzano doniesienia konferen-
cyjne towarzystw: ASCO, ESMO oraz konferen-
cje ESMO-Asia (z lat 2018-2019). Przejrzano
réwniez referencje odnalezionych publikacji.

Witaczano tylko publikacje w jezyku angielskim.

e Oceniana interwencja: terapia celowana
(przeciwciata monoklonalne lub mate czg-
steczki ukierunkowane na komorki guza)

Wiaczone badania

W ramach przegladu
uwzgledniono i opisano
jedno badanie RCT Il fazy
oceniajace skojarzenie ate-

e Oceniana populacija: pacjenci z HCC nie kwali- zolizumabu i bewacyzu-

fikujacy sie do leczenia lokoregionalnego

e Rodzaj badan: badania kliniczne Ill fazy

mabu: probe IMbravel50
(wyniki na podstawie do-
niesienia Cheng 2019a

oraz publikacji Finn 2020)

Najwazniejsze wyniki

zmniejszenie apetytu, go-
raczka, wzrost aktywnosci
ALT (wszystkie > 10%)

o  Poszczegodlne TRAEs stop-
nia = 3: nadcisnienie tet-
nicze (10%)
Badanie IMbrave150 (mediana
okresu obserwacji 8,6 miesiecy), po-

réwnanie atezolizumabu i bewacy-

zumabu (skojarzone) z sorafenibem:

= OS: mediana nie osiggnieta vs
13,2 miesigca, HR = 0,58 (95% Cl:
0,42; 0,70), p < 0,001

= PFS: mediana 6,8 vs 4,3 miesiaca,
HR =0,59 (95% Cl: 0,47; 0,76), p <
0,001

= ORR: 33,2% vs 13,3%, p < 0,001
(kryteria mRECIST)

= Czas trwania odpowiedzi, me-
diana: nie osiggnieta vs 6,3 (95%
Cl: 4,9; nie osiggnieta) miesiecy

= Czas do pogorszenia jakosci zycia:
mediana 11,2 vs 3,6 miesigca, HR
=0,63 (95% Cl: 0,46; 0,85)

Ocena bezpieczeristwa (n =329 vs n
=156, terapia skojarzona vs sorafe-
nib)
= TRAEs prowadzgce do przerwania

leczenia: 15,5% vs 10,3%

= TRAEs ogotem: 83,9% vs 94,2%

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktérzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo

AESTIMO

Whioski

W badaniu IMbrave150 wykazano sta-
tystycznie istotne zmniejszenie ryzyka
zgonu oraz ryzyka progresji przy zasto-
sowaniu atezolizumabu skojarzonego z
bewacyzumabem w poréwnaniu do so-
rafenibu, okoto 2,5-krotne zwiekszenie
odsetka odpowiedzi obiektywnych
(réwniez istotne), poprawe jakosci zycia
oraz mniejszg czestos¢ TRAEs 3 lub 4
stopnia. Duza skutecznos¢ oraz ko-
rzystny profil bezpieczenstwa terapii
skojarzonej atezolizumabu oraz bewa-
cyzumabu sprawiaja, ze terapia ta moze
by¢ nowym standardem pierwszej linii
leczenia chorych z nieresekcyjnym HCC
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Nazwa badania;

Cel i Zrédto finansowania Metodyka przegladu Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski

= TRAEs 3 lub 4 stopnia: 35,6% vs
45,5%, w tym najczesciej: nadci-
$nienie tetnicze (10,3% vs 9,0%),
wzrost aktywnosci AST (4,3% vs
2,6%), biatkomocz (2,7% vs 0,6%),
zmniejszenie liczby ptytek krwi
(2,4% vs 0,6%), oraz reakcje zwia-
zane z infuzja leku i wzrost aktyw-
nos¢ ALT (w obu przypadkach
2,1% vs 0)

= Zgony z powodu TRAEs: 1,8% vs
0,6%

= Reakcje skorne dtoni i stop: 1% vs
48% (ogotem) oraz 0 vs 9% (3 lub

4 stopien)
e Przeglad systematyczny z metaanalizg sie- = Uzyskany w wyniku poréwnania
ciowa: posredniego HR dla poréwnania

Przeszukane bazy danych: Medline, Embase, ATEZO+BEV vs sorafenib wynidst

Sonbol 2020 . .
Scopus, Web of Science, Cochrane. W ramach przegladu 0,59 (95% CI- 0,46; 0,75) dla
Celem opracowania byta poréw- . . X P ga{ oceny PFS, oraz 0,58 (95% Cl: . ) inii | iach h
nawcza ocena réinych schemas- Wyszukiwanie przeprowadzono do marca 2020 uwzgledniono ogétem 8 0,42; 0,80) dla oceny OS W pierwszej linii leczenia chorych z
. " _ roku, uwzgledniono publikacje w jezyku angiel- badan oceniajacych lecze- e ) ) . zaawansowanym HCC, terapia

\t/\c/)a\l\rlnt/if:a\fllII:ZEZ?TJOCthiCCS;iSSa— skim nie pacjentéw w | linii, - UZ\{SkanY w wyniku poro/wnam‘a ATEZO+BEV istonie zmniejszata praw-
awansowanym HCC, w obrebie ®Oceniana interwencia: inhibitory VEGF, inhibi- ws’ro’d‘nich opisano jedno K?E;%T;%/OV?E|(:|Caegzr\?v\:\//:iao’:’lra dngQObieﬁstwo zgonu w poréwna-
poszczegdlnych linii leczenia tory immunologicznych punktéw kontrolnych, badanie RCT Ill fazy oce- o _ niu z innymi terapiami

lub ich skojarzenia niajace skojarzenie atezoli- 0,40 (95% CI: 0,28; 0,56) dla = Skojarzenie ATEZOI+BEV jest obecnie
konflikt interesow: zadeklaro- ) oceny OS (nie przedstawiono wy-

zumabu i bewacyzumabu:

encj | e k |kt inte- ceniana QOQUlaCAa' acjenci z zaawansowa- k PES t o k w j k w i
. . o - J
wano pot ncjaln Onf| yin e Ocenian pacjer M, vel50 (Wy iki niku oceny W tym porowna

w pierwszej linii leczenia zaawanso-

resow nym (nieresekcyjnym lub przerzutowym) HCC na podstawie publikacji niu) wanego HCC
zrédto finansowania: nie e Rodzaj badan: badania RCT Ill fazy Finn 2020) = Terapia ATEZO+BEV istotnie
przedstawiono zmniejszata ryzyko zgonu réwniez

wzgledem pozostatych terapii,
uwzglednionych w sieci porowna-
nia posredniego (vs niwolumab,

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania

Ziogas 2020

Celem opracowania byt syste-
matyczny przeglad literatury i
podsumowanie roli immunote-
rapii w leczeniu HCC

konflikt intereséw: nie
przedstawiono

zrédto finansowania: nie
przedstawiono

Metodyka przegladu

® Przeglad systematyczny z tgcznym podsumo-
waniem danych (ang. pooled analysis):

Przeszukane bazy danych: Pubmed, Cochrane,
baza clinicaltrials.gov

Wyszukiwanie przeprowadzono do 7 listopada
2020 roku, uwzgledniono publikacje w jezyku
angielskim

e Oceniana interwencja: inhibitory PD-1, PD-L1,
CTLA-4

e Oceniana populacja: pacjenci z zaawansowa-
nym (nieresekcyjnym lub przerzutowym) HCC

e Rodzaj badan: opublikowane w petnym tek-
$cie badania kliniczne, badania kohortowe,
serie przypadkow oraz opisy przypadkéw

Wiaczone badania

W ramach przegladu
uwzgledniono ogdtem 11
badan klinicznych, w tym 4
RCT oraz 7 badan bez ran-
domizacji, 8 badan kohor-
towych, 12 opiséw serii
przypadkdéw oraz 32 ra-
porty pojedynczych przy-
padkéw

WSsrdéd odnalezionych ba-
dan, dwa oceniaty skoja-
rzenie atezolizumabu i be-
wacyzumabu: badanie fazy
1b GO30140 oraz badanie
Il fazy IMbrave150 (publi-
kacje Lee 2020 oraz Finn
2020)

TRAESs — zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowanym leczeniem (ang. treatment-related adverse events)

Tecentriq® (atezolizumab)

Najwazniejsze wyniki

lenwatynib, linifanib, briwanib,
oraz sunitynib)

= Autorzy nie wykonywali analiz po-
réwnawczych, a jedynie podsumo-
wali skutecznos¢ i bezpieczeristwo
poszczegdlnych terapii (nie byta to
wiec klasycznie rozumiana metaa-
naliza)

= Na podstawie potgczonych danych
dla ramienia ATEZO+BEV z badan
G030140 oraz IMbrave150 stwier-
dzono, ze:

e  ORR wynosit 30%
(138/460, 95% Cl: 26,0%;
34,3%),

e DCR wynosit 77,0%
(354/460, 95% Cl: 72,9%,;
80,6%),

e  mediana PFS wynosita 6,8
miesiecy,

e nie okreslono mediany
0S, 6-miesieczne i roczne
przezycie wyniosto odpo-
wiednio 84,1% (370/440,
95% Cl: 80,4%; 87,2%)
oraz 66,4% (292/440, 95%
Cl: 61,8%; 70,6%)

o 37,4% (187/500, 95% Cl:
33,3%; 41,7%) pacjentow
zakoniczyto leczenie z po-
wodu AEs.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktérzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo

AESTIMO

Whioski

= Poszczegdlne immunoterapie sg sku-
teczng opcja terapeutyczng dla pa-
cjentdw z nieresekcyjnym HCC

= Pomimo szerokiego zakresu obserwo-
wanych zdarzen niepozgdanych pod-
czas immunoterapii, leczenie to moze
by¢ dobrze tolerowane przez pacjen-
téw, ze stosunkowo niskim odsetkiem
przerwania terapii z powodu AEs
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OS — przezycia catkowite;

PFS — przezycie wolne od progresji choroby;

TTP —czas do progresji choroby;

ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie;
DCR — odsetek kontroli choroby (ORR + choroba stabilna)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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W przegladach Gardan 2020, Gryziak 2020, Lim 2020 oraz Ziogas 2020 nie przeprowadzono formalnych
metaanaliz uwzglednionych badan, a jedynie przedstawiono i omdéwiono wyniki dostepnych badan (w
probie Ziogas 2020 podano co prawda tgcznie wyniki dwdch badan, ale nie wykorzystano metod stoso-
wanych w metaanalizach, a podsumowanie przedstawiono jedynie dla ramienia ATEZO+BEV). Z kolei,
opracowania Li 2020 oraz Sonbol 2020 byty przeglagdami systematycznymi z metaanalizg Wszystkie te
proby uwzglednity badanie IMbrave150 jako probe oceniajgcg skojarzenie atezolizumabu z bewacyzu-
mabem w pierwszej linii leczenia chorych na HCC, przy czym w przegladach Li 2020 oraz Ziogas 2020

uwzgledniono i opisano réwniez badanie fazy 1b — probe GO30140.

Celem przegladdéw systematycznych Gryziak 2020 oraz Lim 2020 byta ocena terapii celowanych w raku
watrobowokomadrkowym (nie kwalifikujgcym sie do leczenie lokoregionalnego), wykonana na postawie
wiarygodnych badan klinicznych — préob RCT Il fazy. W ramach przegladu systematycznego Gryziak 2020
przejrzano bazy Scopus oraz Pubmed, natomiast w ramach przegladu Lim 2020 przejrzano baze Pubmed
oraz doniesienia konferencyjne towarzystw ASCO oraz ESMO, a takze referencje odnalezionych badan.
W wyniku tego przegladu zidentyfikowano badanie IMbrave150 i zostato ono opisane jako préba repre-
zentujgca efektywnosé skojarzonej terapii celowanej w pierwszej linii leczenia chorych z zaawansowa-
nym HCC. Pomimo zadeklarowania wyszukiwania w bazie danych do kwietnia 2020 roku w przypadku
przegladu Gryziak 2020 oraz do listopada 2019 roku w przypadku przegladu Lim 2020, autorzy zidenty-
fikowali badanie IMbrave150 i przedstawili jego wyniki (wartosci byty zgodne z tymi zaprezentowanymi
w publikacji Finn 2020). Ogdtem autorzy przegladdéw podali, ze wedtug wynikéw badania IMbravel50,
terapia skojarzona atezolizumabem oraz bewacyzumabem, w poréwnaniu z terapig sorafenibem
zmniejszata istotnie o 42% ryzyko zgonu (HR = 0,58, p < 0,01), 0 41% ryzyko progresji (HR = 0,59, p <
0,001) oraz zwiekszata okoto 2,5-krontnie prawdopodobienstwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi na
leczenie (27% vs 12%, p < 0,0001 wedtug ogdlnych kryteriow RECIST, oraz 33,2% vs 13,3%, p < 0,001 w
przypadku kryteriow zmodyfikowanych w celu uwzglednienia specyfiki HCC, tzw. kryteria mRECIST).
Wskazano przy tym, ze leczenie to rowniez przynosito korzys¢ pacjentom w postaci wydtuzenia czasu do
pogorszenia jakosci zycia (HR = 0,63), przy czym profil bezpieczenstwa terapii skojarzonej byt dobry i
obserwowano mniej zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w stopniu 3 lub 4: 56,5% vs 55,1%
ogdtem oraz 35,6% vs 45,5% w przypadku TRAEs, w pordéwnaniu z sorafenibem, przy poréwnywane;j
czestosci wystepowania nadcisnienia tetniczego (30% vs 24% ogdtem oraz 15% vs 12% przy zdarzeniach
w 3 lub 4 stopniu nasilenia) oraz znacznie nizszej czestosci wystepowania reakcji skornych na dtoniach i
stopach (ang. hand-foot skin reactions) — 1% vs 48% ogdtem oraz 0% vs 9% w przypadku zdarzen w 3 lub
4 stopniu nasilenia. Autorzy podsumowujg, ze przy istotnej statystycznie poprawie OS, PFS oraz ORR, i
w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-

Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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dodatkowo korzystnym profilu bezpieczeristwa, terapia skojarzona atezolizumabem i bewacyzumabem
moze reprezentowaé nowy standard leczenia pierwszej linii pacjentéw z zaawansowanym rakiem wa-

trobowokomadrkowym, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia miejscowego lub lokoregionalnego.

Przeglad Gardan 2020 zostat przeprowadzony w celu opracowania wytycznych postepowania w leczeniu
HCC na potrzeby organizacji ASCO (ang. American Society of Clinical Oncology). Autorzy oparli swoje
rekomendacje na wynikach badania IMbrave150, przedstawionych w publikacji Finn 2020. Szczegdtowe
wyniki badania przytaczane przez autorow przegladu podsumowano w tabeli powyzej. Na podstawie
wynikow tego badania, organizacja ASCO rekomenduje stosowanie skojarzenia ATEZO+BEV w leczeniu
1 linii zaawansowanego HCC, u pacjentow z czynnoscig watroby wedtug klasy A skali Child-Pugh, ze sta-
nem sprawnosci ECOG PS 0-1; w przypadku obecnych zylakow przetyku nalezy wprowadzi¢ ich leczenie
zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Jakos¢ dowodow okreslono jako umiarkowang do wysokiej, przy duzej

sile zalecen.

Przeglad systematyczny Li 2020 miat bardzo specyficzny cel — ocene skutecznosci i bezpieczenstwa inhi-
bitoréw PD-1/PD-L1 wsrdd chorych z rakiem watrobowokomarkowym, ze wspétistniejgcym zakazeniem
HBV, a takze scharakteryzowanie skutecznosci takiej terapii wzgledem pacjentow bez zakazenia tym wi-
rusem. W ramach tego przegladu przejrzano bazy danych Pubmed oraz Embase, a takze doniesienia
konferencyjne wybranych towarzystw naukowych (ASCO, ESMO), poszukujgc badan RCT oceniajgcych
inhibitory PD-1/PD-L1, ktére prezentowatyby wyniki dla podgrupy chorych z HCC i wspdtistniejgcym za-
kazeniem HBV. W ramach przegladu zidentyfikowano kilkanascie badan, w tym dwie préby opisujgce
skojarzenie atezolizumabu z bewacyzumabem stosowane w pierwszej linii leczenia chorych na HCC:
G030140 oraz IMbravel50. Dane odnos$nie tych badan zostaty zaczerpniete z doniesiert konferencyj-
nych, odpowiednio Pishvaian 2018 oraz Cheng 2019. W ramach opracowania Li 2020 wykonano meta-
analize danych z odnalezionych badan, ale miata ona na celu porédwnanie skutecznosci leczenia ogdlnie
inhibitoréw PD-1/PD-L1 w podgrupie chorych z HCC i obecng infekcjg HBV do skutecznosci tych terapii
w populacji HCC bez wspdtistniejgcego zakazenia HBV — nie zaprezentowanego wiec wynikow istotnych
z punktu widzenia niniejszej analizy. Przytoczono jednak najwazniejsze wyniki obu wspomnianych badan
— efektywnos¢ terapii skojarzonej atezolizumabem i bewacyzumabem byta zblizona w podgrupach ze
wspotistniejgcy infekcjg HBV oraz bez takiego zakazenia. Wskazywato to na brak wptywu zakazenia HBV
na efektywnos¢ ocenianego skojarzenia (w ramach opracowania wykazano réwniez brak réznic pomie-
dzy takimi grupami w ogdlnie efektywnosci inhibitoréw PD-1/PD-L1). Zaznaczy¢ nalezy ze w zasadzie

jedynym punktem koricowym, jaki udato sie poréwnac¢ w ramach wspomnianych podgrup byta ocena

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo



46 AESTIMO

obiektywnej odpowiedzi na leczenie na podstawie badania GO30140 — odpowied? ta wyniosta 31%
(11/36) u chorych ze wspdtistniejgcym zakazeniem HBV oraz 14% (2/14) u chorych bez zakazenia HBV:
OR = 2,64 (95% Cl: 0,50; 13,83). Autorzy przegladu zaznaczyli, ze w badaniu GO30140 nie odnotowano
nowych sygnatéw bezpieczenstwa wsrdd chorych ze wspdtistniejgcym zakazeniem HBV w pordwnaniu
do catej populacji chorych na HCC, otrzymujgcych terapie skojarzong atezolizumabem i bewacyzuma-

bem.

Autorzy przegladu Ziogas 2020 przedstawili podsumowanie skutecznosci i bezpieczenstwa dla ramienia
ATEZO+BEV na podstawie wynikdw badan IMbravel150 oraz GO30140. Autorzy ustalili, ze odsetek obiek-
tywnych odpowiedzi na leczenie wynidst 30%, odsetek kontroli choroby — 77%, natomiast mediana PFS
— 6,8 miesiecy. Nie okreslono mediany OS, ale pétroczne i roczne przezycie wyniosto odpowiednio 84%

oraz 66%. Zakonczenie leczenia z powodu AEs byto konieczne u okoto 37% chorych.

Celem opracowania Sonbol 2020 byta poréwnawcza ocena réznych schematéw terapii stosowanych w
leczeniu chorych z zaawansowanym HCC. W ramach oceny schematéw w pierwszej linii leczenia, terapia
skojarzona ATEZO+BEV okazata sie istotnie zmniejszac ryzyko zgonu w poréwnaniu z pozostatymi tera-
piami uwzglednionymi w sieci, w tym réwniez z ramieniem placebo (reprezentujgcym standardowa
opieke medyczng): HR = 0,40 (95% Cl: 0,28; 0,56). Autorzy podali rowniez, ze odnotowano réowniez
istotne zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu (PFS) u chorych leczonych ATEZO+BEV w poréwnaniu do
sorafenibu — wynik byt bardzo zblizony do tego bezposrednio raportowanego w badaniu IMbravel50,

HR = 0,59 (95% Cl: 0,46; 0,75).

Podsumowaujgc, odnalezione przeglady systematyczne potwierdzity trafnos¢ zastosowanej w ramach ni-
niejszej analizy strategii wyszukiwania i potwierdzono, ze obecnie jedynie dwie proby kliniczne analizo-
waty skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem
jako pierwszej linii leczenia chorych z zaawansowanym, nieresekcyjnym HCC. Wyniki tych badan wska-
zUjg na duzg skuteczno$¢ tego leczenia przy dobrym profilu bezpieczenstwa. Ponadto, wynik poréwna-
nia z sorafenibem wskazuje na istotnie wyzszg skutecznos$¢ terapii skojarzonej przy podobnym, a w nie-
ktorych przypadkach lepszym profilu bezpieczenstwa, przy zachowaniu dobrej jakosci zycia leczonych

pacjentéw.
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 15 grudnia 2020 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tacznie 4332 tra-
fienia: 710 w Pubmed, 2468 w Embase oraz 1154 w Cochrane. Wsréd nich zidentyfikowano 1141 dupli-

katow.

Analiza tytutdw i streszczen objeta tgcznie 3191 pozycji, sposrdd ktdrych 3174 wykluczono na tym etapie
—79 byto opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 950 byto doniesieniami konferencyjnymi,
a 1146 prezentowato opracowania wtorne lub pogladowe. W 749 rekordach prezentowano wyniki ba-
dan pierwotnych o nieodpowiedniej metodyce, 111 oceniato niewtasciwg interwencje, a 88 nieprawi-

dtowa populacje. W 51 publikacjach uwzgledniono nieodpowiedni komparator.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 17 publikacji, sposréd ktérych 8 nie spetnito kryteriow
selekcji przyjetych w raporcie. Wéréd wykluczonych publikacji, 3 rekordy byto opracowaniami wtérnymi,
w 1 interwencje stanowit lek inny niz poszukiwany, natomiast w 2 byta oceniana nieodpowiednia popu-
lacja. Ponadto 2 publikacje wykluczono z uwagi na poréwnanie z innym komparatorem niz uwzgledniane

W raporcie.
Do raportu witgczono 9 publikacji zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego wyszukiwania:

e 1 publikacje (Finn 2020) przedstawiajgcg wyniki badania RCT poréwnujgcego skojarzenie atezo-
lizumabu oraz bewacyzumabu z sorafenibem — badania IMbrave150;

e 1 publikacje (Lee 2020) przedstawiajgcg wyniki badania fazy 1b, uwzgledniajgcego kilka kohort,
w tym chorych z HCC leczonych terapig skojarzong atezolizumabu z bewacyzumabem — probe
G030140;

e 7 publikacji prezentujgcych wyniki badan RCT poréwnujgcych sorafenib z placebo/najlepszym
leczeniem wspomagajgcym (BSC), pozwalajgce na przeprowadzenie pordwnania posredniego
skojarzenia atezolizumabu i bewacyzumabu z BSC, w tym:

o 4 publikacje prezentujace wyniki badania SHARP: Bruix 2012, Llovet 2008, Llovet 2012,
Raoul 2012;

o 2 publikacje prezentujace wyniki badania APT (Asia-Pacific): Cheng 2009, Cheng 2012;

o 1 publikacje prezentujgcg dodatkowe wyniki obu wspomnianych badan (SHARP oraz
APT) — Bruix 2017.
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Przeprowadzone rowniez wyszukiwanie doniesien konferencyjnych (spetniajgcych przyjete kryteria wta-
czenia dla abstraktéw) i w wyniku tego wyszukiwania uwzgledniono 6 doniesien konferencyjnych, pre-
zentujacych dodatkowe informacje do badania IMbrave150: Ducreux 2020, Finn 2020a, Hsu 2020, lkeda
2020, Li 2020 i Toh 2020.

Szczegdtowgq liste publikacji analizowanych w petnym tekscie wraz z przyczynami wykluczen przedsta-

wiono w zatgczniku. Proces wyszukiwania podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegdlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Duplikaty: 1141

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 79
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 950
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 1146
Nieprawidfowa interwencja— 111
Nieprawidtowa populacja — 88
Nieprawidtowy rodzaj badania — 749
Nieprawidtowy komparator— 51

Nieprawidtowy punkt koricowy— 0
Publikacje analizowane w postaci tacznie: 3174

petnych tekstéw:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 0
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 0
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 3
Nieprawidtowa interwencja — 1
Nieprawidtowa populacja — 2
Nieprawidtowy rodzaj badania — 0
Nieprawidtowy komparator— 2
Nieprawidtowy punkt koncowy— 0
tacznie: 8

Dodatkowe doniesienia konferencyjne:

Dodatkowe dokumenty dostepne on-line:
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5 Atezolizumab+bewacyzumab vs sorafenib — badanie z randomi-
zacja

5.1.1 Opis metodyki wigczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 1 badanie kliniczne z randomizacjg, bez zaslepienia,
ktore oceniato skutecznosé i bezpieczenstwo skojarzenia atezolizumabu z bewacyzumabem w porow-
naniu do terapii sorafenibem u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym i/lub niere-
sekcyjnym rakiem watrobowokomadrkowym, u ktérych wczesniej nie stosowano terapii ogdlnoustrojo-
wej ukierunkowanej na HCC: IMbravel50, opublikowane w gtéwnej publikacji petnotekstowej (Finn
2020) oraz w 6 doniesieniach konferencyjnych, prezentujgcych dodatkowe dane: Ducreux 2020 (dodat-
kowe wyniki oceny bezpieczenstwa), Finn 2020a (dodatkowe dane odnosnie wartosci p w analizie prze-
zycia catkowitego), Hsu 2020 (dodatkowa analiza bezpieczenstwa w podgrupach chorych wyrdznionych
wzgledem infekcji HCV lub HBV), Ikeda 2020 (informacje o zdarzeniach niepozadanych specjalnego za-
interesowania), Li 2020 (analiza w podgrupach wyrdznionych wzgledem wieku) i Toh 2020 (dodatkowa

analiza w podgrupie chorych z populacji chifskiej).

W probie weryfikowano hipoteze wyzszosci (superiority) terapii atezolizumabem w skojarzeniu z bewa-
cyzumabem nad sorafenibem. Badanie przeprowadzono w 111 osrodkach w 17 krajach (w tym w Pol-

sce). Préba zostata sfinansowana przez F. Hoffman-La Roche/Genentech.

Najwazniejsze cechy metodyki préby klinicznej IMbravel50 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Charakterystyka metodyki badania IMbrave150, ATEZO+BEV vs SOR (Finn 2020).
Klasyfikacja

Hipoteza AOTMIT/ Okres Ocena Liczebnos¢ . Liczba
. . Typ analiz ; k Sponsor
badawcza punktacja obserwacji . grup osrodkow
badania
Jadad
mediana:
8,6 miesigca ATEZO+BEV vs  analiza skuteczno-
(8,9 mie- SOR: $ci: populacja
. ) . . ] TTA: . )
- IA; 3 (R2, sigca Wgru populacja ITT: W|eloos,rodkolwe F Hoffman-La
superiority pie tak 336vs 165 analiza bezpie- (111 osrodkow
BO, W1) ; ) Roche/Genentech
ATEZO+BEV = populacja bez-  czeristwa: popula- W 17 krajach)
vs 8,1 mie- pieczerstwa: cja bezpieczen-
sigca w gru- 329 vs 156 stwarh
pie SOR)

A populacja ITT obejmowata wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji;
AN do populacji bezpieczenstwa wtgczono wszystkich pacjentdow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke przypisanego leczenia;
Punktacja Jadad: R — ocena randomizacji, B — ocena zaslepienia, W — ocena przeptywu chorych.
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Mediana okresu obserwacji w dacie odciecia danych 29 sierpnia 2019 r. (koricowa analiza PFS oraz ana-
liza interim OS) wynosita 8,6 miesigca (8,9 miesigca w grupie ATEZO+BEV i 8,1 miesigca w grupie SOR),
natomiast mediana czasu leczenia wyniosta 7,4 miesigca dla atezolizumabu, 6,9 miesigca dla bewacyzu-
mabu i 2,8 miesigca dla sorafenibu. Analize skutecznosci klinicznej przeprowadzono wsréd wszystkich
pacjentéw poddanych randomizacji (populacja ITT), natomiast analize bezpieczenstwa przeprowadzono

w populacji chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke przypisanej terapii.

W ramach badania oszacowano, ze wymagane jest wigczenie do préby 480 pacjentdéw i odnotowanie
312 zgondw, aby z 80% mocg testu log-rank przy dwustronnym poziomie istotnosci p = 0,048 wykry¢
HR dla OS wynoszacy 0,71 i Swiadczacy o wyzszosci terapii atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzu-
mabem nad sorafenibem i korespondujgcy z poprawg mediany OS o 4,9 miesigca w grupie ATEZO+BEV
w odniesieniu do grupy kontrolnej (przy uwzglednieniu utraty chorych w ciggu 12 miesiecy z pierwszej
grup na poziomie 5%, a w drugiej na poziomie 10%). Poziom istotnosci dla analizy PFS wynosit p = 0,002.
Zaplanowano jedng analize przezycia wolnego od progresji choroby oraz dwie analizy interim i koricowg
analize przezycia catkowitego. Analize pierwotng dla PFS i pierwszg analize interim dla OS zaplanowano
po wystgpieniu okoto 308 zdarzen progresji lub zgondw. Taka liczba miata zapewnié¢ 97% moc staty-
styczng w gtéwnej analizie PFS w populacji ITT w wykazaniu HR na poziomie 0,55, co bedzie odpowiadato
wydtuzeniu mediany PFS o 3,3 miesigca w grupie ATEZO+BEV w pordwnaniu do sorafenibu, przy
uwzglednieniu utraty chorych w ciggu 12 miesiecy z pierwszej grup na poziomie 5%, a w drugiej na po-
ziomie 10%. W momencie przeprowadzania analizy PFS zaplanowano przeprowadzenie analizy interim
OS. Drugg analize interim OS zaplanowano po wystgpieniu 243 zgondw, co zgodnie z szacunkami bada-
czy miato nastgpic¢ po okoto 24 miesigcach od wtgczenia. Ostateczna analiza OS bedzie przeprowadzono
po wystgpieniu 312 zgondw, czyli po okoto 33 miesigcach od wigczenia do badania pierwszego pacjenta.
W podanej w publikacji Finn 2020 dacie odciecia danych wystgpito fgcznie 306 przypadkéw progresji lub
zgonu, w tym 161 zgondw — na tej podstawie podano, ze dopasowany, dwustronny poziom istotnosci

statystycznej dla pierwszej analizy interim OS wyniost 0,0033.

Ryzyko btedu pierwszego rodzaju w analizie kontrolowano z wykorzystaniem algorytmu graficznego.
taczny dwustronny poziom istotnosci statystycznej wynoszacy 0,05 podzielono na poziom istotnosci
0,048 dla testowania OS i 0,002 dla pierwotnej oceny PFS. W przypadku stwierdzenia istotnosci staty-
stycznej dla OS, zadany poziom 0,048 mogt by¢ przeniesiony na ocene PFS, tj. PFS testowano na pozio-
mie istotnosci 0,05 (zamiast 0,02). Z kolei w przypadku istotnosci PFS, dwustronny poziom 0,002 mogt

by¢ wykorzystany do testowania kluczowych drugorzedowych punktéw kornicowych (ORR wg RECIST 1.1.
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i wg mRECIST) metodg hierarchiczng. W sytuacji, gdy zarowno PFS jak i wszystkie punkty drugorzedowe
byty istotne na poziomie 0,002, OS modgt by¢ testowany na poziomie 0,05 (zamiast 0,048). Wartosci

graniczne dla OS O’Briena-Fleminga aproksymowano za pomocg funkcji Lan-DeMets.

W badaniu IMbravel50 gtéwnymi, réwnowaznymi (coprimary) punktami kofncowymi byto przezycie
wolne od progresji choroby (PFS) oraz przezycie catkowite (OS). Pierwszy z nich zdefiniowano jako czas
od randomizacji do progresji wg kryteriéw RECIST 1.1 lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w analizie
niezaleznej jednostki oceniajgcej (dodatkowo ocene przeprowadzili badacze). OS zdefiniowano jako czas
od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Ponadto w prébie oceniono czestosé wystepowania
poszczegdlnych rodzajéw odpowiedzi na leczenie (odpowiedZ catkowita, odpowied? czesciowa, po-
twierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie, progresja choroby, wskaznik kontroli choroby, choroba
stabilna, obiektywna odpowiedz trwajgca > 6 miesiecy — analizy odpowiedzi na leczenie dokonano wg
oceny niezaleznej komisji wedtug kryteriow RECIST 1.1 i mRECIST, oraz w ocenie badaczy wedtug kryte-
riow RECIST 1.1, a szczegdtowe definicje tych punktow koncowych podano w rozdziale opisujgcym sku-
teczno$é). Badacze przedstawili takze informacje na temat czasu do pogorszenia wyniku ogdlnego oraz
podskal funkcjonowania fizycznego i funkcjonowania w rolach spotecznych skali QLQ-C30, a takze ana-

lize bezpieczenstwa.

Szczegdtowe informacje na temat przeptywu pacjentdéw w prébie IMbrave150 zebrano w tabeli zamiesz-

czonej ponizej.

Tabela 8. Przeptyw chorych w badaniu IMbrave150.

ATEZO+BEV, n (%*) SOR, n (%*)
Pacjenci poddani randomizacji 501
Pacjenci przypisani do leczenia (populacja ITT) 336 (100%) 165 (100%)
Pacjenci, ktorzy otrzymallAco naJmnleJ !edna dawke leczenia (po- 329 (97,9%) 156 (94,5%)
pulacja bezpieczenstwa)
ogotem 7 (2,1%) 9 (5,5%)
wycofali zgode na udziat w badaniu 5(1,5%) 6 (3,6%)
Paqenu,-ktorzyAme nie przestrzegali protokotu 1(0,3%) -
otrzymali przypisa-
nego leczenia Wi i obj i
g doswiadczyli objayvowegg pogorszenla 1(0,3%) 1(0,6%)
(symptomatic deterioration)
decyzja badacza - 2 (1,2%)
Przerwanie udziatu ogotem 108 (32,1%) 84 (50,9%)*
w badaniu zgon pacjenta 95 (28,3%) 65 (39,4%)*
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ATEZO+BEV, n (%*) SOR, n (%*)
progresja choroby 1(0,3%) -
wycofanie zgody na udziat w badaniu” 12 (3,6%) 19 (11,5%)*
W trakcie leczenia 146 (43,5%) 24 (14,5%)%
W trakcie obserwacji (in follow-up) 82 (24,4%) 57 (34,5%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
#  roznice istotne statystycznie — odpowiednio dla przerwania leczenia ogdtem RR = 0,63 (95% Cl: 0,51; 0,78), p < 0,0001, dla przerwania
leczenia w wyniku zgonu RR = 0,72 (95% CI: 0,56; 0,93), p = 0,0107, dla przerwania leczenia z powodu wycofania zgody RR = 0,31 (95% Cl:
0,15; 0,62), p = 0,0010, a dla chorych kontynuujgcych terapie w dacie odciecia danych RB = 2,99 (95% Cl: 2,02; 4,41), p < 0,0001;
wiaczajac chorych, ktdrzy wycofali zgode na udziat w badaniu przed otrzymaniem przypisanego leczenia.

Do proby klinicznej IMbrave150 wtgczono 501 chorych. Sposrdd nich, 336 pacjentdow zostato przypisa-
nych do leczenia atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem, a 165 chorych otrzymato sorafenib
— pacjenci Ci stanowili populacji ITT. Z kolei w ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono chorych, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke przypisanego leczenia, a wiec odpowiednio 329 (97,9%) i 156 (94,5%)
pacjentdw. Przedwczesdnie terapie przerwato 32,1% w grupie ATEZO+BEV i 50,9% w grupie SOR — naj-
czestsza przyczyna przerwania terapii byt zgon chorego, odpowiednio 28,3% i 39,4%. Wspomniane réz-
nice miedzy grupami byty istotne statystycznie — pierwsza na korzys¢ terapii skojarzonej (ATEZO+BEV),
druga na korzys¢ grupy kontrolnej. W momencie daty odciecia danych terapie ATEZO+BEV wcigz otrzy-
mywato 43,5% chorych, a leczenie sorafenibem 14,5% pacjentéw — rdznice te byty istotne, RB = 2,99
(95% Cl: 2,02; 4,41), p < 0,0001. Zgodnie z liczbami przedstawionymi w przeptywie pacjentéw w bada-

niu, zaden chory nie zostat utracony z obserwacji (lost to follow-up).

Jakos¢ badania IMbravel50 oceniano za pomocg narzedzia Cochrane Risk of Bias w wersji 2 — ROB2.
Podsumowanie oceny dla gtéwnych punktéw koncowych (OS, PFS, ORR, ocena jakosci zycia i analiza
bezpieczenstwa) wedtug tego narzedzia podsumowano w tabeli ponizej, natomiast szczegdétowa ocene

tych punktéw zamieszczono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 9. Podsumowanie oceny jakosci badania IMbravel150 wedtug skali ROB2.

Odstepstwa Brakujace

Pomiar  Wybér prezen-
Proces ran- od zaplano- danedla yborp

Punkt koricowy el e e e punktu kon- towanylch wyni- Ogétem
. . cowego kéw
wengcji kofcowych
Prezycie Cafkowl'ﬁ (05) - populacja I Gictie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Przezycie wolne od progresji choroby o o _ e . L
Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

(PFS) - populacja ITT
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Odstepstwa Brakujgce

Pomiar  Wybér prezen-
Proces ran- od zaplano- danedla yoorp

Punkt koricowy el e e PR punktu koni- towanth wyni- Ogétem
. . cowego kow
wengcji korcowych
Obiektywna odpowiedz na leczenie
(ORR) - populacja chorych poddanych
randomizacji, u ktérych wystepowata Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
mierzalna choroba wg kryteriéw RE-
CIST11

Ocena jakosci zycia - populacja pacjen-
téw poddanych randomizacji, ktorzy

. _— ; i Niskie Niskie Niskie Niskie
wypetnili odpowiednie kwestionariusze
dotyczace takiej oceny
Ocena bezpieczenstwa - populacji pa-
cjentow poddanych randomizacji, kt¢- Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie

rzy otrzymali co najmniej 1 dawke
przypisanego leku

Ogodtem, proces randomizacji zastosowany w prébie byt poprawny — chorych przydzielono w sposdb
losowy do ocenianych grup w stosunku 2:1, wykorzystujac interaktywny system gtosowy lub interne-
towy oraz bloki permutacyjne. Dodatkowo, wprowadzono stratyfikacje wzgledem regionu geograficz-
nego (Azja z wytgczeniem Japonii vs reszta $wiata), naciekania duzych naczyn i/lub przerzutdéw pozawg-
trobowych (obecne vs brak), wyjsciowego stezenia AFP (< 400 ng/ml vs > 400 ng/ml) oraz stanu spraw-
nosci wedtug ECOG (0 vs 1). Ryzyko w tym zakresie oceniono na niskie. Jako niskie okreslono ryzyko
odstepstwa od zaplanowanej interwencji — pomimo braku zaslepienia w badaniu (co potencjalnie mogto
skutkowac checig zmiany przydzielonej grupy przez pacjenta), chorzy otrzymali leczenie do ktérego zo-
stali przypisani, ponadto wszystkie modyfikacje dawek czy tez czasowego przerwania terapii zostaty do-
ktadnie opisane w protokole préby, natomiast ocene skutecznosci klinicznej prowadzono zgodnie z za-
sadg ITT — w populacji pacjentow, ktdrzy zostali poddani randomizacji. Dane dla gtéwnego punktu kon-
cowego (PFS), oraz kluczowego dodatkowego (OS), a takze dla ORR byty dostepne dla wiekszosci chorych
— w badaniu nie utracono nikogo z obserwacji, natomiast analizy, jak juz wspomniano, w przypadku OS
i PFS przeprowadzono dla populacji ITT, dla ORR w populacji chorych poddanych randomizacji, u ktérych
wystepowata mierzalna choroba wg kryteriéw RECIST 1.1, dla analizy jakosci zycia wsrdd pacjentéw pod-
danych randomizacji, ktorzy wypetnili odpowiednie kwestionariusze, a dla oceny bezpieczenstwo w po-
pulacji chorych poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali > 1 dawke przypisanego leczenia. W zwigzku
z tym rowniez w tej kategorii ryzyko pojawienia sie btedu systematycznego oceniono jako niskie. W przy-
padku oceny btedu systematycznego wynikajgcego z metody przyjetej do oceny danego punktu korico-

wego, zaréwno dla oceny PFS, jak i dla oceny OS oraz ORR ryzyko uznano za niskie — przezycie catkowite

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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jest obiektywnym punktem koncowym, gdyz przypadek zgonu jest jednoznaczny. Z kolei progresja cho-
roby, stanowigca podstawe oceny PFS, byta analizowana przez niezalezng, zaslepiong jednostke ocenia-
jacg, na podstawie przyjetych kryteriow (RECIST 1.1) i ocena byta prowadzona w takich samych punktach
czasowych po stronie ATEZO+BEV i SOR. Natomiast odpowiedz na leczenie analizowata zaréwno nieza-
lezna komisja (wg kryteriow RECIST 1.1, oraz mRECIST — zmodyfikowanych kryteriow specyficznych dla
HCC), jak i badacze (wedtug kryteridw RECIST 1.1), co niweluje ograniczenia wynikajgce z braku zasle-
pienia w probie. W przypadku oceny jakosci zycia uznano, ze brak zaslepienie niesie ze sobg wysokie
ryzyko w analizie tego punktu koricowego (np. wiedza o otrzymywanym leczeniu mogta mie¢ ptyw na
subiektywng ocene nasilenia objawéw dokonywang przez pacjentéw). Natomiast w ocenie bezpieczen-
stwo ryzyko okreslono jako $rednie, gdyz brak zaslepienie badaczy i pacjentdw moze rdznie wptywac na
podatnos¢ na btad detekcji w zaleznosci od charakteru zdarzenia niepozgdanego. Nie stwierdzono row-
niez, by dane wykorzystane w ocenie analizowanych punktow korncowych zostaty wyselekcjonowane do
oceny, dodatkowo dostepny byt protokdt badania oraz plan analizy statystycznej, ktore byty przestrze-
gane — w zwigzku z tym ryzyko wynikajgce z selektywnego wyboru prezentowanych wynikéw uznano
rowniez za niskie. Ogdétem, badanie charakteryzowato sie bardzo dobrg jakoscig, a ryzyko pojawienia sie
btedu systematycznego w wiekszo$¢ domen oceniono jako niskie, przy czym ogdlny wynik wskazywat na
niskie ryzyko pojawienia sie btedu dla najwazniejszych punktow koricowych (OS, PFS, ORR), co wynikato
z braku informacji o utajeniu procesu randomizacji. Wynik oceny wg ROB2 przedstawiono takze na po-

nizszym wykresie.

Wykres 2. Podsumowanie oceny jakosci badania IMbrave150 wedtug skali ROB2 w zakresie oceny OS,
PFS, ORR, oceny jakosci zycia i analizy bezpieczenstwa.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem I
Wybér prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu koAcowego ]
Brakujace dane dla punktéw koricowych
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie = Srednie ® Wysokie
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5.1.2 Charakterystyka wtaczonej populacji

5.1.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Do proby IMbravel50 wtgczano dorostych pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
i/lub nieresekcyjnym rakiem watrobowokomadrkowym, potwierdzonym histopatologicznie lub cytolo-
gicznie badZ za pomocg oceny cech klinicznych wedtug kryteriéw Amerykanskiego Stowarzyszenia Ba-
dan nad Chorobami Watroby (AASLD, ang. American Association for the Study of Liver Diseases) dla
pacjentow z marskoscig watroby. W przypadku pacjentdow z brakiem marskosci watroby wymagano hi-
stopatologicznego potwierdzenia diagnozy. Chorzy musieli mie¢ co najmniej jedng nieleczong zmiane
mierzalng w ocenie wedtug kryteriéw RECIST v1.1 oraz brak mozliwosci zastosowania radykalnego le-

czenia chirurgicznego i/lub terapii lokoregionalnych bgdz musiata nastgpic progresja po takiej terapii.

Dodatkowo, pacjenci nie mogli przyjmowac wczesniej terapii ogélnoustrojowej, ukierunkowanej na
HCC. Chorzy, ktérzy otrzymali wczesniejszg terapie miejscowg, taka jak ablacja falami magnetycznymi o
czestotliwosci radiowej lub przezskdrna iniekcja etanolu lub kwasu octowego, mogli zostaé wtgczeni do
badania, jezeli zmiana docelowa nie byta wczesniej poddana terapii miejscowej lub nastgpita progresja
zmiany docelowej w obszarze wczeséniejszego leczenia miejscowego w ocenie wedtug kryteriéw RECIST

vl1.1.

Kolejnymi kryteriami wtgczenia byta czynnos$¢ watroby oceniona jako A wedtug klasyfikacji Childa
i Pugha, prawidtowe wyniki badan laboratoryjnych (szczegétowe informacje zawiera tabela ponizej),
ujemne wyniki testu na obecnos¢ HIV, wykonanie testow na zakazenie HBV i HCV oraz status ogdlnej
sprawnosci 0 lub 1 wedtug ECOG. Wymagano takze abstynencji seksualnej lub stosowania skutecznych

metod antykoncepcyjnych.

Do badania nie wtgczano pacjentow, u ktorych stwierdzono: przerzuty do opon mézgowo-rdzeniowych,
objawowe, nieleczone i aktywnie progresujgce przerzuty do OUN (w badaniu mogli wzig¢ udziat chorzy
z bezobjawowymi, leczonymi przerzutami do OUN, ale musieli spetni¢ kilka warunkéw opisanych w ta-
beli ponizej), a takze przerzuty obejmujgce gtdwne drogi oddechowe lub naczynia krwionosne badz cen-

tralnie zlokalizowany guz $rddpiersia o duzej objetosci.

Bardzo duzo kryteridéw dyskwalifikujgcych pacjentdéw z badania dotyczyto wczedniejszego leczenia. Wy-
kluczano pacjentdw po przeszczepieniu allogenicznym komorek krwiotwdrczych lub przeszczepieniu na-

rzgddw litych. Chorzy nie mogli przyjmowac doustnych lub dozylnych antybiotykdéw w okresie 2 tygodni

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo



57 AESTIMO

przed przyjeciem pierwszej dawki przypisanego leczenia lub zywych, atenuowanych szczepionek w ciggu
4 tygodni przed rozpoczeciem badania (lub planowac takiego szczepienia). Niedozwolone byto przyjmo-
wanie lekow w fazie badan na 28 dni przed przyjeciem pierwszej dawki ocenianego leczenia. Wykluczano
tez pacjentow otrzymujacych silne induktory CYP3A4 w ciggu 14 dni przed przyjeciem pierwszej dawki
leczenia, leczonych inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego lub agonistami CD137
(w tym przeciwciatami anty-CTLA-4, anty PD-1 lub anty PD-L1) oraz przyjmujacych leki stymulujgce uktad
odpornosciowy w ciggu 4 tygodni lub w okresie 5-krotnego czasu pottrwania danego stymulanta (ktore-
kolwiek byto dtuzsze) przed przyjeciem pierwszej dawki przypisanego leku. Jako kryterium wykluczenia
okreslono réwniez przyjmowanie ogdlnoustrojowej terapii immunosupresyjnej w okresie 2 tygodni
przed otrzymaniem ocenianego leczenia (wykluczano réowniez chorych, u ktérych przewidywano ko-
nieczno$¢ zastosowania takiej terapii w takcie trwania badania). Inne kryteria dyskwalifikujgce pacjen-
téw z udziatu w probie obejmowaty obostrzenia dotyczace radioterapii, leczenia przeciwzakrzepowego
lub trombolitycznego, stosowania aspiryny oraz dipirydamolu, tiklopidyny, klopidogrelu lub cilostazolu,

a takze zabiegdw chirurgicznych, biopsji oraz terapii NLPZ.

Wsrod kryteriow wykluczenia znalazto sie tez wiele chordb wspdtistniejgcych — wymienic tutaj mozna
chorobe autoimmunologiczng lub niedobdr odpornosci (z zaznaczonymi wyjgtkami), nieleczone lub nie-
wyleczone catkowicie zylaki przetyku lub Zotgdka z wystepujgcym krwawieniem lub wysokim ryzykiem
krwawienia, gruzlice, istotng klinicznie chorobe uktadu krgzenia, nowotwory ztosliwe inne niz HCC w
wywiadzie, ciezkie zakazenia, w tym wspdtwystepowanie HCV i HBV, niekontrolowany wysiek w optuc-
nej, osierdziu lub wodobrzusze, wymagajgce powtarzajgcych sie zabiegdw drenazu, niewtasciwie kon-
trolowane nadcisnienie tetnicze, istotna klinicznie choroba naczyn krwionosnych, a takze ciezkie, niego-
jace sie lub rozchodzace sie (dehiscing) rany, aktywne wrzody lub nieleczone ztamania kosci. U pacjen-
téw w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem badania nie mogt zostaé przeprowadzony duzy zabieg chi-
rurgiczny, a w ciggu 3 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia bewacyzumabem réowniez biopsja

rdzeniowa lub inne drobne zabiegi chirurgiczne.

Kryteria wtgczenia i wykluczenia szczegétowo przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Kryteria selekcji chorych do badania IMbrave150.
Kryterium IMbravel50

Kryteria wigczenia

= rozpoznanie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego i/lub nieresekcyjnego raka watrobowo-

Kryteria kliniczne - ) > . o
komdrkowego (HCC), potwierdzonego histopatologicznie lub cytologicznie lub za pomocg oceny cech

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
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Tecentriq® (atezolizumab)

AESTIMO

IMbravel50

klinicznych wedtug kryteriow Amerykanskiego Stowarzyszenia Badan nad Chorobami Watroby (AA-
SLD, ang. American Association for the Study of Liver Diseases) dla pacjentow z marsko$cig watroby (w
przypadku pacjentéw z brakiem marskosci watroby wymagano potwierdzenia diagnozy w ocenie hi-
stopatologicznej)

= obecnos¢ co najmniej jednej nieleczonej zmiany mierzalnej w ocenie wedtug kryteriow RECIST v1.1

= brak mozliwosci zastosowania radykalnego leczenia chirurgicznego i/lub terapii lokoregionalnych lub
progresja po takim leczeniu

= brak wczesniejszej terapii ogdlnoustrojowej, ukierunkowanej na HCC

= pacjenci, ktérzy otrzymali wczesniejszg terapie miejscowa (jak na przyktad ablacja przezskérna o cze-
stotliwosci radiowej, przezskorna iniekcja etanolu lub kwasu octowego czy krioablacja) byli wigczani
pod warunkiem, ze zmiana docelowa nie byta wczesniej poddana terapii miejscowej lub nastgpita pro-
gresja zmiany docelowe] w obszarze wczesniejszego leczenia miejscowego w ocenie wedtug kryteriow
RECIST v1.1

= wiek > 18 lat w dniu podpisywania swiadomej zgody na udziat w badaniu

= w odniesieniu do rozszerzonej fazy wtgczania do badania w Chinach: chinskie pochodzenie oraz state
zamieszkanie na terenie Chin, Hong Kongu lub Tajwanu, z wtgczeniem w miejscach rozpoznawanych
przez Chifska FDA

= klasyfikacja wydolnosci watroby wedtug Childa i Pugha: klasa A

= prawidtowa czynnosc¢ uktadu hematologicznego oraz watroby, oceniana na podstawie wynikéw badan
diagnostycznych, uzyskanych w ciggu 14 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia, chyba ze
okresdlono inaczej:

o  bezwzgledna liczba neutrofili > 1500/pl, bez uprzedniego podania czynnika G-CSF

liczba limfocytéw > 500/ul

liczba ptytek krwi > 75 000/pl bez transfuzji krwi

stezenie hemoglobiny > 9 g/dl; dopuszczalne przetoczenie krwi do spetnienia tego kryterium
aktywnos¢ AST, ALT i ALP <5 x GGN

stezenie bilirubiny w surowicy < 3 x GGN

o O O O O O

stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5 x GGN lub klirens kreatyniny > 50 ml/min (oszacowany
wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta)

stezenie albuminy w surowicy > 2,8 g/dI

o

w przypadku pacjentéw nieotrzymujacych lekdw przeciwzakrzepowych: czas protrombinowy
(INR) lub APTT < 2 x GGN

o test paskowy na biatkomocz < 2+ (w ciggu 7 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia):

- pacjenci, u ktérych wykryto biatkomocz > 2+ przy uzyciu testu paskowego powinni wykonaé
dobowa zbidrke moczu z wynikiem stezenia biatka < 1 g/24 h

= ujemny wynik testu na obecno$¢ wirusa HIV podczas badan przesiewowych
= wykonanie testow na HBV i HCV; w przypadku zakazenia HBV:

o liczba kopii DNA HBV < 500 IU/ml w ocenie klinicznej w ciggu 28 dni przed przyjeciem pierw-
szej dawki leczenia, oraz

o leczenie HBV (zgodne z obowigzujgca rzeczywistg praktykg medyczng, na przyktad entekawir)
przez co najmniej 14 dni przed wigczeniem do badania oraz che¢ kontynuowania leczenia
przez okres trwania badania

= ystgpienie jakiejkolwiek ostrej, klinicznie istotnej toksycznosci zwigzanej z przyjmowaniem wczesniej-
szego leczenia do < 1 stopnia nasilenia przed wigczeniem do badania (z wyjatkiem tysienia)

= status sprawnosci wedtug ECOG: 0 lub 1

= pisemna $wiadoma zgoda na udziat w badaniu

= zdolno$¢ do postepowania zgodnego z wytycznymi zawartymi w protokole, oceniane przez badacza

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Kryterium

AESTIMO

IMbravel50

= prébka tkanki guza przed poddaniem leczeniu, jesli byta dostepna:

o

prébki utrwalone w formalinie i zatopione w parafinie (FFPE, ang. formalin-fixed parafin-em-
beded), w bloczkach parafinowych lub w postaci 10-15 swiezych, niewybarwionych prepara-
tow, powinny zosta¢ dostarczona razem z raportem patomorfologicznym w ciggu 4 tygodni
od randomizacji

jesli probki FFPE nie sa dostepne, dopuszczalne sg inne rodzaje probek (w tym prébki po-
brane metoda aspiracji cienkoigtowej lub prébki pobrane z ptynu w jamie optucnej lub z pro-
cedury ptukania oskrzelowo-ptucnego); probki takie rowniez powinny zosta¢ dostarczone z
raportem patomorfologicznym

w przypadku braku dostepnych préobek (na przyktad z powodu wykorzystania ich do wcze-
$niejszych badan diagnostycznych), pacjenci nadal kwalifikujg sie do wtgczenia do badania

= w przypadku kobiet zdolnych do zajécia w cigze abstynencja seksualna (wstrzymanie sie od stosunkow
heteroseksualnych) lub stosowanie skutecznych metod zapobiegania cigzy (< 1% czestosci niepowo-
dzenia zabezpieczenia w ciggu roku) przez caty okres leczenia oraz przez co najmniej 5 miesiecy po
przyjeciu ostatniej dawki atezolizumabu, 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki bewacyzumabu lub 1
miesigc po ostatniej dawce sorafenibu

o

zdolnos¢ do zajscia w cigze stwierdzano w przypadku kobiet bedgcych po pierwszej menstru-
acjii nie bedgcych w wieku pomenopauzalnym (= 12 nastepujacych po sobie miesiecy braku
menstruacji bez zidentyfikowanej przyczyny innej niz menopauza), ktoére nie zostaty poddane
sterylizacji chirurgicznej (usuniecie jajnikéw i/lub macicy)

przyktadowe metody skutecznej antykoncepcji z < 1% czestosci niepowodzenia zabezpiecze-
nia w ciggu roku, to: podwigzanie jajowodow, wazektomia, leki hormonalne zapobiegajace
cigzy poprzez wstrzymanie owulacji, wktadki hormonalne domaciczne, miedziane wktadki do-
maciczne

wiarygodnos$¢ abstynencji seksualnej nalezy ocenia¢ w odniesieniu do czasu trwania badania
oraz preferowanego i codziennego stylu zycia pacjenta; okresowa abstynencja (na przyktad
metoda kalendarzykowa, przewidywania owulacji i tym podobne) oraz stosunek przerywany
nie sg akceptowanymi metodami antykoncepcji

= w przypadku mezczyzn: abstynencja seksualna (wstrzymanie sie od stosunkéw heteroseksualnych) lub
stosowanie skutecznych metod zapobiegania cigzy oraz wstrzymanie sie od oddawania nasienia

o

Tecentriq® (atezolizumab)

w przypadku partnerek zdolnych do zajscia w cigze: abstynencja seksualna lub stosowanie
prezerwatyw i dodatkowych skutecznych metod zapobiegania cigzy dajgcych tacznie < 1%
czestosci niepowodzenia zabezpieczenia w ciggu roku, przez caty okres leczenia oraz przez 6
miesiecy po ostatniej dawce bewacyzumabu lub 3 miesigce po ostatniej dawce sorafenibu;
mezczyZzni bedgcy dawcami nasienia powinni wstrzymac sie od oddawania nasienia przez taki
sam okres

w przypadku partnerek bedgcych w cigzy: abstynencja seksualna lub stosowanie prezerwa-
tyw przez caty okres leczenia oraz przez 6 miesiecy po ostatniej dawce bewacyzumabu lub
przez 3 miesigce po ostatniej dawce sorafenibu w celu unikniecia ekspozycji ptodu na lek
wiarygodnos¢ abstynencji seksualnej nalezy ocenia¢ w odniesieniu do czasu trwania badania
oraz preferowanego i codziennego stylu zycia pacjenta; okresowa abstynencja (na przyktad
metoda kalendarzykowa, przewidywania owulacji i tym podobne) oraz stosunek przerywany
nie sg akceptowanymi metodami antykoncepcji

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Kryteria wykluczenia

= przerzuty w oponach maézgowo-rdzeniowych (leptomeningeal disease)

= objawowe, nieleczone i aktywnie progresujgce przerzuty do OUN; chorzy z bezobjawowymi, leczo-
nymi przerzutami do OUN mogli zosta¢ wtgczeni pod nastepujacymi warunkami:

o  zmiany mierzalne wedtug kryteriéw RECIST v1.1 muszg znajdowac sie poza OUN
o  brak krwawien wewnatrzczaszkowych lub do rdzenia kregowego w wywiadzie

o  dopuszczalne jedynie przerzuty nadnamiotowe i mézdzkowe (brak przerzutéw do srédmozgo-
wia, mostu, rdzenia przedtuzonego lub rdzenia kregowego)

o  brak dowoddw wskazujgcych na progresje w czasie od zakonczenia terapii celowanej na
zmiany w OUN do momentu rozpoczecia leczenia oceniang interwencja

o  brak radioterapii stereotaktycznej w ciggu 7 dni lub naswietlania catego mdzgu w ciggu 14 dni
lub zabiegu resekcji neurochirurgicznej w ciggu 28 dni przed przyjeciem pierwszej dawki le-
czenia

o  brak koniecznosci terapii kortykosteroidami w leczeniu przerzutéw w OUN; dozwolone byto
otrzymywanie lekdéw przeciwpadaczkowych w statych dawkach

= pacjenci z bezobjawowymi przerzutami w OUN, wykrytymi podczas skryningu, mogli zosta¢ wigczeni
do badania pod warunkiem poddania sie radioterapii lub zabiegowi chirurgicznemu, bez koniecznosci
powtarzania badan

= przerzuty obejmujgce gtoéwne drogi oddechowe lub naczynia krwionosne badz centralnie zlokalizo-
wany guz srédpiersia o duzej objetosci (< 30 mm od tchawicy)

o  pacjenci z przerzutami naciekajgcymi zyte wrotng lub naczynia krwionosne watroby mogg zo-
stac¢ wtgczeni

= przyjecie doustnych lub dozylnych antybiotykéw w ciggu 2 tygodni przed przyjeciem pierwszej dawki
leczenia

o chorzy przyjmujacy antybiotyki w ramach leczenia profilaktycznego (na przyktad w celu zapo-
biegania zakazenia uktadu moczowego lub zaostrzenia POChP) mogg zosta¢ wigczeni do ba-
dania

= przeszczep allogeniczny komdrek krwiotworczych lub przeszczepienie narzaddw litych w przesztosci

= otrzymanie szczepienia zywa, atenuowang szczepionka w ciaggu 4 tygodni przed rozpoczeciem badania
lub planowanie szczepienia w trakcie leczenia atezolizumabem lub w ciggu 5 miesiecy po przyjeciu
ostatniej dawki atezolizumabu

= przyjmowanie leku w fazie badan w ciggu 28 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia

= [eczenie silnymi induktorami CYP3A4 w ciggu 14 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia, w tym
ryfampicyna lub jej analogami badz preparatami z dziurawca zwyczajnego

= wczesniejsza terapia inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego lub agonistami
CD137, w tym przeciwciatami anty-CTLA-4, anty-PD-1 lub anty-PD-L1

= stosowanie lekow stymulujgcych uktad odpornosciowy (w tym interferony oraz IL-2) w ciggu 4 tygodni
lub w okresie 5-krotnego czasu péttrwania danego stymulanta (ktérekolwiek jest dtuzsze) przed przy-
jeciem pierwszej dawki leczenia

= otrzymywanie ogdlnoustrojowej terapii immunosupresyjnej (w tym kortykosteroidy, cyklofosfamid,
azatiopryna, metotreksat, talidomid czy anty-TNFa) w ciggu 2 tygodni przed przyjeciem pierwszej
dawki leczenia lub przewidywana konieczno$¢ przyjecia takiej terapii w trakcie trwania badania

o  chorzy otrzymujacy ogdlnoustrojowa terapie immunosupresyjng w matych dawkach lub jed-
norazowo (na przyktad przyjmowanie kortykosteroidéw w ciggu 48 godzin w leczeniu nad-
wrazliwosci na kontrast) mogg zosta¢ wtgczeni do badania

o pacjenci otrzymujgcy mineralokortykoidy (na przyktad fludrokortyzon), kortykosteroidy w le-
czeniu POChP lub astmy badz niskie dawki kortykosteroidéw w leczeniu hipotonii ortostatycz-
nej lub niedoczynnosci kory nadnerczy, mogli zosta¢ wigczeni do badania

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-

Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo
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= |eczenie aspiryng (> 325 mg dziennie) obecnie lub w przesztosci (w ciggu 10 dni przed przyjeciem
pierwszej dawki leczenia) badz terapia dipirydamolem, tiklopidyna, klopidogrelem lub cilostazolem

= otrzymywanie petnych dawek doustnego lub pozajelitowego leczenia przeciwzakrzepowego lub trom-
bolitycznego w celach terapeutycznych (w przeciwienstwie do profilaktycznych) obecnie lub w prze-
sztosci (w ciggu 10 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia)

o  profilaktyczne leczenie przeciwzakrzepowe w celu utrzymania droznosci dostepu zylnego
byto dopuszczalne pod warunkiem utrzymania wartosci INR < 1,5 x GGN i APTT w granicach
zakresu normy w ciggu 14 dni przed podaniem pierwszej dawki leczenia

o  dopuszczalne leczenie profilaktyczne heparyna drobnoczasteczkowa (na przyktad enoksapa-
ryna 40 mg dziennie)

= radioterapia w ciggu 28 dni oraz radioterapia jamy brzusznej lub miednicy w ciggu 60 dni przed poda-
niem pierwszej dawki leczenia, z wyjatkiem radioterapii paliatywnej zmian kostnych w ciggu 7 dni
przed podaniem pierwszej dawki leczenia

= jstotny zabieg chirurgiczny, biopsja lub istotny uraz w ciggu 28 dni przed podaniem pierwszej dawki
leczenia lub zabieg chirurgiczny jamy brzusznej, interwencje w obrebie jamy brzusznej badz znaczny
uraz w obrebie jamy brzusznej w ciggu 60 dni przed podaniem pierwszej dawki leczenia lub przewidy-
wana konieczno$¢ przeprowadzenia znacznego zabiegu w obrebie jamy brzusznej w trakcie trwania
badania lub niewyleczone zdarzenia niepozgdane zwigzane z ktdérgkolwiek z tych procedur

= przewlekte leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ)

o okazjonalne, dorazne przyjmowanie NLPZ na przyktad w celu leczenia bélu gtowy byto do-
puszczalne

= choroba autoimmunologiczna lub niedobdr odpornosci, obecny lub w wywiadzie, wtgczajgc miaste-
nie, zapalenie miesni, autoimmunologiczne zapalenie watroby, toczer rumieniowaty uktadowy, reu-
matoidalne zapalenie stawdw, nieswoiste zapalenie jelit, zespdt antyfosfolipidowy, ziarniniakowatos¢ z
zapaleniem wielonaczyniowym®*, zespét Sjogrena, zespot Guillaina-Barrégo czy stwardnienie rozsiane,
z nastepujacymi wyjgtkami:
o  chorzy z niedoczynnoscig tarczycy o podtozu autoimmunologicznym w wywiadzie, ktorzy
przyjmowali zastepcza terapie hormonalng, mogli by¢ wtgczeni do badania

o  pacjenci z cukrzyca typu 1, stosujacy insulinoterapie, mogli zosta¢ wtgczeni do badania

o chorzy z egzemg, tuszczycg, liszajem prostym przewlektym lub bielactwem nabytym, u kto-
rych wystgpity tylko objawy dermatologiczne, mogli zosta¢ wtaczeni do badania (na przyktad
pacjenci z tuszczycowym zapaleniem stawdw sg wykluczeni), pod warunkiem spetnienia
wszystkich ponizszych kryteridw:

—-wysypka pokrywajaca < 10% powierzchni ciata

Choroby towarzy- -choroba dobrze kontrolowana, wymagajaca jedynie miejscowego stosowania kortykosteroi-
szgce/ dow o matej sile dziatania
czynnosci narzadéw -brak ostrych zaostrzen choroby, wymagajacych fototerapii UVA w potaczeniu z psolarenem,
wewnetrznych leczenia metotreksatem, retinoidami, czynnikami biologicznymi, inhibitorami kalcyneuryny lub

kortykosteroidéw doustnych lub o duzej sile dziatania w ciggu ostatnich 12 miesiecy
= nieleczone lub niewyleczone catkowicie zylaki przetyku lub zotadka z wystepujacym krwawieniem lub
wysokim ryzykiem krwawienia
o  chorzy musieli poddac sie badaniu EGD; wszystkie zylaki niezaleznie od wielkosci musiaty zo-
sta¢ poddane ocenie i leczeniu w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej przed wtgczeniem
do badania; pacjenci, u ktérych wykonano EGD w ciggu ostatnich 6 miesiecy przed rozpocze-
ciem leczenia, nie musieli poddawac sie badaniu ponownie

= idiopatyczne wtdknienie ptuc, organizujace sie zapalenie ptuc (na przyktad zarostowe zapalenie
oskrzelikow), zapalenie ptuc indukowane lekami (drug-induced pneumonitis) lub idiopatyczne zapale-
nie ptuc w wywiadzie, lub aktywne zapalenie ptuc, wykazane poprzez TK klatki piersiowej

o chorzy z popromiennym zapaleniem ptuc w obszarze napromieniania (zwtdknienie tkanki
ptuc) w wywiadzie byli wtgczani do badania

= obecna gruzlica

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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= jstotna klinicznie choroba uktadu krgzenia (w tym choroby serca, zawat miesnia sercowego lub udar
mozgu > 2 stopnia wedtug kryteriéw NYHA) w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem badania, nieunor-
mowane zaburzenia rytmu serca lub niestabilna dusznica bolesna

= nowotwory ztoéliwe inne niz HCC w wywiadzie, w ciggu 5 lat przed skryningiem, z wyjatkiem tych z
nieistotnym ryzykiem przerzutowania lub zgonu (na przyktad 5-letni wskaznik OS > 90%) jak odpo-
wiednio leczony rak in situ szyjki macicy, rak skory inny niz czerniak, wczesny (zlokalizowany) rak gru-
czotu krokowego, rak przewodowy in situ lub rak macicy | stopnia

= ciezkie zakazenie w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem badania, w tym hospitalizacja zwigzana z po-
wiktaniami zakazenia, bakteriemii lub ciezkie zapalenie ptuc

= jakiekolwiek inne choroby, zaburzenia metaboliczne, wyniki badania fizykalnego lub analizy laborato-
ryjnej, ktore stanowity przeciwwskazanie do przyjecia ocenianej interwencji, mogty wptynaé na inter-
pretacje wynikow lub narazi¢ pacjenta na wysokie ryzyko powiktan zwigzanych z leczeniem

= ciezka reakcja alergiczna, anafilaktyczna lub inne reakcje nadwrazliwosci na chimeryczne lub humani-
zowane przeciwciata lub biatka fuzyjne w wywiadzie

= nadwrazliwos¢ na produkty otrzymywane z komérek jajnika chomika chinskiego lub na jakikolwiek
sktadnik atezolizumabu lub bewacyzumabu

= wiéknisto-blaszkowy HCC, HCC typ miesakowy lub HCC w potgczeniu z rakiem przewodow zétciowych
= wodobrzusze o Srednim lub powaznym nasileniu (moderate or severe)

= encefalopatia watrobowa w wywiadzie

= wspotzakazenie HBV i HCV

o  pacjentdw z zakazeniem HCV w wywiadzie, u ktérych nie wykazano obecnosci RNA HCV w
badaniu PCR, uwazano za niezakazonych HCV

= niekontrolowany bdél zwigzany z guzem

o  pacjenci wymagajacy otrzymywania lekow przeciwbdlowych powinni przyjmowac state sche-
maty leczenia przed rozpoczeciem badania

o  zmiany objawowe (takie jak przerzuty w kosciach lub przerzuty powodujace uszkodzenie ner-
wow), ktére mogty by¢ poddane paliatywnej radioterapii powinny by¢ leczone przed wtacze-
niem do badania; zdarzenia niepozadane zwigzane z przyjeciem promieniowania powinny
zosta¢ wyleczone (brak wymaganego minimalnego czasu do wyleczenia)

o  bezobjawowe zmiany przerzutowe, ktérych powiekszenie moze spowodowac uposledzenie
funkcjonowania lub oporny na leczenie bdl (na przyktad przerzuty zewnatrzoponowe niezwia-
zane z uciskiem na rdzen kregowy) powinny zosta¢ poddane w miare mozliwosci terapii loko-
regionalnej przed wigczeniem do badania

= niekontrolowany wysiek w optucnej, osierdziu lub wodobrzusze, wymagajace powtarzajacych sie za-
biegdw drenazu (raz w miesigcu lub czesciej); dopuszczano pacjentdw z zatozonym drenazem (na
przyktad PleurX)

= niekontrolowana lub objawowa hiperkalcemia (wapn zjonizowany > 1,5 mmol/l, wapri > 12 mg/dl lub
skorygowane stezenie wapnia w surowicy > GGN)

= niewtasciwie kontrolowane nadcisnienie tetnicze (skurczowe > 150 mmHg i/lub rozkurczowe > 100
mmHg), w oparciu o $rednig z > 3 pomiaréw w > 2 ocenach; dozwolone leczenie hipotensyjne w celu
osiggniecia takich wynikow

= przetom nadcisnieniowy lub encefalopatia nadcisnieniowa w przesztosci w wywiadzie

= jstotna klinicznie choroba naczyn krwionosnych (na przyktad tetniak aorty, wymagajacy interwencji
chirurgicznej lub niedawna zakrzepica tetnic obwodowych) w ciggu 6 miesiecy przed przyjeciem
pierwszej dawki leczenia

= krwioplucie w przesztosci (= 2,5 ml jasnoczerwonej krwi w trakcie jednego epizodu) w ciggu 1 mie-
sigca przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia

= ydowodniona sktonnos¢ do krwawien lub istotne zaburzenia krzepniecia krwi (u pacjentéw nie otrzy-
mujgcych leczenia przeciwzakrzepowego)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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= przetoka brzuszna lub tchawiczo-przetykowa w wywiadzie, perforacja przewodu pokarmowego lub
ropien wewnatrzbrzuszny w ciggu 6 miesiecy przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia

= niedrozno$¢ jelit w wywiadzie i/lub oznaki kliniczne lub objawowe niedroznosci przewodu pokarmo-
wego, wigczajac chorobe okluzyjng zwigzang z chorobg podstawowg, lub konieczno$¢ rutynowego na-
wadniania pozajelitowego, zywienia pozajelitowego lub karmienia przez zgtebnik, w ciggu 6 miesiecy
przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia
o  chorzy z oznakami klinicznymi lub objawowymi choroby podokluzyjnej i okluzyjnej lub nie-
droznosci jelit w momencie wstepnej oceny mogli zosta¢ wtgczeni do badania, jesli otrzymali
skuteczne leczenie (chirurgiczne)

= obecnos¢ wolnego powietrza w jamie brzusznej, ktérego nie mozna wyjasnic¢ przeprowadzong para-
centezg lub niedawnym zabiegiem chirurgicznym

= ciezkie, niegojace sie lub rozchodzace sie (dehiscing) rany, aktywne wrzody lub nieleczone ztamania
kosci

= wewnatrzbrzuszny proces zapalny w wywiadzie, w tym choroba wrzodowa, zapalenie uchytkdw jelita
lub zapalenie okreznicy, w okresie 6 miesiecy przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia

= duzy zabieg chirurgiczny, inny niz diagnostyczny, w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem badania lub
spodziewana koniecznos¢ przeprowadzenia takiego zabiegu w trakcie trwania badania

= cigza lub karmienie piersig, lub planowanie zajscia w cigze w trakcie leczenia lub w ciggu co najmniej 5
miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki leczenia atezolizumabem, 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej

Inne dawki bewacyzumabu lub 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki sorafenibu

o kobiety zdolne do zajscia w cigze zobowigzane byty do przedstawienia ujemnego wyniku te-
stu cigzowego w ciggu 14 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia

= biopsja rdzeniowa lub inne drobne zabiegi chirurgiczne, z wytgczeniem zatozenia dostepu zylnego, w
ciggu 3 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia bewacyzumabem

bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count);

czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytdow (ang. granulocyte colony-stimulating factor suport);
aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate transaminase);

aminotransferaza alaninowa (ang. alanine transaminase);

fosfataza zasadowa (ang. alkaline phosphatase);

gbrna granica normy;

miedzynarodowy czas znormalizowany;

czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji;

dawniej ziarniniakowatos$¢ Wegenera;

tomografia komputerowa;

klasyfikacja ciezkosci objawow niewydolnosci serca wedtug New York Heart Association;
przewlekta obturacyjna choroba ptuc;

panendoskopia (ang. esophagogastroduodenoscopy);

osrodkowy uktad nerwowy.

5.1.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke wyjsciowg pacjentéw wtgczonych do proéby klinicznej

IMbrave150. Badacze zaznaczyli, ze wyjsciowe charakterystyki klucznie i demograficzne byty dobrze zba-

lansowane miedzy wyrdéznionymi grupami.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-

Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo
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Tabela 11. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w populacji ITT, badanie IM-

bravel50.
Charakterystyka wyjsciowa”

Mediana wieku (IQR) [lata]

Wiek > 65 lat, n (%)

Liczba mezczyzn (%)
Biata
Azjaci

Rasa, n (%)
Czarna lub Afroamerykanie
Nieznana

Azja (wytaczajac Japonie)

Region geograficzny, n (%) Reszta swiata (wiaczajac USA,
Australie, Nowg Zelandie i Japo-

nie)
kliniczna

Metoda potwierdzenia

diagnozy, n (%) histologiczna

kliniczna i histologiczna

Stopien sprawnosci pa- 0
cjenta wedtug ECOG, n
(%) 1
Ocena stopnia niewydol- A5
nosci watroby wedtug kla- A6
syfikacja Childa i Pugha,
n/N (%) B7**

A (wczesne)
Stadium raka wedtug kla-

syfikacji barcelonskiej**,
n (%)

B (posrednie)
C (zaawansowane)
Stezenie alfa-fetoproteiny (AFP) > 400 ng/ml, n (%)
) o ogdtem
Nowotwadr naciekajacy
naczynia krwionosne wa- nowotwor naciekajacy naczynia
troby i/lub obecnos¢ krwionosne watroby, n (%)

przerzutéw pozawatrobo-

wych, n (%) obecnos$¢ przerzutdw pozawa-

trobowych, n (%)
Zylaki przetyku lub zo- obecne wyjsciowo
fadka, n (%) wyleczone wyjsciowo
wirusowe zapalenie watroby
typu B
Etiologia raka watrobowo-

komérkowego, n (%) wirusowe zapalenie watroby

typu C

niewirusowe:

ATEZO+BEV, N = 336

64 (56-71)
161 (48%)
277 (82%)
123 (37%)
188 (56%)
6 (1,8%)
19 (6%)

133 (40%)

203 (60%)

116 (35%)
150 (45%)
70 (21%)
209 (62%)
127 (38%)
239/333 (72%)
94/333 (28%)
1(<1)
8 (2%)
52 (15%)
276 (82%)
126 (38%)

258 (77%)

129 (38%)

212 (63%)

88 (26%)

36 (11%)

164 (49%)

72 (21%)

100 (30%)

SOR, N =165

66 (59-71)
91 (55%)
137 (83%)
52 (32%)
96 (58%)
4 (2,4%)
12 (7%)

68 (41%)

97 (59%)

65 (39%)

62 (38%)

38 (23%)

103 (62%)

62 (38%)
121/165 (73%)
44/165 (27%)

0
6 (4%)

26 (16%)

133 (81%)

61 (37%)

120 (73%)

71 (43%)

93 (56%)

43 (26%)

23 (14%)

76 (46%)

36 (22%)

53 (32%)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-

Tecentriq® (atezolizumab)
leczeni systemowo

nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
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Charakterystyka wyjsciowa” ATEZO+BEV, N = 336 SOR, N = 165
* alkohol 35 (10%) 23 (14%)
"inne 38 (11%) 16 (10%)
= nieznane 27 (8%) 14 (8%)
obecnie 48 (14%) 25 (15%)
Ocena spozycia alkoholu ) o o
orzez pacienta, n (%) nigdy 121 (36%) 61 (37%)
w przesztosci 166 (50%) 79 (48%)
TCilC< 1% 45 (36%) 25 (43%)
TClubIC>1% 79 (64%) 33 (57%)
Ocena ekspresji PD-L1AA
TC>5% lubIC 2 5% 46 (37%) 17 (29%)
TC>10% lub IC>10% 12 (10%) 5 (9%)
co najmniejjedna. wczesniejsza 161 (48%) 85 (52%)
terapia
\-N‘czesmejsze leczenie chemoembolizacja przeztetni- 130 (39%) 70 (42%)
miejscowe raka watrobo- cza
wokomérkowego, n (%) ) )
ablacja falami elektromagne-
tycznymi o czestotliwosci radio- 47 (14%) 24 (15%)
wej
Woczesniejsza radioterapia, n (%) 34 (10%) 17 (10%)

A ze wzgledu na zaokraglenie odsetka pacjentow w przypadku niektdrych charakterystyk wynik catkowity moze nie sumowac sie do 100%;

AN obejmuje nieznane przyczyny niezwigzane z wirusowym zapaleniem watroby typu B i C;

AAA badanie ekspresji PD-L1 na komdrkach guza (TC, ang. tumour cells) i/lub komdrkach uktadu immunologicznego naciekajgcych guz (IC, ang.
immunologic cells) nie byto wymagane, wiec probki tkanek pobrano od 182/501 (36%) wtgczonych pacjentdow; ekspresje PD-L1 na IC i TC
oceniano retrospektywnie przy uzyciu testu immunohistochemicznego SP263; podany wynik dla TC wyraza odsetek wszystkich komorek
TC, na ktdérych wystapita ekspresja inhibitora PD-L1, natomiast wynik dla IC stanowi liczbe komdrek IC na ktérych wystgpita ekspresja
inhibitora PD-L1, wyrazong jako odsetek powierzchni guza;

** w badaniu wszyscy pacjenci musieli charakteryzowac sie klasa A wedtug klasyfikacji Child-Pugh, ale jeden pacjent uzyskat ocene B7 i nie
byt uwzgledniany w obliczeniach — jednoczesnie, nie odjeto tego chorego od liczby pacjentéw z klasyfikacja A, w zwigzku z czym poszcze-
gblne kategorie oceny A sumuja sie do 100%;

W populacji ITT uwzgledniono tacznie 501 chorych, 336 pacjentdw przypisano do leczenia atezolizuma-
bem w skojarzeniu z bewacyzumabem, a do terapii sorafenibem 165 chorych. Mediana wieku wynosita
64 lata w grupie ATEZO+BEV oraz 66 lat w grupie SOR. Pacjenci w wieku 65 lat i wiecej stanowili 48%
grupy otrzymujgcej ATEZO+BEV oraz 55% grupy, ktdéra przyjmowata SOR. W obu grupach ponad 80%
chorych stanowili mezczyzni. Odsetek pacjentdw rasy biatej wynosit 37% w grupie ATEZO+BEV i 32% w
grupie SOR. Ponad potowe kazdej z grup stanowili pacjenci pochodzenia azjatyckiego. Odnosnie regionu

geograficznego, pacjenci leczeni w Azji (z wytgczeniem Japonii) stanowili okoto 40% kazdej z grup.

Rozpoznanie przerzutowego i/lub nieresekcyjnego, zaawansowanego raka watrobowokomorkowego

potwierdzono klinicznie u 35% chorych w grupie przypisanej do ATEZO+BEV i 39% leczonych sorafeni-

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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bem, za$ histologicznie u 45% pacjentéw przyjmujacych terapie skojarzong ATEZO+BEV i 38% otrzymu-
jacych sorafenib. Potwierdzenie wyniku klinicznie i histologicznie otrzymato ponad 20% pacjentéw z obu

grup.

Wiekszos¢ chorych uwzglednionych w badaniu charakteryzowata sie dobrg sprawnoscig w ocenie we-
dtug skali ECOG. W obu grupach sprawnos¢ 62% chorych oceniono jako prawidtowg, ze zdolnoscig do
samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci (0 punktéw wedtug ECOG). U 38% w obu grupach
stwierdzono obecnos¢ objawdw choroby, z mozliwoscig chodzenia i wykonywania lekkiej pracy (1 punkt
wedtug ECOG). U wiekszosci pacjentéw (333 w grupie atezolizumabu i 156 grupie sorafenibu) nie stwier-
dzono wskazan do przeszczepu watroby (A5-A6). U jednego z pacjentow przypisanych do terapii atezo-
lizumabem i bewacyzumabem otrzymano wyniki swiadczgce o istniejgcych wskazaniach do przeszczepu
watroby (klasa B7). Ponad 80% pacjentdéw w kazdej z grup miata zaawansowane stadium raka wedtug
klasyfikacji barcelonskiej, u okoto 15-16% populacji ITT rozpoznano stadium posrednie, natomiast u 2%

w grupie ATEZO+BEV i u 4% w grupie SOR stwierdzono wczesne stadium raka.

Przed wigczeniem do proby klinicznej badacze oznaczali stezenie markera alfa-fetoproteiny (AFP), ktéry
stosuje sie pomocniczo w celu wykrycia HCC. Wysokie stezenie AFP (> 400 ng/ml) stwierdzono u niemal
40% pacjentow w obu grupach (38% w grupie ATEZO+BEV i 37% w grupie SOR). U 77% chorych przypi-
sanych do terapii skojarzonej (atezolizumab + bewacyzumab) i 73% otrzymujacych sorafenib raporto-
wano raka naciekajgcego naczynia krwionos$ne watroby i/lub obecnos¢ przerzutéw pozawagtrobowych,
w tym u 38% pacjentow w grupie ATEZO+BEV i 43% w grupie SOR stwierdzono obecnos$¢ nowotworu
naciekajgcego naczynia krwiono$ne watroby, a u ponad potowy (63% w grupie ATEZO+BEV i 56% w gru-
pie SOR) wykryto przerzuty pozawatrobowe. Uznang za zwiekszajgca ryzyko rozwoju HCC obecnos¢ zy-
lakow przetyku stwierdzono u 26% pacjentéw w kazdej z grup, a u 11% w grupie atezolizumabu w sko-
jarzeniu z bewacyzumabem i 14% w grupie sorafenibu raportowano zylaki wyleczone przed wtgczeniem

do badania.

U niemal potowy pacjentow z obu grup jako przyczyne HCC uznano wirusowe zapalenie watroby typu B,
natomiast u ponad 20% — WZW typu C. U okoto 30% chorych stwierdzono HCC powstate z przyczyn
innych niz wirusowe, z czego u prawie 12% pacjentdw przyczyng HCC byto spozywanie alkoholu. W oce-
nie wyjsciowej 14% pacjentdw przypisanych do grupy ATEZO+BEV i 15% z grupy sorafenibu przyznato,
ze spozywa alkohol, a okoto potowa chorych z obu grup spozywata alkohol w przesztosci, natomiast

mniej niz 40% w kazdej z grup deklarowato, ze nigdy nie spozywato alkoholu.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Dodatkowo, wséréd pacjentow wigczonych do badania przeprowadzono retrospektywnie ocene ekspre-
sji liganda receptora programowanej smierci komoérki typu 1 (PD-L1). Wedtug informacji podanych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Tecentrig, ekspresja PD-L1 moze wystepowac na komdrkach
guza (TC, ang. tumour cells) i/lub komdrkach uktadu immunologicznego naciekajacych guz (IC, ang. im-
munologic cells), przyczyniajac sie do zahamowania przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicz-
nej w mikrosrodowisku guza (ChPL Tecentrig 2020). Ocena ekspresji PD-L1 na TC i IC nie byta wymagana
przed wtgczeniem do proby, w zwigzku z czym uzyskano wyniki dla prébek 36% witgczonych pacjentéw.
Ekspresje PD-L1 na TC i IC ponizej 1% stwierdzono u 36% chorych z grupy ATEZO+BEV i 43% w grupie
SOR. Ekspresje na TC lub IC wiekszg lub réwng 1% raportowano u najwiekszego odsetka pacjentéw —
u 64% w grupie przypisanej do terapii skojarzonej (ATEZO+BEVA) i 57% w grupie kontrolnej. Ekspresja
PD-L1 na TC lub IC wieksza niz 5% byta raportowana u 37% chorych przypisanych do grupy ATEZO+BEV
i 29% pacjentéw leczonych sorafenibem, zas ekspresje wiekszg niz 10% na TC lub IC wykryto u 10%

chorych w kazdej z grup.

Co najmniej 1 wczesniejsze leczenie miejscowe raka watrobowokomdérkowego wdrozono u 48% chorych
z grupy ATEZO+BEV i 52% z grupy SOR, w tym chemoembolizacje przeztetniczg zastosowano u odpo-
wiednio 39% i 42% pacjentdw, a ablacje przezskdrng o czestotliwosci radiowej u 14% i 15% chorych.
Badacze podali takze informacje odnosnie wczesniejszej radioterapii, ktérg stosowano u 10% pacjentow

w obu grupach.

5.1.2.3 Zgodnosc¢ populacji badania IMbravel50 z proponowanym pro-
gramem lekowym —wiarygodnosé zewnetrzna

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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Tabela 12.

i
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w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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W tabeli powyzej zamieszczono kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw do proponowanego pro-
gramu lekowego, oraz analogiczne kryteria stosowane w badaniu /IMbrave150. Ogétem, kryteria wigcze-
nia do badania IMbravel50 byty w duzym stopniu zgodne z zapisami proponowanego programu leko-
wego, w szczegolnosci w zakresie jednostki chorobowej oraz historii wczesniejszego leczenia. Zaréwno
w badaniu, jak i w programie uwzgledniono chorych z histopatologicznie lub cytologicznie potwierdzo-
nym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem watrobowokomérkowym (w obu przypad-
kach umieszczono zapis, ze w ewidentnym przypadku marskosci watroby i obecnosci cech klinicznych
nowotworu, potwierdzenie histopatologiczne nie byto konieczne). Pacjenci kwalifikowani do badania
oraz do programu lekowego musieli wykazywac zmiany mierzalne wedtug kryteridow RECIST, przy czym
w badaniu IMbravel50 sprecyzowano, ze musiaty by¢ to kryteria w wersji 1.1. Kryteria odnosnie linii
leczenia rowniez byty zgodne pomiedzy programem a badaniem klinicznym — pacjenci nie mogli otrzy-
mywac wczesdniej systemowego leczenia ukierunkowanego na raka watrobowokomaérkowego, a wiec
byta to kwalifikacja do 1 linii leczenia choroby zaawansowanej. Dodatkowo, zaréwno w programie, jak i
w badaniu wymagano, by chorzy nie kwalifikowali sie do zabiegu chirurgicznego lub leczenia lokoregio-
nalnego, lub by takie leczenie byto nieskuteczne. W obu przypadkach uwzgledniono pacjentéw z dobrym
stanem sprawnosci (ocena WHO/ECOG O lub 1), oraz z zachowang czynnoscig watroby (klasa A wedtug
klasyfikacji Child-Pugh). W programie lekowym sprecyzowano szereg parametréw laboratoryjnych,
ktore musiaty by¢ spetnione, aby pacjent mégt przystgpi¢ do programu — ogdtem, chodzito o potwier-
dzenie prawidfowej czynnosci nerek, uktadu krwionosnego oraz watroby — analogiczne kryteria zamiesz-
czono réowniez w badaniu klinicznym, do tego w obu przypadkach wymagano braku istotnych schorzen
wspotistniejgcych oraz braku przeciwwskazan do stosowania ocenianych terapii (w tym potwierdzonego
braku cigzy u kobiet zdolnych do zajscia w cigze). W badaniu klinicznym kryteria odnosnie wspotistnie-
jacych chordéb, dozwolonego wcezesniejszego leczenia oraz reakcji w zwigzku z nietolerancjg leczenia byty
bardzo szczegdtowe, wiec w tabeli powyzej nie zostaty szczegdtowo przytoczone (wszystkie zostaty do-
ktadnie przedstawione w rozdziale powyzej, dotyczgcym kryteriow wtgczenia pacjentéw do badania IM-
bravel50). Kryteria uniemozliwiajgce udziat w programie réwniez byty zblizone do kryteriow wyklucze-
nia w analizowanym badaniu i w wiekszosci przypadkow dotyczyty wspdtistniejgcych chordb, ktérych

obecnos¢ mogta ogranicza¢ mozliwos¢ leczenia pacjenta.

Podsumowaujgc, z uwagi na wysokg zgodnos¢ kryteridw wigczenia i wykluczenia w badaniu IMbravel50
oraz w zapisach proponowanego programu lekowego, nalezy uznac¢ populacje badania za reprezenta-
tywng dla ocenianego problemu klinicznego, a wyniki w niej uzyskane reprezentatywne dla populacji,
ktora potencjalnie bedzie uczestniczyé w proponowanym programie lekowym.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-

Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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5.1.3 Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane
— opis interwencji

Ogotem, w badaniu IMbrave150 pacjentéow randomizowano do dwdch grup, otrzymujgcych atezolizu-
mab w skojarzeniu z bewacyzumabem lub sorafenib. Pacjenci otrzymywali atezolizumab w statej dawce
1200 mg razem z bewacyzumabem w statej dawce 15 mg/kg masy ciata dozylnie w 21-dniowych cyklach.
Chorzy przypisani do grupy kontrolnej otrzymywali sorafenib w dawce 400 mg doustnie 2 razy dziennie
bez przerwy, réwniez w 21-dniowych cyklach. Modyfikacje dawki atezolizumabu i bewacyzumabu nie
byty dozwolone. Natomiast dawki sorafenibu mogty by¢ zmniejszane w przypadku wystgpienia zdarzen
niepozadanych (co szczegétowo opisano w tabeli ponizej). W przypadku terapii skojarzone (atezolizu-
mab + bewacyzumab) mozliwe byto czasowe przerwanie terapii do 12 tygodni lub jej catkowite zakon-

czenie w przypadku wystgpienia poszczegdlnych AEs w okreslonym stopniu nasilenia.

Chorzy otrzymywali przypisang terapie do momentu wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci lub
stwierdzenia braku korzysci klinicznych (clinical benefit) w ocenie na podstawie wynikéw badan radio-
graficznych i biochemicznych oraz oceny stanu klinicznego pacjenta (na przyktad objawowe pogorszenie
stanu pacjenta, takie jak bél odczuwany z powodu choroby). Pacjenci, u ktérych nie raportowano wy-
stgpienia niedopuszczalnej toksycznosci, mogli kontynuowad leczenie pomimo progresji choroby stwier-
dzonej wedtug kryteriéw RECIST v1.1, w przypadku spetnienia dodatkowych kryteriéw opisanych poni-

zej.

Wsrod terapii zabronionych w badaniu podczas terapii atezolizumabem znalazty sie m.in. zywe, atenuo-
wane szczepionki w ciggu 4 tygodni przed pierwszg dawka, ogdlnoustrojowe leczenie immunostymulu-
jace w ciggu 4 tygodni lub w czasie 5 okresow poéttrwania leku czy leczenie immunosupresyjne. Ogdétem
pacjenci nie mogli stosowac tez jednoczesnej innej terapii w leczeniu raka (w tym chemioterapii, terapii
hormonalnej, immunoterapii czy radioterapii), innego leczenia w fazie badan czy petnych dawek anty-
koagulantéw lub leczenia trombolitycznego, a takze warfaryny i jej odpowiednikow. Z kolei wsréd terapii
dozwolonych wyrdznié mozna m.in. leki przeciwhistaminowe, przeciwgoraczkowe i/lub przeciwbdlowe
w przypadku AEs zwigzanych z wlewem, kortykosteroidy w leczeniu wystgpienia niedopuszczalnej tok-

sycznosci bgdz terapii POChP i astmy, hormonalna terapia zastepcza, inaktywowane szczepionki przeciw

grupie czy radioterapia paliatywna

Szczegdtowe informacje odnosnie interwencji stosowanych w badaniu IMbrave150 podsumowano w ta-

beli ponize;j.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
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Tabela 13. Charakterystyka procedur zastosowanych w badaniu IMbrave150.

ATEZO+BEV

= atezolizumab podawany dozylnie w statej
dawce 1200 mg w skojarzeniu z bewacyzuma-
bem w statej dawce 15 mg/kg masy ciata w
21-dniowych cyklach

pierwsza dawka atezolizumabu powinna zo-
sta¢ podana w ciggu 60 (£ 15) minut; druga i
kolejne dawki powinny by¢ podawane w ciggu
30 (+ 10) minut jezeli pierwsza lub kolejna
dawka byta tolerowana bez reakcji zwigzanych
z wlewem, lub w ciggu 60 (+ 15) minut jesli u
pacjenta odnotowano reakcje zwigzang z wle-
wem podczas poprzedniego podania leku

pierwsza dawka bewacyzumabu powinna zo-
sta¢ podana w ciggu 90 (£ 15) minut; druga i
kolejne dawki powinny by¢ podawane w ciggu
60 (£ 10) minut jezeli pierwsza lub kolejna
dawka byta tolerowana bez reakcji zwigzanych
z wlewem, lub w ciggu 90 (* 15) minut jesli u
pacjenta odnotowano reakcje zwigzang z wle-
wem podczas poprzedniego podania leku; je-
zeli po podaniu bewacyzumabu we wlewie 60-
minutowym nie wystgpig reakcje zwigzane z
wlewem, czas podania leku moze zostac skro-
cony do 30 (£ 15) minut

pacjenci, u ktérych wstrzymano lub catkowicie
zakonczono leczenie atezolizumabem lub be-
wacyzumabem z powodu AEs, mogli konty-
nuowac leczenie drugim ze sktadnikéw terapii
(atezolizumab lub bewacyzumab) do mo-
mentu braku korzysci klinicznych w ocenie ba-
dacza po konsultacji z jednostkg monitorujaca
stan pacjenta (Medical Monitor)

Schemat leczenia

w przypadku wystgpienia niedopuszczalnej
toksycznosci uznanej za zwigzang z leczeniem,
podanie atezolizumabu mogto zosta¢ czasowo
wstrzymane; jezeli podanie leku zostato
wstrzymane na > 105 dni, nastepowato zakon-
czenie leczenia atezolizumabem; jednakze, te-
rapia atezolizumabem mogta zostac wstrzy-
mana na > 105 dni w celu zmniejszenia dawki
kortykosteroidéw przed wznowieniem lecze-
nia

leczenie atezolizumabem moze zosta¢ wzno-
wione po > 105 dniach, jezeli w ocenie jed-
nostki monitorujgcej stan pacjenta moze on
odnies¢ korzysci kliniczne z terapii

leczenie bewacyzumabem moze zostac cza-
sowo wstrzymane w przypadku wystapienia
niedopuszczalnej toksycznosci, ktéra mogta
by¢ zwigzana z podawana terapig; jezeli sto-
pien nasilenia zdarzenia zostanie zmniejszony
do < 1 stopnia, leczenie bewacyzumabem
moze zosta¢ wznowione

SOR

= sorafenib podawany doustnie w dawce 400
mg 2 razy dziennie, bez przerwy, w 3-tygo-
dniowych cyklach, rozpoczynajac od 1 dnia 1
cyklu; lek powinien by¢ zazywany co najmniej
1 godzine przed positkiem lub 2 godziny po
positku, popijany okoto 240 ml wody; dawka
popotudniowa powinna by¢ zazywana okoto
12 godzin po porannej dawce

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-

Tecentriq® (atezolizumab)
leczeni systemowo

nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
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ATEZO+BEV SOR

= jezeli leczenie bewacyzumabem zostato
wstrzymane z powodu wystgpienia niedopusz-
czalnej toksycznosci > 42 dni po uptywie ter-
minu, w ktorym pacjent powinien przyjac ko-
lejng dawke, leczenie bewacyzumabem musi
zostac zakoriczone

leczenie bewacyzumabem moze zosta¢ wzno-
wione po > 42 dniach, jezeli w ocenie jed-
nostki monitorujgcej stan pacjenta moze on
odnies¢ korzysci kliniczne z terapii

w przypadku wyrazenia zgody przez jednostke
monitorujacy stan pacjenta, leczenie atezoli-
zumabem lub bewacyzumabem moze zostaé
czasowo wstrzymane z powodow innych niz
wystgpienie niedopuszczalnej toksycznosci, na
przyktad w przypadku koniecznosci przepro-
wadzenia zabiegu chirurgicznego; badacze w
konsultacji z jednostkg monitorujaca stan pa-
cjenta mogg ustali¢ akceptowalny czas prze-
rwania terapii

chorzy otrzymywali przypisang terapie do momentu wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci
lub stwierdzenia braku korzysci klinicznych (clinical benefit) w ocenie na podstawie wynikow ba-
dan radiograficznych i biochemicznych oraz oceny stanu klinicznego pacjenta (na przyktad obja-
wowe pogorszenie stanu pacjenta, takie jak bél odczuwany z powodu choroby)

pacjenci, u ktérych nie raportowano wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci, mogli konty-
nuowac leczenie pomimo progresji choroby stwierdzonej wedtug kryteriow RECIST v1.1, w przy-
padku spetnienia wszystkich ponizszych kryteriow:
o obserwowanych przez badacza korzysci klinicznych, w ocenie na podstawie dostepnych
danych
o braku wyraznych objawdw wskazujgcych jednoznacznie na progresje choroby (w oce-
nie klinicznej, jak na przyktad pogtebiajaca sie hiperkalcemia)
o  brak pogorszenia stanu sprawnosci pacjenta w ocenie wedtug ECOG, spowodowanej
przez progresje choroby

o brak progresji nowotworu w narzaddw krytycznych (critical anatomical sites), ktérych
nie mozna leczy¢ za pomoca interwencji dozwolonych w protokole (na przyktad prze-
rzuty w oponach moézgowo-rdzeniowych)

w przypadku raportowania zdarzen zwigza-
nych z wlewem w trakcie podawania pierwszej
lub kolejnych dawek atezolizomabu lub bewa-
cyzumabu, przy nastepnych wlewach badacz
moze zleci¢ dodatkowo podanie lekéw prze-
ciwhistaminowych, przeciwgoraczkowych i/lub

przeciwbolowych = w przypadku wystapienia niedopuszczalnej
Dodatkowe leczenie do- ™ jezeli w celu leczenia wystapienia niedopusz-  toksycznosci, nalezy zastosowac leczenie
swolone w badaniu czalnej toksycznosci po podaniu atezolizu- zgodnie z najlepsza praktyka kliniczng

mabu rozpoczeto stosowanie kortykosteroi-
dow, w ciggu > 1 miesigca dawka musi zostac
zmniejszona do < 10 mg/dobe w przypadku
doustnego podania prednizonu lub jego odpo-
wiednika przed wznowieniem terapii atezoli-
zumabem

= doustne $rodki antykoncepcyjne

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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ATEZO+BEV SOR

= hormonalna terapia zastepcza

= inaktywowane szczepionki przeciw grypie

= octan megasterolu podawany jako srodek pobudzajgcy apetyt
= mineralokortykoidy (na przyktad fludrokortyzon)

= kortykosteroidy podawane w leczeniu POChP lub astmy

= niskie dawki kortykosteroidéw stosowane w leczeniu hipotonii ortostatycznej lub niewydolnosci
kory nadnerczy

= radioterapia paliatywna (na przyktad w leczeniu przerzutéw do kosci lub objawowym leczeniu
bélu):

o radioterapia paliatywna byta dozwolona, jesli nie miata wptywu na ocene badanych
zmian nowotworowych (zmiana leczona radioterapig nie moze by¢ jedyng zmiang mie-
rzalng); leczenie atezolizumabem mogto by¢ kontynuowane w trakcie radioterapii palia-
tywnej

= radioterapia zmian w obrebie mdzgu:

o  chorzy, u ktérych guz zlokalizowany poza czaszka byt stabilny lub uzyskano odpowiedz
na leczenie, a nastepnie zlokalizowano u nich < 3 przerzuty w obrebie mdzgu, mogli zo-
sta¢ poddani radioterapii w obrebie mdzgu (radioterapia stereotaktyczna lub radiotera-
pia catego mozgowia), pod warunkiem spetnienia ponizszych kryteridw:

-nie raportowano progresji choroby lub krwotoku po terapii ukierunkowanej na OUN

- pacjent nie wymagat przyjmowania statej terapii kortykosteroidami w leczeniu zmian
OUN; chorzy wymagajacy terapii kortykosteroidami > 7 dni od zakoriczenia radioterapii,
musieli przerwac leczenie oceniang terapig

—leki przeciwdrgawkowe, podawane w statych dawkach, jesli sg wymagane

—leczenie atezolizumabem i bewacyzumabem nalezy wstrzymac na czas radioterapii ukie-
runkowanej na OUN

= inne leczenie miejscowe (takie jak zabieg chirurgiczny, radioterapia stereotaktyczna, radiotera-
pia, ablacja falami magnetycznymi o czestotliwosci radiowej)

o chorzy, u ktérych wystapita odpowiedz mieszana wymagajaca leczenia miejscowego < 3
zmian innych niz docelowe, mogg kontynuowac leczenie po uzyskaniu zgody od jed-
nostki monitorujacej stan pacjenta

= pacjenci, u ktérych raportowano zdarzenia zwigzane z wlewem, mogg otrzymac leczenie para-
cetamolem (acetaminofenem), ibuprofenem, difenhydraming i/lub antagonistami receptora H,
(takimi jak famotydyna czy cymetydyna) lub lekami rownowaznymi, stosowanymi w ramach rze-
czywistej praktyki klinicznej

= chorzy, u ktérych odnotowano ciezkie zdarzenia zwigzane z wlewem, objawiajace sie duszno-
$cig, nadcisnieniem tetniczym, swistem oddechowym, skurczem oskrzeli, przyspieszeniem akcji
serca, zmniejszong saturacjg lub niewydolnosciag oddechowa, powinni otrzymac¢ odpowiednia
terapie zgodnie z wytycznymi klinicznymi

= zabroniona premedykacja podczas podawania
pierwszych dawek atezolizumabu i bewacyzu-
mabu

= stosowanie zywych szczepionek atenuowa-
nych (takich jak FluMist) w ciggu 4 tygodni
Leczenie zabronione w ba-  przed przyjeciem pierwszej dawki atezolizu-
daniu 123 mabu, w trakcie trwania badania oraz przez 5
miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki leczenia
= ogdlnoustrojowe leczenie immunostymulu-
jace (w tym interferon i IL-2), w ciggu 4 tygo-
dni lub w czasie 5 okreséw pottrwania leku
(zaleznie od tego, co trwa dtuzej) przed przyje-

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo



78 AESTIMO

ATEZO+BEV SOR

ciem przez chorego pierwszej dawki ocenia-
nego leczenia oraz w trakcie trwania badania,
ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia
choréb autoimmunologicznych w przypadku
jednoczesnego podawania takiej terapii i ate-
zolizumabu

= |[eczenie immunosupresyjne (w tym cyklofos-
famid, azatiopryna, metotreksat) w trakcie
trwania badania, ze wzgledu na mozliwy
wptyw takiego leczenia na skutecznosé¢ i bez-
pieczenstwo stosowania atezolizumabu

silne induktory CYP3A (w tym fenytoina, pre-
paraty z dziurawca zwyczajnego, deksameta-
zon) sg zabronione u pacjentéw przyjmuja-
cych sorafenib, w ciggu 14 dni przed przyje-
ciem pierwszej dawki leczenia oraz w trakcie
trwania badania

= jednoczesna inna terapia w leczeniu raka (w tym chemioterapia, terapia hormonalna, immuno-
terapia, radioterapia, bez wzgledu na to, czy jest to leczenie eksperymentalne czy oficjalnie za-
twierdzone przez organy ds. zdrowia; w zaleznosci od sktadnika ocenianego leczenia, stosowa-
nie jednoczesnie innej terapii zabronione jest w roznych okresach czasowych, przed przyjeciem
pierwszej dawki ocenianego leczenia, przez caty okres badania oraz po jego zakoriczeniu, do
momentu progresji choroby lub do oficjalnego zakonczenia leczenia przez pacjenta; wyjatek sta-
nowi radioterapia paliatywna oraz niektére przypadki leczenia miejscowego (opisane powyzej)

= jednoczesne stosowanie terapii ziotowych lub tradycyjnej medycyny chifiskiej ukierunkowanej
na leczenie raka sg zabronione ze wzgledu na brak danych dotyczgcych wptywu takiego leczenia
na oceniang terapie

o terapie ziotowe lub chinskie leki ziotowe nieprzeznaczone do leczenia raka moga by¢
stosowane w trakcie badania wedtug uznania badacza

inna terapia w fazie badania, stosowana w ciggu 28 dni przed przyjeciem przez chorego pierw-
szej dawki ocenianego leczenia oraz w trakcie trwania badania

stosowanie petnych dawek antykoagulantéw lub leczenia trombolitycznego w dawkach tera-
peutycznych; w przypadku wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE, ang. venous
thromboembolism) w trakcie przyjmowania ocenianej interwencji, pacjent moze stosowac przy-
pisane leczenie pomimo terapii antykoagulantami

catkowicie zabronione stosowanie warfaryny lub jej odpowiedniki (w tym leczenie profilak-
tyczne)

o  profilaktyczna terapia przy uzyciu niskich dawek lekow przeciwzakrzepowych, heparyny
niefrakcjonowanej lub heparyny drobnoczasteczkowej byta dozwolona; w ramach takiej
terapii wedtug kryteriéw ASCO powinno zosta¢ wybrane leczenie heparyng drobnocza-
steczkowa

jednoczesne leczenie profilaktyczne NLPZ w trakcie otrzymywania ocenianej interwencji byto
zabronione; wyjatek stanowito sporadyczne lub krétkotrwate przyjmowanie NLPZ w celu usmie-
rzenia bélu lub ztagodzenia objawdw chorobowych (takich jak bol gtowy czy goraczka), przy jed-
noczesnym podawaniu inhibitorow pompy protonowej w celu zmniejszenia ryzyka uszkodzenia
przewodu pokarmowego

redukcja dawek atezolizumabu i sorafenibu

nie byty dozwolone = redukcja dawki sorafenibu byta dozwolona

Mozliwos¢ redukcji dawki  u c7as0we przerwanie terapii do 12 tygodni lub ™ mozliwe redukcje dawki sorafenibu przy odno-
leku jej catkowite zakoriczenie przewidziano w towaniu reakcji skdrnych dtoni i stop (hand-

przypadku poszczegdlnych stopni nasilenia na-  foot skin reaction)

stepujgcych zdarzen niepozgdanych: zapalenia

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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miesni o podtozu immunologicznym, AEs
zwigzane z nerkami, zapalenia opon mo-
zgowo-rdzeniowych zwigzane z uktadem od-
pornosciowym, zaburzen neurologicznych,
dermatologicznych AEs, zdarzen trzustkowych,
reakcji zwigzanych z wlewem, zapalenia mie-
$nia sercowego o podtozu immunologicznym,
AEs zwigzanych z oczami, endokrynologicz-
nych AEs, AEs zofgdkowo-jelitowych, AEs zwia-
zanych z watrobg i ptucami; w kazdym z tych
przypadkow zalecano monitorowanie pa-
cjenta, a czesto takze stosowanie dodatko-
wego leczenia doraznego np. miejscowe kor-
tykosteroidy w przypadku dermatologicznych
AEs, jak i przeprowadzenie odpowiednich ba-
dan

AESTIMO
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w przypadku odnotowania zdarzen w
1 stopniu nasilenia: odretwienia, dy-
sestezji, parestezji, uczucia mrowie-
nia, bolesnego obrzeku, rumienia lub
uczucia dyskomfortu dtoni i stop nie-
zaktdcajacego codziennych czynnosci
pacjenta, nalezato kontynuowac le-
czenie z ewentualnym zastosowaniem
leczenia miejscowego

przy zdarzeniach 2 stopnia: bolesnego
rumienia i obrzeku dtoni lub stép i/lub
uczucia dyskomfortu wptywajgcego
na codzienne czynnosci chorego:

- przy pierwszym raportowaniu zdarze-
nia: kontynuowanie terapii z ewentu-
alnym zastosowaniem leczenia miej-
scowego; przerwanie leczenia sorafe-
nibem do momentu ztagodzenia zda-
rzenia do O lub 1 stopnia

—-w przypadku braku poprawy w ciggu 7
dni lub drugiego lub trzeciego odnoto-
wania zdarzenia: przerwanie leczenia
sorafenibem do momentu ztagodzenia
zdarzenia do 0 lub 1 stopnia; przy
wznowieniu leczenia zmniejszenie
dawki sorafenibu do 400 mg dziennie

—-w przypadku raportowania zdarzenia
po raz czwarty: zakonczenie leczenia
sorafenibem

przy zdarzeniach 3 stopnia: wilgot-
nego ztuszczania naskorka (moist
desquamation), owrzodzenia, powsta-
jace pecherze (blistering) lub bdl
dtoni lub stép o powaznym nasileniu
lub odczuwany dyskomfort o powaz-
nym nasileniu, powodujgcy niezdol-
nos¢ do pracy lub wykonywania co-
dziennych czynnosci:

- podczas pierwszego lub drugiego ra-
portowania zdarzenia: przerwanie le-
czenia sorafenibem do momentu zta-
godzenia zdarzenia do 0 lub 1 stopnia;
przy wznowieniu leczenia zmniejszenie
dawki sorafenibu do 400 mg dziennie

- przy trzecim raportowaniu zdarzenia:
zakonczenie leczenia sorafenibem

1 leczenie ogdlnoustrojowe kortykosteroidami lub inhibitorami TNF-a moze mie¢ wptyw na efekty leczenia atezolizumabem, w zwigzku z
czym zalecane byto zastosowanie innej terapii (takiej jak leki przeciwhistaminowe) w trakcie trwania tej terapii;

2 na podstawie wynikéw oceny in vitro mozna wnioskowaé, ze sorafenib moze hamowac¢ CYP2B6 i CYP2C8, w zwigzku z czym zaleca sie
wstrzymanie terapii substratami CYP2B6 i CYP2C8, a jesli to nie mozliwe, stosowanie ich pod nadzorem jednostki monitorujgcej stan pa-
cjenta;

3w badaniach in vitro sorafenib hamowat glukuronidacje poprzez UGT1A1 i UGT1A9, w zwigzku z czym wymagana byta ostrozno$¢ w trakcie
leczenia.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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5.1.3.1 Charakterystyka schematow zastosowanych w dalszych liniach le-

W tabeli ponizej podsumowano leczenie stosowane w dalszych liniach leczenia u chorych z badania IM-

bravel50.

czenia

AESTIMO

Tabela 14. Schematy leczenia stosowane w dalszych liniach leczenia w badaniu IMbrave50.

Oceniany parametr

Pacjenci z przy-
najmniej 1 lecze-
niem systemowym

Catkowita liczba za-
stosowanych sche-
matoéw leczenia”®

ATEZO+BEV,
n/N (%)

69/336 (20,5%)

95

SOR,
n/N (%)

RR (95% CI)*

Leczenie systemowe

73/165 (44,2%)

124

0,46 (0,35; 0,61)
p <0,0001

0,45 (0,34; 0,60)

RD (95% Cl)*

-0,24 (-0,32; -0,15)
NNT =5 (4; 7)
p < 0,0001

-0,23 (-0,31; -0,14)

2 linia leczenia  62/336 (18,5%) 68/165 (41,2%) NNT =5 (4; 8)
p < 0,0001 0<0,0001
) -0,08 (-0,13; -0,03)
Jlinialeczenia  11/336(3,3%)  19/165 (11,5%) 028 (0% 0,58) NNT = 13 (8; 34)
p=5 p =0,0020
. . 0,12 (0,01; 1,09) -0,02 (-0,05; 0,00)
0, 0,
4 linia leczenia 1/336 (0,3%) 4/165 (2,4%) b= 0,0597 b =0,0847
. 0,49 (0,18; 1,38) -0,02 (-0,06; 0,01)
0, 0,
Nie dotyczy 7/336 (2,1%) 7/165 (4,2%) 0=01764 0=02178
Stosowane sche- ) ) i i
maty leczenia”
0,72 (0,51; 1,01) -0,07 (-0,15; 0,01)
0, 0,
TKI  63/336 (18,8%) 43/165 (26,1%) b= 0,0577 b= 0,0694
Przeciwciata mono-
o 0,20 (0,04; 1,00) -0,02 (-0,05; 0,00)
— - 0, 0,
klonalne‘ inhibi 2/336 (0,6%) 5/165 (3,0%) b= 0,0502 0=00817
tory angiogenezy
. -0,05 (-0,09; -0,01)
Chemioterapia 4/336 (1,2%) 10/165 (6,1%) O’ZS EO(,)OS(,)SOE,;GZ) NNT =21 (12; 96)

0,06 (0,02; 0,18)

p =0,0125
-0,18 (-0,24; -0,12)

Immunoterapia 4/336 (1,2%) 31/165 (18,8%) NNT=6(5;9)
p < 0,0001 0<0,0001
0,20 (0,04; 1,00) -0,02 (-0,05; 0,00)
0, 0,
Inne  2/336 (0,6%) 5/165 (3,0%) 0= 0,0502 o= 0.0817

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo

Tecentriq® (atezolizumab)
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. ATEZO+BEV, SOR,
Oceniany parametr RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Leczenie miejscowe
Radioablacja miej- . . 1,48 (0,06; 36,08) 0,00 (-0,01; 0,01)
scowa 1/336 (0,3%) 0/165 (0,0%) p=0,8107 p =0,5944
Embolizacja dotet- . . 0,49 (0,07; 3,46) -0,01 (-0,02; 0,01)
nicza 2/336 (0,6%) 2/165 (1,2%) p =0,4750 p=0,5160
Chemoembolizacja 0 0 0,49 (0,12; 1,94) -0,01 (-0,04; 0,01)
dotetnicza 4/336 (1,2%) 47165 (2,4%) p=0,3101 p =0,3556
Wlew przez port o 0 0,25 (0,02; 2,69) -0,01 (-0,03; 0,01)
dotetniczy 1/336(0,3%) 2/165 (1,2%) p=0,2501 p=0,3108
Radioembolizacja 1,48 (0,06; 36,08) 0,00 (-0,01; 0,01)
1 9 1 9
dotetnicza /336 (0,3%) 0/165 (0,0%) p=0,8107 p =0,5944
Pacjenci z przy-
o ) 2,46 (0,29; 20,85) 0,01 (-0,01; 0,03)
- 0, 0,
n.ajmme'J 1 z§b|e 5/336 (1,5%) 1/165 (0,6%) 0=0,4104 0=0,3245
giem chirurgicznym
Pacjenci z przy-
o . 0,63 (0,24; 1,67) -0,02 (-0,05; 0,02)
- 0, 0,
najmniej 1 zabie 9/336 (2,7%) 7/165 (4,2%) p=0,3528 p=0,3848

giem radioterapii

A pacjentdéw uwzgledniano tylko raz w danej kategorii;

Ogodtem, przynajmniej 1 schemat leczenia systemowego otrzymato 20,5% chorych z grupy ATEZO+BEV,
w poréwnaniu do 44,2% chorych z grupy sorafenibu —réznice te byly znamienne statystycznie, RR=0,46
(95% Cl: 0,35; 0,61), wskazujagc na mniejszy odsetek pacjentdéw otrzymujgcych dalsze leczenie syste-
mowe w grupie terapii skojarzonej (ATEZO+BEV). Pacjenci najczesciej otrzymywali 2 linie leczenia, przy
czym 3 i kolejne linie leczenia otrzymywali czesciej pacjenci z grupy sorafenibu: 11,5% 3 linia, 2,4% 4
linia, w poréwnaniu do odpowiednio 3,3% oraz 0,3% w grupie terapii skojarzonej. Inhibitory kinazy ty-
rozynowej byty stosowane jako dalsze leczenie systemowe u 18,8% chorych z grupy ATEZO+BEV, w po-
réwnaniu do 26,1% w grupie sorafenibu, ale réznice te nie byty znamienne statystycznie. Zabiegi chirur-
giczne oraz radioterapia byty stosowane rzadko (odpowiednio < 2% oraz < 5%). Immunoterapie w kolej-

nej linii otrzymato znamiennie wiecej chorych z grupy SOR (18,8%) niz ATEZO+BEV (1,2%).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo

Tecentriq® (atezolizumab)
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5.2 Skutecznosc kliniczna

W badaniu IMbravel50 gtéwnymi, réwnowaznymi (coprimary) punktami kofncowymi byto przezycie
wolne od progresji choroby (PFS) oraz przezycie catkowite (OS). Szczegdtowe informacje o punktach
koncowych analizowanych w probie i ich definicjach podsumowano w tabeli ponizej. Przedstawione

w kolejnych rozdziatach informacje dotycza odciecia danych w dniu 29 sierpnia 2019 r.

Tabela 15. Zestawienie punktow koncowych ocenianych w ramach analizy skutecznos$ci w badaniu /M-
bravel50.

Punkt koricowy Definicja
Czas od randomizacji do progresji wg kryteriéw RECIST 1.1 lub

zgonu z jakiejkolwiek przyczyny; analiza niezaleznej jednostki
oceniajacej; dodatkowo ocene przeprowadzili badacze.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. progression-
free survival)

Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) Czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Definicje poszczegdlnych rodzajow odpowiedzi w przypadku
docelowych (target — o najdtuzszych $rednicach, reprezenta-
tywne dla wszystkich zajetych narzagdéw) zmian chorobowych:

e Odpowiedz catkowita (CR, z ang. complete response) —
znikniecie wszystkich docelowych zmian; wszelkie patolo-
giczne wezty chtonne musiaty mieé redukcje w osi krétkiej
do 10 mm

Odpowied? czesciowa (PR, z ang. partial response) — >
30% zmniejszenie sumy $rednic wszystkich docelowych
zmian, przyjmujac jako odniesienie wyjsciowg sume $red-
nic tych zmian, przy braku CR

Potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) —
CR lub PR, obserwowana w dwdch nastepujacych po sobie
ocenach, przeprowadzonych co najmniej w odstepie 28
dni

Progresja choroby (PD, z ang. progressive disease) — > 20%
wzrost sumy $rednic zmian docelowych, przyjmujac jako
odniesienie najmniejszg sume tych srednic w badaniu

(z uwzglednieniem wartosci wyjsciowych); poza tym suma
$rednic musiata wykazywac bezwzgledne zwiekszenie 0 > 5
mm

Odpowiedz na leczenie

Choroba stabilna (StD, z ang. stable disease) — zmniejsze-
nie lub zwiekszenie zmian, ktére nie kwalifikowato sie do
CR, PR, ani PD

o Wskaznik kontroli choroby — CR + PR + StD

o Obiektywna odpowied? trwajgca w momencie odciecia
danych
e Odpowiedz na leczenie trwajaca > 6 miesiecy

Analiza w ocenie niezaleznej komisji (wg kryteriow RECIST 1.1,
oraz mRECIST — zmodyfikowanych kryteriow specyficznych dla
HCC) lub w ocenie badaczy (wedtug kryteriow RECIST 1.1)

Punkty koricowe zgtaszane przez pacjentow (PRO, ang. pa-  Czas do pogorszenia wyniku ogélnego oraz podskal funkcjono-
tient-reported outcomes) wania fizycznego i funkcjonowania w rolach spotecznych skali

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Punkt koricowy Definicja

QLQ-C30; pogorszenie zdefiniowano jako obnizenie punktacji
w stosunku do wartosci wyjsciowej o = 10 punktow, utrzymu-
jace sie przez dwa nastepujgce po sobie pomiary lub obnize-
nie o > 10 punktow po jednym pomiarze, po ktérym w ciggu 3
tygodniu nastgpit zgon z dowolnej przyczyny. Szczegdty odno-
$nie kwestionariusza przedstawiono w zatgczniku do niniej-
szego raportu

Dodatkowo w doniesieniu Li 2020 przedstawiono rowniez czas
do pogorszenia wyniku QLQ-C30 oraz jego modutu specyficz-
nego dla raka watrobowokomaorkowego (QLQ-HCC18) w ra-
mach poszczegdlnych podskal tych narzedzi, w podziale na
populacje starszych i mtodszych chorych, ale nie przedsta-
wiono doktadnej definicji pogorszenia wyniku w przypadku
tych dodatkowych analiz

5.2.1 Przezycie catkowite (OS)

W dacie odciecia danych prezentowanych dla badania IMbrave150 w publikacji Finn 2020 (29 sierpnia
2019r.) przeprowadzono pierwszg analize interim przezycia catkowitego —tgcznie odnotowano 161 zgo-

now. Wyniki tej analizy przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 16. Przezycie catkowite, ATEZO+BEV vs SOR, badanie IMbravel50.

ATEZO+BEV SOR
Liczba chorych ze LRI Liczba chorych ze LCRIETEIOx HR (95% CI), p
N . (95% Cl) N . (95% CI)
zdarzeniem (%) . zdarzeniem (%) ..
[miesigce] [miesigce]
0,58
336 96 (28,6%) NO (NO; NO) 165 65 (39,4%) 13,2 (10,4; NO) (0,42; 0,79)7,
p < 0,0017A

A w doniesieniu konferencyjnym Toh 2020 podano, ze w populacji chiriskiej (N = 133 w grupie ATEZO+BEV i N = 61 w grupie SOR)
HR = 0,44 (95% Cl: 0,25; 0,76);

AN w doniesieniu konferencyjnym Finn 2020a podano p dla HR w ocenie OS wyniosto 0,0006;

NO — nie osiggnigto.

Ryzyko wystgpienia zgonu byto znamiennie, o0 42% nizsze podczas terapii atezolizumabem i bewacyzu-
mabem w odniesieniu do leczenia sorafenibem: HR = 0,58 (95% Cl: 0,42; 0,79), p < 0,001. 6-miesieczne
przezycie catkowite wyniosto w pierwszej z grup 84,8% (95% Cl: 80,9%; 88,7%), a w drugiej 72,2% (95%
Cl:65,1%; 79,4%), natomiast 12-miesieczne OS odpowiednio 67,2% (95% Cl: 65,1%; 73,1%) i 54,6% (95%
Cl: 45,2%; 64,0%).

Badacze wykonali takze dodatkowg analize OS w wyrdznionych podgrupach wzgledem charakterystyk

wyjsciowych pacjentéw. Prezentuje jg kolejna tabela.
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Tabela 17. Ocena przezycia catkowitego w podgrupach, ATEZO+BEV vs SOR, badanie IMbrave150.

Liczba chorych ze zdarzeniem

Podgrupa HR (95% CI)A
ATEZO+BEV, n SOR, n
Populacja ogdlna (ITT), N =501 96 65 0,60 (0,44; 0,82)
Wiek 2 65 lat, N = 252 39 32 0,58 (0,36; 0,92)
Mezczyzni, N = 414 86 53 0,66 (0,47; 0,92)
Ptec
Kobiety, N = 87 10 12 0,35 (0,15; 0,81)
Aza (z wytaczeniem 34 27 0,53 (0,32; 0,87)
Region Japonii), N = 201 o0 e
geograficzny
Reszta $wiata, N = 300 62 38 0,65 (0,44; 0,98)
Stopien spraw- 0,N=312 50 31 0,67 (0,43; 1,06)
nosci wg ECOG 1,N =189 46 34 0,51 (0,33; 0,80)
B,N=78 9 4 1,09 (0,33; 3,53)
Stadium BCLC
C, N =409 86 61 0,54 (0,39; 0,75)
<400 ng/ml, N =314 45 36 0,52 (0,34; 0,81)
Stezenie AFP
> 400 ng/ml, N = 187 51 29 0,68 (0,43; 1,08)
MVI w mo- Nie, N = 301 47 29 0,64 (0,40; 1,02)
mencie wia-
czenia Tak, N =200 49 36 0,58 (0,38; 0,89)
EHS w mo- Nie, N =196 29 20 0,77 (0,43; 1,36)
mencie wia-
czenia Tak, N =305 67 45 0,50 (0,34; 0,73)
MVI i/lub EHS Nie, N = 123 12 9 0,69 (0,29; 1,65)
W momencie
wiaczenia Tak, N =378 84 56 0,55 (0,39; 0,77)
WZW typu B, N = 240 44 31 0,51 (0,32; 0,81)
Etiologia cho-
tio cr)ggﬁ/ O~ \wzw typu C, N = 108 18 15 0,43 (0,22;0,87)
Niewirusowa, N = 153 34 19 0,91 (0,52; 1,60)
Woczesniejsza Nie, N = 255 55 37 0,57 (0,38; 0,87)
terapia miej-
scowa (/OCU/) Tak, N =246 41 28 0,63 (0,39, 1,01)

A analiza bez stratyfikacji.

W niemal wszystkich (z wyjatkiem pacjentéw ze stadium B wg BCLC, ktdra to podgrupa byta mato liczna,
a ponadto odnotowano tam niewiele zdarzen —tacznie 13 [17%]) z przeprowadzonych analiz w podgru-
pach zaobserwowano spdjnie zmniejszenie ryzyka zgonu i w wiekszosci przypadkéw wyniki byty zblizone
do wyniku w populacji ogdlnej, osiggajac prog istotnosci statystycznej. Przekroczenia progu znamienno-
$ci nie odnotowano w przypadku analiz wsrdéd: chorych ze stopniem sprawnosci 0 wg ECOG, pacjentéw

ze stadium B wg BCLC, chorych ze stezeniem AFP > 400 ng/ml, chorych, u ktérych w momencie wigcze-

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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nia nie stwierdzono MVI, EHS bgdZ MVI i/lub EHS, a takze chorych z HCC o etiologii niewirusowej i pa-
cjentow, u ktoérych zastosowano wczesniej leczenie miejscowe. W przypadku pacjentéw z rozsiewem
pozawatrobowym (EHS), czyli nie spetniajgcych kryteria wejscia do obowigzujgcego programu leko-
wego, ATEZO+BEV znamiennie, o 50% zmniejszato ryzyko zgonu: HR = 0,50 (95% Cl: 0,34; 0,73), nato-
miast podgrupa bez EHS (populacja obecnego programu lekowego) byta mniej liczna (196 vs 305 cho-
rych) i ogdlnie czestos¢ zdarzen byta mniejsza (25% vs 37%) w doniesieniu do EHS, cho¢ ATEZO+BEV
zmniejszat ryzyko zgonu w poréwnaniu do SOR to wyniki nie osiggnety znamiennosci statystycznej: HR
=0,77 (95% Cl: 0,43; 1,36) (podobng zaleznos¢ obserwowano w podgrupie bez naciekania duzych na-

czyn krwionosnych — MVI: HR = 0,64 [95% Cl: 0,40; 1,02]).

Przy ocenie OS nalezy zwréci¢ uwage, ze w ATEZO+BEV istotnie mniej chorych otrzymato przynajmniej
1 kolejny schemat leczenia systemowego — 20,5% chorych z grupy, w porownaniu do 44,2% chorych z
grupy sorafenibu. Inhibitory kinazy tyrozynowej byty stosowane jako dalsze leczenie systemowe u 18,8%
chorych z grupy ATEZO+BEV, w pordwnaniu do 26,1% w grupie sorafenibu, immunoterapie w kolejne;j

linii otrzymato znamiennie wiecej chorych z grupy SOR (18,8%) niz ATEZO+BEV (1,2%).

Wyniki analizy OS w podgrupach zaprezentowano graficznie na wykresie ponizej. Wielko$¢ znacznika

odzwierciedla ogdlng liczebnos¢ danej podgrupy.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
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Wykres 3. Ocena przezycia catkowitego w podgrupach, ATEZO+BEV vs SOR, badanie IMbravel50.

AESTIMO

Oceniana podgrupa HR (95% Cl)
Populacja ogdlna _._ 0,60 (0,44; 0,82)
Wiek > 65 lat —il— 0,58 (0,36; 0,92)
Pted
Mezczyzni _._ 0,66 (0,47;0,92)
Kobiety = 0,35 (0,15; 0,81)
Region geogragiczny
Azja (z wytgczeniem Japonii) —— 0,53 (0,32;0,87)
Reszta swiata —il— 0,65 (0,44; 0,98)
Stopien sprawnosci wg ECOG
0 —il— 0,67 (0,43; 1,06)
1 —— 0,51 (0,33; 0,80)
Stadium BCLC
B 1,09 (0,33; 3,53)
C _._ 0,54 (0,39; 0,75)
Stezenie AFP
<400 ng/ml —l— 0,52 (0,34; 0,81)
> 400 ng/ml —i— 0,68 (0,43; 1,08)
MVIw momencie wtgczenia
Nie _._ 0,64 (0,40; 1,02)
Tak —ii— 0,58 (0,38; 0,89)
EHS w momencie wtgczenia
Nie —il 0,77 (0,43; 1,36)
Tak _._ 0,50 (0,34; 0,73)
MVIi/lub ES w momencie wigczenia
Nie 0,69 (0,29; 1,65)
Tak _._ 0,55(0,39;0,77)
Etiologia choroby
WZW typu B —i— 0,51(0,32;0,81)
WZW typu C  — 0,43 (0,22;0,87)
Niewirusowa —— 0,91 (0,52; 1,60)
Woczesniejsza terapia miejscowa (local)

Nie _._ 0,57 (0,38;0,87)

Tak ! : + 0,63(0,39; 1,01)
P 0,125 0,25 0,5 3
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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5.2.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Koncowa analiza przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu IMbravel50 zostata przeprowa-
dzona po wystgpieniu 306 zdarzen progresji lub zgonu, co nastgpito w dacie odciecia danych 29 sierpnia
2019 r. Mediana okresu obserwacji wyniosta wtedy 8,6 miesigca (8,9 miesigca w grupie ATEZO+BEV i

8,1 miesigca w grupie SOR). Wyniki tej oceny zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 18. Przezycie wolne od progresji choroby, ATEZO+BEV vs SOR, badanie IMbravel50.

ATEZO+BEV SOR
Liczba chorych ze Mediana PFS Liczba chorych ze Lieelene PR HR (95% Cl), p
N zdarzeniem (%) (85% Cl) N zdarzeniem (%) o]
[miesigce] [miesigce]
W analizie niezaleznej jednostki oceniajacej
6,8 43 0,59
o ) o, ’ . A
336 197 (58,6%) (95% CI: 5,7; 8,3) 165 109 (66,1%) (95% CI: 4.,0; 5,6) (0,47;0,76)7,
p<0,001
W ocenie badaczy
71 2,9 0,45
336 bd. (95% CI:5,7; 8,4) 16> bd. (95% Cl: 2,8; 4,2) (0,36; 0,57)

A w doniesieniu konferencyjnym Toh 2020 podano, ze w populacji chiriskiej (N = 133 w grupie ATEZO+BEV i N = 61 w grupie SOR) HR = 0,60
(95% Cl: 0,40; 0,90).

Zgodnie z analizg przeprowadzong przez niezalezng jednostke oceniajgcg mediana PFS byta istotnie
dtuzsza u chorych z grupy ATEZO+BEV w pordwnaniu do pacjentéw z grupy SOR, odpowiednio 6,8 vs 4,3
miesigce, HR = 0,59 (95% Cl: 0,47; 0,76), p < 0,001. Podobne wnioskowanie dotyczyto analizy przepro-
wadzonej przez badaczy, HR = 0,45 (95% Cl: 0,36; 0,57). Badacze podali takze, ze odsetki pdtrocznego

przezycia bez progresji choroby wyniosty 54,5% w grupie terapii skojarzoneji 37,2% w grupie kontrolnej.

W publikacji Finn 2020 przedstawiono réowniez dodatkowa analize PFS w wyrdznionych podgrupach

wzgledem charakterystyk wyjsciowych pacjentow — dane te zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 19. Ocena przezycia wolnego od progresji choroby w podgrupach, ATEZO+BEV vs SOR, badanie

IMbravel50.
Liczba chorych ze zdarzeniem
Podgrupa HR (95% CI)»
ATEZO+BEV, n SOR, n
Populacja ogdlna (ITT), N = 501 197 109 0,59 (0,47; 0,75)
Wiek 2 65 lat, N = 252 88 58 0,63 (0,45; 0,89)*AA
Mezczyzni, N = 414 161 90 0,59 (0,45; 0,77)
Ptec

Kobiety, N = 87 36 19 0,60 (0,34; 1,06)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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Liczba chorych ze zdarzeniem

Podgrupa HR (95% CI)A
ATEZO+BEV, n SOR, n
Azja (z wytaczeniem 75 46 0,46 (0,31; 0,67)
Region Japonii), N =201 ’ e
geograficzny
Reszta $wiata, N = 300 122 63 0,70(0,52; 0,96)
Stopieri spraw- 0,N=312 113 61 0,57 (0,42; 0,78)
nosci wg ECOG 1,N =189 84 48 0,63 (0,44; 0,91)
B,N=78 22 13 0,65 (0,33; 1,30)
Stadium BCLC
C, N =409 172 95 0,58 (0,45; 0,75)
<400 ng/ml, N =314 109 70 0,49 (0,36; 0,66)
Stezenie AFP
> 400 ng/ml, N =187 88 39 0,79 (0,54; 1,16)
MVIw mo- Nie, N =301 116 58 0,65 (0,48; 0,90)
mencie wia-
czenia Tak, N = 200 81 51 0,53 (0,37; 0,76)
EHS w mo- Nie, N =196 63 41 0,61(0,41;0,91)
mencie wia-
czenia Tak, N = 305 134 63 0,54 (0,40; 0,73)
MVI i/lub EHS Nie, N=123 36 21 0,72 (0,42; 1,24)
W momencie
wigczenia Tak, N =378 161 88 0,53 (0,41; 0,70)
WZW typu B, N = 240 98 53 0,47 (0,33; 0,67)
Etiologia cho-
10 ‘:féayc © WZW typu C, N = 108 39 19 0,69 (0,39; 1,20)
Niewirusowa, N = 153 60 37 0,71 (0,47; 1,08)
Wczesniejsza Nie, N = 255 108 59 0,68 (0,49; 0,93)
terapia miej-
scowa (Jocal) Tak, N = 246 89 50 0,51(0,35; 0,72)

*  w prezentacji do doniesienia konferencyjnego Li 2020 podano, ze mediana w grupie ATEZO+BEV wyniosta 7,7, a w grupie SOR 4,8 mie-

sigca;

A analiza bez stratyfikacji;

AN w prezentacji do doniesienia konferencyjnego Li 2020 podano, ze HR dla PFS w podgrupie chorych w wieku < 65 lat wynidst 0,50 (95% Cl:
0,36; 0,71), mediana w grupie ATEZO+BEV wyniosta 6,7, a w grupie SOR 2,9 miesiaca.

W kazdej z przeprowadzonych analiz w podgrupach zaobserwowano spdjne zmniejszenie ryzyka pro-
gresjilub zgonu i w wiekszosci przypadkdw wyniki byty zblizone do wyniku w populacji ogdlnej, osiggajac
prog istotnosci statystycznej. Znamiennych wynikdw nie odnotowano w przypadku analiz wéréd: kobiet,
pacjentéw ze stadium B wg BCLC, chorych ze stezeniem AFP > 400 ng/ml, pacjentéw, u ktorych w mo-
mencie witgczenia nie stwierdzono MVI i/lub EHS, a takze chorych z HCC spowodowanym WZW typu C

lub wynikajgcym z przyczyn niewirusowych.

Graficznie wyniki oceny PFS w podgrupach zaprezentowano na wykresie ponizej. Wielko$¢ znacznika

odzwierciedla ogdlng liczebnos¢ danej podgrupy.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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Wykres 4. Ocena przezycia wolnego od progresji choroby w podgrupach, ATEZO+BEV vs SOR, badanie

IMbrave150.

Oceniana podgrupa HR (95% ClI)
Populacja ogdlna _._ 0,59 (0,47;0,75)
Wiek 2 65 lat —.— 0,63 (0,45; 0,89)
Pte¢
MezczyZzni _._ 0,59 (0,45; 0,77)
Kobiety & 0,60 (0,34; 1,06)
Region geogragiczny
Azja (z wytgczeniem Japonii) —.— 0,46 (0,31, 0,67)
Reszta swiata _._ 0,70 (0,52; 0,96)
Stopien sprawnosci wg ECOG
0 —— 0,57 (0,42; 0,78)
1 —8— 0,63 (0,44; 0,91)
Stadium BCLC
B = 0,65 (0,33; 1,30)
Cc _._ 0,58 (0,45; 0,75)

Stezenie AFP
<400 ng/ml
>400 ng/ml

MVIw momencie wigczenia

Nie
Tak

EHS w momencie wtaczenia

Nie

Tak

MVIi/lub ES w momencie wtaczenia

- 0,49 (0,36; 0,66)

Nie

Tak

Etiologia choroby
WZW typu B
WZW typu C

Niewirusowa

Woczesniejsza terapia miejscowa (local)

Nie

Tak

—— 0,79 (0,54; 1,16)
—— 0,65 (0,48; 0,90)
—— 0,53 (0,37; 0,76)
—8— 0,61 (0,41; 0,91)
—8— 0,54 (0,40; 0,73)
T 0,72 (0,42; 1,24)
—— 0,53 (0,41; 0,70)
—8— 0,47 (0,33; 0,67)
= 0,69 (0,39; 1,20)

—
0,71 (0,47; 1,08)
= 0,68 (0,49; 0,93)
B 0,51 (0,35; 0,72)

0,25 05 1 2

&
<

Lepsza interwencja

»
>

Lepsza kontrola

Tecentriq® (atezolizumab)
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5.2.3 Odpowiedz na leczenie

W ponizszej tabeli zamieszczono dane na temat poszczegdlnych rodzajow odpowiedzi na leczenie, ktore

obserwowano w badaniu IMbravel50.

Tabela 20. Poszczegdlne rodzaje odpowiedzi na leczenie — ocena niezaleznej komisji wg RECIST lub
MRECIST, ATEZO+BEV vs SOR, badanie IMbravel50.

Rodzaj odpowiedzi
na leczenie

ATEZO+BEV, n (%) SOR, n (%) RB/RRAAA (95% CI)*

wg RECIST 1.1%* (N = 326 vs N = 159)

RD (95% CI)*

) § o . .
PotW|e'rdz/ona oblektywna 89 (27,3% [22,5%; 19 (11,9% [7,4%; 2,28 (1,45; 3,61) 0,15 (0,08; 0,22)
odpowied? na leczenie (95% 32,5%])*** 18,0%])*** p =0,0004; NNT=7(5;12)
cl) o R p < 0,001A4 p <0,0001
. 0,06 (0,03; 0,08)
Odpowiedz catkowita (CR)** 18 (5,5%) 0 (0%) 18,10 (1,10; 298,50) NNT =19 (13; 35)
p =0,0428
p < 0,0001
) 0,10 (0,03; 0,17)
Odpowiedz? czesciowa (PR)## 71(21,8%) 19 (11,9%) 182(1,14;2,91) NNT =11 (7; 33)
p =0,0122
p =0,0043
. 1,07 (0,86; 1,32) 0,03 (-0,06; 0,12)
0, 0,
Choroba stabilna (StD) 151 (46,3%) 69 (43,4%) 0=0,5478 0 =0,5429
. . ) 0,18 (0,09; 0,27)
Ws kaz(g'; fopngrfgthh)c’mby 240 (73,6%) 88 (55,3%) 133 flélgégés > NNT = 6 (4; 11)
p=5 p <0,0001
. 0,80 (0,56; 1,14) -0,05 (-0,13; 0,03)
0, 0,
Progresja choroby (PD) 64 (19,6%) 39 (24,5%) 0=0,2126 0=0,2278
Brak mozliwosci oceny 8(2,5%) 14 (8,8%) - -
Brak danych 14 (4,3%) 18 (11,3%) - -
Obiektywna odpowied? trwa-
: . 0 1,26 (0,92; 1,73) 0,18 (-0,04; 0,40)
o) 0,
jaca w momencie odciecia 77/89 (86,5%) 13/19 (68,4%) 0= 0,1459 0=0,1081
danych
o ) . 0,29 (0,20; 0,37)
Odpo”.“"::i%arﬁzzfnc'e tWa- g6 (87,6%) 94* (59,1%) 148 iﬁ?&é{m NNH = 4 (3; 5)
ja ecy p<0, b <0,0001
wg mRECISTA** (N =325 vs N = 158)
) oo . .
PotW|§rdz’ona oblektywna 108 (33,2% [28,1%; 21 (13,3% [8,4%; 2,50(1,63; 3,83) 0,20 (0,13; 0,27)
odpowied? na leczenie (95% 38,6%))*** 19,6%])** * p <0,0001; NNT =6 (4; 8)
o)) o7 7 p < 0,0017A p < 0,0001
. 0,08 (0,04; 0,12)
Odpowied? catkowita (CR) 33 (10,2%) 3(1,9%) 535 (1,67, 17,17) NNT = 13 (9; 24)
p =0,0048
p <0,0001
) 0,12 (0,05; 0,18)
Odpowiedz czesciowa (PR) 75 (23,1%) 18 (11,4%) 2,03 (1,26;3,27) NNT =9 (6; 21)
p = 0,0038 0= 0,0007

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
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Rodzaj odpowiedzi

. ATEZO+BEV, n (%) SOR, n (%) RB/RRAAA (95% Cl)* RD (95% CI)*
na leczenie
. 0,94 (0,74; 1,18) -0,03 (-0,12; 0,07)
0, 0,
Choroba stabilna (StD) 127 (39,1%) 66 (41,8%) 0=0,5676 0=0,5718
L ) 0,17 (0,08; 0,26)
Wskaznik kontroli choroby 1,31(1,12; 1,54) ’ P
235 (72,3%) 87 (55,1%) N NNT = 6 (4; 13)
(CR + PR + StD) p = 0,0006 0= 0,0002
. 0,80 (0,57; 1,13) -0,05 (-0,13; 0,03)
0, 0,
Progresja choroby (PD) 66 (20,3%) 40 (25,3%) b= 0,2087 0=0,2237
Brak mozliwosci oceny 10 (3,1%) 14 (8,9%) - -
Brak danych 14 (4,3%) 17 (10,8%) - -
Obiektywna odpowied? trwa- ) )
jgca w momencie odciecia 84/108 (77,8%) 13/21 (61,9%) 1,26(0,89; 1,78) 0,16 (-0,06; 0,38)
danych p=0,2016 p=0,1611

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

uwzgledniono pacjentéw z chorobg mierzalng wg tych kryteridw;

*** w doniesieniu konferencyjnym Finn 2020a podano, ze wg RECIST 1.1 odsetki ORR wyniosty odpowiednio 27% dla ATEZO+BEV i 12% dla
SOR, a wg mRECIST odpowiednio 33% vs 13% — autorzy raportu przyjeli, ze gtéwnymi wynikami sg te przedstawione w publikacji petno-
tekstowej Finn 2020;

#  zdefiniowana jako catkowita lub cze$ciowa odpowiedz, obserwowana w dwdch nastepujacych po sobie ocenach, przeprowadzonych co
najmniej w odstepie 28 dni;

## w prezentacji do doniesienia konferencyjnego Li 2020 podano, ze odsetki chorych z ORR w podgrupie pacjentow w wieku < 65 lat wynio-

sty 29% (49/175) w grupie ATEZO+BEV i 10% (7/74) (obliczony przez autoréw raportu HR = 2,96 [95% Cl: 1,41; 6,23], NNT = 6 [95% ClI: 4;

11], p = 0,0042), natomiast w podgrupie pacjentow w wieku > 65 lat odpowiednio 26% (40/161) i 13% (12/91) (obliczony przez autoréw

raportu HR = 1,88 [95% Cl: 1,04; 3,40], NNT =9 [95% ClI: 5; 50], p = 0,0359); z kolei odsetki chorych z CR w podgrupie pacjentow w wieku

< 65 lat wyniosty 6% (11/175) w grupie ATEZO+BEV i 0% (0/74) (obliczony przez autoréw raportu HR = 9,80 [95% Cl: 0,59; 164,18],

p =0,1125), natomiast w podgrupie pacjentéw w wieku > 65 lat odpowiednio 5% (7/161) i 0% (0/91) (obliczony przez autoréw raportu
HR = 8,52 [95% Cl: 0,49; 147,45], p = 0,1409);

hepatocellular carcinoma (HCC)—specific modified RECIST;

AN dane z publikacji Finn 2020;

AN dla oceny progresji choroby.

* %

A

Potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie zostata stwierdzona u prawie 2,5 razy wiekszego od-
setka chorych z grupy atezolizumabu i bewacyzumabu w odniesieniu do grupy sorafenibu, odpowiednio
27,3% vs 11,9%, i byta to rdznica znamienna statystycznie, RB = 2,28 (95% Cl: 1,45; 3,61), NNT =7 (95%
Cl: 5; 12), p = 0,0004. Zgodnie z danymi z doniesienia konferencyjnego Li 2020 i prezentacji do niego,
istotne réznice w ocenie tego punktu koricowego na korzys¢ terapii skojarzonej wystgpity tak u chorych
w wieku < 65 lat, jak i = 65 lat, odpowiednio HR = 2,96 (95% ClI: 1,41; 6,23]), NNT = 6 (95% ClI: 4; 11),
p=0,0042 i HR=1,88(95% Cl: 1,04; 3,40), NNT =9 (95% ClI: 5; 50), p = 0,0359.

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi catkowitej takze byto istotne, ponad 18 razy wieksze pod-
czas terapii ATEZO+BEV w porownaniu do leczenia tylko sorafenibem, RB = 18,10 (95% Cl: 1,10; 298,50),
NNT =19 (95% Cl: 13; 35), p = 0,0428. Réwniez prawdopodobienstwo wystagpienia odpowiedzi czescio-
wej i kontroli choroby (odpowiedz CR, PR i StD) byto znamienne, odpowiednio o 82% i 33% wieksze dla

terapii skojarzonej w poréwnaniu do grupy kontrolnej, odpowiedni RB = 1,82 (95% Cl: 1,14; 2,91), NNT

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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=11 (95% Cl: 7;33), p = 0,0122 i RB = 1,33 (95% Cl: 1,14; 1,55), NNT =6 (95% Cl: 4; 11), p < 0,0001.
OdpowiedZ na leczenie trwajgce > 6 miesiecy takze wystepowata istotnie czesciej podczas terapii

ATEZO+BEV, RB = 1,48 (95% ClI: 1,30; 1,70), NNT = 4 (95% Cl: 3; 5), p < 0,0001.

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami pod wzgledem czestosci choroby stabilnej, progresji
choroby, jak i obiektywnej odpowiedzi, ktéra trwata w momencie daty odciecia danych. Podobne wyniki
pod wzgledem istotnosci dla poszczegdlnych rodzajow odpowiedzi na leczenie obserwowano takze przy
zastosowaniu kryteriow HCC—specific modified RECIST. W doniesieniu konferencyjnym Finn 2020a po-
dano takze, ze wséréd odpowiadajgcych na leczenie mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wyniosta
2,8 (zakres: 1,2-11,3) miesigca w grupie terapii skojarzonej i 3,3 (zakres: 1,2-7,2) miesigce w grupie kon-
trolnej. Z kolei dane z prezentacji do doniesienia konferencyjnego Li 2020 wskazujg, ze istotnos¢ staty-
styczna na korzys$é terapii ATEZO+BEV w ocenie CR, obserwowana w populacji ogdlnej badania, nie byta
stwierdzona w analizie dla tego punktu koncowego w podgrupach chorych w wieku < 65 lat i w wieku

> 65 lat.

Dodatkowo przeprowadzono analize odpowiedzi na leczenie wedtug oceny badaczy (wedtug kryteriow
RECIST). Jej wyniki przedstawiono w tabeli zamieszczonej ponizej. Pod wzgledem potwierdzonej odpo-
wiedzi na leczenie, jak i odpowiedzi czeSciowej jej wyniki byty zgodne z oceng niezaleznej komisji wg
RECIST, jak i mRECIST, odpowiednio RB = 4,69 (95% Cl: 2,42; 9,09), NNT =5 (95% Cl: 4; 7), p < 0,0001 i
RB = 4,53 (95% Cl: 2,34; 8,78), NNT = 6 (95% ClI: 4; 8), p < 0,0001. Natomiast w ocenie badaczy nie
odnotowano istotnych réznic w czestosci odpowiedzi catkowitej. Znamienne réznice miedzy grupami
stwierdzono z kolei dla choroby stabilnej, ktérej prawdopodobienstwo wystgpienia byto o 41% wieksze
podczas terapii ATEZO+BEV w poréwnaniu do leczenia SOR, RB = 1,41 (95% Cl: 1,20; 1,65), NNT =5 (95%
Cl: 4; 9), p < 0,0001.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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Tabela 21. Poszczegdlne rodzaje odpowiedzi na leczenie — ocena badaczy, ATEZO+BEV vs SOR, badanie

IMbravel50.

Rodzaj odpowiedzi

) ATEZO+BEV, n (%) SOR, n (%) RB (95% Cl)* RD (95% CI)*
na leczenie
wg oceny badaczy (N =336 vs N = 165)
) y o .
Potwierdzona® obiektywna = g ¢ oor 151 (g5, 9(5,5% [2,5%; 4,69 (2,42; 9,09) 0,20 (0,14; 0,26)
odpowiedz na leczenie (95% 30,6%)) 10,2%)) <0.0001 NNT =5 (4;7)
cl) o7 e P< p <0,0001
o . 3,45 (0,18; 66,36) 0,01 (0,00; 0,02)
0, 0,
Odpowiedz catkowita (CR) 3(0,9%) 0 (0%) 0=0,4120 0 =0,2002
. 0,19 (0,13; 0,25)
Odpowiedz czesciowa (PR) 83 (24,7%) 9 (5,5%) 4,53 22633655_78) NNT =6 (4; 8)
p<5 p <0,0001
) 0,21 (0,12; 0,30)
Choroba stabilna (StD) 249 (74,1%) 87 (53,0%) 141 (1,20; 1,65) NNT =5 (4;9)
p <0,0001
p <0,0001
Wskaznik kontroli choroby 0 0 1,03 (0,84; 1,25) 0,01 (-0,08; 0,11)
(CR + PR + StD) 163 (48,5%) 78 (47,6%) p =0,7950 p=0,7941

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

5.2.4 Czas do pogorszenia oceny jakosci zycia

W proébie IMbravel50 badacze przedstawili rowniez ocene PROs w postaci analizy czasu do pogorszenia
poszczegdlnych punktow oceny jakosci zycia. Pacjenci wypetniali kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (The
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire) —w popu-
lacji ITT do 17. cyklu uzupetnito go 93% chorych (56 pacjentow w 51. tygodniu), a po tym okresie do

momentu zakoriczenia leczenia 80% pacjentéw.

Tabela 22. Czas do pogorszenia poszczegdlnych punktéw oceny jakosci zycia, ATEZO+BEV vs SOR, ba-
danie IMbravel50.

ATEZO+BEV SOR
Punkt oceny jakosci zycia y  Mediana pogorszenia jakosci Mediana pogorszenia jakogci MR (95% Cl)
zycia (95% Cl) [miesigce] zycia (95% Cl) [miesigce]
Ogdtem 336 11,2 (6,0; NO) 165 3,6 (3,0; 7,0) 0,63
g ,2(6,0; 03,0, 7/, (0,46; 0,85)
Funkcjonowanie fizyczne 336 13,1 (9,7; NO) 165 4,9(3,5;6,2) 0,53
) y ) 1 : 2,0, (0,39; 0,73)
Funkcjonowanie w rolach ] ) 0,62
spofecznych 336 9,1 (6,5; NO) 165 3,6 (2,2; 6,0) (046 0,84)

NO — nie osiggnieto.

Skojarzenie atezolizumabu z bewacyzumabem opdZniato wystgpienie w czasie pogorszenia jakoSci zycia

mierzonej za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 — odpowiednio w grupie ATEZO+BEV mediana

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
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czasu do takiego zdarzenia wyniosta 11,2 miesigca, a w grupie SOR 3,6 miesigca. Obliczony dla tego
porownania hazard wzgledny byt znamienny statystycznie, HR = 0,63 (95% Cl: 0,46; 0,85). Podobnie byto
w przypadku oceny funkcjonowanie fizycznego i funkcjonowania w rolach spotecznych — odpowiednio

HR = 0,53 (95% CI: 0,39; 0,73) i HR = 0,62 (95% Cl: 0,46; 0,84).

Dodatkowo w prezentacji do doniesienia konferencyjnego Li 2020 przedstawiono analize czasu do po-
gorszenia jakosci zycia wedtug poszczegdlnych podskal w ramach kwestionariuszy QLQ-C30 i QLQ-
HCC18, w podgrupach pacjentéw w wieku < 65 lat i > 65 lat. W wiekszosci wyniki wskazywaty na istotne
wydtuzenie czasu do pogorszenia poszczegdlnych punktow oceny jakosci zycia (brak istotnych zmian
wykazano dla podgrupy chorych w wieku < 65 lat w przypadku oceny funkcjonowania w rolach spotecz-
nych, obrzeku brzucha, zéttaczki oraz odzywiania, a dla podgrupy pacjentow w wieku > 65 lat w przy-
padku oceny ogdlnej jakosci zycia za pomocg skali QLQ-C30, zmeczenia za pomocg QLQ-HCC18, zoéttaczki

i bélu za pomoca skali QLQ-HCC18). Szczegdtowe dane na ten temat zawiera ponizsza tabela.

Tabela 23. Ocena jakosci zycia (czas do pogorszenia) w podgrupach chorych w wieku < 65 lat i > 65 lat,
ATEZO+BEV vs SOR, badanie IMbravel50.

Podgrupa chorych w wieku < 65 lat Podgrupa chorych w wieku > 65 lat

Punkt oceny jakosci zycia

Funkcjonowanie fizyczne (QLQ-C30)
Funkcjonowanie w rolach spotecznych (QLQ-C30)
Ogodlna jako$¢ zycia (QLQ-C30)
Obrzek brzucha (QLQ-HCC18)
Utrata apetytu (QLQ-C30)
Biegunka (QLQ-C30)
Zmeczenie (QLQ-C30)
Zmeczenie (QLQ-HCC18)
Z6ttaczka (QLQ-HCC18)
Odzywanie (QLQ-HCC18)

Bol (QLQ-C30)

Bol (QLQ-HCC18)

ATEZO+BEV vs SOR, HR (95% Cl)

N=175vsN=74
0,60 (0,37; 0,98)
0,68 (0,44; 1,07)
0,57 (0,36; 0,91)
0,64 (0,33; 1,25)
0,51 (0,31; 0,85)
0,19 (0,11; 0,33)
0,63 (0,41; 0,99)
0,46 (0,31; 0,69)
0,80 (0,48; 1,32)
0,60 (0,35; 1,02)
0,51 (0,33; 0,78)
0,55 (0,33; 0,91)

N=161vs N=91
0,48 (0,32; 0,73)
0,61(0,40; 0,91)
0,71(0,47; 1,07)
0,58 (0,34; 0,99)
0,63 (0,40; 0,99)
0,27 (0,16; 0,45)
0,69 (0,48; 0,99)
0,77 (0,52; 1,13)
0,72 (0,46; 1,13)
0,57 (0,37; 0,90)
0,43 (0,28; 0,64)
0,79 (0,49; 1,27)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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5.3  Bezpieczenstwo

Analize bezpieczenstwa prowadzono wsrdd wszystkich pacjentdow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke przypisanego leczenia: 329 chorych w grupie ATEZO+BEV i 156 w grupie SOR. Dane dotyczace
oceny poszczegdlnych AEs pozyskano z publikacji gtéwnej Finn 2020 oraz doniesient konferencyjnych

Li 2020, Hsu 2020, Toh 2020, Ducreux 2020, lkeda 2020.

5.3.1 Zdarzenia niepozadane (AEs)

W tabeli ponizej zamieszczono dane dotyczgce wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdtem, z publi-
kacji gtdwnej do badania IMbrave150. Przedstawiono tez wyniki w podgrupach z doniesien konferencyj-
nych: w zaleznos$ci od wieku pacjentow (< 65 lat i = 65 lat; Li 2020) oraz pacjentéw z nowotworem zwig-

zanym z zakazeniem wirusami HBV lub HCV (Hsu 2020).

Tabela 24. AEs, populacja ogdlna i poszczegdlne podgrupy, ATEZO+BEV vs SOR, badanie IMbrave150.

Podgrupa ATEZO+BEV, n/N (%) SOR, n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
, 0,99 (0,97; 1,02) -0,01 (-0,03; 0,02)
0, 0,
Ogdtem 323/329 (98,2%) 154/156 (98,7%) 0=0,6416 0=0,6418
Wiek < 65 lath 166/171 (97%) bd.
Wiek > 65 lat? 157/158 (99%) bd.
1,01 (0,95; 1,06) 0,01 (-0,05; 0,06)
AN 0, 0,
HBV 106/108 (98%) 41/42 (98%) 0 =0,8441 0 =0,8439
1,01 (0,94; 1,09) 0,00 (-0,07; 0,07)
AN 0, 0,
HCV 37/37 (100%) 21/21 (100%) 5=0,7951 0= 1,0000

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane z prezentacji do doniesienia konferencyjnego Li 2020;
AN dane z doniesienia konferencyjnego Hsu 2020.

Odsetek raportowanych AEs w obu grupach byt podobny. W populacji ogdlnej co najmniej jedno zda-
rzenie niepozadane odnotowano u 98,2% chorych otrzymujgcych atezolizumab w skojarzeniu z bewa-
cyzumabem oraz u 98,7% przyjmujgcych sorafenib. Réznice miedzy grupami nie byly statystycznie
istotne, RR =0,99 (95% Cl: 0,97; 1,02), p = 0,6416. Wedtug danych z prezentacji do doniesienia Li 2020,
podobny odsetek AEs odnotowano w grupie ATEZO+BEV zaréwno u pacjentéw w wieku ponizej 65 lat
(97%), jak i chorych majacych 65 lat lub wiecej (99%). Autorzy nie przedstawili danych odnosnie grup
wiekowych wsréd chorych leczonych sorafenibem. W podgrupie zakazonych HBV odsetek pacjentéw, u
ktorych raportowano AEs, wynosit 98% w obu grupach. W przypadku podgrupy pacjentdéw zakazonych

HCV co najmniej jedno AEs odnotowano u wszystkich pacjentow w obu grupach.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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5.3.2 AEs 3 lub 4 stopnia

Informacje dotyczgce zdarzen niepozgdanych w 3 lub 4 stopniu nasilenia zamieszczono w ponizszej ta-
beli. Dane w populacji ogdlnej préby IMbravel50 pozyskano z publikacji Finn 2020. Dodatkowe dane w
podgrupach odnaleziono w doniesieniach konferencyjnych: wyniki dla populacji mieszkaricow Chin
w doniesieniu Toh 2020, dla chorych w grupach wiekowych < 65 lat i > 65 lat w doniesieniu Li 2020 oraz

dla pacjentdéw z nowotworem zwigzanym z zakazeniem wirusami HBV lub HCV w doniesieniu Hsu 2020.

Tabela 25. AEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia, populacja ogélna i poszczegdlne podgrupy, ATEZO+BEV vs
SOR, badanie IMbravel50.

Podgrupa ATEZO+BEV, n/N (%) SOR, n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Ogétem 186/329 (56,5%) 86/156 (55,1%) 1’02 iofs;llézz) O'Oi (:_%?7?0%11)
POdgr“g;sSp“'acﬁ 78*/133 (59%) 29%/61 (47%) 1’22 ioéiléglé%) O’li (:'%2%06’26)
Pacjenci l\;vt\://ieku <65 92/171 (54%) bd. -
Pacjenci l\;vt\:/ieku >65 94/158 (59%) bd. -
HBVAAA 66/108 (61%) 21/42 (50%) 1’25 iogfjgjg”) O'li (:_%,0271;8%29)
HCVAAA 26/37 (70%) 14/21 (67%) 1’05 i%?;;fz) O’Oi (:_%,2717;7%29)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A dane z doniesienia konferencyjnego Toh 2020;

AN dane z prezentacji do doniesienia konferencyjnego Li 2020;
AN dane z doniesienia konferencyjnego Hsu 2020.

Na podstawie danych z badania IMbrave150 nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy analizowanym
schematami leczenia pod wzgledem wystepowania AEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia. Takze analiza w pod-
grupie populacji chinskiej oraz pacjentéw z nowotworem zwigzanym z zakazeniem HBV lub HCV data
podobne wyniki. W podgrupie pacjentdw otrzymujgcych atezolizumab w skojarzeniu bewacyzumabem
w wieku ponizej 65 lat AEs 3 lub 4 stopnia raportowano u 54% chorych, a w wieku > 65 lat — u 59%

pacjentéw. Autorzy nie podali danych z wyrdznieniem grup wiekowych wsrdd leczonych sorafenibem.

5.3.3 AEs 5 stopnia

Autorzy przedstawili dodatkowo dane dotyczace zdarzen niepozgdanych 5 stopnia, oznaczajgcych zgon

pacjenta w wyniku AEs — zamieszczono je w ponizszej tabeli. Wyniki w populacji bezpieczenstwa do-

stepne byty w publikacji gtéwnej, a wyniki w podgrupach w doniesieniach konferencyjnych Li 2020 (dane
w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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dla grup wiekowych < 65 lat i = 65 lat) oraz Hsu 2020 (pacjenci z nowotworem zwigzanym z zakazeniem

HBV lub HCV).

Tabela 26. AEs raportowane w 5 stopniu nasilenia, populacja ogdlna i poszczegdlne podgrupy,
ATEZO+BEV vs SOR, badanie IMbravel50.

Podgrupa ATEZO+BEV, n/N (%) SOR, n/N (%) RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
. 0,79 (0,35; 1,77) -0,01 (-0,06; 0,03)
0, 0,
Ogétem 15/329 (4,6%) 9/156 (5,8%) 00,5662 005811
Wiek < 65 lath 7/171 (4%) bd. - -
Wiek > 65 lath 8/158 (5%) bd. - -
1,18 (0,05; 28,49) 0,01 (-0,03; 0,05)
AN 0, 0,
HBV 1/108 (1%) 0/42 (0%) 5= 0,9173 0= 0,6399
0,57 (0,04; 8,61) -0,02 (-0,13; 0,08)
AN 0, [0}
HCV 1/37 (3%) 1/21 (5%) b= 0,6831 5207007

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane z prezentacji do doniesienia konferencyjnego Li 2020;
MM dane z doniesienia konferencyjnego Hsu 2020.

Zdarzenia niepozadane 5 stopnia raportowano u 4,6% chorych w grupie ATEZO+BEV oraz 5,8% w grupie
SOR — rdznice miedzy grupami nie byty znamienne statystycznie, RR = 0,79 (95% ClI: 0,35; 1,77),
p =0,5662. Znamiennych réznic miedzy ATEZO+BEV vs SOR pod wzgledem oceny tego punktu korco-
wego nie stwierdzono takze w przypadku podgrup chorych z nowotworem zwigzanym z zakazeniem
HBV lub HCV. W podgrupach wyréznionych ze wzgledu na wiek odsetek pacjentdow, ktory zmarli w wyniki

AEs byt podobny i wynosit 4% dla pacjentow w wieku < 65 lat i 5% dla chorych w wieku > 65 lat.

5.3.3.1 Poszczegdlne AEs 5 stopnia

W kolejnej tabeli przedstawiono poszczegdlne zdarzenia niepozgdane prowadzace do zgonu chorych.

Tabela 27. Poszczegdlne AEs 5 stopnia, populacja ogdlna, ATEZO+BEV vs SOR, badanie IMbrave150.

AEs ATEZO+BEV, n/N (%) SOR, n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Krwotok z przewodu po- ) )
karmowego (gastroin- 3/329 (0,9%) 0/156 (0,0%) 3,33 (0,17; 64,08) 0,01(-0,01;0,02)
. p=0,4252 p =0,2061
testinal haemorrhage)
Zapalenie ptuc (pneumo- 0 o 2,38 (0,11; 49,25) 0,01 (-0,01; 0,02)
nia) 2/329 (0,6%) 0/156 (0,0%) = 0,5752 0= 0,3530
) 1,43 (0,06; 34,84) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Ropniak (empyema) 1/329 (0,3%) 0/156 (0,0%) 0=0,8272 0= 0,6018
Perforacja wrzodu zo- 0 o 1,43 (0,06; 34,84) 0,00 (-0,01; 0,01)
tndka 1/329 (0,3%) 0/156 (0,0%) o< 0,8272 0= 0,6018

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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AEs ATEZO+BEV, n/N (%) SOR, n/N (%) RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
Zaburzenizt:\rzzk:/;nos'ci W3- 1/329 (0,3%) 0/156 (0,0%) 1,41(3,868;2372,84) O,O(FJ) (;%%10;1(201)
ottty o omeoss 00 omionony

Niewydolnos¢ wielona-
motle otgan ayoune. /3231039 onssoo  MEETE N e
tion syndrome)
Krwotok Z){a/(ljkéw prze- 1/329 (0,3%) 0/156 (0,0%) 1,41(3,868;237‘;,84) 0,0(; (:-%%10}1%01)
Krwotok pss\zjljeczynéw— 1/329 (0,3%) 0/156 (0,0%) 1,41(5,82;23;2,84) 0,0(; (:-%%10;1%01)
Niewydccﬁg\?véaé odde- 1/329 (0,3%) 0/156 (0,0%) 1,43;)(:0,00’68;23;2,84) 0,0g (:-(z),’()Glo,ngOl)
Posocznica (sepsis) 1/329 (0,3%) 0/156 (0,0%) 1'4?;(3'868;2?;2'84) O'O(; (:_%%10;1%01)
Nagte zatrz::irzanie kraze- 1/329 (0,3%) 1/156 (0,6%) 0,4; i%?;;g;ﬁ 0,0(; (:-%%23;3%01)
Zgon 0/329 (0,0%) 2/156 (1,3%) 0,12 io(’ffz;;fn 'O’O; i—ggg;ggpl)
Marskoé¢ watroby 0/329 (0,0%) 2/156 (1,3%) 0,1;) ioc’fféglfﬂ 'O’O; ig (2)‘;"92’01)
Niewydolnoéé serca 0/329 (0,0%) 1/156 (0,6%) Olls i%?;é;ésﬂ _OIO; Sg’li;%m)
staoniézlg foalolag ?irzsyzfznniggo 0/329 (0,0%) 1/156 (0,6%) 0’1;5 io(’les; s é87) 'O'O; i'g"%%g’m)
pacjenta

WZW typu E 0/329 (0,0%) 1/156 (0,6%) e Y
etonesthomanoge)  0/329(00% ssosn U0 O et

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Zadne z poszczegolnych AEs prowadzgcych do zgonu pacjenta nie stwierdzono czeéciej niz u 0,9% cho-
rych. Ryzyko wystgpienia zadnego z wymienionych AEs tego typu nie rdznito sie istotnie miedzy chorymi

z grupy ATEZO+BEV, a pacjentami leczonymi SOR.

5.3.4 AEs zwigzane z leczeniem (TRAEs)

W badaniu IMbravel50 przedstawiono informacje dotyczace zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z przyjmowanym przez pacjentéw leczeniem (TRAEs, z ang. treatment-related adverse events) bez

wzgledu na stopien nasilenia, 3 lub 4 stopnia, 5 stopnia oraz ciezkich (serious) AEs w populacji ogdlnej

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo

Tecentriq® (atezolizumab)
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(dane z publikacji gtéwnej Finn 2020) oraz z wyszczegdlnionych poszczegdlnych podgrupach (dane z do-

niesien konferencyjnych).

5.3.4.1 TRAEs bez wzgledu na stopien nasilenia

W nastepnej tabeli przedstawiono dane dotyczgce poszczegdlnych TRAEs bez wzgledu na stopien nasi-

lenia w populacji ogdlnej badania IMbravel50 (w badaniu nie przedstawiono informacji na temat cze-

stosci tego rodzaju AEs ogdtem).

Tabela 28. Poszczegdlne TRAEs bez wzgledu na stopien nasilenia, populacja ogdlna, ATEZO+BEV vs
SOR, badanie IMbravel50.

AEs

Nadcisnienie tetnicze

Biatkomocz

Zmeczenie

Zwiekszona aktywnos¢
aminotransferazy aspa-
raginianowej

Swiad

Reakcja zwigzana z wle-
wem

Biegunka

Zwiekszona aktywnosé
aminotransferazy alani-

nowej

Zmniejszone faknienie

Wysypka

Zmniejszona liczba pty-
tek krwi

Podwyzszone stezenie
bilirubiny we krwi

Tecentriq® (atezolizumab)

ATEZO+BEV, n/N (%)

78/329 (23,7%)

62/329 (18,8%)

50/329 (15,2%)

46/329 (14,0%)

43/329 (13,1%)

36/329 (10,9%)

34/329 (10,3%)

34/329 (10,3%)

33/329 (10,0%)

29/329 (8,8%)

27/329 (8,2%)

27/329 (8,2%)

SOR, n/N (%)

31/156 (19,9%)

7/156 (4,5%)

24/156 (15,4%)

11/156 (7,1%)

13/156 (8,3%)

0/156 (0,0%)

67/156 (42,9%)

4/156 (2,6%)

31/156 (19,9%)

26/156 (16,7%)

15/156 (9,6%)

9/156 (5,8%)

RR (95% CI)*

1,19 (0,82; 1,73)
p=0,3497

4,20 (1,97; 8,96)
p =0,0002

0,99 (0,63; 1,55)
p=0,9573

1,98 (1,06; 3,72)
p=0,0331

1,57 (0,87; 2,83)
p=0,1351

34,73 (2,15; 562,20)

p=0,0125

0,24 (0,17; 0,35)
p < 0,0001

4,03 (1,46; 11,16)
p =0,0073

0,50(0,32;0,79)
p =0,0030

0,53 (0,32; 0,87)
p=0,0115

0,85 (0,47; 1,56)
p = 0,6059

1,42 (0,69; 2,95)
p = 0,3440

RD (95% CI)*

0,04 (-0,04; 0,12)
p=0,3330

0,14 (0,09; 0,20)
NNH =7 (6; 12)
p <0,0001

0,00 (-0,07; 0,07)
p=0,9574

0,07 (0,01; 0,12)
NNH = 15 (9; 70)
p=0,0134

0,05 (-0,01; 0,10)
p=0,1012

0,11 (0,07; 0,14)
NNH = 10 (7; 14)
p < 0,0001

-0,33 (-0,41;-0,24)
NNT =4 (3; 5)
p < 0,0001

0,08 (0,04; 0,12)
NNH =13 (9; 28)
p = 0,0002

-0,10 (-0,17;-0,03)
NNT = 11 (6; 36)
p = 0,0062

-0,08 (-0,14;-0,01)
NNT = 13 (7; 80)
p=0,0197

-0,01 (-0,07; 0,04)
p=0,6154

0,02 (-0,02; 0,07)
p=0,3104

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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AEs ATEZO+BEV, n/N (%) SOR, n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CIy*
_ -0,06 (-0,12;-0,01)
Nudnosci 21/329 (6,4%) 20/156 (12,8%) 0,50 fo(,)zézi gégg) NNT = 16 (9; 178)
p=5 p=0,0317
, -0,07 (-0,12;-0,02)
Astenia 11/329 (3,3%) 16/156 (10,3%) 0,33 106156;)&69) NNT = 15 (9; 57)
P=5 p =0,0084
_ -0,13 (-0,18;-0,07)
tysienie 3/329 (0,9%) 21/156 (13,5%) 0,071(0,02;0,22) NNT = 8 (6; 15)

p<0,0001 p <0,0001
0,47 (-0,55;-0,40)
NNT =3 (2; 3)
p <0,0001

0,01 (0,00; 0,05)

2/329(0,6%) p < 0,0001

Zespot reka—stopa 75/156 (48,1%)

-0,04 (-0,07; 0,00)
NNT = 28 (15; 595)
p =0,0397

0,20 (0,05; 0,78)

3/329 (0,9%) 0= 0,0197

Hipofosfatemia 7/156 (4,5%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Istotnie wieksze ryzyko wystgpienia podczas terapii atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem
odnotowano dla nastepujacych AEs zwigzanym z leczeniem: biatkomoczu (RR = 4,20 [95% CI: 1,97; 8,96],
p = 0,0002, NNH = 7 [95% CI: 6; 12]), zwiekszonej aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej
(RR=1,98 [95% Cl: 1,06; 3,72], p = 0,0331, NNH = 15 [95% ClI: 9; 70]), reakcji zwigzanych z wlewem —
nalezy przy tym przypomnieé, ze sorafenib jest stosowany doustnie — (RR = 34,73 [95% Cl: 2,15; 562,20],
p =0,0125, NNH =10 [95% Cl: 7; 14]) oraz zwiekszonej aktywnosci aminotransferazy alaninowej (RR =
4,03 [95% Cl: 1,46; 11,16], p =0,0073, NNH = 13 [95% CI: 9; 28]).

Z kolei istotne réznice pomiedzy grupami na korzys¢ terapii skojarzonej w poréwnaniu do grupy kontrol-
nej stwierdzono w przypadku: biegunki (RR = 0,24 [95% Cl: 0,17; 0,35], p < 0,0001, NNT = 4 [95% CI: 3;
5]), zmniejszonego taknienia (RR = 0,50 [95% Cl: 0,32; 0,79], p = 0,0030, NNT = 11 [95% CI: 6; 36]),
wysypki (RR =0,53 [95% Cl: 0,32; 0,87], p =0,0115, NNT =13 [95% Cl: 7; 80]), nudnosci (RR = 0,50 [95%
Cl: 0,28;0,89], p=0,0188, NNT = 16 [95% Cl: 9; 178]), astenii (RR = 0,33 [95% CI: 0,15; 0,69], p = 0,0031,
NNT = 15 [95% CI: 9; 57]), fysienia (RR = 0,07 [95% Cl: 0,02; 0,22], p < 0,0001, NNT = 8 [95% Cl: 6; 15]),
zespotu reka—stopa (RR = 0,01 [95% Cl: 0,00; 0,05], p < 0,0001, NNT = 3 [95% Cl: 2; 3]) oraz hipofosfate-
mii (RR = 0,20 [95% ClI: 0,05; 0,78]), p = 0,0197, NNT = 28 [95% Cl: 15; 595]).

W przypadku pozostatych TRAEs raportowanych bez wzgledu na stopien nasilenia nie stwierdzono zna-

miennych réznic miedzy analizowanymi grupami.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
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Dodatkowo w doniesieniu Hsu 2020 odnaleziono informacje dotyczgce TRAEs bez wzgledu na stopien
nasilenia w podgrupach z nowotworem zwigzanym z zakazeniem HBV lub HCV — zamieszczono je w po-

nizszej tabeli.

Tabela 29. TRAEs bez wzgledu na stopien nasilenia, podgrupy z nowotworem zwigzanym z zakazeniem
HBV lub HCV, ATEZO+BEV vs SOR, badanie IMbravel50.

AEs ATEZO+BEV, n/N (%) SOR, n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% ClI)*

-0,10 (-0,19;-0,01)

0:89(0,81;0,99) NNT = 10 (6; 132)

HBVA 92/108 (85%) 40/42 (95%)

p =0,0350 0= 0,0340
1,01 (0,94; 1,09) 0,00 (-0,07; 0,07)
A 0, 0,
HCV 37/37 (100%) 21/21 (100%) 0= 0,7051 0= 17,0000

A dane z doniesienia konferencyjnego Hsu 2020.

Wsrod pacjentéw zakazonych HBV zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem byty raportowane istot-
nie rzadziej u leczonych atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem w poréwnaniu do otrzymu-
jacych sorafenib (85% vs 95%), RR = 0,89 (95% Cl: 0,81; 0,99), p = 0,0350, NNT = 10 (95% Cl: 6; 132).
W przypadku chorych zakazonych HCV nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami w ocenie tego

punktu koncowego.

5.3.4.2 TRAEs 3 lub 4 stopnia

W badaniu IMbrave150 przedstawiono dane dotyczgce poszczegdlnych TRAEs w 3 lub 4 stopniu nasile-
nia w populacji ogdlnej — przedstawia je ponizsza tabela. W badaniu nie przedstawiono informacji na

temat czestosci tego rodzaju AEs ogdtem.

Tabela 30. Poszczegdlne TRAEs 3 lub 4 stopnia, populacja ogdlna, ATEZO+BEV vs SOR, badanie IM-

bravel50.
AEs ATEZO+BEV, n/N (%) SOR, n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
L . 1,15 (0,64; 2,08) 0,01 (-0,04; 0,07)
0, 0,
Nadci$nienie tetnicze 34/329 (10,3%) 14/156 (9,0%) b =0,6407 D=0,6318
, 4,27 (0,55; 33,39) 0,02 (0,00; 0,04)
0, 0,
Biatkomocz 9/329 (2,7%) 1/156 (0,6%) 0=0,1668 b= 0,0576
. 0,47 (0,14; 1,61) -0,02 (-0,05; 0,01)
0, 0,
Zmeczenie 5/329 (1,5%) 5/156 (3,2%) p=0,2325 b= 0,2810
Zwiekszona aktywnos¢
. 1,66 (0,56; 4,96) 0,02 (-0,02; 0,05)
- 0, 0,
amlnotra‘nAsferazyAaspa 14/329 (4,3%) 4/156 (2,6%) b= 0,3644 D=0,3156
raginianowej
- 0,48 (0,01; 23,87) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Swiad 0/329 (0,0%) 0/156 (0,0%) 5=0,7100 5= 10000

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
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AEs

Reakcja zwigzana z wle-
wem

Biegunka

Zwiekszona aktywnos¢
aminotransferazy alani-
nowej

Zmniejszone taknienie

Wysypka

Zmniejszona liczba pty-
tek krwi

Podwyzszone stezenie
bilirubiny we krwi

Nudnosci

Astenia

tysienie

Zespot reka—stopa

Hipofosfatemia

ATEZO+BEV, n/N (%)

7/329 (2,1%)

1/329 (0,3%)

7/329 (2,1%)

2/329 (0,6%)

0/329 (0,0%)

8/329 (2,4%)

2/329 (0,6%)

0/329 (0,0%)

0/329 (0,0%)

0/329 (0,0%)

0/329 (0,0%)

1/329 (0,3%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

SOR, n/N (%)

0/156 (0,0%)

6/156 (3,8%)

0/156 (0,0%)

6/156 (3,8%)

4/156 (2,6%)

1/156 (0,6%)

4/156 (2,6%)

0/156 (0,0%)

3/156 (1,9%)

0/156 (0,0%)

13/156 (8,3%)

5/156 (3,2%)

RR (95% CI)*

7,14 (0,41; 124,16)
p=0,1775

0,08 (0,01; 0,65)
p=0,0183

7,14 (0,41; 124,16)
p=0,1775

0,16 (0,03; 0,77)
p =0,0229

0,05 (0,00; 0,98)
p =0,0481

3,79 (0,48; 30,06)
p = 0,2068

0,24 (0,04; 1,28)
p = 0,0944

0,48 (0,01; 23,87)
p=0,7100

0,07 (0,00; 1,31)
p =0,0747

0,48 (0,01; 23,87)
p=0,7100

0,02 (0,00; 0,29)
p = 0,0049

0,09 (0,01; 0,80)
p =0,0309

AESTIMO

RD (95% ClI)*

0,02 (0,00; 0,04)
p =0,0230

-0,04 (-0,07; 0,00)
NNT = 29 (16; 215)
p =0,0240

0,02 (0,00; 0,04)
p =0,0230

-0,03 (-0,06; 0,00)
NNT = 31 (16; 946)
p=0,0427

-0,03 (-0,05; 0,00)
p=0,0573

0,02 (0,00; 0,04)
p =0,0920

-0,02 (-0,05; 0,01)
p=0,1432

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 1,0000

-0,02 (-0,04; 0,00)
p=0,1083

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 1,0000

-0,08 (-0,13;-0,04)
NNT = 12 (8; 26)
p =0,0002

-0,03 (-0,06; 0,00)
NNT = 35 (18; 1353)
p =0,0443

Zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem, ktore wystepowaty istotnie rzadziej w grupie
ATEZO+BEV w pordwnaniu do SOR byty: biegunka (RR = 0,08 [95% CI: 0,01; 0,65], p = 0,0183, NNT = 29
[95% Cl: 16; 215]), zmniejszone taknienie (RR = 0,16 [95% Cl: 0,03; 0,77], p = 0,0229, NNT = 31 [95% ClI:
16; 946]), NNT = 39 [95% Cl: 20; 1260]), zespot reka stopa (RR = 0,02 [95% Cl: 0,00; 0,29], p = 0,0049,
NNT =12 [95% Cl: 8; 26]) oraz hipofosfatemia (RR = 0,09 [95% Cl: 0,01; 0,80], p = 0,0309, NNT = 35 [95%
Cl: 18; 1353]). W przypadku pozostatych TRAEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia nie odnotowano istotnie

statystycznych réznic miedzy analizowanymi terapiami.

Osobno przedstawiono informacje dotyczgce zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem w 3 lub 4

stopniu nasilenia dla podgrup z doniesien konferencyjnych Li 2020 i Hsu 2020.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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Tabela 31. TRAEs 3 lub 4 stopnia, poszczegdlne podgrupy, ATEZO+BEV vs SOR, badanie IMbrave150.

Podgrupa ATEZO+BEV, n/N (%) SOR, n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Wiek > 65 lath 62/158 (39%) bd. - -
Wiek < 65 lath 55/171 (32%) bd. - -
1,05 (0,69; 1,61) 0,02 (-0,15; 0,20)
AN 0, 0,
HBV 46/108 (43%) 17/42 (40%) D= 0,8151 < 0,8130
0,76 (0,45; 1,28) -0,14 (-0,40; 0,13)
AN 0, 0,
HCV 16/37 (43%) 12/21 (57%) 0= 0,2967 00,3041

A dane z doniesienia konferencyjnego Li 2020;
MM dane z doniesienia konferencyjnego Hsu 2020.

W odniesieniu do pacjentéw leczonych atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem, TRAEs 3 lub
4 stopnia raportowano wsrod 39% chorych w wieku 65 lat lub starszych oraz 32% pacjentéw w wieku
ponizej 65 lat. Ani w podgrupie chorych z HBV, ani w podgrupie pacjentow z HCV nie stwierdzono, by

ryzyko wystgpienia TRAEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia réznito sie miedzy analizowanymi interwencjami.

5.3.4.3 TRAEs 5 stopnia

W doniesieniu konferencyjnym Hsu 2020, w ktérym prezentowano informacje w podgrupach chorych
z HBV lub HCV, podano, ze nie stwierdzono w nich zadnego przypadku zdarzenia niepozgdanego zwia-
zanego z leczeniem 5 stopnia nasilenia. Z kolei w doniesieniu konferencyjnym Li 2020 podano, ze pod-
czas terapii ATEZO+BEV w podgrupie wiekowej < 65 lat takie zdarzenia niepozadane stwierdzono u 1

(1%) chorego, a w podgrupie wiekowej > 65 lat u 4 (3%) chorych.

5.3.4.4 Ciezkie (serious) TRAEs (STRAEs)

Autorzy doniesienia konferencyjnego Hsu 2020 podali réwniez informacje dotyczgce ciezkich zdarzen
niepozadanych, uznanych za zwigzane z leczeniem (STRAEs, z ang. serious treatment-related adverse
events), w podgrupach pacjentow z nowotworem zwigzanym z zakazeniem HBV lub HCV — wyniki ze-

brano w tabeli ponizej.

Tabela 32. STRAEs, podgrupy z nowotworem zwigzanym z zakazeniem HBV lub HCV, ATEZO+BEV vs
SOR, badanie IMbravel50.

Podgrupa ATEZO+BEV, n/N (%) SOR, n/N (%) RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
1,46 (0,51; 4,14) 0,04 (-0,07; 0,15)
A 0, 0,
HBY 15/108 (14%) 4/42 (10%) b= 0,4786 0= 0,4374
1,32 (0,38; 4,59) 0,05 (-0,15; 0,24)
A 0, 0,
HCV 7/37 (19%) 3/21 (14%) = 0.6576 = 0,6427

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A dane z doniesienia konferencyjnego Hsu 2020.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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Wsrod pacjentéw zakazonych HBV, STRAEs odnotowano u 14% chorych w grupie ATEZO+BEV w pordow-
naniu do 10% w grupie SOR — rdznice nie byty istotne statystycznie, RR = 1,46 (95% Cl: 0,51; 4,14),
p =0,4786. W podgrupie zakazonych HCV, zdarzenia takie raportowano u 19% pacjentdow w grupie
ATEZO+BEV i u 14% w grupie SOR. Obserwowane réznice takze nie byty znamienne, RR = 1,32 (95% Cl:
0,38; 4,59), p = 0,6576.

5.3.5 Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane (SAEs)

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace ciezkich zdarzen niepozadanych, ktére raporto-
wano w populacji ogdlnej oraz w podgrupach chorych < 65 lati > 65 lat (Li 2020) i pacjentéw z z nowo-

tworem zwigzanym z zakazeniem wirusami hepatotropowymi (HBV lub HCV, Hsu 2020).

Tabela 33. SAEs, ATEZO+BEV vs SOR, badanie IMbravel50.

Podgrupa ATEZO+BEV, n/N (%) SOR, n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
, 1,23 (0,94; 1,62) 0,07 (-0,02; 0,16)
0, 0,
Ogétem 125/329 (38,0%) 48/156 (30,8%) D= 0.1708 0=0,1133
Wiek < 65 latA 61/171 (36%) bd. - -
Wiek > 65 lath 64/158 (41%) bd. - -
2,01 (0,90; 4,46) 0,14 (0,01; 0,28)
AN o) 0,
WZW typu B 31/108 (29%) 6/42 (14%) 0= 0,0866 0 =0,0876
1,38 (0,69; 2,77) 0,13 (-0,13; 0,38)
AN 0, 0,
WZW typu C 17/37 (46%) 7/21 (33%) 0= 0,3679 0=0,3375

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

A dane z prezentacji do doniesienia konferencyjnego Li 2020;
AN dane z doniesienia konferencyjnego Hsu 2020.

Nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci wystepowania ciezkich AEs miedzy analizowanymi grupami
leczenia w populacji ogdlnej, RR = 1,23 (95% Cl: 0,94; 1,62), p = 0,1298. Znamiennych réznic w ocenie
tego punktu korncowego nie odnotowano takze w podgrupach pacjentéw z zakazeniem HBV lub HCV.
Wsrdd otrzymujacych terapie skojarzona, w podgrupie w wieku ponizej 65 lat SAEs raportowano u 36%

chorych, natomiast wsrdd pacjentéw w wieku > 65 lat zdarzenia takie odnotowano u 41%.

5.3.6 AEs prowadzace do zakonczenia leczenia

W tabeli ponizej podano informacje na temat zdarzen niepozgdanych, ktére prowadzity do zakorczenia
leczenia. Zestawiono dane odnosnie takich zdarzen w populacji ogdlnej badania (Finn 2020) oraz w pod-
grupach wyrdznionych wzgledem wieku pacjentéw (< 65 lat i > 65 lat; Li 2020) oraz z nowotworem

zwigzanym z zakazeniem HBV lub HCV (Hsu 2020).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Tabela 34. AEs prowadzgace do zakoriczenia leczenia, ATEZO+BEV vs SOR, badanie IMbrave150.

ATEZO+BEV, n/N ATEZO, n/N ATEZO+BEV vs SOR, ATEZO+BEV vs SOR, RD

Podgrupa (%) (%) BEV, n/N (%)  SOR, n/N (%) RR (95% CI)* (95% CI)*
28/329 48/329
. A 9 (8,5%) (14,6%) 0 1,51(0,89; 2,56) 0,05(-0,01;0,11)
Ogétem  514/329 (15,5%) 16/156 (10,3%) 0=01254 0= 00952
23 (7,0%)"
Wiek <65 21/171 (12%) 9/171 (5%)* bd. - -
latAn
W'lztffs 30/158 (19%) 14/158 (9%)A bd. : -

WZW typu . . 9,86 (0,60; 162,93) 0,11 (0,04; 0,18)
BAAA 12/108 (11%) bd. bd. 0/42 (0%) 00,1097 b= 00013
WZW typu . . 1,32 (0,38; 4,59) 0,05 (-0,15; 0,24)
Y 7/37 (19%) bd. bd. 3/21 (14%) 0= 06576 0= 06427

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A zakoriczenie terapii zaréwno atezolizumabem, jak bewacyzumabem;
AR dane z prezentacji do doniesienia konferencyjnego Li 2020;
AAN dane z doniesienia konferencyjnego Hsu 2020.

Nie odnotowano istotnych réoznic w ryzyku wystapienia zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do prze-
rwania leczenia miedzy grupg ATEZO+BEV, a grupg SOR, RR = 0,68 (95% Cl: 0,37; 1,25), p =0,2173. Po-
dobne obserwacje poczyniono dla podgrup chorych z zakazeniem HBV i HCV. Zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do zakonczenia leczenia atezolizumabem odnotowano u 8,5% chorych, a leczenie bewacy-
zumabem zakoriczono u 14,6% pacjentdw. U 7,0% chorych stwierdzono AEs, ktére doprowadzity do za-
koriczenia terapii zaréwno atezolizumabem, jak bewacyzumabem. Wsrdd pacjentéw w wieku ponizej
65 lat, zakonczenie catej terapii (ATEZO+BEV) z powodu AEs raportowano u 5%, a u chorych w wieku

> 65 lat leczenie atezolizumabem i bewacyzumabem zakoriczono u 9%.

W publikacji gtéwnej Finn 2020 badacze przedstawili dodatkowo poszczegdlne zdarzenia niepozgdane
prowadzace do zakoriczenia leczenia (wymienili oni AEs wystepujgce u = 1% w ktdrejkolwiek z analizo-
wanych grup; w niniejszym raporcie przedstawiono informacje na temat tego typu zdarzen niepozada-

nych, ktore wystgpity u = 2 chorych w grupie terapii skojarzonej). Dane przedstawia ponizsza tabela.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Tabela 35. Poszczegdlne AEs prowadzgce do zakonczenia leczenia (wystepujgce u = 2 chorych w grupie
terapii skojarzonej), ATEZO+BEV vs SOR, badanie IMbravel50.

Poréwnanie in- Poréwnanie in-

ATEZO+BEV, n/N terwencji terwencji

AEs (%) ATEZO, n/N (%) BEV, n/N (%) SOR, n/N (%)  ATEZO+BEVvs ATEZO+BEV vs
SOR, RR (95% SOR, RD (95%
Cl)* Cl)*
Autoimmunolo- 2,38 (0,11; 0,01 (-0,01;
giczne zapalenie  2/329 (0,6%) 2/329 (0,6%) 1/329 (0,3%) 0/156 (0,0%) 49,25) 0,02)
watroby p=0,5752 p=0,3539
Krwotok z prze-
wodu pokarmo- 3,33(0,17; 0,01 (-0,01;
wego (gastroin-  3/329 (0,9%) 2/329 (0,6%) 3/329 (0,9%) 0/156 (0,0%) 64,08) 0,02)
testinal haemorr- p=0,4252 p =0,2061

hage)

2,38(0,11; 0,01 (-0,01;

Reakcjezwiazane o0 (0 eor)  2/329(0,6%)  1/329(0,3%)  0/156 (0,0%) 49,25) 0,02)

|
¢ wiewem p=05752  p=0,3539
Zwiekszona ak- 2,38 (0,11; 0,01 (-0,01;
tywnoé¢ amino-  2/329 (0,6%) 2/329 (0,6%) 1/329 (0,3%) 0/156 (0,0%) 49,25) 0,02)
transferaz p=0,5752 p =0,3539

2,38(0,11; 0,01 (-0,01;

Krwotokzprze- 5 og 0 6%)  0/329 (0,0%)  2/329 (0,6%)  0/156 (0,0%) 49,25) 0,02)

fyk
yKu p=05752  p=0,3539
Cwotok 2 la. 428(0,23;  0,01(0,00;
y 4/329 (12%)  0/329(0,0%)  4/329 (1,2%)  0/156 (0,0%) 79,04) 0,03)

kow przetyku p=0,3282 p=0,1195

2,38(0,11; 0,01 (-0,01;
Biatkomocz 2/329(0,6%)  0/329 (0,0%) 2/329(0,6%)  0/156 (0,0%) 49,25) 0,02)
p=0,5752 p=0,3539

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym prowadzgcym do zakornczenia leczenia atezolizumabem w sko-
jarzeniu z bewacyzumabem, byt krwotok z przewodu pokarmowego, ktéry raportowano u 0,9% pacjen-
téw. W grupie leczonych sorafenibem w wyszczegdlnionych AEs nie odnotowano takiego zdarzenia nie-
pozgdanego. W przypadku zadnego z powyzszych AEs nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci wy-

stepowania miedzy analizowanymi schematami leczenia.

5.3.7 AEs prowadzgce do zmniejszenia dawki leczenia lub przerwania
terapii

Osobno przedstawiono informacje dotyczgce zdarzen niepozgdanych, ktére prowadzity do zmniejszenia

dawki przypisanego leczenia lub czasowego przerwania terapii — zamieszczono je w ponizszej tabeli.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Nalezy przypomnie¢, ze modyfikacje dawkowania nie byty dozwolone po stronie leczenia skojarzonego,

gdzie mozliwe byto tylko czasowe lub trwate wstrzymanie zaréwno atezolizumabu, jak i bewacyzumabu.

Tabela 36. AEs prowadzgce do zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia, ATEZO+BEV vs SOR, bada-
nie IMbrave150.

AEs ATEZO+BEV, n/N (%) SOR, n/N (%) RR (95% Cl)* RD (95% CI)*

Prowadzace do zmniej- -0,11 (-0,21;-0,02)

szen'la dawkl'lub F?rze— 163/329 (49,5%) 95/156 (60,9%) 0,81 (0,69; 0,96) NNT = 9 (5; 51)
rwania leczenia ktérym- p=0,0151
) ) p=0,0176
kolwiek lekiem
Prowadzace do czaso- 1,21(0,97; 1,50) 0,09 (-0,01; 0,18)
i - 0, A 0, ’ ’ r L ’ ’ r
wego przerwania lecze 163/329 (49,5%) 647/156 (41,0%) 0= 0,0890 0=0,0764

nia ktorymkolwiek lekiem

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A wérdd nich zmniejszenie dawki sorafenibu z powodu AEs raportowano u 58 (37,2%) pacjentdéw; w grupie ATEZO+BEV modyfikacja dawki
nie byta dozwolona.

Ryzyko wystgpienia AEs prowadzgcych do zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia ktérymkolwiek z
lekdw byto znamiennie, o 19% mniejsze podczas leczenia ATEZO+BEV w pordwnaniu do leczenia SOR,
49,5% vs 60,9%, RR = 0,81 (95% Cl: 0,69; 0,96), p = 0,0151, NNT =9 (95% ClI: 5; 51). Pomiedzy grupami

nie stwierdzono znamiennych réznic w ocenie tylko AEs prowadzacych do przerwania terapii.

W doniesieniu konferencyjnym Li 2020 odnaleziono dodatkowo dane dotyczgce AEs prowadzacych do
zmniejszenia dawki leczenia lub jego przerwania w podgrupach pacjentéw w wieku < 65 lat i > 65 lat.

Przedstawia je ponizsza tabela.

Tabela 37. AEs prowadzgce do zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia, pacjenci w wieku < 65 lat i
> 65 lat, ATEZO+BEV vs SOR, badanie IMbravel50.

Podgrupa” ATEZO+BEV, n/N (%)
Pacjenci w wieku < 65 lat 76/171 (44%)
Pacjenci w wieku > 65 lat 87/158 (55%)

A dane z prezentacji do doniesienia konferencyjnego Li 2020.
Zdarzenia niepozgdane, w wyniku ktérych nalezato zmniejszy¢ dawke lub czasowo przerwac leczenie,
odnotowano u 44% pacjentow ponizej 65 lat oraz u 55% chorych majacych 65 lat lub wiecej. Autorzy

doniesienia nie przedstawili takich danych dla grupy kontrolne;j.

5.3.8 AEs specjalnego zainteresowania

W prébie IMbravel50 wyszczegdlniono takze zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania.
Dane na temat takich AEs zwigzanych z leczeniem atezolizumabem przedstawiono w tabeli ponizej.
w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-

Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Tabela 38. AEs specjalnego zainteresowania zwigzane z leczeniem atezolizumabem, populacja ogdlna,
ATEZO+BEV vs SOR, badanie IMbravel50.

AEs

Ogotem

Zapalenie watroby (we-
dtug diagnozy, nieprawi-
dtowosci w wynikach)"#

Zapalenie watroby (nie-
prawidtowosci w wyni-
kach)”

Zapalenie watroby (we-

dtug diagnozy)?

Wysypka

Niedoczynno$¢ tarczycy

Reakcje zwigzane z wle-
wem

Nadczynnos¢ tarczycy

Zapalenie trzustki

Cukrzyca

Zapalenie jelita grubego

Zapalenie ptuc (pneu-
monitis)

Zapalenie nerek

Nadmierna aktywnos¢
uktadu odpornoscio-
wego (systemic immune
activation)

Autoimmunologiczna
niedokrwisto$¢ hemoli-
tyczna

Niedoczynnos¢ kory
nadnerczy

ATEZO+BEV, n/N (%)

226/329 (68,7%)

142/329 (43,2%)

126/329 (38,3%)

43/329 (13,1%)

64/329 (19,5%)

36/329 (10,9%)

36/329 (10,9%)

15/329 (4,6%)

9/329 (2,7%)

8/329 (2,4%)

6/329 (1,8%)

4/329 (1,2%)

3/329 (0,9%)

1/329 (0,3%)

1/329 (0,3%)

1/329 (0,3%)

SOR, n/N (%)

RR (95% CI)*

bez wzgledu na stopien nasilenia

128/156 (82,1%)

62/156 (39,7%)

54/156 (34,6%)

20/156 (12,8%)

96/156 (61,5%)

4/156 (2,6%)

0/156 (0,0%)

0/156 (0,0%)

6/156 (3,8%)

0/156 (0,0%)

1/156 (0,6%)

0/156 (0,0%)

0/156 (0,0%)

0/156 (0,0%)

0/156 (0,0%)

0/156 (0,0%)

0,84 (0,75; 0,93)
p = 0,0008

1,09 (0,86; 1,37)
p=0,4813

1,11 (0,86; 1,43)
p=0,4382

1,02 (0,62; 1,67)
p =0,9392

0,32 (0,25; 0,41)
p < 0,0001

4,27 (1,55; 11,78)
p=0,0051

34,73 (2,15; 562,20)
p=0,0125

14,75 (0,89; 244,91)
p = 0,0605

0,71 (0,26; 1,96)
p=0,5107

8,09 (0,47; 139,24)
p =0,1500

2,84 (0,35; 23,43)
p=0,3311

4,28 (0,23; 79,04)
p=0,3282

3,33(0,17; 64,08)
p=0,4252

1,43 (0,06; 34,84)
p=0,8272

1,43 (0,06; 34,84)
p=0,8272

1,43 (0,06; 34,84)
p=0,8272

RD (95% CI)*

-0,13 (-0,21;-0,06)
NNT = 8 (5; 19)
p = 0,0008

0,03 (-0,06; 0,13)
p=0,4742

0,04 (-0,05; 0,13)
p=0,4291

0,00 (-0,06; 0,07)
p =0,9390

-0,42 (-0,51;-0,33)
NNT =3 (2; 3)
p < 0,0001

0,08 (0,04; 0,13)
NNH =12 (8; 24)
p < 0,0001

0,11 (0,07; 0,14)
NNH = 10 (7; 14)
p < 0,0001

0,05 (0,02; 0,07)
p =0,0003

-0,01 (-0,05; 0,02)
p=0,5334

0,02 (0,01; 0,04)
p=0,0132

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,2256

0,01 (0,00; 0,03)
p=0,1195

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,2061

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,6018

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,6018

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,6018

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo

Tecentriq® (atezolizumab)
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AEs ATEZO+BEV, n/N (%) SOR, n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
Toksyczny stan zapalny
) 1,43 (0,06; 34,84) 0,00 (-0,01; 0,01)
- 0, 0,
oka (ocular /ﬁﬂamma 1/329 (0,3%) 0/156 (0,0%) 0=0,8272 0=0,6018
tory toxicity)
Ciezkie reakcje skorne
0,16 (0,01; 3,87) -0,01 (-0,02; 0,01)
— 0, 0,
(severe cu‘taneous reac 0/329 (0,0%) 1/156 (0,6%) b= 0,2586 b= 04261
tions)
Zapalenie naczyn krwio- o 0 1,43 (0,06; 34,84) 0,00 (-0,01; 0,01)
nosnych 1/329 (0,3%) 0/156 (0,0%) p=0,8272 p=0,6018
Zwiekszona aktywnosé
. 1,17 (0,77; 1,77) 0,03 (-0,04; 0,10)
- 0, o)
amlnot‘ra‘nsferazy aspa 64/329 (20%) 26/156 (17%) D= 0,4644 b =0,4510
raginianowej"”
Podwyzszone stezenie 0 0 0,93 (0,58; 1,49) -0,01 (-0,08; 0,06)
bilirubiny we krwir? 43/329 (13%) 22/156 (14%) p=0,7548 p=0,7578
Zwigkszona aktywnosc 1,56 (0,88; 2,75) 0,05 (-0,01; 0,11)
. . o o , ,88; 2, , ,01; 0,
ammotransfe'razy alani 46/329 (14%) 14/156 (9%) 0=0,1254 0=0,0931
nowejr
1,21 (0,57; 2,56) 0,01 (-0,03; 0,06)
AN 0, 0,
Wodobrzusze 23/329 (7%) 9/156 (6%) 0=06142 0=0,6011
3 lub 4 stopnia
. 0,86 (0,63; 1,16) -0,04 (-0,13; 0,04)
0, 0,
Ogotem 85/329 (25,8%) 47/156 (30,1%) b=0,3170 0=0,3288
Zapalenie watroby (we- ) )
dtug diagnozy, nieprawi- 70/329 (21,3%) 26/156 (16,7%) 1,28 (0,85, 1,92) 0,05(-0,03; 0,12)
o . p =0,2406 p=0,2178
dtowosci w wynikach)?
Zapalenie watroby (nie-
) L. ) 1,19 (0,75; 1,87) 0,03 (-0,04; 0,09)
- 0, 0,
prawidtowosci w wyni 55/329 (16,7%) 22/156 (14,1%) b = 0,4650 0= 0,4503
kach)”
Zapalenie watroby (we- o 0 1,36 (0,62; 2,98) 0,02 (-0,03; 0,06)
dtug diagnozy)* 23/329(7,0%) 8/156 (5,1%) p=0,4372 p =0,4093

0,05 (0,01; 0,19)

-0,13 (-0,18;-0,07)

Wysypka 2/329 (0,6%) 21/156 (13,5%) NNT =8 (6; 14)
p<0,0001 p <0,0001
A . 0,48 (0,01; 23,87) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Niedoczynnos¢ tarczycy 0/329 (0,0%) 0/156 (0,0%) 0=0,7100 b = 1,0000

Reakcje zwigzane z wle-

8/329 (2,4%)

0/156 (0,0%)

8,09 (0,47; 139,24)

0,02 (0,01; 0,04)

wem p =0,1500 p=0,0132
» 1,43 (0,06; 34,84) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Nadczynnos¢ tarczycy 1/329 (0,3%) 0/156 (0,0%) 0=0,8272 b= 0,6018
A . 0,28 (0,07; 1,18) -0,02 (-0,05; 0,01)
0, [0}
Zapalenie trzustki 3/329 (0,9%) 5/156 (3,2%) b= 0,0824 0=0,1274

1,43 (0,06; 34,84)

0,00 (-0,01; 0,01)

0, 0,
Cukrzyca 1/329 (0,3%) 0/156 (0,0%) 0=08272 0= 0,6016
o 0,95 (0,09; 10,38) 0,00 (-0,02; 0,01)
0, 0,
Zapalenie jelita grubego 2/329 (0,6%) 1/156 (0,6%) 0 =0,9653 D= 0,9657

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo

Tecentriq® (atezolizumab)
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AEs

Zapalenie ptuc (pneu-
monitis)

Zapalenie nerek

Nadmierna aktywnos¢
uktadu odpornoscio-
wego (systemic immune
activation)

Autoimmunologiczna
niedokrwistos¢ hemoli-
tyczna

Niedoczynnos¢ kory
nadnerczy

Toksyczny stan zapalny
oka (ocular inflamma-
tory toxicity)

Ciezkie reakcje skorne
(severe cutaneous reac-
tions)

Zapalenie naczyn krwio-
nosnych

Zwiekszona aktywnos¢
aminotransferazy aspa-
raginianowejr?

Podwyzszone stezenie
bilirubiny we krwir?

Zwiekszona aktywnos¢
aminotransferazy alani-
nowejr

Wodobrzusze®?

ATEZO+BEV, n/N (%)

0/329 (0,0%)

2/329 (0,6%)

1/329 (0,3%)

0/329 (0,0%)

0/329 (0,0%)

0/329 (0,0%)

0/329 (0,0%)

0/329 (0,0%)

23/329 (7%)

8/329 (2%)

12/329 (4%)

6/329 (2%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
#  wdoniesieniu konferencyjnym Hsu 2020 podano, ze to AEs doprowadzito do zakoriczenia terapii ATEZO u 8 (2,4% chorych) i SOR u 4 (2,6%)

pacjentéw;

SOR, n/N (%)

0/156 (0,0%)

0/156 (0,0%)

0/156 (0,0%)

0/156 (0,0%)

0/156 (0,0%)

0/156 (0,0%)

1/156 (0,6%)

0/156 (0,0%)

8/156 (5%)

10/156 (6%)

2/156 (1%)

2/156 (1%)

RR (95% CI)*

0,48 (0,01; 23,87)
p=0,7100

2,38 (0,11; 49,25)
p=0,5752

1,43 (0,06; 34,84)
p=0,8272

0,48 (0,01; 23,87)
p=0,7100

0,48 (0,01; 23,87)
p=0,7100

0,48 (0,01; 23,87)
p=0,7100

0,16 (0,01; 3,87)
p=0,2586

0,48 (0,01; 23,87)
p=0,7100

1,36 (0,62; 2,98)
p=0,4372

0,38 (0,15; 0,94)
p =0,0368

2,84 (0,64; 12,56)
p=0,1675

1,42 (0,29; 6,97)
p=0,6638

AESTIMO

RD (95% ClI)*

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 1,0000

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,3539

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,6018

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 1,0000

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 1,0000

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 1,0000

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,4261

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 1,0000

0,02 (-0,03; 0,06)
p =0,4093

-0,04 (-0,08; 0,00)
p=0,0626

0,02 (0,00; 0,05)
p = 0,0845

0,01 (-0,02; 0,03)
p=0,6418

A zdiagnozowane zapalenie watroby (na przyktad niewydolnos¢ lub uszkodzenie watroby) oraz zapalenie watroby stwierdzone na podstawie
nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych (na przyktad zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej, podwyz-
szone stezenie bilirubiny we krwi) zostaty pogrupowane wedtug MedDRA w oparciu o zdarzenia niepozadane raportowane przez badaczy;

An - dane z doniesienia konferencyjnego lkeda 2020.

W przypadku terapii atezolizumabem, AEs specjalnego zainteresowania bez wzgledu na stopien nasile-

nia byty raportowane istotnie rzadziej w grupie leczenia atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzuma-

bem w poréwnaniu do sorafenibu (68,7% vs 82,1%), RR = 0,84 (95% Cl: 0,75; 0,93), p = 0,0008, NNT = 8

(95% Cl: 5; 19). Znamiennie czesciej w grupie ATEZO+BEV obserwowano: niedoczynno$¢ tarczycy

(RR=4,27[95% Cl: 1,55; 11,78], p = 0,0051, NNH = 12 [95% ClI: 8; 24]) oraz reakcje zwigzane z wlewem

(RR=34,73 [95% Cl: 2,15; 562,20], p =0,0125, NNH = 10 [95% Cl: 7; 14]). Z kolei istotnie mniejsze ryzyko

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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wystgpienia podczas terapii skojarzonej w poréwnaniu do grupy kontrolnej stwierdzono w przypadku
wysypki, RR =0,32 (95% Cl: 0,25; 0,41), p < 0,0001, NNT = 3 (95% Cl: 2; 3). Dla pozostatych AEs specjal-
nego zainteresowania bez wzgledu na stopien ciezkosci nie stwierdzono istotnych réznic miedzy wyrdz-

nionymi grupami.

W ocenie AEs specjalnego zainteresowania w 3 lub 4 stopniu nasilenia nie stwierdzono istotnych rdznic
w czestosci ich wystepowania tak ogdtem, jak i dla wiekszosci poszczegdlnych analizowanych zdarzen
niepozadanych. Tylko wysypka wystepowata istotnie rzadziej podczas terapii ATEZO+BEV w poréwnaniu
do leczenia SOR, odpowiednio RR = 0,05 (95% Cl: 0,01; 0,19), p < 0,0001, NNT =8 (95% Cl: 6; 14) i RR =
0,38 (95% Cl: 0,15; 0,94), p = 0,0368, NNT = 26 (95% ClI: 13; 477).

W nastepnej tabeli przedstawiono informacje odnosnie zdarzen niepozgdanych specjalnego zaintereso-

wania zwigzanych z bewacyzumabem.

Tabela 39. AEs specjalnego zainteresowania zwigzane z leczeniem bewacyzumabem, populacja ogdlna,
ATEZO+BEV vs SOR, badanie IMbravel50.

AEs ATEZO+BEV, n/N (%) SOR, n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
bez wzgledu na stopien nasilenia
Ogdtem 190/329 (57,8%) 76/156 (48,7%) 1’12 ioé?gézlé“) o,os io(,)(’Jg é;’)lg)
Nadcisnienie tetnicze 102/329 (31,0%) 40/156 (25,6%) 1’25 io(’fi;;(’)%) O’Oi (:_%,0231;503:14)
Krwawienie/krwotok 83/329 (25,2%) 27/156 (17,3%) 1'4§ i06?35;§4’115) O'Os 106?8‘;8515)

2,55 (1,46; 4,47) 0,13 (0,07; 0,19)

Biatkomocz 70/329 (21,3%) 13/156 (8,3%) N NNH = 8 (6; 15)
p=0,0010 p <0,0001
Zdarzenie zakrzepowo-
zatorowe (zylne) o 0 0,95 (0,33; 2,73) 0,00 (-0,03; 0,03)
(thromboembolic event- 10/329(3,0%) 5/156 (3,2%) p=0,9216 p=0,9223
venous)
Zdarzenie zakrzepowo-
zatorowe (tetnicze) 2,13 (0,47;9,76) 0,01 (-0,01; 0,04)
29 (2,79 2/1 1,39
(thromboembolic event- 9/329 (2,7%) /156 (1,3%) p=0,3285 p=0,2535
arterial)
Zastoinowa niewydol- 0 0 0,24 (0,02; 2,59) -0,01 (-0,03; 0,01)
nosé serca 1/329 (0,3%) 2/156 (1,3%) p=0,2384 p =0,3034
Powiktania w gojeniu 0 o 2,38 (0,11; 49,25) 0,01 (-0,01; 0,02)
o 2/329 (0,6%) 0/156 (0,0%) b= 0,5752 b= 0,3535

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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leczeni systemowo

Tecentriq® (atezolizumab)



112

AESTIMO

AEs ATEZO+BEV, n/N (%) SOR, n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
Przetoka/ropien (nie zo-
tagdkowo-jelitowy) (fi- o 0 0,16 (0,01; 3,87) -0,01 (-0,02; 0,01)
stula/abscess [nonga- 0/325 (0,0%) 1/156 (0,6%) p=0,2586 p=0,4261
strointestinal])
Perforacja przewodu o 0 1,43 (0,06; 34,84) 0,00 (-0,01; 0,01)
pokarmowego 1/329(0,3%) 0/156 (0,0%) p=0,8272 p=0,6018

2,30 (1,04; 5,08)

0,06 (0,01; 0,10)

Krwawienie z nosa? 34/329 (10%) 7/156 (5%) NNH =18 (10; 82)
p =0,0387
p=0,0132
Krwotok z gérnego od-
: 1,42 (0,65; 3,09) 0,02 (-0,02; 0,07)
. 0, 0,
cinka przewodu/\pokar 24/329 (7%) 8/156 (5%) 0=03741 0 = 0,3408
mowego
3 lub 4 stopnia
) 1,24 (0,85; 1,82) 0,05 (-0,03; 0,12)
0, 0,
Ogotem 76/329 (23,1%) 29/156 (18,6%) 0= 0,2663 0 =0,2458
. . 1,25 (0,76; 2,04) 0,03 (-0,03; 0,09)
0, o)
Nadcisnienie tetnicze 50/329 (15,2%) 19/156 (12,2%) 0=0,3785 0=0,3578
o 1,11 (0,52; 2,36) 0,01 (-0,04; 0,05)
0, 0,
Krwawienie/krwotok 21/329 (6,4%) 9/156 (5,8%) 0=07936 b=07898

4,74 (0,61; 36,71)

0,02 (0,00; 0,05)

Biatk 10/32 9 1/1 9
iatkomocz 0/329 (3,0%) /156 (0,6%) 0=0,1361 b =0,0357
Zdarzenie zakrzepowo-
zatorowe (zylne) 0 0 1,19 (0,23; 6,04) 0,00 (-0,02; 0,02)
(thromboembolic event- 5/329 (1,5%) 2/156 (1,3%) p=0,8378 p =0,8327
venous)
Zdarzenie zakrzepowo-
zatorowe (tetnicze) 0 0 1,90 (0,21; 16,83) 0,01 (-0,01; 0,02)
(thromboembolic event- 4/329 (1,2%) 1/156 (0,6%) p =0,5655 p=0,5134
arterial)
Zastoinowa niewydol- 0,48 (0,01; 23,87) 0,00 (-0,01; 0,01)
2 9 1 9
nos¢ serca 0/329 (0,0%) 0/156 (0,0%) p=0,7100 p =1,0000
Powiktania w gojeniu 1,43 (0,06; 34,84) 0,00 (-0,01; 0,01)
1/32 9 1 9
ran /329 (03%) 0/156 (0,0%) p=0,8272 p=0,6018
Przetoka/ropien (nie zo-
tadkowo-jelitowy) (fi- \ . 0,48 (0,01; 23,87) 0,00 (-0,01; 0,01)
stula/abscess [nonga- 0/329 (0,0%) 0/156 (0,0%) p=0,7100 p =1,0000
strointestinal])
Perforacja przewodu . 0 0,48 (0,01; 23,87) 0,00 (-0,01; 0,01)
pokarmowego 0/329 (0,0%) 0/156 (0,0%) p=0,7100 p =1,0000
o 0,16 (0,01; 3,87) -0,01 (-0,02; 0,01)
A 0, 0,
Krwawienie z nosa 0/329 (0,0%) 1/156 (1%) b= 0,2586 b= 0,4261
Krwotok z gérnego od-
: 0,89 (0,39; 2,05) -0,01 (-0,05; 0,04)
- 1 2 9 1 9
cinka przewodu pokar: 5/329 (5%) 8/156 (5%) b =0,7829 p=0,7872

mowego”

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A dane z doniesienia konferencyjnego lkeda 2020.
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AEs specjalnego zainteresowania powigzane z leczeniem bewacyzumabem bez wzgledu na stopien na-
silenia, byty raportowane nieco czesciej w grupie ATEZO+BEV w poréwnaniu do grupy SOR (57,8% vs
48,7%), ale roznice te nie byty istotne statystycznie, RR = 1,19 (95% Cl: 0,98; 1,43), p = 0,0725. Istotnie
czesciej w grupie leczonych atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem w poréwnaniu do sora-
fenibu jako AEs bez wzgledu na stopien nasilenia raportowano biatkomocz (RR = 2,55 [95% CI: 1,46;
4,47], p=0,0010, NNH =8 [95% Cl: 6; 15]) i krwawienie z nosa (RR = 2,30 [95% CI: 1,04; 5,08], p = 0,0387,
NNH = 18 [95% Cl: 10; 82]). Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami leczenia biorgc pod uwage
AEs specjalnego zainteresowania w stopniu 3 lub 4 tak ogdétem, jak i w przypadku poszczegdlnych zda-

rzen.

5.3.9 Poszczegdlne AEs

Odnaleziono réwniez dane dotyczgce czestosci poszczegdlnych zdarzen niepozadanych bez wzgledu na
stopien nasilenia badz 3 lub 4 stopnia. Informacje dotyczgce catej populacji pochodzg z publikacji gtéw-
nej Finn 2020, a dodatkowe wyniki w podgrupie pacjentow w wieku < 65 lat lub > 65 lat byty dostepne

w doniesieniu konferencyjnym Li 2020.

5.3.9.1 Poszczegdlne AEs bez wzgledu na stopien nasilenia

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdty dotyczgce poszczegdlnych AEs bez wzgledu na stopien nasi-

lenia.

Tabela 40. Poszczegdlne AEs bez wzgledu na stopien nasilenia, populacja ogdlna, ATEZO+BEV vs SOR,
badanie IMbravel50.

AEs ATEZO+BEV, n/N (%) SOR, n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Nadcisnienie tetnicze 98/329 (29,8%) 38/156 (24,4%) 1’25 i06?29£11469) O’Oi (:_%’02382%14)
Zmeczenie 67/329 (20,4%) 29/156 (18,6%) 1'12 ioggigfz) O'Oi (:‘%%%%09)
Biatkomocz 66/329 (20,1%) 11/156 (7,1%) 2,84 (1,55, 5,23) Ol\'l%\lsH(S'g?G?lllSQ))
p=0,0008 p < 0,0001
fﬁ:ﬁiiiigfffrk;yyw ;sc;t 64/329 (19,5%) 26/156 (16,7%) 1'1; iﬂ’ﬁéjj” O'O“:’) (:'%%; 1%10)

raginianowej

Swiad

64/329 (19,5%)

15/156 (9,6%)

2,02 (1,19; 3,43)
p = 0,0090

0,10 (0,04; 0,16)
NNH =11 (7; 29)
p =0,0022
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AEs ATEZO+BEV, n/N (%) SOR, n/N (%) RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
_ -0,31 (-0,39;-0,22)
Biegunka 62/329 (18,8%) 77/156 (49,4%) 0'38106236&50) NNT =4 (3; 5)
p<t p < 0,0001
- - 0,72 (0,50; 1,04) -0,07 (-0,15; 0,01)
0, 0,
Zmniejszone faknienie 58/329 (17,6%) 38/156 (24,4%) b = 0,0800 b= 0,0948

1,87 (1,09; 3,18)

0,08 (0,02; 0,15)

Goraczka 59/329 (17,9%) 15/156 (9,6%) s NNH = 13 (7; 48)
P=5 p =0,0087
Zwigkszona aktywnosc 1,56 (0,88; 2,75) 0,05 (-0,01; 0,11)
. - o o , ,38; 2, § ,01; 0,
amlnotransfergzy alani 46/329 (14,0%) 14/156 (9,0%) b=0,1254 0 =0,0931
nowej
. 0,95 (0,59; 1,52) -0,01 (-0,07; 0,06)
0, 0,
Zaparcia 44/329 (13,4%) 22/156 (14,1%) 0=0,8267 p=0,8283
Podwyzszone stezenie o 0 0,93 (0,58; 1,49) -0,01 (-0,08; 0,06)
bilirubiny we krwi 43/329 (13,1%) 22/156 (14,1%) p=0,7548 p=0,7578
0,72 (0,46; 1,13) -0,05 (-0,12; 0,02)
0, o)
Wysypka 41/329 (12,5%) 27/156 (17,3%) = 0,1497 D= 0.1703
) 0,70 (0,45; 1,10) -0,05 (-0,12; 0,02)
0, 0,
Bdl brzucha 40/329 (12,2%) 27/156 (17,3%) 0=01236 0= 0,1440
. 0,76 (0,48; 1,20) -0,04 (-0,11; 0,03)
0, 0,
Nudnosci 40/329 (12,2%) 25/156 (16,0%) 0=0,2413 0=02617
1,23 (0,70; 2,17) 0,02 (-0,04; 0,08)
0, 0,
Kaszel 39/329 (11,9%) 15/156 (9,6%) b= 04671 = 0,4491
) ) 0,11 (0,08; 0,15)
Reak le- ;
caxae Za‘s:jne zwie 37/329 (11,2%) 0/156 (0,0%) 35,68 (_2'5%)'1‘:1;7'32) NNH =9 (7; 13)
p=5 p <0,0001
- ) ) 1,17 (0,66; 2,07) 0,02 (-0,04; 0,07)
0, 0,
Zmniejszenie masy ciata 37/329 (11,2%) 15/156 (9,6%) b= 0,5894 D=0,5782
Zmniejszenie liczby pty- 0 0 0,92 (0,54; 1,58) -0,01 (-0,07; 0,05)
ok krwi 35/329 (10,6%) 18/156 (11,5%) b= 0,763 b 0,7695

Krwawienie z nosa (epi-

34/329 (10,3%)

7/156 (4,5%)

2,30 (1,04; 5,08)

0,06 (0,01; 0,10)
NNH = 18 (10; 82)

staxis) p = 0,0387 p=0,0132
_ -0,07 (-0,13;-0,01)
Astenia 22/329 (6,7%) 21/156 (13,5%) 0,50 Eoézgi;)éSS) NNT = 15 (8; 129)
P=5 p =0,0268
_ -0,13 (-0,18;-0,07)
tysienie 4/329 (1,2%) 22/156 (14,1%) 0,09(0,03;0,25) NNT = 8 (6; 14)

p <0,0001

0,02 (0,01; 0,06)

p <0,0001
-0,47 (-0,55;-0,39)

4 _ 0 o, - .
Zespot reka—stopa 3/329 (0,9%) 75/156 (48,1%) b <0,0001 NNT =3 (2;3)
p < 0,0001
A 1,20 (0,65; 2,22) 0,02 (-0,04; 0,07)
0, 0,
Wymioty 33/329 (10,0%) 13/156 (8,3%) b=0,5533 0 =0,5392
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AEs ATEZO+BEV, n/N (%) SOR, n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
Niedokrwisto$¢ 30/329 (9,1%) 15/156 (9,6%) 0'92 ioé?s(;;fl) 0,02 (;%’%%103'05)
Dusznos¢ 29/329 (8,8%) 7/156 (4,5%) 1’95 iog}zg;: fg) O’Os ioé(’)gé%om
Matoptytkowoéé 27/329 (8,2%) 8/156 (5,1%) 1'63 iogg ;;44) O'Oi (:'%22506'08)
Wzdecie brzucha 23/329 (7,0%) 5/156 (3,2%) 2,1:3 ioffé%%) o,os io(,)(,)gs;%oa
Wodobrzusze (ascites) 23/329 (7,0%) 9/156 (5,8%) 1’2; io(’fgijé%) O’Oi) (:—()(;%?31()1,06)
52?:5!575%?2?5”&1 e snssismg VS0 001100800
Hiponatremia 19/329 (5,8%) 9/156 (5,8%) 1,08 i064969'72916) O'O?) (:_%?949'7%04)
Hiperglikemia 16/329 (4,9%) 4/156 (2,6%) 1’93 iO(’fZ j; 8) O’Oi (:_%’Ollé 4%06)
T L T BT
Zmniejszcir;jﬁlliiczba neu- 12/329 (3,6%) 3/156 (1,9%) 1,93 io(fgligé&) 0,0i (:—%’0215;302,05)
Hiperkaliemia 11/329 (3,3%) 4/156 (2,6%) 1’32 ioéﬁjé%) O’Oé (:‘%%22’7%04)
meejsgoocrﬁc',ﬁba lim- 11/329 (3,3%) 2/156 (1,3%) 2’61)(3’3’92;0217’62) O’Oi (:_%’0112’3%05)
Hipokaliemia 9/329 (2,7%) 10/156 (6,4%) 0’42 ioé?gé;éog) 'O’Oﬁ ig 82;8(;’01)
Niestrawns?es;)é (dyspep- 8/329 (2,4%) 3/156 (1,9%) 1,2§ iO(f;gg;O) O,Oi(:—%’(;21;403:03)
Krwotok z zylakow prze- 3,79 (0,48; 30,06) 0,02 (0,00; 0,04)
tyku (esophageal varices 8/329 (2,4%) 1/156 (0,6%) - N
haemorrhage) p=0,2068 p=0,0920
AN wmper  mses)  RODIT oo
KL\;vrontqgl;;z:(engfrilio 8/329 (2,4%) 3/156 (1,9%) 1,26(0,34; 4,70) 0,01(-0,02;0,03)
testinal haemorrhage) p=0,7262 p=0,7143
Zaburz\i/r;itarockz)z//nnos’ci 7/329 (2,1%) 5/156 (3,2%) 0,6;3 iO(,fj;;é%) —0,0; i—g,}gg;sg,OZ)

Hipofosfatemia

7/329 (2,1%)

11/156 (7,1%)

0,30 (0,12; 0,76)
p=0,0114

-0,05 (-0,09;-0,01)
NNT = 21 (11; 163)

p =0,0251
Zapalenie drég z6tcio- o o 2,37 (0,28; 20,12) 0,01 (-0,01; 0,03)
wych 5/329 (1,5%) 1/156 (0,6%) 0= 04289 = 0,3442
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AEs ATEZO+BEV, n/N (%) SOR, n/N (%) RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
o 0,79 (0,19; 3,26) 0,00 (-0,03; 0,02)
0, 0,
Hipoglikemia 5/329 (1,5%) 3/156 (1,9%) b= 0,7450 D =0,7545
B 0,79 (0,19; 3,26) 0,00 (-0,03; 0,02)
0, 0,
Zatorowo$¢ ptucna 5/329 (1,5%) 3/156 (1,9%) 0= 0,7450 0=0,7545
Encefalopatia watro- o o 0,79 (0,19; 3,26) 0,00 (-0,03; 0,02)
bowa 5/329 (1,5%) 3/156 (1,9%) p =0,7450 p =0,7545
Zwiekszona aktywnos¢ o o 0,63 (0,14; 2,79) -0,01 (-0,03; 0,02)
amylazy 4/329 (1,2%) 3/156 (1,9%) p =0,5450 p=0,5729
Krwotok z gérnego od-
. 0,95 (0,18; 5,12) 0,00 (-0,02; 0,02)
— 0, [0}
cinka przewodu pokar: 4/329 (1,2%) 2/156 (1,3%) 0= 0,9508 0=0,9513
mowego
Ostre uszkodzenie nerek 0,47 (0,10; 2,32) -0,01 (-0,03; 0,01)
2 9 1 1,99
(acute kidney injury) 3/329 (0,9%) 3/156 (1,9%) p=0,3573 p =0,4064
. . 0,71 (0,12; 4,21) 0,00 (-0,02; 0,02)
0, 0,

Zapalenie trzustki 3/329 (0,9%) 2/156 (1,3%) 0=07074 0=07224
Szczeliny okotoodbytni- 0 0 0,32 (0,05; 1,87) -0,01 (-0,04; 0,01)
cze (anal fissure) 2/329 (0,6%) 3/156 (1,9%) p =0,2045 p=0,2651

Ogolne pogorszenie
o 0,05 (0,00; 0,98) -0,03 (-0,05; 0,00)
- 0, 0,
stanu zdr0W|.a fizycz 0/329 (0,0%) 4/156 (2,6%) b =0,0481 0=00573
nego pacjenta
_ B 0,10 (0,00; 1,97) -0,01 (-0,03; 0,01)
0, 0,
Niewydolno$¢ watroby 0/329 (0,0%) 2/156 (1,3%) 0=0,1282 0 =0.2096
Reaktywacja wirusa HBV ) )
w podgrupie zakazo- 2/108 (2%) 3/42 (7%) 0,26 Eo(,)ofé 1135 0) 0,05 5-8,2(3),52,03)
nych HBVA p=5 p=5
Reaktywacja wirusa 1,14 (0,32; 4,08) 0,02 (-0,17; 0,21)
HCV w podgrupie zaka- 6/37 (16%) 3/21 (14%) o (’) 8Z’LSé U O’ 84’3(3
zonych HCVA p=y p=5
Zaostrzenie (flare) zaka-
zenia HBV w podgrupie 0/108 (0%) 0/42 (0%) - -
zakazonych HBVA
Zaostrzenie (flare) zaka-
e ) 0,19 (0,01; 4,54) -0,05 (-0,16; 0,06)
0, 0,
zenia HCV w podgrupie 0/37 (0%) 1/21 (5%) 0=0,3071 0= 04021

zakazonych HCVA

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane z doniesienia konferencyjnego Hsu 2020.

W przypadku poszczegdlnych zdarzen niepozadanych bez wzgledu na stopien nasilenia istotnie czesciej

w grupie ATEZO+BEV w poréwnaniu do grupy SOR odnotowano: biatkomocz (RR = 2,84 [95% Cl: 1,55;

5,23], p = 0,0008, NNH = 8 [95% CI: 6; 15]), éwiad (RR = 2,02 [95% Cl: 1,19; 3,43], p = 0,0090, NNH = 11

[95% Cl: 7; 29]), goraczka (RR = 1,87 [95% Cl: 1,09; 3,18], p =0,0221, NNH =13 [95% Cl: 7; 48]), reakcje

zwigzane z wlewem — przy czym nalezy przypomnied, ze sorafenib jest stosowany doustnie — (RR = 35,68
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[95% Cl: 2,21; 577,32], p = 0,0118, NNH =9 95% Cl: [7; 13]) oraz krwawienie z nosa (RR = 2,30 [95% CI:
1,04, 5,08], p = 0,0387, NNH = 18 [95% CI: 10; 82]).

Z kolei znamiennie nizsze ryzyko podczas terapii ATEZO+BEV w pordwnaniu do grupy kontrolnej stwier-
dzono w przypadku: zespotu reka stopa (RR = 0,02 [95% Cl: 0,01; 0,06], p < 0,0001, NNT =3 [95% Cl: 2;
3]), biegunki (RR = 0,38 [95% Cl: 0,29; 0,50], p < 0,0001, NNT =4 [95% Cl: 3; 5]), astenii (RR = 0,50 [95%
Cl:0,28;0,88[, p=0,0155, NNT = 15 [95% Cl: 8; 129]), tysienia (RR =0,09 [95% CI: 0,03; 0,25], p <0,0001,
NNT =8 [95% Cl: 6; 14]) oraz hipofosfatemii (RR = 0,30 [95% Cl: 0,12; 0,76], p = 0,0114, NNT = 21 [95%
Cl: 11; 163]).

5.3.9.2 Poszczegdlne AEs 3 lub 4 stopnia

Osobno przedstawiono poszczegdlne zdarzenia niepozadane w 3 lub 4 stopniu nasilenia, ktore zostaty

odnotowane w populacji bezpieczenstwa — dane zawiera ponizsza tabela.

Tabela 41. Poszczegdlne AEs 3 lub 4 stopnia, populacja ogdlna, ATEZO+BEV vs SOR, badanie IM-

bravel50.
AEs ATEZO+BEV, n/N (%) SOR, n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Nadciénienie tetnicze 50/329 (15,2%) 19/156 (12,2%) 1’25 i067367;§éO4) O’Oi (:_%,0335;7%09)
Zmeczenie 8/329 (2,4%) 5/156 (3,2%) O’7§ i06%65£22é28) _0’03 i_(()):gg;g?l’oz)
Biatkomocz 10/329 (3,0%) 1/156 (0,6%) 4’71(3’311;3?561’71) 0’05 106?83;3505)
DSTLIS ovon wssw | WSORIH 000000
raginianowej
Swiad 0/329 (0,0%) 0/156 (0,0%) O'Agp(g '3?1%%’87) O'O(; (;Ol'%léo%m)
Zmniejszone taknienie 4/329 (1,2%) 6/156 (3,8%) 0135 ioé(ljg;llilo) —0,0s i_g:gi;l(g)gpl)
Goraczka 4/329 (1,2%) 2/156 (1,3%) 0,95 io(’)ll:;gélz) OIO(; (:_%%25;1%02)
aminoransran o 121329 3% nssaw ML 16 002000 005)
nowej
Zaparcia 0/329 (0,0%) 0/156 (0,0%) 0’41(3317;1?)?)’87) OIO(; (2_01’%10;0%01)

Tecentriq® (atezolizumab)
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AEs ATEZO+BEV, n/N (%) SOR, n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
mwimedte yusim)  seseo OGS0 0ofioosom
Wysypka 0/329 (0,0%) 4/156 (2,6%) o,os ioé?t?a;,gigg) -o,os i—g:g;g,oo)
Bl brzucha 47329 (1,2%) 4/156 (2,6%) sy s
Nudnosci 1/329 (0,3%) 1/156 (0,6%) 0'4; i%‘f;gi” O'O?, (:_%,0623;307'01)
Kaszel 0/329(0,0%) 1/156 (0,6%) O’ls i000215§687) _O’O; ig?é;lwl)

Reakcje zwigzane z wle-

8/329 (2,4%)

0/156 (0,0%)

8,09 (0,47; 139,24)

0,02 (0,01; 0,04)

wem p =0,1500 p=0,0132
Zmniejszenie masy ciata 0/329 (0,0%) 1/156 (0,6%) 0'1§ ioé?zié §é87) 'O'Os’ i'g”gé;sg’m)
eI gz opsase L0 000non
Krwawiez;sxzisr;osa (epi- 0/329 (0,0%) 1/156 (0,6%) 0,15 ioé(l)zlé';é87) —0,0; i—(()),’(z)é;(s(l),OI)
ysoaw  asspen  O1200L109 002005000
tysienie 0/329 (0,0%) 0/156 (0,0%) - -

Zespot reka—stopa

0/329 (0,0%)

13/156 (8,3%)

0,02 (0,00; 0,29)

-0,08 (-0,13;-0,04)
NNT = 12 (8; 26)

p=0,0043 p =0,0002
Wymioty 2/329 (0,6%) 1/156 (0,6%) 0’91(3’3 99;6152’38) o,oc; (;%%zégm)
Niedokrwistos¢ 9/329 (2,7%) 4/156 (2,6%) 1’05 ioé)?:i:fl) O’O(; (:_%,0931;201’03)
Dusznosé 4/329 (1,2%) 3/156 (1,9%) 0’63 io(fsé;lSz(’)m) _O’O; Sgg%g’oz)
Matoptytkowosé 6/329 (1,8%) 3/156 (1,9%) O,9s io(f:é.:éM) O/O(; (:_%%?:1;0%02)
Wozdecia brzucha 1/329 (0,3%) 2/156 (1,3%) O'Zs 106(/)22;;59) _O/O; ig:gggi'Ol)
Wodobrzusze (ascites) 6/329 (1,8%) 2/156 (1,3%) 1’45 io(f:éi;gﬂ OIO; (:_%,0624;1%03)
DUSNIDL  mem osem M0 omomo

e p =0,3282 p=0,1195
Hiponatremia 9/329 (2,7%) 3/156 (1,9%) 1’45 LO(,)I:S;;;lS) OIO; (:_%,(2326;7204)
Hiperglikemia 2/329(0,6%) 2/156 (1,3%) 014; (=O(,)(I)ZE;’33L,¥34) _OIO; Sg:g;;g?pl)
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AEs ATEZO+BEV, n/N (%) SOR, n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
Zmniejszona liczba bia- o 0 0,71(0,12; 4,21) 0,00 (-0,02; 0,02)
tych krwinek 3/329 (0,9%) 2/156 (1,3%) p=0,7074 p=0,7224
Zmniejszona liczba neu- 0 0 2,37 (0,28; 20,12) 0,01 (-0,01; 0,03)
trofili 5/329 (1,5%) 1/156 (0,6%) p=0,4289 p =0,3442
. o 4,28 (0,23; 79,04) 0,01 (0,00; 0,03)
0, 0,
Hiperkaliemia 4/329 (1,2%) 0/156 (0,0%) b =0,3282 0=0,1195
Zmniejszona liczba lim- o 0 4,28 (0,23; 79,04) 0,01 (0,00; 0,03)
focytow 4/329 (1,2%) 0/156 (0,0%) p=0,3282 p=0,1195
. o 0,24 (0,04; 1,28) -0,02 (-0,05; 0,01)
0, 0,
Hipokaliemia 2/329 (0,6%) 4/156 (2,6%) 0 =0,0944 0=0,1432
Niestrawnos¢ (dyspep- 0 0 0,10 (0,00; 1,97) -0,01 (-0,03; 0,01)
o) 0/329 (0,0%) 2/156 (1,3%) 0= 01282 0= 0,2006
Krwotok z zylakow prze- 2,84 (0,35; 23,43) 0,01 (-0,01; 0,03)
tyku (esophageal varices 6/329 (1,8%) 1/156 (0,6%) ! SO ’ o
p=0,3311 p=0,2256
haemorrhage)
Podwyzszona aktywnosé 0 0 0,79 (0,19; 3,26) 0,00 (-0,03; 0,02)
y-glutamylotransferazy 5/329 (1,5%) 3/156 (1,9%) p =0,7450 p =0,7545
Krwotok z przewodu po-
14; 2,7 -0,01 (- ; 2
karmowego (gastroin- 4/329 (1,2%) 3/156 (1,9%) 0,63 (0,14; 2,79) 0,01(-0,03; 0,02)
. p =0,5450 p=0,5729
testinal haemorrhage)
Zaburzenia czynnosci o 0 0,47 (0,07; 3,34) -0,01 (-0,03; 0,01)
watroby 2/329 (0,6%) 2/156 (1,3%) p=0,4534 p=0,4991

Hipofosfatemia

2/329 (0,6%)

6/156 (3,8%)

0,16 (0,03; 0,77)
p=0,0229

-0,03 (-0,06; 0,00)
NNT = 31 (16; 946)

p=0,0427
Zapaleni\elzv\(/jcr;ég 206tcio- 4/329 (1,2%) 1/156 (0,6%) 1,9(;(3,5’15;61565,83) 0,0i (:—%’0511;3(202)
Hipoglikemia 3/329 (0,9%) 2/156 (1,3%) 0’7; 106’1725 fl) 0’02 (:_%’()722;2(202)
Zatorowo$¢ ptucna 3/329 (0,9%) 2/156 (1,3%) 0'7; i06’1726;221) O'Oz (:_%’0722;2(202)
Encefalc;)p;isf watro- 2/329 (0,6%) 2/156 (1,3%) 0,4; ioé?jéffm —0,0; i—(()),’iz;g(i,m)

Zwiekszona aktywnosé

1/329 (0,3%)

2/156 (1,3%)

0,24 (0,02; 2,59)

-0,01 (-0,03; 0,01)

amylazy p=0,2384 p =0,3034
Elr nwkztsrkzivgﬁ?ueififﬁ: 2/329 (0,6%) 2/156 (1,3%) 0'4; io(’)% ;’ f 4) ‘O'O; fgﬁ;ﬁm)
mowego
et s ens GO oo
Zapalenie trzustki 1/329 (0,3%) 2/156 (1,3%) o,z;; ioé?zzé';fg) ‘O'O; i‘gjgf-’,gi'm)
soswoel oy s OSSN ooy
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AEs ATEZO+BEV, n/N (%) SOR, n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
Ogolne pogorszenie
o 0,10 (0,00; 1,97) -0,01 (-0,03; 0,01)
- 0, [0}
stanu zdr0W|.a fizycz 0/329 (0,0%) 2/156 (1,3%) 0=0,1282 0= 0,206
nego pacjenta
, B 0,10 (0,00; 1,97) -0,01 (-0,03; 0,01)
0, 0,
Niewydolnos$¢ watroby 0/329 (0,0%) 2/156 (1,3%) b=0,1282 b =0,2096

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Biorgc pod uwage AEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia, w wiekszosci analizowanych zdarzen nie odnotowano
znamiennych réznice miedzy ATEZO+BEV a SOR. Istotnie mniejsze ryzyko wystepowania podczas terapii
skojarzonej stwierdzono w przypadku zespotu reka—stopa (RR = 0,02 [95% CI: 0,00; 0,29], p = 0,0049,
NNT =12 [95% Cl: 8; 26]) oraz hipofosfatemii (RR = 0,16 [95% CI: 0,03; 0,77], p = 0,0229, NNT = 31 [95%
Cl: 16; 946]).
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6 Atezolizumab+bewacyzumab — badanie fazy 1b

6.1  Opis metodyki wigczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 badanie, w ktérym przedstawiono informa-
cje na temat stosowania atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem (ATEZO+BEV) w populacji cho-
rych z histologicznie, cytologicznie lub klinicznie potwierdzonym zaawansowanym lub przerzutowym
HCC, ktory sklasyfikowano jako nieresekcyjny oraz wobec ktdrego nie stosowano wczesniej terapii ogol-

noustrojowej: GO30140 (publikacja Lee 2020).

Préba byta wieloramiennym, wieloosrodkowym badaniem prowadzonym bez zaslepienia. W odnalezio-
nej publikacji Lee 2020 przedstawiono dane dla chorych z HCC — oprécz tego wyrdzniono jeszcze 3 ko-
horty, w ktérych znajdowali sie pacjenci z innymi guzami litymi. Wsréd chorych z HCC wyrdzniono dwie
grupy oznaczone jako A oraz F—w grupie A pacjenci otrzymywali tylko atezolizumab z bewacyzumabem,
natomiast w grupie F przeprowadzono randomizacje chorych do ATEZO+BEV lub monoterapii ATEZO.
Poniewaz leczenie tylko atezolizumabem nie byto docelowg interwencjg ani komparatorem w ninigj-
szym raporcie, opisano jedynie wyniki dla terapii ATEZO+BEV (gdzie byto to mozliwe przedstawiono wy-
niki zbiorcze dla grupy A i F, gdyz poza kilkoma szczegdtami dotyczgcymi kryteriow wtgczenia/wyklucze-

nia, a takze mediang okresu obserwacji grupy te nie réznity sie od siebie).

Szczegdtowe informacje na temat badania GO30140, sponsorowanego przez F. Hoffmann-La Roche/Ge-

nentech, zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 42. Charakterystyka metodyki badania GO30140.

S ki . > .
. Klasyfikacja AOT- Punkta- Okres . Liczebnos¢ . Liczba
Badanie . . obserwacji, Typ analiz ; X Sponsor
MIT cja NICE mediana grupy osrodkow
analiza skutecz-
nosci (grupa A:
IVC - prospek- 1.+ populacja cho-
tywne badanie 2.+ W grupie A: rych, ktérzy
PR g trzymali co naj-
bez randomizacji 3.+ 12,4 miesigca o, oty o,
zdwoma wyréz- 4.+  (IQR:8,0;16,2) Werupie A mniej 1 dawke te-  Wieloosrod- L
G030140 104 i atezoli - kowe (7 krajow
(Lee 2020) nionymi grupami 5.+ W grupie F: ) rapi a. ezolizuma na catvm éwie- Roche/Genen-
chorychzHCC, 6.+(w 6,6 miesiagca W grupie F:  bem i bewacyzu- y tech
’ 60 mabem; grupa F: cie)

ktore nie stano- grupie F) (IQR: 5,5; 8,5) —
wity dla siebie 7.+ dla ATEZO+BEV
kontroli* 8. -

populacja ITT
[przydzieleni do

grupy
ATEZO+BEV]) i
bezpieczenstwa
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Klasyfikacja AOT- Punkta- obgel;rv(\ch'i Liczebnosé Tvo analiz Liczba
MIT cja NICE I P

Bkl ru o$rodkéw
mediana grupy

Sponsor

(populacja cho-
rych, ktorzy
otrzymali co naj-
mniej 1 dawke te-
rapii atezolizuma-
bem i bewacyzu-
mabem)

A oprécz tego wyrdzniono jeszcze 3 kohorty, w ktorych znajdowali sig pacjenci z innymi guzami litymi.

Badanie GO30140 byto proba o bardzo dobrej jakosci, uzyskujgc 7/8 punktdéw wg skali NICE. Mediana
okresu obserwacji byta dtuzsza w grupie A, w poréwnaniu do grupy F i wynosita odpowiednio 12,4 mie-
sigca w poréwnaniu do 6,6 miesigca. W grupie A gtéwny punkt koncowy stanowita ocena potwierdzonej
obiektywnej odpowiedzi na leczenie na podstawie analizy niezaleznej komisji oceniajgcej wg RECIST 1.1,
a w grupie F analiza przezycia bez progresji choroby. W grupie A analize skutecznosci przeprowadzono
w populacji chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke terapii atezolizumabem i bewacyzumabem,
natomiast w grupie F takg analize prowadzono w populacji ITT (chorzy przydzieleni do grupy leczenia
ATEZO+BEV). W obu grupach ocene bezpieczenstwo przeprowadzono wsrdd chorych, ktérzy otrzymali
co najmniej 1 dawke terapii atezolizumabem i bewacyzumabem. Grupe A stanowita pojedyncza kohorta
pacjentéw, bez wystarczajgcej mocy statystycznej do przeprowadzenia wnioskowania statystycznego —
zamiast tego ustalono, ze 100 osdb bedzie wystarczajgcy liczbg chorych, by z wystarczajgcg precyzja
oszacowac gtéwny punkt koncowy (odsetek obiektywnych odpowiedzi), jako miare wielkosci aktywnosci
klinicznej terapii. W grupie F zatozono formalne testowanie hipotez, aby poréwnaé PFS pomiedzy gru-
pami ATEZO+BEV oraz ATEZO — zatozono, ze aby wykry¢ HR dla PFS na poziomie 0,55, przy zatozeniu
poziomu istotnosci p = 0,2 z mocg statystyczng 89%, nalezy uwzglednic¢ 120 pacjentéw by uzyskac wy-
magang liczbe zdarzen — 73. Poréwnanie z grupg ATEZO nie byto celem niniejszego raportu, dlatego

dalsze wyniki przedstawiono jedynie dla grupy otrzymujgcej ATEZO+BEV w ramach kohorty F.

tacznie w obu analizowanych grupach uwzgledniono 164 pacjentéw — 104 w grupie A i 60 w grupie F.
Wszyscy pacjenci otrzymali przypisane leczenie. Przedwczes$nie terapie zakoniczyto 69% chorych, a naj-
czestszg tego przyczyng byta progresja choroby i zdarzenia niepozadane, odpowiednio 48% i 8%. Wszy-

scy wigczeni pacjenci zostali uwzglednieni w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa.

Szczegbdtowe informacje na temat przeptywu pacjentéw z HCC w ramach préoby GO30140 zamieszczono

w tabeli ponizej.
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Tabela 43. Przeptyw chorych w grupie A i grupie F badania GO30140.
Grupa A Grupa F tacznie

Witgczeni do grupy (populacja ITT) 104 60 164*

Pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke
leczenia (populacja oceny skutecznosci w grupie A i 104 (100%) 60 (100%) 164* (100%)
populacja bezpieczeristwa w obu grupach)

ogotem 78 (75%%*) 35 (58%*) 113 (69%*)
progresja choroby 53 (51%%*) 26 (43%*) 79 (48%*)
AEs 11 (11%*) 2 (3%*) 13 (8%*)
Przedwczesne Pogorszenie objawow 5(5%*) 4 (7%%) 9 (5%*)
przerwanie lecze-
nia Wycofanie zgody 5(5%%*) 1(2%%*) 6 (4%*)
Zgon 3 (3%*) 0 (0%)* 3 (2%*)
Decyzja badacza 0 (0%)* 2 (3%*) 2 (1%*)
Inne 1(1%*) 0 (0%)* 1(1%*)

Uwzglednieni w ocenie skutecznosci i bezpieczen-

104 (100%) 60 (100%) 164 (100%)
stwa

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

6.2  Charakterystyka wtgczonej populacji

6.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania

Ogdtem, do badania GO30140 witgczono pacjentdéw z zaawansowanym lub przerzutowym i/lub niere-
sekcyjnym HCC, z diagnozg potwierdzong histologicznie, cytologicznie lub klinicznie wg kryteriow AASLD
dla pacjentow z marskoscig watroby. W przypadku pacjentéw z brakiem marskosci watroby wymagano
potwierdzenia diagnozy w ocenie histopatologicznej. Choroba musiata by¢ mierzalna zgodnie z kryte-
riami RECIST 1.1, a pacjent nie mégt kwalifikowac sie do leczenia z intencjg wyleczenia (np. resekcji czy
tez przeszczepienia). W obu grupach u chorych nie mogto by¢ wczesniej zastosowane leczenie ogdlno-
ustrojowe, a w grupie F dodatkowo zaznaczono, ze pacjenci, ktorzy otrzymali wczedniejszg terapie miej-
scowg (jak na przyktad ablacja przezskdérna o czestotliwosci radiowej, przezskdrna iniekcja etanolu lub
kwasu octowego, krioablacja) byli wigczani pod warunkiem, ze oceniana zmiana docelowa (lub zmiany)
nie byta wczesniej poddana terapii miejscowej. W tej grupie zdefiniowano takze kryterium oczekiwane;j

dtugos¢ zycia, ktéra musiata wynosi¢ > 3 miesigce (w ocenie badacza).

W przypadku aktywnego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B, chorzy z obu grup musieli stoso-

wac terapie przeciwwirusowg zgodnie z lokalnymi standardami opieki. Ponadto chorzy z zakazeniem
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HBV musieli spetni¢ nastepujgce kryteria: liczba kopii DNA HBV < 500 IU/ml (przez co najmniej 3 poprze-
dzajgce miesigce w grupie A i w ciggu 28 dni przed rozpoczeciem terapii w badaniu w grupie F), cheé
podjecia terapii anty-HBV (np. entekawir) w okresie trwania badania, trwajace leczenie anty-HBV (np.
entekawir) w momencie rozpoczecia badania i przez minimum 3 wczesniejsze miesigce w grupie A lub

14 dni przed wtgczeniem w grupie F.

Kolejnymi kryteriami wtgczenia byty: czynnosé watroby oceniona wedtug klasyfikacji Childa i Pugha (w
grupie A uwzgledniono pacjentdw z oceng do B7, natomiast w grupie F —chorych z oceng A), prawidtowe
wyniki badan laboratoryjnych (szczegdtowe informacje zawiera tabela ponizej), wykonanie testéw na
zakazenie HBV i HCV oraz status ogdlnej sprawnosci O lub 1 wedtug ECOG. Wymagano takze abstynencji

seksualnej lub stosowania skutecznych metod antykoncepcyjnych.

Do badania nie wtgczano pacjentow, u ktorych stwierdzono nowotwory OUN lub nieleczone i aktywnie
przerzuty do OUN (progresujace lub wymagajace leczenia przeciwdrgawkowego lub kortykosteroidami
w celu kontroli objawdéw). W badaniu mogli wzigé¢ udziat chorzy z bezobjawowymi, leczonymi przerzu-
tami do OUN, ale musieli spetni¢ kilka warunkdéw opisanych w tabeli ponizej. Z badania wykluczata réw-
niez obecnos¢ przerzutéw obejmujgcych gtdéwne drogi oddechowe lub naczynia krwionosne badz cen-

tralnie zlokalizowany guz $rddpiersia o duzej objetosci.

Bardzo duzo kryteriéw dyskwalifikujgcych pacjentdéw z badania dotyczyto wczesniejszego leczenia. Wy-
kluczano pacjentéw po przeszczepieniu allogenicznym szpiku kostnego lub przeszczepieniu narzadéw
litych. Chorzy nie mogli przyjmowac doustnych lub dozylnych antybiotykéw w okresie 2 tygodni przed
1 dniu 1 cyklu leczenia lub zywych, atenuowanych szczepionek w ciggu 4 tygodni przed 1 dniem 1 cyklu
leczenia (nie dopuszczone byto réwniez planowanie szczepienia w trakcie leczenia atezolizumabem lub
w ciggu 5 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki atezolizumabu). Niedozwolone byto przyjmowanie lekow
eksperymentalnych w ciggu 4 tygodni przed skryningiem (lub w okresie ich 5-krotnego okresu poéttrwa-
nia, w zaleznosci od tego, co byto dtuzsze). Wykluczano tez pacjentéw otrzymujacych terapie przeciw-
ciatami anty-CTLA-4, anty PD-1 lub anty PD-L1) oraz przyjmujacych ogdlnoustrojowe leki stymulujgce
uktad odpornosciowy (miedzy innymi IFN-a oraz IL-2) w ciggu 6 tygodni lub w okresie 6-krotnego czasu
pottrwania danego stymulanta (ktérekolwiek byto dtuzsze). Jako kryterium wykluczenia wskazano réw-
niez przyjmowanie ogdlnoustrojowych kortykosteroidéw lub innych lekéw immunosupresyjnych (w tym
prednizonu, azatiopryny czy talidomidu) w ciggu 2 tygodni przed 1 dniem 1 cyklu leczenia. Inne kryteria

dyskwalifikujgce pacjentéw z udziatu w prébie obejmowaty obostrzenia dotyczgce radioterapii, leczenia

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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przeciwzakrzepowego lub trombolitycznego, stosowania aspiryny oraz dipirydamolu, tiklopidyny, klopi-

dogrelu lub cilostazolu, a takze zabiegdw chirurgicznych, biopsji oraz terapii NLPZ.

Wsrod kryteriow wykluczenia znalazto sie tez wiele chordb wspdtistniejgcych — wymienic tutaj mozna
chorobe autoimmunologiczng, nieleczone lub niewyleczone catkowicie zylaki przetyku lub Zotgdka z wy-
stepujgcym krwawieniem lub wysokim ryzykiem krwawienia, aktywna gruzlice, istotng klinicznie cho-
robe uktadu krazenia, nowotwory ztosliwe inne niz HCC w wywiadzie, ciezkie zakazenia, w tym wspot-
wystepowanie HCV i HBV, niekontrolowany wysiek w optucnej, osierdziu lub wodobrzusze, niewtasciwie
kontrolowane nadcisnienie tetnicze, istotna klinicznie choroba naczyn krwionosnych, a takze ciezkie,
niegojace sie lub rozchodzace sie (ang. dehiscing) rany, aktywne wrzody lub nieleczone ztamania kosci.
U pacjentéw nie mogta zostac przeprowadzona biopsja rdzeniowa lub inne drobne zabiegi chirurgiczne,
z wytgczeniem zatozenia dostepu zylnego, w ciggu 3 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia be-

wacyzumabem.

Szczegdtowe kryteria witgczenia i wykluczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo



126 AESTIMO

Tabela 44. Kryteria selekcji pacjentow do grup A i F badania GO30140.
Kategoria Kryteria wigczenia i wykluczenia

Kryteria wigczenia:

= Zaawansowany lub przerzutowy i/lub nieresekcyjny HCC, z diagnoza potwierdzong histologicznie, cytologicznie lub klinicznie wg kryteriow AASLD dla
pacjentow z marskoscig watroby (w przypadku pacjentéw z brakiem marskosci watroby wymagano potwierdzenia diagnozy w ocenie histopatologicz-
nej)

= Choroba mierzalna wg RECIST 1.1

= Choroba, ktora nie mogta zosta¢ poddana leczeniu z intencjg wyleczenie (np. resekcji czy tez przeszczepieniu)

Kryteria wykluczenia:

= Rozpoznane nowotwory OUN lub nieleczone bgdz aktywne przerzuty do OUN (progresujace lub wymagajace leczenia przeciwdrgawkowego lub korty-
kosteroidami w celu kontroli objawdw); w przypadku bezobjawowych chorych z leczonymi przerzutami do OUN w wywiadzie wymagano:
o zmiany mierzalne muszg znajdowac sie poza OUN
Jednostka chorobowa brak dowodow wskazujgcych na progresje w czasie od zakoniczenia terapii celowanej na zmiany w OUN do radiologicznego skryningu w badaniu
brak krwawien wewnatrzczaszkowych lub do rdzenia kregowego w wywiadzie

brak koniecznosci stosowania deksametazonu w terapii choroby OUN; leki przeciwdrgawkowe byty dopuszczone w stabilnych dawkach

o O O O

brak radioterapii stereotaktycznej, naswietlania catego mdzgu lub zabiegu resekcji neurochirurgicznej w ciggu 28 dni przed przyjeciem pierwszej
dawki leczenia

o

brak przerzutéw do pnia mdzgu, srddmadzgowia, mosty, rdzenia lub w promieniu 10 mm od nerwoéw wzrokowych i skrzyzowania

o  przesiewowe badania radiograficzne musiato zosta¢ wykonane > 4 tygodnie od momentu zakoriczenia radioterapii i > 2 tygodnie od momentu
zakonczenia leczenia kortykosteroidami

= Przerzuty obejmujgce gtéwne drogi oddechowe lub naczynia krwionosne badz centralnie zlokalizowany guz Srodpiersia o duzej objetosci (< 30 mm od
tchawicy); pacjenci z przerzutami naciekajgcymi zyte wrotng lub naczynia krwiono$ne watroby mogg zostac¢ wiaczeni

Kryteria wiaczenia:
= Brak wczesniejszego leczenia ogdlnoustrojowego (wigczano pacjentow, ktdrzy nie otrzymywali wezesniej sorafenibu)
Kryteria wykluczenia:

= Miejscowe leczenie watroby (np. ablacja przezskdrna o czestotliwosci radiowej czy przezskorna iniekcja etanolu) w ciggu 28 dni przed rozpoczeciem
leczenie lub nieustapienie AEs zwigzanych z nim

= |nna zatwierdzona terapia przeciwnowotworowa (w tym chemioterapia, terapia hormonalna lub radioterapia lub leki ziotowe przeznaczone do takiego
leczenia) w ciggu 3 tygodni przed rozpoczeciem leczenia (dozwolone byty: hormonalna terapia zastepcza, radioterapia paliatywna w leczeniu przerzu-
tow do kosci < 2 tygodniu przez 1 dniem 1 cyklu leczenia)

= Leczenie bifosfonianami objawowej hiperkalcemii (w innym celu ta terapia byta dozwolona)

Woczesniejsze leczenie

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Kategoria

Tecentriq® (atezolizumab)

AESTIMO

Kryteria wigczenia i wykluczenia

= Doustne lub dozylne antybiotyki w ciggu 2 tygodni przed 1 dniem 1 cyklu leczenia (chorzy przyjmujgcy antybiotyki w ramach leczenia profilaktycznego
[na przyktad w celu zapobiegania zakazenia uktadu moczowego lub zaostrzenia POChP] mogg zosta¢ wtaczeni do badania)
= Powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 28 dni przed 1 dniem 1 cyklu leczenia lub planowanie takiego zabiegu w trakcie trwania badania (nie obejmowato
to zatozenia centralnego cewnika dozylnego)
= Otrzymanie szczepienia zywa, atenuowang szczepionka w ciggu 4 tygodni przed 1 dniem 1 cyklu leczenia lub planowanie szczepienia w trakcie leczenia
atezolizumabem lub w ciggu 5 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki atezolizumabu
= Terapia przeciwciatami anty-CTLA-4, anty-PD-1 lub anty-PD-L1
= Stosowanie ogodlnoustrojowych lekéw stymulujgcych uktad odpornosciowy (IFN-a oraz IL-2) w ciggu 6 tygodni lub w okresie 6-krotnego czasu pottrwa-
nia danego stymulanta (ktérekolwiek jest dtuzsze) przed skryningiem
= Przyjmowanie leku eksperymentalnego w ciggu 4 tygodni przed skryningiem (lub jego 5-krotnego okresu péttrwania, w zaleznosci od tego, co jest dtuz-
sze)
= Leczenie ogdlnoustrojowymi kortykosteroidami lub innymi lekami immunosupresyjnymi (w tym prednizonem, azatioprynga czy talidomidem) w ciggu 2
tygodni przez 1 dniem 1 cyklu leczenia:
o  chorzy stosujgcy ostre leczenie w matej dawce, na przyktad jednorazowa dawke deksametazonu w przypadku nudnosci, mogli zosta¢ wtgczeni
do badania po wyrazeniu na to zgody przez z jednostke monitorujgca stan pacjenta (Medical Monitor)
o  chorzy z historig reakcji alergicznych na dozylny kontrast wymagajgcych leczenia kortykosteroidami musieli mie¢ wykonywane wyjsciowg i péz-
niejszg ocene nowotworu za pomocg MRI
o dozwolone byto stosowanie wziewnych kortykosteroidéw i mineralokortykosteroidéw (np. fludrokortyzon) w leczeniu niedocisnienia ortosta-
tycznego, POChP i niewydolnosci kory nadnerczy
= Allogeniczne przeszczepienie szpiku kostnego lub przeszczepienie narzgdow litych
= Obecne lub niedawne (w ciggu 10 dni przed pierwsza dawka leczenia) stosowanie aspiryny (> 325 mg/dzien) lub leczenie dipirydamolem, tiklopidyng,
klopidogrelem lub cilostazolem
= Otrzymywanie petnych dawek doustnego lub pozajelitowego leczenia przeciwzakrzepowego lub trombolitycznego w celach terapeutycznych (w przeci-
wienstwie do profilaktycznych) obecnie lub w przesztosci (w ciggu 10 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia)
o  profilaktyczne leczenie przeciwzakrzepowe w celu utrzymania droznosci dostepu zylnego byto dopuszczalne pod warunkiem utrzymania warto-
$ci INR < 1,5 x GGN i APTT w granicach zakresu normy w ciggu 14 dni przed podaniem pierwszej dawki leczenia

o dopuszczalne leczenie profilaktyczne heparyng drobnoczasteczkowa (na przyktad enoksaparyna 40 mg dziennie)

= Radioterapia w ciggu 28 dni oraz radioterapia jamy brzusznej lub miednicy w ciggu 60 dni przed 1 dniem 1 cyklu leczenia, z wyjatkiem radioterapii palia-
tywnej zmian kostnych w ciggu 7 dni przed podaniem 1 dniem 1 cyklu leczenia

= |stotny zabieg chirurgiczny, biopsja lub istotny uraz w ciggu 28 dni przed 1 dniem 1 cyklu leczenia lub zabieg chirurgiczny jamy brzusznej, interwencje w
obrebie jamy brzusznej bagdz znaczny uraz w obrebie jamy brzusznej w ciggu 60 dni przed 1 dniem pierwszego cyklu leczenia lub przewidywana koniecz-
nos¢ przeprowadzenia znacznego zabiegu w obrebie jamy brzusznej w trakcie trwania badania lub niewyleczone zdarzenia niepozadane zwigzane z
ktoragkolwiek z tych procedur

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Kategoria Kryteria wigczenia i wykluczenia

= Przewlekte leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) — okazjonalne, dorazne przyjmowanie NLPZ na przyktad w celu leczenia bdlu
gtowy czy gorgczki byto dopuszczalne

= Terapia anty-HCV w ciggu 2 tygodni przed 1 dniem 1 cyklu leczenia (taka terapia mogta by¢ stosowana po 8 cyklu leczenia w grupie Ai F, pod warun-
kiem udzielenia zgody przez jednostke monitorujgca stan pacjenta

Kryteria wigczenia:

= Wiek > 18 lat

= Ztozenie pisemnej zgody na udziat w badaniu

= Zdolnos$¢ do przestrzegania zatozen protokotu badania
= Klasyfikacja wydolnosci watroby wedtug Childa i Pugha:

o klasa do B7 w grupie A
o klasa Aw grupie F
= Stopien sprawnosci ECOG 0 lub 1
= Prawidtowa funkcja narzagdow, zdefiniowana jako nastepujace wartosci parametrow laboratoryjnych podczas 2 tygodni przed wtgczeniem do badania
(kryteria te dotyczyty tylko pacjentow, ktorzy nie otrzymywali leczenie przeciwzakrzepowego; u chorych otrzymujgcych taka terapie wymagane byty
stabilne dawki tego leczenia):
o  bezwzgledna liczba neutrofili > 1500/pl, bez uprzedniego podania czynnika G-CSF w ciggu 2 tygodniu przez 1 dniem 1 cyklu leczenia
liczba biatych krwinek > 2500/l
liczba limfocytéw > 500/ul (lub w ramach prawidtowych wartosci lokalnych)
liczba ptytek krwi > 100 000/ul dla grupy A i > 75 000/ul dla grupy F (bez transfuzji)
stezenie hemoglobiny > 9 g/dI

Pozostate kryteria

stezenie bilirubiny w surowicy < 3 x GGN

stezenie albuminy w surowicy > 2,8 g/dl

INR i aPTT <2,5 x GGN

aktywnos¢ AST i ALT < 2,5 x GGN (u chorych z przerzutami watrobowymi AST i/lub ALT < 5 x GGN)
ALP < 2,5 x GGN (u chorych z przerzutami watrobowymi i kostnymi ALP < 5 x GGN)

o O O O O O O O O

o stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5 x GGN lub klirens kreatyniny > 50 ml/min
= ydokumentowany status wirusologiczny zapalenia watroby, potwierdzony w badaniach przesiewowych antygenu powierzchniowego zapalenia watroby
typy B (HBsAg), oznaczaniu przeciwciat przeciw rdzeniowemu antygenowi wirusa zapalenia watroby typu B (anty-HBc) oraz przeciw wirusowi zapalenia
watroby typu C (HCV)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Kategoria Kryteria wigczenia i wykluczenia

= ystgpienie jakiejkolwiek ostrej, klinicznie istotnej toksycznosci zwigzanej z wczesniejszg terapig do 1 stopnia nasilenia przed przystgpieniem do badania
(z wyjatkiem tysienia)

= w przypadku kobiet zdolnych do zajscia w cigze abstynencja seksualna (wstrzymanie sie od stosunkow heteroseksualnych) lub stosowanie skutecznych
metod zapobiegania cigzy (< 1% czestosci niepowodzenia zabezpieczenia w ciggu roku) przez caty okres leczenia oraz przez co najmniej 5 miesiecy po
przyjeciu ostatniej dawki atezolizumabu i 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki bewacyzumabu, a takze zgoda na brak oddawania komaorek jajowych

o  zdolnos$¢ do zajscia w cigze stwierdzano w przypadku kobiet bedacych po pierwszej menstruacji i nie bedacych w wieku pomenopauzalnym (>
12 nastepujacych po sobie miesiecy braku menstruacji bez zidentyfikowanej przyczyny innej niz menopauza), ktére nie zostaty poddane steryli-
zacji chirurgicznej (usuniecie jajnikdw i/lub macicy)

o  wiarygodnos¢ abstynencji seksualnej nalezy ocenia¢ w odniesieniu do czasu trwania badania oraz preferowanego i codziennego stylu zycia
pacjenta; okresowa abstynencja (na przyktad metoda kalendarzykowa, przewidywania owulacji i tym podobne) oraz stosunek przerywany nie sg
akceptowanymi metodami antykoncepc;ji

= w przypadku mezczyzn: abstynencja seksualna (wstrzymanie sie od stosunkow heteroseksualnych) lub stosowanie skutecznych metod zapobiegania
cigzy oraz wstrzymanie sie od oddawania nasienia

o  w przypadku partnerek z potencjatem rozrodczym: abstynencja seksualna lub stosowanie prezerwatyw z dodatkowymi metodami antykoncep-
cyjnymi (dajgcych tacznie < 1% czestosci niepowodzenia zabezpieczenia w ciggu roku) przez caty okres leczenia oraz przez 6 miesiecy po ostat-
niej dawce bewacyzumabu, w tym czasie mezczyzni powinni powstrzymac sie takze od oddawania nasienia

o wiarygodnos¢ abstynencji seksualnej nalezy ocenia¢ w odniesieniu do czasu trwania badania oraz preferowanego i codziennego stylu zycia
pacjenta; okresowa abstynencja (na przyktad metoda kalendarzykowa, przewidywania owulacji i tym podobne) oraz stosunek przerywany nie sg
akceptowanymi metodami antykoncepcji

= kobiety, ktére nie sg w wieku pomenopauzalnym lub nie zostaty poddane sterylizacji powinny mie¢ ujemny wynik tekst cigzowego w ciggu 14 dni przed
rozpoczeciem leczenia
= dodatkowe kryteria w grupie A:

o  w przypadku aktywnego wirusa zapalenia watroby typu B chorzy musieli stosowac terapie przeciwwirusowg zgodnie z lokalnymi standardami
opieki; chorzy z zakazeniem HBV musieli spetni¢ kryteria: liczba kopii DNA HBV < 500 IU/ml przez co najmniej 3 poprzedzajgce miesigce, ched
podjecia terapii anty-HBV (np. entekawir) w okresie trwania badania, trwajace leczenie anty-HBV (np. entekawir) w momencie rozpoczecia
badania i przez minimum 3 wczesniejsze miesigce

o  dostepnosé wycinkédw w miejscu guza w bloczkach parafinowych (preferowana forma) lub > 16 niewybarwionych preparatéw, tagcznie z powia-
zanym raportem patologicznym (w przypadku braku dostepnosci wycinkéw, pacjent nadal moze zosta¢ zakwalifikowany do badania, jesli wyrazag
wole na dostarczenie takich preparatéw lub zgode na wykonanie biopsji guza (w tej grupie wymagana jest biopsja gruboigtowa w okresie prze-
siewowym tylko wtedy, gdy prébka zostata pobrana > 6 miesiecy przed 1 dniem 1 cyklu leczenia); dopuszczona jest biopsja watroby przez naczy-
nia szyjne u pacjentdw z duzym ryzkiem krwawienia

= dodatkowe kryteria w grupie F:

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Kategoria

AESTIMO

Kryteria wigczenia i wykluczenia

oczekiwana dtugos¢ zycia = 3 miesigce

pacjenci, ktdrzy otrzymali wczesniejszg terapie miejscowa (jak na przyktad ablacja falami magnetycznymi o czestotliwosci radiowej, przezskérna
iniekcja etanolu lub kwasu octowego czy krioablacja) byli wtgczani pod warunkiem, ze istniata u nich zmiana docelowa, ktéra nie byta wczesniej
poddana terapii miejscowej

w przypadku aktywnego wirusa zapalenia watroby typu B chorzy musieli stosowac terapie przeciwwirusowg zgodnie z lokalnymi standardami
opieki; chorzy z zakazeniem HBV musieli spetnié kryteria: liczba kopii DNA HBV < 500 IU/ml w ciggu 28 dni przed rozpoczeciem terapii w bada-
niu, leczenie anty-HBV (np. entekawir) trwajgce przynajmniej 14 dni przed wiaczeniem do badania i ched jego kontynuowania podczas trwania
badania

Kryteria wykluczenia:

= Niekontrolowany wysiek w optucnej, osierdziu lub wodobrzusze; dopuszczano pacjentdéw z zatozonym drenazem (na przyktad PleurX)
= Niekontrolowany bol zwigzany z guzem

o

o

pacjenci wymagajacy otrzymywania lekdw przeciwbdlowych powinni przyjmowac state schematy leczenia przed rozpoczeciem badania

zmiany objawowe (takie jak przerzuty w kosciach lub przerzuty powodujgce uszkodzenie nerwow), ktére mogty by¢ poddane paliatywnej radiote-
rapii powinny by¢ leczone przed wtgczeniem do badania; zdarzenia niepozgdane zwigzane z przyjeciem promieniowania powinny zostac¢ wyle-
czone (brak wymaganego minimalnego czasu do wyleczenia)

bezobjawowe zmiany przerzutowe, ktérych powiekszenie moze spowodowac uposledzenie funkcjonowania lub oporny na leczenie bél (na przy-
ktad przerzuty zewnatrzoponowe niezwigzane z uciskiem na rdzen kregowy) powinny zosta¢ poddane w miare mozliwosci terapii lokoregionalne;j
przed witgczeniem do badania

= Niekontrolowana lub objawowa hiperkalcemia (wapn zjonizowany > 1,5 mmol/l, wapn > 12 mg/dl lub skorygowane stezenie wapnia w surowicy > GGN)
lub objawowa hiperkalcemia wymagajaca terapii bifosfonianami (chorzy otrzymujacy denosumab muszg zakoriczy¢ jego stosowanie i zamieni¢ go na
bifosfonian — nie okreslono minimalnego okresu wymywania dla denosumab; do badania kwalifikujg sie pacjenci, ktérzy otrzymywali terapie bifosfonia-
nami w celu zapobiegania zdarzeniom kostnym i u ktdrych nie wystepowata istotna klinicznie hiperkalcemia)

= Cigza, laktacja lub planowane zajscie w cigze podczas badania

= Nadwrazliwo$¢ na produkty otrzymywane z komdrek jajnika chomika chinskiego lub inne ludzkie przeciwciata rekombinowane

= Brak mozliwosci przestrzegania protokotu badania

= Choroba autoimmunologiczna w wywiadzie, wigczajac m.in. toczen rumieniowaty uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawow, zespot Sjogrena, zespot
Guillaina-Barrégo czy stwardnienie rozsiane, z nastepujacymi wyjgtkami:

o

@)

chorzy z niedoczynnoscia tarczycy o podtozu autoimmunologicznym w wywiadzie, ktorzy przyjmowali zastepcza terapie hormonalng, mogli by¢
wigczeni do badania

pacjenci z cukrzyca typu 1, stosujgcy insulinoterapie, mogli zosta¢ wtaczeni do badania

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Kryteria wigczenia i wykluczenia

o  chorzy z egzema, tuszczycg, liszajem prostym przewlektym lub bielactwem nabytym, u ktérych wystgpity tylko objawy dermatologiczne, mogli
zostac¢ wigczeni do badania (na przyktad pacjenci z tuszczycowym zapaleniem stawow), pod warunkiem spetnienia wszystkich ponizszych kryte-
riow:

- pacjenci z tuszczycg musieli przej$¢ badania okulistyczne, by wykluczy¢ objawy oczne
—-wysypka pokrywajaca < 10% powierzchni ciata
-choroba dobrze kontrolowana, wymagajaca jedynie miejscowego stosowania kortykosteroidéw o matej sile dziatania (np. hydrokortyzon 2,5%)

-brak ostrych zaostrzen choroby w ciggu ostatnich 12 miesiecy, wymagajacych np. fototerapii UVA w potgczeniu z psolarenem, leczenia metotrek-
satem, retinoidami, czynnikami biologicznymi, doustnymi inhibitorami kalcyneuryny lub kortykosteroidéw

Idiopatyczne widknienie ptuc (w tym zapalenie ptuc [pneumonitis]), organizujgce sie zapalenie ptuc (na przyktad zarostowe zapalenie oskrzelikow),
zapalenie ptuc indukowane lekami (drug-induced pneumonitis) w wywiadzie lub aktywne zapalenie ptuc, wykazane poprzez TK klatki piersiowe;j

o  chorzy z popromiennym zapaleniem ptuc w obszarze napromieniania (zwtdknienie tkanki ptuc) w wywiadzie byli wtgczani do badania

Jakiekolwiek inne choroby, zaburzenia metaboliczne, wyniki badania fizykalnego lub analizy laboratoryjnej, ktére stanowity przeciwwskazanie do przyje-
cia ocenianej interwencji, mogty wptynac na interpretacje wynikdéw lub narazi¢ pacjenta na wysokie ryzyko powiktan zwigzanych z leczeniem (zgodnie z
oceng badacza lub jednostki monitorujgcej stan pacjenta)

Dodatni wynik testu na HIV

Aktywna gruzlica

Ciezkie zakazenia w ciggu 4 tygodni przed 1 dniem 1 cyklu leczenia, w tym m.in. hospitalizacja z powodu powiktan zakazen lub ciezkiego zapalenia ptuc
Oznaki lub objawy istotnych zakazen w ciggu 2 tygodniu przed 1 dniem 1 cyklu leczenia

Istotna klinicznie choroba uktadu krazenia (choroby kardiologiczne > 2 stopnia wedtug kryteriéw NYHA, zawat miesnie sercowego w ciggu 3 miesiecy
przed 1 dniem 1 cyklu leczenia, nieunormowane zaburzenia rytmu serca lub niestabilna dusznica bolesna (wykluczano chorych z LVEF < 40%, a pacjenci
z rozpoznang chorobg wiericowg, zastoinowg niewydolnoscia serca [CHF], ktdrzy nie spetniajg powyzszych kryteriéw lub majg LVEF < 50%, muszg stoso-
wac stabilny schemat leczenia, zoptymalizowany w opinii lekarza prowadzacego, w razie potrzeby po konsultacji z kardiologiem

Udar, dtugotrwaty odwracalny niedokrwienny efekt neurologiczny lub przejsciowy atak niedokrwienny w ciggu 6 miesiecy przed 1 dniem 1 cyklu lecze-
nia

Wszelkie powazne schorzenia lub nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych, ktére w ocenie badania lub jednostki monitorujgcej stan pacjenta
wyklucza chorego z udziatu w badaniu

Nowotwory ztosliwe inne niz HCC w ciggu 2 lat przed wigczeniem do badania, z wyjatkiem takich, w przypadku ktérych ryzyko przerzutéw lub zgonu
jest znikome (np. dla ktérych 5-letnie OS wynosi 90%) i byty one leczone terapig z intencjg wyleczenia (np. leczony rak szyjki macicy in situ, rak pod-
stawno- lub ptaskonabtonkowy skéry czy zlokalizowany rak prostaty leczony chirurgicznie z zamiarem wyleczenia)

Znane alergie na oksaliplatyne, leukoworyne, 5-FU, nab-paklitaksel lub gemcytabine

Niewtasciwie kontrolowane nadcisnienie tetnicze (skurczowe > 150 mmHg i/lub rozkurczowe > 100 mmHg), w oparciu o $rednig z > 3 pomiaréow w > 2
ocenach; dozwolone leczenie hipotensyjne w celu osiggniecia takich wynikéw

Przetom nadcisnieniowy lub encefalopatia nadcisnieniowa w przesztosci w wywiadzie

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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= |stotna klinicznie choroba naczyn krwionosnych (na przyktad tetniak aorty, wymagajacy interwencji chirurgicznej lub niedawna zakrzepica tetnic obwo-
dowych) w ciggu 6 miesiecy przed 1 dniem 1 cyklu leczenia

= Krwioplucie (> 2,5 ml jasnoczerwonej krwi w trakcie jednego epizodu) w ciggu 1 miesigca przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia

= Udowodniona sktonnos¢ do krwawien lub istotne zaburzenia krzepniecia krwi (u pacjentdw nieotrzymujacych leczenia przeciwzakrzepowego)

= Bjopsja rdzeniowa lub inne drobne zabiegi chirurgiczne, z wytaczeniem zatozenia dostepu zylnego, w ciggu 3 dni przed przyjeciem pierwszej dawki
leczenia bewacyzumabem

= Przetoka brzuszna lub tchawiczo-przetykowa w wywiadzie, perforacja przewodu pokarmowego lub ropien wewnatrzbrzuszny w ciggu 6 miesiecy przed
1 dniem 1 cyklu leczenia

= Niedrozno$¢ jelit w wywiadzie i/lub oznaki kliniczne lub objawowe niedroznosci przewodu pokarmowego, wtgczajgc chorobe okluzyjng zwigzang z cho-
robg podstawowa, lub konieczno$¢ rutynowego nawadniania pozajelitowego, zywienia pozajelitowego lub karmienia przez zgtebnik, w ciggu 6 miesiecy
przed 1 dniem 1 cyklu leczenia

o  chorzy z oznakami klinicznymi lub objawowymi choroby podokluzyjnej i okluzyjnej lub niedroznosci jelit w momencie wstepnej oceny mogli
zostac¢ witgczeni do badania, jesli otrzymali skuteczne leczenie (chirurgiczne)

= Obecnos$¢ wolnego powietrza w jamie brzusznej, ktérego nie mozna wyjasni¢ przeprowadzong paracentezg lub niedawnym zabiegiem chirurgicznym

= Ciezkie, niegojace sie lub rozchodzace sie (dehiscing) rany, aktywne wrzody lub nieleczone ztamania kosci

= Proteinuria na podstawie testu paskowego lub dobowej zbidrki moczu z wynikiem stezenia biatka > 1 g/24 h (wszyscy pacjenci, u ktérych wynik testu
paskowego wynosit >2+ musieli mie¢ wykonang dobowg zbidrke moczu w celu oceny stezenia biatka

= Wewnatrzbrzuszny proces zapalny w wywiadzie, w tym choroba wrzodowa, zapalenie uchytkéw jelita lub zapalenie okreznicy, w okresie 6 miesiecy
przed 1 dniem 1 cyklu leczenia

= Nieleczone lub niewyleczone catkowicie zylaki przetyku lub zotadka z wystepujgcym krwawieniem lub wysokim ryzykiem krwawienia

o  chorzy musieli poddac sie badaniu EGD; wszystkie zylaki niezaleznie od wielkos$ci musiaty zosta¢ poddane ocenie i leczeniu w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej przed wtaczeniem do badania; w grupie F pacjenci, u ktérych wykonano EGD w ciggu ostatnich 6 miesiecy przed rozpoczeciem
leczenia, nie musieli poddawac sie badaniu ponownie

= Wodobrzusze o srednim lub powaznym nasileniu (moderate or severe)

= Wspotistniejgce zakazenia HBV i HCV (pacjentdw z zakazeniem HCV w wywiadzie, u ktérych nie wykazano obecnosci RNA HCV w badaniu PCR, uwazano
za niezakazonych HCV)

= Encefalopatia watrobowa — obecnie lub w wywiadzie

= Dodatkowe kryteria w grupie F:

o wczesniejsze krwawienie z zylakow przetyku lub zotadka w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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6.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osob bada-
nych

W badaniu GO30140 w grupie A uwzgledniono 104, a w grupie F 60 pacjentéw z HCC, ktérzy otrzymali
w ramach préby terapie ATEZO+BEV —tgcznie 164 chorych. Mediana wieku w obu grupach byta zblizona
i wynosita odpowiednio 62 i 60 lat, w tym najwiekszy odsetek stanowili chorzy w wieku 41-64 lat (59%).
Wiekszy odsetek analizowanych pacjentéw stanowili mezczyzni (84%), pacjenci rasy azjatyckiej (73%)

i chorzy pochodzacy z Azji (z wytgczeniem Japonii; 60%).

Stopnie sprawnosci ECOG 0O lub 1 wystepowaty z podobng czestoscig, odpowiednio 48% vs 52%. Wiek-
szos¢ pacjentdw wykazywata niewydolnosé watroby stopnia A5 wedtug klasyfikacji Childa i Pugha oraz
stadium C raka wedtug klasyfikacji barceloniskiej, odpowiednio 73% i 90%. U 34% chorych z obu grup

odnotowano stezenie alfa-fetoproteiny (AFP) > 400 ng/ml.

Nowotwor naciekajgcy naczynia krwionosne watroby i/lub obecno$é przerzutéw watrobowych stwier-
dzono u 84% pacjentéw, w tym obecnosé przerzutdw watrobowych u 70% chorych, a nowotwor nacie-
kajacy naczynia krwionosne watroby u 46% pacjentéw. U znacznie mniejszego odsetka chorych wyste-
powato zajecie drdg zo6tciowych, zajecie zyty wrotnej i zajecie watroby > 50%, odpowiednio 3%, 12%

i 7%.

U ponad potowy chorych HCC byto spowodowane wirusowym zapaleniem watroby typu B (52%). Wiek-
sz0$¢ (59%) pacjentéw deklarowata spozycie alkoholu tylko w przesztosci. U pacjentéw stwierdzono

przewaznie ekspresje PD-L1 na TCiIC = 1% (54% chorych).

Szczegdtowg charakterystyke wigczonej populacji przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 45. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna w grupie A i grupie F badania

G030140.

e e s e ATEZ(zl:Bf\ll,oir)upa A ATEZO(LBE\:; 0g)rupa I ATEZ(()JEE;/éEcznie

Mediana wieku (zakres) [lata] 62 (23-82) 60 (22-82) bd. (22-82)

18-40 [lat] 6 (6%) 3 (5%) 9 (5%)*

41-64 [lat] 61 (59%) 36 (60%) 97 (59%)*

> 65 [lat] 37 (36%) 21 (35%) 58 (35%)*

Mezczyzni 84 (81%) 54 (90%) 138 (84%)*

Ptec (%)
Kobiety 20 (19%) 6 (10%) 26 (16%)*

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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L, ATEZO+BEV, grupa A ATEZO+BEV, grupa F ATEZO+BEV, tacznie
A
Charakterystyka wyjsciowa (N = 104) (N = 60) (N = 164)
Biata 20 (19%) 14 (23%) 34 (21%)*
Azjaci 75 (72%) 45 (75%) 120 (73%)*
Rasa, n (%) _
Czarna Iub:ilroameryka 7 (7%) 1(2%) 8 (5%)*
Nieznana 2 (2%) 0 (0%) 2 (1%)*
Azja (wytaczajac Japonie) 59 (57%) 39 (65%) 98 (60%)*
Region geoogra— Reszta Swiata (wtgczajac
ficzny, n (%) ysa, Australie, Nowa Ze- 45 (43%) 21 (35%) 66 (40%)*
landie i Japonie)
Stopien sprawno- 0 52 (50%) 27 (45%) 79 (48%)*
Sci pacjenta we-
dtug ECOG, n (%) 1 52 (50%) 33 (55%) 85 (52%)*
Ocena stopnia A5 77 (74%) 43 (72%) 120 (73%)*
niewydolnosci 0 o o0/ \%
watroby wedtug A6 21 (20%) 17 (28%) 38 (23%)
klasyfikacja Childa R ) ) .
i Pugha, n/N (%) B7 6 (6%) 0 (0%) 6 (4%)
Stadium raka we- Ad 0(0%) 0(0%) 0(0%)
dtug klaéyf|.k§CJ| B 10 (10%) 6 (10%) 16 (10%%)*
barcelonskiej, n
(%) C 94 (90%) 54 (90%) 148 (90%)*
o } : S
Stezenie alfa fetoprontt(e;)y (AFP) = 400 ng/ml, 37 (36%) 18 (30%) 55 (34%)*
(o]
Nowotwdr nacie- ogé’rem 91 (88%) 47 (78%) 138 (84%)*
Efﬁgﬁg:ﬁzy;ﬁ nowotwor naciekajacy
. T haczynia krwionoéne wa- 55 (53%) 20 (33%) 75 (46%)*
troby i/lub obec-
‘s X troby, n (%)
nos¢ przerzutow
pozawatrobo-  obecno$¢ przerzutéw po- 0 0 Ok
wych, n (%) zawatrobowych, n (%) 74 (71%) 40 (67%) 114 (70%)
Zajecie drog z6tciowych 5 (5%) 0 (0%) 5(3%)*
Zajecie zyty wrotnej 14 (13%) 6 (10%) 20 (12%)*
Zajecie watroby > 50% 10 (10%) 2 (3%) 12 (7%)*
wirusowe zapalenie wa- o o o/ %
troby typu B 51 (49%) 34 (57%) 85 (52%)
Przyczyna raka wirusowe zapalenie wa-
watrobowoko- . tp o 2 31 (30%) 11 (18%) 42 (26%)*
morkowego, n (%) yop
n|ew|rusowe (obejmujace 22 (21%) 15 (25%) 37 (23%)*
nieznang przyczyne)
) ) obecnie 14 (13%) 7 (12%) 21 (13%)*
Ocena uzywania
alkoholu przez pa- nigdy 32 (31%) 14 (23%) 46 (28%)*
cjenta, n (%) )
W przesztosci 58 (56%) 39 (65%) 97 (59%)*

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo

Tecentriq® (atezolizumab)
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i T e ATEZO(;Bf\ll,Oir)upa A ATEZO(-!I-\IBE\:; Og)rupa F ATEZ?JEE;/éLa;cznie
TCiIC< 1% 25 (24%) 15 (25%) 40 (24%)*
TClubIC2 1% 61 (59%) 28 (47%) 89 (54%)*
Oce”s;ﬁpresji TC 2 5% lub IC > 5% 37 (36%) 8 (13%) 45 (27%)*
TC > 10% lub IC > 10% 30 (29%) 5 (8%) 35 (21%)*
bd. 18 (17%) 17 (28%) 35 (21%)*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w publikacji podano, ze jest to punktacja ,,A7”, ale zgodnie z kryteriami wigczenia w tej grupie i charakterystyka skali (punkty 5-6 tylko w
klasie A) przyjeto, ze autorom chodzito o punktacje ,B7”.

6.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

Zarowno w grupie A, jak i grupie F pacjenci otrzymywali atezolizumab w dawce 1200 mg razem z bewa-
cyzumabem w dawce 15 mg/kg masy ciata dozylnie, co trzy tygodnie. Redukcje dawek nie byty dozwo-
lone. Leczenie byto kontynuowane do momentu utraty korzysci klinicznych w ocenie badaczy (np. obja-

wowego pogorszenia w wyniku progresji choroby) lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Szczegdtowe informacje o interwencjach stosowanych w badaniu GO30140, w tym dodatkowym lecze-

niu dozwolonym i zabronionym, zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 46. Opis interwencji stosowanych w grupie A i grupie F badania GO30140.
Opisywany parametr Szczegoty interwencji

= atezolizumab podawany dozylnie w dawce 1200 mg w skojarzeniu z bewacyzumabem, podawa-
nym takze dozylnie w dawce 15 mg/kg masy ciata w 3-tygodniowych cyklach

= atezolizumab podawano we wlewie trwajacym 60 (£15) minut podczas pierwszego podania i 30

. . (£15) podczas kolejnych podan
Stosowana interwencja . . . . o
= bewacyzumab podawano we wlewie trwajgcym 90 (£30) minut podczas pierwszego podania i

60 (+15), a nastepnie 30 (+15) podczas kolejnych podan
= |eczenie byto kontynuowane do momentu utraty korzysci klinicznych lub wystgpienia nieakcep-
towalnej toksycznosci

Modyfikacja leczenia = Redukcje dawki nie byty dozwolone

Terapie dozwolone:

= ogdlnoustrojowe kortykosteroidy oraz inhibitory TNF-a w leczeniu AEs pochodzenia immunolo-
gicznego, ale z zastrzezeniem, ze mogg one ostabiac potencjalne immunologiczne korzysci (de-
cyzje podejmuje lekarz po konsultacji z jednostka oceniajaca stan pacjenta)
Dodatkowe leczenie do- paliatywna radioterapia

zwolone/zabronione . L . .
= inaktywowane szczepionki przeciw grypie

= megestrol stosowany jako $rodek pobudzajacy apetyt
= wziewne kortykosteroidy stosowane w POChP

= mineralokortykosteroidy (np. fludrokortyzon)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Opisywany parametr Szczegdty interwencji
= niskie dawki kortykosteroidéw w terapii niedoci$nienia ortostatycznego lub niewydolnosci kory
nadnerczy

= profilaktyczne niskie dawki (< 325 mg/dzien) aspiryny (zalecane jest stosowanie inhibitorow
pompy protonowej w celu zmniejszenia potencjalnego uszkodzenia przewodu pokarmowego)

= bifosfoniany w zapobieganiu powiktaniom kostnym (chorzy otrzymujacy denosumab moga
otrzymac podczas trwania badania bifosfoniany — nie okreslonego minimalnego okresu wymy-
wanie denosumabu)

= terapia antywirusowa zgodna z lokalng praktyka u pacjentow z aktywnym zakazeniem HCV byto
dozwolona po 8 cyklu leczenia, po wyrazeniu na to zgody jednostki monitorujacej stan pacjenta

= dopuszczona byta radiochirurgia stereotaktyczna lub radioterapia catego mdzgu u pacjentéw ze
stabilnym obcigzeniem nowotworowym poza czaszkg lub chorych reagujgcych na leczenie, pod
nastepujacymi warunkami:

= nie raportowano progresji choroby lub krwotoku po terapii ukierunkowanej na OUN

= pacjent nie wymagat przyjmowania statej terapii kortykosteroidami w leczeniu zmian OUN (leki
przeciwdrgawkowe w stabilnej dawce byty dozwolone); chorzy wymagajacy terapii kortykoste-
roidami > 7 dni od zakornczenia radioterapii, musieli przerwac leczenie oceniang terapig (ale te-
rapia ATEZO+BEV powinna zosta¢ przerwana podczas radioterapii ukierunkowanej na OUN)

= objawy zwigzane z wlewem leczono acetaminofenem, ibuprofenem, difenhydraming i/lub fa-
motydynag lub innymi
antagonista receptora H2, zgodnie ze standardowg praktyka

= czynniki stymulujacy tworzenie kolonii, takie jak G-CSF i erytropoetyna powinny by¢ stosowane
wg lokalnych zasad albo wytycznych ASCO/ASH

= profilaktyczne niskie dawki lekdw przeciwzakrzepowych, heparyny niefrakcjonowanej oraz he-
paryny drobnoczasteczkowej

Terapie zabronione:

= inna terapia w leczeniu raka (w tym chemioterapia, terapia hormonalna, immunoterapia, radio-
terapia, leki w fazie badan czy terapie ziotowe); po 2 cyklu dopuszczalne byty pewne formy ra-
dioterapii w celu fagodzenia bolu

= aktywator receptora inhibitora liganda czynnika jadrowego kappa- B (denosumab)
= [eki immunomodulujace, w tym interferony lub IL-2
= |[eczenie immunosupresyjne (w tym cyklofosfamid, azatiopryna, metotreksat)

= sterydy stosowane jako premedykacja u pacjentdéw z przeciwwskazaniami do wykonania TK z
kontrastem

= 7ywe szczepionki atenuowane (takich jak FluMist) w ciggu 28 dni przed wtaczeniem, podczas
leczenia i 5 miesiecy od ostatniej dawki atezolizumabu

= petna dawka antykoagulantéw (w tym bezposrednich doustnych antykoagulantéw),
terapia trombolityczna w dawkach terapeutycznych lub terapia przeciwptytkowa

= warfaryna lub produkty podobne do kumadyny

= dtugotrwate stosowanie NLPZ; wyjatek stanowito przerywane lub krétkotrwate przyjmowanie
NLPZ w celu usmierzenia bélu lub ztagodzenia objawdw chorobowych (takich jak bdl gtowy czy
goraczka), przy jednoczesnym podawaniu inhibitoréw pompy protonowej w celu zmniejszenia
ryzyka uszkodzenia przewodu pokarmowego

= stosowanie innych lekdw immunomodulujacych w ciggu 10 tygodniu od zakoriczenia terapii ate-
zolizumabem

Terapia wymagajace ostroznosci:
= kortykosteroidy i inhibitory TNF-a
= terapie ziotowe

= |eczenie przeciwdrgawkowe, jak leukoworyna

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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6.4 Skutecznosc kliniczna

W badaniu GO30140 wyrdzniono dwie grupy, w ktdrych chorzy z nieresekcyjnym HCC i bez wczesdniej-
szego zastosowania terapii ogdlnoustrojowej otrzymywali atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzuma-
bem — grupe A i grupe F. W pierwszej z nich w momencie odciecia danych w dniu 14 czerwca 2019 r.
mediana okresu obserwacji wyniosta 12,4 miesigca (IQR: 8,0; 16,2), natomiast w drugiej 6,6 miesigca
(IQR: 5,5; 8,5). W grupie A analize skutecznosci przeprowadzono w populacji chorych, ktdérzy otrzymali
co najmniej 1 dawke terapii atezolizumabem i bewacyzumabem, natomiast w grupie F takg analize pro-

wadzono w populacji ITT, bez wzgledu terapie, ktérg otrzymali pacjenci.

Szczegdtowe informacje o definicjach poszczegdlnych punktéw koricowych ocenianych w tej probie, w
tym gtéwnych — potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi na leczenie w grupie A i analizie przezycia bez
progresji choroby w grupie F (w obu przypadkach, w analizie niezaleznej jednostki oceniajgcej wg RECIST

1.1), przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 47. Zestawienie punktow koncowych ocenianych w ramach analizy skutecznosci w badaniu
G030140.

Punkt koricowy Definicja

Grupa A: Czas od pierwszego podania dawki lekéw analizowa-
nych w badaniu do pierwszego zdarzenia progresji choroby
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. progression- wystapi pierwsze.

free survival) o ) )
Grupa F: Czas od randomizacji do pierwszego zdarzenia pro-

gresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zalezno-
$ci od tego, co wystgpi pierwsze.

Grupa A: Czas od pierwszego podania dawki lekéw analizowa-
nych w badaniu do pierwszego zdarzenia radiologicznej pro-

Czas do progresji radiologicznej (TTRP, ang. time to radiogra- gresji choroby.

phic progression) T ) i )
Grupa F: Czas od randomizacji do pierwszego zdarzenia radio-

logicznej progresji choroby

Czas od pierwszego podania dawki lekdw analizowanych w ba-
Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) daniu/randomizacji (grupa A/grupa F) do zgonu z jakiejkolwiek

przyczyny.

Definicje poszczegdlnych rodzajéw odpowiedzi w przypadku
docelowych (target — o najdtuzszych Srednicach, reprezenta-
tywne dla wszystkich zajetych narzadéw) zmian chorobowych:

e Odpowied? catkowita (CR, z ang. complete response) —
Ocena odpowiedzi na leczenie znikniecie wszystkich docelowych zmian; wszelkie patolo-
giczne wezty chtonne musiaty miec¢ redukcje w osi krotkiej
do 10 mm
e Odpowied? czesciowa (PR, z ang. partial response) — >
30% zmniejszenie sumy $rednic wszystkich docelowych

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Punkt koricowy Definicja

zmian, przyjmujac jako odniesienie wyjsciowg sume $red-
nic tych zmian, przy braku CR

Potwierdzona odpowied? na leczenie (ORR) — CR lub PR,
obserwowana w dwdch nastepujgcych po sobie ocenach,
przeprowadzonych co najmniej w odstepie 28 dni

Progresja choroby (PD, z ang. progressive disease) —> 20%
wzrost sumy Srednic zmian docelowych, przyjmujac jako
odniesienie najmniejszg sume tych srednic w badaniu

(z uwzglednieniem wartosci wyjSciowych); poza tym suma
$rednic musiata wykazywac bezwzgledne zwiekszenie 0 > 5
mm

Choroba stabilna (StD, z ang. stable disease) — zmniejsze-
nie lub zwiekszenie zmian, ktdre nie kwalifikowato sie do
CR, PR, ani PD

Wskaznik kontroli choroby — CR + PR + StD

Obiektywna odpowiedz trwajgca w momencie odciecia
danych

Odpowiedz na leczenie trwajgca > 6 miesiecy

e Czas trwania odpowiedzi — czas od wystgpienia pierwszej
udokumentowanej odpowiedzi obiektywnej do progresji
choroby lub zgonu, w zaleznosci od tego, co wystapi
pierwsze.

Ocene odpowiedzi na leczenie/progresji przedstawiono w 3 wariantach:
= oceny niezaleznej komisji wedtug kryteriow RECIST wersja 1.1;
= oceny niezaleznej komisji wedtug zmodyfikowanych kryteriow RECIST (mRECIST);

= oceny lokalnej badaczy wedtug kryteriéw RECIST wersja 1.1

6.4.1 Przezycie catkowite (OS)

W tabeli ponizej podsumowano mediany przezycia catkowitego, odnotowane w ramach badania

G030140.

Tabela 48. Przezycie catkowite, ATEZO+BEV, badanie GO30140.
ATEZO+BEV, mediana przezycia catkowitego (95% Cl) [miesigce]
Grupa A Grupa F

17,1 (13,8; NO) NO (8,3; NO)
NO — nie osiggnieto.

W publikacji Lee 2020 do badania GO30140 podano, ze w grupie A mediana OS wyniosta 17,1 (95% Cl:
13,8; NO) miesigca. W momencie odciecia danych w dniu 14 czerwca 2019 r. 57 (55%) chorych pozostato

przy zyciu.

Z kolei dla terapii skojarzonej z grupy F mediana OS nie zostata osiggnieta (95% Cl: 8,3; NO). W momen-
cie daty odciecia danych w grupie ATEZO+BEV zmarto 16/60 (27%) chorych.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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6.4.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W tabeli ponizej zebrano informacje na temat przezycia wolnego od progresji choroby w grupach Ai F
badania GO30140. Analizy dokonywata niezalezna jednostka oceniajgca zgodnie z kryteriami RECIST 1.1

lub zmodyfikowanymi kryteriami (mRECIST) oraz sami badacze z uzyciem kryteriéw RECIST 1.1.

Tabela 49. Przezycie wolne od progresji choroby, ATEZO+BEV, badanie GO30140.

ATEZO+BEV
Ocena
Liczba zdarzen Mediana PFS (95% Cl) [miesigce]
Grupa A
ocena niezaleznej komisji wg RECIST 1.1 69/104 (66%) 7,3 (5,4;9,9)
ocena niezaleznej komisji wg mRECIST 69/104 (66%) 7,3 (5,4;9,9)
ocena lokalna badaczy wg RECIST 1.1 75/104 (72%) 7,4 (5,6;10,7)
Grupa F
ocena niezaleznej komisji wg RECIST 1.1 35/60 (58%) 5,6 (3,6; 7,4)
ocena niezaleznej komisji wg mRECIST 34/60 (57%) 5,6 (3,6; 7,4)
ocena lokalna badaczy wg RECIST 1.1 35/60 (58%) 5,7 (3,5; 9,3)
Ogétem
ocena niezaleznej komisji wg RECIST 1.1 104/164 (63%)*
ocena niezaleznej komisji wg mRECIST 103/164 (63%)*
ocena lokalna badaczy wg RECIST 1.1 110/164 (67%)*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

W zaleznosci od przyjetych kryteriéw w obu grupach tgcznie zdarzenie progresji lub zgonu wystgpito
u 63% (ocena wg RECIST 1.1. lub mRECIST) lub u 67% pacjentéw (ocena badaczy). W grupie A mediana
PFS wynosita 7,3 miesigca w ocenie RECIST 1.1 lub mRECIST i 7,4 miesigca w ocenie badaczy. W grupie

F wartosci te wyniosty odpowiednio 5,6 i 5,7 miesigca.

Badacze wykonali takze dodatkowg analize PFS (progresja oceniana przez niezalezng komisje wedtug
kryteriow RECIST 1.1) w wyrdznionych podgrupach wzgledem charakterystyk wyjsciowych pacjentéw,

dla grupy F — mediana PFS miescita sie w zakresie 3,6-7,4 miesigca. Dane zebrano w tabeli ponizej.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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Tabela 50. Przezycie wolne od progresji choroby — analiza w podgrupach (pacjenci z grupy F) wg RE-
CIST 1.1, ATEZO+BEV, badanie GO30140.

Podgrupa ATEZO+BEV, mediana (95% Cl) [miesigce]
tacznie 5,6 (3,6; 7,4)
<65 lat 5,3(1,9;7,1)
Wiek
> 65 lat 7,4 (2,6, NO)
Mezczyini 5,7(3,5;,7,4)
Ptec
Kobiety 3,6 (1,2; NO)
Azjatycka 5,3(2,2; NO)
Rasa
Biata 6,3 (1,9; 8,6)
Region Azja (z wytgczeniem Japonii) 4,5 (2,0; NO)
geograficzny Reszta éwiata 6,6 (2,2; NO)
Stopien sprawnosci wg 0 7,4(5,3;NO)
ECOG 1 3,4(1,9;5,7)
<400 ng/ml 6,3 (3,6; NO)
Stezenie AFP
> 400 ng/ml 4,0(1,9; 6,6)
Tak 4,4 (1,9; 8,6)
MVI
Nie 5,6 (3,4, NO)
Tak 4,5(1,9; 6,6)
EHS
Nie 8,6 (3,4; NO)
Tak 4,5(2,0; 6,6)
MVI lub EHS
Nie 7,4 (2,2; NO)
WZW typu B 4,5(1,9; NO)
Przyczyna HCC WZW typu C 6,6 (1,9; NO)
Niewirusowa 6,3 (2,2; NO)
TCIubIC> 1% 5,6 (2,6; NO)
Odciecie 1%
TCilC<1% 5,7 (3,6; NO)
TClub IC>5% 4,1(1,8; NO)
Status PD-L1 Odciecie 5%
TCilC<5% 5,7 (3,6; NO)
TClub IC > 10% 3,7 (1,8; NO)
Odciecie 10%
TCilC<10% 5,7 (4,4, NO)

NO — nie osiaggnieto.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
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6.4.3 Czas do progresji radiologicznej (TTRP)

Informacje odnosnie czasu wystgpienia progresji radiologicznej, przedstawione przez autoréw badania

G030140, podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 51. Czas do progresji radiologicznej, ATEZO+BEV, badanie GO30140.
ATEZO+BEV, mediana czasu do progresji radiologicznej (95% Cl) [miesigce]

Ocena
Grupa A Grupa F
ocena niezaleznej komisji wg RECIST 1.1 8,9 (5,6; 13,6) 5,6 (3,7; NO)
ocena niezaleznej komisji wg mRECIST 8,9 (6,0; 13,6) 5,6 (3,7; NO)
ocena lokalna badaczy wg RECIST 1.1 9,0 (6,0; 12,8) 7,5 (3,8; 9,4)

NO — nie osiagnieto.
W grupie A mediana czasu do progresji radiologicznej wyniosta 8,9 (95% Cl: 5,6; 13,6) miesigca w ocenie
niezaleznej komisji wedtug kryteriéw RECIST 1.1. Pozostate warianty analizy byty zblizone i spdjne z tym
wynikiem —réwniez ocena lokalna badaczy, w ktérej mediana czasu do progresji radiologicznej wyniosta

9,0 (95% Cl: 6,0; 12,8) miesiecy.

W grupie F mediana czasu do progresji radiologicznej byta duzo krdétsza niz w grupie A i wyniosta 5,6
(95% Cl: 3,7; nie osiggnieto) miesiecy w ocenie niezaleznej komisji wedtug kryteriéw RECIST. Identyczny
wynik komisja podata, korzystajgc z definicji progresji w oparciu o zmodyfikowane kryteria RECIST. Na-
tomiast w ocenie lokalnej badaczy mediana czasu do progresji radiologicznej byta dtuzsza — wyniosta 7,5

(95% CI: 3,8; 9,4) miesigca.

6.4.4 Ocena odpowiedzi na leczenie

Kolejna tabela przedstawia informacje na temat poszczegdlnych rodzajow odpowiedzi na leczenie, ktére
odnotowano w grupach A i F badania GO30140. Badacze podali, ze odpowiedz na leczenie w grupie A
wystepowata najczesciej podczas pierwszej lub drugiej oceny nowotworu (30/37 [81%] chorych),

au7/37 (19%) pacjentow odpowiedZ odnotowano po 5 miesigcach.

Tabela 52. Poszczegdlne rodzaje odpowiedzi na leczenie, ATEZO+BEV, badanie GO30140.

Rodzaj odpowiedzi ATEZO+BEV, n (%)

na leczenie wg RECIST 1.1 wg mRECIST wg oceny badaczy
Grupa A

Potwierdzona obiektywna

odpowied? (95% Cl) 37/104 (36% [26%; 46%)]) 41/104 (39% [30%; 50%]) 34/104 (33% [24%; 43%)])

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
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Rodzaj odpowiedzi
na leczenie

ATEZO+BEV, n (%)

AESTIMO

wg RECIST 1.1 wg mRECIST wg oceny badaczy
CR 12/104 (12%) 16/104 (15%) 3/104 (3%)
PR 25/104 (24%) 25/104 (24%) 31/104 (30%)
StD 37/104 (36%) 33/104 (32%) 44/104 (42%)
PD 25/104 (24%) 25/104 (24%) 20/104 (19%)
Wskaznik kontroli choroby 0 0 0
(CR + PR + StD) 747104 (71%) 74/104 (71%) 78/104 (75%)
Odpowied? trwajaca w mo- 28/37 (76%) 28/41 (68%) 24/34 (71%)
mencie odciecia danych ? ° °
Mediana czasu trwania od-
powiedzi (95% Cl) [miesiace] NO (11,8; NO) NO (11,8; NO) NO (11,7; NO)
Odpowiedz na leczenie 24/104 (23%%) bd. bd.

trwajgca > 6 miesiecy

Potwierdzona obiektywna
odpowiedz (95% Cl)

12*/60 (20% [11%; 32%])

Grupa F

16*/60 (27% [16%; 40%])

8*/60 (13% [6%; 25%))

CR 1/60 (2%) 3/60 (5%) 0/60 (0%)
PR 11/60 (18%) 13/60 (22%) 8/60 (13%)
StD 28/60 (47%) 25/60 (42%) 33/60 (55%)
PD 17/60 (28%) 16/60 (27%) 17/60 (28%)
Ws kaz(g'Rk toPnF{t:ogthfw)orobv 40/60 (67%) 41/60 (68%) 41/60 (68%)
Mediana czasu trwania od-
powiedzi (95% Cl) [miesigce] NO (NO; NO) NO (NO; NO) NO (5,5; NO)
Ogodtem
POtxleoer; ?g;/ttgl‘y“a 49/164 (30%)* 57/164 (35%)* 42/164 (26%)*
CR 13/164 (8%)* 19/164 (12%)* 3/164 (2%)*
PR 36/164 (22%)* 38/164 (23%)* 39/164 (24%)*
StD 65/164 (40%)* 58/164 (35%)* 77/164 (47%)*
PD 42/164 (26%)* 41/164 (25%)* 37/164 (23%)*
ws kaz(g'; EOP”;iols'thr;orOby 114/164 (70%)* 115/164 (70%)* 119/164 (73%)*
OdeW|'edz tr.wa.Jaca w mo- nd.A nd.A nd A
mencie odciecia danych
Mediana czasu trwania od- nd. nd. nd.

powiedzi (95% Cl) [miesigce]

*

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A nie podano takich informacji dla grupy F, co uniemozliwito przedstawienie danych zbiorczo dla obu grup;

NO — nie osiggnieto.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo

Tecentriq® (atezolizumab)
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W zaleznosci od przyjetych kryteridow analizy — RECIST 1.1, mRECIST oraz oceny badacza — potwierdzong
odpowiedz obiektywng uzyskato tgcznie w obu grupach odpowiednio 30%, 35% i 26% chorych. W przy-
padku dwodch pierwszych kryteriéw stosowanych przez niezalezng instytucje oceniajgcg odpowied? cat-
kowitg uzyskato 8% i 12% w obu analizowanych grupach — znacznie mniej, bo tylko u 2% chorych CR
stwierdzili w ramach swojej analizy badacze. Z kolei stabilng chorobe badacze odnotowali u wiekszego
odsetka pacjentéw niz w przypadku dwoch pozostatych analiz, odpowiednio 47% vs 35-40%. Niezaleznie
od przyjetych kryteriéw kontrole choroby uzyskato 70-73% pacjentow. Odpowiedz dtuzsza niz 6 miesiecy
stwierdzono u 24 (23%) chorych wg RECIST 1.1. Odsetek chorych uzyskujacych potwierdzong odpowiedz
na leczenie, jak i CR, byt wiekszy w grupie A w pordéwnaniu do grupy F. W zadnej z grup nie zostata
osiggnieta mediana czasu trwania odpowiedzi. Dodatkowo dla grupy A podano, ze odsetek chorych,

u ktérych w momencie odciecia danych trwata odpowiedzZ na leczenie miescit sie w zakresie 68-76%.

W badaniu GO30140 podano takze informacje na temat obiektywnej odpowiedzi wg RECTIST 1.1 w wy-
roznionych podgrupach chorych w ramach grupy A. W zaleznosci od analizowanej podgrupy odpowiedz
obiektywna miescita sie najczesciej w zakresie 27-62%, wyjatek stanowili chorzy, u ktérych etiologia HCC
byta niewirusowa (18%). Zauwazy¢ mozna, ze znacznie wiekszy odsetek ORR stwierdzono u pacjentéw
bez MVI, EHS czy MVI lub EHS w poréwnaniu do chorych z tymi cechami chorobowymi, odpowiednio

43% vs 29%, 53% vs 28% i 62% vs 32%. Dane te prezentuje kolejna tabela.

Tabela 53. Odpowied? obiektywna na leczenie, analiza w podgrupach, ATEZO+BEV, badanie GO30140.

Podgrupa ATEZO+BEV, n/N (% [95% Cl])
tacznie 37/104 (36% [26%; 46%])
<65 lat 25/67 (37% [26%; 50%])
Wiek
> 65 lat 12/37 (32% [18%; 50%])
Mezczyzini 30/84 (36% [26%; 47%)])
Ptec
Kobiety 7/20 (35% [15%; 59%])
Azjatycka 26/75 (35% [24%; 47%])
Rasa Biata 8/20 (40% [19%; 64%])
Czarna lub afroamerykarska 3/7 (43% [10%; 82%)])
Region Azja (z wytaczeniem Japonii) 19/59 (32% [21%,; 46%])
geograficzny Reszta $wiata 18/45 (40% [26%; 56%))
Stopien sprawnosci wg 0 23/52 (44% [31%; 59%])
ECOG 1 14/52 (27% [16%; 41%])

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo



144 AESTIMO

Podgrupa ATEZO+BEV, n/N (% [95% Cl])
< 400 ng/ml 23/60 (38% [26%; 52%))
Stezenie AFP
> 400 ng/ml 13/37 (35% [20%; 53%])
Tak 16/55 (29% [18%; 43%])
MVI
Nie 21/49 (43% [29%; 58%])
Tak 21/74 (28% [19%; 40%))
EHS
Nie 16/30 (53% [34%; 72%])
Tak 29/91 (32% [23%; 43%))
MVI lub EHS
Nie 8/13 (62% [32%; 86%])
Choroba wysokiego ry- Tak 9/26 (35% [17%; 56%])
zyka® Nie 28/78 (36% [25%; 48%))
WZW typu B 17/51 (33% [21%; 48%))
Przyczyna HCC WZW typu C 16/31 (52% [33%; 70%])
Niewirusowa 4/22 (18% [5%; 40%)])
TClubIC>1% 25/61 (41% [29%; 54%])
Odciecie 1%
TCilC<1% 7/25 (28% [12%; 49%))
TClub IC 2 5% 17/37 (46% [30%; 63%)])
Status PD-L1 Odciecie 5%
TCilC<5% 15/49 (31% [18%; 45%)])
TClub IC>10% 15/30 (50% [31%; 69%)])
Odciecie 10%
TCilC<10% 17/56 (30% [19%; 44%))

A chorzy z naciekiem przewodu zétciowego, gtéwnej zyty wrotnej i > 50% zajeciem watroby.
6.5 Bezpieczenstwo

Analize bezpieczeristwa prowadzono wsérdd wszystkich pacjentdw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke przypisanego leczenia (atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem): 104 chorych w grupie A
i 60 w grupie F (nie przedstawiono informacji z drugiego ramienia tej grupy, w ktérym stosowano mo-
noterapie atezolizumabem, gdyz nie byta ona przedmiotem analizy niniejszego raportu). W grupie A
mediana leczenia wyniosta 8,3 miesigca (IQR: 3,4; 12,5) dla atezolizumabu i 8,2 miesigca (IQR: 2,8; 12,2)
dla bewacyzumabu, a w grupie F 5,2 miesigca (IQR: 2,9; 6,9) dla atezolizumabu i 4,9 miesigca (IQR: 2,8;

6,4) dla bewacyzumabu.

Poniewaz w obu grupach stosowano taki sam schemat dawkowania, gdzie byto to mozliwe, dane zostaty

Zsumowane.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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6.5.1 Zdarzenia niepozadane (AEs)

Autorzy badania GO30140 podali informacje dotyczgce zdarzen niepozadanych w grupach A'i F leczo-

nych ATEZO+BEV bez wzgledu na stopien nasilenia. Dane te prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 54. AEs, populacja bezpieczenstwa, badanie GO30140.
Grupa A, n/N (%) Grupa F, n/N (%) Ogodtem, n/N (%)*

100/104 (96%) 57/60 (95%) 157/164 (95,7%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Czestos¢ raportowania zdarzen niepozgdanych byta podobna w obu grupach. Ogdétem odsetek pacjen-

tow, u ktérych wystagpito AE bez wzgledu na stopien nasilenia wynosit 95,7%.

6.5.2 AEs 3 lub 4 stopnia

Osobno przedstawiono dane dotyczgce zdarzen niepozgdanych przyjmujgcych terapie ATEZO+BEV w 3

lub 4 stopniu nasilenia — szczegdty zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 55. AEs 3 lub 4 stopnia, populacja bezpieczenstwa, badanie GO30140.
Grupa A, n/N (%) Grupa F, n/N (%)

55/104 (53%) bd.

Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane w 3 lub 4 stopniu nasilenia raportowano u 53% pacjentéw
leczonych atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem w grupie A. Autorzy nie podali informacji

dotyczacych takich AEs dla terapii skojarzonej w grupie F.

6.5.3 AEs 5 stopnia

Dodatkowo podano informacje dotyczace poszczegdlnych zdarzen niepozadanych 5 stopnia — szczegdty
w tabeli ponizej. AEs 5 stopnia raportowano jedynie wsrdd pacjentéw w grupie A; w grupie F nie odno-

towano zadnego przypadku zgonu w wyniku zdarzen niepozadanych.

Tabela 56. AEs raportowane w 5 stopniu nasilenia, populacja bezpieczenstwa, badanie GO30140.

AEs Grupa A, n/N (%)
Ogétem 7/104 (7%)
Krwotok z gérnego odcinka przewodu pokarmowego 1/104 (1%)
Zakazenie krwi (bacteraemia) 1/104 (1%)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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AEs Grupa A, n/N (%)
Bakteryjne zapalenie otrzewnej 1/104 (1%)
Nagte zatrzymanie krazenia 1/104 (1%)
Zaburzenia czynnosci watroby 1/104 (1%)
Zapalenie ptuc (pneumonitis) 1/104 (1%)
Marsko$¢ watroby 1/104 (1%)

Odsetek chorych, u ktorych raportowano AEs 5 stopnia, wynosit 7%. Wsréd zdarzen niepozgdanych pro-
wadzgcych do zgonu w badaniu GO30140 mozna wyrdznic: krwotok z gérnego odcinka przewodu po-
karmowego, zakazenie krwi, bakteryjne zapalenie otrzewnej, nagte zatrzymanie krazenia, zaburzenia
czynnosci watroby, zapalenie ptuc (pneumonitis) i marsko$¢ watroby. Trzy z nich, zaburzenia czynnosci

watroby, zapalenie ptuc oraz marsko$¢ watroby, zostato uznane za zwigzane z prowadzonym leczeniem.

6.5.4 AEs zwigzane z leczeniem (TRAEs)

Osobno przedstawiono informacje dotyczace zdarzen niepozgdanych, ktdre w ocenie badacza mogty

by¢ zwigzane z podawanym leczeniem — szczegdty w ponizszej tabeli.

Tabela 57. TRAEs, populacja bezpieczenstwa, badanie GO30140.

TRAEs” Grupa A, n/N (%) Grupa F, n/N (%) Ogotem, n/N (%)*
Ogotem 91/104 (88%) 41/60 (68%) 132/164 (80,5%)
Ogotem bd. 22/60 (37%) nd.
3 lub 4 stopnia Nadcisnienie tetnicze® 13/104 (13%) 3/60 (5%) 16/164 (9,8%)
Biatkomocz* 7/104 (7%) 2/60 (3%) 9/164 (5,5%)
Zaburzenia czynnosci 1/104 (1%) bd. nd.
watroby
5 stopnia Zapalenie p'iu'c (pneumo- 1/104 (1%) bd. nd.
nitis)
Marsko$¢ watroby 1/104 (1%) bd. nd.
Ogotem 25/104 (24%) 7/60 (12%) 32/164 (19,5%)
Krwotok z gérnego od-
cinka przewodu pokar- 2/104 (2%) bd. nd.
mowego
STRAEs _ o ‘
Zapalenie okreznlcy (coli- 2/104 (2%) bd. nd.
tis)
Krwotok z zylakéw prze- 2/104 (2%) bd. nd.

tyku

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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TRAEsA Grupa A, n/N (%) Grupa F, n/N (%) Ogotem, n/N (%)*
Zapalenie p'igc (pneumo- 2/104 (2%) bd. nd.
nitis)

Biegunka bd. 1/60 (2%*)AA nd.
Krwotok z wrzodu dwu- nd.
nastnicy (duodenal ulcer bd. 1/60 (2%*)"~

haemorrhage)
Krwotok z przewodu po- nd.
karmowego (gastric hae- bd. 1/60 (2%*)"A
morrhage)
Zespot Guillaina-Barrégo bd. 1/60 (2%*)AA nd.
Zapalenie pi'uc (pneumo- bd. 1/60 (2%%)An nd.
nia)

Krwawienie z nosa bd. 1/60 (2%*)AA nd.

Gorgczka bd. 1/60 (2%*)AA nd.

Zator (embolism) bd. 1/60 (2%*)AA nd.

obliczono na podstawie dostepnych danych;
#  wymienione jako najczestsze TRAEs 3 lub 4 stopnia;
A zdarzenia zwigzane z leczeniem w ocenie badacza;
AN 7adne ze zdarzen nie byto raportowane u wiecej niz jednego pacjenta.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem bez wzgledu na stopien nasilenia tgcznie wystgpity u 80,5%
chorych otrzymujgcych atezolizumab i bewacyzumab. Biorgc pod uwage grupy osobno, w grupie A
stwierdzono je u 88% pacjentéw, a w grupie F u 68% chorych, co moze wynikac z faktu, ze w pierwszej
grupie mediana czasu leczenia byta ponad 3 miesigce dtuzsza niz w drugiej (8,2 vs 5,2 miesigca dla ate-

zolizumabu i 8,2 vs 4,9 miesigca dla bewacyzumabu).

TRAEs 3 lub 4 stopnia odnotowano u 37% chorych w grupie F — danych takich nie przedstawiono w
badaniu dla grupy A. Najczesciej raportowanym TRAEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia facznie w obu grupach

byto nadcisnienie tetnicze (9,8%).

W przypadku zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu, trzy z nich uznano za zwigzane z prowa-
dzonym leczenie: zaburzenia czynnosci watroby, zapalenie ptuc oraz marskos¢ watroby. Kazde z nich

wystgpito u 1 chorego.

Ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem raportowano u 24% chorych w grupie A
oraz u 12% w grupie F — ogdtem u 19,5% otrzymujgcych leczenie atezolizumabem w skojarzeniu z be-
wacyzumabem. Rdznice miedzy grupami mogg wynikac z faktu, ze jak wspominano wyzej w pierwszej
grupie mediana czasu leczenia byta ponad 3 miesigce dtuzsza niz w drugiej. Odsetek poszczegdlnych
STRAEs byt niewielki i wynosit 2% w przypadku kazdego z podanych zdarzen.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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6.5.5 Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane (SAEs)

Autorzy badania GO30140 podali informacje dotyczgce ciezkich zdarzen niepozadanych, ktére raporto-
wano u pacjentow leczonych atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem — szczegdty w ponizszej

tabeli.

Tabela 58. SAEs, populacja bezpieczenstwa, badanie GO30140.
Grupa A, n/N (%) Grupa F, n/N (%) Ogotem, n/N (%)*

46/104 (44%) 15/60 (25%) 61/164 (37,2%)

Podsumowujgc dane obu grup, ciezkie zdarzenie niepozgdane raportowano u 37,2% chorych otrzymu-
jacych atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem. Wéréd pacjentdow w grupie A SAEs odnotowano
u 44% pacjentdw, natomiast w grupie F u 25% chorych. Réznice miedzy grupami mogg wynikac z faktu,
ze w pierwszej grupie mediana czasu leczenia byta ponad 3 miesigce dtuzsza niz w drugiej (8,2 vs 5,2

miesigca dla atezolizumabu i 8,2 vs 4,9 miesigca dla bewacyzumabu).

6.5.6 AEs prowadzace do zakonczenia leczenia

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczgce zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zakon-
czenia leczenia atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem oraz dodatkowo dane odnosnie AEs

prowadzacych do zakonczenia leczenia tylko jednym z lekdw w ramach analizowanej terapii skojarzone;j.

Tabela 59. AEs prowadzgce do zakonczenia leczenia, populacja bezpieczenstwa, badanie GO30140.

Grupa A Grupa F
ATEZO+BEV ogotem,
AEs ATEZOHBEV, ATEZO,n/N BEV,/N ATEZOSBEV, ATEZO, ... o n/N (%)
n/N (%) (%) (%) n/N (%)  n/N (%) ’
Ogétem 1(%1?)4 18/104 (17%)"  2/60 (3%) 6/60 (10%)M 12/164 (7,3%)

Zaburzenia czynnosci
watroby (abnormal  1/104 (1%)  1/104 (1%) 1/104 (1%) 0/60 (0%) 0/60(0%)  0/60 (0%) 1/164 (0,6%)
hepatic function)

Niedoczynnos¢ kory

nadnercay 1/104 (1%) 1/104 (1%) 1/104 (1%) 0/60 (0%) 0/60(0%)  0/60 (0%) 1/164 (0,6%)
Autoimmunologiczne
zapalenie mozgu (au- o 0 0 0 0 0 0
toimmune enceohali- 1/104 (1%) 1/104 (1%) 1/104 (1%) 0/60 (0%) 0/60 (0%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)
tis)
Zespot ucisku rdzenia
kregowego w odcinku  1/104 (1%) 1/104 (1%) 1/104 (1%) 0/60 (0%) 0/60 (0%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

szyjnym
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Grupa A Grupa F
AE ATEZO+BEV ogdtem,
S ATEZO+BEV, ATEZO,n/N  BEV,n/N ATEZO+BEV, ATEZO, BEV, n/N (%) n/N (%)*
n/N (%) (%) (%) n/N (%)  n/N (%) ’
Zapale”'svscrﬁg 20lcio- ) 1104 (1%)  1/104 (1%) 1/104 (1%) 0/60 (0%) 0/60 (0%)  0/60 (0%) 1/164 (0,6%)
Polekowe uszkodze- ) /) ) 100 17104 (1%) 1/104 (1%) 0/60 (0%) 0/60 (0%)  0/60 (0%) 1/164 (0,6%)
nia watroby
Dusznogci 1/104 (1%) 1/104 (1%) 1/104 (1%) 0/60(0%) 0/60(0%)  0/60 (0%) 1/164 (0,6%)
Krwotok z przewodu
pokarmowego (ga- 0 o 9 o 9 9 9
ointosting) hoe.  1/104(1%) /104 (1%) 1/104 (1%) 0/60 (0%) 0/60 (0%)  0/60 (0%) 1/164 (0,6%)
morrhage)
Podwyzszone steze- 0 0 0 0 0 0 0
nie bilirubiny we krwi 1/104 (1%) ~ 1/104 (1%) 1/104(1%) 0/60(0%) 0/60(0%)  0/60(0%) 1/164 (0,6%)
Bakte;ﬁ;j;ig?'e”'e 1/104 (1%) 1/104 (1%) 1/104 (1%) 0/60 (0%) 0/60(0%)  0/60 (0%) 1/164 (0,6%)
KrWOtsgxﬁjﬁijeczy‘ 1/104 (1%) 1/104 (1%) 1/104 (1%) 0/60 (0%) 0/60(0%)  0/60 (0%) 1/164 (0,6%)
Zespot Guillaina-Bar-
g0 0/104 (0%) 0/104 (0%) 0/104 (0%) 1/60 (2%) 1/60(2%)  1/60 (2%) 1/164 (0,6%)
Uczuf;i;;is;’kOJ“ 0/104 (0%) 0/104 (0%) 0/104 (0%) 1/60(2%) 1/60 (2%)  1/60 (2%) 1/164 (0,6%)
Zapalenie ptuc (pneu- 1/104 (1%) 0/104(0%)  bd.  0/60(0%)  0/60 (0%) nd.
monitis)
Goraczka bd. 0/104 (0%) bd. bd. 1/60 (2%) bd. nd.
Krwotok z zylakéw
bd. bd. 2/104 (2%) bd. bd. 0/60 (0%) nd.
przetyku
Biatkomocz bd. bd. 1/104 (1%) bd. bd. 1/60 (2%) nd.
Krwotok z wrzodu
dwunastnicy (duode-
bd. bd. 0/104 (0%) bd. bd. 1/60 (2%) nd.
nal ulcer haemorr-
hage)
Krwotok do jamy
otrzewnej (intra-ab- 0 o
dominal haemorr- bd. bd. 1/104 (1%) bd. bd. 0/60 (0%) nd.
hage)
Leukoencefalopatia bd. bd. 1/104 (1%) bd. bd. 0/60 (0%) nd.
Krwotok z gérnego
odcinka przewodu bd. bd. 1/104 (1%) bd. bd. 0/60 (0%) nd.
pokarmowego
Pekniecie wrzodu
| bd. bd. 1/104 (1%) bd. bd. 0/60 (0%) nd.
dwunastnicy
Krwawienie z nosa bd. bd. 0/104 (0%) bd. bd. 1/60 (2%) nd.
Nefropatia nadcisnie- | bd.  0/104(0%)  bd. bd. 1/60 (2%) nd.

niowa
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*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane dotycza zakoriczenia leczenia ktorymkolwiek z produktéw leczniczych (ATEZO lub BEV);
AN dane prezentuja liczbe i odsetek chorych, ktérzy zakonczyli terapie jednym lub obydwoma analizowanymi lekami.

Zdarzenia niepozadane, ktére doprowadzity do jednoczesnego zakoriczenia leczenia atezolizumabem i
bewacyzumabem odnotowano w grupie A u 10% chorych, a w grupie F u 3% pacjentéw. Z kolei AEs,
ktorych wystgpienie skutkowaty zakonczeniem terapii ktorymkolwiek z lekdw stwierdzono u 17% cho-
rych z grupy A, a w grupie F u 10% chorych odnotowano AEs, ktére doprowadzity do zakoriczenia terapii
atezolizumabem, bewacyzumabem lub obydwoma lekami. Obserwowane réznice miedzy grupami mogg
wynikac z faktu, ze w pierwszej grupie mediana czasu leczenia byta ponad 3 miesigce dtuzsza niz w dru-
giej (8,2 vs 5,2 miesigca dla atezolizumabu i 8,2 vs 4,9 miesigca dla bewacyzumabu). tgcznie AEs prowa-

dzace do jednoczesnego zakonczenia terapii ATEZO i BEV stwierdzono u 7,3% chorych.

Wiekszos¢ AEs, ktore prowadzity do zakonczenia terapii wystgpity tylko u 1 chorego — wyjgtek stanowi
krwotok z zylakow przetyku, ktéry zaobserwowano u 2 pacjentéw i ktory doprowadzit do zakonczenia

terapii tylko bewacyzumabem.

6.5.7 AEs prowadzgce do zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia

W tabeli ponizej zamieszczono dane dotyczace zdarzen niepozadanych, ktére prowadzity do zmniejsze-
nia dawki lub zakonczenia leczenia. Poniewaz w opisie procedur stosowanych w badaniu zaznaczono, ze
redukcja dawki nie byta dozwolona, mozna przyjacé, ze badacze podali informacje tylko o czasowym prze-

rwaniu analizowanego leczenia (interruption).

Tabela 60. AEs prowadzgce do zmniejszenia dawek leczenia, populacja bezpieczenstwa, badanie

G030140.

Grupa ATEZO+BEV, n/N (%) ATEZO, n/N (%) BEV, n/N (%)
Grupa A bd. 50/104 (48%)"

Grupa F 9/60 (15%)"*

A dane dotycza zakorczenia leczenia ktorymkolwiek z produktéw leczniczych (ATEZO lub BEV);
AN badacze nie sprecyzowali, czy czasowe przerwanie terapii nastapito dla jednego (ATEZO lub BEV) z analizowanych lekach czy dla obu jed-
noczesnie.

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia ktérymkolwiek z produktéw leczniczych ra-
portowano u 48% chorych w grupie A. Wsrdd pacjentéw w grupie F takie AEs odnotowano u 15%. Ob-
serwowane réznice miedzy grupami mogg wynikac z faktu, ze w pierwszej grupie mediana czasu leczenia
byta ponad 3 miesigce dfuzsza niz w drugiej (8,2 vs 5,2 miesigca dla atezolizumabu i 8,2 vs 4,9 miesigca

dla bewacyzumabu).
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6.5.8 AEs specjalnego zainteresowania

Autorzy przedstawili takze informacje dotyczgce zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania
podczas terapii atezolizumabem bez wzgledu na stopien nasilenia oraz 3 lub 4 stopnia —dane te zebrano

w tabeli ponizej.

Tabela 61. AEs specjalnego zainteresowania dotyczace leczenia atezolizumabem, badanie GO30140.

AEs Grupa A, n/N (%) Grupa F, n/N (%) Ogotem, n/N (%)*

bez wzgledu na stopien nasilenia

Wysypka 24/104 (23%) 12/60 (20%) 36/164 (22,0%)
Zwiekszona aktywnosé amwsjtransferazy asparaginiano- 16/104 (15%) 3/60 (5%) 19/164 (11,6%)
Podwyzszone stezenie bilirubiny we krwi 14/104 (14%) 4/60 (7%) 18/164 (11,0%)
Zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej 12/104 (12%) 3/60 (5%) 15/164 (9,1%)
Niedoczynno$¢ tarczycy 9/104 (9%) 3/60 (5%) 12/164 (7,3%)
Wodobrzusze 7/104 (7%) 4/60 (7%) 11/164 (6,7%)
Reakcje zwigzane z wlewem 5/104 (5%) 2/60 (3%) 7/164 (4,3%)
Encefalopatia watrobowa 4/104 (4%) 1/60 (2%) 5/164 (3,0%)
Hiperbilirubinemia 4/104 (4%) 0/60 (0%) 4/164 (2,4%)
Zapalenie jelita grubego 3/104 (3%) 0/60 (0%) 3/164 (1,8%)
Wysypka plamisto-grudkowa (maculo-papular rash) 3/104 (3%) 2/60 (3%) 5/164 (3,0%)
Hiperamonemia 3/104 (3%) 0/60 (0%) 3/164 (1,8%)
Podwyzszona aktywnos¢ y-glutamylotransferazy 2/104 (2%) 0/60 (0%) 2/164 (1,2%)
Krwotok z zylakéw przetyku 2/104 (2%) 0/60 (0%) 2/164 (1,2%)
Zapalenie ptuc (pneumonitis) 2/104 (2%) 0/60 (0%) 2/164 (1,2%)
Rabdomioliza 2/104 (2%) 0/60 (0%) 2/164 (1,2%)
Egzema 2/104 (2%) 1/60 (2%) 3/164 (1,8%)
Zaburzenia czynnosci watroby 1/104 (1%) 2/60 (3%) 3/164 (1,8%)
Polekowe uszkodzenia watroby 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)
Podwyzszone stezenie amoniaku w surowicy krwi 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)
Niedoczynnos¢ kory nadnerczy 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)
Autoimmunologiczne zapalenie mdzgu (autoimmune en- 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)
ceohalitis)
Cukrzyca 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)
Podwyzszona aktywnos¢ enzymow watrobowych 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)
Niewydolnos¢ watroby 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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AEs Grupa A, n/N (%) Grupa F, n/N (%) Ogotem, n/N (%)*

Zapalenie watroby 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Podwyzszona aktywnos¢ enzymow trzustkowych 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Zaburzenia w wynikach czynnosciowych testow watro- 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)
bowych

Zapalenie trzustki 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Ropne zapalenie miesni (pyomyositis) 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Cukrzyca typu | 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Tradzikopodobne zapalenie skéry 1/104 (1%) 1/60 (2%) 2/164 (1,2%)

Zylaki przetyku 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Nadczynnos¢ tarczycy 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Wysypka krostkowa (pustular rash) 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Podwyzszone stezenie hormonu tyreotropowego (TSH) 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)
we krwi

Zapalenie skory (dermatitis) 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Wysypka rumieniowa (erythematous rash) 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Niedokrwisto$¢ hemolityczna 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Marskos¢ watroby 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Wysypka ze Swigdem (pruritic rash) 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Wrzody skoérne (skin ulcer) 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Zespdt Guillaina-Barrégo 0/104 (0%) 1/60 (2%) 1/164 (0,6%)

Ostre zapalenie oskrzelikow (bronchiolitis) 0/104 (0%) 1/60 (2%) 1/164 (0,6%)

Zapalenie miesnia sercowego 0/104 (0%) 1/60 (2%) 1/164 (0,6%)

Wysypka o charakterze grudkowym (papular rash) 0/104 (0%) 1/60 (2%) 1/164 (0,6%)

tuszczenie sie skory 0/104 (0%) 1/60 (2%) 1/164 (0,6%)

Chorioretinopatia 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Podwyzszona aktywnos¢ aminotransferaz 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

3 lub 4 stopnia

Wysypka 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Zwiekszona aktywnosé amwsjtransferazy asparaginiano- 5/104 (5%) 2/60 (3%) 7/164 (4,3%)
Podwyzszone stezenie bilirubiny we krwi 6/104 (6%) 2/60 (3%) 8/164 (4,9%)
Zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej 3/104 (3%) 0/60 (0%) 3/164 (1,8%)
Niedoczynnos¢ tarczycy 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Wodobrzusze 3/104 (3%) 0/60 (0%) 3/164 (1,8%)

Reakcje zwigzane z wlewem 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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AEs Grupa A, n/N (%) Grupa F, n/N (%) Ogotem, n/N (%)*

Encefalopatia watrobowa 2/104 (2%) 1/60 (2%) 3/164 (1,8%)

Hiperbilirubinemia 3/104 (3%) 0/60 (0%) 3/164 (1,8%)

Zapalenie jelita grubego 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Wysypka plamisto-grudkowa (maculo-papular rash) 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Hiperamonemia 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Podwyzszona aktywnos¢ y-glutamylotransferazy 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Krwotok z zylakéw przetyku 2/104 (2%) 0/60 (0%) 2/164 (1,2%)

Zapalenie ptuc (pneumonitis) 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Rabdomioliza 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Egzema 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Zaburzenia czynnosci watroby 0/104 (0%) 1/60 (2%) 1/164 (0,6%)

Polekowe uszkodzenia watroby 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Podwyzszone stezenie amoniaku w surowicy krwi 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Niedoczynnos¢ kory nadnerczy 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Autoimmunologiczne zapalenie mézgu (autoimmune en- 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

ceohalitis)

Cukrzyca 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Podwyzszona aktywnos¢ enzymow watrobowych 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Niewydolnos¢ watroby 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Zapalenie watroby 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Podwyzszona aktywnos¢ enzymow trzustkowych 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Zaburzenia w wynikach czynnosciowych testow watro- 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)
bowych

Zapalenie trzustki 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Ropne zapalenie miesni (pyomyositis) 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Cukrzyca typu | 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Tradzikopodobne zapalenie skéry 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Zylaki przetyku 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Nadczynnos¢ tarczycy 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Wysypka krostkowa (pustular rash) 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Podwyzszone stezenie hormonu tyreotropowego (TSH) 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)
we krwi

Zapalenie skory (dermatitis) 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Wysypka rumieniowa (erythematous rash) 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Niedokrwisto$¢ hemolityczna 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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AEs Grupa A, n/N (%) Grupa F, n/N (%) Ogotem, n/N (%)*
Marskoé¢ watroby 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)
Wysypka ze Swigdem (pruritic rash) 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)
Wrzody skérne (skin ulcer) 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)
Zespdt Guillaina-Barrégo 0/104 (0%) 1/60 (2%) 1/164 (0,6%)
Ostre zapalenie oskrzelikow (bronchiolitis) 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)
Zapalenie miesnia sercowego 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)
Wysypka o charakterze grudkowym (papular rash) 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)
tuszczenie sie skory 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)
Chorioretinopatia 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)
Podwyzszona aktywnosé aminotransferaz 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi specjalnego zainteresowania bez wzgledu na
stopien nasilenia podczas terapii atezolizumabem byty wysypka (22,0%), zwiekszona aktywno$¢ amino-
transferazy asparaginianowej (11,6%) oraz podwyzszone stezenie bilirubiny we krwi (11,0%). Biorac pod
uwage osobno obie grupy w przypadku dwdch ostatnich AEs odsetki chorych byty odpowiednio 3-i 2-
krotnie wyzsze w grupie A, co moze wynikac z faktu, ze mediana okresu obserwacji byta ponad 3 mie-
sigce dtuzsza w tej grupie niz w drugiej z analizowanych w badaniu (8,2 vs 5,2 miesigca dla atezolizumabu

i 8,2 vs 4,9 miesigca dla bewacyzumabu).

W przypadku zdarzen 3 lub 4 stopnia najczesciej raportowano podwyzszone stezenie bilirubiny we krwi
(4,9%) oraz zwiekszong aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej (4,3%). Odsetki pozostatych AEs

specjalnego zainteresowania w 3 lub 4 stopniu nie przekraczaty 2%.

Osobno przedstawiono informacje dotyczgce zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania od-
noszacych sie do leczenia bewacyzumabem bez wzgledu na stopien nasilenia oraz 3 lub 4 stopnia —

zebrano je w ponizszej tabeli.

Tabela 62. AEs specjalnego zainteresowania dotyczgce leczenia bewacyzumabem, badanie GO30140.

AEs Grupa A, n/N (%) Grupa F, n/N (%) Ogdtem, n/N (%)*

bez wzgledu na stopien nasilenia

Biatkomocz 38/104 (37%) 14/60 (23%) 52/164 (31,7%)
Nadcisnienie tetnicze 22/104 (21%) 9/60 (15%) 31/164 (18,9%)
Krwawienie z nosa 13/104 (13%) 7/60 (12%) 20/164 (12,2%)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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AEs Grupa A, n/N (%) Grupa F, n/N (%) Ogotem, n/N (%)*

Siniec (contusion) 3/104 (3%) 1/60 (2%) 4/164 (2,4%)

Krwiomocz 3/104 (3%) 1/60 (2%) 4/164 (2,4%)

Krwotok z gérnego odcinka przewodu pokarmowego 3/104 (3%)" 0/60 (0%) 3/164 (1,8%)

Krwotok z zylakéw przetyku (esophageal varices hae- 2/104 (2%) 0/60 (0%) 2/164 (1,2%)
morrhage)

Krwotok z guzkow krwawniczych (haemorrhoidal hae- 2/104 (2%) 1/60 (2%) 3/164 (1,8%)
morrhage)

Hematochezja 2/104 (2%) 0/60 (0%) 2/164 (1,2%)

Krwotok z przewodu pokarmowego (gastrointestinal ha- 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)
emorrhage)

Udar niedokrwienny mozgu 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Pekniecie wrzodu dwunastnicy 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Krwotok do jamy otrzewr;gjg(gtra—abdommal haemorr- 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Zatorowo$¢ ptucna 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Ropier zaotrzewnowy 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Krwotok podpajeczyndowkowy 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Krwotok z przewodu pol;zrgr]r;;)wego (gastric haemorr- 1/104 (1%) 1/60 (2%) 2/164 (1,2%)

Krwawienie z dzigset (gingival bleeding) 1/104 (1%) 1/60 (2%) 2/164 (1,2%)

Zaburzenia gojenia ran (impaired healing) 1/104 (1%) 1/60 (2%) 2/164 (1,2%)

Krwotok z odbytnicy 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Nagte zatrzymanie krazenia 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Wybroczyny (ecchymosis) 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Krwioplucie 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Zakrzepica zyty szyjnej 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Leukoencefalopatia 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Krwotok otrzewnowy (peritoneal hemorrhage) 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Bakteryjne zapalenie otrzewnej 1/104 (1%)* 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Zakrzepica 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Przemijajacy atak niedokrwienny (ang. TIA, Transient 0 5 0

Ischemic Attack) 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Krwotok z wrzodu dwunastnicy (duodenal ulcer hae- 0/104 (0%) 1/60 (2%) 1/164 (0,6%)
morrhage)

Zator (embolism) 0/104 (0%) 1/60 (2%) 1/164 (0,6%)

Zespot rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego 0/104 (0%) 1/60 (2%) 1/164 (0,6%)

Nadcisnienie tetnicze pierwotne 0/104 (0%) 1/60 (2%) 1/164 (0,6%)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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AEs Grupa A, n/N (%) Grupa F, n/N (%) Ogotem, n/N (%)*
Nefropatia nadcisnieniowa 0/104 (0%) 1/60 (2%) 1/164 (0,6%)
Krwotok z guza (tumour haemorrhage) 0/104 (0%) 1/60 (2%) 1/164 (0,6%)
Zakrzepica zyty gtownej (vena cava thrombosis) 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)
Stolec smolisty 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

3 lub 4 stopnia

Biatkomocz 7/104 (7%) 3/60 (5%) 10/164 (6,1%)
Nadciénienie tetnicze 15/104 (14%) 3/60 (5%) 18/164 (11,0%)

Krwawienie z nosa 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Siniec (contusion) 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Krwiomocz 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Krwotok z gérnego odcinka przewodu pokarmowego 2/104 (2%) 0/60 (0%) 2/164 (1,2%)

Krwotok z zylakéw przetyku (esophageal varices hae- 2/104 (2%) 0/60 (0%) 2/164 (1,2%)
morrhage)

Krwotok z guzkow krwawniczych (haemorrhoidal hae- 0/104 (0%) 1/60 (2%) 1/164 (0,6%)
morrhage)

Hematochezja 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Krwotok z przewodu pokarmowego (gastrointestinal ha- 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)
emorrhage)

Udar niedokrwienny mozgu 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Pekniecie wrzodu dwunastnicy 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Krwotok do jamy otrzewr;ijg(gtra—abdommal haemorr- 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Zatorowo$¢ ptucna 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Ropier zaotrzewnowy 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Krwotok podpajeczyndwkowy 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Krwotok z przewodu pol;;r;;;)wego (gastric haemorr- 0/104 (0%) 1/60 (2%) 1/164 (0,6%)

Krwawienie z dzigset (gingival bleeding) 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Zaburzenia gojenia ran (impaired healing) 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Krwotok z odbytnicy 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Nagte zatrzymanie krazenia 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Wybroczyny (ecchymosis) 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Krwioplucie 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Zakrzepica zyty szyjnej 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Leukoencefalopatia 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Krwotok otrzewnowy (peritoneal hemorrhage) 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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AEs Grupa A, n/N (%) Grupa F, n/N (%) Ogotem, n/N (%)*
Bakteryjne zapalenie otrzewnej 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)
Zakrzepica 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Przemijajacy atak niedokrwienny (ang. TIA, Transient

Ischemic Attack) 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Krwotok z wrzodu dwunastnicy (duodenal ulcer hae- 0/104 (0%) 1/60 (2%) 1/164 (0,6%)
morrhage)

Zator (embolism) 0/104 (0%) 1/60 (2%) 1/164 (0,6%)

Zespot rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Nadcisnienie tetnicze pierwotne 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Nefropatia nadcisnieniowa 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Krwotok z guza (tumour haemorrhage) 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Zakrzepica zyty gtownej (vena cava thrombosis) 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Stolec smolisty 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A odnosnie tych AEs odnotowano po jednym przypadku zgonu.

Biorac pod uwage dane tgczne dla obu grup, najczesciej raportowane zdarzenia niepozadane specjal-
nego zainteresowania jakiegokolwiek stopnia dotyczgce leczenia bewacyzumabem to biatkomocz
(31,7%), nadcisnienie tetnicze (18,9%) oraz krwawienie z nosa (12,2%). Odsetki przedstawionych AEs

byty podobne w obu wyrdznionych grupach.

Z kolei wséréd AEs specjalnego zainteresowania 3 lub 4 stopnia najczesciej w obu analizowanych grupach
tacznie obserwowano: nadcisnienie tetnicze (11,0%) i biatkomocz (6,1%). Odsetki pozostatych AEs spe-

cjalnego zainteresowania wynosity nie wiecej niz 2%.

6.5.9 Poszczegdlne AEs

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne zdarzenia niepozgdane, raportowane u chorych w gru-
pach AiF, leczonych atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem, bez wzgledu na stopien nasile-
nia oraz 3 lub 4 stopnia (opisano AEs bez wzgledu na stopien nasilenia, wystepujace u = 5% chorych
z grupy ATEZO+BEV [grupa A lub F], a nastepnie podano dla tych zdarzen informacje o ich czestosci

w 3 lub 4 stopniu nasilenia).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo



158 AESTIMO

Tabela 63. Poszczegdlne AEs raportowane u > 5% pacjentéw z grupy ATEZO+BEV [grupa A lub F] (bez
wzgledu na stopien nasilenia oraz w 3 lub 4 stopniu), populacja bezpieczenstwa, badanie

G030140.
AEs Grupa A, n/N (%) Grupa F, n/N (%) Ogotem, n/N (%)*
bez wzgledu na stopien nasilenia
Biatkomocz 38/104 (37%) 14/60 (23%) 52/164 (31,7%)
Zmniejszone taknienie 36/104 (35%) 8/60 (13%) 44/164 (26,8%)
Zmeczenie 29/104 (28%) 12/60 (20%) 41/164 (25,0%)
Goraczka 24/104 (23%) 6/60 (10%) 30/164 (18,3%)
Wysypka 24/104 (23%) 12/60 (20%) 36/164 (22,0%)
Biegunka 23/104 (22%) 9/60 (15%) 32/164 (19,5%)
Nadci$nienie tetnicze 22/104 (21%) 9/60 (15%) 31/164 (18,9%)
B4l brzucha 21/104 (20%) 9/60 (15%) 30/164 (18,3%)
Swiad 21/104 (20%) 3/60 (5%) 24/164 (14,6%)
Zaparcia 20/104 (19%) 5/60 (8%) 25/164 (15,2%)
Zmniejszona liczba ptytek krwi 19/104 (18%) 5/60 (8%) 24/164 (14,6%)
Obrzek obwodowy 17/104 (16%) 5/60 (8%) 22/164 (13,4%)
B4l stawow 16/104 (15%) 8/60 (13%) 24/164 (14,6%)
Kaszel 16/104 (15%) 4/60 (7%) 20/164 (12,2%)
Zwiekszona aktywno$¢ amino- 16/104 (15%) 3/60 (5%)
transferazy asparaginianowej ’ ° 19/164 (11,6%)
Niedokrwistos¢ 15/104 (14%) 1/60 (2%) 16/164 (9,8%)
Zmiana gtosu (dysfonia) 14/104 (13%) 3/60 (5%) 17/164 (10,4%)
Podwyzszone stezenie bilirubiny 0 0
we krwi 14/104 (13%) 4/60 (7% 18/164 (11,0%)
Nudnosci 14/104 (13%) 4/60 (7%) 18/164 (11,0%)
Krwawienie z nosa 13/104 (13%) 7/60 (12%) 20/164 (12,2%)
Hipoalbuminemia 13/104 (13%) 4/60 (7%) 17/164 (10,4%)
Niestrawnoé¢ 12/104 (12%) 1/60 (2%) 13/164 (7,9%)
Zwigkszona aktywnos¢ amino- 12/104 (12%) 3/60 (5%) 15/164 (9,1%)
transferazy alaninowej
Bezsennosé 12/104 (12%) 1/60 (2%) 13/164 (7,9%)
Podwyzszone stezenie fosfatazy 0 o
alkalicznej we krwi 11/104 (11%) 0/60 (0%] 11/164 (6,7%)
Zakazenie goérnych drog odde- o o
chowych 11/104 (11%) 5/60 (8% 16/164 (9,8%)
Wzdecie brzucha 10/104 (10%) 3/60 (5%) 13/164 (7,9%)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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AEs Grupa A, n/N (%) Grupa F, n/N (%) Ogodtem, n/N (%)*
Dusznogci 10/104 (10%) 4/60 (7%) 14/164 (8,5%)
Wymioty 10/104 (10%) 1/60 (2%) 11/164 (6,7%)
Spadek masy ciata 9/104 (9%) 2/60 (3%) 11/164 (6,7%)
BSI plecéw 8/104 (8%) 3/60 (5%) 11/164 (6,7%)
B4l miegni 8/104 (8%) 3/60 (5%) 11/164 (6,7%)
Zapalenie jam\;is)stnej (stomati- 8/104 (8%) 5/60 (8%) 13164 0.9%)
Wodobrzusze 7/104 (7%) 4/60 (7%) 11/164 (6,7%)
Astenia 6/104 (6%) 1/60 (2%) 7/164 (4,3%)
Zmniejszona liczba neutrofili 5/104 (5%) 3/60 (5%) 8/164 (4,9%)
Hiponatremia 5/104 (5%) 0/60 (0%) 5/164 (3,0%)
Zawroty gtowy (vertigo) 2/104 (2%) 3/60 (5%) 5/164 (3,0%)
3 lub 4 stopnia
Biatkomocz 7/104 (7%) 3/60 (5%) 10/164 (6,1%)
Zmniejszone faknienie 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)
Zmeczenie 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)
Goraczka 2/104 (2%) 1/60 (2%) 3/164 (1,8%)
Wysypka 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)
Biegunka 3/104 (3%) 1/60 (2%) 4/164 (2,4%)
Nadci$nienie tetnicze 15/104 (14%) 3/60 (5%) 18/164 (11,0%)
B4l brzucha 4/104 (4%) 0/60 (0%) 4/164 (2,4%)
Swiad 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)
Zaparcia 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)
Zmniejszona liczba ptytek krwi 5/104 (5%) 0/60 (0%) 5/164 (3,0%)
Obrzek obwodowy 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)
B4 stawdw 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)
Kaszel 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

Zwiekszona aktywno$¢ amino-

transferazy asparaginianowej 5/104 (5%) 2/60 (3%) 7/164 (4,3%)
Niedokrwistog¢ 3/104 (3%) 1/60 (2%) 4/164 (2,4%)

Zmiana gtosu (dysfonia) 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)
Podwyiszonsvztirz\i}/riﬂe bilirubiny 6/104 (6%) 2/60 (3%) /164 (4.9%
Nudnosci 2/104 (2%) 0/60 (0%) 2/164 (1,2%)
Krwawienie z nosa 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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AEs Grupa A, n/N (%) Grupa F, n/N (%) Ogodtem, n/N (%)*

Hipoalbuminemia 2/104 (2%) 1/60 (2%) 3/164 (1,8%)

Niestrawnoé¢ 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)

N aneraoy st 3/104 (3%) 0/60 (0% 3164 (1,5

Bezsennosé 0/104 (0%) 0/60 (0%) 0/164 (0,0%)
Podwstzohe stgzenie qufatazy 2/104 (2%) 0/60 (0%)

alkalicznej we krwi 2/164 (1,2%)

Zakazenie iﬁ;rxf/?hdrog odde- 0/104 (0%) 0/60 (0%) /164 (0.0%

Wzdecie brzucha 0/104 (0%) 1/60 (2%) 1/164 (0,6%)

Dusznosci 2/104 (2%) 3/60 (5%) 5/164 (3,0%)

Wymioty 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Spadek masy ciata 2/104 (2%) 0/60 (0%) 2/164 (1,2%)

Bol plecow 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Bol miesni 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Zapalenie jam\;is)stnej (stomati- 1/104 (1%) 0/60 (0%) 168 0.6%

Wodobrzusze 3/104 (3%) 0/60 (0%) 3/164 (1,8%)

Astenia 1/104 (1%) 0/60 (0%) 1/164 (0,6%)

Zmniejszona liczba neutrofili 4/104 (4%) 0/60 (0%) 4/164 (2,4%)

Hiponatremia 5/104 (5%) 1/60 (2%) 6/164 (3,7%)

Zawroty gtowy (vertigo) 0/104 (0%) 1/60 (2%) 1/164 (0,6%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Biorgc pod uwage dane zbiorcze dla obu grup, najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi
bez wzgledu na stopien nasilenia wsrdd pacjentdw otrzymujgcych atezolizumab w skojarzeniu z bewa-
cyzumabem, byty biatkomocz (31,7%), zmniejszone taknienie (26,8%), zmeczenie (25,0%) oraz wysypka
(22,0%). Natomiast zdarzenia niepozadane 3 lub 4 stopnia, ktdre zaobserwowano najczesciej, to nadci-
Snienie tetnicze (11,0%) oraz biatkomocz (6,1%). Niezaleznie od stopnia nasilenia, wiekszy odsetek zda-
rzen niepozgdanych raportowano wsrdod pacjentéw w grupie A, w ktérej mediana okresu obserwacji

byta ponad 3 miesigce dtuzsza niz w grupie F.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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7  Atezolizumab+bewacyzumab vs BSC — pordwnanie posrednie

7.1  Opis metodyki wigczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych
ATEZO+BEV vs BSC (+/- placebo) w populacji ogdlnej ani w podgrupie nieobjetej obecnym programem
lekowym (z EHS). Odnaleziono natomiast badanie RCT IMbrave150, w ktérych analizowano skutecznosé
kliniczng i bezpieczerstwo atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem w odniesieniu do sorafenibu
oraz 2 badania RCT APT i SHARP pordwnujgce sorafenib z placebo w ogdlnej populacji pacjentéw z zaa-
wansowanym lub przerzutowym i/lub nieresekcyjnym rakiem watrobowokomadrkowym, u ktorych weze-

$niej nie stosowano ogdlnoustrojowej terapii przeciwnowotworowe;.

Byty to wieloosrodkowe préby, przeprowadzone w ramach metodyki poprawnie zaprojektowanego ba-
dania klinicznego z randomizacjg. Proba IMbrave150 byta prowadzona bez zaslepienia, natomiast w APT
i SHARP zastosowano podwajne zaslepienie, ktére utrzymywano za pomocg odpowiednio dostosowa-
nego placebo. W badaniu IMbravel150 oceniano skojarzenie atezolizumabu z bewacyzumabem w po-
rownaniu do sorafenibu, a w préobach APT i SHARP sorafenib w pordwnaniu do placebo. W grupie pla-
cebo pacjenci nie otrzymywali leczenie systemowego ukierunkowanego na raka watrobowokomorko-
wego, dlatego przyjeto, ze grupa ta bedzie reprezentowac pacjentdw otrzymujgcych najlepsze leczenie

wspomagajace (BSC).

Sponsorem préoby IMbravel50 byty firmy F. Hoffman-La Roche/Genentech, a badan APT i SHARP Bayer
HealthCare Pharmaceuticals, Onyx Pharmaceuticals. Szczegdty dotyczace metodyki opisywanych badan

zestawiono w tabeli ponizej.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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Tabela 64. Charakterystyka metodyki badan wtgczonych do poréwnania efektywnosci klinicznej atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem i pla-

cebo.
Klasyfikacja AOT- e TS E
Badanie Rodzaj hipotezy MiT/ Okres obserwacji stycznz.j Liczebno$¢ grup Rodzaj analiz Liczba os$rodkéw Sponsor
skala Jadad

Badanie oceniajace poréwnanie skojarzenia atezolizumabu i bewacyzumabu z sorafenibem

mediana okresu ob- ATEZO+BEV vs SOR: ,
serwacji: 8,6 mie- lacia [TT: analiza skuteczno- ieloocrodk
. o . siaca (8,9 miesiaca populacja il ¢ populacja 7T, Wi€lo0srodkowe
IMbravel50 (Finn  wyzszosci (superio- 11A/3 (R2;B0;W1) W gruple tak 336 vs 165 23 beroi - (111 osrodkow w F. Hoffman-La
. ;BO; ) ~ analiza bezpieczen- :
2020) rity) ATEZO+BEV vs 8,1 . poplulaCJa bezpie- " gy sopulacia 17 kra;zlcshk,a\)/v tym  Roche/Genentech
miesigca w grupie czenstwa: 329 vs bezpieczeristwa’
SOR) 156
Badania oceniajace poréwnanie sorafenibu z placebo
analiza skutecznosci
) ) Bayer HealthCare
L, . ) —pop. ITT; analiza 23 (Chiny, Potu- )
APT (Cheng 2009, wyzszoscll (superio IA/5 (R2:B2;W1) brak danychAn tak SOR vs BSC: 150 vs bezpieczenstwa—  dniowa Korea, Taj- Pharmaceutlcals,l
Cheng 2012) rity) 76 Onyx Pharmaceuti-
pop. poddana le- wan)
) cals, Inc.
czeniu
aii)“ozpa) SII;L'JI'FZC;;I(]);CI 121 (Europa, Ame- Bayer HealthCare
SHARP (‘Llovet wyzszosq (superio- IA/5 (R2:B2;W1) brak danychAan tak SOR vs BSC: 299 vs bezpieczenstwa—  ryka Phn, Afryka Pharmaceutlcals,l
2008, Bruix 2012) rity) 303 ) Onyx Pharmaceuti-
pop. poddana le- Pd., Australazja cals
czeniu

A pacjenci, ktérzy otrzymali > 1 dawke przypisanego leczenia;
AN okres obserwacji od wigczenia do zgonu, zakoriczenia leczenia, utraty z obserwacji lub daty odciecia danych;
AN okres obserwacii do daty odciecia danych: 17 paZdziernik 2006, mediana okresu leczenia: sorafenibem 5,3 mies. (zakres: 0,2-16,1), placebo 4,3 mies. (zakres: 0,1-16,6).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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Mediana okresu obserwacji w probie IMbravel50 wynosita 8,6 miesigca (8,9 miesigca w grupie
ATEZO+BEV i 8,1 miesigca w grupie SOR). W przypadku obu badan oceniajgcych poréwnanie sorafenibu
z BSC, badacze nie podali doktadnego okresu obserwacji. W prébie APT zaznaczono jedynie, ze obser-
wacja pacjenta trwata od wigczenia do badania do momentu zgonu, zakonczenia leczenia, utraty z ob-
serwacji lub daty odciecia danych, natomiast w badaniu SHARP podano date odciecia danych dla plano-
wanej drugiej analizy interim przezycia catkowitego (17 pazdziernika 2006 roku) oraz mediane czasu
leczenia, ktora wynosita 4,3 (zakres: 0,1-16,6) miesigca w grupie otrzymujacej BSC oraz 5,3 (0,2-16,1)
miesigca w grupie przyjmujgcej sorafenib. W prébach IMbravel50 i APT przydzielano pacjentéw w sto-

sunku 2:1, natomiast w badaniu SHARP w stosunku 1:1.

Wszystkie trzy badania byty stosunkowo liczne, uwzgledniajac kilkaset pacjentéw, przy czym pod wzgle-
dem liczebnosci najwieksza byta proba SHARP, w ktérej randomizowano 602 chorych (SOR vs BSC: 299
vs 303), a do badania IMbravel50 o stu pacjentéw mniej (doktadnie 501 chorych, ATEZO+BEV vs SOR:
336 vs 165). Najmniej pacjentow obejmowata préba APT — randomizacji poddano 226 chorych (SOR vs
BSC: 150 vs 76). W kazdym z badan wyrdzniono réwniez podgrupe chorych z rozsiewem pozawatrobo-
wym (EHS) — w prébie IMBravel50 podgrupa ta liczyta tgcznie 305 chorych: 212 (63%) w grupie
ATEZO+BEV oraz 93 (56%) w grupie SOR, podobny udziat takich pacjentéw obserwowano réwniez w
badaniu SHARP, gdzie podgrupa ta liczyta tagcznie 309 chorych: 159 (53%) w grupie SOR oraz 150 (50%)
w grupie BSC. Z kolei w najmniejszej prébie APT podgrupa z EHS obejmowata tgcznie 155 chorych, z
czego 103 (68,7%) otrzymywato sorafenib, a 52 (68,4%) znalazty sie w grupie placebo i otrzymaty naj-
lepsze leczenie wspomagajgce. Dodatkowo, w badaniach wyrdzniano takze podgrupe chorych z nacie-
kiem duzych naczyn krwionosnych i jej liczebnosé wyniosta 129 (38%) vs 71 (43%) w badaniu /M-
bravel50 (ATEZO+BEV vs SOR), 108 (36%) vs 123 (41%) w probie SHARP (SOR vs BSC), oraz 54 (36%) vs
26 (34,2%) w probie APT (SOR vs BSC).

Analiza skutecznosci w uwzglednionych badaniach zostata przeprowadzona w populacji ITT, a analiza
bezpieczenstwa w populacji chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke przypisanego leczenia.
Odsetek chorych, ktérzy zakonczyli leczenie (jednoczesnie przerywajgc udziat w badaniu) byt ponad
dwukrotnie nizszy w przypadku terapii skojarzonej atezolizumabem i bewacyzumabem w poréwnaniu
do placebo (32,1% vs 94,7% i 79,9%, odpowiednio dla prob IMbrave150, APT i SHARP). W przypadku
badan oceniajgcych sorafenib w poréwnaniu z BSC pacjenci mimo zakonczenia terapii nadal byli ujeci w

badaniu. W poréwnaniu do BSC, w grupie leczonej atezolizumabem i bewacyzumabem odnotowano

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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znacznie mniejszy odsetek chorych, ktdrzy przerwali leczenie z powodu progresji choroby (0,3% vs

63,2% i 20,5%, odpowiednio dla IMbravel50, APT i SHARP).

Tabela 65. Przeptyw chorych w badaniach wtgczonych do pordwnania posredniego skojarzenia atezoli-
zumabu z bewacyzumabem i placebo.

IMbravel50

ATEZO+BEV: 336
SOR: 165

ATEZO+BEV: 336 (100%)
SOR: 165 (100%)

ATEZO+BEV: 329 (97,9%*)
SOR: 156 (94,5%*)

ATEZO+BEV: 146 (43,5%)
SOR: 24 (14,5%)

Przerwanie udziatu w badaniu/zakoriczenie terapii®

Liczebno$¢ pacjentéw w trakcie badania

APT

Wiaczenie do badania (randomizacja):

BSC: 76
SOR: 150

Analiza skutecznosci:

BSC: 76 (100%)
SOR: 150 (100%)

Analiza bezpieczenstwa:

BSC: 75 (98,7%%)
SOR: 149 (99,3%*)

Kontynuacja terapii na koricu okresu obserwacji

BSC: 3 (3,9%*)
SOR: 20 (13,3%*)

ATEZO+BEV:
ogotem: 108 (32,1%)
zgon pacjenta: 95 (28,3%)
progresja choroby: 1 (0,3%)
wycofanie zgody na udziat w
badaniu®”: 12 (3,6%)

SOR:

ogotem: 84 (50,9%)
zgon pacjenta: 65 (39,4%)
progresja choroby:-
wycofanie zgody na udziat w
badaniu®”: 19 (11,5%)

BSC:
ogotem: 72 (94,7%*)
progresja choroby: 48
(63,2%*)
zdarzenia niepozadane: 7
(9,2%*)
wycofanie zgody: 11 (14,5%*)
zgon pacjenta: 2 (2,6%*)
utrata z obserwacji: 3 (3,9%*)

inne: 1 (1,3%*)

SOR:
ogotem: 129 (86,0%*)
progresja choroby: 69
(46,0%*)
zdarzenia niepozadane: 22
(14,7%*)
wycofanie zgody: 23 (15,3%%*)
zgon pacjenta: 12 (8,0%*)
utrata z obserwacji: 2 (1,3%*)
inne: 1(0,7%%*)

SHARP

BSC: 303
SOR: 299

BSC: 303 (100%)
SOR: 299 (100%)

BSC: 302 (99,7%*)
SOR: 297 (99,3%*)

BSC: 60 (19,8%*)
SOR: 71 (23,7%*)

BSC:
ogotem: 242 (79,9%*)
progresja choroby: 62
(20,5%*)
zdarzenia niepozadane: 90
(29,7%*)
wycofanie zgody: 25 (8,3%*)
zgon pacjenta: 6 (2,0%*)
utrata z obserwacji: 0 (0,0%*)

inne: 59 (19,5%)*

SOR:
ogotem: 226 (75,6%*)
progresja choroby: 61
(20,4%*)
zdarzenia niepozadane: 86
(28,8%*)
wycofanie zgody: 28 (9,4%*)
zgon pacjenta: 3 (1,0%*)
utrata z obserwacji: 0 (0,0%*)
inne: 48 (16,1%)*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w badaniach APT i SHARP zamieszczono informacje odnosnie chorych, ktorzy zakonczyli leczenie, jednak byli nadal ujeci w badaniu, nato-
miast w prébie IMbrave150 przedstawiono dane pacjentow, ktorzy catkowicie przerwali udziat w badaniu (autorzy podali dodatkowo in-
formacje o pacjentach, ktérzy pozostali w obserwacji: 82 [24,4%] w grupie ATEZO+BEV i 57 [34,5%] w grupie SOR);

AN wigczajac chorych, ktérzy wycofali zgode na udziat w badaniu przed otrzymaniem przypisanego leczenia

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo

Tecentriq® (atezolizumab)



Badanie IMbravel50 ze wzgledu na brak zaslepienia zostato ocenione na 3/5 punktéw w skali Jadad,
natomiast proby APT i SHARP otrzymaty wynik 5/5 punktéw. Ponadto przeprowadzono ocene jakosci
wigczonych badan pod wzgledem analizy OS, PFS, ORR oraz bezpieczenstwa z wykorzystaniem narzedzia
ROB 2 —jej wyniki w skrotowej formie graficznej zamieszczono w tabeli ponizej, zas szczegétowe infor-

macje dotyczace tej oceny dla analizowanych préb znajduja sie w zatgczniku.

Tabela 66. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla gtéwnego punktu koricowego w badaniach wia-
czonych do poréwnania posredniego skojarzenia atezolizumabu z bewacyzumabem i pla-
cebo.

IMbravel50

ocena
bezpie_ APT _
czenstwa

Kolor zielony — ryzyko niskie, kolor 26ty — ryzyko $rednie, kolor czerwony — ryzyko wysokie.
W badaniu IMbrave150 zastosowany proces randomizacji zostat uznany za poprawny (chorych przydzie-
lono w sposdb losowy do ocenianych grup w stosunku 2:1, wykorzystujgc interaktywny system gtosowy
lub internetowy oraz bloki permutacyjne oraz wprowadzono stratyfikacje wzgledem regionu geograficz-
nego [Azja z wytaczeniem Japonii vs reszta $wiata], naciekania naczyn krwionosnych przez nowotwor
i/lub przerzutow pozawatrobowych [obecne vs brak], wyj$ciowego stezenia AFP [< 400 ng/ml vs > 400

ng/ml] oraz stanu sprawnosci wedtug ECOG [0 vs 1]), ryzyko btedu systematycznego oceniono wiec na

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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niskie. W przypadku prob APT i SHARP ryzyko w tym zakresie réwniez zostato ocenione na niskie — w
obu badaniach chorzy byli przydzieleni do grup w sposdb losowy (w probie APT w stosunku 1:1, a w
SHARP w stosunku 2:1), z wykorzystaniem systemdéw komputerowych oraz ze stratyfikacjg wzgledem
regionu geograficznego, stanu sprawnosci wedtug ECOG, obecnosci lub braku MVI oraz obecnosci lub

braku rozprzestrzenienia choroby poza watrobe.

Odnosnie ryzyka btedu systematycznego dotyczgcego odstepstw od zaplanowanych interwencji — we
wszystkich badaniach zostato ocenione na niskie: w badaniach oceniajgcych sorafenib w poréwnaniu
z placebo ze wzgledu na podwdjne zaslepienie (dodatkowo w SHARP szczegdtowy opis wszystkich mo-
dyfikacji dawek przypisanego pacjentom leczenia), a w probie IMbravel50 z uwagi na zawarty w proto-
kole szczegdtowy opis wszystkich modyfikacji dawek oraz ewentualnego czasowego przerwania terapii.
Jedynie w badaniu APT doszto do utraty z obserwacji kilku pacjentow (2 w grupie SOR i 3 w grupie BSC)
—ale analize OS, PFS i ORR przeprowadzano w populacji ITT, a ocene bezpieczeristwa w populacji cho-
rych poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali > 1 dawke przypisanego leku, w zwigzku z czym ryzyko
wystgpienia btedu w tym zakresie uznano za niskie. W pozostatych ocenianych badaniach z obserwacji

nie utracono zadnego chorego.

Ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego z metody przyjetej do analizy danego punktu korcowego,
we wszystkich badaniach zostato uznane za niskie dla: przezycia catkowitego, ktore jest obiektywnym
punktem koricowym, dla oceny przezycia wolnego od progresji choroby, ktdérg dokonywano zgodnie
z kryteriami RECIST (w badaniu IMbravel50 mimo braku ogolnego zaslepienia w badaniu przeprowa-
dzata jg niezalezna komisja, nieswiadoma przydzielenia pacjentéw do grup leczenia, a w pozostatych
prébach stosowano podwadjne zaslepienie [w prébie SHARP ocene PFS wykonywata niezalezna komisja]),
a takze dla oceny obiektywnej odpowiedzi na leczenie, ktdrg takze analizowano zgodnie z kryteriami
RECIST (w badaniach APT i SHARP utrzymywano podwadjne zaslepienie, a w probie IMbrave150 pomimo
braku zaslepienia, analize ORR poza badaczami przeprowadzita tez niezalezna komisja). W przypadku
oceny bezpieczenstwa w badaniach APT i SHARP ryzyko btedu statystycznego przy pomiarze punktu
koncowego z uwagi na zastosowane zaslepienie uznano za niskie, natomiast w prébie IMbravel50 za
Srednie, poniewaz brak zaslepienie badaczy i pacjentéw moze rdznie wptywacé na podatnosé na btad

detekcji w zaleznosci od charakteru zdarzenia niepozadanego.

Poniewaz nie stwierdzono, aby dane dotyczgce oceny analizowanych punktéw korncowych zostaty wy-

brane wybidrczo, a analizy przeprowadzono zgodnie z planem analizy statystycznej zawartym w publi-

kacjach, dlatego ryzyko wynikajgce z selektywnego wyboru prezentowanych otrzymanych wynikow
w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-

Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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takze oceniono na niskie. Biorgc wszystko powyzsze pod uwage mozna stwierdzi¢, ze ogétem analizo-

wane proby cechowaty sie bardzo dobrg jakoscia.

Podsumowanie oceny ROB2 dla badan APT oraz SHARP przedstawiono na wykresie ponize;.

Wykres 5. Podsumowanie oceny jakosci badan APT oraz SHARP wedtug skali ROB2 w zakresie oceny
OS, PFS, ORR, oceny jakosci zycia i analizy bezpieczenstwa.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogodtem

Wybor prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu korcowego

Brakujace dane dla punktow korncowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie = Srednie B Wysokie

7.2  Charakterystyka wtgczonej populacji

7.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania

We wszystkich trzech badaniach wtgczono chorych z zaawansowanym lub przerzutowym i/lub nieresek-
cyjnym rakiem watrobowokomaorkowym, nie leczonym wczesniej terapig ogdlnoustrojowg, ktéry musiat
by¢ potwierdzony histopatologicznie (w probach IMbravel50 i APT mégt by¢ tez potwierdzony cytolo-
gicznie, a w badaniu IMbravel50 u pacjentéw z marskoscig watroby diagnoza mogta zostac¢ potwier-
dzona réwniez za pomocg oceny cech klinicznych wedtug kryteriow AASLD). W prdbach IMbravel50 i
APT zaznaczono, ze pacjenci muszg by¢ petnoletni, w SHARP nie podano takiego kryterium, cho¢ dane
odnosnie wieku pacjentow wskazywaty na uwzglednienie dorostych chorych. Wymagano obecnosci co
najmniej jednej zmiany mierzalnej w ocenie wedtug kryteriéw RECIST. W badaniach IMbrave150 i SHARP
u pacjentdw musiaty wystgpic¢ przeciwwskazania do leczenia chirurgicznego lub miejscowego, lub pro-
gresja po takiej terapii. W probie APT wymagano progresji po leczeniu miejscowym lub chirurgicznym
(zwiekszenie zmiany docelowej o = 25% po leczeniu miejscowym lub brak takiej terapii, lub nawrdt cho-
roby po wczesniejszej resekcji), a takze, w przypadku stosowania leczenia miejscowego lub lokoregio-

nalnego, musiato sie ono zakorczy¢ co najmniej 4 tygodnie przed wtgczeniem do badania. Dodatkowo

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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w prébie IMbrave150 zaznaczono, ze pacjenci, ktorzy otrzymali wczesniejszg terapie miejscowq byli wia-
czani pod warunkiem, ze zmiana docelowa nie byta wczesniej poddana terapii miejscowej/lokoregional-
nej, lub nastgpita progresja zmiany docelowej w obszarze wczesniejszego leczenia miejscowego/lokore-

gionalnego w ocenie wedtug kryteriow RECIST v1.1.

W badaniu oceniajgcym skojarzenie atezolizumabu z bewacyzumabem wymagano sprawnosci chorego
w zakresie 0-1 punktéw w skali ECOG, natomiast w prébach APT i SHARP wymagano sprawnosci w za-
kresie 0-2 punktow. Dodatkowo w probach APT i SHARP przewidywana diugos$¢ zycia pacjenta musiata
wynosi¢ co najmniej 12 tygodni. W kazdym z badan wymagano prawidtowej czynnosci uktadu hemato-
logicznego, watroby i nerek, popartej odpowiednimi wynikami badan laboratoryjnych. Kolejnym kryte-
rium wigczenia we wszystkich trzech badaniach byta czynnosé watroby oceniona jako A wedtug klasyfi-
kacji Childa i Pugha. W prébach IMbrave150i APT wymagano takze ujemnego wyniku testu na obecnosé
HIV, a takze braku innych klinicznie istotnych zakazen (w tym w IMbravel50 wspotzakazenia HBV lub
HCV). Do badania IMbravel50 nie wtgczano chorych z przerzutami do opon moézgowo-rdzeniowych i
objawowymi, nieleczonymi, aktywnie progresujgcymi przerzutami do OUN — mogli by¢ wigczeni jedynie
w przypadku spetnienia szczegdtowych kryteridw (zamieszczonych w ponizszej tabeli). W APT oraz
SHARP podano ogdlne kryterium wykluczenia choréb nowotworowych w OUN. W probie IMbravel50
wykluczano takze chorych z przerzutami obejmujgcymi m.in. drogi oddechowe oraz z chorobami wspét-
istniejgcymi, takimi jak niedobér odpornosci, cukrzyca, choroby skérne (na przyktad egzema, tuszczyca),
choroby ptuc (takie jak idiopatyczne wtdknienie ptuc czy gruzlica), choroby uktadu krazenia czy inne no-
wotwory ztosliwe. W prdobach IMbrave150 i APT wykluczano takze pacjentéw, u ktérych dokonano prze-
szczepu allogenicznego. Odnosnie pacjentéw przypisanych do leczenia skojarzeniem ATEZO+BEV wy-
mieniono takze szereg wykluczen dotyczgcych stosowanego przez nich wczedniejszego leczenia przed
przyjeciem pierwszej dawki ocenianej terapii, miedzy innymi antybiotykéw, lekéw stymulujgcych uktad

odpornosciowy czy ogdlnoustrojowe terapie immunosupresyjne (szczegdty w ponizszej tabeli).

Pacjentki wtgczone do IMbravel50 i APT nie mogty by¢ w cigzy i/lub karmic piersig w trakcie badania (w
IMbravel50 pacjentki oraz pacjenci otrzymali szczegdtowe wytyczne odnosnie stosowania sSrodkéw za-

pobiegania cigzy lub abstynencji seksualnej).

Szczegdty dotyczace kryteridw selekcji chorych w opisywanych badaniach przedstawiono w tabeli poni-

zej.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Tabela 67. Kryteria selekcji chorych w badaniach wtgczonych do pordownania efektywnosci klinicznej ATEZO+BEV vs BSC, badania IMbrave150, APT i

SHARP.

Kryterium

Jednostka chorobowa

Kryteria chirurgiczne

Kryteria odnos$nie wczesniej-
szej chemioterapii lub ogdl-
nie wczesniejszego leczenia

Tecentriq® (atezolizumab)

IMbravel50 APT SHARP

Kryteria wigczenia

= miejscowo zaawansowany lub przerzutowy i/lub nieresekcyjny
rak watrobowokomérkowy (HCC), potwierdzony histopatolo- = zaawansowany (nieresekcyjny lub przerzu-
gicznie lub cytologicznie lub za pomocg oceny cech klinicznych towy) rak watrobowokomoarkowy (HCC), po-
wedtug kryteriéw AASLD dla pacjentow z marskoscig watroby (w  twierdzony histopatologicznie lub cytologicz-
przypadku pacjentéw z brakiem marskosci watroby wymagano nie

= zaawansowany rak watrobowokomor-
kowy (HCC), potwierdzony histopatolo-
gicznie

= > 1 nieleczona zmiana, mierzalna w

potwierdzenia diagnozy w ocenie histopatologicznej) = > 1 nieleczona wezeéniej zmiana, mierzalnaw - y ' e 2 RECIST
= > 1 nieleczona zmiana mierzalna w ocenie wedtug kryteriow RE-  jednym wymiarze, zgodnie z RECIST Jednym wymiarze, zgodhie 2
CISTv1.1

= chorzy otrzymujgcy wczesniej terapie miej-
scowg (leczenie chirurgiczne, radioterapia,
embolizacja tetnic watrobowych, chemioem-
bolizacja, termiczna ablacja pradem wysokiej

« przeciwwskazania do leczenia chirurgicznego i/lub terapii loko- czestotliwosci [RFA], ablacja przezskérna, = przeciwwskazania do leczenia chirur-
Ee ionalnvch ub progresia o takimgleczefiu P krioablacja) byli wigczani pod warunkiem, ze gicznego lub miejscowego lub progre-
& yen, progresia p zmiana docelowa zwiekszyta sie 0 > 25% lub sja po takim leczeniu

gdy taka zmiana nie byta poddana terapii miej-
scowej, wtgczono réwniez chorych z nawro-
tem choroby po wczesniejszych resekcjach
guza

= brak wczesniejszej terapii ogdlnoustrojowej, ukierunkowanej na
HCC

= pacjenci, ktdrzy otrzymali wezesniejsza terapig miejscowq (jak  w prak wezesniejszej terapii ogolnoustrojowej = brak wezesniejszej terapii ogélnoustro-
na przyktad ablacja falami magnetycznymi o czestotliwosci ra- jowej
diowej, przezskdrna iniekcja etanolu lub kwasu octowego czy
krioablacja) byli wtgczani pod warunkiem, ze zmiana docelowa
nie byta wczesniej poddana terapii miejscowej lub nastgpita pro-
gresja zmiany docelowej w obszarze wczesniejszego leczenia
miejscowego w ocenie wedtug kryteriow RECIST v1.1

= w przypadku stosowania terapii miejscowej
lub lokoregionalnej, musiata sie ona zakoriczy¢ = dozwolone jednoczesne leczenie prze-
> 4 tygodnie przed wtgczeniem do badania ciwwirusowe

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Kryterium

Pozostate kryteria

Tecentriq® (atezolizumab)

IMbravel50 APT

= wiek > 18 lat w dniu podpisywania $wiadomej zgody na udziat w
badaniu

= w odniesieniu do rozszerzonej fazy wtaczania do badania w Chi-
nach: chinskie pochodzenie oraz state zamieszkanie na terenie
Chin, Hong Kongu lub Tajwanu, z wtgczeniem w miejscach roz-
poznawanych przez Chiriskg FDA

= klasyfikacja wydolnosci watroby wedtug Childa i Pugha: klasa A

= prawidtowa czynnos¢ uktadu hematologicznego oraz watroby,
oceniana na podstawie wynikéw badan diagnostycznych, uzy- = wiek > 18 lat
skanych w ciggu 14 dni przed przyjeciem pierwszej dawki lecze-

nia, chyba ze okreslono inaczej: " ECOG0-2

o bezwzgledna liczba neutrofili > 1500/ul, bez uprzedniego po- * przewidywana dfugosc zycia = 12 tygodni

dania czynnika G-CSF = klasyfikacja wydolnosci watroby wg Child-

o liczba limfocytéw > 500/ul Pugh klasy A

= prawidtowe wartosci parametréw hematolo-
o _ ' gicznych: liczba PLT > 60 x 10%/I, stezenie Hb
o stezenie hemoglobiny > 9 g/dl; dopuszczalne przetoczenie >8,5g/dl, INR < 2,3 lub PT do 6 s wydtuzenia

krwi do spetnienia tego kryterium

o aktywnos¢ AST, ALT i ALP < 5 x GGN = prawidtowa czynno$¢ watroby: stezenie albu-
o stezenie bilirubiny w surowicy < 3 x GGN miny > 2,8 g/dl, catkowite stezenie bilirubiny
o stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5 x GGN lub klirens krea- < 51,3 umol/l, aktywnos¢ ALT < 5 x GGN

tyniny = 50 ml/min (oszacowany wedtug wzoru Cockcrofta- = prawidtowa czynnos¢ nerek: stezenie kreaty-
Gaulta) niny w surowicy < 1,5 x GGN

o liczba ptytek krwi = 75 000/ul bez transfuzji krwi

w stosunku do osocza kontrolnego

o stezenie albuminy w surowicy > 2,8 g/dI
o w przypadku pacjentéw nieotrzymujacych lekdw przeciwza-
krzepowych: czas protrombinowy (INR) lub APTT < 2 x GGN
o test paskowy na biatkomocz < 2+ (w ciggu 7 dni przed przyje-
ciem pierwszej dawki leczenia):
- pacjenci, u ktorych wykryto biatkomocz > 2+ przy uzyciu
testu paskowego powinni wykonac¢ dobowa zbidrke mo-
czu z wynikiem stezenia biatka < 1 g/24

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo

AESTIMO

SHARP
= ECOG 0-2
= przewidywana dfugos¢ zycia > 12 tygo-
dni

= klasyfikacja wydolnosci watroby wg
Child-Pugh klasy A

= prawidtowe wartosci parametrow he-
matologicznych: liczba PLT > 60 x
10%/l, stezenie Hb > 8,5 g/dI, INR < 2,3
lub PT do 6 s wydtuzenia w stosunku
do osocza kontrolnego

= prawidtowa czynno$¢ watroby: steze-
nie albuminy > 2,8 g/dl, stezenie biliru-
biny catkowitej < 3 mg/dl (51,3 umol/1)
oraz aktywnos$¢ ALT i AST <5 x GGN

= prawidtowa czynno$¢ nerek: stezenie
kreatyniny w surowicy < 1,5 x GGN
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Kryterium

Tecentriq® (atezolizumab)

IMbravel50 APT

= negatywny wynik testu na obecnos¢ wirusa HIV podczas badan
przesiewowych

= wykonanie testow na HBV i HCV; w przypadku zakazenia HBV:

o liczba kopii DNA HBV < 500 IU/ml w ocenie klinicznej w ciggu
28 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia, oraz

o leczenie HBV (zgodne z obowigzujacy rzeczywistg praktyka
medyczng, na przyktad entekawir) przez co najmniej 14 dni
przed wtgczeniem do badania oraz che¢ kontynuowania le-
czenia przez okres trwania

= ystgpienie jakiejkolwiek ostrej, klinicznie istotnej toksycznosci
zwigzanej z przyjmowaniem wczesniejszego leczeniado < 1
stopnia nasilenia przed wtgczeniem do badania (z wyjatkiem ty-
sienia)

status sprawnosci wedtug ECOG: O lub 1

pisemna swiadoma zgoda na udziat w badaniu

zdolnos¢ do postepowania zgodnego z wytycznymi zawartymi w
protokole, oceniane przez badacza

probka tkanki guza przed poddaniem leczeniu, jesli byta do-
stepna:

o probki utrwalone w formalinie i zatopione w parafinie (FFPE,
ang. formalin-fixed parafin-embeded), w bloczkach parafino-
wych lub w postaci 10-15 $wiezych, niewybarwionych prepa-
ratéw, powinny zostac¢ dostarczona razem z raportem pato-
morfologicznym w ciggu 4 tygodni od randomizacji

o jesli probki FFPE nie sg dostepne, dopuszczalne sg inne ro-
dzaje prébek (w tym probki pobrane metodg aspiracji cien-
koigtowej lub prébki pobrane z ptynu w jamie optucnej lub z
procedury ptukania oskrzelowo-ptucnego); prébki takie row-
niez powinny zosta¢ dostarczone z raportem patomorfolo-
gicznym

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktérzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo

SHARP

AESTIMO
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Kryterium

Tecentriq® (atezolizumab)

IMbravel50

o w przypadku braku dostepnych prébek (na przyktad z po-
wodu wykorzystania ich do wczesniejszych badan diagno-

stycznych), pacjenci nadal kwalifikuja sie do wtgczenia do ba-

dania

= w przypadku kobiet zdolnych do zaj$cia w cigze abstynencja sek-

sualna (wstrzymanie sie od stosunkow heteroseksualnych) lub

stosowanie skutecznych metod zapobiegania cigzy (< 1% czesto-
$ci niepowodzenia zabezpieczenia w ciggu roku) przez caty okres
leczenia oraz przez co najmniej 5 miesiecy po przyjeciu ostatniej

dawki atezolizumabu, 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki
bewacyzumabu lub 1 miesigc po ostatniej dawce sorafenibu

o zdolnos¢ do zajscia w cigze stwierdzano w przypadku kobiet
bedacych po pierwszej menstruacji i nie bedacych w wieku
pomenopauzalnym (= 12 nastepujgcych po sobie miesiecy
braku menstruacji bez zidentyfikowanej przyczyny innej niz

menopauza), ktére nie zostaty poddane sterylizacji chirurgicz-

nej (usuniecie jajnikow i/lub macicy)

o przyktadowe metody skutecznej antykoncepcji z < 1% czesto-

$ci niepowodzenia zabezpieczenia w ciggu roku, to: podwig-
zanie jajowodow, wazektomia, leki hormonalne zapobiega-
jace cigzy poprzez wstrzymanie owulacji, wktadki hormo-
nalne domaciczne, miedziane wktadki domaciczne

o wiarygodnos¢ abstynencji seksualnej nalezy ocenia¢ w odnie-

sieniu do czasu trwania badania oraz preferowanego i co-
dziennego stylu zycia pacjenta; okresowa abstynencja (na
przyktad metoda kalendarzykowa, przewidywania owulacji i
tym podobne) oraz stosunek przerywany nie sg akceptowa-

nymi metodami antykoncepcji

= w przypadku mezczyzn: abstynencja seksualna (wstrzymanie sie

od stosunkdw heteroseksualnych) lub stosowanie skutecznych
metod zapobiegania cigzy oraz wstrzymanie sie od oddawania
nasienia

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktérzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo

APT

SHARP

AESTIMO
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Kryterium

Tecentriq® (atezolizumab)

IMbravel50

o w przypadku partnerek zdolnych do zajscia w cigze: absty-

nencja seksualna lub stosowanie prezerwatyw i dodatkowych
skutecznych metod zapobiegania cigzy dajgcych tgcznie < 1%
czestosci niepowodzenia zabezpieczenia w ciggu roku, przez
caty okres leczenia oraz przez 6 miesiecy po ostatniej dawce
bewacyzumabu lub 3 miesigce po ostatniej dawce sorafe-
nibu; mezczyzni bedgcy dawcami nasienia powinni wstrzy-
mac sie od oddawania nasienia przez taki sam okres

w przypadku partnerek bedgcych w cigzy: abstynencja seksu-
alna lub stosowanie prezerwatyw przez caty okres leczenia
oraz przez 6 miesiecy po ostatniej dawce bewacyzumabu lub
przez 3 miesigce po ostatniej dawce sorafenibu w celu unik-
niecia ekspozycji ptodu na lek

wiarygodnos¢ abstynencji seksualnej nalezy ocenia¢ w odnie-
sieniu do czasu trwania badania oraz preferowanego i co-
dziennego stylu zycia pacjenta; okresowa abstynencja (na
przyktad metoda kalendarzykowa, przewidywania owulacji i
tym podobne) oraz stosunek przerywany nie sg akceptowa-
nymi metodami antykoncepcji

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktérzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo

APT

SHARP

AESTIMO
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Kryterium IMbravel50 APT SHARP

Kryteria wykluczenia”

= przerzuty w oponach moézgowo-rdzeniowych (leptomeningeal
disease)

= objawowe, nieleczone i aktywnie progresujgce przerzuty do
OUN; chorzy z bezobjawowymi, leczonymi przerzutami do OUN
mogli zosta¢ wigczeni pod nastepujgcymi warunkami:

o zmiany mierzalne wedtug kryteriow RECIST v1.1 muszga znaj-

dowac sig poza OUN = wczeéniejsze lub obecne inne nowo-

twory, z wyjatkiem raka szyjki macicy
in situ, leczonego raka podstawnoko-

o brak krwawien wewnatrzczaszkowych lub do rdzenia krego-
wego w wywiadzie

o dopuszczalne jedynie przerzuty nadnamiotowe i mézdzkowe morkowego, tagodnych nowotworéw
(brak przerzutéw do $érédmadzgowia, mostu, rdzenia przedtu- pecherza (dODUSZCZF)n,Q chorych z in-
70nego lub rdzenia kregowego) nym nowotworem, jesli zostat wyle-

czony w ciggu > 3 lat przed wtacze-

o brak dowodéw wskazujgcych na progresje w czasie od zakon- niemydo bgiania) P a

Jednostka chorobowa czenia terapii celowanej na zmiany w OUN do momentu roz- - - ) )
poczecia leczenia oceniang interwencjg = obecnos¢ nowotwordw w osrodko-
wym uktadzie nerwowym, w tym prze-

o brak radioterapii stereotaktycznej w ciggu 7 dni lub naswie- rZ\L/JtO/W w oérodkowymyuk’fadz?; nzr-
tlania catego moézgu w ciggu 14 dni lub zabiegu resekcji neu- Wowym
rochirurgicznej w ciggu 28 dni przed przyjeciem pierwszej Y
dawki leczenia = niewydolnos$¢ nerek wymagajaca dia-

liz

o brak koniecznosci terapii kortykosteroidami w leczeniu prze- Y o
rzutéw w OUN; dozwolone byto otrzymywanie lekow prze- = choroby serca w wywiadzie

ciwpadaczkowych w statych dawkach
= przerzuty obejmujace gtéwne drogi oddechowe lub naczynia
krwionosne badz centralnie zlokalizowany guz srédpiersia o du-
zej objetosci (< 30 mm od tchawicy)
o pacjenci z przerzutami naciekajgcymi zyte wrotng lub naczy-
nia krwionosne watroby mogg zosta¢ wtgczeni

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Kryterium

Kryteria chirurgiczne

Kryteria odnosnie wczesniej-
szej chemioterapii lub ogdl-
nie wczesniejszego leczenia

Tecentriq® (atezolizumab)

IMbravel50

= pacjenci z bezobjawowymi przerzutami w OUN, wykrytymi pod-
czas skryningu, mogli zosta¢ wigczeni do badania pod warun-
kiem poddania sie radioterapii lub zabiegowi chirurgicznemu,
bez koniecznos$ci powtarzania badan

= duzy zabieg chirurgiczny, inny niz diagnostyczny, w ciggu 4 tygo-
dni przed rozpoczeciem badania lub spodziewana koniecznos¢
przeprowadzenia takiego zabiegu w trakcie trwania badania

= biopsja rdzeniowa lub inne drobne zabiegi chirurgiczne, z wyta-
czeniem zatozenia dostepu zylnego, w ciggu 3 dni przed przyje-
ciem pierwszej dawki leczenia bewacyzumabem

= przyjecie doustnych lub dozylnych antybiotykéw w ciggu 2 tygo-
dni przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia

o chorzy przyjmujacy antybiotyki w ramach leczenia profilak-
tycznego (na przyktad w celu zapobiegania zakazenia ukfadu
moczowego lub zaostrzenia POChP) mogg zostac¢ wtgczeni do
badania

= przeszczep allogeniczny komdrek krwiotworczych lub przeszcze-
pienie narzadow litych w przesztosci

= otrzymanie szczepienia zywg, atenuowang szczepionka w ciggu
4 tygodni przed rozpoczeciem badania lub planowanie szczepie-
nia w trakcie leczenia atezolizumabem lub w ciggu 5 miesiecy
po przyjeciu ostatniej dawki atezolizumabu

= przyjmowanie leku w fazie badan w ciggu 28 dni przed przyje-
ciem pierwszej dawki leczenia

= |eczenie silnymi induktorami CYP3A4 w ciggu 14 dni przed przy-
jeciem pierwszej dawki leczenia, w tym ryfampicyng lub jej ana-
logami badz preparatami z dziurawca zwyczajnego

= wczesniejsza terapia inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu
immunologicznego lub agonistami CD137, w tym przeciwciatami
anty-CTLA-4, anty-PD-1 lub anty-PD-L1

APT

= wczesniejsza molekularna terapia celowana
lub inne leczenie ogdlnoustrojowe

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktérzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo

AESTIMO

SHARP

= wczesniejsza molekularna terapia celo-
wana lub inne leczenie ogdlnoustro-
jowe
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= stosowanie lekow stymulujgcych uktad odpornosciowy (w tym
interferony oraz IL-2) w ciggu 4 tygodni lub w okresie 5-krot-
nego czasu pottrwania danego stymulanta (ktérekolwiek jest
dtuzsze) przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia

= otrzymywanie ogdlnoustrojowej terapii immunosupresyjnej (w
tym kortykosteroidy, cyklofosfamid, azatiopryna, metotreksat,
talidomid czy anty-TNFa) w ciggu 2 tygodni przed przyjeciem
pierwszej dawki leczenia lub przewidywana koniecznos$¢ przyje-
cia takiej terapii w trakcie trwania badania

o chorzy otrzymujacy ogdlnoustrojowa terapie immunosupre-
syjng w matych dawkach lub jednorazowo (na przyktad przyj-
mowanie kortykosteroidéw w ciggu 48 godzin w leczeniu
nadwrazliwos$ci na kontrast) mogg zostac¢ wtaczeni do bada-
nia

o pacjenci otrzymujgcy mineralokortykoidy (na przyktad fludro-
kortyzon), kortykosteroidy w leczeniu POChP lub astmy badz
niskie dawki kortykosteroidéw w leczeniu hipotonii ortosta-
tycznej lub niedoczynnosci kory nadnerczy, mogli zostac wia-
czeni do badania

= [eczenie aspiryna (> 325 mg dziennie) obecnie lub w przesztosci

(w ciggu 10 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia) badz

terapia dipirydamolem, tiklopidyna, klopidogrelem lub cilosta-

zolem

= otrzymywanie petnych dawek doustnego lub pozajelitowego le-
czenia przeciwzakrzepowego lub trombolitycznego w celach te-
rapeutycznych (w przeciwienstwie do profilaktycznych) obecnie
lub w przesztosci (w ciggu 10 dni przed przyjeciem pierwszej
dawki leczenia)

o profilaktyczne leczenie przeciwzakrzepowe w celu utrzyma-
nia droznosci dostepu zylnego byto dopuszczalne pod warun-
kiem utrzymania wartosci INR < 1,5 x GGN i APTT w grani-
cach zakresu normy w ciggu 14 dni przed podaniem pierw-
szej dawki leczenia

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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o dopuszczalne leczenie profilaktyczne heparyng drobnocza-
steczkowg (na przyktad enoksaparyna 40 mg dziennie)

= radioterapia w ciggu 28 dni oraz radioterapia jamy brzusznej lub
miednicy w ciggu 60 dni przed podaniem pierwszej dawki lecze-
nia, z wyjatkiem radioterapii paliatywnej zmian kostnych w
ciggu 7 dni przed podaniem pierwszej dawki leczenia

= jstotny zabieg chirurgiczny, biopsja lub istotny uraz w ciggu 28
dni przed podaniem pierwszej dawki leczenia lub zabieg chirur-
giczny jamy brzusznej, interwencje w obrebie jamy brzusznej
badz znaczny uraz w obrebie jamy brzusznej w ciggu 60 dni
przed podaniem pierwszej dawki leczenia lub przewidywana ko-
niecznosc przeprowadzenia znacznego zabiegu w obrebie jamy
brzusznej w trakcie trwania badania lub niewyleczone zdarzenia
niepozadane zwigzane z ktdrgkolwiek z tych procedur

= przewlekte leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NLPZ)

o okazjonalne, dorazne przyjmowanie NLPZ na przyktad w celu
leczenia bdlu gtowy byto dopuszczalne

= choroba autoimmunologiczna lub niedobdr odpornosci, obecny
lub w wywiadzie, wigczajac miastenie, zapalenie miesni, auto-
immunologiczne zapalenie watroby, toczer rumieniowaty ukfa-
dowy, reumatoidalne zapalenie stawdw, nieswoiste zapalenie je-

= zakazenie HIV

= klinicznie istotne zakazenia

lit, zespot antyfosfolipidowy, ziarniniakowatosc¢ z zapaleniem ® obecnos¢ uzaleznien w wywiadzie N . L

. ) A i ) s ) = aktywne klinicznie, powazne zakazenia
wielonaczyniowym*, zespot Sjégrena, zesp6t Guillaina-Barrégo  m przeszczepienie allogeniczne narzaddw w wy- o o
czy stwardnienie rozsiane, z nastepujgcymi wyjgtkami: wiadzie = zakazenie HIV w wywiadzie

Pozostate kryteria = klinicznie istotne krwawienia z uktadu

pokarmowego w ciggu 30 dni przed
wigczeniem do badania

o chorzy z niedoczynnoscia tarczycy o podfozu autoimmunolo- = choroba serca w wywiadzie
gicznym w wywiadzie, ktérzy przyjmowali zastepcza terapie

L ) ) = nowotwdr OUN w wywiadzie
hormonalna, mogli by¢ wiaczeni do badania

= krwawienie z przewodu pokarmowego w cza-

o pacjenci z cukrzyca typu 1, stosujacy insulinoterapie, mogli sie 30 dni przed wiaczeniem do badania

zostaé wigczeni do badania
o = cigza lub karmienie piersig
o chorzy z egzema, tuszczycg, liszajem prostym przewlektym
lub bielactwem nabytym, u ktorych wystgpity tylko objawy

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Tecentriq® (atezolizumab)

IMbravel50

dermatologiczne, mogli zosta¢ wigczeni do badania (na przy-
ktad pacjenci z tuszczycowym zapaleniem stawdw sg wyklu-
czeni), pod warunkiem spetnienia wszystkich ponizszych kry-
teridw:
—-wysypka pokrywajgca < 10% powierzchni ciata
-choroba dobrze kontrolowana, wymagajaca jedynie
miejscowego stosowania kortykosteroiddw o matej sile
dziatania

- brak ostrych zaostrzen choroby, wymagajacych fototera-
pii UVA w potaczeniu z psolarenem, leczenia metotrek-
satem, retinoidami, czynnikami biologicznymi, inhibito-
rami kalcyneuryny lub kortykosteroidéw doustnych lub o
duzej sile dziatania w ciggu ostatnich 12 miesiecy

= nieleczone lub niewyleczone catkowicie zylaki z wystepujgcym
krwawieniem lub wysokim ryzykiem krwawienia

= chorzy musieli poddac¢ sie badaniu EGD; wszystkie zylaki nieza-
leznie od wielkosci musiaty zosta¢ poddane ocenie i leczeniu w
ramach rzeczywistej praktyki klinicznej przed wtgczeniem do ba-
dania; pacjenci, u ktérych wykonano EGD w ciggu ostatnich 6
miesiecy przed rozpoczeciem leczenia, nie musieli poddawac sie
badaniu ponownie

= diopatyczne wtdknienie ptuc, organizujace sie zapalenie ptuc
(na przyktad zarostowe zapalenie oskrzelikéw), zapalenie ptuc
indukowane lekami (drug-induced pneumonitis) lub idiopa-
tyczne zapalenie ptuc w wywiadzie, lub aktywne zapalenie ptuc,
wykazane poprzez TK klatki piersiowej

= chorzy z popromiennym zapaleniem ptuc w obszarze napromie-
niania (zwtdknienie tkanki ptuc) w wywiadzie byli wtgczani do
badania

= obecna gruzlica

= jstotna klinicznie choroba uktadu krazenia (w tym choroby
serca, zawat miesnia sercowego lub udar mézgu > 2 stopnia we-
dtug kryteriéw NYHA) w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktérzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo

SHARP

AESTIMO
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IMbravel50 APT

badania, nieunormowane zaburzenia rytmu serca lub niesta-
bilna dusznica bolesna

= nowotwory ztosliwe inne niz HCC w wywiadzie, w ciggu 5 lat
przed skryningiem, z wyjgtkiem tych z nieistotnym ryzykiem
przerzutowania lub zgonu (na przyktad 5-letni wskaznik OS >
90%) jak odpowiednio leczony rak in situ szyjki macicy, rak skéry
inny niz czerniak, wczesny (zlokalizowany) rak gruczotu kroko-
wego, rak przewodowy in situ lub rak macicy | stopnia

= ciezkie zakazenie w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem bada-
nia, w tym hospitalizacja zwigzana z powiktaniami zakazenia,
bakteriemii lub ciezkie zapalenie ptuc

= jakiekolwiek inne choroby, zaburzenia metaboliczne, wyniki ba-
dania fizykalnego lub analizy laboratoryjnej, ktére stanowity
przeciwwskazanie do przyjecia ocenianej interwencji, mogty
wptynac na interpretacje wynikéw lub narazi¢ pacjenta na wyso-
kie ryzyko powiktan zwigzanych z leczeniem

= ciezka reakcja alergiczna, anafilaktyczna lub inne reakcje nad-
wrazliwosci na chimeryczne lub humanizowane przeciwciata lub
biatka fuzyjne w wywiadzie

= nadwrazliwos$¢ na produkty otrzymywane z komorek jajnika
chomika chinskiego lub na jakikolwiek sktadnik atezolizumabu
lub bewacyzumabu

= wtdknisto-blaszkowy HCC, HCC typ miesakowy lub HCC w pota-
czeniu z rakiem przewodow zoétciowych

= wodobrzusze o Srednim lub powaznym nasileniu (moderate or
severe)

= encefalopatia watrobowa w wywiadzie
= wspotzakazenie HBV i HCV

o pacjentéw z zakazeniem HCV w wywiadzie, u ktérych nie wy-
kazano obecnosci RNA HCV w badaniu PCR, uwazano za nie-
zakazonych HCV

= niekontrolowany bdl zwigzany z guzem

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktérzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo

SHARP

AESTIMO
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o pacjenci wymagajgcy otrzymywania lekow przeciwbdlowych
powinni przyjmowac state schematy leczenia przed rozpocze-
ciem badania

o zmiany objawowe (takie jak przerzuty w kosciach lub prze-
rzuty powodujgce uszkodzenie nerwow), ktore mogty byc
poddane paliatywnej radioterapii powinny byc¢ leczone przed
wtgczeniem do badania; zdarzenia niepozadane zwigzane z
przyjeciem promieniowania powinny zosta¢ wyleczone (brak
wymaganego minimalnego czasu do wyleczenia)

o bezobjawowe zmiany przerzutowe, ktérych powiekszenie
moze spowodowac uposledzenie funkcjonowania lub oporny
na leczenie bdl (na przyktad przerzuty zewngtrzoponowe nie-
zwigzane z uciskiem na rdzen kregowy) powinny zosta¢ pod-
dane w miare mozliwosci terapii lokoregionalnej przed wita-
czeniem do badania

niekontrolowany wysiek w optucnej, osierdziu lub wodobrzusze,
wymagajgce powtarzajacych sie zabiegdw drenazu (raz w mie-
sigcu lub czesciej); dopuszczano pacjentdw z zatozonym drena-
zem (na przyktad PleurX)

niekontrolowana lub objawowa hiperkalcemia (wapn zjonizo-
wany > 1,5 mmol/l, wapn > 12 mg/dl lub skorygowane stezenie
wapnia w surowicy > GGN)

niewtasciwie kontrolowane nadcisnienie tetnicze (skurczowe >
150 mmHg i/lub rozkurczowe > 100 mmHg), w oparciu o $red-
nig z > 3 pomiaréw w > 2 ocenach; dozwolone leczenie hipoten-
syjne w celu osiagniecia takich wynikow

przetom nadcisnieniowy lub encefalopatia nadcis$nieniowa w
przesztosci w wywiadzie

istotna klinicznie choroba naczyn krwionosnych (na przyktad tet-
niak aorty, wymagajacy interwencji chirurgicznej lub niedawna
zakrzepica tetnic obwodowych) w ciggu 6 miesiecy przed przyje-
ciem pierwszej dawki leczenia

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktérzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo

SHARP

AESTIMO
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= krwioplucie w przesztosci (> 2,5 ml jasnoczerwonej krwi w trak-
cie jednego epizodu) w ciggu 1 miesigca przed przyjeciem
pierwszej dawki leczenia

= ydowodniona sktonnos¢ do krwawien lub istotne zaburzenia
krzepniecia krwi (u pacjentow nie otrzymujgcych leczenia prze-
ciwzakrzepowego)

= przetoka brzuszna lub tchawiczo-przetykowa w wywiadzie, per-
foracja przewodu pokarmowego lub ropief wewnatrzbrzuszny
W Cciggu 6 miesiecy przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia

= niedroznos¢ jelit w wywiadzie i/lub oznaki kliniczne lub obja-
wowe niedroznosci przewodu pokarmowego, wtgczajgc chorobe
okluzyjng zwigzang z chorobg podstawowg, lub koniecznos¢ ru-
tynowego nawadniania pozajelitowego, zywienia pozajelito-
wego lub karmienia przez zgtebnik, w ciggu 6 miesiecy przed
przyjeciem pierwszej dawki leczenia

o chorzy z oznakami klinicznymi lub objawowymi choroby
podokluzyjnej i okluzyjnej lub niedroznosci jelit w momencie
wstepnej oceny mogli zosta¢ wtgczeni do badania, jesli otrzy-
mali skuteczne leczenie (chirurgiczne)

= obecnos¢ wolnego powietrza w jamie brzusznej, ktérego nie
mozna wyjasni¢ przeprowadzong paracenteza lub niedawnym
zabiegiem chirurgicznym

= ciezkie, niegojace sie lub rozchodzace sie (dehiscing) rany, ak-
tywne wrzody lub nieleczone ztamania kosci

= wewnatrzbrzuszny proces zapalny w wywiadzie, w tym choroba
wrzodowa, zapalenie uchytkéw jelita lub zapalenie okreznicy, w
okresie 6 miesiecy przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia

= cigza lub karmienie piersig, lub planowanie zajscia w cigze w
trakcie leczenia lub w ciggu co najmniej 5 miesiecy po przyjeciu
ostatniej dawki leczenia atezolizumabem, 6 miesiecy po przyje-
ciu ostatniej dawki bewacyzumabu lub 1 miesigc po przyjeciu
ostatniej dawki sorafenibu

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktérzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo

SHARP

AESTIMO



182 AESTIMO

Kryterium IMbravel50 APT SHARP

o kobiety zdolne do zajscia w cigze zobowigzane byty do przed-
stawienia ujemnego wyniku testu cigzowego w ciggu 14 dni
przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia

N szczegdtowe kryteria wykluczenia w badaniu SHARP uzyskano z portalu clinicaltrials.gov
AASLD Amerykanskie Stowarzyszenie Badar nad Chorobami Watroby (z ang. American Association for the Study of Liver Diseases);

ANC bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count);

G-CSF czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony-stimulating factor suport);
AST aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate transaminase);

ALT aminotransferaza alaninowa (ang. alanine transaminase);

ALP fosfataza zasadowa (ang. alkaline phosphatase);

GGN gérna granica normy;

INR miedzynarodowy czas znormalizowany;

APTT czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji;

A dawniej ziarniniakowatos¢ Wegenera;

TK tomografia komputerowa;

NYHA New York Heart Association;

POChP przewlekta obturacyjna choroba ptuc;

EGD panendoskopia (ang. esophagogastroduodenoscopy);
OUN osrodkowy ukfad nerwowy.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Szczegdtowy opis kryteridw wigczenia i wykluczenia do préby IMbravel50 odnaleziono w protokole do
badania. W przypadku badan APT i SHARP protokdt nie byt dostepny, ale dodatkowe kryteria wyklucze-
nia dla badania SHARP pozyskano z portalu clinicaltrials.gov. Podsumowujgc nalezy uznaé, ze gtéwne
kryteria selekcji opisywanych badan sg zgodne we wszystkich trzech badaniach, co umozliwia przepro-

wadzenie pordwnania posredniego przez wspdélny komparator w postaci sorafenibu.

7.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W tabeli ponizej przedstawiono wyjsSciowe charakterystyki pacjentow wigczonych do wszystkich trzech
porownywanych badan (w prébie IMbravel50 tacznie oceniono 501 chorych, w badaniu APT byto to
226 pacjentdow, a w SHARP 602 chorych) uwzglednionych w pordwnaniu posrednim. Na ich podstawie
mozna stwierdzi¢, ze ponad 80% chorych wtgczonych do oceny stanowili mezczyZni. Stan sprawnosci
wiekszosci pacjentdw (92-100%) oceniano na 0 do 1 w skali ECOG i u wiekszosci chorych nie byto upo-
Sledzenia czynnosci watroby kwalifikujgcego pacjenta do przeszczepu watroby (klasa A wedtug kryte-
riéw Child-Pugh, niemal 100% w kazdej z grup). Jedynie u kilku pacjentéw (<1%-5%) odnotowano wyniki
Swiadczgce o istniejgcych wskazaniach do przeszczepu watroby (klasa B). Zaznaczy¢ jednak nalezy, ze w
probie IMbravel50 nie dopuszczano udziatu pacjentdw ze stopniem sprawnosci ocenionym na 2 lub
wyzej, ani nie dopuszczano chorych z klasyfikacjg Child-Pugh inng niz A, podczas gdy w obu pozostatych
badaniach tacy pacjenci mogli braé udziat i ogdétem chorych ze stopniem sprawnosci 2 lub wiecej byto
5% w probie APT oraz okoto 8% w probie SHARP, natomiast chorych z klasyfikacjg stanu watroby na B
odpowiednio 3% oraz okoto 4%. Ponad 80% pacjentéw w kazdej z grup miato zaawansowane stadium
raka wedtug klasyfikacji barcelonskiej (klasa C). W przypadku prob IMbrave150 i SHARP u okoto 15-18%
chorych zdiagnozowano stadium srednie (klasa B), a w IMbrave150 u okoto 2-4% stwierdzono stadium
wczesne (klasa A). W kazdym z badan przedstawiono informacje odnosnie odsetka pacjentow z rozsie-
wem pozawagtrobowym (EHS) — podgrupy majacej istotne znaczenie w ocenie niniejszego raportu —i od-
setki te byty zblizone (rdznice nie przekraczaty 10 punktow procentowych) w kazdej z préb: 305/501
(60,9%) w badaniu IMbrave150, 309/602 (51,3%) w badaniu SHARP oraz 155/226 (68,6%) w badaniu

APT — niestety, w zadnej z préb nie przedstawiono osobnych charakterystyk wyjsciowych pacjentéw z

tej podgrupy.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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W badaniach IMbrave150 oraz SHARP uwzgledniono pacjentéw w podobnym wieku, natomiast mediana
wieku byta o ponad 10 lat nizsza w probie APT. Odmienny byt takze region pochodzenia, przede wszyst-
kim odnosnie proby APT, w ktérej oceniano jedynie mieszkancéw krajow azjatyckich. W badaniu /M-
bravel50 Azjaci (wytgczajgc Japoniczykdw) stanowili okoto 40% wtgczonych pacjentow. Autorzy badania
SHARP podali, ze 87-88% chorych pochodzito z Europy i Australazji. Znaczne réznice odnotowano odno-
$nie przyczyn raka watrobowokomaorkowego. W probie IMbrave150 u niemal potowy za etiologie HCC
uznano wirusowe zapalenie watroby typu B, podczas gdy w badaniu APT odsetek chorych, u ktérych
WZW typu B byto prawdopodobng przyczyng HCC wynosito ponad 70%, a w probie SHARP niecate 20%.
W przypadku wirusowego zapalenia watroby typu C byto to odpowiednio 21-22% w badaniu /M-
bravel50i 27-29% w SHARP, natomiast w prébie APT WZW typu C zostato uznane za przyczyne HCC u
10,7% chorych przypisanych do leczenia sorafenibem i zaledwie 3,9% w grupie placebo. W prébie /M-
brave150 u okoto 30% pacjentéw stwierdzono HCC powstate z przyczyn innych niz wirusowe, w poréw-
naniu do niecatych 20% w badaniu APT i ponad potowy chorych w prébie SHARP. Dodatkowo réznice
odnotowano w przypadku informacji odnosnie stosowanego wczesniej leczenia miejscowego lub loko-
regionalnego. Autorzy IMbravel150 poinformowali, ze u okoto potowy pacjentéw stosowano wczesniej
chemoembolizacje przeztetniczg i/lub ablacje falami elektromagnetycznymi o czestotliwosci radiowej,
natomiast 10% chorych otrzymato radioterapie. W badaniu APT nie podano danych dotyczgcych stoso-
wanego wczesniej leczenia, a w prébie SHARP wymieniono kilka terapii, miedzy innymi chemoemboli-
zacje przeztetniczg, ktdrg stosowano u okoto 30% pacjentdw, ablacje falami elektromagnetycznymi o

czestotliwosci radiowej zastosowane u 4-6% chorych oraz radioterapie, ktérg leczono < 5% pacjentow.

Tabela 68. Charakterystyki wyjsciowe pacjentow, ATEZO+BEV vs BSC, badania IMbravel50, APT i

SHARP.
Badanie IMbrave150 Badanie APT Badanie SHARP
Charakterystyka
wyjéciowa A(Thfzzos"sBGE)V SOR(N=165) SOR(N=150) BSC(N=76) SOR(N=299)  BSC (N =303)
Wiek [lata]
Mediana/$red- mediana: 64 mediana: 66 mediana: 51 mediana 52 $rednia: 64,9 $rednia: 66,3
nia (IQR: 56-71) (IQR: 59-71)  (zakres: 23-86) (zakres: 25-79) (SD: 11,2) (SD: 10,2)
Pteé, n (%)
Mezczyzni 277 (82%) 137 (83%) 127 (84,7%) 66 (86,8%) 260 (87%) 264 (87%)

Region pochodzenia®, n (%)

Azja (wytaczajac

X 133 (40%) 68 (41%) bd. bd. bd. bd.
Japonie)

Reszta swiata 203 (60%) 97 (59%) bd. bd. bd. bd.
(wiaczajgc USA,
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Badanie IMbrave150 Badanie APT Badanie SHARP
Charakterystyka
wyjsciowa A'(I',\I;IZ=O;386E)V SOR (N=165)  SOR (N =150) BSC (N = 76) SOR (N =299) BSC (N = 303)
Australie, Nowg
Zelandie i Japo-
nie)
Europa i Austra-
lazia bd. bd. 0 (0%) 0 (0%) 263 (38%) 263 (87%)
Ameryka Pot- bd. bd. 0 (0%) 0 (0%) 27 (9) 29 (10)
nocna
Ameryka Srod-
kowa i Potu- bd. bd. 0 (0%) 0 (0%) 9 (3%) 11 (4%)
dniowa
Kraje Azjatyckie bd. bd. 150 (100%) 76 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
Stopien sprawnosci pacjenta wedtug ECOG, n (%)
0 209 (62%) 103 (62%) 38 (25,3%) 21 (27,6%) 161 (54%) 164 (54%)
1 127 (38%) 62 (38%) 104 (69,3%) 51 (67,1%) 114 (38%) 117 (39%)
2 0 (0%) 0 (0%) 8 (5,3%) 4 (5,3%) 24 (8%) 22 (7%)
Ocena stopnia niewydolnosci watroby wedtug klasyfikacji Childa-Pugha, n (%)
ogbtem  333/333 (100%) 165/165 (100%) 146 (97,3%) 74 (97,4%) 284 (95%) 297 (98%)
AS, 239/333 (72%)  121/165 (73%) bd bd bd bd
A n/N (%) ? ? ' ' ' ‘
AB, 94/333 (28%) 44/165 (27%) bd bd bd bd
n/N (%) (o (] . . . .
ogdtem bd. bd. 4(2,7%) 2 (2,6%) 14 (5%) 6 (2%)
B
B7 1(<1%)** 0 bd. bd. bd. bd.
Stadium BCLC, n (%)
A 8 (2%) 6 (4%) bd. bd. bd. bd.
B 52 (15%) 26 (16%) bd. bd. 54 (18%) 51 (17%)
C 276 (82%) 133 (81%) 143 (95,3%) 73 (96,1%) 244 (82%)" 252 (83%)
Przyczyna raka watrobowokomérkowego®#, n (%)
WZW typu B 164 (49%) 76 (46%) 106 (70,7%) 59 (77,6%) 56 (19%) 55 (18%)
WZW typu C 72 (21%) 36 (22%) 16 (10,7%) 3(3,9%) 87 (29%) 82 (27%)
alkohol 35 (10%) 23 (14%) 79 (26%) 80 (26%)
inne 38 (11%) 16 (10%) 18 (18,6%)* 14 (18,5%)* 49 (16%) 56 (19%)
nieznanel 27 (8%) 14 (8%) 28 (9%) 29 (10%)
MVI i/lub EHS, n (%)
MVIi/lub EHS 258 (77%) 120 (73%) bd. bd. bd. bd.
MVI lub EHS bd. bd. 118 (78,7%*) 61 (80,3%*) 209 (70%) 212 (70%)
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[EEN

Badanie IMbrave150 Badanie APT Badanie SHARP
Charakterystyka
wyjéciowa A(Tﬁzzo;_f;v SOR(N=165) SOR (N =150) BSC (N = 76) SOR(N=299)  BSC (N =303)
MV 129 (38%) 71 (43%) 54 (36,0%) 26 (34,2%) 108 (36%) 123 (41%)
EHS 212 (63%) 93 (56%) 103 (68,7%) 52 (68,4 %) 159 (53%) 150 (50%)
Weczeéniejsze leczenie miejscowe raka watrobowokomdérkowego?, n (%)
TACE 130 (39%) 70 (42%) bd. bd. 86 (29%) 90 (30%)
RFA 47 (14%) 24 (15%) bd. bd. 17 (6%) 12 (4%)
radioterapia 34 (10%) 17 (10%) bd. bd. 13 (4%) 15 (5%)

*

obliczono na podstawie dostepnych danych;
autorzy proby IMbravel50 zastosowali inny podziat regiondw geograficznych niz badacze z APT i SHARP;

A w badaniu APT przedstawiono informacje jedynie o zakazeniu HCV oraz HBV, chorzy z inng przyczyng stanowili okoto 19% populacji i nie
przedstawiono szczegétowych informacji na ich temat;
obejmuje nieznane przyczyny niezwigzane z wirusowym zapaleniem watroby typu B i C;
w probie IMbravel50 odnosnie TACE i RFA zaznaczono, ze chory mogt otrzymywad co najmniej jedna z tych terapii, natomiast w badaniu
SHARP odnosito sie to do wszystkich wymienionych (w publikacji do SHARP wymieniono wiecej stosowanych typdw wczesniejszego lecze-
nia, jednak na potrzeby niniejszego raportu wymieniono te, ktére mozliwe byty do poréwnania z danymi z IMbrave150);

* autorzy IMbravel50 podali, ze jeden chory w rzeczywistosci miat ocene B7 i nie byt uwzgledniany w obliczeniach —jednoczesnie, nie odjeto
tego chorego od liczby pacjentdw z klasyfikacjg A, w zwigzku z czym poszczegdlne kategorie oceny A sumuja sie do 100%;

TACE chemoembolizacja przeztetnicza (z ang. transarterial chemoembolization);

RFA ablacja falami elektromagnetycznymi o czestotliwosci radiowe;j.

>

>

N =

*

7.2.3 Wiarygodnosc¢ zewnetrzna préb uwzglednionych w porédwnaniu
posrednim
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Tabela 69.
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7.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

Droga podania skojarzenia atezolizumabu z bewacyzumabem rdznita sie od podania sorafenibu i pla-
cebo. W przypadku tego pierwszego chorzy otrzymywali dozylnie atezolizumab w statej dawce 1200 mg
razem z bewacyzumabem w statej dawce 15 mg/kg masy ciata w 21-dniowych cyklach, natomiast pa-
cjenci otrzymujacy sorafenib lub placebo — produkt w formie doustnej w dawce 400 mg dwa razy dzien-
nie. W badaniach APT i SHARP chorzy przypisani do grupy placebo nie otrzymywali terapii systemowej
w leczeniu raka watrobowokomadrkowego, dlatego uznano tg grupe jako reprezentujgcag najlepsze le-
czenie wspomagajgce (BSC, z ang. best supportive care), nie odnaleziono jednak szczegétowych infor-
macji odnosnie podawanych produktéw leczniczych oraz ich dawkowania w tej grupie. W przypadku
kazdej terapii pacjenci otrzymywali przypisane leczenie do momentu wystgpienia niedopuszczalnej tok-
sycznosci, progresji choroby lub zgonu, ale wystepowaty réznice pomiedzy badaniami —w prdobach IM-
bravel50 oraz SHARP pacjenci mogli kontynuowac leczenie po progresji radiologicznej, jesli wystepo-
wata dalej korzysc¢ kliniczna (czyli w gtéwnej mierze brak progresji objawowej), natomiast zapisy w ba-
daniu APT sugeruja, ze pacjenci konczyli leczenie w momencie progresji choroby, niezaleznie od jej cha-
rakteru. Rdznice te nie powinny miec istotnego wptywu na wyniki oceny klinicznej przezycia wolnego od
progresji choroby (ten punkt koricowy zdefiniowano w kontekscie czasu do progresji radiologicznej), nie
jest jasne jednak jak réznice w czasie leczenia mogty wptyngc na ocene pozostatych poréwnywanych
punktéw koncowych. Ponadto, w badaniach APT oraz SHARP nie przedstawiono informacji odnosnie
dalszego leczenia, stosowanego po zakonczeniu terapii otrzymywanej w ramach badania, przez co nie
mozna byto oceni¢ ewentualnych réoznic w schematach otrzymywanych w dalszym leczeniu, co moze

by¢ z kolei istotne z uwagi na potencjalny wptyw takiego leczenia na ocene przezycia catkowitego.

Szczegdty dotyczgce procedur stosowanych w opisywanych badaniach zebrano w tabeli ponizej.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo



198

AESTIMO

Tabela 70. Charakterystyka procedur medycznych, ktérym zostaty poddane osoby badane w badaniach
wigczonych do poréwnania efektywnosci klinicznej ATEZO+BEV vs BSC, badania IMbravel50,

APT i SHARP
IMbravel50 APT SHARP
= sorafenib 400 mg 2 razy
) _— dziennie, doustnie, do mo-
= atezolizumab dozylnie w mentu wystanienia zeonu
statej dawce 1200 mg w y /ap & )
) ) lub kryteridow przerwania le-
skojarzeniu z bewacyzuma- ) )
. czenia (AEs wymagajace, w
bem w statej dawce 15 L . .
me/kg masy ciata w 21- opinii lekarza, zakonczenia
g. 8 v terapii, progresja choroby, = sorafenib 400 mg 2 razy
dniowych cyklach do mo- . ) L >
S cigza [stwierdzona na pod- dziennie, doustnie, do mo-
mentu wystapienia niedo- ) ) o N
) ) L stawie pomiaru BhCG], po- mentu wystgpienia progresji
Interwencja puszczalnej toksycznosci ) L. ) . N )
) ) gorszenie stanu sprawnosci radiologicznej i objawowej,
lub stwierdzenia braku ko- L ) L
L . wg ECOG do 4, wystgpienie stwierdzenia nieakceptowal-
rzysci klinicznych (clinical . . .
. . drugiego nowotworu, wyco-  nej toksycznosci albo zgonu
benefit) w ocenie na pod- .
. o , fanie zgody chorego, stoso-
stawie wynikéw badan ra- . ) B
. ) - wanie zabronionych lekdw,
diograficznych i bioche- , -
) ktére w opinii lekarza mogty
micznych oraz oceny stanu , .
Klinicznego pacienta wptynac na toksycznosé tera-
80 pad) pii, utrata pacjenta z obser-
wacji [lost to follow-up]).
= sorafenib doustnie w
dawce 400 mg 2 razy
dziennie, bez przerwy, w 3-
tygodniowych cyklach, roz-
poczynajac od 1 dnia 1 cy-
klu; lek powinien by¢ zazy-
wany co najmniej 1 go-
dzine przed positkiem lub 2
godziny po positku, popi-
j koto 240 ml wody;
Jany okoto m woy; = placebo dopasowane do leku = placebo dopasowane do leku
dawka popofudniowa po- (grupa uznana za reprezen- (grupa uznana za reprezen-
Komparator winna by¢ zazywana okoto grup P grup P

7.4

12 godzin po porannej
dawce do momentu wysta-
pienia niedopuszczalnej
toksycznosci lub stwierdze-
nia braku korzysci klinicz-
nych (clinical benefit) w
ocenie na podstawie wyni-
kéw badan radiograficz-
nych i biochemicznych oraz
oceny stanu klinicznego
pacjenta

tujgca najlepsze leczenie
wspomagajgce — BSC)

Zakres analiz porownania posredniego

tujgca najlepsze leczenie
wspomagajace — BSC)

Z uwagi na obecnos¢ jedynie dwdch poréwnywanych interwencji (ATEZO+BEV oraz BSC), a takze obec-
nosc¢ tylko jednego wspdlnego komparatora (sorafenibu), obliczenia postanowiono przeprowadzi¢ pro-

stg metodg Buchera. Szczegdty metody przedstawiono w metodyce raportu.
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W ocenie skutecznosci klinicznej wybrano najwazniejsze punkty koricowe w badaniach onkologicznych:
przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby oraz obiektywng odpowiedz na leczenie
(sume odpowiedzi czeSciowej oraz catkowitej). Punkty te zostaty ocenione w kazdym z badan wykorzy-
stywanych w pordéwnaniu posrednim — IMbrave150 po stronie terapii skojarzonej, oraz APT i SHARP po

stronie BSC.

W ponizszej tabeli przedstawiono definicje punktow koricowych w analizowanych badaniach, ktére wy-

korzystano w ocenie skutecznosci w ramach pordéwnanie posredniego.

Tabela 71. Zestawienie definicji punktéw koricowych z badan IMbrave150, APT oraz SHARP, wykorzy-
stanych w ocenie skutecznosci przeprowadzonego porownania posredniego.

Punkt koricowy IMbravel50 APT SHARP
0s czas od randomizacji do zgonu czas od randomizacji do zgonu czas od randomizacji do zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny z jakiejkolwiek przyczyny z jakiejkolwiek przyczyny
— W badaniu oceniano czas do W badaniu oceniano czas do
Czas od randomizacji do pro- rogresji choroby, zdefinio- rogresji choroby, zdefinio-
gresji wg kryteriéw RECIST 1.1 progres) v i progres) v .
L ) wany jako okres od randomiza- wany jako okres od randomiza-
PFS lub zgonu z jakiejkolwiek przy-

czyny; w ocenie niezaleznej ko-
misji

uzyskanie catkowitej lub cze-
Sciowej odpowiedzi na lecze-

cji do stwierdzenia progresji
choroby wedtug RECIST w oce-
nie niezaleznej komisji

W badaniu nie zdefiniowano
tego punktu koricowego, ale
przedstawiono wyniki oceny
odpowiedzi na leczenie w po-

cji do stwierdzenia progres;ji
choroby wedtug RECIST, w oce-
nie niezaleznej komisji

W badaniu nie zdefiniowano
tego punktu koricowego, ale
przedstawiono wyniki oceny
odpowiedzi na leczenie w po-

nie zgodnie z kryteriami RE-
CIST wersja 1.1 w ocenie nie-
zaleznej komisji, w dwdch na-
stepujacych po sobie ocenach
przeprowadzonych co najmniej
w odstepie 28 dni

szczegdlnych kategoriach szczegblnych kategoriach
(ocena RECIST przez niezalezng (ocena RECIST przez niezalezna
komisje) — obiektywna odpo-  komisje) — obiektywng odpo-
wied?Z na leczenie obliczono  wied? na leczenie obliczono
jako sume liczby pacjentéow z  jako sume liczby pacjentow z
odpowiedzig catkowita oraz odpowiedzig catkowitg oraz
czesciowa czesciowa

Obiektywna odpowiedzZ na
leczenie

Definicja przezycia catkowitego byta zgodna we wszystkich analizowanych badaniach — ten punkt kon-
cowy zostat zdefiniowany jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. W przypadku
oceny czasu wolnego od progresji choroby, definicje byty jednak nieco inne: w badaniu IMbravel50
oceniono standardowo zdefiniowane PFS, czyli czas od randomizacji do wystgpienia progresji lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny, natomiast w probach APT oraz SHARP oceniono jedynie czas do wystgpienia
progresji, zdefiniowany jako czas od randomizacji do pierwszej stwierdzonej progresji choroby —a wiec
bez uwzglednienia zgonu jako zdarzenia. W zwigzku z tym, wiarygodnos$¢ porédwnania posredniego w

zakresie tego punktu koricowego byta nizsza. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w przypadku PFS definiowa-
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nego jako zdarzenie progresji lub zgonu mozemy sie spodziewaé wiekszej liczby zdarzen, niz w przy-
padku definicji uwzgledniajacej jedynie zdarzenie progresji — tym samym, wynik poréwnania posred-
niego nalezy uznac za konserwatywny, gdyz potencjalnie wiecej zdarzen po stronie terapii ATEZO+BEV
bedzie zaniza¢ skutecznosc tej terapii w porownaniu do BSC, gdzie zdarzen, z uwagi na definicje, moze
by¢ potencjalnie mniej. Obiektywng odpowiedz na leczenie oceniono bezposrednio jedynie w probie
IMbravel50, i zostata zdefiniowana jako suma odpowiedzi catkowitej i czesciowej — w pozostatych ba-
daniach ten punkt koricowy nie byt definiowany, ale przedstawiono wyniki oceny odpowiedzi w poszcze-
gblnych kategoriach, dzieki czemu mozna byto policzyé chorych uzyskujgcych odpowiedz? catkowitg i cze-
Sciowq i zestawic te wyniki z badaniem IMbrave150. W kazdym z badan progresje oraz odpowiedz oce-
niata niezalezna komisja w oparciu o kryteria RECIST, przy czym w prébie IMbravel150 wykorzystano

kryteria RECIST w wersji 1.1.

Wyniki poréwnania posredniego dla analizy skutecznosci klinicznej przedstawiono zaréwno dla populacji
ogdtem, jak i w podgrupach istotnych dla niniejszej analizy: chorych z rozsiewem pozawgtrobowym
(EHS) lub naciekaniem duzych naczyn watrobowych (MVI), a takze w podgrupie obejmujgcej EHS lub
MVI. Gdy byto to mozliwe, metaanalizowano dane dla badan APT oraz SHARP i wynik metaanalizy byt
wykorzystywany w obliczeniach pordwnania posredniego. W kazdej z analiz przedstawiono informacje
o publikacji stanowigcej zrédto danych dla danego poréwnania, oraz informacje czy dane pochodzity z
metaanalizy, czy z pojedynczych badan. W ramach oceny przezycia catkowitego (OS) w podgrupach cho-
rych z MVI oraz z EHS przeprowadzono dodatkowo analizy wrazliwosci, w ktdrych, zamiast wtasnych
metaanaliz, wykorzystano dane z publikacji Bruix 2017, w ktérej zaprezentowano ocene OS we wspomi-

nanych podgrupach, dla potgczonej populacji badan APT oraz SHARP.

W ramach poréwnania posredniego bezpieczenistwa terapii skojarzonej atezolizumabem i bewacyzuma-
bem z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (z wykorzystaniem sorafenibu jako wspdlnego kompara-
tora), uwzgledniono ogdlne kategorie zdarzen niepozadanych, dla ktérych odnaleziono dane w trzech
ocenianych prébach klinicznych (IMbravel50, APT, SHARP): AEs ogdtem (TEAEs), AEs 3 lub 4 stopnia,
ciezkie (ang. serious) zdarzenia niepozadane oraz zdarzenia niepozadane prowadzgce do zakonczenia
leczenia. Zaplanowano takze przeprowadzenie poréwnania dla poszczegélnych zdarzen niepozgdanych,
wskazanych jako ,bardzo czeste” w Charakterystyce Produktu Leczniczego Atezolizumab, dla atezolizu-
mabu stosowanego w skojarzeniu. Sposrdd wymienionych we wspomnianych dokumencie AEs uwzgled-

niono te, dla ktérych odnaleziono informacje na temat czestosci ich wystepowania w analizowanych

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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badaniach (IMbravel50 oraz APT i/lub SHARP): zmeczenie, $wiagd, biegunke, gorgczke, zaparcie, wy-
sypke (w tym, w przypadku préby SHARP, wysypke lub ztuszczenie naskérka), nudnosci, tysienie, zespot
reka—stopa oraz wymioty. Dodatkowo przedstawiono pordwnanie poszczegdlnych zdarzen niepozada-
nych zwigzanych z leczeniem ocenianymi produktami leczniczymi, dla ktérych odnaleziono informacje
odnosnie czestosci ich wystepowania: nadcisnienie tetnicze, zmeczenie, Swiad, biegunka, nudnosci, ty-
sienie oraz zespot reka—stopa. Nie przeprowadzono poréwnania TRAEs ogdtem ze wzgledu na brak da-

nych o czestosci ich wystepowania w probie IMbravel50.

7.5 Skutecznosc¢ kliniczna

7.5.1 Przezycie catkowite (OS)

Wyniki poréwnania posredniego terapii skojarzonej z BSC dla oceny przezycia catkowitego w populacji
ogolnej, oraz w podgrupach z obecnymi naciekami duzych naczyn, z rozsiewem pozawgtrobowym oraz

w podgrupie uwzgledniajgcej obie te cechy, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 72. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny przezycia catkowitego (OS), ATEZO+BEV vs BSC.
Zrédto danych ATEZO+BEV vs SOR, HR (95% Cl) BSC vs SOR, HR (95% Cl)*

Populacja ogétem

Atezolizumab+bewacyzumab: badanie IMbrave150

(Finn 2020)
. ) ) 0,58 (0,42;0,79); IS 1,45 (1,20; 1,75); IS
BSC: metaanaliza badan APT (Cheng 2009) i SHARP
(Llovet 2008)
Wynik poréwnania posredniego, ATEZO+BEV vs BSC 0,40(0,28; 0,58); IS

Pacjenci z obecnym rozsiewem pozawatrobowym (EHS)

Atezolizumab+bewacyzumab: badanie IMbrave150

(Finn 2020)
) ) ) 0,50 (0,34;0,73); IS 1,19 (0,95; 1,50); NS
BSC: metaanaliza badan APT (Cheng 2009) i SHARP
(Llovet 2008)
Wynik poréwnania posredniego, ATEZO+BEV vs BSC 0,42 (0,27, 0,65); IS
Atezolizumab+bewacyzumab: badanie IMbravel50
(Finn 2020)
0,50 (0,34;0,73); IS 1,19 (0,95; 1,49); NS

BSC: potaczone wyniki badan APT i SHARP (publika-
cja Bruix 2017)

Wynik poréwnania posredniego (analiza wrazliwo-

$ci), ATEZO+BEV vs BSC 0,42 (0,27; 0,65); IS

Pacjenci z obecnymi naciekami duzych naczyn (MVI)

Atezolizumab+bewacyzumab: badanie IMbrave150

(Finn 2020) 0,58 (0,38; 0,89); IS 1,51 (1,15; 1,97); IS

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Zrédto danych ATEZO+BEV vs SOR, HR (95% Cl) BSC vs SOR, HR (95% CI)*
BSC: metaanaliza badan APT (Cheng 2009) i SHARP

(LIovet 2008)
Wynik poréwnania posredniego, ATEZO+BEV vs BSC 0,39 (0,23; 0,64); IS

Atezolizumab+bewacyzumab: badanie IMbravel50
(Finn 2020)

BSC: potaczone wyniki badan APT i SHARP (publika-
cja Bruix 2017)

0,58 (0,38; 0,89); IS 1,45 (1,12; 1,89); IS

Wynik poréwnania posredniego (analiza wrazliwo-

éci), ATEZO+BEV vs BSC 0,40 {0,24; 0,66); IS

Pacjenci z MVI lub EHS

Atezolizumab+bewacyzumab: badanie IMbrave150

(Finn 2020)
) ) ) 0,55 (0,39; 0,77); IS 1,32(1,08; 1,61); IS
BSC: metaanaliza badan APT (Cheng 2009) i SHARP
(LIovet 2008)
Wynik porownania posredniego, ATEZO+BEV vs BSC 0,42 (0,28; 0,62); IS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
HR hazard wzgledny;

IS istotne statystycznie;

NS nieistotne statystycznie.

W badanej populacji ogdétem wykazano istotne zmniejszenie ryzyka zgonu po zastosowaniu terapii sko-
jarzonej, w poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym: HR = 0,40 (95% ClI: 0,28; 0,58). Podob-
nie, istotne wyniki wskazujgce na korzys¢ terapii skojarzonej obserwowano w kazdej z wyrdznionych
podgrup. W podgrupie chorych z rozsiewem pozawgtrobowym (EHS), ktora byta docelowa grupa dla
poréwnania terapii skojarzonej z BSC, obserwowano 58% zmniejszenie ryzyka zgonu w danym czasie:
HR = 0,42 (95% Cl: 0,27; 0,65), podobnie w podgrupie chorych z naciekaniem duzych naczyr watrobo-
wych (MVI) wynik wskazywat na istotne zmniejszenie ryzyka zgonu w przypadku terapii skojarzonej— HR
=0,39 (95% Cl: 0,23; 0,64). Analizy wrazliwosci wykonane dla obliczen w podgrupach z MVI oraz EHS, w
ktérych wykorzystano zamiast wtasnych obliczet metaanaliz dane z publikacji Bruix 2017, daty bardzo

zblizone wyniki i potwierdzity wnioskowanie z podstawowego wariantu analizy.

Najwazniejsze wyniki podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Wykres 6. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny przezycia catkowitego (OS), ATEZO+BEV vs BSC.

Ocena HR (95% Cl)

Populacja ogétem

IMbrave150 (ATEZO+BEV vs SOR) — 0,58 (0,42; 0,79)
APT/SHARP (BSC vs SOR) - 145(1,20,1,75)
Poréwnanie posrednie (ATEZO+BEV vs BSC) —— 0,40 (0,28; 0,58)

Pacjenci z rozsiewem pozawatrobowym (EHS)

IMbrave150 (ATEZO+BEV vs SOR) —— 0,50 (0,34; 0,73)
APT/SHARP (BSC vs SOR) - — 1,19 (0,95 1,50)
Poréwnanie posrednie (ATEZO+BEV vs BSC) —.— 0,42 (0,27; 0,65)

Pacjenci z obecnymi naciekami duzych naczyri (MVI)

IMbrave150 (ATEZO+BEV vs SOR) _ 0,58 (0,38; 0,89)
APT/SHARP (BSC vs SOR) —— 151115197

Poréwnanie posrednie (ATEZO+BEV vs BSC) —.— 0,38 (0,23; 0,64)

Pacjenciz MVI lub EHS

IMbrave150 (ATEZO+BEV vs SOR) —— 0,55 (0,39; 0,77)
APT/SHARP (BSC vs SOR) - 1,32 (1,08; 1,61)
Poréwnanie posrednie (ATEZO+BEV vs BSC) —.— 0,42 (0,28;0,62)
0,125 0,25 0,5 1 2
< >
Lepszainterwencja Lepsza kontrola

7.5.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Wyniki poréownania posredniego terapii skojarzonej atezolizumabu oraz bewacyzumabu z BSC podsu-
mowano w tabeli ponizej. Obliczenia wykonano dla catej populacji uwzglednionej w analizowanych ba-
daniach oraz dla podgrup z obecnoscig naciekéw duzych naczyn i rozsiewem pozawgtrobowym, a takze

w podgrupie z przynajmniej jedng z tych cech.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
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Tabela 73. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny przezycia wolnego od progresji choroby (PFS),
ATEZO+BEV vs BSC.

Zrédto danych ATEZO+BEV vs SOR, HR (95% CI)* BSC vs SOR, HR (95% CI)*

Populacja ogétem

Atezolizumab+bewacyzumab: badanie IMbrave150

(Finn 2020)
. ) ) 0,59 (0,47; 0,76); IS 1,72 (1,43; 2,13); IS
BSC: metaanaliza badan APT (Cheng 2009) i SHARP
(Llovet 2008)
Wynik poréwnania posredniego, ATEZO+BEV vs BSC 0,34 (0,25;0,47); IS

Pacjenci z obecnym rozsiewem pozawatrobowym (EHS)

Atezolizumab+bewacyzumab: badanie IMbrave150
(Finn 2020) 0,54 (0,40; 0,73); IS 1,72 (1,23; 2,38); IS
BSC: badanie SHARP (Llovet 2008)

Wynik poréwnania posredniego, ATEZO+BEV vs BSC 0,31 (0,20; 0,49); IS
Pacjenci z obecnymi naciekami duzych naczyn (MVI)

Atezolizumab+bewacyzumab: badanie IMbrave150
(Finn 2020) 0,53 (0,37;0,76); IS 1,75 (1,23; 2,38); IS
BSC: badanie SHARP (Llovet 2008)

Wynik poréwnania posredniego, ATEZO+BEV vs BSC 0,30(0,19; 0,49); IS
Pacjenci z MVI lub EHS

Atezolizumab+bewacyzumab: badanie IMbrave150

(Finn 2020)
. ) ) 0,53 (0,41; 0,70); IS 1,61 (1,30; 2,04); IS
BSC: metaanaliza badan APT (Cheng 2009) i SHARP
(Llovet 2008)
Wynik poréwnania posredniego, ATEZO+BEV vs BSC 0,33(0,23;0,47); IS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

RR ryzyko wzgledne;
IS istotne statystycznie.

Terapia skojarzona ATEZO+BEV skutecznie zmniejszata ryzyko progresji lub zgonu w danym czasie — wy-
nik w populacji ogdélnej swiadczyt 0 64% zmniejszeniu tego ryzyka wzgledem najlepszego leczenie wspo-
magajgcego, HR = 0,34 (95% Cl: 0,25; 0,47). W obrebie wyrdznionych podgrup wyniki byty podobne i w
kazdym przypadku $wiadczyty o istotnie korzystnym efekcie terapii skojarzonej. Wsréd pacjentow
z obecnym rozsiewem pozawagtrobowym (EHS), stanowigcych docelowg grupe w ktérej starano sie po-
rownac terapie skojarzong z BSC, efekt byt nieco wyzszy niz w catej populacji: obserwowano zmniejsze-
nie ryzyka progresji lub zgonu 0 69% po zastosowaniu terapii skojarzonej w poréwnaniu z BSC, HR =0,31

(95% CI: 0,20; 0,49).

Najwazniejsze wyniki podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Wykres 7. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny przezycia wolnego od progresji choroby (PFS),
ATEZO+BEV vs BSC.

Ocena HR (95% Cl)

Populacja ogétem

IMbrave150 (ATEZO+BEV vs SOR) - 0,59 (0,47; 0,76)
APT/SHARP (BSC vs SOR) B 1,72 (1,43; 2,13)
Poréwnanie posrednie (ATEZO+BEV vs BSC) —— 0,34 (0,25; 0,47)

Pacjenci z rozsiewem pozawgtrobowym (EHS)

IMbrave150 (ATEZO+BEV vs SOR) —— 0,54 (0,40; 0,73)
SHARP (BSC vs SOR) —— 1,72 (1,23; 2,38)
Poréwnanie posrednie (ATEZO+BEV vs BSC) —.— 0,31 (0,20; 0,49)

Pacjenci z obecnymi naciekami duzych naczyri (MVI)

IMbravel50 (ATEZO+BEV vs SOR) _._ 0,53 (0,37;0,76)
SHARP (BSC vs SOR) _._ 1,75 (1,23; 2,38)
Poréwnanie posrednie (ATEZO+BEV vs BSC) —.— 0,30 (0,19; 0,49)

Pacjenciz MVI lub EHS

IMbrave150 (ATEZO+BEV vs SOR) - 0,53 (0,41; 0,70)
APT/SHARP (BSC vs SOR) - 1,61 (1,30; 2,04)
Poréwnanie posrednie (ATEZO+BEV vs BSC) —.— 0,33(0,23;0,47)
0125 025 0,5 1 2 4
< >
Lepszainterwencja Lepsza kontrola

7.5.3 Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

Informacje odnos$nie prawdopodobienstwa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie uzyskane w

ramach obliczen pordwnania posredniego podsumowano w tabeli ponizej. Z uwagi na brak wynikéw w

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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podgrupach dla tego punktu koricowego po stronie terapii skojarzonej, obliczenia przeprowadzono je-

dynie w catej ocenianej populacji analizowanych badan.

Tabela 74. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny obiektywnej odpowiedzi na leczenie,
ATEZO+BEV vs BSC.

Zrédto danych ATEZO+BEV vs SOR, RB (95% CI)* BSC vs SOR, RB (95% CI)*

Populacja ogétem
Atezolizumab+bewacyzumab: badanie IMbrave150
(Finn 2020)

BSC: metaanaliza badan APT (Cheng 2009) i SHARP
(Llovet 2008)

2,28 (1,45; 3,61); IS 0,46 (0,14; 1,46)"; NS

4,99 (1,44;17,33); IS
NNT=7(5; 11)

Wynik poréwnania posredniego, ATEZO+BEV vs BSC
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
obliczenia wykonano przyjmujac, ze w badaniu APT liczba pacjentdw uzyskujgcych obiektywng odpowiedz na leczenie wyniosta 1/76 (1,3%)
w grupie BSC oraz 5/150 (3,3%) w grupie SOR, natomiast w badaniu SHARP odpowiednio 3/303 (1%) oraz 6/299 (2%)
RB korzys¢ wzgledna;
IS istotne statystycznie;
NS nieistotne statystycznie.

A

Terapia skojarzona istotnie, niemal pieciokrotnie zwiekszata prawdopodobienstwo uzyskania obiektyw-
nej odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z BSC: RB = 4,99 (95% Cl: 1,44; 17,33). Wskaznik NNT dla tego
poréwnania wyznaczony w ramach poréwnania posredniego wyniost 7 (95% Cl: 5; 11) co oznacza, ze
leczac 7 pacjentdw terapig skojarzong zamiast najlepszego leczenia wspomagajgcego, uzyskamy jeden

dodatkowy przypadek obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

Najwazniejsze wyniki podsumowano dodatkowo na wykresie ponize;.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Wykres 8. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny obiektywnej odpowiedzi na leczenie, ATEZO+BEV

vs BSC.
Ocena RB (95% Cl)
Populacja ogétem
IMbravel50 (ATEZO+BEV vs SOR) E = 2,28 (1,45; 3,61)
APT/SHARP (BSC vs SOR) — 0,46 (0,14; 1,46)
Poréwnanie posrednie (ATEZO+BEV vs BSC) — 4,99 (1,44; 17,33)
0,1 1 10 100
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

7.6  Bezpieczenstwo

7.6.1 Zdarzenia niepozgdane ogdtem

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego ryzyka wystapienia zdarzer niepozada-
nych, ktore wystapity w czasie terapii atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem oraz placebo
(TEAEs). Po stronie atezolizumabu i bewacyzumabu wykorzystano dane z préby IMbravel50, a po stro-

nie placebo metaanalize danych z badan APT i SHARP.

Tabela 75. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny TEAEs bez wzgledu na stopien nasilenia; popula-
cja bezpieczenstwa, ATEZO+BEV vs BSC.

Zrédto danych ATEZO+BEV vs SOR, RR (95% CI)* BSC vs SOR, RR (95% CI)*
Atezolizumab+bewacyzumab: badanie IMbrave150
(Finn 2020)
) ) 0,99 (0,97; 1,02), NS 0,98 (0,95; 1,00), NS
BSC: metaanaliza APT (Cheng 2009) i SHARP (Llovet
2008)
Wynik poréwnania posredniego, ATEZO+BEV vs BSC 1,02 (0,98; 1,05), NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

RR ryzyko wzgledne;
NS nieistotne statystycznie.

Zarowno w przypadku pordwnania terapii skojarzonej z sorafenibem, jak i BSC z sorafenibem, nie stwier-
dzano znamiennych réznic w ryzyku wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Pordéwnanie terapii
ATEZO+BEV z najlepszym leczeniem wspomagajgcym réwniez wskazywato na podobny profil bezpie-

czenstwa: RR =1,02 (95% Cl: 0,98; 1,05).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Uzyskane wyniki podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 9. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny TEAEs bez wzgledu na stopieri nasilenia; popula-
cja bezpieczenstwa, ATEZO+BEV vs BSC.

Ocena RR (95% Cl)
IMbravel50 (ATEZO+BEV vs SOR) 0,99 (0,97; 1,02)
APT/SHARP (BSC vs SOR) 0,98 (0,95; 1,00)
Poréwnanie posrednie (ATEZO+BEV vs BSC) ‘ 1,02 (0,98; 1,05)
P 05 1 2 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

7.6.2 Zdarzenia niepozgdane w 3-4 stopniu nasilenia

Wyniki poréwnania posredniego ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych 3 lub 4 stopnia odnotowa-
nych w trakcie terapii skojarzonej ATEZO+BEV oraz w trakcie BSC zamieszczono w tabeli ponizej. Po
stronie atezolizumabu i bewacyzumabu wykorzystano dane z proby IMbravel50, a po stronie placebo

dane z badania SHARP.

Tabela 76. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny AEs 3 lub 4 stopnia; populacja bezpieczenstwa,
ATEZO+BEV vs BSC.

Zrédto danych ATEZO+BEV vs SOR, RR (95% CI)* BSC vs SOR, RR (95% CI)*

Atezolizumab+bewacyzumab: badanie IMbravel50
(Finn 2020) 1,03 (0,86; 1,22), NS 0,71 (0,58; 0,88), IS
BSC: badanie SHARP (Llovet 2008)

1,44 (1,10;1,88), 1S

Wynik poréwnania posredniego, ATEZO+BEV vs BSC
NNH =7 (4; 46)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

RR ryzyko wzgledne;
NS nieistotne statystycznie;
IS istotne statystycznie.

W przypadku poréwnania atezolizumabu i bewacyzumabu z sorafenibem uzyskany wynik nie byt istotny,
natomiast w pordéwnaniu BSC i sorafenibu, wynik wskazywat istotnie na korzys$¢ najlepszej opieki me-

dycznej. W porédwnaniu posrednim ryzyka wystgpienia jakichkolwiek AEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
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wynik wskazywat istotnie na niekorzysc terapii skojarzonej: w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspo-
magajacego, ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych w stopniu nasilenia 3 lub 4 wzrastato o0 44%, RR

= 1,44 (95% CI: 1,10; 1,88), NNH = 7 (95% ClI: 4,46).

Uzyskane wyniki podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 10. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny AEs 3 lub 4 stopnia; populacja bezpieczenstwa,
ATEZO+BEV vs BSC.

Ocena RR (95% Cl)
IMbrave150 (ATEZO+BEV vs SOR) —— 1,03 (0,86; 1,22)
APT/SHARP (BSC vs SOR) —— 0,71 (0,58; 0,88)
Poréwnanie posrednie (ATEZO+BEV vs BSC) — 1,44 (1,10; 1,88)
NNH = 7 (4; 46)
0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

7.6.3 Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane

W kolejnej tabeli podsumowano wyniki poréwnania posredniego dla oceny ryzyka wystgpienia ciezkich
(ang. serious) zdarzen niepozadanych (SAEs) podczas terapii atezolizumabem w skojarzeniu z bewacy-
zumabem oraz w trakcie BSC. Po stronie atezolizumabu i bewacyzumabu wykorzystano dane z préby

IMbravel50, a po stronie komparatora metaanalize danych z badan APT i SHARP.

Tabela 77. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny SAEs; populacja bezpieczenstwa, ATEZO+BEV vs

BSC.
Zrédto danych ATEZO+BEV vs SOR, RR (95% CI)* BSC vs SOR, RR (95% CI)*
Atezolizumab+bewacyzumab: badanie IMbrave150
(Finn 2020)
) ) 1,23 (0,94; 1,62), NS 1,03 (0,90; 1,18), NS
BSC: metaanaliza APT (Cheng 2009) i SHARP (Llovet
2008)
Wynik poréwnania posredniego, ATEZO+BEV vs BSC 1,20(0,88; 1,63), NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

RR ryzyko wzgledne;
NS nieistotne statystycznie.

W przypadku terapii skojarzonej oraz najlepszego leczenia wspomagajgcego, ryzyko wystgpienia ciez-
kich zdarzen niepozadanych nie rdznito sie istotnie w poréwnaniu do grupy sorafenibu. Wynik uzyskany
w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-

Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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w poréwnaniu posrednim ryzyka wystgpienia SAEs rowniez nie byt znamienny, RR = 1,20 (95% Cl: 0,88;

1,63).

Uzyskane wyniki podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 11. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny SAEs; populacja bezpieczenstwa, ATEZO+BEV vs

BSC.
Badanie RR (95% CI)
IMbrave150 (ATEZO+BEV vs SOR) S mm— 1,23 (0,94; 1,62)
APT/SHARP (BSC vs SOR) —— 1,03 (0,90; 1,18)
Poréwnanie posrednie (ATEZO+BEV 1,20(0,88; 1,63)
vs BSC) ‘ ‘
0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

7.6.4 Zakonczenie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

Ponizsza tabela przedstawia informacje na temat zakonczenia leczenia z powodu zdarzen niepozada-
nych. Po stronie atezolizumabu i bewacyzumabu wykorzystano dane z préby IMbrave150, natomiast po

stronie placebo metaanalize danych z badan APT i SHARP.

Tabela 78. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny zakonczenia leczenia z powodu AEs; populacja
bezpieczenstwa, ATEZO+BEV vs BSC.

Zrédto danych ATEZO+BEV vs SOR, RR (95% CI)* BSC vs SOR, RR (95% Cl)*

Atezolizumab+bewacyzumab: badanie IMbrave150

(Finn 2020)
) ) 0,68 (0,37; 1,25), NS 0,93 (0,76; 1,14), NS
BSC: metaanaliza APT (Cheng 2009) i SHARP (Llovet
2008)
Wynik poréwnania pos$redniego, ATEZO+BEV vs BSC 0,73 (0,39; 1,39), NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

RR ryzyko wzgledne;
NS nieistotne statystycznie.

Zarowno w przypadku terapii ATEZO+BEV jak i najlepszego leczenia wspomagajgcego, wyniki porowna-
nia z sorafenibem nie byty statystycznie znamienne. Wynik uzyskany w poréwnaniu posrednim ryzyka
wystgpienia AEs prowadzgcych do zakonczenia leczenia, dla poréwnania ATEZO+BEV z BSC réwniez byt

nieistotny statystycznie, RR = 0,73 (95% ClI: 0,39; 1,39).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Uzyskane wyniki podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 12. Wyniki poréownania posredniego dla oceny zakonczenia leczenia z powodu AEs; populacja
bezpieczerstwa, ATEZO+BEV vs BSC.

Badanie

RR (95% CI)

IMbravel50 (ATEZO+BEV vs SOR)

APT/SHARP (BSC vs SOR)

Poréwnanie posrednie (ATEZO+BEV
vs BSC)

. 0,68 (0,37; 1,25)

—— 0,93 (0,76; 1,14)

. 0,73 (0,39; 1,39)

0,25 0,5 1 2

A
Y
Lepszainterwencja

A
L
Lepsza kontrola

7.6.5 Poszczegdlne AEs

W nastepnej tabeli przedstawiono informacje na temat poszczegdlnych AEs analizowanych w ramach

pordéwnania posredniego.

Tabela 79. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny poszczegdlnych AEs; populacja bezpieczenstwa,

ATEZO+BEV vs BSC.

Zrédto danych ATEZO+BEV vs SOR, RR (95% CI)* BSC vs SOR, RR (95% CI)*
Zmeczenie
Atezolizumab+bewacyzumab: badanie
IMbrave150 (Finn 2020) 1,10 (0,74; 1,62), NS 0,98 (0,82; 1,16), NS

BSC: badanie SHARP (Llovet 2008)

Wynik poréwnania posredniego,
ATEZO+BEV vs BSC

Atezolizumab+bewacyzumab: badanie
IMbravel50 (Finn 2020)

BSC: badanie SHARP (Llovet 2008)

Wynik poréwnania posredniego,
ATEZO+BEV vs BSC

1,12(0,73;1,72), NS

Swiad
2,02 (1,19; 3,43), IS 0,77 (0,50; 1,18), NS
2,62(1,33;5,17), 1S
NNH =8 (5; 21)
Biegunka

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
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Zrédto danych ATEZO+BEV vs SOR, RR (95% CI)* BSC vs SOR, RR (95% CI)*

Atezolizumab+bewacyzumab: badanie
IMbravel50 (Finn 2020) 0,38(0,29; 0,50), IS 0,46 (0,37; 0,57), IS
BSC: badanie SHARP (Llovet 2008)

Wynik poréwnania posredniego,

ATEZO+BEV vs BSC 0.83(0,59; 1,18), NS

Goraczka

Atezolizumab+bewacyzumab: badanie
IMbrave150 (Finn 2020) 1,87 (1,09; 3,18), IS 0,98 (0,61; 1,59), NS
BSC: badanie SHARP (Llovet 2008)

Wynik poréwnania posredniego,

ATEZO+BEV vs BSC 1.90(0,93; 3,89), NS

Zaparcie

Atezolizumab+bewacyzumab: badanie
IMbrave150 (Finn 2020) 0,95 (0,59; 1,52), NS 0,70 (0,45; 1,09), NS
BSC: badanie SHARP (Llovet 2008)

Wynik poréwnania posredniego,

ATEZO+BEV vs BSC 1.35(0,71; 2,58), NS

Wysypka”

Atezolizumab+bewacyzumab: badanie
IMbrave150 (Finn 2020) 0,72 (0,46; 1,13), NS 0,74 (0,51; 1,06), NS
BSC: badanie SHARP (Llovet 2008)

Wynik poréwnania posredniego,

ATEZO+BEV vs BSC 0.98 (0,55; L,74). NS

Nudnosci

Atezolizumab+bewacyzumab: badanie
IMbrave150 (Finn 2020) 0,76 (0,48; 1,20), NS 0,83 (0,61; 1,13), NS
BSC: badanie SHARP (Llovet 2008)

Wynik poréwnania posredniego,

ATEZO+BEV vs BSC 0.91(0,53;1,59), Ns

tysienie

Atezolizumab+bewacyzumab: badanie
IMbrave150 (Finn 2020) 0,09 (0,03; 0,25), IS 0,14 (0,06; 0,33), IS
BSC: badanie SHARP (Llovet 2008)

Wynik poréwnania posredniego,

ATEZO+BEV vs BSC 0.61(0.16; 2,35), N

Zesp6t reka—stopa

Atezolizumab+bewacyzumab: badanie
IMbrave150 (Finn 2020) 0,02 (0,01; 0,06), IS 0,14 (0,07; 0,28), IS
BSC: badanie SHARP (Llovet 2008)

Wynik poréwnania posredniego, 0,13 (0,04; 0,50), IS
ATEZO+BEV vs BSC NNT =4 (3; 6)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Zrédfto danych ATEZO+BEV vs SOR, RR (95% CI)* BSC vs SOR, RR (95% CI)*

Wymioty

Atezolizumab+bewacyzumab: badanie
IMbrave150 (Finn 2020) 1,20 (0,65; 2,22), NS 0,72 (0,47; 1,10), NS
BSC: badanie SHARP (Llovet 2008)

Wynik poréwnania posredniego,

ATEZO+BEV vs BSC 167(0,79; 3,51), NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w prébie SHARP w ramach tego AEs raportowano wysypke lub ztuszczenie naskorka;
RR ryzyko wzgledne;

NS nieistotne statystycznie;

IS istotne statystycznie.

W przypadku wiekszosci analizowanych w ramach poréwnania posredniego poszczegdlnych AEs nie
stwierdzono istotnych rdznic w ryzyku ich wystepowania pomiedzy atezolizumabem i bewacyzumabem,
a BSC. Jedynie Swigd wystepowat istotnie czesciej podczas leczenia skojarzonego: RR = 2,62 (95% Cl:
1,33; 5,17), NNH = 8 (95% Cl: 5; 21). W przypadku zespotu reka—stopa, ryzyko wystapienia zdarzenia
byto z kolei istotnie mniejsze w przypadku terapii ATEZO+BEV w pordéwnaniu do najlepszego leczenia

wspomagajgcego, RR = 0,13 (95% Cl: 0,04; 0,50), NNH =4 (95% Cl: 3; 6).

Uzyskane wyniki podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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Wykres 13. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny poszczegdlnych AEs; populacja bezpieczenstwa,
ATEZO+BEV vs BSC.

Badanie RR (95% Cl)
Zmeczenie
IMbrave150 (ATEZO+BEV vs SOR) 1,10 (0,74; 1,62)
SHARP (BSC vs SOR) 0,98 (0,82; 1,16)
Poréwnanie posrednie (ATEZO+BEV vs BSC) 1,12 (0,73;1,72)
Swiad
IMbrave150 (ATEZO+BEV vs SOR) —— 2,02 (1,19; 3,43)
SHARP (BSC vs SOR) —- 0,77 (0,50; 1,18)
Poréwnanie posrednie (ATEZO+BEV vs BSC) —il— 2,62 (1,33;5,17), NNH = 8 (5; 21)
Biegunka
IMbravel50 (ATEZO+BEV vs SOR) -.' 0,38 (0,29; 0,50)
SHARP (BSC vs SOR) L 0,46 (0,37;0,57)
Poréwnanie posrednie (ATEZO+BEV vs BSC) - 0,83 (0,59; 1,18)
Goraczka
IMbravel50 (ATEZO+BEV vs SOR) _._ 1,87 (1,09; 3,18)
SHARP (BSC vs SOR) —— 0,98 (0,61; 1,59)
Poréwnanie posrednie (ATEZO+BEV vs BSC) —il— 1,90 (0,93; 3,89)
Zaparcie
IMbravel50 (ATEZO+BEV vs SOR) —- 0,95 (0,59; 1,52)
SHARP (BSC vs SOR) — 0,70 (0,45; 1,09)
Poréwnanie posrednie (ATEZO+BEV vs BSC) —il— 1,35(0,71; 2,58)
Wysypka
IMbrave150 (ATEZO+BEV vs SOR) — 0,72 (0,46; 1,13)
SHARP (BSC vs SOR) _._ 0,74 (0,51; 1,06)
Poréwnanie posrednie (ATEZO+BEV vs BSC) —— 0,98 (0,55; 1,74)
Nudnosci
IMbravel50 (ATEZO+BEV vs SOR) —- 0,76 (0,48; 1,20)
SHARP (BSC vs SOR) i 0,83 (0,61; 1,13)
Poréwnanie posrednie (ATEZO+BEV vs BSC) 0,91 (0,53; 1,59)
tysienie
IMbravel50 (ATEZO+BEV vs SOR) —— 0,09 (0,03; 0,25)
SHARP (BSC vs SOR) —i— 0,14 (0,06; 0,33)
Poréwnanie posrednie (ATEZO+BEV vs BSC) —— 0,61 (0,16; 2,35)
Zespot reka stopa
IMbrave150 (ATEZO+BEV vs SOR) —— 0,02 (0,01; 0,06)
SHARP (BSC vs SOR) —i— 0,14 (0,07; 0,28)
Poréwnanie posrednie (ATEZO+BEV vs BSC) —— 0,13 (0,04; 0,50), NNT = 4 (3; 6)
Wymioty
IMbrave150 (ATEZO+BEV vs SOR) —— 1,20 (0,65; 2,22)
SHARP (BSC vs SOR) — 0,72 (0,47; 1,10)
Poréwnanie posrednie (ATEZO+BEV vs BSC) | , i . 1,67(0,79;3,51)
< 0,01 0,1 1 10 >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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7.6.6 Poszczegodlne TRAEs

W tabeli ponizej zamieszczono informacje dotyczgce poszczegdlnych TRAEs (ang. treatment-related ad-
verse events, zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane ze stosowanym leczeniem) analizowanych
w ramach poréwnania posredniego. Po stronie atezolizumabu i bewacyzumabu wykorzystano dane z
badania IMbravel50, a po stronie BSC, tam gdzie byto to mozliwe, metaanalize danych z préb APT i

SHARP lub dane z jednego z tych badan.

Tabela 80. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny poszczegdlnych TRAEs; populacja bezpieczen-
stwa, ATEZO+BEV vs BSC.

Zrédto danych ATEZO+BEV vs SOR, RR (95% CI)* BSC vs SOR, RR (95% CI)*

Nadci$nienie tetnicze
Atezolizumab+bewacyzumab: badanie
IMbravel50 (Finn 2020)

BSC: metaanaliza APT (Cheng 2009) i
SHARP (Llovet 2008)

1,19 (0,82; 1,73), NS 0,20 (0,03; 1,21), NS

Wynik poréwnania posredniego,

ATEZO+BEV vs BSC 2.89 (0,95, 36,55), NS

Zmeczenie
Atezolizumab+bewacyzumab: badanie
IMbrave150 (Finn 2020)
] ) 0,99 (0,63; 1,55), NS 0,65 (0,47, 0,89), IS
BSC: metaanaliza APT (Cheng 2009) i
SHARP (Llovet 2008)
Wynik poréwnania posredniego, )
ATEZO+BEV vs BSC Lb2 (0,58, 2,631 NS
Swiad

Atezolizumab+bewacyzumab: badanie
IMbrave150 (Finn 2020) 1,57 (0,87; 2,83), NS 0,86 (0,49; 1,51), NS

BSC: badanie SHARP (Llovet 2008)

Wynik poréwnania posredniego,

ATEZO+BEV vs BSC 1.82(0,81;4,12), NS

Biegunka
Atezolizumab+bewacyzumab: badanie
IMbravel50 (Finn 2020)

BSC: metaanaliza APT (Cheng 2009) i
SHARP (Llovet 2008)

0,24 (0,17;0,35), IS 0,27 (0,19; 0,37), IS

Wynik poréwnania posredniego,

ATEZO+BEV vs BSC 0.90(0,55; 1,48). N

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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Zrédto danych ATEZO+BEV vs SOR, RR (95% CI)* BSC vs SOR, RR (95% CI)*

Nudnosci
Atezolizumab+bewacyzumab: badanie
IMbravel50 (Finn 2020)

BSC: metaanaliza APT (Cheng 2009) i
SHARP (Llovet 2008)

0,50(0,28; 0,89), IS 0,77 (0,51; 1,18), NS

Wynik porownania posredniego,

ATEZO+BEV vs BSC 0.65(0,31;1,33), N

tysienie
Atezolizumab+bewacyzumab: badanie
IMbravel50 (Finn 2020)

BSC: metaanaliza APT (Cheng 2009) i
SHARP (Llovet 2008)

0,07 (0,02; 0,22), IS 0,11 (0,05; 0,24), IS

Wynik poréwnania posredniego,

ATEZO+BEV vs BSC 0.62 (015, 2,62), N

Zespot reka—stopa

Atezolizumab+bewacyzumab: badanie
IMbrave150 (Finn 2020)

) ) 0,01 (0,00; 0,05), IS 0,11 (0,06; 0,20), IS
BSC: metaanaliza APT (Cheng 2009) i
SHARP (Llovet 2008)
Wynik poréwnania posredniego, 0,12 (0,03; 0,54), IS
ATEZO+BEV vs BSC NNT=5 (4;7)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

RR ryzyko wzgledne;
NS nieistotne statystycznie;
IS istotne statystycznie.

Dla wiekszosci ocenianych w ramach poréwnania posredniego poszczegdlnych zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem nie stwierdzono istotnych réznic w ryzyku ich wystepowania pomiedzy atezoli-
zumabem i bewacyzumabem, a najlepszym leczeniem wspomagajacym. Tylko w jednym z ocenianych
AEs uzyskano istotny wynik — w przypadku zespotu reka—stopa. Zdarzenie to odnotowywano istotnie
rzadziej podczas terapii atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem w poréwnaniu do BSC, RR =

0,12 (95% Cl: 0,03; 0,54), NNT =5 (95% Cl: 4; 7).

Uzyskane wyniki podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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Wykres 14. Wyniki poréwnania posredniego dla oceny poszczegdlnych AEs; populacja bezpieczeristwa,
ATEZO+BEV vs BSC.

Ocena RR (95% CI)
Nadci$nienie tetnicze
IMbrave150 (ATEZO+BEV vs SOR) : 3 1,19 (0,82; 1,73)
APT/SHARP (BSC vs SOR) . 0,20(0,03; 1,21)
Poréwnanie posrednie (ATEZO+BEV vs BSC) — - 5,89 (0,95; 36,55)
Zmeczenie
IMbrave150 (ATEZO+BEV vs SOR) _._ 0,99 (0,63; 1,55)
APT/SHARP (BSC vs SOR) '.' 0,65 (0,47; 0,89)
Poréwnanie posrednie (ATEZO+BEV vs BSC) - 1,52 (0,88;2,63)
Swiad
IMbravel50 (ATEZO+BEV vs SOR) '_._ 1,57 (0,87; 2,83)
APT/SHARP (BSC vs SOR) - 0,86 (0,49; 1,51)
Poréwnanie posrednie (ATEZO+BEV vs BSC) __._ 1,82 (0,81; 4,12)
Biegunka
IMbravel50 (ATEZO+BEV vs SOR) '.' 0,24 (0,17; 0,35)
APT/SHARP (BSC vs SOR) l 0,27 (0,19; 0,37)
Poréwnanie posrednie (ATEZO+BEV vs BSC) . = 0,90 (0,55; 1,48)
Nudnoéci
IMbravel50 (ATEZO+BEV vs SOR) _._ 0,50 (0,28; 0,89)
APT/SHARP (BSC vs SOR) . ) 0,77 (0,51; 1,18)
Poréwnanie posrednie (ATEZO+BEV vs BSC) — 0,65 (0,31; 1,33)
tysienie
IMbravel50 (ATEZO+BEV vs SOR) _._ 0,07 (0,02;0,22)
APT/SHARP (BSC vs SOR) —— 0,11 (0,05; 0,24)
Poréwnanie posrednie (ATEZO+BEV vs BSC) —8— 0,62 (0,15; 2,62)
Zespdt reka stopa
IMbravel50 (ATEZO+BEV vs SOR) - 0,01 (0,00; 0,05)
APT/SHARP (BSC vs SOR) _._ 0,11 (0,06; 0,20)
Poréwnanie posrednie (ATEZO+BEV vs BSC) . _._ . O,IlZ (0,03;0,54), NNT =5 (4; 7)
P 0,01 0,1 1 10 100 R
B Lepsza interwencja Lepsza kontrola ”
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8 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Ponizsze opracowanie wykonano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Tecentriq z dnia

27 pazdziernika 2020 roku (ChPL Tecentrig 2020).

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu w monoterapii okreslono w oparciu o zbiorcze dane pocho-
dzace od 3568 pacjentéw z licznymi rodzajami guzéw. Do najczestszych dziatan niepozadanych (>10%)
nalezato uczucie zmeczenia (34,5%), zmniejszony apetyt (24,0%), nudnosci (22,4%), goraczka (20,1%),
biegunka (19,9%), kaszel (19,8%), wysypka (19,8%), dusznos¢ (19,0%), bdle miesniowo-szkieletowe
(14,7%), bol plecow (14,4%), wymioty (14,1%), Swiad (14,0%), ostabienie (13,9%), bdle stawow (13,6%),

zakazenia uktadu moczowego (13,1%) i bél gtowy (10,9%).

Bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu podawanego w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
byto oceniane u 4 371 pacjentow z wieloma typami guzéw. Do najczestszych dziatan niepozadanych
(220%) nalezaty: niedokrwistos$¢ (36,8%), neutropenia (35,8%), nudnosci (34,4%), uczucie zmeczenia
(33,0%), matoptytkowosé (27,7%), wysypka (27,2%), biegunka (27,1%), tysienie (26,4%), zaparcie
(25,7%), zmniejszony apetyt (25,0%), neuropatia obwodowa (23,0%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaty przedstawione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw MedDRA oraz cze-
stosci wystepowania w tabeli ponizej, dla atezolizumabu podawanego w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym. Dziatania niepozgdane, o ktdrych wiadomo, ze mogg wystgpi¢ po stosowaniu atezolizu-
mabu lub chemioterapii podawanych oddzielnie, moga wystgpic¢ podczas leczenia tymi produktami lecz-
niczymi tacznie, nawet jesli reakcji tych nie odnotowano w badaniach klinicznych z zastosowaniem le-
czenia skojarzonego. Przyjeto nastepujgce kategorie czestosci: bardzo czesto (>1/10), czesto o (=1/100
do < 1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10000). Dziatania niepozgdane w obrebie kazdej kategorii czestosci wystepowania wymieniono we-

dtug malejgcego stopnia ciezkosci.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Tabela 81. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w poszczegdlnych kategoriach podczas te-
rapii atezolizumabem na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Tecentriq (ChPL

Tecentrig 2020).

Czesto$¢ wystepowania

Bardzo czesto

Czesto

Bardzo czesto

Czesto

Czesto

Bardzo czesto

Czesto
Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo czesto

Czesto

Bardzo czesto

Czesto
Niezbyt czesto

Rzadko

Rzadko

Rzadko

Bardzo czesto

Czesto

Tecentriq® (atezolizumab)

Atezolizumab w monoterapii

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
zakazenie uktadu moczowego?

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

matoptytkowos¢4
Zaburzenia uktadu immunologicznego
reakcja zwigzana z wlewems?
Zaburzenia endokrynologiczne
niedoczynnos¢ tarczycy?®

nadczynno$¢ tarczycyl®, cukrzycall, nie-
doczynnosé nadnerczy®?

Zapalenie przysadki mozgowej!3
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
zmniejszony apetyt

hipokaliemia®®, hiponatremia’®, hipergli-
kemia

Zaburzenia uktadu nerwowego

zespot Guillaina-Barrégo?s, zapalenie
opon i mézgul?

zespo6t miasteniczny2°
Zaburzenia oka
zapalenie btony naczyniowej oka
Zaburzenia serca
zapalenie mie$nia sercowego?!
Zaburzenia naczyniowe

hipotensja

Atezolizumab w leczeniu skojarzonym

zakazenie ptuc?

Posocznica3®

niedokrwisto$¢, matoptytkowosé4, neu-
tropenia®, leukopenia®

limfopenia’

reakcja zwigzana z wlewems?®

niedoczynnosc tarczycy?®

nadczynnos$¢ tarczycy©

zmniejszony apetyt

hipokaliemia®®, hiponatremia®, hipoma-
gnezemial4

neuropatia obwodowa?’, bél gtowy

omdlenie, zawroty gtowy

nadci$nienie??

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo
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Czestos¢ wystepowania

Bardzo czesto

Czesto

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Czesto

Bardzo czesto
Czesto

Niezbyt czesto

Atezolizumab w monoterapii

kaszel, duszno$é

zapalenie ptuc?3, niedotlenienie narzagdéw

i tkanek?4, przekrwienie btony $luzowej
nosa, zapalenie nosogardta

Zaburzenia zotadka i jelit
nudnosci, wymioty, biegunka?>

bél brzucha, zapalenie jelita grubego?®,
dysfagia, bol jamy ustnej i gardta?’

zapalenie trzustki?8

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

wzrost aktywnosé AspAT, wzrost aktywno-

Sci AIAT, zapalenie watroby??
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
wysypka3©, swiad
suchos¢ skory

tuszczyca

AESTIMO

Atezolizumab w leczeniu skojarzonym

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

dusznosé, kaszel

dysfonia

nudnosci, biegunka?>, zaparcie, wymioty

zapalenie jamy ustnej, zaburzenia smaku

zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwieksze-
nie aktywnosci AIAT

wysypka3?, swiad, tysienie3!

tuszczyca

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

bél stawdw, bdle miesniowo-szkiele-
towe3?, bol plecow

bél stawdw, bdl plecow, bdle miesniowo-

Bardzo czesto ;
& szkieletowe3?2

Niezbyt czesto zapalenie mig$ni33 -

Zaburzenia nerek i drég moczowych

biatkomocz34, zwiekszenie stezenia krea-

Czesto zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi tyniny we krwi3

Rzadko zapalenie nerek3s -
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

gorgczka, uczucie zmeczenia, ostabienie,

oraczka, uczucie zmeczenia, ostabienie )
gorq ’ ¢ ’ obrzeki obwodowe

Bardzo czesto

Czesto choroba grypopodobna, dreszcze -
Badania diagnostyczne

zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasado-

Czest - ) .
26310 wej we krwi

1 w tym zgtoszenia przypadkdéw zakazenia uktadu moczowego, zapalenia pecherza moczowego, odmiedniczkowego zapalenia nerek, zakaze-
nia uktadu moczowego pateczkami escherichia, bakteryjnego zakazenia uktadu moczowego, zakazenia nerek, ostrego odmiedniczkowego
zapalenia nerek, grzybiczego zakazenia uktadu moczowego, zakazenia uktadu moczowego bakterig pseudomonas;

2 w tym zgtoszenia przypadkdw zapalenia ptuc, zapalenia oskrzeli, zakazenia ptuc, zakazenia dolnych drég oddechowych, infekcyjnego zao-
strzenia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, infekcyjnego wysieku w jamie optucnej, zapalenia tchawicy i drzewa oskrzelowego, aty-
powego zapalenia ptuc, ropnia ptuc, paranowotworowego zapalenia ptuc, ropnia optucnej z odma, zakazenia optucnej;

3 w tym zgtoszenia przypadkow zwiekszenia stezenia kreatyniny we krwi, hiperkreatyninemii;

4 w tym zgtoszenia przypadkow matoptytkowosci, zmniejszonej liczby ptytek krwi;

5 w tym zgtoszenia przypadkow neutropenii, zmniejszenia liczby neutrofili, gorgczki neutropenicznej, posocznicy neutropenicznej i granulocy-
topenii;

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo

Tecentriq® (atezolizumab)
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6 w tym zgtoszenia przypadkow zmniejszenia liczby biatych krwinek, leukopenii;

7 w tym zgtoszenia przypadkow limfopenii, zmniejszenia liczby limfocytdw;

8 w tym zgtoszenia przypadkow zespotu uwalniania cytokin, nadwrazliwosci, reakcji anafilaktycznej;

9 w tym zgtoszenia przypadkéw autoimmunologicznej niedoczynnosci tarczycy, autoimmunologicznego zapalenia tarczycy, nieprawidtowego
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 sluzowatego, $pigczki w przebiegu obrzeku $luzowatego, choroby
tarczycy, nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci tarczycy, zapalenia tarczycy, ostrego zapalenia tarczycy, zmniejszenia stezenia ty-
roksyny, zmniejszenia stezenia wolnej tyroksyny, wzrostu stezenia wolnej tyroksyny, wzrostu stezenia tyroksyny, zmniejszenia stezenia
trijodotyroniny, nieprawidtowego stezenia wolnej trijodotyroniny, zmniejszenia stezenia wolnej trijodotyroniny, wzrostu stezenia wolnej
trijodotyroniny, bezobjawowego zapalenia tarczycy, przewlektego zapalenia tarczycy;

10 w tym zgtoszenia przypadkdéw nadczynnosci tarczycy, choroby Basedowa, oftalmopatii endokrynnej, wytrzeszczu;

11 w tym zgtoszenia cukrzycy, cukrzycy typu 1, cukrzycowej kwasicy ketonowej, kwasicy ketonowej;

12 w tym zgtoszenia niedoczynnosci nadnerczy, pierwotnej niedoczynnosci nadnerczy;

13 w tym zgtoszenia zapalenia przysadki mézgowe;j i zaburzenia regulacji termicznej;

14 w tym zgtoszenia przypadkdéw hipomagnezemii, zmniejszenia stezenia magnezu we krwi; 18

15 w tym zgtoszenia przypadkdéw hipokaliemii, zmniejszenia stezenia potasu we krwi;

16 w tym zgtoszenia przypadkdw hiponatremii, zmniejszenia stezenia sodu we krwi;

17 w tym zgtoszenia przypadkdw neuropatii obwodowej, neuropatii autoimmunologicznej, obwodowej neuropatii czuciowej, polineuropatii,
zakazenia herpes zoster, obwodowej neuropatii ruchowej, neuralgii amiotroficznej, obwodowej neuropatii czuciowo-ruchowej, neuropa-
tii toksycznej, neuropatii aksonalnej, pleksopatii ledzwiowo-krzyzowej, neuropatii artropatycznej, zakazenia nerwéw obwodowych;

18 w tym zgtoszenia zespotu guillaina-barrégo i polineuropatii demielinizacyjnej;

19 w tym przypadki zapalenia mdzgu, zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych, swiattowstretu;

20 w tym przypadki miastenii (ang;myasthenia gravis);

21 zgtaszane w badaniach poza zestawem danych zbiorczych; czesto$¢ wystepowania podana na podstawie ekspozycji w catym programie;

22 w tym zgtoszenia przypadkow nadcisnienia, zwiekszonego cisnienia krwi, przetomu nadcisnieniowego, zwiekszonego cisnienia skurczo-
wego krwi, nadci$nienia rozkurczowego, niedostatecznie kontrolowanego cisnienia krwi, retinopatii nadcisnieniowej;

23 w tym zgtoszenia zapalenia ptuc, naciekdw w ptucach, zapalenia oskrzelikdw, choroby srédmigzszowej ptuc, popromiennego zapalenia
ptuc;

24 w tym zgtoszenia przypadkow niedotlenienia narzadow i tkanek, zmniejszonej saturacji tlenem;

25 w tym zgtoszenia przypadkow biegunki, koniecznosci nagtych wyprdznien, nadmiernej aktywnosci uktadu pokarmowego, biegunki z krwig;

26 w tym zgtoszenia zapalenia jelita grubego, autoimmunologicznego zapalenia jelita grubego, niedokrwiennego zapalenia jelita grubego,
mikroskopowego zapalenia jelita grubego, wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego;

27 w tym zgtoszenia przypadkow bélu jamy ustnej i gardta, uczucia dyskomfortu jamy ustnej i gardta, podraznienia gardta;

28 w tym zgtoszenia autoimmunologicznego zapalenia trzustki, zapalenia trzustki, ostrego zapalenia trzustki, zwiekszenia aktywnosci lipazy,
zwiekszenia aktywnosci amylazy;

29 w tym zgtoszenia przypadkéw wodobrzusza, autoimmunologicznego zapalenia watroby, uszkodzenia komdrek watroby, zapalenia wa-
troby, ostrego zapalenia watroby, toksycznych dziatar na watrobe, zaburzen czynnosci watroby, polekowego uszkodzenia watroby, nie-
wydolnosci watroby, sttuszczenia watroby, zmian w watrobie, krwotoku z zylakéw przetyku, zylakow przetyku;

30 w tym zgtoszenia przypadkéw tradziku, tradziku krostkowego, zapalenia skory, tragdzikopodobnego zapalenia skory, alergicznego zapalenia
skéry, pecherzowego zapalenia skory, uogdlnionego ztuszczajgcego zapalenia skory, wysypki polekowej, wyprysku, zakazonego wypry-
sku, rumienia, rumienia wielopostaciowego, rumienia powiek, wysypki ztuszczajacej, wysypki na powiekach, trwatej wysypki, zapalenia
mieszkdw wiosowych, czyrakdw, rumienia uogdlnionego, zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, wysypki, wysypki rumienio-
wej, wysypki okotomieszkowej, wysypki uogdlnionej, wysypki plamkowej, wysypki plamkowogrudkowej, wysypki grudkowej, wysypki
grudkowo-tuskowej, wysypki ze Swigdem, wysypki krostkowej, wysypki pecherzowej, tojotokowego zapalenia skéry, ztuszczania sie skory,
toksycznosci skdrnej, owrzodzen skory, toksycznego martwiczego oddzielania sie naskdrka i toksycznych zmian skérnych;

31 w tym zgtoszenia przypadkdw tysienia, wypadania brwi lub rzes, tysienia plackowatego, tysienia catkowitego, skgpego owtosienia;

32 w tym zgtoszenia boléw miesniowo-szkieletowych, béldw miesni, bolu kosci;

33 w tym zgtoszenia przypadkdw zapalenia miesni, rabdomiolizy, polimialgii reumatycznej, zapalenia skdrnomiesniowego, ropnia miesni,
obecnosci mioglobiny w moczu;

34 w tym zgtoszenia przypadkdéw biatkomoczu, obecnosci biatka w moczu, hemoglobinurii, nieprawidtowosci w badaniach moczu, zespotu
nerczycowego;

35 w tym zgtoszenie przypadkdw zapalenia nerek, zapalenia nerek w przebiegu plamicy Schénleina-Henocha;

36 w tym zgtoszenia przypadkdw posocznicy, wstrzasu septycznego, posocznicy moczopochodnej, posocznicy z neutropenig, posocznicy
ptucnej, posocznicy bakteryjnej, posocznicy wywotanej przez bakterie z rodzaju Klebsiella, posocznicy jamy brzusznej, posocznicy wywo-
tanej przez: grzyby z rodzaju Candida, bakterie z rodzaju Escherichia, bakterie z rodzaju Pseudomonas, bakterie z rodzaju gronkowcéw.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ponizsze dane odzwierciedlajg informacje o istotnych dziataniach niepozgdanych wystepujgcych po za-

stosowaniu atezolizumabu w monoterapii w badaniach klinicznych. Szczegdtowe informacje o istotnych

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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dziataniach niepozgdanych po podaniu atezolizumabu w leczeniu skojarzonym zostaty przedstawione w

sytuacji klinicznie istotnych réznic w poréwnaniu z monoterapia atezolizumabem.

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym

Zapalenie ptuc wystepowato u 2,8% (99/3568) pacjentdw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.
Odnotowano jeden przypadek zgonu na 99 pacjentow. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wynio-
sta 4,0 miesigca (zakres: 3 dni do 24,8 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 1,6 miesigca (zakres:
0 dnido 21,7+ miesigce; + oznacza wartos$¢ odcietg). Zapalenie ptuc byto przyczyng przerwania leczenia
atezolizumabem u 15 (0,4%) pacjentdw. Zapalenie ptuc wymagajgce podania kortykosteroidéw wysta-

pito u 1,5% (53/3568) pacjentdw otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym

Zapalenie watroby wystgpito u 1,8% (66/3568) pacjentdéw otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.
U dwdch z 66 pacjentdw wystapit 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
do 22,0+ miesigce; + oznacza warto$¢ odcietg). Zapalenie watroby prowadzito do przerwania leczenia
atezolizumabem u 9 (0,3%) pacjentow. Zapalenie watroby wymagajgce podania kortykosteroidow wy-

stapito u 0,5% (19/3568) pacjentow otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym

Zapalenie jelita grubego wystapito u 1,2% (43/3568) pacjentdéw otrzymujgcych atezolizumab w mono-
terapii. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 5,0 miesigca (zakres: 15 dni do 17,2 miesigca).
Mediana czasu trwania zdarzenia wyniosta 1,2 miesigca (zakres: 3 dni do 17,8+ miesigce; + oznacza war-
tos¢ odcietg). Zapalenie jelita grubego byto przyczyng przerwania leczenia atezolizumabem u 15 (0,4%)
pacjentéw. Zapalenie jelita grubego wymagajace podania kortykosteroidéw wystgpito u 0,5% (19/3568)

pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Choroby endokrynologiczne o podtozu immunologicznym

Zaburzenia tarczycy

Niedoczynno$¢ tarczycy wystgpita u 6,0% (214/3568) pacjentdw otrzymujgcych atezolizumab w mono-
terapii. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 4,4 miesigca (zakres 0 dni do 31,3 miesigca).
Nadczynnos$é tarczycy wystgpita u 1,3% (47/3568) pacjentdw leczonych atezolizumabem w monoterapii.

Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 2,1 miesigca (zakres: 21 dni do 15,7 miesigca).
Niedoczynno$é nadnerczy

Niedoczynnos¢ nadnerczy wystapita u 0,4% (13/3568) pacjentdéw otrzymujacych atezolizumab w mono-
terapii. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 5,7 miesigca (zakres: 3 dni do 19 miesiecy).
Mediana czasu trwania zdarzenia wyniosta 16,8 miesigca (zakres: 0 dni do 20,9 miesigca + oznacza war-
to$¢ odcietg). Niedoczynnos$é nadnerczy byta przyczyng zakonczenia leczenia atezolizumabem u 1
(<0,1%) pacjenta. Niedoczynnos¢ nadnerczy wymagajaca zastosowania kortykosteroidéw wystgpita u

0,3% (10/3568) pacjentdw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.
Zapalenie przysadki mézgowej

Zapalenie przysadki mdzgowej wystgpito u <0,1% (3/3568) pacjentdéw otrzymujgcych atezolizumab w
monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia tego zdarzenia wyniosta 5,3 miesigca (zakres: 24 dni do
13,7 miesigca). Dwoch (<0,1%) pacjentow wymagato zastosowania kortykosteroidéw, a leczenie atezo-

lizumabem zakoniczono u 1 (<0,1%) pacjenta.

Zapalenie przysadki mézgowej wystapito u 0,8 % (3/393) pacjentow otrzymujgcych atezolizumab z be-
wacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 7,7

miesigca (zakres: 5,0 do 8,8 miesigca). Dwdch pacjentdw wymagato zastosowania kortykosteroidéw.

Zapalenie przysadki mézgowe] wystapito u 0,4% (2/473) pacjentdéw otrzymujgcych atezolizumab w sko-
jarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyng. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 5,2 mie-

sigca (zakres: 5,1 do 5,3 miesigca). Obaj pacjenci wymagali zastosowania kortykosteroiddw.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Cukrzyca

Cukrzyca wystgpita u 0,3% (11/3568) pacjentdw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii. Mediana
czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 4,2 miesigca (zakres: 3 dni do 9,9 miesigca). Cukrzyca wyma-

gajaca zastosowania kortykosteroidow wystagpita u < 0,1% (3/3568) pacjentow.

Cukrzyca wystgpita u 2,0% (10/493) pacjentdow z HCC otrzymujgcych atezolizumab w skojarzeniu z be-
wacyzumabem. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wynosita 4,4 miesigca (zakres: 1,2 miesigca do

8,3 miesigca). W zadnym przypadku cukrzyca nie byta przyczyng przerwania leczenia atezolizumabem.

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mdzgu o podtozu immunologicznym

Zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych i mozgu wystgpito u 0,4% (14/3568) pacjentdw otrzymujgcych
atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 15 dni (zakres: 0 dni do
12,5 miesigca). Mediana czasu trwania zdarzenia wyniosta 21 dni (zakres: 6 dni do 14,5+ miesigca; +

oznacza warto$¢ odcietg).

Zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych i mézgu wymagajgce zastosowania kortykosteroidéw wystgpito
u0,2% (6/3568) pacjentdw otrzymujacych atezolizumab i czterej pacjenci zakoriczyli leczenie atezolizu-

mabem.

Neuropatie o podtozu immunologicznym

Zespodt Guillaina-Barrégo i polineuropatia demielinizacyjna wystgpity u 0,1% (5/3568) pacjentdw otrzy-
mujgcych atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia zdarzen wyniosta 7 miesiecy (za-
kres: 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 zakoriczenia lecze-
nia atezolizumabem u 1 pacjenta (<0,1%). Zespdt Guillaina-Barrégo wymagajgcy zastosowania kortyko-

steroidow wystagpit u <0,1% (2/3568) pacjentdéw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.

Zespot miasteniczny

Myasthenia gravis wystgpita u < 0,1% (1/3568) pacjentdw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.

Czas do poczatku zdarzenia wyniost 1,2 miesigca.
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Zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym

Zapalenie trzustki, w tym wzrost aktywnosci amylazy i wzrost aktywnosci lipazy, wystgpito u 0,8%
(27/3568) pacjentdw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia zda-
rzenia wyniosta 4,3 miesigca (zakres: 0 dni do 16,9 miesigca). Mediana czasu trwania zdarzenia wyniosta
27 dni (zakres: 3 dni do 22,4+ miesiecy; + oznacza wartos¢ odcietg). Zapalenie trzustki byto przyczyng
zakonczenia leczenia atezolizumabem u 3 (<0,1%) pacjentéw. Zapalenie trzustki wymagajgce zastoso-
wania kortykosteroiddw wystagpito u 0,1% (4/3568) pacjentow otrzymujgcych atezolizumab w monote-

rapii.

Zapalenie mig$nia sercowego o podtozu immunologicznym

Zapalenie miesnia sercowego stwierdzono u < 0,1% (2/8000) pacjentéw 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 kortykosteroidow i

zakonczyli leczenie atezolizumabem.

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym

Zapalenie nerek stwierdzono u 0,2% (8/3568) pacjentow, ktdrzy otrzymali atezolizumab. Mediana czasu
do wystgpienia zdarzenia wyniosta 6,0 miesigca (zakres: 2,0 do 17,5 miesigca). Zapalenie nerek byto
przyczyng zakonczenia leczenia atezolizumabem u 4/3568 (0,1%) pacjentow. Dwéch (<0,1%) pacjentdw

wymagato podawania kortykosteroidéw.

Zapalenie miesni o podtozu immunologicznym

Zapalenie miesni stwierdzono u 0,4% (15/3568) pacjentow, ktorzy otrzymywali atezolizumab w mono-
terapii. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 2,9 miesigca (zakres: 0,4 do 11,0 miesiecy).
Mediana czasu trwania zdarzenia wyniosta 3,8 miesigca (zakres 3 dni 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.
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Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyna

W badaniu oceniajgcym leczenie pierwszego rzutu NDRP (/IMpower150) zaobserwowano ogdlng wieksza
czestos$¢ zdarzen niepozgdanych podczas stosowania schematu czterolekowego obejmujgcego atezoli-
zumab, bewacyzumab, paklitaksel i karboplatyne w poréwnaniu ze schematem obejmujgcym atezolizu-
mab, paklitaksel i karboplatyne, w tym zdarzenia 3 i 4 stopnia (63,6% w poréwnaniu do 57,5%), zdarze-
nia 5 stopnia (6,1% w poréwnaniu do 2,5%), zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu dla atezo-
lizumabu (52,4% w porownaniu 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, zmniejszenie masy ciata,
nadcisnienie i biatkomocz zgtaszano czesciej (réznica 25%) u pacjentdw otrzymujacych atezolizumab w
skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyna. Innymi zdarzeniami niepozgdanymi o zna-
czeniu klinicznym, jakie wystepowaty czesciej podczas stosowania atezolizumabu z bewacyzumabem,
paklitakselem i karboplatyng, byto krwawienie z nosa, krwioplucie i zdarzenia naczyniowo-mdzgowe,

wtgcznie ze zdarzeniami zakoriczonymi zgonem.

Immunogennos¢

W wielu badaniach Il fazy u 13,1% do 36,4% pacjentéw doszto do powstania przeciwciat przeciwleko-

wych (ADA) wywotanego leczeniem.

W danych zbiorczych obejmujacych pacjentow leczonych atezolizumabem w monoterapii (N=2705) oraz
w terapii skojarzonej (N=2285) odnotowano nastepujgce odsetki zdarzen niepozadanych (AE) odpo-
wiednio w populacji pacjentéw z ADA w pordwnaniu z populacjg pacjentéow bez ADA: AE w stopniu na-
silenia 3.-4.: 49,1% w por. z 44,3%, ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE): 42,4% w por. z 37,6%, AE pro-
wadzace do zakonczenia leczenia: 6,1% w por. 2 6,7% (w przypadku monoterapii); AE w stopniu nasilenia
3.-4.:63,9% w por. z 60,9%, SAE: 43,9% w por. z 35,6%, AE prowadzgce do zakonczenia leczenia: 22,8%
w por. z 18,4% (w przypadku leczenia skojarzonego). Dostepne dane nie pozwalajg jednak na sformuto-

wanie pewnych wnioskdéw na temat mozliwych wzorcéw wystepowania dziatan niepozadanych.
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9 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu, prze-
prowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmujgcych sie wydawa-
niem zezwolen na dopuszczenie lekdow do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. Euro-
pean Medicines Agency) oraz amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug
Administration). Przejrzano rowniez 3 bazy danych zbierajgce informacje odnosnie zdarzen niepozada-
nych: EudraVigilance, VigiAccess oraz FAERS. Opracowanie dodatkowej oceny bezpieczenstwa wyko-

nano z datg odciecia 16 grudnia 2020 roku.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobdjczych odnaleziono dokument prezentujgcy uaktualnienie informacji odnosnie atezo-
lizumabu, wydane przez komisje PRAC (z 6 kwietnia 2020 roku, na podstawie posiedzenia z marca 2020
roku) —w ramach dokumentu zmianie ulegta tre$¢ Charakterystyki Produktu Leczniczego w sekcji doty-
czycej specjalnych ostrzezert — zmieniono fragment odnosnie zapalenia ptuc o podtozu immunologicz-
nym, ktéry obecnie ma postac: ,[...] Nalezy monitorowac stan pacjentéw w celu wykrycia przedmioto-

wych i podmiotowych objawow zapalenia ptuc oraz wykluczyé przyczyny inne niz zapalenie ptuc o pod-

tozu_immunologicznym.” (zmiane w stosunku do poprzedniej wersji wyrdzniono podkresleniem).

Zmiana ta jest obecnie uwzgledniona w obowigzujgcej wersji Charakterystyki Produktu Leczniczego Te-

centrig (URPL 2020).

Na portalu Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono ulotke dla preparatu Tecentrig, z ogdéInymi
uwagami dotyczacymi bezpieczenstwa leku — najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi
(=2 20%) wsrdd chorych z nowotworem urotelialnym byty zmeczenie, zmniejszony apetyt, nudnosci, za-
kazenia uktadu moczowego, gorgczka oraz zaparcia. Z kolei wérdd chorych z niedrobnokomaorkowym
rakiem ptuc, leczonych preparatem Tecentrig, najczesciej obserwowano zmeczenie, zmnigjszenie ape-
tytu, dusznosé, kaszel, nudnosci, bole miesniowo-szkieletowe oraz zaparcia (FDA 2020). Odnaleziono
rowniez informacje odnosnie potencjalnych powaznych AEs zidentyfikowanych w ramach systemu
FAERS (aktualng liczbe raportowanych AEs dla atezolizumabu w tym systemie przedstawiono ponizej,
w dalszej czesci tego rozdziatu) odnosnie mozliwosci odrzutu przeszczepdw organdw u pacjentow sto-

sujgcych atezolizumab (FDA 2020a). W ramach alertéw bezpieczeristwa nie odnotowano informacji
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o zdarzeniach niepozadanych dotyczacych monoterapii atezolizumabem lub jego skojarzenia z bewacy-

zumabem (FDA 2020b).

Na stronach European Medicines Agency (EMA) w podsumowaniu informacji dotyczacych atezolizu-
mabu podano, ze najczesciej (u wiecej niz 1/10 chorych) obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi
w przypadku preparatu Tecentrig podawanego w monoterapii byty: zmeczenie, zmniejszenie apetytu,
nudnosci, wymioty, kaszel, trudnosci w oddychaniu, biegunka, wysypka, gorgczka, bole plecéw i stawdw,
miesni oraz kosci, ostabienie, Swigd oraz przypadki zakazenia drog moczowych. Z kolei w przypadku pre-
paratu Tecentriq stosowanego ogdlnie w skojarzeniu z innymi lekami, najczestszymi (czestsze niz 2/10
0s6b) zdarzeniami niepozadanymi byty: neuropatia obwodowa, nudnosci, niedokrwistosé, neutropenia,
trombocytopenia, wysypka, uczucie zmeczenia, zaparcia, zmniejszony apetyt, biegunka oraz kaszel
(EMA 2020). Przejrzano rowniez sprawozdania z komisji PRAC — poza wspomnianym, przytoczonym po-
wyzej sprawozdaniu odnalezionym w bazie URPL, zidentyfikowano sprawozdania z listopada 2017 roku
(PRAC 2017) oraz maja 2018 roku (PRAC 2018), w ktérych wnioskowano o dodanie zapalenia migsnia
sercowego oraz niedokrwistosci hemolitycznej jako nowych zdarzen niepozadanych dla atezolizumabu.
Sprawozdanie ze stycznia 2019 roku (PRAC 2019) wspomina o nowym sygnale bezpieczenstwa — mozli-
wosci wystgpienia reakcji anafilaktycznej podczas terapii preparatem Tecentrig. W sprawozdaniu z maja
2019 roku (PRAC 2019a) podano informacje o aktualizacji ChPL o nowe zdarzenie — zapalenie migsni
zwigzane z uktadem immunologicznym. Ponadto, w sprawozdaniach z wrzesnia 2019 roku (PRAC
2019b), ze stycznia 2020 roku (PRAC 2020), a nastepnie marca 2020 roku (PRAC 2020a) wspomniano
o gruzlicy jako potencjalnym nowym sygnale bezpieczenstwa, natomiast w sprawozdaniu z pazdziernika
2020 roku (PRAC 2020b) wymieniono jako sygnat bezpieczenstwa zapalenie pecherza moczowego

o podftozu immunologicznym.

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 3614 pacjentéw ze zdarze-
niami niepozgdanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem atezolizumabu (dane do 15 grudnia
2020r.). Do najczestszych (przedstawiono 5 najczestszych kategorii zdarzen) nalezaty: zdarzenia ogdélne
i stany w miejscu podana (n =932; 25,8%), zaburzenia oddechowe, w klatce piersiowej i srédpiersiu
(n=622; 17,2%), zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (n =521; 14,4%), zaburzenia krwi i uktadu limfatycz-
nego (n =471; 13,0%) oraz zaburzenia uktadu nerwowego (n = 434, 12,0%) (EudraVigilance 2020).
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W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono zgtoszenia
o dziataniach niepozgdanych u 7088 chorych otrzymujgcych terapie zawierajgce atezolizumab. Najwie-
cej zgtoszen (5 najczestszych kategorii) dotyczyto kategorii: zdarzenia ogdlne i stany w miejscu podana
(n=2260; 31,9%), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (n = 1155; 16,3%), zaburzenia oddechowe, w klatce
piersiowej i srodpiersiu (n = 1152; 16,3%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n =929; 13,1%) oraz za-

burzenia skéry i tkanki podskérnej (n = 735, 10,4%) (VigiAccess 2020).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 30 wrze$nia 2020 roku) odnotowano
tacznie 8677 przypadkéw zdarzen niepozgdanych dotyczacych substancji atezolizumab, w tym 8098
(93,3%) przypadkow ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych (w tym zgondw) oraz 1903 (21,9%) zgo-
now. Do najczestszych (5 najczestszych) kategorii zdarzen niepozadanych, ktére wystapity po podaniu
atezolizumabu, nalezaty: zdarzenia ogdlne i stany w miejscu podana (n = 2378; 27,4%), zaburzenia zo-
tadkowo-jelitowe (n = 1466; 16,9%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n = 1334; 15,4%), zaburzenia
oddechowe, w klatce piersiowej i Srédpiersiu (n = 1297; 14,9%) oraz zaburzenia krwi i uktadu limfatycz-

nego (n =1091; 12,6%) (FDA 2020c).
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10 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzu-
mabem w populacji docelowej niniejszej analizy, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach clini-
caltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych badan w pole wyszu-
kiwania wpisano kwerende ,(tecentrig OR atezolizumab) AND (HCC OR hepatocellular carcinoma)”. Wy-
szukiwanie przeprowadzono 17 grudnia 2020 r. i otrzymano 27 trafiet w bazie clinicaltrials.gov oraz 99

wynikow w bazie clinicaltrialsregister.eu.

Wtgczano badania w toku lub proby zakoriczone, ale bez opublikowanych wynikéw. Z wyszukiwania wy-
kluczano badania przedwczesnie zakoriczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang.
terminated), badania przerwane przed wtaczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w
ktérych zawieszono rekrutacje pacjentéw krétko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wzno-
wiona (ang. suspended), préby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze bada-

nia, dla ktérych podano informacje o korncowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie uwzgledniono 6 badan spetniajgcych przedstawione powyzej kryteria. Charakterystyke wia-
czonych préb zamieszczono w tabeli ponizej. Na liscie umieszczono réwniez badanie IMbrave150, ktére
w momencie przeprowadzenia wyszukiwania zostato opisane na stronach clinicaltrials.gov jako préba w

toku, bez opublikowanych wynikow.

Tabela 82. Badania w toku oceniajgce atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu miej-
scowo zaawansowanego lub przerzutowego, nieresekcyjnego raka watrobowokomaorko-
wego, nieleczonego wczesniej systemowo.

Data rozpoczecia/planowana

Numer identyfikacyjny Tytut Metodyka/cel rekrutacja

Metodyka: wieloosrodkowe bada- o 4 kwietnia 2016
nie fazy 1b Rozpoczecie: 4 kwietnia

An Open-Label, Multicenter o ) r.

Phase Ib Study of The Safety Cel: ocena skutecznosci, bezpie-

and Efficacy of Atezolizumab czenstwa oraz farmakokinetyki
(Anti-PD-L1 Antibody) Ad- atezolizumabu w skojarzeniu z réz- .

Zakonczenie: 9 wrzesnia 2021

NCT02715531 ministered in Combination nymi innymi terapiami w leczeniu Liczba uczestnikdw: 430
With Bevacizumab and/or 8420w litych (badanie GO30140,  sponsor: Hoffmann-La Roche
Other Treatments in Patients ktérego wyniki dla skOJAarzema _ Status: badanie w toku, za-
With Solid Tumors ATE_ZOJTBEV ‘zc?sta’ry op|sane-w " kohczono rekrutacje pacjen-
niejszej analizie na podstawie pu- tow
blikacji Lee 2020)
i i- . je: 1st ia 2020
Atezohzumat? Plus B§vaC| Metodyka: wieloosrodkowe bada- Rozpoczgcie: 1 stycznia
NCT04180072 zumab for Patients With Ad- nie |l fazy, jednoramienne, bez za-

vanced Hepatocellular Carci- dlepienia Zakonczenie: 30 czerwca
noma (HCC) and Chronic 2022 r. (data zakonczenia dla
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Data rozpoczecia/planowana

Numer identyfikacyjny Tytut Metodykaj/cel rekrutacja

Hepatitis B Virus (HBV) Infec- Cel: ocena skutecznosci oraz bez- gtéwnego punktu korico-
tion pieczenstwa stosowania atezolizu- wego: 31 grudnia 2019 r.)

mabu w skojarzeniu z bewacyzu-  |iczba uczestnikéw: 48
mabem pacjentéw z zaawansowa-
nym rakiem watrobowokomorko-
wym i wspdtistniejgca przewlekia
infekcja wirusem HBV, ktérzy nie  Status: jeszcze nie rozpoczgto
otrzymywali wczeéniej leczenia rekrutacji
systemowego

Sponsor: National Health Re-
search Institutes, Tajwan

Metodyka: wieloosrodkowe bada-
nie lll fazy z randomizacjg, w ukfa-
dzie rownolegtym z aktywnga grupa r

A Phase Ill, Open-Label, Ran- kontrolng, bez zaslepienia Zakonczenie: 30 czerwca

domizgd StUdY of Atezol.i- Cel: ocena skutecznosci oraz bez- 2022 1. (data zakoriczenia dla
zumab in Combination With ) gtownego punktu korico-

NCT03434379 Bevacizumab Compared pieczenstwa stosowania atezolizu- wego: 28 luty 2021 1)

EudraCT: 2017-003691-31  With Sorafenib in Patients Mabu W skojarzeniu z bewacyzu- = o
With Untreated Locally Ad- Mabem pacjentéw z zaawansowa- Liczba uczestnikéw: 480
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11 Wyniki

Odnaleziono 8 przegladdw systematycznych (Bangaru 2020, Gordan 2020, Gryziak 2020, Li 2020, Lim
2020, Pinter 2018, Sonbol 2020 oraz Ziogas 2020), ktére prezentowaty informacje odnosnie ocenianego
schematu leczenia. Wtgczone opracowania wtdérne potwierdzity trafnos¢ zastosowanej strategii wyszu-
kiwania i wyniki przeprowadzonego przegladu systematycznego. Wnioski autorow wskazujg na wysoka
skutecznosc kliniczng skojarzenia atezolizumabu z bewacyzumabem, przy dobrym profilu bezpieczen-
stwa. Ponadto, wynik poréwnania z sorafenibem wskazuje na istotnie wyzszg skutecznosc¢ terapii skoja-
rzonej atezolizumabu i bewacyzumabu, przy podobnym, a w niektdrych przypadkach lepszym profilu

bezpieczenstwa, przy zachowaniu dobrej jakosci zycia leczonych pacjentéw.

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano jedno pierwotne badanie kliniczne z randomiza-
Cjg — prébe IMbravel50, w ramach ktdrej porownano terapie skojarzong atezolizumabem i bewacyzu-
mabem z terapig sorafenibem, a takze jedno badanie fazy 1b — préobe GO30140. Ponadto zidentyfiko-
wano dwie proby kliniczne z randomizacjg, ktére pozwolity porownaé posrednio terapie skojarzong

z najlepszym leczeniem wspomagajgcym, przez wspolny komparator (sorafenib): APT oraz SHARP.

Atezolizumab+bewacyzumab vs sorafenib — badanie z randomizacjg

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 badanie kliniczne z randomizacja i bez zasle-
pienia, ktore oceniato skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania skojarzenia atezolizumabu z bewacyzu-
mabem w pordéwnaniu do terapii sorafenibem u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzu-
towym i/lub nieresekcyjnym rakiem watrobowokomadrkowym, u ktérych wczesniej nie stosowano lecze-
nia ogdlnoustrojowego HCC: IMbravel50 (gtéwna publikacja — Finn 2020 oraz 6 doniesien konferencyj-
nych: Ducreux 2020 — dodatkowe wyniki oceny bezpieczenstwa; Finn 2020a — dodatkowe dane odnosnie
wartosci p w analizie przezycia catkowitego; Hsu 2020 — dodatkowa analiza bezpieczenstwa w podgru-
pach chorych wyrdznionych wzgledem infekcji HCV lub HBV; Ikeda 2020 — informacje o zdarzeniach
niepozadanych specjalnego zainteresowania; Li 2020 — analiza w podgrupach wyrdznionych wzgledem
wieku; Toh 2020 — dodatkowa analiza w podgrupie chorych z populacji chirskiej). Badanie przeprowa-
dzono w 111 osrodkach w 17 krajach (w tym w Polsce). Do badania wigczono 336 chorych w grupie
ATEZO+BEV oraz 165 w grupie SOR —u 60,9% z nich wystepowat rozsiew pozawatrobowy (EHS). Dla daty
odciecia danych w dniu 29 sierpnia 2019 r. (analiza PFS i ocena interim OS) mediana okresu obserwacji

wyniosta 8,6 miesigca (8,9 miesigca w grupie ATEZO+BEV i 8,1 miesigca w grupie SOR).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Skutecznosc kliniczna

Przezycie wolne od progresji choroby. W analizie niezaleznej jednostki oceniajgcej mediana PFS byta
istotnie dtuzsza u chorych z grupy ATEZO+BEV w poréwnaniu do pacjentdow z grupy SOR, odpowiednio
6,8 vs 4,3 miesigce: HR = 0,59 (95% Cl: 0,47; 0,76), p < 0,001. Podobne wyniki data ocena PFS wg bada-
czy: HR =0,45 (95% Cl: 0,36; 0,57). Odsetki potrocznego przezycia bez progresji choroby wyniosty 54,5%

w grupie terapii skojarzonej i 37,2% w grupie kontrolnej.

Wyniki byty spdjne i wskazywaty na zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu przy zastosowaniu
ATEZO+BEVA w poszczegdlnych podgrupach wyrdznionych wzgledem charakterystyk wyjsciowych pa-
cjentow i w wiekszosci przypadkdéw znamienne statystycznie. Obejmowato to takze chorych z rozsiewem
pozawatrobowym EHS (extrahepatic spread): HR = 0,54 (95% Cl: 0,40; 0,73), naciekaniem duzych naczyn
krwionosnych MVI (macrovascular invasion): HR = 0,53 (95% Cl: 0,37; 0,76), badz MVI i/lub EHS w mo-
mencie wigczenia: HR = 0,53 (95% Cl: 0,41; 0,70). Przezycie bez progresji choroby byto takze znamiennie
dtuzsze w podgrupie bez EHS (spetniajgcej kryteria obecnego programu lekowego) przy zastosowaniu

ATEZO+BEV w odniesieniu do SOR: HR = 0,61 (95% Cl: 0,41; 0,91).

Przezycie catkowite. W publikacji Finn 2020 przedstawiono wyniki pierwszej analizy interim OS, w ktorej
ryzyko zgonu byto znamiennie, o0 42% nizsze podczas terapii atezolizumabem i bewacyzumabem w od-
niesieniu do leczenia sorafenibem: HR = 0,58 (95% Cl: 0,42; 0,79), p < 0,001. W grupie ATEZO+BEV me-
diana OS nie zostata osiggnieta, a w grupie SOR wyniosta 13,2 miesigca. Szesciomiesieczne przezycie
catkowite wyniosto w ATEZO+BEV — 84,8% (95% Cl: 80,9%; 88,7%), a w SOR — 72,2% (95% Cl: 65,1%;
79,4%), natomiast 12-miesieczne OS odpowiednio 67,2% (95% Cl: 65,1%; 73,1%) i 54,6% (95% Cl: 45,2%;
64,0%).

Wptyw na redukcje ryzyka zgonu podczas terapii ATEZO+BEV byt spéjny i w wiekszosci podgrup wyrdz-
nionych wzgledem charakterystyk wyjsciowych pacjentéw znamienny statystycznie. Dotyczyto to mie-
dzy innymi podgrup pacjentéw z MVI: HR = 0,58 (95% Cl: 0,38; 0,89), EHS: HR = 0,50 (95% ClI: 0,34; 0,73)
badZz MVI i/lub EHS w momencie wtgczenia: HR = 0,55 (95% Cl: 0,39; 0,77). Natomiast podgrupa o lep-
szym rokowaniu bez EHS (populacja obecnego programu lekowego) byta mniej liczna (196 vs 305 cho-
rych) i ogdélnie czestos¢ zdarzen byta mniejsza o ponad 30% (25% vs 37%) w doniesieniu do EHS, cho¢
ATEZO+BEV zmniejszat ryzyko zgonu w poréwnaniu do SOR to wyniki nie przekroczyty progu znamien-
nosci statystycznej: HR = 0,77 (95% Cl: 0,43; 1,36) (podobng zaleznos$¢ obserwowano w podgrupie bez
naciekania duzych naczyn krwionosnych — MVI: HR = 0,64 [95% Cl: 0,40; 1,02]).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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OdpowiedZ na leczenie. Potwierdzona niezaleznie obiektywna odpowiedz na leczenie zostata stwier-
dzona u prawie 2,5 razy wiekszego odsetka chorych z grupy atezolizumabu i bewacyzumabu w odnie-
sieniu do grupy sorafenibu (27,3% vs 11,9%), a wyniki byty istotne statystycznie: RB = 2,28 (95% Cl: 1,45;
3,61), NNT=7(95% Cl: 5; 12), p =0,0004. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi catkowitej w oce-
nie niezaleznej komisji takze byto istotnie, ponad 18 razy wieksze podczas terapii ATEZO+BEV w porow-
naniu do leczenia sorafenibem: RB = 18,10 (95% Cl: 1,10; 298,50), NNT =19 (95% Cl: 13; 35), p = 0,0428.
Réwniez prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi czesciowej i kontroli choroby (odpowiedz CR,
PR i StD) byto znamiennie, odpowiednio 0 82% i 33% wieksze dla terapii skojarzonej w poréwnaniu do
grupy kontrolnej, odpowiednio RB = 1,82 (95% Cl: 1,14; 2,91), NNT = 11 (95% Cl: 7;33), p =0,0122 i RB
= 1,33 (95% Cl: 1,14; 1,55), NNT =6 (95% ClI: 4; 11), p <0,0001. Odpowiedz na leczenie trwajgce > 6
miesiecy takze wystepowata istotnie czesciej podczas terapii ATEZO+BEV: RB = 1,48 (95% Cl: 1,30; 1,70),
NNT =4 (95% ClI: 3; 5), p < 0,0001. Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami pod wzgledem
czestosci choroby stabilnej, progresji choroby, jak i obiektywnej odpowiedzi, ktéra trwata w momencie
daty odciecia danych. Podobne wyniki pod wzgledem istotnosci statystycznej dla poszczegdlnych rodza-
jow odpowiedzi na leczenie obserwowano takze przy zastosowaniu kryteriow HCC—specific modified RE-

CIST.

Z kolei w analizie wedtug oceny badaczy pod wzgledem potwierdzonej odpowiedzi na leczenie, jak i od-
powiedzi czesciowej jej wyniki byty zgodne z oceng niezaleznej komisji z uzyciem RECIST, jak i mRECIST,
odpowiednio RB = 4,69 (95% Cl: 2,42; 9,09), NNT =5 (95% Cl: 4; 7), p < 0,0001 i RB = 4,53 (95% Cl: 2,34;
8,78), NNT = 6 (95% Cl: 4; 8), p < 0,0001. Nie odnotowano istotnych réznic w czestosci odpowiedzi
catkowitej, ale stwierdzono jg dla choroby stabilnej, ktorej prawdopodobienstwo wystgpienia byto
0 41% wieksze podczas terapii ATEZO+BEV w porownaniu do leczenia SOR, RB = 1,41 (95% ClI: 1,20;
1,65), NNT =5 (95% Cl: 4; 9), p < 0,0001.

Czas do pogorszenia poszczegdlnych parametréw oceny jakosci zycia. Mediana czasu do pogorszenia
jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wyniosta 11,2 miesigca
w ATEZO+BEV i 3,6 w SOR, réznica na korzys¢ ATEZO+BEV byta istotna statystycznie: HR = 0,63 (95% Cl:
0,46; 0,85). Wydtuzenie czasu do pogorszenia w wyniku zastosowania ATEZO+BEV zamiast SOR odnoto-
wano takze w zakresie funkcjonowania fizycznego —HR = 0,53 (95% Cl: 0,39; 0,73) oraz funkcjonowania

w rolach spotecznych — HR = 0,62 (95% Cl: 0,46; 0,84).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Bezpieczeristwo

W badaniu IMbrave150 nie stwierdzono istotnych rdznic miedzy atezolizumabem stosowanym w skoja-
rzeniu z bewacyzumabem, a monoterapig sorafenibem w czestosci wystepowania AEs, AEs 3 lub 4 stop-
nia nasilenia, AEs prowadzacych do zgonu, AEs prowadzacych do zakoriczenia leczenia, AEs prowadza-
cych do czasowego przerwania terapii ktérymkolwiek lekiem oraz ciezkich (serious) zdarzen niepozada-
nych. Podobne wyniki zaobserwowano w analizie w podgrupach pacjentéw z nowotworem zwigzanym

z zakazeniem HBV lub HCV.

Natomiast ryzyko wystgpienia AEs prowadzacych do zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia kté-
rymkolwiek z lekdw byto znamiennie, o 19%, mniejsze podczas leczenia ATEZO+BEV w poréwnaniu do

leczenia SOR (49,5% vs 60,9%): RR = 0,81 (95% ClI: 0,69; 0,96), p = 0,0151; NNT =9 (95% Cl: 5; 51).

Takze ryzyko wystepowania AEs specjalnego zainteresowania zwigzanych z atezolizumabem bez
wzgledu na stopien nasilenia byto znamiennie mniejsze dla terapii skojarzonej: RR = 0,84 (95% Cl: 0,75;
0,93), p = 0,0008, NNT = 8 (95% Cl: 5; 19). W tej grupie zdarzen niepozgdanych znamiennie czesciej
w grupie ATEZO+BEV obserwowano: niedoczynnos$¢ tarczycy (RR=4,27 [95% ClI: 1,55; 11,78],
p =0,0051, NNH =12 [95% CI: 8; 24]) oraz reakcje zwigzane z wlewem (RR = 34,73 [95% Cl: 2,15; 562,20],
p = 0,0125, NNH = 10 [95% CI: 7; 14]) — sorafenib jest stosowany doustnie. Z kolei istotnie mniejsze
ryzyko wystgpienia podczas terapii skojarzonej, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, stwierdzono w przy-
padku wysypki: RR =0,32 (95% Cl: 0,25; 0,41), p < 0,0001, NNT = 3 (95% Cl: 2; 3). W ocenie AEs specjal-
nego zainteresowania w 3 lub 4 stopniu nasilenia nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci ich wy-
stepowania tak ogotem, jak i dla wiekszosci poszczegdlnych analizowanych zdarzen niepozadanych.
Tylko wysypka wystepowata w tej grupie AEs istotnie rzadziej podczas terapii ATEZO+BEV w poréwnaniu
do leczenia SOR: RR = 0,05 (95% Cl: 0,01; 0,19), p < 0,0001, NNT = 8 (95% Cl: 6; 14).

W ocenie AEs specjalnego zainteresowania zwigzanych z bewacyzumabem nie stwierdzono istotnych
roéznic miedzy analizowanymi schematami leczenia tak w ocenie czestosci tych zdarzen ogdtem, jak
i w przypadku wiekszosci poszczegdlnych AEs. Istotnie czesciej w grupie leczonych atezolizumabem
w skojarzeniu z bewacyzumabem w poréwnaniu do sorafenibu jako AEs bez wzgledu na stopien nasile-
nia raportowano biatkomocz (RR = 2,55 [95% Cl: 1,46; 4,47], p = 0,0010, NNH =8 [95% Cl: 6; 15]) i krwa-
wienie z nosa (RR = 2,30 [95% Cl: 1,04; 5,08], p = 0,0387, NNH = 18 [95% Cl: 10; 82]).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Biorac pod uwage TRAEs bez wzgledu na stopien nasilenia, stwierdzono, ze istotnie wieksze ryzyko ich
wystgpienia podczas terapii atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem dotyczy: biatkomoczu
(RR =4,20 [95% CI: 1,97; 8,96], p = 0,0002, NNH = 7 [95% CI: 6; 12]), zwiekszonej aktywnosci amino-
transferazy asparaginianowej (RR = 1,98 [95% Cl: 1,06; 3,72], p = 0,0331, NNH = 15 [95% CI: 9; 70]),
reakcji zwigzanych z wlewem (RR = 34,73 [95% CI: 2,15; 562,20], p = 0,0125, NNH = 10 [95% Cl: 7; 14])
oraz zwiekszonej aktywnosci aminotransferazy alaninowej (RR = 4,03 [95% CI: 1,46; 11,16], p = 0,0073,
NNH = 13 [95% Cl: 9; 28]). Natomiast istotne réznice pomiedzy grupami na korzys¢ terapii skojarzone;j
w poréwnaniu do grupy kontrolnej stwierdzono w przypadku: biegunki (RR = 0,24 [95% Cl: 0,17; 0,35],
p <0,0001, NNT =4 [95% CI: 3; 5]), zmniejszonego taknienia (RR = 0,50 [95% Cl: 0,32; 0,79], p = 0,0030,
NNT =11 [95% CI: 6; 36]), wysypki (RR =0,53 [95% CI: 0,32; 0,87], p =0,0115, NNT = 13 [95% Cl: 7; 80]),
nudnosci (RR = 0,50 [95% Cl: 0,28; 0,89], p = 0,0188, NNT = 16 [95% Cl: 9; 178]), astenii (RR = 0,33 [95%
Cl: 0,15; 0,69], p =0,0031, NNT = 15 [95% CI: 9; 57]), tysienia (RR = 0,07 [95% CI: 0,02; 0,22], p < 0,0001,
NNT =8 [95% Cl: 6; 15]), zespotu reka—stopa (RR = 0,01 [95% Cl: 0,00; 0,05], p < 0,0001, NNT =3 [95%
Cl: 2; 3]) oraz hipofosfatemii (RR = 0,20 [95% ClI: 0,05; 0,78]), p = 0,0197, NNT = 28 [95% Cl: 15; 595]).
Dane z doniesienia konferencyjnego Hsu 2020 pozwolity wykazaé, ze ryzyko wystgpienia TRAEs bez
wzgledu na stopien nasilenia jest istotnie nizsze podczas terapii ATEZO+BEV w poréwnaniu do leczenia
SOR w podgrupie pacjentéw z nowotworem zwigzanym z zakazeniem HBV: RR = 0,89 (95% Cl: 0,81;
0,99), p=0,0350, NNT =10 (95% Cl: 6; 132). W przypadku chorych z nowotworem zwigzanym z zakaze-
niem HCV nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami w ocenie tego punktu koficowego. Nato-
miast analiza poszczegdlnych TRAEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia wskazata, ze istotnie rzadziej w grupie
ATEZO+BEV w pordwnaniu do SOR wystgpity biegunka (RR = 0,08 [95% Cl: 0,01; 0,65], p = 0,0183, NNT
=29 [95% Cl: 16; 215]), zmniejszone taknienie (RR = 0,16 [95% Cl: 0,03; 0,77], p = 0,0229, NNT =31 [95%
Cl: 16; 946]), zespot reka—stopa (RR = 0,02 [95% Cl: 0,00; 0,29], p = 0,0049, NNT = 12 [95% Cl: §; 26])
oraz hipofosfatemia (RR = 0,09 [95% ClI: 0,01; 0,80], p = 0,0309, NNT = 35 [95% Cl: 18; 1353]).

W przypadku poszczegélnych zdarzen niepozadanych bez wzgledu na stopien nasilenia istotnie czesciej
w grupie ATEZO+BEV w pordwnaniu do grupy SOR odnotowano: biatkomocz (RR = 2,84 [95% Cl: 1,55;
5,23], p =0,0008, NNH = 8 [95% Cl: 6; 15]), $wiad (RR = 2,02 [95% CI: 1,19; 3,43], p = 0,0090, NNH = 11
[95% Cl: 7; 29]), goraczke (RR = 1,87 [95% ClI: 1,09; 3,18], p = 0,0221, NNH = 13 [95% Cl: 7; 48]), reakcje
zwigzane z wlewem (RR = 35,68 [95% Cl: 2,21; 577,32], p =0,0118, NNH =9 95% Cl: [7; 13]) oraz krwa-
wienia z nosa (RR = 2,30 [95% Cl: 1,04; 5,08], p = 0,0387, NNH = 18 [95% Cl: 10; 82]). Z kolei znamiennie
nizsze ryzyko podczas terapii ATEZO+BEV w pordéwnaniu do grupy kontrolnej stwierdzono w przypadku:
zespotu reka—stopa (RR = 0,02 [95% Cl: 0,01; 0,06], p < 0,0001, NNT = 3 [95% Cl: 2; 3]), biegunki (RR =
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0,38 [95% Cl: 0,29; 0,50], p < 0,0001, NNT =4 [95% Cl: 3; 5]), astenii (RR = 0,50 [95% CI: 0,28; 0,88], p =
0,0155, NNT =15 [95% Cl: 8; 129]), tysienia (RR = 0,09 [95% Cl: 0,03; 0,25], p < 0,0001, NNT = 8 [95% Cl:
6; 14]) oraz hipofosfatemii (RR = 0,30 [95% Cl: 0,12; 0,76], p = 0,0114, NNT = 21 [95% Cl: 11; 163]).

W odniesieniu do wiekszosci analizowanych AEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia nie odnotowano znamien-
nych réoznic miedzy ATEZO+BEV, a SOR. Ryzyko wystgpienia zespotu reka—stopa (RR = 0,02 [95% Cl: 0,00;
0,29], p = 0,0049, NNT = 12 [95% CI: 8; 26]) i hipofosfatemii (RR = 0,16 [95% Cl: 0,03; 0,77], p = 0,0229,
NNT =31 [95% ClI: 16; 946]) byto istotnie mniejsze u leczonych ATEZO+BEV.

Atezolizumab+bewacyzumab — badanie fazy 1b

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono takze 1 badanie kliniczne, w ktérym oceniano stoso-
wanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem w populacji chorych z histologicznie, cytologicz-
nie lub klinicznie potwierdzonym zaawansowanym lub przerzutowym HCC, ktéry sklasyfikowano jako
nieresekcyjny, u ktérych nie stosowano wczesniej terapii ogélnoustrojowej: GO30140. Byta to wieloo-
srodkowa préba prowadzona bez zaslepienia i z wieloma ramionami. W publikacji Lee 2020 przedsta-
wiono dane dla chorych z HCC — oprdcz tego wyrdzniono jeszcze 3 kohorty, w ktorych znajdowali sie
pacjenci z innymi guzami litymi. Wérdd chorych z HCC wyrdzniono dwie grupy — w grupie A pacjenci
otrzymywali tylko atezolizumab z bewacyzumabem, natomiast w grupie F przeprowadzono randomiza-
cje chorych do ATEZO+BEV lub monoterapii ATEZO. Poniewaz leczenie tylko atezolizumabem nie byto
docelowg interwencjg ani komparatorem w niniejszej analizie catg prébe opisano jako badanie bez ran-
domizacji, z dwoma kohortami otrzymujgcymi ATEZO+BEV (gdzie byto to mozliwe przedstawiono wyniki

zbiorcze dla grupy A i F).

tacznie w obu analizowanych grupach uwzgledniono 164 pacjentéw — 104 w grupie A i 60 w grupie F.
W grupie A w momencie odciecia danych w dniu 14 czerwca 2019 r. mediana okresu obserwacji wynio-
sta 12,4 miesigca (IQR: 8,0; 16,2), natomiast w grupie F 6,6 miesigca (IQR: 5,5; 8,5). W grupie A analize
skutecznosci przeprowadzono w populacji chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke terapii atezo-
lizumabem i bewacyzumabem, natomiast w grupie F taka analize prowadzono w populacji ITT, bez
wzgledu terapie, ktorg ostatecznie otrzymali pacjenci. W obu grupach ocene bezpieczenstwa przepro-
wadzono wsrdd chorych, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke terapii atezolizumabem i bewacyzuma-

bem.
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Skutecznosc kliniczna

Przezycie catkowite. W grupie A mediana OS wyniosta 17,1 (95% Cl: 13,8; NO) miesigca. W momencie
odciecia danych w dniu 14 czerwca 2019 r. 57 (55%) chorych pozostato przy zyciu. Z kolei w grupie F
mediana OS u chorych leczonych ATEZO+BEV nie zostata osiggnieta (95% Cl: 8,3; NO). W momencie daty
odciecia danych w grupie ATEZO+BEV zmarto 16/60 (27%) chorych.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). W zaleznosci od przyjetych kryteriow w obu grupach tacznie
zdarzenie progresji lub zgonu wystgpito u 63% (ocena wg RECIST 1.1. lub mRECIST) lub u 67% pacjentéw
(ocena badaczy). W grupie A mediana PFS wynosita 7,3 miesigca w ocenie RECIST 1.1 lub mRECIST i 7,4
miesigca w ocenie badaczy. W grupie F wartosci te wyniosty odpowiednio 5,6 i 5,7 miesigca. W ramach
analizy PFS w wyrdznionych podgrupach wzgledem charakterystyk wyjsciowych pacjentow wykazano,

ze mediana PFS miescita sie w zakresie 3,6-7,4 miesigca.

Czas do progresji radiologicznej (TTRP). W grupie A mediana czasu do progresji radiologicznej wyniosta
8,9 (95% Cl: 5,6; 13,6) miesigca, natomiast w grupie F mediana czasu do progresji radiologicznej byta
duzo kroétsza niz w grupie A i wyniosta 5,6 (95% Cl: 3,7; nie osiggnieto), w obu przypadkach w ocenie

niezaleznej komisji wedtug kryteriéw RECIST 1.1.

Ocena odpowiedzi na leczenie. W zaleznosci od przyjetych kryteriéw analizy — RECIST 1.1, mRECIST oraz
oceny badacza — potwierdzong odpowiedZ obiektywng uzyskato tagcznie w obu grupach analizowanych
w badaniu odpowiednio 30%, 35% i 26% chorych. W przypadku dwdch pierwszych kryteriéw stosowa-
nych przez niezalezng instytucje oceniajacy odpowied? catkowitg uzyskato 8% i 12% w obu analizowa-
nych grupach — znacznie mniej, bo tylko u 2% chorych CR stwierdzili w ramach swojej analizy badacze.
Z kolei stabilng chorobe badacze odnotowali u wiekszego odsetka pacjentdw niz w przypadku dwadch

pozostatych analiz, odpowiednio 47% vs 35-40%.

Niezaleznie od przyjetych kryteriow kontrole choroby uzyskato 70-73% pacjentéw. Odpowiedz dtuzszg
niz 6 miesiecy stwierdzono u 24 (23%) chorych wg RECIST 1.1. Odsetek chorych uzyskujgcych potwier-
dzong odpowied? na leczenie, jak i CR, byt wiekszy w grupie A w poréwnaniu do grupy F. W zadnej z grup
nie zostata osiggnieta mediana czasu trwania odpowiedzi. Dodatkowo dla grupy A podano, ze odsetek
chorych, u ktérych w momencie odciecia danych trwata odpowied? na leczenie miescit sie w zakresie
68-76%. Odpowied? na leczenie w grupie A wystepowata najczesciej podczas pierwszej lub drugiej oceny

nowotworu (30/37 [81%)] chorych), a u 7/37 (19%) pacjentéw odpowiedZ odnotowano po 5 miesigcach.
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W zaleznosci od analizowanej podgrupy wyrdznionej w grupie F na podstawie wyjsciowych charaktery-
styk, odpowiedz obiektywna miescita sie najczesciej w zakresie 27-62%, wyjgtek stanowili chorzy, u kto-
rych etiologia HCC byta niewirusowa (18%). Wiekszy odsetek ORR stwierdzono u pacjentéw bez MVI
(43% vs 29%), EHS (53% vs 28%) czy MVI i/lub EHS (62% vs 32%) w porownaniu do chorych z tymi ce-

chami zaawansowania choroby.

Bezpieczenstwo

tacznie u wszystkich chorych leczonych ATEZO+BEV odsetek AEs wynidst 95,7%, z kolei czestos¢ zdarzen
niepozadanych w 3 lub 4 stopniu podano tylko dla grupy A i wyniosta ona 53%. Ciezkie (serious) zdarze-
nia niepozadane raportowano u 37,2% chorych otrzymujgcych atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzu-
mabem —wsrdd pacjentdéw w grupie A SAEs odnotowano u 44% pacjentdw, natomiast w grupie F u 25%

chorych.

W obu grupach tgcznie najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi bez wzgledu na stopien
nasilenia wsrdd pacjentdw otrzymujacych atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem byty: biatko-
mocz (31,7%), zmniejszone taknienie (26,8%), zmeczenie (25,0%) oraz wysypka (22,0%). Natomiast zda-
rzenia niepozadane 3 lub 4 stopnia, ktore zaobserwowano najczesciej, to nadcisnienie tetnicze (11,0%)

oraz biatkomocz (6,1%).

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi specjalnego zainteresowania bez wzgledu na
stopien nasilenia podczas terapii atezolizumabem byty wysypka (22,0%), zwiekszona aktywnos¢ amino-
transferazy asparaginianowej (11,6%) oraz podwyzszone stezenie bilirubiny we krwi (11,0%). W przy-
padku zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania w stopniu 3 lub 4 najczesciej raportowano
podwyzszone stezenie bilirubiny we krwi (4,9%) oraz zwiekszong aktywnos¢ aminotransferazy asparagi-
nianowej (4,3%). Odsetki pozostatych AEs specjalnego zainteresowania w 3 lub 4 stopniu nie przekra-

czaty 2%.

Zdarzenia niepozadane, ktére doprowadzity do jednoczesnego zakoriczenia leczenia atezolizumabem
i bewacyzumabem odnotowano w grupie A u 10% chorych, a w grupie F u 3% pacjentéw. Z kolei AEs,
ktérych wystapienie skutkowaty zakonczeniem terapii ktérymkolwiek z lekéw stwierdzono u 17% cho-
rych z grupy A, a w grupie F u 10% chorych odnotowano AEs, ktére doprowadzity do zakorczenia terapii

atezolizumabem, bewacyzumabem lub obydwoma lekami. Wiekszos$¢ AEs, ktére prowadzity do zakon-
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czenia terapii wystgpity tylko u 1 chorego — wyjatek stanowi krwotok z zylakéw przetyku, ktéry zaobser-
wowano u 2 pacjentéw i ktéry doprowadzit do zakonczenia terapii tylko bewacyzumabem. Zdarzenia
niepozadane prowadzace do przerwania leczenia ktérymkolwiek z produktéw leczniczych raportowano
u 48% chorych w grupie A. Wsérdd pacjentow w grupie F takie AEs odnotowano u 15%, przy czym me-

diana czasu leczenia byta o ponad 3 miesigce dtuzsza w grupie A.

AEs 5 stopnia stwierdzono u 7% pacjentéw — trzy z tych zdarzen niepozgdanych zostaty uznane za zwia-
zane ze stosowang terapig (zaburzenia czynnosci watroby, zapalenie ptuc oraz marskos¢ watroby). tacz-
nie w obu grupach u 80,5% chorych odnotowano zdarzenia niepozgdane zwigzane z prowadzonym le-
czeniem — najczestszymi z nich byto nadcisnienie tetnicze i biatkomocz. Ciezkie zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem raportowano u 24% chorych w grupie A oraz u 12% w grupie F — ogdtem u 19,5%

otrzymujgcych leczenie atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem

Atezolizumab+bewacyzumab vs BSC — poréwnanie posrednie

Z uwagi na brak badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio terapie skojarzong atezolizumabem
i bewacyzumabem z najlepszym leczeniem wspomagajgcym, przeprowadzono pordwnanie posrednie
przez jedyny dostepny wspdlny komparator — sorafenib. Zidentyfikowano dwie duze préby kliniczne,
w ramach ktérych poréwnywano sorafenib z placebo (grupa kontrolna, w ktérej nie stosowano syste-
mowego leczenia przeciwnowotworowego, a wytgcznie leczenie objawowe — BSC, ang. best supportive
care): préby APT oraz SHARP. Byty to duze, wieloosrodkowe badania z podwdjnym zaslepieniem, obej-
mujace odpowiednio 226 chorych (SOR vs BSC: 150 vs 76) oraz 602 chorych (SOR vs BSC: 299 vs 303).
W kazdym z badan wyrdzniono réwniez podgrupe chorych z rozsiewem pozawagtrobowym (EHS) —w ba-
daniu SHARP podgrupa ta liczyta facznie 309 chorych: 159 (53%) w grupie SOR oraz 150 (50%) w grupie
BSC, natomiast w probie APT podgrupa z EHS obejmowata tgcznie 155 chorych, z czego 103 (68,7%)

otrzymywato sorafenib, a 52 (68,4%) najlepsze leczenie wspomagajace.

W badaniu IMbravel50 oraz badaniach APT i SHARP uwzgledniono podobne populacje chorych. Do
wszystkich trzech badaniach wtgczono chorych z zaawansowanym lub przerzutowym i/lub nieresekcyj-
nym rakiem watrobowokomadrkowym, nie leczonych wczesniej systemowo. Rozpoznanie HCC mogto by¢
potwierdzono histopatologicznie lub cytologicznie, a w badaniu IMbravel50 dodatkowo u pacjentéw
z marskoscig watroby diagnoza mogta zosta¢ potwierdzona za pomocg oceny cech klinicznych wedtug

kryteriéw AASLD. W badaniach wymagano obecnosci zmian mierzalnych wg RECIST, a docelowa zmiana
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nie mogta kwalifikowac sie do zabiegu chirurgicznego lub terapii lokoregionalnych badz takie terapie
musiaty wykazac nieskuteczno$¢ w postaci wystgpienia progresji po ich zastosowaniu (w prébie APT
wigczano rowniez chorych z nawrotem choroby po wczesniejszych resekcjach guza). W badaniu IM-
bravel50 wymagano sprawnosci chorego w zakresie 0-1 punktéw w skali ECOG, natomiast w prdbach
APT i SHARP wymagano sprawnosci w zakresie 0-2 punktéw. W kazdym z trzech analizowanych badan

kryterium kwalifikacji stanowita utrzymana czynnosc watroby, czyli ocena A w klasyfikacji Child-Pugh.

W badaniach IMbrave150 oraz SHARP uwzgledniono pacjentéw w podobnym wieku, natomiast mediana
wieku byta o ponad 10 lat nizsza w prébie APT. Odmienny byt takze region pochodzenia, przede wszyst-
kim odnosnie proby APT, do ktérej wigczano jedynie mieszkarncéw krajow azjatyckich. W badaniu IM-
bravel50 Azjaci (wytgczajac Japonczykow) stanowili okoto 40% witgczonych pacjentéw. W badaniu

SHARP 87-88% chorych (w zaleznosci od grupy) pochodzito z Europy i Australazji.

W ramach poréwnania posredniego uwzgledniono najwazniejsze punkty koricowe oceny skutecznosci —
przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby (PFS), oraz obiektywng odpowiedz na lecze-
nie. W badaniach APT oraz SHARP oceniano jedynie czas do progresji choroby (a wiec punkt nieco od-
mienny od PFS zdefiniowanego w prébie IMbrave150 jako czas do progresji lub zgonu), co mogto wpty-
nac na ograniczenie wiarygodnosci pordownania posredniego w zakresie tego punktu konicowego. W ra-
mach poréwnania posredniego bezpieczenstwa uwzgledniono ogdlne kategorie zdarzen niepozada-
nych, dla ktérych odnaleziono dane w trzech ocenianych prébach klinicznych: AEs ogotem (TEAEs), AEs
3 lub 4 stopnia, ciezkie (ang. serious) zdarzenia niepozadane oraz zdarzenia niepozgdane prowadzgce
do zakonczenia leczenia, a takze poszczegdlne zdarzenia niepozadane, ktére zostaty opisane jako ,bar-
dzo czeste” w charakterystyce produktu leczniczego dla atezolizumabu, dla stosowania tego leku

w schematach skojarzonych.

Skutecznosc kliniczna

Przezycie catkowite. W podgrupie chorych z rozsiewem pozawagtrobowym (EHS) obserwowano zna-
mienne, 58% zmniejszenie ryzyka zgonu wsrdd chorych otrzymujgcych ATEZO+BEV, w porédwnaniu do
chorych otrzymujacych jedynie BSC: HR = 0,42 (95% Cl: 0,27; 0,65). W ogdlnej populacji chorych na nie-
resekcyjnego/przerzutowego HCC réwniez wykazano istotne zmniejszenie ryzyka zgonu po zastosowa-

niu terapii skojarzonej, w poréwnaniu z BSC: HR = 0,40 (95% ClI: 0,28; 0,58).
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Przezycie wolne od progresji choroby. Wsrdd pacjentéw z EHS obserwowano istotne zmniejszenie ry-
zyka progresji lub zgonu 0 69% po zastosowaniu terapii skojarzonej w poréwnaniu z najlepszym lecze-
niem wspomagajgcym: HR = 0,31 (95% Cl: 0,20; 0,49). Wynik w populacji ogdlnej chorych na nieresek-
cyjnego/przerzutowego HCC Swiadczyt 0 64% zmniejszeniu tego ryzyka wzgledem BSC i rowniez byt

istotny statystycznie: HR = 0,34 (95% Cl: 0,25; 0,47).

Obiektywna odpowied? na leczenie. Poréwnanie posrednie miedzy ATEZO+BEV a BSC byto mozliwe je-
dynie w populacji ogdlnej chorych na nieresekcyjnego/przerzutowego HCC . Terapia skojarzona istotnie,
niemal czterokrotnie zwiekszata prawdopodobienstwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie
w porownaniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym: RB = 4,99 (95% Cl: 1,44; 17,33), NNT =7 (95%
Cl: 5; 11), co oznacza, ze leczac 7 pacjentdw terapig skojarzong zamiast stosujgc BSC, uzyskamy jeden

dodatkowy przypadek obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

Bezpieczenstwo

Profil bezpieczenstwa terapii skojarzonej ATEZO+BEV byt zblizony do profilu BSC — nie stwierdzono istot-
nych statystycznie réznic w czestosci wystepowania AEs bez wzgledu na stopienl nasilenia: RR = 1,02
(95% Cl: 0,98; 1,05), podobnie nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
grupami w czestosci wystepowania ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych: RR = 1,20 (95% ClI: 0,88;
1,63), jak rowniez w ryzyku zakoniczenia leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych: RR = 0,73 (95% Cl:
0,39; 1,39). Natomiast istotne zwiekszenie ryzyka u chorych leczonych ATEZO+BEV w poréwnaniu do
BSC odnotowano w przypadku zdarzen niepozadanych w 3 lub 4 stopniu nasilenia : RR = 1,44 (95% Cl:
1,10; 1,88), NNH = 7 (95% Cl: 4,46).

Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy ATEZO+BEV a BSC w ryzyku wystepowania w wiekszosci AEs
analizowanych w porownaniu posrednim. Sposréd ocenianych AEs, istotnie czeSciej w grupie
ATEZO+BEV wystepowat $wigd: RR = 2,62 (95% Cl: 1,33; 5,17), NNH =8 (95% Cl: 5; 21). Z kolei ryzyko
wystgpienia zespotu reka—stopa byto istotnie mniejsze u leczonych ATEZO+BEV : RR =0,13 (95% Cl: 0,04;
0,50), NNT =4 (95% ClI: 3; 6).

Ryzyko wigkszosci analizowanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAESs) nie réznito sie
istotnie pomiedzy poréwnywanymi grupami. Odnotowywano jednak istotnie zmniejszenie ryzyka wy-
stgpienia zespotu reka—stopa podczas terapii skojarzonej ATEZO+BEV w pordwnaniu z BSC: RR = 0,12
(95% Cl: 0,03; 0,54), NNT =5 (95% Cl: 4; 7).
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12 Dyskusja

Rak watrobowokomarkowy (HCC, ang. hepatocellular carcinoma) jest najczesciej wystepujgcym pier-
wotnym nowotworem watroby, w wiekszosci przypadkow rozwijajgcym sie na podtozu istniejgcej weze-
$niej patologii tego narzadu (marskos¢ watroby, przewlekte zakazenia HBV lub HCV, choroba sttuszcze-
niowa watroby; Krawczyk 2015). Rokowanie pacjentdw z rozpoznaniem raka watrobowokomaérkowego
jest zwigzane ze stadium zaawansowania choroby w momencie rozpoznania, jednak w wiekszosci przy-
padkow jest niekorzystne — odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi ogétem 10%, a Sredni czas przezycia cho-
rych niekwalifikujgcych sie do leczenia miejscowego wynosi kilka miesiecy (Herman 2015). Dlatego
istotne jest wdrozenie skutecznych metod leczenia, szczegdlnie dla pacjentow diagnozowanych w stop-
niu zaawansowanym, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia miejscowego ani lokoregionalnego. Ponadto,
rak ten jest klasyfikowany jako choroba rzadka (w 2020 roku: 2,9 na 10000 przypadkéw w krajach Unii
Europejskiej, przy progu kwalifikacji dla leku sierocego wynoszagcym 5 na 10000 przypadkow, EMA
2020a), a terapie opracowywane w celu leczenia tego nowotworu otrzymujg status lekéw sierocych w

Europejskiej Agencji Lekow (EMA 2006, EMA 2020a).

Obecnie w Polsce pacjenci z rozpoznaniem HCC, u ktérych nie ma mozliwosci zastosowania leczenia
miejscowego ani lokoregionalnego lub jest ono nieskuteczne mogg otrzymad leczenie sorafenibem w ra-
mach programu lekowego ,Leczenie raka watrobowokomadrkowego (ICD-10 C 22.0)”. Obecnie z pro-
gramu wykluczani sg jednak chorzy z obecnoscig przerzutéow poza watrobg (tzw. rozsiew pozawatro-
bowy, EHS ang. extrahepatic spread). W zdecydowanej wiekszosci wspomniana grupa chorych otrzy-
muje jedynie leczenie objawowe/podtrzymujgce (BSC, ang. best supportive care), a w indywidualnych
przypadkach stosowane sg zréznicowane schematy chemioterapii — ktérej stosowanie nie jest jednak
zalecane przez jakiekolwiek wytyczne postepowania klinicznego, ze wzgledu na brak skutecznosci ta-
kiego postepowania i obcigzanie pacjentdw jedynie toksycznosciami chemioterapeutykow (APD Tecen-
trig 2020). Zatem obecnie w Polsce chorzy na zaawansowanego HCC, z obecnoscig EHS — ale w stanie
ogdélnym umozliwiajgcym dalsze aktywne leczenie (ECOG 0-1, zachowana czynnos¢ watroby), nie majg
dostepu do ktoérejkolwiek zalecanej terapii (tj. sorafenibu, lenwatynibu ani wnioskowanej terapii atezo-
lizumabem z bewacyzumabem) — co wskazuje na obecnosé¢ bardzo silnej, niezaspokojonej potrzeby kli-
nicznej. Potrzeba skuteczniejszej terapii dotyczy jednak takze chorych bez EHS, kwalifikujgcych sie do
aktualnego programu lekowego. Sorafenib jest pierwszg terapia, w przypadku ktérej, w rozpatrywanej
populacji chorych, wykazano wydtuzenie catkowitego przezycia (w poréwnaniu z BSC/placebo). W oce-

nie ekspertdéw klinicznych — autoréw wytycznych praktyki klinicznej (PTOK) uzyskiwane wydtuzenie OS
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jest jednak ,nieznaczne”: rdznica median na korzysc sorafenibu w badaniu SHARP, przeprowadzonym w
populacji krajéw Europejskich i Ameryki Pétnocnej, wyniosta 2,8 miesigca. Przy tym, jak zauwazajg cyto-
wani eksperci kliniczni, nie stwierdzono wptywu terapii sorafenibem na wydtuzenie czasu do wystgpienia
progresji objawowej definiowanej jako pogorszenie stanu sprawnosci, pogorszenie jakosci zycia lub
zgon, co posrednio moze Swiadczy¢ o tym, ze lek u czesci chorych niekorzystnie wptywa na jakosc¢ zycia
(Herman 2015, za: APD Tecentrig 2020). Przeglady systematyczne, poswiecone ocenie czynnikow wpty-
wajacych na jakosc¢ zycia chorych na HCC wykazujg, ze jedng z najistotniejszych przyczyn pogarszajgcych
QoL u chorych na zaawansowanego HCC, poza objawami samej choroby, jest toksycznosé skérna stoso-
wanego leczenia. U pacjentéw leczonych sorafenibem dochodzi do reakcji skérnych typu reka—stopa,
biegunki i utraty masy ciata; stosowanie sorafenibu nie prowadzi natomiast do tagodzenia objawow cho-
roby. W badaniu przeprowadzonym w rzeczywistej praktyce klinicznej chorzy na zaawansowanego HCC
leczeni sorafenibem zgtaszali istotne pogorszenie jakosci zycia, w odniesieniu do ogdlnego wskaznika
Qol, jak i w zakresie poszczegdlnych domen oraz ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,
takie jak zmeczenie, reakcje reka—stopa i matoptytkowos¢, co prowadzito do przerwania leczenia u 33%
pacjentéw (Kang 2020, Kohn 2019; za: APD Tecentrig 2020). W globalnym badaniu ankietowym ponad
80% chorych leczonych sorafenibem zgtosito pogorszenie jakosci zycia, a ponad 40% oceniato jakos$¢
swojego zycia jako ,z13” (Gill 2018; za: APD Tecentriqg 2020). Zatem cata docelowa populacja pacjentéw
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym HCC, u ktérych leczenie miejscowe ani lokoregionalne
nie jest juz mozliwe, ale ktérzy z uwagi na zachowang sprawnosc i funkcje watroby wcigz mogg uzyskac
istotng korzysc z aktywnego leczenia, zdecydowanie potrzebuje dostepu do skuteczniejszej i lepiej tole-
rowanej terapii przeciwnowotworowej, pozwalajgcej na wymierne wydtuzenie przezycia, przy zachowa-

niu niepogorszonej jakosci zycia.

Atezolizumab podawany w skojarzeniu z bewacyzumabem to nowa opcja terapii dla pacjentéw chorych
na zaawansowanego raka watrobowokomaorkowego, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia miejscowego
anilokoregionalnego. Badaniem potwierdzajgcym efektywnosc kliniczng wnioskowanej terapii skojarzo-
nej byta duza, randomizowana proba kliniczna Ill fazy — IMbrave150, prowadzona od 2018 roku. Wyniki
wspomnianego badania stanowity podstawe rejestracji wnioskowanej terapii, na podstawie dodatniego
stosunku korzysci do ryzyka, w Unii Europejskiej i USA. W $wietle obecnie dostepnych wynikéw tego
badania, agencja FDA podjeta decyzje o przyspieszonej rejestracji terapii lekiem Tecentriq w skojarzeniu
z bewacyzumabem w maju 2020 roku, po wczesniejszym nadaniu jej statusu terapii ,przetomowej” (ang.

breaktrough therapy) (FDA 2020d).
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Niniejsza analiza miata wiec na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu
w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu chorych na zaawansowanego raka watrobowokomaorko-
wego, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia miejscowego i nie byli wczesniej leczeni systemowo,
w zwigzku z wnioskiem o refundacje wspomnianej terapii w ramach programu lekowego. Odpowiednio
do aktualnej sytuacji refundacyjnej, jako komparatory dla proponowane;j terapii wybrano obecnie sto-
sowany w ramach programu lekowego sorafenib (wsréd pacjentéw bez rozsiewu pozawgtrobowego)
oraz najlepsze leczenie wspomagajgce (wsrdd chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do obecnie prowadzo-

nego programu lekowego z uwagi na obecnosc¢ rozsiewu pozawatrobowego) (APD Tecentriq 2020).

Przeprowadzony przeglad systematyczny pozwolit na zidentyfikowanie 2 badan klinicznych, oceniaja-
cych skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania skojarzenia atezolizumabu z bewacyzumabem — badania
fazy 1b GO30140 (NCT02715531) oraz wspomnianego juz badania lll fazy IMbrave150 (NCT03434379).
Obecnie sg to jedyne proby kliniczne oceniajgce skojarzenie atezolizumabu z bewacyzumabem, ktérych
wyniki zostaty juz opublikowane, co potwierdzono réwniez analizujgc najnowsze przeglady systema-
tyczne dotyczgce leczenia chorych z rakiem watrobowokomaorkowym. Dostepnosé dwdch badan klinicz-
nych, w tym jednej proby Il fazy, moze by¢ interpretowana jako ograniczenie dostepnosci dowoddw
naukowych dla ocenianej terapii, ale nalezy mie¢ na uwadze, ze oceniane skojarzenie jest stosunkowo
nowa terapig (badanie IMBravel50 rozpoczeto w 2018 roku, a GO30140 — w 2016 roku). Dodatkowo
badanie IMBravel50 byto prébg o stosunkowo duzej liczebnosci (N = 501), obejmujaca zréznicowane
subpopulacje chorych (m.in. pod wzgledem etiologii HCC i obecnosci EHS), a tagcznie w przegladzie sys-
tematycznym uwzgledniono wyniki oceny 665 chorych wtgczonych do badan IMbrave150 lub GO30140,
w tym 500 leczonych atezolizumabem z bewacyzumabem. Badanie to byto réwniez préba dobrej jakosci,
uzyskujac w wiekszosci domen narzedzia ROB2 ocene wskazujgca na niskie ryzyko pojawienia sie btedu
systematycznego. W prébie GO30140 atezolizumab+bewacyzumab poréwnywano z atezolizumabem w
monoterapii — stad grupa kontrolna tego badania nie mogta zosta¢ wykorzystana w niniejszej analizie.
Natomiast komparatorem w ramach badania IMBrave150 byt sorafenib, a wiec terapia wybrana jako
jeden z komparatoréw w niniejszej analizie. Z uwagi na fakt, ze nie odnaleziono zadnych badan, ktére
porownatyby terapie skojarzong atezolizumabem i bewacyzumabem z najlepszym leczeniem wspoma-
gajacym (a wiec drugim komparatorem rozpatrywanym w niniejszej analizie), podjeto decyzje o prze-
prowadzeniu poréwnania posredniego przez dostepny wspdlny komparator — sorafenib. W tym celu
wykonano rowniez wyszukiwanie badan RCT, ktére porownywaty sorafenib z BSC w zaktadanej populacji

chorych.
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Wyniki badania IMbrave150 wskazujg na uzyskiwanie istotnej korzysci klinicznej przez pacjentéw otrzy-
mujacych terapie skojarzong atezolizumabem i bewacyzumabem, w poréwnaniu do chorych otrzymu-
jacych sorafenib, przy zachowaniu korzystnego profilu bezpieczernstwa. W badaniu odnotowano istotne
zmniejszenie ryzyka zgonu po zastosowaniu terapii skojarzonej atezolizumabem z bewacyzumabem w
poréwnaniu z samym sorafenibem — hazard zgonu zostat zmniejszony o 42%. Podobng korzysé z nowej
terapii uzyskano w odniesieniu do ryzyka progresji choroby lub zgonu — byto ono nizsze 0 41% w grupie
otrzymujgcej terapie atezolizumab+bewacyzumab, co przektadato sie na wydtuzenie mediany PFS 0 2,5
miesigca w stosunku do grupy otrzymujacej sorafenib. Oszacowanie przecietnego wydtuzenia OS nie
byto jeszcze mozliwe, z uwagi na wysokg przezywalnos$¢ w grupie wnioskowanej terapii — mediana OS w
grupie ATEZO+BEW nie zostata jeszcze osiggnieta (tj. > 50% pacjentéw w tej grupie pozostawato przy
zyciu) w momencie analizy wynikéw, podczas, gdy w grupie leczonej sorafenibem do zgonu doszto juz
w przypadku wiekszosci chorych (mediana OS réwna 13,2 mies.). Pacjenci otrzymujacy terapie skoja-
rzong istotnie czesciej uzyskiwali rowniez obiektywng odpowiedz na leczenie (27,3% vs 11,9%) i odpo-
wied? ta u wiekszego odsetka chorych z grupy terapii skojarzonej utrzymywata sie przez ponad 6 mie-
siecy (87,6% vs 59,1%). Ponadto, leczenie atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem istotnie

wydtuzato czas do pogorszenia jakosci zycia pacjentéw (HR = 0,63).

Poréwnanie wnioskowanej terapii atezolizumab+bewacyzumab z sorafenibem, wykonane w ramach ba-
dania IMbravel50, zostato przeprowadzone w populacji obejmujacej zaréwno chorych bez rozsiewu
pozawatrobowego, jak i pacjentdw z przerzutami obecnymi poza watrobg. Badanie to obejmuje zatem
catg wnioskowang populacje, z ktérej czes¢ jest objeta obecnym programem lekowym z sorafenibem, a
cze$¢ nie ma dostepu do skutecznego leczenia. Patrzac konserwatywnie i przyjmujac, ze sorafenib jest
skuteczniejszy od BSC, nalezy oczekiwac, ze wyniki w tgcznej populacji po rozpoczeciu nowego programu

lekowego beda co najmniej tak dobre jak w IMbrave150.

W badaniu przeprowadzono analizy w podgrupach wyrdznionych wzgledem obecnosci EHS i w przy-
padku oceny PFS, zaréwno wsréd chorych z obecnym wyjsciowo rozsiewem pozawatrobowym, jak i bez
niego obserwowano istotnie wyzszg skuteczno$é terapii skojarzonej wzgledem sorafenibu. Natomiast
ocena przezycia catkowitego w obu podgrupach wskazywata spdjnie na zmniejszenie ryzyka zgonu, ale
w przypadku pacjentdow bez EHS wyniki nie przekroczyty progu znamiennosci statystycznej. Nalezy jed-
nak zaznaczy¢, ze jest to pierwsza wstepna (interim) ocena OS, a podgrupa bez EHS byta mniej liczna
(196 vs 305 chorych) i charakteryzuje sie lepszym rokowanie klinicznym — ogdlnie czestos¢ zdarzen byta

mniejsza (25% vs 37%) w odniesieniu do EHS. Podkresli¢ nalezy takze réznice w czestosci i udziatach
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dalszych liniach leczenia przeciwnowotworowego pomiedzy grupami ATEZO+BEV a SOR, co mogto wpty-

wac na dalszg ocene OS.

Profil zdarzen niepozgdanych terapii skojarzonej atezolizumabem z bewacyzumabem obserwowany
w badaniu IMbravel50 nie odbiegat od oczekiwanego; zdarzenia niepozadane byty charakterystyczne
dla obu lekéw i byty podobne w zakresie czestosci i ciezkosci od raportowanych juz w literaturze za-
rowno dla atezolizumabu, jak i dla bewacyzumabu. Nieznacznie wiecej pacjentdw w grupie terapii sko-
jarzonej zakonczyto leczenie z powodu zdarzen niepozadanych, w poréwnaniu do sorafenibu (15% vs
10%, rdznica nieistotna statystycznie, p = 0,1254). Najczesciej przerwanie leczenia wynikato z wystgpie-
nia zdarzen niepozadanych zwigzanych z przewodem pokarmowym, co byto spodziewane u chorych z
rakiem watroby i najczesciej marskoscig watroby — np. krwawienie jest znanym zdarzeniem niepozada-
nym zwigzanym z bewacyzumabem (ChPL Avastin 2020, ChPL Tecentrig 2020), a krwotok z gérnych od-
cinkow przewodu pokarmowego jest czestym i czesto zagrazajgcym zyciu zdarzeniem niepozgdanym
pojawiajgcym sie u chorych z rakiem watrobowokomaorkowym i marskoscig watroby (Finn 2020). Ogo-
tem, krwawienie z gérnego odcinka przewodu pokarmowego odnotowano u 7% chorych otrzymujgcych
terapie skojarzong, w porownaniu do 4,5% w grupie sorafenibu, co byto zgodne z wczesniejszymi danymi
na temat tego AEs, uzyskanymi w poprzednich badaniach nad bewacyzumabem w leczeniu HCC (Finn

2020).

Wyniki poréwnania posredniego potwierdzity istotny efekt terapii skojarzonej atezolizumabem z bewa-
cyzumabem, zaréwno w zakresie poprawy OS, jak i PFS, w pordwnaniu z najlepszym leczeniem wspo-
magajgcym — istotng korzysc kliniczng z zastosowania wnioskowanej terapii zamiast BSC obserwowano
zaréwno w catej analizowanej populacji, jak i w obrebie podgrupy chorych z EHS (czyli podgrupy repre-
zentatywnej dla subpopulacji pacjentow, w ktérej aktualng praktyke kliniczng w Polsce stanowi BSC).
Mata liczba badan, a takze ograniczona liczba pacjentéw (w szczegdlnosci dla istotnych podgrup) wyko-
rzystanych w poréwnaniu posrednim zaréwno po stronie terapii skojarzonej, jak i po stronie BSC moze
ograniczac wiarygodnos$c tego poréwnania — wydaje sie jednak bardzo prawdopodobne, ze badanie bez-
posrednio poréwnujgce terapie skojarzong z BSC wykazatoby tak samo istotnie wyzszy efekt w grupie
otrzymujgcej terapie skojarzong, skoro jest ona istotnie bardziej skuteczna od sorafenibu, ktéry z kolei

ma udowodniong skutecznos$¢ wzgledem najlepszej opieki medycznej.
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13 Ograniczenia

Ograniczenia analizy

e w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie fazy 1b
(GO30140) oraz tylko jedno badanie fazy Il (IMbrave150) oceniajgce skojarzenie atezolizumabu
i bewacyzumabu w populacji pacjentéw z zaawansowanym HCC, nie kwalifikujgcych sie do le-
czenia miejscowego lub lokoregionalnego i nie otrzymujgcych wczesniej leczenia systemowego,
nalezy przy tym podkresli¢, ze HCC jest chorobg rzadkg (EMA 2006, EMA 2020a), a RCT Il fazy
IMbravel50 byto poprawnie zaprojektowana i przeprowadzong préoba kliniczng o wzglednie du-
zej liczebnosci, uwzgledniajgcy pacjentow z wielu osrodkéw;

e nie zidentyfikowano zadnych badan prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej,
ktore oceniatyby skojarzenie atezolizumabu z bewacyzumabem w leczeniu chorych na HCC, co
wynika z wzglednie krétkiego czasu od pierwszego dopuszczenia tej terapii do obrotu (przez
FDA w maju 2020 r.); jednoczesnie jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze zaréwno atezolizumab,
jak i bewacyzumab, sg lekami stosowanymi w innych wskazaniach w praktyce klinicznej (takze
w Polsce), a w skojarzeniu (atezolizumab + bewacyzumab + chemioterapia) leki te sg zarejestro-
wane takze w leczeniu chorych na nieptaskonabtonkowega raka ptuca — bezpieczenstwo ich sto-
sowania jest zatem dobrze poznane;

e odnalezione badania pozwolity na przeprowadzenie bezposredniego poréwnania wytgcznie z
sorafenibem, a wiec tylko jednym z wybranych komparatoréw — skutkowato to koniecznoscig
wykonania poréwnania posredniego atezolizumabu i bewacyzumabu z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym (BSC) przez wspdlny komparator, ktorym byt sorafenib, co wprowadza pewne
ograniczenia odnosnie oceny efektu terapii skojarzonej wzgledem BSC (w podgrupie z rozsie-
wem pozawagtrobowym, a zatem nieobjetej obecnym programem lekowym z sorafenibem). Pa-
trzac jednak konserwatywnie i przyjmujac, ze sorafenib jest skuteczniejszy od BSC, nalezy ocze-
kiwaé, ze wyniki w tgcznej populacji po rozpoczeciu nowego programu lekowego beda co naj-
mniej tak dobre jak w IMbravel50;

e w badaniu IMbravel50 cho¢ wykazano statystycznie znamienny i spéjny wptyw na PFS bez
wzgledu na obecno$¢ EHS i podobnie spéjny wynik odnosnie OS, to podgrupie bez EHS wyniki
nie przekroczyty progu znamiennosci statystycznej w przypadku analizy przezycia catkowitego.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze jest to pierwsza wstepna (interim) ocena OS, a podgrupa bez EHS
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byta mniej liczna (196 vs 305 chorych) i charakteryzuje sie lepszym rokowanie klinicznym — ogél-
nie czestos¢ zdarzen byta mniejsza (25% vs 37%) w odniesieniu do EHS, co utrudnia tez wykaza-
nie znamiennosci statystycznej. Przy ocenie OS nalezy zwrdci¢ uwage, ze w ATEZO+BEV istotnie
mniej chorych otrzymato przynajmniej 1 kolejny schemat leczenia systemowego — 20,5% cho-
rych z grupy, w porownaniu do 44,2% chorych z grupy sorafenibu. Inhibitory kinazy tyrozynowej
byty stosowane jako dalsze leczenie systemowe u 18,8% chorych z grupy ATEZO+BEV, w poréw-
naniu do 26,1% w grupie sorafenibu, immunoterapie w kolejnej linii otrzymato znamiennie wie-
cej chorych z grupy SOR (18,8%) niz ATEZO+BEV (1,2%);

e w badaniu /Mbravel50 ocenie poddano PFS, czyli czas od randomizacji do wystgpienia progresji
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, natomiast w badaniach APT oraz SHARP czas od randomi-
zacji do pierwszej stwierdzonej progresji choroby. W zwigzku z tym wiarygodnos¢ poréwnania
posredniego w zakresie tego punktu koncowego byta nizsza, nalezy takze zaznaczy¢, ze w przy-
padku PFS definiowanego jako wystgpienie progresjilub zgonu mozemy sie spodziewac wiekszej
liczby zdarzen, a zatem wykazania krotszego czasu do zdarzenia niz w przypadku definicji
uwzgledniajacej jedynie progresje choroby —tym samym wynik poréwnania posredniego mozna

uznac za konserwatywny.

Ograniczenia odnalezionych badan

e badanie IMbravel50 przeprowadzono bez zaslepienia, co mogto wptywaé na ocene subiektyw-
nych punktéw koncowych, takich jak jakos$¢ zycia; niemniej ocena obiektywnej odpowiedzi na
leczenie i PFS byta przeprowadzona przez niezalezng zaslepiong komisje;

e w publikacjach z badan APT oraz SHARP nie przedstawiono informacji odnosnie dalszego lecze-
nia, stosowanego po zakonczeniu terapii otrzymywanej w ramach badania, przez co nie mozna
byto oceni¢ ewentualnych réznic w schematach otrzymywanych w dalszym leczeniu, co moze
by¢ z kolei istotne z uwagi na potencjalny wptyw takiego leczenia na ocene przezycia catkowi-
tego;

e w analizowanych badaniach, cho¢ zaprezentowano wyniki w podgrupach wyrdznionych ze
wzgledu na obecnos¢ EHS, to nie zaprezentowano doktadnej charakterystyki tych grup, przez co
nie mozna oceni¢ zgodnosci tych podgrup pomiedzy analizowanymi prébami w ramach poréw-

nania posredniego;

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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e w ramach badania IMbravel50 odnotowano istotny efekt OS w populacji ogdtem, oraz w pod-
grupie chorych z rozsiewem pozawgtrobowym, natomiast nie odnotowano istotnych réznic po-
miedzy ocenianymi interwencjami w ramach podgrupy bez EHS (cho¢ kierunek efektu byt
zgodny w tym obserwowanym dla catej populacji) — trzeba zaznaczy¢, ze oprécz rdznic w liczeb-
nosci tych podgrup, wspomnianych powyzej, réznita je réwniez liczba odnotowanych zdarzen
(w przypadku OS byto to okoto 25% zgondw w grupie bez EHS oraz 38% w grupie z EHS) — z
uwagi na fakt, ze grupa z EHS jest ogdtem bardziej obcigzong populacjg, tatwiej w niej uzyskac
wyzszg liczbe zdarzen, a zatem fatwiej wykazac istotnos¢ ocenianego efektu;

e badanie GO30140 byto wieloramienng préba kliniczng fazy 1b, gdzie w obrebie dwdch ramion
chorzy otrzymywali skojarzenie atezolizumabu z bewacyzumabem (ramiona oznaczone jako A
oraz F) u pacjentéw z HCC; w przypadku ramienia F chorych poddano randomizacji do dwéch
grup — otrzymujgcych terapie skojarzong oraz otrzymujgcych monoterapie atezolizumabem —z
uwagi na fakt, ze atezolizumab w monoterapii nie byt uwazany za komparator w niniejszej ana-
lizie, opisano jedynie wyniki uzyskane w pojedynczych ramionach badania —w ktérych pacjenci
otrzymywali terapie skojarzong;

e w badaniu badanie GO30140 do grupy A wtgczano chorych z klasg B7, oprocz klasy A (wedtug
skali Child-Pugh) czynnosci watroby, co moze stanowic ograniczenie (populacja szersza niz za-
ktadana w niniejszej analizie), niemniej tacy pacjenci stanowili tylko 6% analizowanej grupy;

e w badaniu GO30140 mediana czasu leczenia byta ponad 3 miesigce dtuzsza w grupie A w po-
rownaniu do grupy F (8,2 vs 5,2 miesigca dla atezolizumabu i 8,2 vs 4,9 miesigca dla bewacyzu-
mabu), co moze mieé¢ wptyw na czestos¢ wystepowania obserwowanych AEs w opisywanych

grupach.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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14 Whnioski koncowe

Rak watrobowokomorkowy jest nowotworem ztosliwym o niekorzystnym rokowaniu, spetniajgcym kry-
teria choroby rzadkiej. Sredni czas przezycia chorych na zaawansowanego HCC, niekwalifikujacego sie
do leczenia miejscowego wynosi zaledwie kilka miesiecy, a jako$¢ zycia jest znaczaco obnizona, zwtasz-
cza przez silne dolegliwosci bélowe. Obecnie refundowana terapia sorafenibem umozliwia jedynie nie-
znaczne wydtuzenie przezycia, przy braku korzystnego wptywu na jako$¢ zycia i obecnos¢ ucigzliwej tok-
sycznosci skérnej, ponadto terapia ta jest nierefundowana w przypadku chorych z przerzutami poza

watroba.

Leczenie skojarzone atezolizumabem i bewacyzumabem jest nowym schematem terapeutycznym, ktéry
umozliwia skuteczng i bezpieczng terapie pacjentéw z zaawansowanym rakiem watrobowokomorko-
wym, niekwalifikujgcych sie do leczenia miejscowego lub lokoregionalnego, i ktérzy nie otrzymywali do-
tychczas leczenia systemowego. Okreslona jako leczenie przetomowe przez agencje FDA, terapia skoja-
rzona okazata sie lepsza od sorafenibu w odniesieniu do znamiennej statystycznie, o ponad 40% redukgji
zarowno ryzyka zgonu, jak réwniez zgonu lub progresji choroby, zwiekszania prawdopodobienstwa
obiektywnej odpowiedzi na leczenie czy wydtuzenia o ponad 7 miesiecy mediany czasu bez niepogor-

szenia jakosci zycia pacjentow, przy zachowaniu akceptowalnego profilu bezpieczeristwa.

Wprowadzenie programu lekowego obejmujgcego leczenie skojarzone atezolizumabem i bewacyzuma-
bem pacjentom z rakiem watrobowokomaérkowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia miejscowego
lub lokoregionalnego i nie otrzymywali dotychczas terapii systemowej, bedzie odpowiedzig na niezaspo-
kojong potrzebe skutecznej i bezpiecznej terapii. Wnioskowany program przyniesie korzysci zaréwno
grupie chorych z obecnym rozsiewem pozawagtrobowym, ktéra obecnie nie ma dostepu do zadnego
zalecanego leczenia przeciwnowotworowego, jak i pacjentom bez przerzutéw poza watrobg — w uwagi

na niezadowalajgce efekty i toksycznosci obecnie dostepnego leczenia.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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15 Zataczniki

15.1 Szczegoétowe wyniki oceny ROB2 badania IMbravel50

Tabela 83. Ocena ROB2 wybranych punktéw korncowych w badaniu IMbrave150.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
0Ogdlne
Nazwa badania IMbravel50
Oceniane poréwnanie ATEZO+BEV vs SOR
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP)

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét

Uzvsk s dta inf N
Zyskane zrogia informac]| badania, plan analizy statystycznej (SAP)

Proces randomizacji

Randomizacja centralna z wykorzystaniem inte-
raktywnego systemu gtosowego lub interneto-
wego, przy uzyciu permutacji blokowej, ze straty-
fikacjg wzgledem regionu geograficznego (Azja z
wytgczeniem Japonii vs reszta $wiata), naciekania

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak naczyn krwionognych przez nowotwor i/lub prze-
rzutow pozawatrobowych (obecne vs brak), wyj-
$ciowego stezenia AFP (< 400 ng/ml vs > 400
ng/ml) oraz stanu sprawnosci wedtug ECOG (0 vs
1)
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do Pacjentow poddano randomizacji 2:1 przy uzyciu
czasu witgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak interaktywnego systemu gtosowego i interneto-
do poszczegdlnych interwencji? wego
1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw Charakterystyki wyjsciowe zostaty okreslone jako
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie dobrze zbalansowane pomiedzy ocenianymi gru-
mizacji? pami

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Badanie byto prowadzone bez zaslepienia (open-
label) ze wzgledu na réznga forme podania ocenia-
nych produktow leczniczych (atezolizumab i be-
wacyzumab dozylnie, natomiast sorafenib doust-
nie) oraz specyficzne dla kazdego z nich profile
toksycznosci - wedtug oceny badaczy, istniato
Tak duze ryzyko, ze pacjent jak i lekarz podajgcy cho-

remu leczenie mogliby szybko zorientowac sie,
jaka terapia zostata przypisana pomimo wprowa-
dzenia zaslepienia; dodatkowo, pacjenci przyjmu-
jacy sorafenib musieliby dodatkowo otrzymywac

placebo w formie dwéch wlewdw, co badacze

uznali za niepotrzebne obcigzenie dla chorych

2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?

2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby

dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka inter- Tak Badanie prowadzone byto bez zaslepienia
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano- Autorzy nie raportowali odstepstw od zaplanowa-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- Nie nych interwencji; odnotowane redukcje dawki
rakterem badania? przypisanego leczenia lub przerwanie leczenia ze

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Pytanie Odpowied? Komentarz

wzgledu na wystgpienie niedopuszczalnej toksycz-
nosci zostaty uwzglednione w protokole badania
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

- brak

- brak

= ocene OS i PFS przeprowadzono w populacji
ITT

= ocene ORR przeprowadzono w populacji pa-
cjentdw poddanych randomizacji, u ktérych
wystepowata mierzalna choroba wg kryteriow
RECIST 1.1

= ocene jakosci zycia przeprowadzono w popula-
cji pacjentéw poddanych randomizacji, ktorzy
wypetnili odpowiednie kwestionariusze doty-
czgce takiej oceny (kwestionariusz EORTC
QLQ-C30 w populacji ITT do 17. cyklu uzupet-
nito 93% chorych [56 pacjentow w 51. tygo-
dniu], a po tym okresie do momentu zakoncze-
nia leczenia 80% pacjentéw)

= ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w po-
pulacji chorych poddanych randomizacji, kto-
rzy otrzymali co najmniej 1 dawke przypisa-
nego leku

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak
cji?

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak
wptynac na wynik?

Brakujgce dane dla punktéw koricowych — OS i PFS

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- Dane byty dostepne dla wszystkich pacjentéw
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Tak poddanych randomizacji (w tym badaniu nie utra-
poddanych randomizacji? cono pacjentéw z obserwacji)
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
) brak
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego i brak

mogt zaleze od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
Sci jego wyniku?
Brakujgce dane dla punktéw koricowych — ORR
Dane byty dostepne dla wszystkich pacjentéw

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- poddanych randomizacji, u ktérych wystepowata
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak mierzalna choroba wg kryteriow RECIST 1.1
poddanych randomizacji? (w tym badaniu nie utracono pacjentéw z obser-
wacji)
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
) brak
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu korcowego ) brak

mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
$ci jego wyniku?

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Pytanie Odpowied? Komentarz

Brakujace dane dla punktéw koricowych — ocena jakosci zycia

Ocene jakosci zycia przeprowadzano w populacji

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- pacjentéw poddanych randomizacji, ktorzy wypet-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak nili odpowiednie kwestionariusze dotyczace takiej
poddanych randomizacji? oceny (w tym badaniu nie utracono pacjentéw

z obserwacji)

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego

mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-

nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak

Sci jego wyniku?

brak

- brak

Brakujgce dane dla punktéw koricowych — bezpieczeristwo

Dane byty dostepne dla wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali co naj-
mniej 1 dawke przypisanego leku (w tym badaniu

nie utracono pacjentow z obserwacji)

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
Sci jego wyniku?

- brak

- brak

Pomiar punktu koricowego — 0S
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-

odpowiednia? Nie Ocena zgonu jest jednoznaczna
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?
4.3. Czy osoby oceniajace punkty korcowe byty $wia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak brak
mach badania?
4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow )
. . Nie brak
mogta wptynac na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Pomiar punktu koricowego — PFS

Progresje oceniano wg kryteriow RECIST 1.1 —

gtéwng analize przeprowadzata niezalezna jed-
Nie nostka oceniajaca, nieSwiadoma przydzielenia pa-
cjentdéw do grup leczenia; ocena w takim samym
zaplanowanym terminie dla obu ocenianych grup

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub

stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-

dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéow w ra- Tak brak

mach badania?

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Pytanie

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptyna¢ na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu
koncowego?

AESTIMO

Odpowied? Komentarz
Nie brak
- brak

Pomiar punktu koricowego — ORR

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia réznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra-
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu
koncowego?

Odpowied? na leczenie analizowano w ocenie nie-
zaleznej komisji (wg kryteriéw RECIST 1.1, oraz
Nie mRECIST — zmodyfikowanych kryteridéw specyficz-
nych dla HCC) lub w ocenie badaczy (wedtug kry-
teriow RECIST 1.1)

Nie brak
Tak brak
Nie brak

- brak

Pomiar punktu koricowego — ocena jakosci zycia

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéw w ra-
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptynac na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentdw wptyneta na ocene punktu
koncowego?

Ocene jakosci zycia przeprowadzono w oparciu

Ni
' o kwestionariusze QLQ-C30 i QLQ-HCC18
Nie brak
Tak brak
Czesciowo brak
tak
- Wiedza o otrzymywanym leczeniu mogta mie¢
Czesciowo ; - o
tak ptyw na subiektywng ocene nasilenia objawéw

dokonywang przez pacjentéw

Pomiar punktu koricowego — bezpieczenstwo

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty $wia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra-
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego?

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu
koncowego?

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w opar-
Nie ciu o NCI Common Terminology Criteria for Ad-
verse Events

Nie brak

Tak brak
Czesciowo

tak brak

Ocena bezpieczenstwa obejmowata zréznicowane
kategorie zdarzen niepozgdanych (AEs), w zwigzku
z czym podatno$é na btad detekgji jest zréznico-
wana, w zaleznosci od charakteru zdarzenia lub
ocenianej kategorii zdarzen —

Czesciowo
nie

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-

Tecentriq® (atezolizumab)
leczeni systemowo

nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
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Pytanie Odpowied? Komentarz

brak zaslepienia moze dziata¢ konserwatywnie np.
na wyniki oceny ciezkich AEs, poniewaz wiedza o
stosowaniu u pacjenta nowego, eksperymental-
nego leku moze zwiekszac¢ sktonnos¢ do podjecia
decyzji o hospitalizacji w przypadku wystgpienia
AE
Wybér prezentowanych wynikow
5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak brak
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koricowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie brak
punktu korcowego (np. skal, definicji, punktow czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koncowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

$ci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych Nie brak
wyjsciowych?
Ogétem
Niskie

15.2 Szczegdétowe wyniki oceny ROB2 badania APT

Tabela 84. Ocena ROB2 wybranych punktéw koncowych w badaniu APT.

Pytanie Odpowied? Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania APT
Oceniane poréwnanie SOR vs PBO
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, plan ana-

Uzyskane zrodta informacji lizy statystycznej (SAP)

Proces randomizacji

Przeprowadzono randomizacje centralng za po-
moca interaktywnego systemu gtosowego (IVRS),
w stosunku 2:1 (sorafenib:placebo) z czynnikami

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak stratyfikacji: obecnoéé lub brak MVI Iub ES (lub
obydwa obecne), stan sprawnosci wg ECOG (0, 1,
2), region geograficzny (Chiny, Tajwan, Korea Ptd.)

Pacjenci byli przypisywani losowo do interwencji
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do przy uzyciu IVRS; zaréwno wobec pacjentéw, jak i
czasu witgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak badaczy utrzymywano zaslepienie w trakcie bada-
do poszczegdlnych interwencji? nia; interwencja oraz placebo byty podawane tak,

by nie byto mozliwe ich rozréznienie

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Pytanie Odpowied?
1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie

mizacji?

AESTIMO

Komentarz

Charakterystyki wyjsciowe zostaty okreslone jako
dobrze zbalansowane pomiedzy ocenianymi gru-
pami

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso- )
) ) Nie

wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jakg inter-

wencje stosowano u pacjentdéw w ramach badania?

Nie

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-

wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- -
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynac na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-

wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?

Tak

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco -
wptynac na wynik?

Badanie prowadzono w uktadzie podwdjnego za-
Slepienia

Badanie prowadzono w uktadzie podwdjnego za-
Slepienia

brak

brak

brak

= ocene OS, PFS i ORR przeprowadzono w popu-
lacji ITT

= analize bezpieczenstwa przeprowadzono w
populacji pacjentow poddanych randomizacji,
ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke przypisa-
nego leku

brak

Brakujgce dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji?

Tak

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu korcowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- -
Sci jego wyniku?
Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-

odpowiednia? Nie
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie
pami?
4.3. Czy osoby oceniajace punkty korcowe byty $wia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéow w ra- Nie

mach badania?
4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptynac na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu -

koncowego?

Pomiar punktu koricowego —

Z obserwacji utracono tylko ok. 2% chorych; OS,

PFS, ORR oceniano w populacji ITT, a bezpieczen-
stwo w populacji pacjentéow poddanych randomi-
zacji, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke przypi-

sanego leku

brak

brak

brak

-0S

Ocena zgonu jest jednoznaczna

brak

brak

brak

brak

PFS

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo

Tecentriq® (atezolizumab)
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Pytanie Odpowied? Komentarz

PFS zdefiniowano jako czas od momentu randomi-
Nie zacji do wystgpienia progresji choroby, zgodnie
z kryteriami RECIST

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego lub

stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty korncowe byty $wia-

dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie brak

mach badania?
4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

. . - brak
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak
koncowego?
Pomiar punktu koricowego — ORR
4.1. Czy metoda pomiaru p'unkt'u koricowego byfa nie- Nie W ocenie ORR wykorzystano kryteria RECIST
odpowiednia?
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia réznita sie miedzy gru- Nie brak

pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie brak
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

. ; - brak
mogta wptynac na ocene punktu kofcowego? e
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Pomiar punktu koricowego — bezpieczeristwo

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w opar-
Nie ciu o NCI Common Terminology Criteria for Ad-
verse Events

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéw w ra- Nie brak
mach badania?
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

. . - brak
mogta wptynac na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Wybér prezentowanych wynikéw
5.1. Czy dane prowadzgce do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak brak
niem do analizy odslepionych danych dotyczgcych
punktu koricowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie brak
punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Pytanie Odpowied? Komentarz

5.3. Czy dany wynik liczcbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

Sci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych Nie brak
wyjsciowych?
Ogétem
Niskie

15.3 Szczegdétowe wyniki oceny ROB2 badania SHARP

Tabela 85. Ocena ROB2 wybranych punktéw korncowych w badaniu SHARP.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania SHARP
Oceniane poréwnanie SOR vs PBO
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, plan ana-

Uzyskane zrédta informacji lizy statystycznej (SAP)

Proces randomizacji
Przeprowadzono centralng randomizacje kompu-
terowa w stosunku 1:1 z czynnikami stratyfikacji:

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak region geograficzny, stan sprawnosci wg ECOG (0
lub 1-2),0becnos¢ albo brak MVI (zyta wrotna lub

gatezie) lub ES
Pacjenci byli przypisywani losowo do interwencji

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do przy uzyciu systemu komputerowego; zarowno
czasu witgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak wobec pacjentdw, jak i badaczy utrzymywano za-
do poszczegdlnych interwenc;ji? Slepienie w trakcie badania; placebo byto dopaso-
wane do ocenianej interwencji
1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw Charakterystyki wyjsciowe zostaty okreslone jako
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie dobrze zbalansowane pomiedzy ocenianymi gru-
mizacji? pami
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
2.1. Czy pacjenci byli sSwiadomi, jaka interwencje stoso- Nie Badanie prowadzono w ukfadzie podwadjnego za-
wano u nich w ramach badania? Slepienia
2.2. Czy O.SObY spraWUJa.ce op|e!<e'medyczr‘1a I O.SOb\/ ) Badanie prowadzono w uktadzie podwdjnego za-
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka inter- Nie L
) N . $lepienia
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- - brak
rakterem badania?
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie i brak
wptynac na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter- i brak

wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

26.C t d iedni tod lit )
AN osowgno ocpowie n|a'me C.J B aﬁa tyczng = ocene OS, PFS i ORR przeprowadzono w popu-
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak .
Gii? lacji ITT

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Pytanie Odpowied? Komentarz

= analize bezpieczenstwa przeprowadzono w
populacji pacjentéw poddanych randomizacji,
ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke przypisa-
nego leku

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco - brak
wptynac na wynik?

Brakujace dane dla punktéw koricowych

W badaniu nie utracono pacjentéw z obserwacji;

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- 0S, PFS, ORR oceniano w populacji ITT, a bezpie-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Tak czenstwo w populacji pacjentéw poddanych ran-
poddanych randomizacji? domizacji, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke

przypisanego leku
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
) brak
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
$ci jego wyniku?

- brak

Pomiar punktu koricowego — 0S
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-

odpowiednia? Nie Ocena zgonu jest jednoznaczna
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty korncowe byty $wia-

dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie brak
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow ) brak

mogta wptynac na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Pomiar punktu koricowego — PFS
Przezycie wolne od progresji (radiologicznej) zde-

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- finiowano jako czas od randomizacji do wystgpie-

odpowiednia? Nie nia proAgresji choroby, zgodnje z kr-yteriam'{ RECIST
- analize przeprowadzata niezalezna komisja ra-
diologiczna
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéow w ra- Nie brak
mach badania?
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow ) brak
mogta wptynac na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Pytanie Odpowied? Komentarz

Pomiar punktu koricowego — ORR

) ) W ie ORR wyk t kryteria RECIST,
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- ocenie wykorzystano kryteria a

odpowiednia? Nie analize przeprowadzafa.niezalezna komisja radio-
logiczna
4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty korncowe byty $wia-

dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie brak
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow ) brak

mogta wptyngé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Pomiar punktu koricowego — bezpieczeristwo

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w opar-
Nie ciu o NCI Common Terminology Criteria for Ad-
verse Events

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego lub

stwierdzenia jego wystgpienia roznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-

dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie brak

mach badania?
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

. . - brak
mogta wptynac na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Wybor prezentowanych wynikéw
5.1. Czy dane prowadzgce do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak brak
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koricowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie brak
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

Sci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych Nie brak
wyjsciowych?
Ogédtem
Niskie

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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15.4 Opis skal wykorzystanych w raporcie

15.4.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias (RoB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
Slonych punktéw koncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybien metodologicz-
nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji, bra-
kujacych danych dla punktu koncowego, pomiaru punktu koncowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okreslona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzielone
przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach danej
domeny dla danego punktu koricowego na niskie, posrednie lub wysokie. Autorzy skali zaproponowali
rowniez algorytm oceny ryzyka btedu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczng decyzje co
do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzedzia ROB 2 okresla sie rowniez ogdlne ryzyko btedu
systematycznego dla danego punktu koncowego, ktdre nie moze byé nizsze niz najwyzsza sposrod ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu koncowego (Sterne 2019, Higgins 2020).

Tabela 86. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB 2.
Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
tow do poszczegdlnych interwencji? podobnie nie/nie/brak informacji

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw miedzy grupami wskazywaty na ist- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
nienie problemu z procesem randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajace interwencje byty swiadome, tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

2.1a”. Czy pacjenci byli Swiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informacji

(Jesli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
cji? informacji/

(Jesli T/PT w 2.3a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobieristwem wptyngé na wy-  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
nik? informacji

(Jesli T/PT/Blw 2.4a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
badanymi grupami? informacji

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Pytanie sygnalizujgce

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jesli N/PN/Bl w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczgco wptynaé na wynik?

2.1b&. Czy pacjenci byli $wiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania?

(Jesli dotyczy)
2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto
zbalansowane miedzy badanymi grupami?

(Jesli dotyczy)
2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo-
gty wptyngé na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentdw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptynac na wynik?

(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.)
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana-
litycznej?

AESTIMO

Motzliwe odpowiedzi

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z brakujgcych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Jesli N/PN/BI w 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

(Jesli N/PN w 3.2.)
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mogt wynikaé z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jesli T/PT/BI w 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu korncowego wynikat z
prawdziwej wartosci jego wyniku?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z pomiaru punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

(Jeli N/PN/Blw 4.1.14.2.)
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koncowe byty Swiadome, jakg interwencje stosowano u
pacjentow w ramach badania?

(Jedli T/PT/BI w 4.3.)
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta wptywac na ocene punktu
koricowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-

Tecentriq® (atezolizumab)
leczeni systemowo

nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
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Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi

(Jesli T/PT/Blw 4.4.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdéw mogta  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
wptywac na ocene punktu korncowego? informacji

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5.2. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod
wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu
koncowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji

Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.

A pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentow do danej interwencji;

& pytania 2.1b.-2.6b. odnosz3 sie do punktéw koricowych, dla ktdrych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentow.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegél-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 87. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu rando-
mizacji w narzedziu ROB 2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

btedu systematycznego

1.1. 1.2 1.3.
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie
T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna Bl N/PN/BI Posrednie
Dowolna Bl T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 88. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB 2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace

Proponowana ocena ryzyka

btedu systematycznego
Czesc pierwsza: pytania 2.1a.-2.5a.
2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.5a. -
Obydwie N/PN ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI Bl Posrednie

Tecentriq® (atezolizumab)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujace

AESTIMO

Proponowana ocena ryzyka

btedu systematycznego
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Cze$¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.
2.6a. 2.7a. -
T/PT ND Niskie
N/PN/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI T/PT/BI Wysokie
Ostateczna ocena
Ocena w czesci pierwszej Ocena w czeéci drugiej -
Niskie Niskie Niskie
Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie Posrednie
Wysokie w ktorejkolwiek czesci Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 89. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB 2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace

Proponowana ocena ryzyka

2.1b. 2.2b. 2.3b. 2.4b. 2.5b. 2.6b. btedu systematycznego
N/PN N/PN ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna N/PN/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo

Tecentriq® (atezolizumab)
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Tabela 90. Proponowany schemat oceny ryzyka bfedu systematycznego wynikajgcego z brakujacych
danych dla punktu koncowego w narzedziu ROB 2.

T/PT ND ND ND Niskie
N/PN/BI T/PT ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 91. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koncowego w narzedziu ROB 2.

N/PN/BI N/PN N/PN ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
N/PN/BI Bl N/PN ND ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI N/PN ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie
Dowolna T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie

Bl —brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T —tak.

Tabela 92. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji rapor-
towanego wyniku w narzedziu ROB 2.

T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN Bl Posrednie
Dowolna Bl N/PN Posrednie
Dowolna BI BI Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl —brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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15.4.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-
domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jakos¢) punktéw (Jadad 1996).

Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 93. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

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 odjac gdy:
e Opisano 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.

15.4.3 Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. Quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowied? twierdzacg, O za
odpowied? przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw $wiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2015).

Tabela 94. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktow koricowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

© N o A~ W N e

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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15.4.4 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladéw systematycznych

(PS), do ktérych wigczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po

udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autorow, miesci sie w naste-

pujgcym zakresie poziomow wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowaé, w zaleznosci od po-

trzeb):

wysoka wiarygodnosé — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

umiarkowana wiarygodnos$é: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan witgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-
nie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;

niska wiarygodnos$é: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

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 autoréow narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym s3:

o rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),
o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),
o uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
scie (pyt. 7),
o ocenaryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych badan
(pyt. 9),
o poprawnosc¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),
w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo
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o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia bteddéw systematycznych przy interpretacji wynikow
przegladu (pyt. 13),
o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznos$ciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytacznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia
btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-
torzy przegladu wtgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.
Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogag nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-
prawnos$¢ 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 metaa-
nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdlng
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jesli PS dotyczy oceny zdarzen niepozadanych, krytyczng domeng bedzie réwniez domena uzasadniajgca
rodzaj wigczanych 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 ograni-
czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan witgczonych 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 niektdre z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowiedz (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdérych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzieli¢.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Tabela 95. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

AESTIMO

Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej

for partial yes

Czy pytanie/a badawcze i kryteria wig-
czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
i ponenty PICO? -

Did the research questions and inclusion criteria
for the review include the components of PICO?

Autorzy oswiadczaja, ze posiadaja
pisemny protokdt (lub wytyczne,
guide), ktory zawiera wszystkie po-
nizsze:

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,
ze metodyka przeglagdu zostata usta-
lona przed jego przeprowadzeniem,

oraz czy zawiera uzasadnienie dla
wszystkich istotnych modyfikacji proto-
kotu?
Did the report of the review contain an explicit
statement that the review mehods were estab-
lished prior to the conduct of the review and did

the report justify any significant deviations from
the protocol?

pytanie, na jakie przeglad ma od-
powiedzie¢

strategia wyszukiwania
kryteria wigczenia i wykluczenia

ocena ryzyka btedu systematycz-
nego

Czy autorzy przegladu uzasadnili wybér
rodzaju badan, ktére spetniaja kryteria
3. wiaczenia do przegladu?

Did the review authors explain their selection of
the study designs for inclusion in the review ?

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeszukano > 2 bazy danych (od-
powiednie dla pytania badaw-

Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego)

czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra-

4.
Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania
2
ture search strategy w przypadku zastosowania restryk-
cji (np. jezykowe) przedstawiono
uzasadnienie takiego postepowa-
nia
Czy selekcja badan wtaczonych do
przeglagdu wykonana byta przez przy-
5. najmniej dwie osoby? -

Did the review authors perform study selection in
duplicate?

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes
e  populacja
e interwencja
e  komparator
e  punkty koncowe
ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-

nalnie, zalecane)

Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-

cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwacji.

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:
plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli
bedzie wykonana
plan badania przyczyn heterogenicznosci
uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu

W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:
uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
RCT
uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
nie-RCT
uzasadnienie wtaczenie zardéwno badan
RCT jak i nie-RCT
Zawiera sktadowe z partial yes oraz
wszystkie z ponizszych:
przeszukano referencje / bibliografie wia-
czonych badan
przeszukano rejestry badan klinicznych
konsultowano lub wigczono opinie eksper-
tow z danej dziedziny
gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
turet
wyszukiwanie przeprowadzono w okresie
< 24 mies. do zakoriczenia tworzenia prze-
gladu

Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
dan do przegladu sposrod analizowanych i
uzyskali konsensus co do tego, ktore bada-
nia zostang wtaczone

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo

Tecentriq® (atezolizumab)
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposrdd analizowanych i uzyskali do-
bra zgodnos¢ (= 80%1%), pozostata czesé
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 wystapie-
6 przez przynajmniej dwie osoby? _ nia réznic
Did the review authors perform data extraction in 1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
clpiteetice druga osoba sprawdzita zgodno$¢ dokonu-
jac ekstrakcji z préby badan, uzyskano wy-
sokg zgodnosé, wsp. Kappa > 0,80%%
Czy autorzy przegladu przedstawili liste
] dstawi list tkich ba-
badar wykluczonych z pr'zegladu wrazz prz? > aYV|ono Iste Wszystkich ba uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-
7. przyczynami? dan analizowanych w petnym tek- ) g
L dego z analizowanych badan
Did the review authors provide a list of excluded $cie i wykluczonych z przegladu
studies and justify the exclusions?
Opisano wszystkie z ponizszych: Opisano WSZVSFkIe dla ‘;‘mrtlal yes oraz
wszystkie z ponizszych”:
e  populacja " laci
Czy autorzy przegladu opisali wigczone interwencja $zCzegotowo populacje
3 badania wystarczajaco szczegdtowo? szczeg6towo interwencje i komparator
Did the review authors describe the included stud- ¢ komparatory (UW28|€:dﬂiaJaC dawki, gdZie Zasadne)
leslloceria eldetaly *  punkty koricowe warunki, w jakich przeprowadzano bada-

metodyke badan (studies nia (study’s setting)

design)

ramy czasowe okresu obserwacji

RCTs

Ocena RoB wynikajgcego z:

nieukrytej alokacji chorych do grup ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

(unconcealed allocation)

Czy autorzy przegladu zastosowali od-
powiednig technike oceny ryzyka wy-
stapienia btedu systematycznego (RoB)
9. we wszystkich wigczonych do prze-
gladu badaniach?

Did the review authors use a satisfactory tech-
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review?

Ocena RoB wynikajacego z:

braku zaslepienia pacjentéw i per-
sonelu w czasie oceny wynikéw le-
czenia (niewymagane dla obiek-
tywnych punktow koricowych, jak
np. ocena catkowitej smiertelnosci)

jacego z:
oraz nieprawidtowej techniki randomizacji
oraz

selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktéw koricowych

nie-RCT

Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
jacego z:

obecnosci czynnikow zaktécajacych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-

btedu systematycznego doboru
proby (selection bias)

oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw koricowych

oraz

selektywnego raportowania wynikéw i/lub
analiz specyficznych punktéw koricowych

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-

Tecentriq® (atezolizumab)
leczeni systemowo

nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie

dla odp. cze$ciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrédtach finansowania badan wtg-
10. czonych do PS?

Did the review authors report on the sources of
Funding for individual studies included in the re-
view?

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest
uzasadnione, to czy autorzy przegladu
zastosowali odpowiednig metode syn-
11. tezy wynikow?
If meta-analysis was justified did the review au-

thors use appropriate methods for statistical com-
bination of results?

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
12. syntezy danych?

If meta-analysis was performer did the review au-
thors assess the potential impact of RoB in individ-
ual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-

pretacji/dyskusji wynikéw PS odniesli
13. sie RoB?

Did the review authors account for RoB in individ-

ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?

for partial yes

for yes

podano informacje o zrédtach finansowa-

nia kazdego 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 syn-

tezy wynikow z badan, dostosowana do

heterogenicznosci, 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 syn-

tezy wynikdéw z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

miedzy nimi

dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktécajgcych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikdéw do-

pasowania dla czynnikéw zaktécajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-

dan

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
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtaczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo

Tecentriq® (atezolizumab)
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
jesli wigczono badania RCT o umiarkowa-
nym lub wysokim RoB lub wtgczono bada-
nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu
N brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze- kach Iad
dyskutowali kazdg heterogenicznosé ach przegladu
zaobserwowang w wynikach prze- lub
14. gladu? w przypadku obecnej heterogenicznosci w
Did the review authors provide a satisfactory ex- wynikach, autorzy zbadali zrédta hetero-
planation for, and discussion of, any heterogeneity genicznodci i przedyskutowali jej wptyw na
observed in the results of the review? wyniki i wnioski przegladu
Jesli wykonano ilosciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybidrczym publiko- wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
waniem badar i przedyskutowali po- cation bias) przedstawiono graficznie na
15. tencjalny wptyw i jego wielko$¢ na wy- wykresie lub wykonano test statystyczny i
niki przegladu? przedyskutowano jego wptyw na wyniki
If they performer quantitative synthesis did the re- przegladu
view authors carry out an adequate investigetion
of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?
" autorzy przegladu przedstawili informacje
Czy autorzy przegladu przedstawili yopbraﬁuakon?cliktu interesow d
kazde zrodto konfliktu interesow,
wiacznie z finansowaniem, jakie otrzy- lub
16.

mali za wykonanie PS?

Did the review authors report any potential
sources of conflict of interest, including any fund-
ing they received for conducting the review ?

autorzy przedstawili wszystkie Zrédta fi-
nansowania oraz omoéwili postepowanie w
przypadku wystepowania potencjalnego
konfliktu intereséw

1t szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsordw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodnos$¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektéw interwencji jako istotng;

RoB - ryzyko wystapienia 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 Newca-
stle Ottawa Scale (NOS), the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appra-

isal Tool (MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikdw zaktécajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze byc z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikéw
(efektem tego moze by¢ przyporzgdkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

o preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedgce przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac 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 sposéb 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 prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikdw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze Zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystane;

do zbadania heterogenicznosci.

15.4.5 Kwestionariusz EORTC QLQ-C30/modut QLQ-HCC18

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 (The European Organization for Research and Treatment of Cancer Qu-

ality of Life Questionnaire) sktada sie z 30 podpunktow obejmujgcych: ogdlny stan zdrowia i podskale

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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jakosci zycia, podskale funkcjonalnosci (fizyczno$é, rola spoteczna, poznanie, emocje i socjalnosé), pod-
skale objawow (zmeczenie, bdl i nudnosci oraz wymioty) oraz 6 podpunktéw oceniajgcych dusznosci,
bezsennosé, utrate apetytu, zaparcia, biegunke oraz trudnosci finansowe wynikajgce ze stanu zdrowia
lub kosztéw lekow. Wszystkie podpunkty oceniane sg przez pacjenta. Pierwsze siedem poczgtkowych
(obejmujgcych fizycznosé i role spoteczng) oceniane jest w skali dychotomicznej (tak/nie), ostanie dwa
dotyczgce ogdlnego stanu zdrowia i jakosci zycia w 7-mio punktowej skali (1 — bardzo niski, 7 — wspa-
niaty), a pozostate punkty sg oceniane w skali porzagdkowej: 1 —wcale, 2 —mato, 3 —troche i 4 — bardzo.
Wyzszy wynik kwestionariusza oznacza poprawe jakosci zycia w przypadku oceny ogdlnego stanu zdro-
wia oraz podskali oceniajgcej funkcjonalnosé, natomiast w przypadku podskali objawow wyzszy wynik

oznaczat pogorszenie jakosci zycia (Dancey 2004).

Modut QLQ-HCC18 to dodatkowy modut do kwestionariusza QLQ-C30, ukierunkowany na ocene jakosci
zycia pacjentow z rakiem watrobowokomarkowym. Obejmuje 18 pytan, oceniajgcych aspekty specy-
ficzne dla chorych z takim nowotworem: odczucie zmeczenia (3 pytania), obraz wtasnego ciata (2 pyta-
nia), objawy zottaczki (2 pytania), aspekty zywieniowe (5 pytan), ocene bélu (2 pytania) oraz ocene ob-
jawu goraczki (2 pytania), zainteresowanie aktywnoscig seksualng (1 pytanie) oraz objawy opuchlizny
brzusznej (1 pytanie) (Blazeby 2004). Podobnie jak w ogélnym kwestionariuszu QLQ-C30 pacjent udziela
odpowiedzi na 4-stopniowej skali, gdzie 1 oznacza brak zgody z prezentowanym pytaniem, a 4 oznacza

catkowitg zgode z trescig pytania.

15.4.6 Kwestionariusz FHSI-8

FHSI jest narzedziem stuzgcym do oceny objawéw zwigzanych z rakiem watroby oraz przewodow z6t-
ciowych i stanowi 8-elelementowg podskale wiekszego instrumentu, kwestionariusza FACT-Hep, stuza-
cego ocenie funkcjonowania chorych z rakiem watroby lub przewoddéw zdtciowych. Kwestionariusz za-
wiera osiem stwierdzen (,0dczuwam brak energii”, ,,0dczuwam nudnosci”, ,Odczuwam bdl”, ,Masa
mojego ciata ulega zmniejszeniu”, ,0dczuwam bdl plecow”, ,,0dczuwam zmeczenie”, , Jestem zaniepo-
kojony zazdtceniem mojej skory”, ,,0dczuwam dyskomfort lub bl okolicy brzucha”), do ktérych pacjent
ustosunkowuje sie przy pomocy 5-cio stopniowej skali (od najmniejszej zgody z przedstawionym twier-
dzeniem do catkowitego zgodzenia sie z przedstawionym stwierdzeniem). Rozpatruje sie odczucia cho-
rego z ostatnich 7 dni. Pacjent moze otrzymac 0-4 punktdw za kazde pytanie, co przektada sie na zakres
mozliwych wynikéw kwestionariusza od 0 do 32 punktéw, przy czym wyzszy wynik oznacza wieksze na-

silenie objawdw. Opis skali przygotowano na podstawie strony www organizacji FACIT (FACIT 2020).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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15.5 Petna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2 dla
przegladow systematycznych z metaanalizg
Gordan 2020 Gryziak 2020 Li 2020 Lim 2020 Sonbol 2020 Ziogas 2020

Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wtaczenia [pyt. 1]
SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO
Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPENIONO NIE SPEENIONO
Uzasadnienie wyboru rodzaju badar wtaczanych do PS [pyt. 3]

NIE SPEENIONO

NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIESPEENIONO  Wtaczono jedynie ba-  NIE SPEENIONO SPEENIONO

c‘ijn's g;zajza;“;‘;kr:‘e Wiaczano jedynie ba- uwzgledniono badania
. dania RCT bez doktad- bez wzgledu na meto-

) ) t ke
nia préby retrospe nego uzasadnienia dyke
tywne oraz prospek-

tywne innych faz

WHtaczano jedynie ba-  Wtgczano jedynie ba-  Wtaczano jedynie ba-
dania RCT bez doktad- dania RCT bez doktad- dania RCT bez doktad-
nego uzasadnienia nego uzasadnienia nego uzasadnienia

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badar pierwotnych [pyt. 4]

NIE SPEENIONO
NIE SPELNIONO CZESCIOWO SPEL- NIE SPELNIONO

NIE SPEENIONO Przeszukiwano 3 bazy

. NIONO Przeszukiwano 5 baz ) i
Przeszukiwano 1 baze Przeszukiwano 2 bazy ) : NIE SPEENIONO  danych: Medline, Em- danych: Pubmed, Co
danych: Scopus oraz  Przeszukiwano dwie ) chrane, oraz baze ba-
danych: Pubmed Pubmed bazy danych: Embase Przeszukiwano 1 baze base, Scopus, Web of dan w toku clini-
: ) ) h
Podano stowa klu- Podano stowa klu- oraz Pubmed danych: Pubmed Science, Cochrane caltrials.gov
czowe czowe Podano stowa kly-  Zastosowano ograni- Podano sfowa klu- Podano stowa klu-
Zastosowano ograni- . czowe czenia jezykowe bez czowe czowe
czenia jezykowe bez Zastosowano ograni uzasadnienia Zastosowano ograni-

czenia jezykowe bez  Nie stosowano ograni-
uzasadnienia czen jezykowych

Zastosowano ograni-
czenia jezykowe bez
uzasadnienia

uzasadnienia czenia jezykowe bez

uzasadnienia

Wykonanie selekcji publikacji badan przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]

NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Nie podano informacji SPEENIONO Nie podano informacji Nie podano informacji SPEENIONO SPEENIONO
o liczbie osdéb przepro- o liczbie osdéb przepro- o liczbie oséb przepro-
wadzajgcych selekcje wadzajacych selekcje  wadzajacych selekcje

Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykow [pyt. 6]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPENIONO NIE SPENIONO

Nie podano informacji Nie podano informacji Nie podano informacji Nie podano informacji
o liczbie 0séb przepro- o liczbie 0séb przepro- o liczbie 0séb przepro- o liczbie 0séb przepro- SPEENIONO SPELNIONO
wadzajgcych ekstrak-  wadzajacych ekstrak-  wadzajacych ekstrak-  wadzajacych ekstrak-

cje wynikéw cje wynikéw cje wynikow cje wynikow

Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badari ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Wyczerpujaca charakterystyka wtaczonych do PS badar pierwotnych [pyt. 8]

NIE SPEENIONO SPEENIONO NIE SPENIONO NIE SPENIONO SPEtNIONO SPEENIONO
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Gordan 2020 Gryziak 2020 Li 2020 Lim 2020 Sonbol 2020 Ziogas 2020

Ocena RoB w kazdym z wtgczonych do PS badari pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnoéci z:
dla badar RCT
zaslepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdéjnym zaslepieniem,
dla badan bez randomizacji

czynnikami zaktécajacymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby

[pyt. 9]

_NIESPE{NIONO NIE SPENIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO _NIE SPELNIONO
Nie przeprowgdzoho Nie przeprowadzono  Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono SPELNIONO Nie przeprowladzor\o
wyczerpujacej analizy ! ) ) wyczerpujacej analizy

analizy RoB analizy RoB analizy RoB
RoB RoB
Informacje o zrédtach finansowania badari pierwotnych [pyt. 10]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPENIONO NIE SPEENIONO
Wtasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]
NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY SPE£NIONO NIE DOTYCZY SPE£NIONO NIE DOTYCZY

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pier-
wotnymi [pyt. 12]

NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY NIE SPEENIONO NIE DOTYCZY NIE SPEENIONO NIE DOTYCZY

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikdw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy poje-
dynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO
Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznoéci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]
NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO
Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]
NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY NIE SPEENIONO NIE DOTYCZY NIE SPELNIONO NIE DOTYCZY
Przedstawienie kazdego Zrédta konfliktu intereséw wiacznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]

SPEENIONO SPELNIONO SPEtNIONO SPEtNIONO NIE SPEENIONO

Autorzy podali ze
rzeslad ::iz byt finan Autorzy przedstawili  Autorzy przedstawili NIE SPEENIONO Nie przedstawiono in-
srodto finansowania P 2813 , y zrédto finansowania  Zrédto finansowania  Nie przedstawiono in- formacji o Zzrédtach fi-
sowany ze zrédet ze- L ) .
przegladu oraz poten- przegladu oraz zade- przegladu oraz poten- formacji o zrédtach fi- nansowania przegladu
; o wnetrznych oraz zade- ) ; o . ) ;
cjalne konflikty intere- Klarowali brak kon klarowali brak kon-  cjalne konflikty intere- nansowania przegladu oraz o konfliktach in-

soéw I , fliktu interesow soéw tereséw
fliktu interesow

Autorzy przedstawili

KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA

15.6 Publikacje wtgczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-
pieczenstwa

Badania oceniajgce skojarzenie atezolizumabu z bewacyzumabem

Finn 2020 (IM- Finn RS, Qin S, lkeda M, Galle PR, Ducreux M, Kim TY, Kudo M, Breder V, Merle P,
Brave150) Kaseb AOQ, et al. Atezolizumab plus Bevacizumab in Unresectable Hepatocellular Carci-
noma. New England journal of medicine 2020; 382(20):1894-1905
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Lee 2020 (GO30140)

Ducreux 2020 (do-
niesienie konferen-

cyjne)
Finn 2020a (donie-

sienie konfrencyjne)

Hsu 2020 (doniesie-
nie konferencyjne)

lkeda 2020 (donie-
sienie konferencyjne)

Li 2020 (doniesienie
konferencyjne

Toh 2020 (doniesie-
nie konferencyjne)

AESTIMO

Lee MS, Ryoo B-Y, Hsu C-H, Numata K, Stein S, Verret W, Hack SP, Spahn J, Liu B, Ab-
dullah H, et al. Atezolizumab with or without bevacizumab in unresectable hepatocel-
lular carcinoma (GO30140): an open-label, multicentre, phase 1b study. Lancet oncol-
ogy 2020; 21(6):808-820

Ducreux M, Zhu A, Qin S, lkeda M, Kim T-Y, Lim HY, Kudo M, Breder V, Merle P, Kaseb
A, Li D, Verret W, Xu Z, Hernandez S, Liu J, Shao H, Huang C, Cheng A-L, Finn R, Galle P.
LBO10 - Atezolizumab + bevacizumab versus sorafenib in patients with unresectable
hepatocellular carcinoma: safety results from the Phase Il IMbrave150 study. Journal
of Hepatology. 2020;73:5121. doi:10.1016/50168-8278(20)30759-5

Finn R, Qin S, Ikeda M, Galle P, Ducreux M, Kim T-Y, Kudo M, Lim H, Breder V, Merle P,
Kaseb A, Li D, Feng Y-H, Verret W, Xu D-Z, Hernandez S, Ding B, Zhu A, Cheng A-L.
Complete responses (CR) in patients receiving atezolizumab (atezo) + bevacizumab
(bev) versus sorafenib (sor) in IMbrave150: A phase Il clinical trial for unresectable
hepatocellular carcinoma (HCC). Journal of Clinical Oncology. 2020;38:4596-4596.
doi:10.1200/JC0.2020.38.15_suppl.4596

Hsu C, Ducreux M, Zhu AX, Qin S, Ikeda M, Kim TY, Galle PR, Finn R, Chen E, Shao H,
Stanzel SF, Xu DZ, Cheng AL. Hepatic events and viral kinetics in patients (pts) with
hepatitis b/c virus (hbv/hcv)-related, Unresectable hepatocellular carcinoma (hcc)
Treated with atezolizumab (atezo) + bevacizumab (bev) or sorafenib (sor) in IM-
brave150. HEPATOLOGY, VOLUME 72, NUMBER 1 (SUPPL); 2020

lkeda M, Zhu AX, Qin S, Kim T-Y, Lim HY, Kudo M, Breder V, Merle P, Kaseb A, Li D, Ma
N, Villalobos M, Stanzel S, Gaillard VE, Xu D-Z, Hernandez S, Cheng A-L, Finn RS, Galle
PR, Ducreux MP. 1008P IMbrave150: Management of adverse events of special inter-
est (AESIs) for atezolizumab (atezo) and bevacizumab (bev) in unresectable HCC. An-
nals of Oncology. 2020;31:5698-5699. doi:10.1016/j.annonc.2020.08.1124

Li D, Toh H, Merle P, Tsuchiya K, Hernandez S, Shao H, Mulla S, Ding B, Kudo M. O-8
Atezolizumab + bevacizumab vs sorafenib for unresectable hepatocellular carcinoma:
Results from older adults enrolled in IMbrave150. Annals of Oncology. 2020;31:234.
doi:10.1016/j.annonc.2020.04.061

Toh HC, Kim TY, Cheng AL, Ryoo BY, Kudo M, Ilkeda M, Ren Z, Feng YH, Lim HY,
Verret W, Xu DZ, Li L, Hernandez S, Huang C, Ding B, Qin S. Atezolizumab + bevacizu-
mab versus sorafenib in patients with unresectable hepatocellular carcinoma (HCC):
results from the global and China enrolment phases of IMbrave150. Hepatol Int
(2020) 14 (Suppl 1):51-5470

Badania poréwnujgce sorafenib z BSC, wykorzystane w poréwnaniu posrednim

Bruix 2012 (SHARP)

Llovet 2008 (SHARP)

Llovet 2012 (SHARP)

Raoul 2012 (SHARP)

Cheng 2009 (APT)

Tecentriq® (atezolizumab)

Bruix J, Raoul JL, Sherman M, Mazzaferro V, Bolondi L, Craxi A, Galle PR, Santoro A,
Beaugrand M, Sangiovanni A, et al. Efficacy and safety of sorafenib in patients with
advanced hepatocellular carcinoma: subanalyses of a phase lll trial. Journal of hepa-
tology 2012; 57(4):821-829

Llovet JM, Ricci S, Mazzaferro V, Hilgard P, Gane E, Blanc JF, de Oliveira AC, Santoro A,
Raoul JL, Forner A, et al. Sorafenib in advanced hepatocellular carcinoma. New Eng-
land journal of medicine 2008; 359(4):378-390

Llovet JM, Pefia CE, Lathia CD, Shan M, Meinhardt G, Bruix J. Plasma biomarkers as
predictors of outcome in patients with advanced hepatocellular carcinoma. Clin Can-
cer Res 2012; 18(8):2290-2300

Raoul JL, Bruix J, Greten TF, Sherman M, Mazzaferro V, Hilgard P, Scherubl H, Scheu-
len ME, Germanidis G, Dominguez S, et al. Relationship between baseline hepatic sta-
tus and outcome, and effect of sorafenib on liver function: SHARP trial subanalyses.
Journal of hepatology 2012; 56(5):1080-1088

Cheng AL, Kang YK, Chen Z, Tsao CJ, Qin S, Kim JS, Luo R, Feng J, Ye S, Yang TS, et al.
Efficacy and safety of sorafenib in patients in the Asia-Pacific region with advanced
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hepatocellular carcinoma: a phase Ill randomised, double-blind, placebo-controlled

Cheng AL, Guan Z, Chen Z, Tsao CJ, Qin S, Kim JS, Yang TS, Tak WY, Pan H, Yu S, et al.

Efficacy and safety of sorafenib in patients with advanced hepatocellular carcinoma
according to baseline status: subset analyses of the phase Ill Sorafenib Asia-Pacific

Bruix J, Cheng AL, Meinhardt G, Nakajima K, De Sanctis Y, Llovet J. Prognostic factors
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trial. The lancet Oncology 2009; 10(1):25-34
Cheng 2012 (APT)
trial. European journal of cancer (oxford, england : 1990) 2012; 48(10):1452-1465
Bruix 2017 (APT,
SHARP)

and predictors of sorafenib benefit in patients with hepatocellular carcinoma: Analysis

of two phase Il studies. J Hepatol 2017; 67(5):999-1008

15.7 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

Abdel-Rahman O, Abdel-Wahab M, Shaker M, Abdel-Wahab S,
Elbassiony M, Ellithy M. Sorafenib versus capecitabine in the
management of advanced hepatocellular carcinoma. Med On-
col 2013; 30(3)

Choi JH, Chung WJ, Bae SH, Song DS, Song MJ, Kim YS, Yim HJ,
Jung YK, Suh SJ, Park JY, et al. Randomized, prospective, com-
parative study on the effects and safety of sorafenib vs. hepatic
arterial infusion chemotherapy in patients with advanced hepa-
tocellular carcinoma with portal vein tumor thrombosis. Cancer
chemotherapy and pharmacology 2018; 82(3):469-478

Galle PR. Sorafenib in advanced hepatocellular carcinoma - We
have won a battle not the war. J Hepatol 2008; 49(5):871-873

JiY-X, Zhang Z-F, Lan K-T, Nie K-K, Geng C-X, Liu S-C, Zhang L,
Zhuan X-J, Zou X, Sun L, Zhang Z-C. Sorafenib in liver function
impaired advanced hepatocellular carcinoma. Chin Med Sci J
2014; 29(1):7-14

Kudo M, Imanaka K, Chida N, Nakachi K, Tak WY, Takayama T,
Yoon JH, Hori T, Kumada H, Hayashi N, et al. Phase Il study of
sorafenib after transarterial chemoembolisation in Japanese
and Korean patients with unresectable hepatocellular carci-
noma. European journal of cancer (oxford, england : 1990)
2011; 47(14):2117-2127

Rimassa L, Santoro A. Sorafenib therapy in advanced hepato-
cellular carcinoma: the SHARP trial. Expert Rev Anticancer Ther
2009; 9(6):739-745

Sansonno D, Lauletta G, Russi S, Conteduca V, Sansonno L,
Dammacco F. Transarterial chemoembolization plus sorafenib:
a sequential therapeutic scheme for HCV-related intermediate-
stage hepatocellular carcinoma: a randomized clinical trial. On-
cologist 2012; 17(3):359-366

Scanga A, Kowdley K. Sorafenib: a glimmer of hope for unresec-
table hepatocellular carcinoma?. Hepatology (baltimore, md)
2009; 49(1):332-334

Nieodpowiedni komparator - w badaniu poréwnano sorafe-
nib z chemioterapia (kapecytabina), nie rozwazang jako
komparator w niniejszej analizie

Nieodpowiedni komparator - w badaniu poréwnano sorafe-
nib z chemioterapia, nie rozwazang jako komparator w ni-
niejszej analizie

Opracowanie wtérne - komentarz do badania SHARP

Nieprawidtowa populacja - do badania wtgczono chorych
odpowiadajacych na wczesniejsze leczenie TACE

Nieprawidtowa populacja - do badania wiaczono pacjentow
z HCC i czynnosciowym stanem watroby w kategorii B lub C
na podstawie oceny wedtug klasyfikacji Child-Pugh

Opracowanie wtérne - komentarz do badania SHARP

Nieprawidtowa interwencja - w badaniu stosowano skoja-

rzenie sorafenibu z TACE i PBO z TACE

Opracowanie wtérne - komentarz do badania SHARP

15.8 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu

Bangaru 2020

Bangaru S, Marrero JA, Singal AG. Review article: new therapeutic interventions for ad-

vanced hepatocellular carcinoma. Aliment Pharmacol Ther 2020; 51(1):78-89
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Gordan 2020 Gordan J D, Kennedy E B, Abou-Alfa G K, Beg M S, Brower ST, Gade T P, Goff L, Gupta S,
Guy J, Harris W P, lyer R, Jaiyesimi |, Jhawer M, Karippot A, Kaseb A O, Kelley R K, Knox J
J, Kortmansky J, Leaf A, Remak W M, Shroff R T, Sohal D P S, Taddei T H, Venepalli N K,

Wilson A, Zhu A X, Rose M G. Systemic Therapy for Advanced Hepatocellular Carcinoma:

ASCO Guideline. J Clin Oncol 2020:Jc02002672

Gryziak M, Wozniak K, Kraj L, Stec R. Milestones in the treatment of hepatocellular car-
cinoma: A systematic review. Crit Rev Oncol Hematol 2020; 157:103179

Li B, Yan C, Zhu J, Chen X, Fu Q, Zhang H, Tong Z, Liu L, Zheng Y, Zhao P, Jiang W, Fang
W. Anti—PD-1/PD-L1 Blockade Immunotherapy Employed in Treating Hepatitis B Virus
Infection—Related Advanced Hepatocellular Carcinoma: A Literature Review. Front Im-
munol 2020; 11

Lim H, Ramjeesingh R, Liu D, Tam VC, Knox JJ, Card PB, Meyers BM. Optimizing Survival
by Changing the Landscape of Targeted Therapy for Intermediate and Advanced Hepa-
tocellular Carcinoma: A Systematic Review. J Natl Cancer Inst 2020

Gryziak 2020

Li 2020

Lim 2020

Pinter 2018 Pinter M, Peck-Radosavljevic M. Review article: systemic treatment of hepatocellular

carcinoma. Aliment Pharmacol Ther 2018; 48(6):598-609

Sonbol M B, Riaz I B, Naqvi S A A, AlImquist D R, Mina S, Almasri J, Shah S, Almader-
Douglas D, Uson Junior P LS, Mahipal A, Wee W, Jin Z, Mody K, Starr J, Borad M J, Ahn
D H, Murad M H, Bekaii-Saab T. Systemic Therapy and Sequencing Options in Advanced
Hepatocellular Carcinoma: A Systematic Review and Network Meta-analysis. JAMA On-
col 2020; 6(12):204930

Ziogas | A, Evangeliou A P, Giannis D, Hayat M H, Mylonas K S, Tohme S, Geller D A, Elias
N, Goyal L, Tsoulfas G. The Role of Immunotherapy in Hepatocellular Carcinoma: A Sys-
tematic Review and Pooled Analysis of 2,402 patients. Oncologist 2020

Sonbol 2020

Ziogas 2020

15.9 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow i przyczyny wykluczen

Bomze D, Meirson T, Azoulay D. Atezolizumab
and Bevacizumab in Hepatocellular Carcinoma.
N Engl J Med 2020; 383(7):693-694

Brak znamion przegladu systematycznego - komentarz odnosnie do
badania IMbrave150

Busato D, Mossenta M, Baboci L, Di Cintio F, Tof-
foli G, Dal Bo M. Novel immunotherapeutic ap-
proaches for hepatocellular carcinoma treat-
ment. Expert Rev Clin Pharmacol 2019;
12(5):453-470

Carr BIl. Review of therapies for intermediate
and advanced stage hepatocellular carcinoma,
not suitable for curative therapies: a rapidly
changing landscape. Hepatoma Res 2019; 5

Casak S J, Donoghue M, Fashoyin-Aje L, Jiang X,
Rodriguez L, Shen Y L, Xu 'Y, Jiang X, Liu J, Zhao H,
Pierce W F, Mehta S, Goldberg K B, Theoret M R,
Kluetz P G, Pazdur R, Lemery S J. FDA Approval
Summary: Atezolizumab plus bevacizumab for
the treatment of patients with advanced unre-
sectable or metastatic hepatocellular carcinoma.
Clin Cancer Res 2020

Chang Lee R, Tebbutt N. Systemic treatment of
advanced hepatocellular cancer: new hope on

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtdérne na te-
mat nowych immunoterapii w leczeniu HCC; autorzy nie przedstawili
informacji, ktore pozwalajg okresli¢ opracowanie jako przeglad syste-
matyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na te-
mat terapii stosowanych w leczeniu umiarkowanego lub zaawansowa-
nego HCC; autorzy nie przedstawili informacji, ktére pozwalajg okresli¢
opracowanie jako przeglad systematyczny

Brak znamion przeglgdu systematycznego - opracowanie wtérne pod-
sumowujace proces akceptacji terapii atezolizumabu skojarzonego z
bewacyzumabem przez organizacje FDA - nie podano informacji odno-
$nie wyszukiwania badan pierwotnych, ktére pozwolityby zakwalifiko-
wac opracowanie jako przeglad systematyczny

Brak znamion przeglgdu systematycznego - opracowanie wtérne na te-
mat nowych terapii w leczeniu HCC; autorzy nie przedstawili informa-
cji, ktore pozwalajg okresli¢ opracowanie jako przeglad systematyczny
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the horizon. Expert Rev Anticancer Ther 2019;
19(4):343-353

Cho E, Cho HA, Jun CH, Kim HJ, Cho SB, Choi SK.
A review of hepatocellular carcinoma in elderly
patients focused on management and out-
comes. In Vivo 2019; 33(5):1411-1420

Cucchetti A, Piscaglia F, Pinna AD, Djulbegovic B,
Mazzotti F, Bolondi L. Efficacy and Safety of Sys-
temic Therapies for Advanced Hepatocellular
Carcinoma: A Network Meta-Analysis of Phase IlI
Trials. Liver Cancer 2017; 6(4):337-348
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ysis of key immune-related adverse events from
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Dolan DE, Gupta S. PD-1 pathway inhibitors:
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Doycheva |, Thuluvath PJ. Systemic Therapy for
Advanced Hepatocellular Carcinoma: An Update
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El-Khoueiry A. Atezolizumab and bevacizumab
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point Inhibitors in Hepatocellular Carcinoma:
Current Status and Novel Perspectives. Cancers
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Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny
oceniajacy terapie stosowane u 0s6b starszych z HCC; nie przedsta-
wiono informacji na temat skojarzenia atezolizumabu i bewacyzumabu

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny
oceniajacy skutecznosé i bezpieczeristwo stosowania terapii ogélnou-
strojowych (z badan Il fazy) w zaawansowanym HCC; nie przedsta-
wiono informacji na temat skojarzenia atezolizumabu i bewacyzumabu

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny na
temat immuno-zaleznych AEs zwigzanych ze stosowanie inhibitorow
CTLA-4 i PD-1/PD-L1 w terapii réznego rodzaju nowotworow; nie
przedstawiono informacji na temat skojarzenia atezolizumabu i bewa-
cyzumabu w terapii HCC

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na te-
mat nowych terapii w leczeniu HCC; autorzy nie przedstawili informa-
cji, ktore pozwalajg okresli¢ opracowanie jako przeglad systematyczny

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny na
temat terapii | linii w zaawansowanym HCC; nie przedstawiono infor-
macji na temat skojarzenia atezolizumabu i bewacyzumabu

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny na
temat inhibitorow PD-1; nie przedstawiono informacji na temat skoja-
rzenia atezolizumabu i bewacyzumabu w terapii HCC

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtdrne na te-
mat ogdlnoustrojowych terapii w leczeniu zaawansowanego HCC; au-
torzy nie przedstawili informacji, ktére pozwalaja okresli¢ opracowanie
jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na te-
mat skojarzenia atezolizumabu i bewacyzumabu w terapii HCC; auto-
rzy nie przedstawili informacji, ktére pozwalajg okresli¢ opracowanie
jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na te-
mat molekularnych terapii w leczeniu HCC; autorzy nie przedstawili in-
formacji, ktére pozwalajg okresli¢ opracowanie jako przeglad systema-
tyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne pod-
sumowujgce obecny status i perspektywy rozwoju inhibitoréow immu-
nologicznych punktow kontrolnych stosowanych w leczeniu raka wa-
trobowokomorkowego - nie podano informacji odnosnie wyszukiwania
badan pierwotnych, ktére pozwolityby zakwalifikowac opracowanie
jako przeglad systematyczny

Brak znamion przeglgdu systematycznego - opracowanie wtérne na te-
mat immunoterapii w leczeniu nowotwordw watroby; autorzy nie
przedstawili informacji, ktére pozwalajg okresli¢ opracowanie jako
przeglad systematyczny

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-

Tecentriq® (atezolizumab)

nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo
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Brak poszukiwanych punktéw koricowych — przeglad systematyczny w
postaci krétkiego listu do redakcji, w ktorym autorzy przedstawiajg wy-
niki metaanalizy punktow koricowych skutecznosci i bezpieczenstwa
dla terapii inhibitorami PD-1/PD-L1, administrowanymi osobno lub w
skojarzeniu z lekami anty VEGF — metaanalizy dotyczyty catych grup le-
czenia, natomiast wyniki pojedynczych badan uwzglednionych w anali-
zie nie mogty by¢ odczytane z uwagi na niska jakos¢ wykresu przedsta-
wionego w publikacji; wiadomo, ze autorzy uwzglednili w obliczeniach
badania IMbravel50 oraz GO30140 i jest mato prawdopodobne, by
wykorzystano inne niz opublikowane wyniki

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny na
temat sposobdw leczenia zaawansowanego HCC z przerzutami i nacie-
kaniem duzych naczyn krwiono$nych; nie przedstawiono informacji na
temat skojarzenia atezolizumabu i bewacyzumabu

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na te-
mat ogdlnoustrojowych terapii w leczeniu zaawansowanego HCC; au-
torzy nie przedstawili informacji, ktére pozwalajg okresli¢ opracowanie
jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na te-
mat immunoterapii w leczeniu HCC; autorzy nie przedstawili informa-
cji, ktére pozwalajg okresli¢ opracowanie jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtorne na te-
mat terapii skojarzonych z zastosowaniem immunoterapii w leczeniu
HCC; autorzy nie przedstawili informacji, ktére pozwalajg okresli¢
opracowanie jako przeglad systematyczny

Brak znamion przeglagdu systematycznego - opracowanie wtérne w po-
staci krétkiej notki redakceyjnej, dyskutujgce wykorzystanie terapii sko-
jarzonej atezolizumabu i bewacyzumabu w leczeniu chorych z rakiem
watrobowokomadrkowym

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtdrne na te-
mat terapii atezolizumabem i bewacyzumabem w leczeniu HCC; auto-
rzy nie przedstawili informacji, ktére pozwalaja okresli¢ opracowanie
jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtdrne na te-
mat terapii skojarzonej z udziatem immunoterapii w leczeniu HCC; au-
torzy nie przedstawili informacji, ktére pozwalaja okresli¢ opracowanie
jako przeglad systematyczny

Brak znamion przeglgdu systematycznego - opracowanie wtérne na te-
mat terapii skojarzonej z udziatem molekularnych lekéw celowa-
nych/anty-CTLA-4 w leczeniu HCC; autorzy nie przedstawili informacji,
ktére pozwalajg okresli¢ opracowanie jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne pod-
sumowujace najnowsze postepy w leczeniu raka watrobowokomorko-
wego w starzejacych sie spotecznosciach - nie podano informacji od-
nosnie wyszukiwania badan pierwotnych, ktére pozwolityby zakwalifi-
kowac opracowanie jako przeglad systematyczny

Brak znamion przeglgdu systematycznego - opracowanie wtérne doty-
czace stosowania skojarzenia immunoterapii z przeciwciatami PD-
1/PD-L1 i inhibitorami VEGF w leczeniu zaawansowanego HCC; autorzy
nie przedstawili informacji, ktére pozwalajg okresli¢ opracowanie jako
przeglad systematyczny

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-

Tecentriq® (atezolizumab)

nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo
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AESTIMO

Brak znamion przeglagdu systematycznego - opracowanie wtérne na te-
mat ogdlnoustrojowych terapii stosowanych w leczeniu HCC; autorzy
nie przedstawili informacji, ktére pozwalaja okresli¢ opracowanie jako
przeglad systematyczny

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny
oceniajacy skutecznosé inhibitoréw PD-1 lub PD-L1 w terapii nowo-
tworowej; nie przedstawiono informacji na temat skojarzenia atezoli-
zumabu i bewacyzumabu w leczeniu HCC

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny na
temat AEs prowadzgcych do zgonu podczas leczenia zaawansowanego
HCC za pomoca celowanego leczenia molekularnego; nie przedsta-
wiono informacji na temat skojarzenia atezolizumabu i bewacyzumabu
w leczeniu HCC

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny na

temat ciezkich AEs i AEs prowadzacych do zgonu podczas leczenia no-

wotworowego inhibitorami immunologicznymi; nie przedstawiono in-

formacji na temat skojarzenia atezolizumabu i bewacyzumabu w lecze-
niu HCC

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtorne na te-
mat nowych terapii celowanych i molekularnych stosowanych w ra-
mach terapii ogélnoustrojowe]j w leczeniu zaawansowanego HCC; au-
torzy nie przedstawili informacji, ktére pozwalajg okresli¢ opracowanie
jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtdérne na te-
mat nowych immunoterapii w leczeniu HCC; autorzy nie przedstawili
informacji, ktére pozwalajg okresli¢ opracowanie jako przeglad syste-
matyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtdérne na te-
mat terapii immuno-onkologicznej stosowanej w leczeniu zaawanso-
wanego HCC; autorzy nie przedstawili informacji, ktore pozwalaja
okresli¢ opracowanie jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne pod-

sumowujgce skutecznosé¢ immunoterapii w specyficznych podgrupach

chorych z rakiem watrobowokomorkowym - nie podano informacji od-
nosnie wyszukiwania badan pierwotnych, ktére pozwolityby zakwalifi-

kowac opracowanie jako przeglad systematyczny

Brak znamion przeglgdu systematycznego - opracowanie wtérne pod-
sumowujace obecny status i perspektywy rozwoju inhibitoréw immu-
nologicznych punktow kontrolnych stosowanych w leczeniu raka wa-
trobowokomadrkowego - nie podano informacji odnosnie wyszukiwania
badan pierwotnych, ktére pozwolityby zakwalifikowacé opracowanie
jako przeglad systematyczny

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — przeglad systematyczny z
metaanaliza dotyczacy terapii stosowanej w pierwszej linii leczenia
raka watrobowokomorkowego, ale nie uwzgledniono w przegladzie
skojrzenia atezolizumabu z bewacyzumabem — autorzy zaznaczyli w
dyskusji ze badanie IMbrave150, oceniajace takie skojarzenie zostato
opublikowane po zatwierdzeniu protokotu do przegladu

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-

Tecentriq® (atezolizumab)

nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo
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AESTIMO

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne pod-
sumowujace obecny status terapii skojarzonych (leczenie antyangio-
genne oraz immunoterapia) w leczeniu raka watrobowokomaodrkowego
- nie podano informacji odnosnie wyszukiwania badan pierwotnych,
ktore pozwolityby zakwalifikowa¢ opracowanie jako przeglad systema-
tyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na te-
mat terapii ogélnoustrojowych w leczeniu HCC; autorzy nie przedsta-
wili informacji, ktére pozwalajg okresli¢ opracowanie jako przeglad
systematyczny

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny z
metaanalizg na temat sposobdw leczenia HCC; nie przedstawiono in-
formacji na temat skojarzenia atezolizumabu i bewacyzumabu

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny
oceniajacy przypadki AEs podczas stosowania inhibitoréw immunolo-
gicznych; nie przedstawiono informacji na temat skojarzenia atezolizu-
mabu i bewacyzumabu w leczeniu HCC

Brak znamion przeglgdu systematycznego - opracowanie wtérne na te-
mat aktualnych terapii w leczeniu umiarkowanego i zaawansowanego
HCC; autorzy nie przedstawili informacji, ktére pozwalajg okresli¢
opracowanie jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na te-
mat nowych terapii ogdlnoustrojowych w leczeniu HCC; autorzy nie
przedstawili informacji, ktore pozwalajg okresli¢ opracowanie jako
przeglad systematyczny

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny na
temat alternatywnych wzgledem sorafenibu terapii, ktére sg stoso-
wane w leczeniu zaawansowanego HCC; nie przedstawiono informacji
na temat skojarzenia atezolizumabu i bewacyzumabu

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny z

metaanaliza na temat AEs prowadzacych do zgonu podczas terapii in-
hibitorami PD-L1; nie przedstawiono informacji na temat skojarzenia

atezolizumabu i bewacyzumabu w leczeniu HCC

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne pod-
sumowujace obecny status i perspektywy rozwoju terapii immunolo-
gicznych stosowanych w leczeniu raka watrobowokomarkowego - nie
podano informacji odnosnie wyszukiwania badan pierwotnych, ktére
pozwolityby zakwalifikowac opracowanie jako przeglad systematyczny

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny z
metaanalizg na temat bezpieczenstwa stosowania ICl w terapii nowo-
tworowej; nie przedstawiono informacji na temat skojarzenia atezoli-
zumabu i bewacyzumabu w leczeniu HCC

Brak znamion przeglgdu systematycznego - opracowanie wtérne na te-
mat badan GO30140 i IMbravel50; autorzy nie przedstawili informacji,
ktére pozwalajg okresli¢ opracowanie jako przeglad systematyczny

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-

Tecentriq® (atezolizumab)

nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo
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Zhang DX. Atezolizumab and bevacizumab: the Brak znamion przeglagdu systematycznego - komentarz na temat bada-
revolutionary duo as a game changer in ad- nia IMbrave150; autorzy nie przedstawili informacji, ktére pozwalaja
vanced hepatocellular carcinoma. Immuno-On- okresli¢ opracowanie jako przeglad systematyczny

cology Technol 2020; 7:1

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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15.10 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 15 grudnia 2020 roku.

Tabela 96. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 atezolizumablall] 1337

2 cancer(all] OR carcinomalall] 4301688
3 hepatic[all] OR liver[all] OR hepatocellular(all] 1246138
4 #2 AND #3 337906
5 "Carcinoma, Hepatocellular"[mh] 86417
6 #4 OR #5 337906
7 #1 AND #6 115

8 sorafenib[all] 9239

9 #6 AND #8 4753
10 randomized controlled trial[pt] 520196
11 random allocation[mh] 104213
12 random*[tiab] 1182512
13 controlled(tiab] 803815
14 #10 OR #11 OR #12 OR #13 1808307
15 #9 AND #14 603
16 #7 OR #15 710

Tabela 97. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 'atezolizumab'/exp AND [embase]/lim 6218

2 (hepatic OR liver OR hepatocellular) AND [embase]/lim 1479460

3 (cancer OR carcinoma) AND [embase]/lim 4060385

4 #2 AND #3 428010

5 'liver cell carcinoma'/exp AND [embase]/lim 149031

6 #4 OR #5 428010

7 #1 AND #6 877

8 'sorafenib'/exp AND [embase]/lim 29343

9 #6 AND #8 13008

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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10 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim 506984
11 random*:ab,ti AND [embase]/lim 1338201
12 controlled:ab,ti AND [embase]/lim 853717
13 randomization:de AND [embase]/lim 58510
14 #10 OR #11 OR #12 OR #13 1859881
15 #9 AND #14 1624
16 #7 OR #15 2468

Tabela 98. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
1 atezolizumab 794
2 hepatic OR liver OR hepatocellular 69265
3 cancer OR carcinoma 193589
4 #2 AND #3 17040
5 [mh "Carcinoma, Hepatocellular"] 1744
6 #4 OR #5 17040
7 #1 AND #6 109
8 sorafenib in Trials 1810
9 #6 AND #8 in Trials 1073
10 #7 OR #9 1154

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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15.11 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

15.11.1Badanie IMbravel50

Tabela 99. Charakterystyka (critical appraisal) badania IMbrave150 (Finn 2020, Toh 2020, Finn 2020aq,
Li 2020, Ikeda 2020).

IMbrave150 (Finn 2020, Finn 2020, Toh 2020, Finn 2020a, Li 2020, Ikeda 2020; NCT03434379)

Rodzaj badania
Zaélepienie

Skala Jadad

Liczba o$rodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Metodyka
Wieloosrodkowe badanie Ill fazy z randomizacja, bez zaslepienia, z kontrolg placebo
brak

3 (R2; BO; W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA

111 osrodkéw w 17 kra-

jach (w tym w Polsce) F. Hoffman-La Roche/Genentech

Sponsor

mediana okresu obserwacji: 8,6 miesigca (8,9 miesigca w grupie ATEZO+BEV vs 8,1 miesigca w grupie
SOR); data odciecia danych: 29 sierpnia 2019 .

oszacowano, ze nalezy wigczy¢ do proby 480 pacjentéw, aby z 80% moca testu log-rank przy dwustron-
nym poziomie istotnosci p = 0,048 wykry¢ HR dla OS wynoszacy 0,71 i Swiadczacy o wyzszosci terapii
atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem nad sorafenibem i korespondujgcy z poprawg me-
diany OS o 4,9 miesigca w grupie ATEZO+BEV w odniesieniu do grupy kontrolnej

analiza gtéwna oraz pierwsza i druga analiza interim punktow typu ,czas do zdarzenia”; ryzyko btedu
pierwszego rodzaju w analizie kontrolowano z wykorzystaniem podejscia graficznego; do testowania
drugorzedowych punktéw koricowych zastosowano metode hierarchiczng
Gtéwne punkty koricowe:
= przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. progression free survivial)
= przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival)
Dodatkowe punkty koricowe:
= ocena obiektywnej odpowiedzi na leczenie:
o odpowiedz catkowita (CR, z ang. complete response)
odpowiedz czesciowa (PR, z ang. partial response)
potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, z ang. objective response rate)
progresja choroby (PD, z ang. progressive disease)
choroba stabilna (StD, z ang. stable disease)
wskaznik kontroli choroby — CR + PR + StD

o O O O O O

obiektywna odpowied? trwajgca w momencie odciecia danych
o odpowied?Z na leczenie trwajaca > 6 miesiecy

= punkty koricowe zgtaszane przez pacjentow (PROs, z ang. patient-reported outcomes)

Interwencja i komparatory

ATEZOLIZUMAB + BEWACYZUMAB (ATEZO+BEV) 1200 mg atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem w statej dawce 15
mg/kg masy ciata dozylnie w 21-dniowych cyklach

W przypadku wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci mozliwe czasowe przerwanie terapii; redukcja dawek atezolizumabu i
sorafenibu nie byty dozwolone

SORAFENIB (SOR) 400 mg doustnie 2 razy dziennie bez przerwy, w 21-dniowych cyklach

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo

Tecentriq® (atezolizumab)
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W przypadku wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci mozliwe czasowe przerwanie terapii lub redukcja dawki leku

Dodatkowe leczenie: dozwolone m.in. leki przeciwbdlowe w przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z wlewem; w przy-
padku reakcji objawiajgcych sie dusznosciag, nadcisnieniem tetniczym, Swistem oddechowym, skurczem oskrzeli, przyspiesze-
niem akcji serca, zmniejszong saturacjg lub niewydolnoscig oddechowa, zastosowanie odpowiedniej terapii zgodnie z wytycz-

nymi klinicznymi

Populacja

= rozpoznanie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego i/lub nieresekcyjnego raka watrobowo-
komorkowego (HCC), potwierdzonego histopatologicznie lub cytologicznie lub za pomocg oceny cech
klinicznych wedtug kryteriow Amerykanskiego Stowarzyszenia Badan nad Chorobami Watroby (AASLD,
ang. American Association for the Study of Liver Diseases) dla pacjentéw z marskos$cig watroby (w
przypadku pacjentdw z brakiem marskosci watroby wymagano potwierdzenia diagnozy w ocenie hi-
stopatologicznej)

= obecnos¢ co najmniej jednej nieleczonej zmiany mierzalnej w ocenie wedtug kryteriow RECIST v1.1

= przeciwwskazania do leczenia chirurgicznego i/lub terapii lokoregionalnych, lub progresja po takim le-
czeniu

= brak wczesniejszej terapii ogdlnoustrojowej, ukierunkowanej na HCC

= pacjenci, ktdrzy otrzymali wczesniejszg terapie miejscowa (jak na przyktad ablacja falami magnetycz-
nymi o czestotliwosci radiowej, przezskorna iniekcja etanolu lub kwasu octowego czy krioablacja) byli
wtgczani pod warunkiem, ze zmiana docelowa nie byta wczesniej poddana terapii miejscowej lub na-
stgpita progresja zmiany docelowej w obszarze wczesniejszego leczenia miejscowego w ocenie wedtug
kryteriéw RECIST v1.1

= wiek > 18 lat w dniu podpisywania $wiadomej zgody na udziat w badaniu

= w odniesieniu do rozszerzonej fazy wtaczania do badania w Chinach: chinskie pochodzenie oraz state
zamieszkanie na terenie Chin, Hong Kongu lub Tajwanu, z wtgczeniem w miejscach rozpoznawanych
przez Chinskg FDA

= klasyfikacja wydolnosci watroby wedtug Childa i Pugha: klasa A

= prawidfowa czynnos$¢ uktadu hematologicznego oraz watroby, oceniana na podstawie wynikow badan

V;;yctzeerrlﬁa diagnostycznych, uzyskanych w ciggu 14 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia, chyba ze okre-
$lono inaczej:

o  bezwzgledna liczba neutrofili > 1500/ul, bez uprzedniego podania czynnika G-CSF

o liczba limfocytéw > 500/ul

o liczba ptytek krwi > 75 000/ul bez transfuzji krwi

o  stezenie hemoglobiny > 9 g/dl; dopuszczalne przetoczenie krwi do spetnienia tego kryterium

o aktywnos$¢ AST, ALT i ALP <5 x GGN

o stezenie bilirubiny w surowicy < 3 x GGN

o  stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5 x GGN lub klirens kreatyniny > 50 ml/min (oszacowany
wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta)

o  stezenie albuminy w surowicy > 2,8 g/dI

o  w przypadku pacjentdw nieotrzymujacych lekdw przeciwzakrzepowych: czas protrombinowy
(INR) lub APTT < 2 x GGN

o  test paskowy na biatkomocz < 2+ (w ciggu 7 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia):

- pacjenci, u ktérych wykryto biatkomocz > 2+ przy uzyciu testu paskowego powinni wykonaé
dobowa zbidrke moczu z wynikiem stezenia biatka < 1 g/24 h
= negatywny wynik testu na obecnos¢ wirusa HIV podczas badan przesiewowych
= wykonanie testéw na HBV i HCV; w przypadku zakazenia HBV:

o liczba kopii DNA HBV < 500 IU/ml w ocenie klinicznej w ciggu 28 dni przed przyjeciem pierw-

szej dawki leczenia, oraz
w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo
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o

leczenie HBV (zgodne z obowigzujaca rzeczywistg praktyka medyczna, na przyktad entekawir)
przez co najmniej 14 dni przed wigczeniem do badania oraz che¢ kontynuowania leczenia
przez okres trwania badania

= ustgpienie jakiejkolwiek ostrej, klinicznie istotnej toksycznosci zwigzanej z przyjmowaniem wczesniej-
szego leczenia do < 1 stopnia nasilenia przed wtgczeniem do badania (z wyjatkiem tysienia)

= status sprawnosci wedtug ECOG: 0 lub 1

= pisemna swiadoma zgoda na udziat w badaniu

= zdolno$¢ do postepowania zgodnego z wytycznymi zawartymi w protokole, oceniane przez badacza

= prébka tkanki guza przed poddaniem leczeniu, jesli byta dostepna:

o

probki utrwalone w formalinie i zatopione w parafinie (FFPE, ang. formalin-fixed parafin-em-
beded), w bloczkach parafinowych lub w postaci 10-15 $wiezych, niewybarwionych prepara-
téw, powinny zostac¢ dostarczona razem z raportem patomorfologicznym w ciggu 4 tygodni od
randomizacji

jesli prébki FFPE nie sg dostepne, dopuszczalne sg inne rodzaje probek (w tym prébki pobrane
metodg aspiracji cienkoigtowej lub prébki pobrane z ptynu w jamie optucnej lub z procedury
ptukania oskrzelowo-ptucnego); prébki takie rowniez powinny zosta¢ dostarczone z raportem
patomorfologicznym

w przypadku braku dostepnych probek (na przyktad z powodu wykorzystania ich do wczesniej-
szych badan diagnostycznych), pacjenci nadal kwalifikuja sie do wtgczenia do badania

= w przypadku kobiet zdolnych do zajscia w cigze abstynencja seksualna (wstrzymanie sie od stosunkow
heteroseksualnych) lub stosowanie skutecznych metod zapobiegania cigzy (< 1% czestosci niepowo-
dzenia zabezpieczenia w ciggu roku) przez caty okres leczenia oraz przez co najmniej 5 miesiecy po
przyjeciu ostatniej dawki atezolizumabu, 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki bewacyzumabu lub 1
miesigc po ostatniej dawce sorafenibu

o

zdolnos¢ do zajscia w cigze stwierdzano w przypadku kobiet bedacych po pierwszej menstrua-
cji i nie bedgcych w wieku pomenopauzalnym (= 12 nastepujacych po sobie miesiecy braku
menstruacji bez zidentyfikowanej przyczyny innej niz menopauza), ktére nie zostaty poddane
sterylizacji chirurgicznej (usuniecie jajnikdw i/lub macicy)

przyktadowe metody skutecznej antykoncepcji z < 1% czestosci niepowodzenia zabezpiecze-
nia w ciggu roku, to: podwigzanie jajowodoéw, wazektomia, leki hormonalne zapobiegajace
cigzy poprzez wstrzymanie owulacji, wktadki hormonalne domaciczne, miedziane wktadki do-
maciczne

wiarygodnos¢ abstynencji seksualnej nalezy ocenia¢ w odniesieniu do czasu trwania badania
oraz preferowanego i codziennego stylu zycia pacjenta; okresowa abstynencja (na przyktad
metoda kalendarzykowa, przewidywania owulacji i tym podobne) oraz stosunek przerywany
nie sg akceptowanymi metodami antykoncepcji

= w przypadku mezczyzn: abstynencja seksualna (wstrzymanie sie od stosunkow heteroseksualnych) lub
stosowanie skutecznych metod zapobiegania cigzy oraz wstrzymanie sie od oddawania nasienia

o

Tecentriq® (atezolizumab)

w przypadku partnerek zdolnych do zajscia w cigze: abstynencja seksualna lub stosowanie
prezerwatyw i dodatkowych skutecznych metod zapobiegania cigzy dajgcych tgcznie < 1% cze-
stosci niepowodzenia zabezpieczenia w ciggu roku, przez caty okres leczenia oraz przez 6 mie-
siecy po ostatniej dawce bewacyzumabu lub 3 miesigce po ostatniej dawce sorafenibu; mez-
czyzni bedacy dawcami nasienia powinni wstrzymac sie od oddawania nasienia przez taki sam
okres

w przypadku partnerek bedgcych w cigzy: abstynencja seksualna lub stosowanie prezerwatyw
przez caty okres leczenia oraz przez 6 miesiecy po ostatniej dawce bewacyzumabu lub przez 3
miesigce po ostatniej dawce sorafenibu w celu unikniecia ekspozycji ptodu na lek
wiarygodnos¢ abstynencji seksualnej nalezy ocenia¢ w odniesieniu do czasu trwania badania
oraz preferowanego i codziennego stylu zycia pacjenta; okresowa abstynencja (na przyktad
metoda kalendarzykowa, przewidywania owulacji i tym podobne) oraz stosunek przerywany
nie sg akceptowanymi metodami antykoncepcji

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo



292 AESTIMO

IMbravel50 (Finn 2020, Finn 2020, Toh 2020, Finn 2020a, Li 2020, Ikeda 2020; NCT03434379)

= przerzuty w oponach mézgowo-rdzeniowych (leptomeningeal disease)

= objawowe, nieleczone i aktywnie progresujgce przerzuty do OUN; chorzy z bezobjawowymi, leczonymi
przerzutami do OUN mogli zosta¢ wtgczeni pod nastepujacymi warunkami:

o  zmiany mierzalne wedtug kryteriéw RECIST v1.1 musza znajdowac sie poza OUN
o  brak krwawien wewnatrzczaszkowych lub do rdzenia kregowego w wywiadzie

o dopuszczalne jedynie przerzuty nadnamiotowe i mézdzkowe (brak przerzutow do $rédmozgo-
wia, mostu, rdzenia przedtuzonego lub rdzenia kregowego)

o  brak dowodow wskazujgcych na progresje w czasie od zakonczenia terapii celowanej na
zmiany w OUN do momentu rozpoczecia leczenia oceniang interwencja

o  brak radioterapii stereotaktycznej w ciggu 7 dni lub naswietlania catego mdzgu w ciggu 14 dni
lub zabiegu resekcji neurochirurgicznej w ciggu 28 dni przed przyjeciem pierwszej dawki le-
czenia

o  brak koniecznosci terapii kortykosteroidami w leczeniu przerzutéw w OUN; dozwolone byto
otrzymywanie lekdw przeciwpadaczkowych w statych dawkach

= pacjenci z bezobjawowymi przerzutami w OUN, wykrytymi podczas skryningu, mogli zosta¢ wtgczeni
do badania pod warunkiem poddania sie radioterapii lub zabiegowi chirurgicznemu, bez koniecznosci
powtarzania badan

= przerzuty obejmujace gtdowne drogi oddechowe lub naczynia krwionosne badz centralnie zlokalizo-
wany guz srédpiersia o duzej objetosci (< 30 mm od tchawicy)

o  pacjenci z przerzutami naciekajgcymi zyte wrotng lub naczynia krwionosne watroby mogg zo-
sta¢ wigczeni

= przyjecie doustnych lub dozylnych antybiotykéw w ciggu 2 tygodni przed przyjeciem pierwszej dawki

leczenia
Kryteria o chorzy przyjmujacy antybiotyki w ramach leczenia profilaktycznego (na przyktad w celu zapo-
wykluczenia biegania zakazenia uktadu moczowego lub zaostrzenia POChP) moga zosta¢ wigczeni do bada-
nia

= przeszczep allogeniczny komarek krwiotwdrczych lub przeszczepienie narzaddw litych w przesztosci

= otrzymanie szczepienia zywa, atenuowang szczepionka w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem badania
lub planowanie szczepienia w trakcie leczenia atezolizumabem lub w ciggu 5 miesiecy po przyjeciu
ostatniej dawki atezolizumabu
= przyjmowanie leku w fazie badan w ciggu 28 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia
= leczenie silnymi induktorami CYP3A4 w ciggu 14 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia, w tym
ryfampicyng lub jej analogami badz preparatami z dziurawca zwyczajnego
= wczesniejsza terapia inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego lub agonistami
CD137, w tym przeciwciatami anty-CTLA-4, anty-PD-1 lub anty-PD-L1
= stosowanie lekéw stymulujgcych uktad odpornosciowy (w tym interferony oraz IL-2) w ciggu 4 tygodni
lub w okresie 5-krotnego czasu péttrwania danego stymulanta (ktorekolwiek jest dtuzsze) przed przy-
jeciem pierwszej dawki leczenia
= otrzymywanie ogdlnoustrojowej terapii immunosupresyjnej (w tym kortykosteroidy, cyklofosfamid,
azatiopryna, metotreksat, talidomid czy anty-TNFa) w ciggu 2 tygodni przed przyjeciem pierwszej
dawki leczenia lub przewidywana konieczno$¢ przyjecia takiej terapii w trakcie trwania badania
o chorzy otrzymujacy ogdlnoustrojowa terapie immunosupresyjng w matych dawkach lub jed-
norazowo (na przyktad przyjmowanie kortykosteroidéw w ciggu 48 godzin w leczeniu nad-
wrazliwosci na kontrast) mogg zosta¢ wtaczeni do badania
o pacjenci otrzymujgcy mineralokortykoidy (na przyktad fludrokortyzon), kortykosteroidy w le-
czeniu POChP lub astmy badz niskie dawki kortykosteroidéw w leczeniu hipotonii ortostatycz-
nej lub niedoczynnosci kory nadnerczy, mogli zosta¢ wtgczeni do badania
= leczenie aspiryna (> 325 mg dziennie) obecnie lub w przesztosci (w ciggu 10 dni przed przyjeciem
pierwszej dawki leczenia) badz terapia dipirydamolem, tiklopidyna, klopidogrelem lub cilostazolem

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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= otrzymywanie petnych dawek doustnego lub pozajelitowego leczenia przeciwzakrzepowego lub trom-
bolitycznego w celach terapeutycznych (w przeciwienstwie do profilaktycznych) obecnie lub w prze-
sztosci (w ciggu 10 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia)

o  profilaktyczne leczenie przeciwzakrzepowe w celu utrzymania droznosci dostepu zylnego byto
dopuszczalne pod warunkiem utrzymania wartosci INR < 1,5 x GGN i APTT w granicach za-
kresu normy w ciggu 14 dni przed podaniem pierwszej dawki leczenia

o  dopuszczalne leczenie profilaktyczne heparyng drobnoczgsteczkows (na przyktad enoksapa-
ryna 40 mg dziennie)

= radioterapia w ciggu 28 dni oraz radioterapia jamy brzusznej lub miednicy w ciggu 60 dni przed poda-
niem pierwszej dawki leczenia, z wyjatkiem radioterapii paliatywnej zmian kostnych w ciggu 7 dni
przed podaniem pierwszej dawki leczenia

= jstotny zabieg chirurgiczny, biopsja lub istotny uraz w ciggu 28 dni przed podaniem pierwszej dawki
leczenia lub zabieg chirurgiczny jamy brzusznej, interwencje w obrebie jamy brzusznej badz znaczny
uraz w obrebie jamy brzusznej w ciggu 60 dni przed podaniem pierwszej dawki leczenia lub przewidy-
wana koniecznos¢ przeprowadzenia znacznego zabiegu w obrebie jamy brzusznej w trakcie trwania
badania lub niewyleczone zdarzenia niepozgdane zwigzane z ktérgkolwiek z tych procedur

= przewlekte leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ)

o okazjonalne, dorazne przyjmowanie NLPZ na przyktad w celu leczenia bélu gtowy byto do-
puszczalne

= choroba autoimmunologiczna lub niedobdr odpornosci, obecny lub w wywiadzie, wtgczajgc miastenie,
zapalenie miesni, autoimmunologiczne zapalenie watroby, toczen rumieniowaty uktadowy, reumatoi-
dalne zapalenie stawdw, nieswoiste zapalenie jelit, zespot antyfosfolipidowy, ziarniniakowatos¢ z zapa-
leniem wielonaczyniowym®, zespdt Sjogrena, zespot Guillaina-Barrégo czy stwardnienie rozsiane, z na-
stepujacymi wyjgtkami:
o  chorzy z niedoczynnoscig tarczycy o podtozu autoimmunologicznym w wywiadzie, ktorzy
przyjmowali zastepczg terapie hormonalng, mogli by¢ wtgczeni do badania
o  pacjenci z cukrzyca typu 1, stosujacy insulinoterapie, mogli zosta¢ wtgczeni do badania
o  chorzy z egzemg, tuszczycy, liszajem prostym przewlektym lub bielactwem nabytym, u ktérych
wystgpity tylko objawy dermatologiczne, mogli zosta¢ wtgczeni do badania (na przyktad pa-
cjenci z tuszczycowym zapaleniem stawdw sg wykluczeni), pod warunkiem spetnienia wszyst-
kich ponizszych kryteridw:
—-wysypka pokrywajgca < 10% powierzchni ciata
-choroba dobrze kontrolowana, wymagajaca jedynie miejscowego stosowania kortykosteroidow
o matej sile dziatania
- brak ostrych zaostrzen choroby, wymagajacych fototerapii UVA w potgczeniu z psolarenem,
leczenia metotreksatem, retinoidami, czynnikami biologicznymi, inhibitorami kalcyneuryny lub
kortykosteroidéw doustnych lub o duzej sile dziatania w ciggu ostatnich 12 miesiecy
= nieleczone lub nie wyleczone catkowicie zylaki z wystepujacym krwawieniem lub wysokim ryzykiem
krwawienia
o  chorzy musieli poddac sie badaniu EGD; wszystkie zylaki niezaleznie od wielkosci musiaty zo-
sta¢ poddane ocenie i leczeniu w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej przed wtgczeniem do
badania; pacjenci, u ktérych wykonano EGD w ciggu ostatnich 6 miesiecy przed rozpoczeciem
leczenia, nie musieli poddawac sie badaniu ponownie
= idiopatyczne wtdknienie ptuc, organizujace sie zapalenie ptuc (na przyktad zarostowe zapalenie oskrze-
likdw), zapalenie ptuc indukowane lekami (drug-induced pneumonitis) lub idiopatyczne zapalenie ptuc
w wywiadzie, lub aktywne zapalenie ptuc, wykazane poprzez TK klatki piersiowej
o chorzy z popromiennym zapaleniem ptuc w obszarze napromieniania (zwtdknienie tkanki
ptuc) w wywiadzie byli wtaczani do badania

= obecna gruzlica

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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= jstotna klinicznie choroba uktadu krazenia (w tym choroby serca, zawat miesnia sercowego lub udar
mdzgu > 2 stopnia wedtug kryteriéw NYHA) w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem badania, nieunor-
mowane zaburzenia rytmu serca lub niestabilna dusznica bolesna

= nowotwory ztodliwe inne niz HCC w wywiadzie, w ciggu 5 lat przed skryningiem, z wyjatkiem tych z
nieistotnym ryzykiem przerzutowania lub zgonu (na przyktad 5-letni wskaznik OS > 90%) jak odpo-
wiednio leczony rak in situ szyjki macicy, rak skory inny niz czerniak, wczesny (zlokalizowany) rak gru-
czotu krokowego, rak przewodowy in situ lub rak macicy | stopnia

= ciezkie zakazenie w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem badania, w tym hospitalizacja zwigzana z po-
wiktaniami zakazenia, bakteriemii lub ciezkie zapalenie ptuc

= jakiekolwiek inne choroby, zaburzenia metaboliczne, wyniki badania fizykalnego lub analizy laborato-
ryjnej, ktore stanowity przeciwwskazanie do przyjecia ocenianej interwencji, mogty wptynac na inter-
pretacje wynikow lub narazi¢ pacjenta na wysokie ryzyko powiktan zwigzanych z leczeniem

= ciezka reakcja alergiczna, anafilaktyczna lub inne reakcje nadwrazliwosci na chimeryczne lub humani-
zowane przeciwciata lub biatka fuzyjne w wywiadzie

= nadwrazliwos¢ na produkty otrzymywane z komérek jajnika chomika chinskiego lub na jakikolwiek
sktadnik atezolizumabu lub bewacyzumabu

= wtdknisto-blaszkowy HCC, HCC typ miesakowy lub HCC w potaczeniu z rakiem przewododw zoétciowych
= wodobrzusze o Srednim lub powaznym nasileniu (moderate or severe)
= encefalopatia watrobowa w wywiadzie
= wspotzakazenie HBV lub HCV
o  pacjentéw z zakazeniem HCV w wywiadzie, u ktérych nie wykazano obecnosci RNA HCV w ba-
daniu PCR, uwazano za niezakazonych HCV
= niekontrolowany bél zwigzany z guzem
o  pacjenci wymagajgcy otrzymywania lekow przeciwbdlowych powinni przyjmowac state sche-
maty leczenia przed rozpoczeciem badania
o zmiany objawowe (takie jak przerzuty w kosciach lub przerzuty powodujgce uszkodzenie ner-
wow), ktore mogty by¢ poddane paliatywnej radioterapii powinny by¢ leczone przed wtacze-
niem do badania; zdarzenia niepozadane zwigzane z przyjeciem promieniowania powinny zo-
stac¢ wyleczone (brak wymaganego minimalnego czasu do wyleczenia)
o  bezobjawowe zmiany przerzutowe, ktérych powiekszenie moze spowodowac uposledzenie
funkcjonowania lub oporny na leczenie bdl (na przyktad przerzuty zewnatrzoponowe niezwig-

zane z uciskiem na rdzen kregowy) powinny zosta¢ poddane w miare mozliwosci terapii loko-
regionalnej przed wtgczeniem do badania
= niekontrolowany wysiek w optucnej, osierdziu lub wodobrzusze, wymagajace powtarzajacych sie za-
biegdw drenazu (raz w miesigcu lub czesciej); dopuszczano pacjentéw z zatozonym drenazem (na przy-
ktad PleurX)

= niekontrolowana lub objawowa hiperkalcemia (wapn zjonizowany > 1,5 mmol/l, wapn > 12 mg/dl lub
skorygowane stezenie wapnia w surowicy > GGN)

= njiewtasciwie kontrolowane nadcisnienie tetnicze (skurczowe > 150 mmHg i/lub rozkurczowe > 100
mmHg), w oparciu o $rednig z = 3 pomiarow w > 2 ocenach; dozwolone leczenie hipotensyjne w celu
osiggniecia takich wynikéw

= przetom nadcisnieniowy lub encefalopatia nadci$nieniowa w przesztosci w wywiadzie

= jstotna klinicznie choroba naczyn krwionosnych (na przyktad tetniak aorty, wymagajacy interwencji
chirurgicznej lub niedawna zakrzepica tetnic obwodowych) w ciggu 6 miesiecy przed przyjeciem
pierwszej dawki leczenia

= krwioplucie w przesztosci (= 2,5 ml jasnoczerwonej krwi w trakcie jednego epizodu) w ciggu 1 miesigca
przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia

= udowodniona sktonno$¢ do krwawien lub istotne zaburzenia krzepniecia krwi (u pacjentéw nie otrzy-
mujacych leczenia przeciwzakrzepowego)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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= przetoka brzuszna lub tchawiczo-przetykowa w wywiadzie, perforacja przewodu pokarmowego lub ro-
pien wewnatrzbrzuszny w ciggu 6 miesiecy przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia

= niedroznosc jelit w wywiadzie i/lub oznaki kliniczne lub objawowe niedroznos$ci przewodu pokarmo-
wego, wigczajgc chorobe okluzyjng zwigzang z chorobg podstawowa, lub konieczno$¢ rutynowego na-
wadniania pozajelitowego, zywienia pozajelitowego lub karmienia przez zgtebnik, w ciggu 6 miesiecy
przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia
o  chorzy z oznakami klinicznymi lub objawowymi choroby podokluzyjnej i okluzyjnej lub nie-
droznosci jelit w momencie wstepnej oceny mogli zosta¢ wtgczeni do badania, jesli otrzymali
skuteczne leczenie (chirurgiczne)

= obecnos¢ wolnego powietrza w jamie brzusznej, ktérego nie mozna wyjasni¢ przeprowadzong para-
centeza lub niedawnym zabiegiem chirurgicznym

= ciezkie, niegojace sie lub rozchodzace sie (dehiscing) rany, aktywne wrzody lub nieleczone ztamania
kosci

= wewnatrzbrzuszny proces zapalny w wywiadzie, w tym choroba wrzodowa, zapalenie uchytkéw jelita
lub zapalenie okreznicy, w okresie 6 miesiecy przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia

= duzy zabieg chirurgiczny, inny niz diagnostyczny, w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem badania lub
spodziewana koniecznos¢ przeprowadzenia takiego zabiegu w trakcie trwania badania

= cigza lub karmienie piersig, lub planowanie zajscia w cigze w trakcie leczenia lub w ciggu co najmniej 5
miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki leczenia atezolizumabem, 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej
dawki bewacyzumabu lub 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki sorafenibu

o kobiety zdolne do zajscia w cigze zobowigzane byty do przedstawienia ujemnego wyniku testu
cigzowego w ciggu 14 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia

= biopsja rdzeniowa lub inne drobne zabiegi chirurgiczne, z wytgczeniem zatozenia dostepu zylnego, w
ciggu 3 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia bewacyzumabem

Klasyfikacja wy-

Charakterystyka I\/Ie-d|ana Pte¢ meska, Stop’ngn SPIaW oInoge watroby Status BCLC,  Przyczyna Stezenie AFP)
. wieku 0 nosci wedtug ) 0 oy 2400 ng/ml,
populacji (IQR) [lata] n (%) ECOG, n (%) wg Childa-Pugha, n (%) choroby, n (%) n (%)
! n (%)
WZW typu B:
. 0,
0: 209 (62%) AS.(iz?//)333 A8 (2%) vvlz6v1\1/ (tiif)c
- _ o . (] (] . o : o
ATEZO+BEV,N=336 64 (56-71) 277 (82%) |- (38%) A6 94/333 (28%) 63.25726((1852/:/)) 7 (21%) 126 (38%)
B7:1 (< 1%) ' ) niewirusowa:
100 (30%)
WZW typu B:
. 0,
o g Ao R
- _ o, : ° ° . o, : o
SOR,N=165  66(59-71) 137(83%) . (38%)  AG: 44/165 (27%) C?.12363((1861/;a)) 36 (22%) 61 (37%)
B7: 0 (0%) ’ ) niewirusowa:
53 (32%)

Wyjsciowe rdznice nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w wyjsciowych charakterystykach kli-
miedzy grupami  niczno-demograficznych

Przerwanie Przerwanie

OIZrCz;/er?]ia;o Przerwanie udziatluw  udziatu w W trakcie
Randomiza- (populacja Nie otrzy-  udziatuw  badaniuz  badaniuz W trakcie obserwacii
Przeptyw chorych cja (ITT), P p J, mato lecze-  badaniu powodu powodu leczenia, . )
bezpieczen- ) - (in follow-
n (%*) nia, n (%*)  ogdtem, progresji  zgonu pa- n (%*) "
stwa), o % . up), n (%*)
n (%) n (%*) choroby, cjenta,
n (%*) n (%*)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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ATEZO+BEV 336 (100%) 329 (97,9%) 7(2,1%) 108(32,1%) 1(0,3%) 95 (28,3%) 146 (43,5%) 82 (24,4%)

SOR 165 (100%) 156 (94,5%) 9 (5,5%) 84 (50,9%) - 65 (39,4%) 24 (14,5%) 57 (34,5%)

Wyniki

Analiza skutecznosci: ATEZO+BEV vs SOR
Populacja ogélna ITT (336 vs 165):
Ocena PFS:
= w analizie niezaleznej jednostki oceniajacej:

o 197 (58,6%) vs 109 (66,1%)

o mediana [miesiace]: 6,8 (95% CI: 5,7; 8,3) vs 4,3 (95% Cl: 4,0; 5,6), HR = 0,59 (95% Cl: 0,47; 0,76)%, p < 0,001
= w ocenie badaczy:

o  mediana [miesigce]: 7,1 (95% ClI: 5,7; 8,4) vs 2,9 (95% Cl: 2,8; 4,2), HR = 0,45 (95% ClI: 0,36; 0,57)
Ocena OS:
= 96 (28,6%) vs 65 (39,4%), HR = 0,58 (95% Cl: 0,42; 0,79)3, p < 0,0013
= mediana [miesigce]: NO (95% ClI: NO; NO) vs 13,2 (95% Cl: 10,4; NO)
Ocena odpowiedzi na leczenie:
= wg RECIST 1.17% (326 vs 159)

o ORR*: 89 (27,3% [22,5%; 32,5%])AA vs 19 (11,9% [7,4%; 18,0%])A*A, RB = 2,28 (95% Cl: 1,45; 3,61), NNT = 7 (95%
Cl: 5; 12), p = 0,0004, p < 0,001

CR: 18 (5,5%) vs 0 (0%), RB = 18,10 (95% Cl: 1,10; 298,50), NNT = 19 (95% Cl: 13; 35), p = 0,0428

PR: 71(21,8%) vs 19 (11,9%), RB = 1,82 (95% Cl: 1,14; 2,91), NNT = 11 (95% CI: 7; 33), p=0,0122

StD: 151 (46,3%) vs 69 (43,4%), RR = 1,07 (95% CI: 0,86; 1,32), p = 0,5478

CR + PR + StD: 240 (73,6%) vs 88 (55,3%), RB = 1,33 (95% Cl: 1,14; 1,55), NNT = 6 (95% ClI: 4; 11), p = 0,0003
PD: 64 (19,6%) vs 39 (24,5%), RR= 0,80 (95% Cl: 0,56; 1,14), p = 0,2126

brak mozliwosci oceny: 8 (2,5%) vs 14 (8,8%)

brak danych: 14 (4,3%) vs 18 (11,3%)

obiektywna odpowied? trwajgca w momencie odciecia danych: 77/89 (86,5%) vs 13/19 (68,4%), RR = 1,26 (95% ClI:
0,92; 1,73), p = 0,1459

o odpowied? trwajgca > 6 miesiecy: 286* (87,6%) vs 94* (59,1%), RR = 1,48 (95% Cl: 1,30; 1,70), NNH =4 (95% Cl: 3;
5), p <0,0001

= wg mRECISTA” (325 vs 158)

o  ORR*:108 (33,2% [28,1%; 38,6%])" " vs 21 (13,3% [8,4%; 19,6%])"*", RB = 2,50 (95% CI: 1,63; 3,83), NNT = 6 (95%
Cl: 4; 8), p<0,0001, p < 0,001

CR:33(10,2%) vs 3 (1,9%), RB =5,35 (1,67; 17,17), NNT = 13 (9; 24), p = 0,0048

PR: 75 (23,1%) vs 18 (11,4%), RB = 2,03 (1,26; 3,27), NNT =9 (6; 21), p = 0,0038

StD: 127 (39,1%) vs 66 (41,8%), RR = 0,94 (0,74; 1,18), p = 0,5676

CR + PR+ StD: 235 (72,3%) vs 87 (55,1%), RB = 1,31 (1,12; 1,54), NNT = 6 (4; 13), p = 0,0006
PD: 66 (20,3%) vs 40 (25,3%), RR = 0,80 (0,57; 1,13), p = 0,2087

brak mozliwosci oceny: 10 (3,1%) vs 14 (8,9%)

brak danych: 14 (4,3%) vs 17 (10,8%)

obiektywna odpowied? trwajgca w momencie odciecia danych: 84/108 (77,8%) vs 13/21 (61,9%), RR = 1,26 (0,89;
1,78), p=0,2016

o O O O O O O ©

o O O O O O O o

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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= wg oceny badaczy (336 vs 165)

o  ORR*: 86 (25,6% [21,0%; 30,6%]) vs 9 (5,5% [2,5%; 10,2%]), RB = 4,69 (95% Cl: 2,42; 9,09), NNT =5 (95% Cl: 4; 7), p
<0,0001

o CR:3(0,9%) vs 0 (0%), RR = 3,45 (95% Cl: 0,18; 66,36), p = 0,4120
o PR:83(24,7%) vs 9 (5,5%), RB = 4,53 (95% Cl: 2,34; 8,78), NNT = 6 (95% Cl: 4; 8), p < 0,0001
o  StD: 249 (74,1%) vs 87 (53,0%), RB = 1,41 (95% Cl: 1,20; 1,65), NNT =5 (95% CI: 4; 9), p < 0,0001
CR + PR + StD: 163 (48,5%) vs 78 (47,6%), RR = 1,03 (95% Cl: 0,84; 1,25), p = 0,7950
Mediana czasu do pogorszenia poszczegdlnych punktow oceny jakosci zycia przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30 [mie-
= jako$¢ zycia ogotem: 11,2 (95% Cl: 6,0; NO) vs 3,6 (95% Cl: 3,0; 7,0), HR = 0,63, (95% Cl: 0,46; 0,85)
= funkcjonowanie fizyczne: 13,1 (95% Cl: 9,7; NO) vs 4,9 (95% Cl: 3,5; 6,2), HR = 0,53, (95% Cl: 0,39; 0,73)
= funkcjonowanie w rolach spotecznych: 9,1 (95% Cl: 6,5; NO) vs 3,6 (95% Cl: 2,2; 6,0), HR = 0,62 (95% Cl: 0,46; 0,84)
Podgrupa w wieku > 65 lat (161 vs 91)5
Ocena PFS:
= mediana [miesigce]: 7,7 vs 4,8
= 88 (54,7%*) vs 58 (63,7%*), HR = 0,63 (95% Cl: 0,45; 0,89)
Ocena OS:
=39 (24,2%*) vs 32 (35,2%*), HR = 0,58 (95% Cl: 0,36; 0,92)
Ocena odpowiedzi na leczenie:
= ORR¥: 40 (26%) vs 12 (13%), HR = 1,88 (95% ClI: 1,04; 3,40), NNT =9 (95% ClI: 5; 50), p = 0,0359
= CR: 7 (5%) i 0 (0%), HR = 8,52 (95% Cl: 0,49; 147,45), p = 0,1409)
Czas do pogorszenia poszczegdlnych punktéw oceny jakoSci zycia (HR [95% Cl]):
= funkcjonowanie fizyczne (QLQ-C30): 0,48 (0,32; 0,73)
= funkcjonowanie w rolach spotecznych (QLQ-C30): 0,61 (0,40; 0,91)
= 0gdlna jako$¢ zycia (QLQ-C30): 0,71 (0,47; 1,07)
= obrzek brzucha (QLQ-HCC18): 0,58 (0,34; 0,99)
= ytrata apetytu (QLQ-C30): 0,63 (0,40; 0,99)
= biegunka (QLQ-C30): 0,27 (0,16; 0,45)
= zmeczenie (QLQ-C30): 0,69 (0,48; 0,99)
= zmeczenie (QLQ-HCC18): 0,77 (0,52; 1,13)
= 76ftaczka (QLQ-HCC18): 0,72 (0,46; 1,13)
= odzywanie (QLQ-HCC18): 0,57 (0,37; 0,90)
= bdl (QLQ-C30): 0,43 (0,28; 0,64)
* bol (QLQ-HCC18): 0,79 (0,49; 1,27)
Podgrupa w wieku < 65 lat (175 vs 74)3
Mediana PFS [miesigce]: 6,7 vs 2,9, HR =,50 (95% ClI: 0,36; 0,71)
Ocena odpowiedzi na leczenie:
= ORR*: 49 (29%) vs 7 (10%), HR = 2,96 (95% CI: 1,41; 6,23), NNT = 6 (95% Cl: 4; 11), p = 0,0042
= CR: 11 (6%) vs 0 (0%), HR = 9,80 (95% ClI: 0,59; 164,18), p = 0,1125
Czas do pogorszenia poszczegdlnych punktéw oceny jakosSci zycia (HR [95% Cl]):
= funkcjonowanie fizyczne (QLQ-C30): 0,60 (0,37; 0,98)
= funkcjonowanie w rolach spotecznych (QLQ-C30): 0,68 (0,44; 1,07)
= ogdlna jakos¢ zycia (QLQ-C30): 0,57 (0,36; 0,91)
® obrzek brzucha (QLQ-HCC18): 0,64 (0,33; 1,25)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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= ytrata apetytu (QLQ-C30): 0,51 (0,31; 0,85)
= biegunka (QLQ-C30): 0,19 (0,11; 0,33)

= zmeczenie (QLQ-C30): 0,63 (0,41; 0,99)

= zmeczenie (QLQ-HCC18): 0,46 (0,31; 0,69)
= 76ttaczka (QLQ-HCC18): 0,80 (0,48; 1,32)

= odzywanie (QLQ-HCC18): 0,60 (0,35; 1,02)
= bol (QLQ-C30): 0,51 (0,33; 0,78)

= bl (QLQ-HCC18): 0,55 (0,33; 0,91)

Analiza bezpieczeristwa: ATEZO+BEV vs SOR (329 vs 156)

= AEs: 323 (98,2%) vs 154 (98,7%)

= Najczesciej raportowane AEs bez wzgledu na stopien nasilenia:
o nadci$nienie tetnicze: 98 (29,8%) vs 38 (24,4%)

zmeczenie: 67 (20,4%) vs 29 (18,6%)

biatkomocz: 66 (20,1%) vs 11 (7,1%)

Swigd: 64 (19,5%) vs 15 (9,6%)
biegunka: 62 (18,8%) vs 77 (49,4%)
zmniejszone taknienie: 58 (17,6%) vs 38 (24,4%)
goraczka: 59 (17,9%) vs 15 (9,6%)
wysypka: 41 (12,5%) vs 27 (17,3%)
bél brzucha: 40 (12,2%) vs 27 (17,3%)
o nudnosci: 40 (12,2%) vs 25 (16,0%)
= Najczesciej raportowane AEs 3-4 stopnia:
o nadci$nienie tetnicze: 50 (15,2%) vs 19 (12,2%)

0O O O O O O O O O

o  zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej: 23 (7,0%) vs 8 (5,1%)
= AEs 3-4 stopnia: 186 (56,5%) vs 86 (55,1%)
= AEs 5 stopnia: 15 (4,6%) vs 9(5,8%)
= Najczesciej raportowane TRAEs bez wzgledu na stopien nasilenia:
o nadcisnienie tetnicze: 78 (23,7%) vs 31 (19,9%)
biatkomocz: 62 (18,8%) vs 7 (4,5%)
zmeczenie: 50 (15,2%) vs 24 (15,4%)
zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej: 46 (14,0%) vs 11 (7,1%)
Swigd: 43 (13,1%) vs 13 (8,3%)
reakcja zwigzana z wlewem: 36 (10,9%) vs 0 (0,0%)
biegunka: 34 (10,3%) vs 67 (42,9%)
zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej: 34 (10,3%) vs 4 (2,6%)
o zmniejszone taknienie: 33 (10,0%) vs 31 (19,9%)
= Najczesciej raportowane TRAEs 3-4 stopnia:
o nadci$nienie tetnicze: 34 (10,3%) vs 14 (9,0%)

O O O O O O O

o  zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej: 14 (4,3%) vs 4 (2,6%)
= SAEs: 125 (38,0%) vs 48 (30,8%)

= AEs prowadzace do zakoriczenia leczenia kazdym z produktéw leczniczych: 51 (15,5%) vs 16 (10,3%)

= AEs prowadzgce do zmniejszenia dawki/przerwania leczenia: 163 (49,5%) vs 95 (60,9%)

zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej: 64 (19,5%) vs 26 (16,7%)

AESTIMO

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo
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= Najczesciej raportowane AEs specjalnego zainteresowania zwigzane z leczeniem atezolizumabem bez wzgledu na stopien
nasilenia:

o ogoétem: 226 (68,7%) vs 128 (82,1%)

zapalenie watroby (wedtug diagnozy, nieprawidtowosci w wynikach)®: 142 (43,2%) vs 62 (39,7%)

zapalenie watroby (nieprawidtowosci w wynikach)é: 126 (38,3%) vs 54 (34,6%)

wysypka: 64 (19,5%) vs 96 (61,5%)

zapalenie watroby (wedtug diagnozy)®: 43 (13,1%) vs 20 (12,8%)

niedoczynnosc tarczycy: 36 (10,9%) vs 4 (2,6%)

reakcje zwigzane z wlewem: 36 (10,9%) vs 0 (0,0%)

zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej’: 64 (20%) vs 26 (17%)

podwyzszone stezenie bilirubiny we krwi”: 43 (13%) vs 22 (14%)
o  zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej’: 46 (14%) vs 14 (9%)

= Najczesciej raportowane AEs specjalnego zainteresowania zwigzane z leczeniem atezolizumabem 3-4 stopnia:
o ogoétem: 85 (25,8%) vs 47 (30,1%)
o zapalenie watroby (wedtug diagnozy, nieprawidtowosci w wynikach)®: 70 (21,3%) vs 26 (16,7%)
o  zapalenie watroby (nieprawidtowosci w wynikach)®: 55 (16,7%) vs 22 (14,1%)

= Najczesciej raportowane AEs specjalnego zainteresowania zwigzane z leczeniem bewacyzumabem bez wzgledu na stopien
nasilenia:

o ogdétem: 190 (57,8%) vs 76 (48,7%)
o nadci$nienie tetnicze: 102 (31,0%) vs 40 (25,6%)
o krwawienie/krwotok: 83 (25,2%) vs 27 (17,3%)
o  biatkomocz: 70 (21,3%) vs 13 (8,3%)
o  krwawienie z nosa’: 34 (10%) vs 7 (5%)
= Najczesciej raportowane AEs specjalnego zainteresowania zwigzane z leczeniem bewacyzumabem 3-4 stopnia:
o ogdtem: 76 (23,1%) vs 29 (18,6%)
o nadci$nienie tetnicze: 50 (15,2%) vs 19 (12,2%)

Uwagi

= analiza skutecznos$ci — chorzy poddani randomizacji (populacja ITT)
= analiza bezpieczenstwa — chorzy, ktérzy otrzymali > 1 dawke leku

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

ANC bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count);

G-CSF czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony-stimulating factor suport);
AST aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate transaminase);

ALT aminotransferaza alaninowa (ang. alanine transaminase);

ALP fosfataza zasadowa (ang. alkaline phosphatase);

GGN gdrna granica normy;

INR miedzynarodowy czas znormalizowany;

APTT czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji;

A dawniej ziarniniakowatos¢ Wegenera;

TK tomografia komputerowa;

NYHA New York Heart Association;

POChP przewlekta obturacyjna choroba ptuc;

EGD panendoskopia (ang. esophagogastroduodenoscopy);

OUN osrodkowy uktad nerwowy;

NO nie osiggnieto;

1 wdoniesieniu konferencyjnym Toh 2020 podano, ze w populacji chinskiej (N = 133 w grupie ATEZO+BEV i N = 61 w grupie SOR) HR = 0,60
(95% ClI: 0,40; 0,90);

2 wdoniesieniu konferencyjnym Toh 2020 podano, ze w populacji chiriskiej (N = 133 w grupie ATEZO+BEV i N = 61 w grupie SOR) HR = 0,44
(95% Cl: 0,25; 0,76);

3w doniesieniu konferencyjnym Finn 2020a podano p dla HR w ocenie OS wyniosto 0,0006;

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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4 dane z publikacji Finn 2020;

dane z prezentacji do doniesienia konferencyjnego Li 2020;

6 zdiagnozowane zapalenie watroby (na przyktad niewydolnos¢ lub uszkodzenie watroby) oraz zapalenie watroby stwierdzone na podstawie
nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych (na przyktad zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej, podwyz-
szone stezenie bilirubiny we krwi) zostaty pogrupowane wedtug MedDRA w oparciu o zdarzenia niepozadane raportowane przez badaczy;

7 dane z doniesienia konferencyjnego lkeda 2020;

AN uwzgledniono pacjentéw z choroba mierzalng wg tych kryteridw;

AN w doniesieniu konferencyjnym Finn 2020a podano, ze wg RECIST 1.1 odsetki ORR wyniosty odpowiednio 27% dla ATEZO+BEV i 12% dla
SOR, a wg mRECIST odpowiednio 33% vs 13% — autorzy raportu przyjeli, ze gtéwnymi wynikami sg te przedstawione w publikacji petnotek-
stowej Finn 2020;

#  zdefiniowana jako catkowita lub czesciowa odpowiedz, obserwowana w dwdch nastepujacych po sobie ocenach, przeprowadzonych co
najmniej w odstepie 28 dni;

mRECIST ocena hepatocellular carcinoma (HCC)-specific modified RECIST

w

15.11.2Badanie GO30140
Tabela 100. Charakterystyka (critical appraisal) badania GO30140 (Lee 2020).
G030140 (Lee 2020; NCT02715531)

Metodyka

Rodzaj badania prospektywne badanie bez randomizacji z dwoma wyrdznionymi grupami chorych z HCC (grupa A oraz

grupa F)
Za$lepienie brak
SkalaNICE ~ 7/8 Klasyfikacja AﬁiTT' Ve

wieloosrodkowe (7 krajéw na

Liczba o$rodkéw e
catym Swiecie)

Sponsor F. Hoffmann-La Roche/Genentech

W grupie A: mediana 12,4 miesigca (IQR: 8,0; 16,2)

Okres obserwacji i ) o
W grupie F: mediana 6,6 miesiagca (IQR: 5,5; 8,5) — dla ATEZO+BEV

Grupe A stanowita pojedyncza kohorta pacjentéw, bez wystarczajagcej mocy statystycznej do przeprowa-
dzenia wnioskowania statystycznego — zamiast tego ustalono, ze 100 oséb bedzie wystarczajacg liczbg
chorych, by z wystarczajacg precyzjg oszacowac gtéwny punkt koricowy (odsetek obiektywnych odpo-

. wiedzi), jako miare wielkosci aktywnosci klinicznej terapii
Oszacowanie

wielkosci préby W grupie F zatozono formalne testowanie hipotez, aby poréwnac PFS pomiedzy grupami ATEZO+BEV

oraz ATEZO — zatozono, ze aby wykry¢ HR dla PFS na poziomie 0,55, przy zatozeniu poziomu istotnosci p

=0,2 z moca statystyczng 89%, nalezy uwzgledni¢ 120 pacjentéw by uzyska¢ wymagana liczbe zdarzen —
73. Poréwnanie z grupg ATEZO nie byto celem niniejszego raportu, dlatego dalsze wyniki przedstawiono

jedynie dla grupy otrzymujgcej ATEZO+BEV w ramach kohorty F

Analiza Statystyki dla grup otrzymujgcych ATEZO+BEV, ktore zostaty uwzglednione w niniejszej analizie, przed-
statystyczna stawiono w sposdb opisowy
W grupie A:

Gtéwne punkty koricowe:

= Obiektywna odpowied? na leczenie (ORR): odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie catkowitg lub

czes$ciowa wedtug kryteriow RECIST 1.1 (w ocenie niezaleznej komisji)
Punkty

] Dodatkowe punkty koricowe:
koricowe

= ORR w ocenie lokalnej badaczy
= ORR w ocenie niezaleznej komisji wedtug zmodyfikowanych kryteriow RECIST (mRECIST)

= Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) — definiowane jako czas od pierwszej dawki leku do progre-
sji choroby lub zgonu

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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= Czas trwania odpowiedzi (DOR) — czas od uzyskania ORR do progresji lub zgonu

= Czas do radiologicznej progresji (TTRP) — czas od otrzymania pierwszej dawki leku do progresji radiolo-
gicznej

= Przezycie catkowite (OS)
= Bezpieczenstwo

= PFS, DOR oraz TTRP oceniano w trzech wariantach: ocena niezaleznej komisji wg RECIST, ocena lokalna
wg RECIST, oraz ocena niezaleznej komisji wg mRECIST

W grupie F:

Gtéwne punkty koricowe:

= Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) — definiowane jako czas od pierwszej dawki leku do progre-
sji choroby lub zgonu, w ocenie niezaleznej komisji wg kryteriow RECIST

Dodatkowe punkty koricowe:

= PFS w ocenie lokalnej badaczy

= PFS w ocenie niezaleznej komisji wedtug zmodyfikowanych kryteriow RECIST (mRECIST)

=ORR

=DOR

= TTRP

=0S

= Bezpieczenstwo

= DOR oraz TTRP w ramach dodatkowych punktéw koricowych oceniano w trzech wariantach: ocena
niezaleznej komisji wg RECIST, ocena lokalna wg RECIST, oraz ocena niezaleznej komisji wg mRECIST

Interwencja i komparatory

Interwencja: ATEZO+BEV

= atezolizumab podawany dozylnie w dawce 1200 mg w skojarzeniu z bewacyzumabem, podawanym takze dozylnie w dawce
15 mg/kg masy ciata w 3-tygodniowych cyklach

= atezolizumab podawano we wlewie trwajgcym 60 (+15) minut podczas pierwszego podania i 30 (+15) podczas kolejnych
podan

= bewacyzumab podawano we wlewie trwajgcym 90 (£30) minut podczas pierwszego podania i 60 (+15), a nastepnie 30 (+15)
podczas kolejnych podan

= L eczenie byto kontynuowane do momentu utraty korzysci klinicznych lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci

= Redukcje dawki nie byty dozwolone
Populacja

Wspdlne kryteria w grupie A oraz F
= Wiek > 18 lat
= Zaawansowany lub przerzutowy i/lub nieresekcyjny HCC, z diagnoza potwierdzong histologicznie, cyto-

logicznie lub klinicznie wg kryteriéw AASLD dla pacjentdéw z marskoscig watroby (w przypadku pacjen-
tow z brakiem marskosci watroby wymagano potwierdzenia diagnozy w ocenie histopatologicznej)

= Choroba mierzalna wg RECIST 1.1
Kryteria

. = Choroba, ktéra nie mogta zosta¢ poddana leczeniu z intencjg wyleczenie (np. resekcji czy tez prze-
wlaczenia g p ia wy (np jiczy tezp

szczepieniu)

= Brak wcze$niejszego leczenia ogdlnoustrojowego (wtgczano pacjentéw, ktdrzy nie otrzymywali weze-
$niej sorafenibu)

= Stopien sprawnosci ECOG O lub 1
= Odpowiednia czynnos¢ narzaddéw wewnetrznych oraz uktadu hematologicznego

= Udokumentowany status wirusologiczny zapalenia watroby

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

ATEZO+BEV, grupa A
(N=104)

ATEZO+BEV, grupa F
(N =60)

Przeptyw chorych

ATEZO+BEV, grupa A

= Dostepnosc¢ probek biopsji guza (nie starsze niz 6 miesiecy), lub gotowos¢ do poddania sie biopsji

= Wykonany zabieg panendoskopii — wszystkie zidentyfikowane zylaki przewodu pokarmowe musiaty
zostac¢ poddane leczeniu wedtug lokalnych standardéw

= W badaniu umozliwiono udziat réwniez pacjentom z naciekaniem przewoddw zo6tciowych, zyt watro-
bowych lub zyty wrotnej, lub z zajeciem watroby przez guz > 50%

= Stezenie bilirubiny nie wieksze niz 3-krotnos¢ gornej granicy normy
= Stezenie albumin > 2,8 g/dl

= Chorzy z aktywnym zapaleniem watroby typu B musieli otrzymywac leczenie przeciwwirusowe wedtug
lokalnych standardow oraz spetni¢ odpowiednie kryteria w zaleznosci od grupy badania

Kryteria specyficzne dla grupy A

= W przypadku aktywnego zapalenia watroby typu B: zawarto$¢ wirusowego DNA 500 IU/ml lub mnigj
oraz trwajace leczenie przeciwwirusowe przynajmniej od 3 miesiecy przed wtgczeniem do badania

= Czynnos¢ watroby oceniona na B7 (lub lepsza) wedtug klasyfikacji Child-Pugh
= Liczba ptytek krwi przynajmniej 100000 na ul
Kryteria specyficzne dla grupy F

= W przypadku aktywnego zapalenia watroby typu B: zawarto$¢ wirusowego DNA 500 IU/ml lub mniej w
pomiarze wykonanym nie pdzniej niz na 28 dni przed wtgczeniem do badania, oraz aktywne leczenie
przeciwwirusowej przez przynajmniej 14 dni przed wigczeniem do badania

= Czynnos¢ watroby oceniona na A wedtug klasyfikacji Child-Pugh

= Oczekiwana dalsza dtugos¢ zycia przynajmniej 3 miesigce

= Liczba ptytek krwi przynajmniej 75000 na pl

= Leczenie lekami przeciwwirusowymi w przebiegu zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C w ciggu
2 tygodni od momentu rozpoczecia leczenia w ramach badania

= Ciezkie lub umiarkowane wodobrzusze

= Encefalopatia watrobowa (aktualnie lub w wywiadzie)

= Zakazenie jednoczesnie wirusami zapalenia watroby typu B oraz typu C

= Nieleczone lub niewyleczone kompletnie zylaki, krwawigce lub z wysokim ryzykiem krwawienia

= Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze

= Perforacje przewodu pokarmowego

Klasyfikacja wy-

Status sprawno- L
P dolnosci wa-

Mediana wieku  Pte¢ meska, n

L . .
(zakres) [lata] (%) > wg(;()ZOG, : MVI, n (%) EHS, n (%) troby wg Childa-
? Pugha, n (%)
A5: 77 (74%)
. 0,
62 (23-82) 84 (81%) b gg;; 55 (53%) 74(71%)  A6: 21 (20%)
: ? B7: 6 (6%)
. . AS: 43 (72%)
60 (22-82) 54 (90%) (1): g g?;; 20 (33%) 40 (67%) A6: 17 (28%)
: ? B7: 0 (0%)

Pacjenci otrzymujgcy przynajm-  Przedwczesne przerwanie lecze-  Uwzglednieni w ocenie skutecz-
niej 1 dawke leczenia nia nosci i bezpieczenstwa

Ogdtem: 78 (75%*)

Progresja choroby: 53 (51%*)
104 (100%) AEs: 11 (11%*) 104 (100%)

(N=104) Pogorszenie objawow: 5 (5%*)
Wycofanie zgody: 5 (5%*)
w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo
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Zgon: 3 (3%*)
Decyzja badacza: 0 (0%)*
Inne: 1 (1%*)

Ogdtem: 35 (58%*)
Progresja choroby: 26 (43%*)
AEs: 2 (3%%)
ATEZO+BEV, grupa F 60 (100%) Pogorsze‘nie objawow: 4 (7%*)

(N = 60) Wycofanie zgody: 1 (2%*)
Zgon: 0 (0%)*
Decyzja badacza: 2 (3%*)
Inne: 0 (0%)*

60 (100%)

Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna (grupy ATEZO+BEV)

Grupa A (n =104)

ORR, ocena niezaleznej komisji, kryteria RECIST n (%; 95% Cl): 37 (36%, 26; 46)
ORR, ocena niezaleznej komisji, kryteria mRECIST n (%; 95% Cl): 41 (39%, 30; 50)
ORR, ocena lokalna badaczy, kryteria RECIST n (%; 95% Cl): 34 (33%, 24; 43)

DOR, ocena niezaleznej komisji, kryteria RECIST, mediana (95% Cl) [miesigce]: NO (11,8; NO)
DOR, ocena niezaleznej komisji, kryteria mRECIST, mediana (95% Cl) [miesigce]: NO (11,8; NO)
DOR, ocena lokalna badaczy, kryteria RECIST, mediana (95% Cl) [miesigce]: NO (11,7; NO)

TTRP, ocena niezaleznej komisji, kryteria RECIST, mediana (95% Cl) [miesiace]: 8,9 (5,6; 13,6)
TTRP, ocena niezaleznej komisji, kryteria mRECIST, mediana (95% ClI) [miesiace]: 8,9 (6,0; 13,6)
TTRP, ocena lokalna badaczy, kryteria RECIST, mediana (95% Cl) [miesigce]: 9,0 (6,0; 12,8)

PFS, ocena niezaleznej komisji, kryteria RECIST, zdarzenia n/N (%), mediana (95% Cl) [miesigce]: 69/104 (66%), 7,3 (5,4; 9,9)
PFS, ocena niezaleznej komisji, kryteria mRECIST, zdarzenia n/N (%), mediana (95% Cl) [miesigce]: 69/104 (66%), 7,3 (5,4; 9,9)
PFS, ocena lokalna badaczy, kryteria RECIST, zdarzenia n/N (%), mediana (95% Cl) [miesigce]: 75/104 (72%), 7,4 (5,6; 10,7)

0S, mediana (95% Cl): 17,1 (13,8; NO) miesigca

Grupa F (n = 60)

PFS, ocena niezaleznej komisji, kryteria RECIST, zdarzenia n/N (%), mediana (95% Cl) [miesigce]: 35/60 (58%), 5,6 (3,6; 7,4)
PFS, ocena niezaleznej komisji, kryteria mRECIST, zdarzenia n/N (%), mediana (95% Cl) [miesigce]: 34/60 (57%), 5,6 (3,6; 7,4)
PFS, ocena lokalna badaczy, kryteria RECIST, zdarzenia n/N (%), mediana (95% Cl) [miesigce]: 35/60 (58%), 5,7 (3,5; 9,3)

ORR, ocena niezaleznej komisji, kryteria RECIST % (95% Cl): 20% (11; 32)
ORR, ocena niezaleznej komisji, kryteria mRECIST % (95% Cl): 27% (16; 40)
ORR, ocena lokalna badaczy, kryteria RECIST % (95% Cl): 13% (6; 25)

DOR, ocena niezaleznej komisji, kryteria RECIST, mediana (95% Cl) [miesiace]: NO (NO; NO)
DOR, ocena niezaleznej komisji, kryteria mRECIST, mediana (95% Cl) [miesigce]: NO (NO; NO)
DOR, ocena lokalna badaczy, kryteria RECIST, mediana (95% Cl) [miesigce]: NO (5,5; NO)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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TTRP, ocena niezaleznej komisji, kryteria RECIST, mediana (95% Cl) [miesigce]: 5,6 (3,7; NO)
TTRP, ocena niezaleznej komisji, kryteria mRECIST, mediana (95% Cl) [miesigce]: 5,6 (3,7; NO)
TTRP, ocena lokalna badaczy, kryteria RECIST, mediana (95% Cl) [miesiace]: 7,5 (3,8; 9,4)

05, mediana (95% Cl): NO (8,3; NO):

Bezpieczenstwo (grupy ATEZO+BEV)

Grupa A (n =104)

= Biatkomocz, n (%): stopien 1-2: 31 (30%), stopien 3: 7 (7%)

= Zmniejszenie taknienia, n (%): stopien 1-2: 35 (34%), stopien 3: 1 (1%)
= Zmeczenie, n (%): stopien 1-2: 28 (27%), stopien 3: 1 (1%)

= Goraczka, n (%): stopien 1-2: 22 (21%), stopien 3: 2 (2%)

= Wysypka, n (%): stopien 1-2: 24 (23%)

= Biegunka, n (%): stopien 1-2: 20 (19%), stopier 3: 3 (3%)

= Nadcisnienie tetnicze: , n (%): stopien 1-2: 7 (7%), stopien 3: 15 (14%)

= Bl brzucha, n (%): stopien 1-2: 17 (16%), stopien 3: 4 (4%)

= Swiagd, n (%): stopien 1-2: 21 (20%)

= Zaparcia, n (%): stopien 1-2: 19 (18%), stopien 3: 1 (1%)

= Zmniejszona liczba ptytek krwi, n (%): stopien 1-2: 14 (13%), stopien 3: 5 (5%)
= Obrzek obwodowy, n (%): stopien 1-2: 17 (16%)

= BSl stawdw, n (%): stopien 1-2: 16 (15%)

= Kaszel, n (%): stopien 1-2: 16 (15%)

= Wzrost aktywnosci ALT, n (%): stopien 1-2: 11 (11%), stopien 3: 3 (3%), stopien 4: 2 (2%)
Grupa F (n = 60)

= Biatkomocz, n (%): stopient 1-2: 11 (18%), stopien 3: 3 (5%)

= Zmniejszenie taknienia, n (%): stopien 1-2: 8 (13%),

= Zmeczenie, n (%): stopien 1-2: 12 (2%),

= Gorgczka, n (%): stopier 1-2: 5 (8%),

= Wysypka, n (%): stopien 1-2: 12 (20%),

= Biegunka, n (%): stopien 1-2: 8 (13%), stopien 3: 1 (2%)

= Nadcisnienie tetnicze: , n (%): stopien 1-2: 6 (10%), stopien 3: 3 (5%)
= Bél brzucha, n (%): stopien 1-2: 9 (15%),

= Swiad, n (%):stopiert 1-2: 3 (5%),

= Zaparcia, n (%): stopien 1-2: 5 (8%),

= Zmniejszona liczba ptytek krwi, n (%): stopien 1-2: 5 (8%),

= Obrzek obwodowy, n (%): stopier 1-2: 5 (8%),

= Bl stawdw, n (%): stopien 1-2: 8 (13%),

= Kaszel, n (%):stopien 1-2: 4 (7%),

= Wzrost aktywnosci ALT, n (%): stopien 1-2: 1 (2%), stopien 3: 2 (3%)

Uwagi

= w grupie A pacjenci otrzymywali tylko atezolizumab z bewacyzumabem, natomiast w grupie F przeprowadzono randomiza-
cje chorych do ATEZO+BEV lub monoterapii ATEZO. Poniewaz leczenie tylko atezolizumabem nie byto docelowa interwencjg

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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ani komparatorem w niniejszym raporcie, opisano jedynie wyniki dla terapii ATEZO+BEV; oprocz tego wyrdzniono jeszcze 3
kohorty, w ktérych znajdowali sie pacjenci z innymi guzami litymi.

*

obliczono na podstawie danych przedstawionych w publikaciji;

15.11.3Badanie APT

Tabela 101. Charakterystyka (critical appraisal) badania APT.

Asia-Pacific trial (Cheng 2009, Cheng 2012; NCT00492752)

Rodzaj badania

Zaslepienie

Skala Jadad
Liczba o$rodkéw
Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci proby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Metodyka

Prospektywne, wieloosrodkowe badanie Il fazy z randomizacjg, podwdéjnym zaslepieniem, w uktadzie
réwnolegtym, z kontrolg placebo
podwdjne

5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT A

23 (Chiny, Potudniowa Korea,
Tajwan)

Bayer HealthCare Pharmaceuticals i

Sponsor )
P Onyx Pharmaceuticals, Inc.

brak danych (od wtaczenia do zgonu, zakoriczenia leczenia, utraty z obserwacji lub daty odciecia danych)

0szacowano, ze zatozong hipoteze z wystarczajagcg moca i wysokim prawdopodobieristwem wykaze sie
po wystapieniu 165 zgondw; w tym celu potrzeba wtgczyé 222 chorych (148 w ramieniu sorafenibu i 74
w ramieniu placebo)

hipoteza wyzszosci (superiority) sorafenibu nad placebo w wydtuzeniu przezycia catkowitego;

przyjeto poziom istotnosci p < 0,05;

w sierpniu 2007 wykonano wstepna (interim) analize przezycia, po wystgpieniu 167 zgondw, w ktorej
wykazano zaktadang hipoteze wyzszosci sorafenibu, p = 0,014 dla testu jednostronnego; na tej podsta-
wie i na podstawie wynikéw wstepnej analizy bezpieczenstwa (do marca 2007) niezalezna komisja moni-
torujaca zalecita zmiane placebo na sorafenib;

zaplanowano wykonanie analiz eksploracyjnych na podstawie wyjsciowych charakterystyk (wiek < 65 vs
> 65 lat, obecnos¢ lub brak MVI lub EHS, lub oba, status ECOG, zakazenie HBV)

Gtéwny punkt koricowy:

= przezycie catkowite (OS) — od daty randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

Dodatkowe punkty koricowe:

= TTP i TTSP — od daty randomizacji do progresji choroby wg RECIST lub progresji objawow wg kwestio-
nariusza FHSI-8

= DCR — odsetek chorych z najlepszg odpowiedzig na leczenie w postaci CR, PR, lub StD utrzymujaca sie
> 4 tygodnie od pierwszego jej stwierdzenia

= bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

SORAFENIB (SOR) 400 mg 2 razy dziennie, doustnie
PLACEBO (PBO) dopasowane do leku

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo

Tecentriq® (atezolizumab)
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Czasowe przerwanie leczenia lub zmniejszenie dawki (najpierw 200 mg 2 x dziennie, potem 200 mg 1 x dziennie) dozwolone
w przypadku wystapienia toksyczno$ci zwigzanej z leczeniem. Jesli konieczna byta dalsza redukcja dawki, usuwano pacjenta z
badania. Terapia kontynuowana byta do wystgpienia zgonu lub kryteriéw przerwania leczenia (AEs wymagajace, w opinii leka-
rza, zakonczenia terapii, progresja choroby, cigza [stwierdzona na pod-stawie pomiaru BhCG], pogorszenie stanu sprawnosci
wg ECOG do 4, wystgpienie drugiego nowotworu, wycofa-nie zgody chorego, stosowanie zabronionych lekéw, ktore w opinii
lekarza mogty wptynaé na toksycznos¢ terapii, utrata pacjenta z obserwacji [lost to follow-up]).

Dodatkowe leczenie: nie sprecyzowano
Populacja

= wiek > 18 lat

= zaawansowany (nieresekcyjny lub przerzutowy) HCC potwierdzony histologicznie lub cytologicznie
= hrak wczesniejszego leczenia systemowego

= status ECOG 0-2

= klasyfikacja wydolnosci watroby wg Child-Pugh klasy A

= przewidywana dtugos¢ zycia > 12 tygodni

= prawidtowa czynnos$¢ nerek, watroby i hematologia: liczba PLT > 60 x 10%/I, stezenie Hb > 85 g/I, catko-
Kryteria wite stezenie bilirubiny < 51,3 umol/I, aktywnos¢ ALT < 5 x GGN, stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5
wiaczenia x GGN, INR £2,3 lub PT < 6 s powyzej kontroli

= > 1 nieleczona zmiana, mierzalna w jednym wymiarze, zgodnie z RECIST

= chorzy otrzymujgcy wczesniej terapie miejscowa (leczenie chirurgiczne, radioterapia, embolizacja tet-
nic watrobowych, chemioembolizacja, termiczna ablacja pradem wysokiej czestotliwosci [RFA], ablacja
przezskorna, krioablacja) byli wtgczani pod warunkiem, ze zmiana chorobowa zwiekszyta sie 0 > 25%
lub nie byta ona poddana terapii miejscowej

= w przypadku stosowania terapii miejscowej, musiata sie ona zakonczy¢ > 4 tygodnie przed wtgczeniem
do badania

= nawrét choroby po wczesniejszej resekcji guza

= wczesniejsza molekularna terapia celowana lub inne leczenie systemowe
= zakazenie HIV
= klinicznie istotne zakazenia

= obecnos¢ uzaleznien w wywiadzie

Kryteria = przeszczepienie narzgdow w wywiadzie
wykluczenia P P 3 ¥
= choroba serca w wywiadzie
= nowotwér osrodkowego uktadu nerwowego w wywiadzie
= krwawienie z przewodu pokarmowego w okresie 30 dni przed wtgczeniem do badania
= cigza lub karmienie piersig
Klasyfikacja
Charakterystyka M\:;iilsga Pte¢ meska, Status sprawnosci  Chorzy z Chorzy z xyfrz:o\s,vc' Stadium B wg
populacii (akres) ata] M%) WEECOG,n (%) MVLn (%)  EHS,n (%) Chﬁda_Pnghi BCLC, n (%)
n (%)
. 0: 38 (25,3%) A: 146
SOR, N = 150 51 (23-86) (84.7%) 1: 104 (69,3%) 54 (36,0%) 103 (68,7%)  (97,3%) 143 (95,3%)
e 2:8(5,3%) B: 4 (2,7%)
0: 21 (27,6%) ) 0
PBO,N=76  52(2579) 66(868%) 1:51(671%)  26(342%) 52(68,4%) - *O7A%) 5319619

. 0,
2: 4 (5,3%) B: 2.(2,6%)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Wyjéciowe réznice nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w wyjsciowych charakterystykach kli-
miedzy grupami  niczno-demograficznych

Otrzymato Zakonczenie Kontynuacja
. . . . . . ) Utrata z ob- N
Randomiza- . leczenie  Zakonczenie Zakoriczenie leczenia z N terapii na
. Nie otrzy- ) . ) serwacji i
cja (popula- (populacja  leczenia leczenia z powodu korcu
Przeptyw chorych ) mato lecze- ) . ) . (lost to fol-
CjalTT), n nia, n (%%) bezpieczen- ogdtem, n powodu progresji low-up), n okresu ob-
(%*) ! ’ stwa), n (%*) AEs, n (%*) choroby, n (tyf)’ serwacji, n
(%*) (%) ’ (%*)
SOR 150 (100%) 1(0,7%) 149(99,3%) 129 (86,0%) 22 (14,7%) 69 (46,0%) 2(1,3%) 20 (13,3%)
PBO 76 (100%)  1(1,3%) 75(98,7%) 72(94,7%) 7(9,2%) 48(63,2%) 3 (3,9%) 3(3,9%)
Wyniki

Analiza skutecznosci: SOR vs PBO

Populacja ogdlna ITT (150 vs 76):

Ocena OS:

= mediana [miesigce]: 6,5 (95% Cl: 5,56; 7,56) vs 4,2 (95% ClI: 3,75; 5,46), HR = 0,68 (95% Cl: 0,50; 0,93), p = 0,014

= 6-miesieczne OS: 53,3% vs 36,7%

Mediana TTRP [miesigce]: 2,8 (95% Cl: 2,63; 3,58) vs 1,4 (95% Cl: 1,35; 1,55), HR = 0,57 (95% Cl: 0,42; 0,79), p = 0,0005
Mediana TTSP [miesigce]: 3,5 (95% ClI: 2,80; 4,24) vs 3,4 (95% Cl: 2,40; 4,08), HR = 0,90 (95% Cl: 0,67; 1,22), p = 0,50
Ocena odpowiedzi na leczenie:

= CR: 0 (0%) vs O (0%)

= PR:5(3,3%) vs 1 (1,3%)

" StD: 81 (54,0%) vs 21 (27,6%)

® PD: 46 (30,7%) vs 41 (54,0%)

= niemozliwa do oceny: 18 (12,0%) vs 13 (17,1%)

= DCR: 53 (35,3%; 95% Cl: 27,7%; 43,6%) vs 12 (15,8%; 95% Cl: 8,4%; 26,0%), p = 0,0019

Ocena w podgrupach:

Ocena OS:

= MVI (54 vs 26): HR = 0,63 (95% Cl: 0,39; 1,03)

= EHS (103 vs 52): HR = 0,82 (95% CI: 0,57; 1,18)

= MVI lub EHS (118 vs 61): mediana [miesiace]: 5,6 (95% Cl: 4,8; 6,7) vs 4,1 (95% Cl: 3,4; 4,8), HR = 0,75 (95% Cl: 0,54; 1,05)
Ocena TTRP:

= MVI lub EHS (118 vs 61): mediana [miesigce]: 2,7 (95% Cl: 2,4; 2,8) vs 1,3 (95% Cl: 1,3; 1,4), HR = 0,58 (95% Cl: 0,41; 0,83)

Analiza bezpieczeristwa: SOR vs PBO (149 vs 75)
= TEAEs: 146 (98,0%) vs 71 (94,7%)
= TRAEs: 122 (81,9%) vs 29 (38,7%)
= Najczesciej raportowane AEs zwigzane z leczeniem sorafenibem?:
o zespot reka—stopa: 67 (45,0%)
o biegunka: 38 (25,5%)
o tysienie: 37 (24,8%)
o zmeczenie: 30 (20,1%)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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o wysypka lub ztuszczanie naskorka: 30 (20,1%)
o nadcis$nienie tetnicze: 28 (18,8%)
o zaburzenia taknienia: 19 (12,8%)
= AEs wymagajace redukcji dawki u = 5% chorych w ktdrejkolwiek z grup:
o ogotem: 46 (30,9%) vs 2 (2,7%)
o zespot reka—stopa: 17 (11,4%) vs 0 (0,0%)
o biegunka: 11 (7,4%) vs 0 (0,0%)
= AEs prowadzgce do zakonczenia leczenia u = 2,5% chorych w ktorejkolwiek z grup:
o ogotem: 29 (19,5%) vs 10 (13,3%)
o krwotok z gérnego odcinka przewodu pokarmowego: 4 (2,7%) vs 3 (4,0%)
o wodobrzusze 4 (2,7%) vs 2 (2,7%)
o zmeczenie 4 (2,7%) vs 0 (0,0%)
o zaburzenia czynnosci watroby: 1 (0,7%) vs 2 (2,7%)
= ciezkie (serious) TEAEs: 71 (47,7%) vs 34 (45,3%)
= ciezkie (serious) TRAEs: 13 (8,7%) vs 1 (1,3%)
= zgony zwigzane z SAEsM: 46 (30,9%*) vs 24 (32,0%*)

Uwagi

= centralna randomizacja w stosunku 2:1 (sorafenib:placebo), za pomocg interaktywnego systemu gtosowego (IVRS)

= czynniki stratyfikacji: obecnos¢ lub brak MVI lub EHS (lub obydwa obecne), stan sprawnosci wg ECOG (0, 1, 2), region geo-
graficzny (Chiny, Tajwan, Korea Potudniowa)

= analiza skutecznosci klinicznej — chorzy poddani randomizacji (populacja ITT)
= analiza bezpieczenstwa — chorzy, ktérzy otrzymali > 1 dawke sorafenibu lub placebo (populacja bezpieczenstwa)
= do badania wigczano od 20 wrzesnia 2005 do 31 stycznia 2007

= progresje objawowg definiowano jako zmniejszenie od wartosci wyjsciowej wyniku kwestionariusza FHSI8 > 4 punkty, lub
uzyskanie wyniku oceny sprawnos$ci wg ECOG 4, ktérekolwiek nastgpito wczesnie

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A wszystkie istotnie czesciej niz w grupie placebo, w wiekszosci o 1-2. stopniu nasilenia;
AN 7aden przypadek nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem.

15.11.4Badanie SHARP

Tabela 102. Charakterystyka (critical appraisal) badania SHARP (Llovet 2008, Bruix 2012).
SHARP (Llovet 2008, Bruix 2012; NCT00105443)

Metodyka

Prospektywne, wieloosrodkowe badanie Il fazy z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie

Rodzaj badania réwnolegtym, z kontrolg placebo

Zaslepienie podwdjne

Klasyfikacja

AOTMIT 1A

Skala Jadad 5(R2; B2; W1)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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121 (Europa, Pétnocna Ame-
Liczba osrodkéw  ryka, Potudniowa Afryka, Austra- Sponsor
lazja)

Bayer HealthCare Pharmaceuticals- Onyx Pharma-
ceuticals

nie podano, data odciecia danych: 17 pazdziernika 2006 r.;

Ok b ji
res obserwac|| mediana czasu leczenia: sorafenibem: 5,3 mies. (zakres: 0,2-16,1), placebo: 4,3 mies. (zakres: 0,1-16,6)

Oszacowanie 0szacowano, ze zatozong hipoteze z 90% moca statystyczng wykaze sie po wystapieniu 424 zgondéw —na
wielkosci préby  tej podstawie ustalono, ze do badania trzeba wtgczy¢ okoto 560 pacjentow

hipoteza wyzszosci (superiority) sorafenibu nad placebo w wydtuzeniu przezycia catkowitego;

Analiza prog istotnosci dla gtdéwnej analizy OS wynidst p = 0,02, a dla oceny czasu do progresji objawowej
statystyczna p = 0,005; dla pozostatych punktéow koncowych poziom istotnosci wynidst p = 0,05 dla poréwnan dwu-
stronnych

Gtéwne punkty koricowe:
= przezycie catkowite (OS, ang. overall survival)

= czas do progresji objawowej wg kwestionariusza FHSI-8 (TTSP, ang. time to symptomatic progression)
Punkty

i Dodatkowe punkty koricowe:
koricowe

= czas do progresji radiologicznej wg kryteriéw RECIST (TTRP, ang. time to radiologic progression)
= wskaznik kontroli choroby (DCR, ang. disease-control rate)

= bezpieczenstwo
Interwencja i komparatory

SORAFENIB (SOR) w dawce 400 mg (dwie tabletki po 200 mg) 2 razy dziennie, doustnie
PLACEBO (PBO) dopasowane do leku

W przypadku wystapienia dziatar niepozadanych zwigzanych z leczeniem nastepowato przerwanie terapii lub redukcja dawki
leku (za pierwszym razem do 400 mg na dzien, za drugim do 400 mg co dwa dni). Dalsza konieczno$¢ redukcji dawki skutko-
wata wycofaniem chorego z badania.

Leczenie kontynuowano do momentu wystapienia progresji radiologicznej i objawowej, stwierdzenia nieakceptowalnej tok-
sycznosci lub zgonu.

Przejscie chorego z grupy placebo do leczenia sorafenibem mozliwe byto dopiero po ostatecznej analizie przezycia catkowi-
tego.

Dodatkowe leczenie: dozwolone: systemowe leczenie antywirusowe
Populacja

= zaawansowany HCC (potwierdzony w badaniu patologicznym), nieresekcyjny (przeciwwskazania do
leczenia chirurgicznego lub miejscowego) lub z progresjg po wczesniejszym leczeniu
= > 1 nieleczona zmiana, mierzalna w jednym wymiarze, zgodnie z RECIST

= brak wczesniejszego leczenia systemowego

= ECOG 0-2
Kryteria = klasyfikacja wydolnosci watroby wg Child-Pugh klasy A
wigczenia = przewidywana dtugoé¢ zycia > 12 tygodni

= prawidtowe wartos$ci parametréw hematologicznych: liczba PLT > 60 x 10%/I, stezenie Hb > 8,5 g/dlI,
INR £2,3, PT < 6 s powyzej kontroli

= prawidtowa czynno$¢ watroby: stezenie albuminy > 2,8 g/dl, stezenie bilirubiny catkowitej < 3 mg/dl
(51,3 umol/I) oraz aktywnos¢ ALT i AST <5 x GGN

= prawidtowa funkcja nerek: stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5 x GGN

w:I:Ittcezr;ia Kryteria podane w publikacji:

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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= wczesniejsza molekularna terapia celowana lub inne leczenie systemowe
Dodatkowe kryteria przedstawione na stronie clinicaltrials.gov:

= wczesniejsze lub obecne inne nowotwory, z wyjatkiem raka szyjki macicy in situ, leczonego raka pod-
stawnokomorkowego, tagodnych nowotwordéw pecherza (dopuszczono chorych z innym nowotworem,
jesli zostat wyleczony w ciggu > 3 lat przed wigczeniem do badania)

= niewydolnos¢ nerek wymagajaca dializy
= choroby serca w wywiadzie

= aktywne klinicznie, powazne zakazenia
= zakazenie HIV w wywiadzie

= obecnos¢ nowotwordw w osrodkowym uktadzie nerwowym, w tym przerzutéw w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym

= klinicznie istotne krwawienia z uktadu pokarmowego w ciggu 30 dni przed wtgczeniem do badania

Status Klasyfikacja

Charakterystyka w?;i?gllj) Pte¢ me- sprawnosci  MVIlub EHS, Przyczyna choroby, n  Status BCLC, \\;\I/ytdrzlt?o\slva

populagji ska, n (%) wgECOG, n n (%) (%) n (%) qtroby we
[lata] (%) Childa-

? Pugha, n (%)

WZW typu C: 87 (29%)
naduzywanie alkoholu:
tak: 209 (70%) 79 (26%)
nie: 90 (30%) WZW typu B: 56 (19%)
nieznana: 49 (16%)
inna: 28 (9%)

B: 54 (18%)
C: 244
(82%)"

0: 161 (54%)
SOR,N=299  64,9(11,2) 260 (87%) 1:114 (38%)
2: 24 (8%)

A: 284 (95%)
B: 15 (%)

WZW typu C: 82 (27%)
naduzywanie alkoholu:
tak: 212 (70%) 80 (26%) B:51(17%) A:297 (98%)
nie: 91 (30%) WZW typu B: 55 (18%) C: 252 (83%) B: 6 (2%)
nieznana: 56 (19%)
inna: 29 (10%)

0: 164 (54%)
PBO,N=303 66,3 (10,2) 264 (87%) 1:117 (39%)
2:22 (7%)

Wyjsciowe rdznice nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w wyjsciowych charakterystykach kli-
miedzy grupami  niczno-demograficznych

Otrzymato le- . . , . Zakonczenie Otrzymywa-
. Zakonczenie Zakonczenie ) . .
czenie (popu- ) ) leczeniaz  nie leczenia
) ) leczenia leczenia z ;
lacja bezpie- , powodu pro- po dacie od-
, ogoétem, n  powodu AEs, . L
czenstwa), n (%*) n (%) gresji cho-  ciecia da-
(o] (o]
(%) roby, n (%*) nych, n (%*)

Randomizacja Nie otrzymato

Przeptyw chorych (ITT), n (%*) leczenia, n (%)

AEs: 1 (0,3%)
SOR 299 (100%) naruszenie pro- 297 (99,3%) 226(75,6%) 86 (28,8%) 61(20,4%) 71 (23,7%)
tokotu: 1 (0,3%)

naruszenie pro-

tokofu: 1 (0,3%) 302 (99,7%) 242 (79,9%) 90(29,7%) 62 (20,5%) 60 (19,8%)

PBO 303 (100%)

Wyniki

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Analiza skutecznosci: SOR vs PBO

Populacja ogélna ITT (299 vs 303):

Ocena OS:

= mediana [miesigce]: 10,7 (95% Cl: 9,4; 13,3) vs 7,9 (95% Cl: 6,8; 9,1), HR = 0,69 (95% Cl: 0,55; 0,87), p < 0,001
= 12-miesieczne OS: 44% vs 33%, p = 0,009

Mediana TTSP [miesigce]: 4,1 (95% Cl: 3,5; 4,8) vs 4,9 (95% Cl: 4,2; 6,3), HR = 1,08 (95% Cl: 0,88; 1,31), p=0,77
Mediana TTRP [miesigce]: 5,5 (95% Cl: 4,1; 6,9) vs 2,8 (95% Cl: 2,7; 3,9), HR = 0,58 (95% Cl: 0,45; 0,74), p < 0,001
Ocena odpowiedzi na leczenie:

= CR: 0 (0%) vs 0 (0%)

" PR: 7 (2%) vs 2 (1%), p = 0,05

® StD: 211 (71%) vs 204 (67%), p = 0,17

= DCR: 129 (43%) vs 97 (32%), p = 0,002

Ocena w podgrupach:

Ocena OS:

= MVI (108 vs 123): HR = 0,68 (95% Cl: 0,49; 0,93)

= EHS (159 vs 150): HR = 0,85 (95% ClI: 0,64; 1,15)

= MVI lub EHS (209 vs 212): HR = 0,77 (95% Cl: 0,60; 0,99)

Ocena TTRP:

= MVI (108 vs 123): HR 0,57 (95% Cl: 0,39; 0,84)

® EHS (159 vs 150): HR = 0,58 (95% Cl: 0,42; 0,81)

= MVI lub EHS (209 vs 212): HR = 0,64 (95% Cl: 0,48; 0,84)

Ocena DCR:

= MVI (108 vs 123): 38,9% vs 26,8%

= EHS (159 vs 150): 44,0% vs 28,0%

= MVI lub EHS (209 vs 212): 41,2% vs 27,8%

Analiza bezpieczeristwa: SOR vs PBO (297 vs 302)
= TEAEs: 291 (98%) vs 290 (96%)
= TRAEs: 238 (80%) vs 157 (52%)
= Najczesciej raportowane AEs zwigzane z leczeniem sorafenibem:
o biegunka: 39% vs 11%
o zmeczenie: 22% vs 16%
o zespot reka—stopa: 21% vs 3%
= AEs prowadzgce do zakoriczenia leczenia: 113 (38%) vs 112 (37%)
= Ciezkie (serious) TEAEs: 153 (52%) vs 164 (54%)
= Zgony do 30 dni od ostatniej dawki leku: 13 (4,4%) vs 29 (9,6%); zaden z przypadkdw nie byt zwigzany z progresjg choroby

Uwagi

= centralna randomizacja komputerowa, w stosunku 1:1

= czynniki stratyfikacji: region geograficzny, stan sprawnosci wg ECOG (0 lub 1-2), obecno$¢ albo brak MVI (zyta wrotna lub
gatezie) lub EHS

= analiza skutecznos$ci — chorzy poddani randomizacji (populacja ITT)
= analiza bezpieczenstwa — chorzy, ktérzy otrzymali > 1 dawke leku
= do badania wtgczano od 10 marca 2005 do 11 kwietnia 2006

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo



312 AESTIMO

= progresje objawowg definiowano jako zmniejszenie od wartosci wyjsciowej wyniku kwestionariusza FHSI8 > 4 punkty, lub
uzyskanie wyniku oceny sprawnosci wg ECOG 4, lub zgonu, ktérekolwiek nastgpito wczesnie

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A ujednego z pacjentow stwierdzono stopien D wedtug BCLC oraz stan wydolnosci watroby klasa C wedtug Childa-Pugha.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Wktad autorow w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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