Zalacznik nr 2. Uzupelnienie wynikéw analizy klinicznej

1  Zataczniki

1.1  Wyniki metaanaliz

1.1.1 Przezycie catkowite (OS)

Wykres 1. OS, populacja ogdétem, metaanaliza badan APT oraz SHARP, BSC vs SOR.

Wynik metaanalizy
fixed; p = 0,9409, 12 = 0,0%

’

Nazwa badania HR (95% Cl) Waga (%)

|
1

APT .l 1,47 (1,08; 2,00) 35,32%
:
1

SHARP - 1,45 (1,15; 1,82) 64,68%
1
1
[}

1,45 (1,20; 1,75)
p <0,0001

‘Lepsza interwencja Lepsza kontrola ”
Wykres 2. OS, populacja EHS, metaanaliza badan APT oraz SHARP, BSC vs SOR.
Nazwa badania HR (95% CI) Waga (%)

APT

SHARP

Wynik metaanalizy
fixed; p = 0,8802, I12=0,0%

i-
¥

1 &—

0,5

1

1,22 (0,85; 1,75) 39,35%

1,18 (0,87; 1,56) 60,65%

1,19(0,95; 1,50)
p=0,1292
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Lepszainterwencja

Lepsza kontrola




Wykres 3. OS, populacja MVI, metaanaliza badan APT oraz SHARP, BSC vs SOR.

Wynik metaanalizy
fixed; p=0,7969, 1>=0,0%

0,5

1,51(1,15; 1,97)
p=0,0027

Nazwa badania HR (95% Cl) Waga (%)

1
i
1

APT 4'l 1,59 (0,97; 2,56) 30,33%
1
.

SHARP _ 1,47 (1,08; 2,04) 69,67%
1
1
1
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Lepszainterwencja

Lepsza kontrola

Wykres 4. OS, populacja MVI lub EHS, metaanaliza badan APT oraz SHARP, BSC vs SOR.

Wynik metaanalizy
fixed; p = 0,9014, 12=0,0%

0,5

Nazwa badania Inna proporcja (95% CI) Waga (%)

|
1

APT _ 1,33 (0,95; 1,85) 36,19%
I
|

SHARP —— 1,30 (1,01; 1,67) 63,81%
1

1,32(1,08; 1,61)
p=0,0079
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Lepszainterwencja

Lepsza kontrola

1.1.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Wykres 5. PFS, populacja ogdétem, metaanaliza badar APT oraz SHARP, BSC vs SOR.

Nazwa badania HR (95% Cl) Waga (%)
i
1
APT <|-» 1,75 (1,27; 2,38) 38,27%
1
i
SHARP _ 1,72 (1,35; 2,22) 61,73%
'
1
Wynik metaanalizy 1,72(1,43;2,13)
fixed; p = 0,9324, 1>=0,0% p <0,0001
1 2 o
7

&
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Lepszainterwencja

Lepsza kontrola




Wykres 6. PFS, populacja MVI lub EHS, metaanaliza badan APT oraz SHARP.

Nazwa badania HR (95% Cl) Waga (%)
1
|
1
APT - 1,72 (1,20; 2,44) 38,64%
1
|
SHARP —_— 1,56 (1,19; 2,08) 61,36%
|
1
Wynik metaanalizy 1,61(1,30; 2,04)
fixed; p = 0,6682, 12=0,0% p <0,0001
P 1 2 4 N
Lepszainterwencja Lepsza kontrola

1.1.3 Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

Wykres 7. ORR, populacja ogdtem, metaanaliza badar APT oraz SHARP, BSC vs SOR — korzys$¢ wzgledna.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

APT o 0,39 (0,05; 3,32) 35,76%

SHARP 0,49 (0,12; 1,95) 64,24%

fixed; p = 0,8626, I> = 0,0% p=0,1866

Wynik metaanalizy ‘ 0,46 (0,14; 1,46)

005 01 0,2 0,4 0,8 1,6 32
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Wykres 8. ORR, populacja ogétem, metaanaliza badan APT oraz SHARP, BSC vs SOR — rdznica ryzyka.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)

APT - -0,02 (-0,06; 0,02) 25,10%

SHARP — -0,01 (-0,03; 0,01) 74,90%

fixed; p = 0,8626, I* = 0,0% p=0,1546

Wynik metaanalizy ‘ -0,01(-0,03; 0,00)

r T T T 1

-0,08 -0,06 -0,04 -0,02 0 0,02 0,04
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Lepszainterwencja Lepsza kontrola




1.1.4 Zdarzenia niepozadane ogdtem

Wykres 9. AEs ogdtem, populacja ogétem, metaanaliza badarn APT oraz SHARP, BSC vs SOR — ryzyko
wzgledne.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)

APT —l|—— 0,97 (0,91; 1,02) 24,99%

SHARP 0,98 (0,95; 1,01) 75,01%

fixed; p = 0,6613, I>=0,0% p=0,0703

Wynik metaanalizy q 0,98 (0,95; 1,00)

r T

0,92 1,84
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Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 10. AEs ogdtem, populacja ogétem, metaanaliza badan APT oraz SHARP, BSC vs SOR — rdznica
ryzyka.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)

APT u -0,03 (-0,09; 0,02) 24,99%

SHARP —B— -0,02 (-0,05; 0,01) 75,01%
Wynik metaanalizy | -0,02 (-0,05; 0,00)
fixed; p = 0,6613, I2 = 0,0% p =0,0687

0,1 -0,05 0 0,05
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Lepsza interwencja Lepsza kontrola




1.1.5 Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane (SAEs)

Wykres 11. SAEs ogdtem, populacja ogdétem, metaanaliza badan APT oraz SHARP, BSC vs SOR — ryzyko
wzgledne.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)

APT LN 0,95 (0,70; 1,28) 23,56%

SHARP —— 1,05 (0,91; 1,23) 76,44%

Wynik metaanalizy 1,03(0,90; 1,18)
fixed; p = 0,5489, 1>=0,0% p=0,6691

0,71 1,42

\4

<
<

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 12. SAEs ogdtem, populacja ogétem, metaanaliza badan APT oraz SHARP, BSC vs SOR — rdznica
ryzyka.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)

APT L

SHARP — 0,03 (-0,05; 0,11) 75,01%

Wynik metaanalizy 0,02 (-0,05; 0,08)
fixed; p = 0,5489, 1>=0,0% p=0,6682

-0,2 0,1 0 0,1 0,2

-0,02 (-0,16; 0,12) 24,99%
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Lepsza interwencja Lepsza kontrola




1.1.6 Zakonczenie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych

Wykres 13. Zakonczenie leczenia z powodu AEs, populacja ogdtem, metaanaliza badan APT oraz SHARP,
BSC vs SOR —ryzyko wzgledne.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)

APT =

SHARP —— 0,97 (0,79; 1,20) 85,44%

Wynik metaanalizy 0,93(0,76; 1,14)
fixed; p =0,3155, 12=0,8% p=0,4904

r T T

0,36 0,72 1,44

0,69 (0,35; 1,33) 14,56%
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Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 14. Zakonczenie leczenia z powodu AEs, populacja ogdtem, metaanaliza badan APT oraz SHARP,
BSC vs SOR —rdznica ryzyka.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
APT -— -0,06 (-0,16; 0,04) 24,99%
SHARP .o -0,01 (-0,09; 0,07) 75,01%

Wynik metaanalizy -0,02 (-0,09; 0,04)
fixed; p =0,3155, 12=0,8% p=0,4855

r T T T T 1

02 015 -01 -0,05 0 005 01
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Lepsza interwencja Lepsza kontrola




1.1.7 Poszczegdlne TRAEs

1.1.7.1 Nadcisnienie tetnicze

Wykres 15. Nadcisnienie tetnicze, populacja ogétem, metaanaliza badan APT oraz SHARP, BSC vs SOR —
ryzyko wzgledne.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
APT L 0,07 (0,01; 0,51) 38,75%
SHARP —— 0,39 (0,15; 1,00) 61,25%
Wynik metaanalizy 0,20(0,03; 1,21)
random; p = 0,0930, I = 64,6% p =0,0800

. 001 002 004 008 016 0,32 064 1,28 -
Y Ll
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 16. Nadcisnienie tetnicze, populacja ogétem, metaanaliza badan APT oraz SHARP, BSC vs SOR —
rdznica ryzyka.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)

APT L] -0,17 (-0,24; -0,11) 37,90%

—— -0,03 (-0,06; 0,00) 62,10%

Wynik metaanalizy -0,09 (-0,15;-0,02)
random; p = 0,0930, I? = 64,6% NNT =12 (7; 41); p =0,0056

03 -025 -02 -015 -0,1 -0,05 0

SHARP
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Lepsza interwencja Lepsza kontrola




1.1.7.2 Zmeczenie

Wykres 17. Zmeczenie, populacja ogétem, metaanaliza badan APT oraz SHARP, BSC vs SOR — ryzyko

wzgledne.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
APT L] 0,40 (0,17; 0,91) 23,46%
SHARP — 0,73 (0,52; 1,02) 76,54%
Wynik metaanalizy 0,65(0,47;0,89)
fixed; p = 0,1839, 12=43,4% NNT =14 (8; 43); p =0,0067

0,18 0,36 0,72 1,44
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 18. Zmeczenie, populacja ogétem, metaanaliza badan APT oraz SHARP, BSC vs SOR — réznica

ryzyka.
Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
APT L] -0,12 (-0,21; -0,03) 24,99%
SHARP + -0,06 (-0,12; 0,00) 75,01%

Wynik metaanalizy ‘ -0,08 (-0,13;-0,02)
fixed; p = 0,1839, 1?=43,4% NNT = 14 (8; 43); p = 0,0045

-0,25 -0,2 -0,15 -0,1 -0,05 0 0,05

<
<

\ 4

Lepsza interwencja Lepsza kontrola




Wykres 19. Biegunka, populacja ogdétem, metaanaliza

1.1.7.3 Biegunka

wzgledne.

badan APT oraz SHARP, BSC vs SOR — ryzyko

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
APT - 0,21 (0,08; 0,56) 17,87%
SHARP — 0,28 (0,20; 0,40) 82,13%
Wynik metaanalizy 0,27(0,19;0,37)
fixed; p = 0,5838, 1>=0,0% NNT =4 (4; 5); p <0,0001

0,08 0,16 0,32 0,64
< >

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

Wykres 20. Biegunka, populacja ogétem, metaanaliza badan APT oraz SHARP, BSC vs SOR — rdznica ry-

zyka.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
APT ] -0,20 (-0,29; -0,12) 24,99%
SHARP —— -0,28 (-0,35; -0,22) 75,01%
Wynik metaanalizy -0,26 (-0,32;-0,21)
fixed; p = 0,5838, 1= 0,0% NNT =4 (4; 5); p <0,0001

-0,4 -0,3 -0,2 -0,1
< >

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola




1.1.7.4 Nudnosci

Wykres 21. Nudnosci, populacja ogétem, metaanaliza badann APT oraz SHARP, BSC vs SOR — ryzyko

wzgledne.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
APT ] 0,93 (0,42; 2,07) 25,49%
SHARP 4 0,72 (0,43; 1,18) 74,51%
Wynik metaanalizy 0,77(0,51; 1,18)
fixed; p=0,5757,12=0,0% p=0,2284

0,43 0,86 1,72
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 22. Nudnosci, populacja ogétem, metaanaliza badan APT oraz SHARP, BSC vs SOR — rdznica ry-
zyka.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)

APT
SHARP —.—— -0,03 (-0,08; 0,02) 75,01%

Wynik metaanalizy | -0,03 (-0,07;0,02)
fixed; p=0,5757,1>=0,0% p=0,2252

-0,15 -0,1 -0,05 0 0,05 0,1

-0,01(-0,09; 0,08) 24,99%
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Lepsza interwencja Lepsza kontrola




1.1.7.5 tysienie

Wykres 23. tysienie, populacja ogdétem, metaanaliza badan APT oraz SHARP, BSC vs SOR — ryzyko

wzgledne.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
APT L 0,05 (0,01; 0,38) 36,91%
SHARP —— 0,14 (0,06; 0,33) 63,09%
Wynik metaanalizy 0,11(0,05;0,24)
fixed; p = 0,3551, 1= 0,0% NNT =7 (6;9); p <0,0001

0,01 0,02 0,04 0,08 0,16 0,32 0,64
< >

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

Wykres 24. tysienie, populacja ogdétem, metaanaliza badan APT oraz SHARP, BSC vs SOR —rdznica ryzyka.

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
APT —a— -0,23 (-0,31; -0,16) 24,99%
SHARP —— -0,12 (-0,16; -0,08) 75,01%
Wynik metaanalizy ‘I -0,15(-0,19;-0,11)
fixed; p=0,3551, 1>=0,0% NNT =7 (6;9); p<0,0001

P -0,4 0,3 -0,2 01 -
K Ll




1.1.7.6 Zespodt reka-stopa

Wykres 25. Zespot reka-stopa, populacja ogétem, metaanaliza badan APT oraz SHARP, BSC vs SOR —
ryzyko wzgledne.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
APT L] 0,06 (0,01; 0,24) 41,78%
SHARP —— 0,14 (0,07; 0,28) 58,22%

Wynik metaanalizy ‘ 0,11(0,06; 0,20)
fixed; p=0,2411,12=27,2% NNT =5 (4; 6); p <0,0001

002 004 008 016 0,32 0,64
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Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 26. Zespot reka-stopa, populacja ogétem, metaanaliza badan APT oraz SHARP, BSC vs SOR —
rdznica ryzyka.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)
APT —a— i -0,42 (-0,51; -0,34) 24,99%
SHARP —— -0,18 (-0,23; -0,13) 75,01%

Wynik metaanalizy ‘ -0,24 (-0,28;-0,20)
fixed; p=0,2411, 1>=27,2% NNT =5 (4; 6); p <0,0001

<
<
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Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.2  Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

1.2.1 Badanie IMbravel50

Tabela 1. Charakterystyka (critical appraisal) badania IMbrave150 (Finn 2020, Toh 2020, Finn 2020a, Li
2020, lkeda 2020).

IMbrave150 (Finn 2020, Finn 2020, Toh 2020, Finn 2020a, Li 2020, Ikeda 2020; NCT03434379)

Metodyka

Rodzaj badania  Wieloosrodkowe badanie Ill fazy z randomizacja, bez zaslepienia, z kontrolg placebo



IMbrave150 (Finn 2020, Finn 2020, Toh 2020, Finn 2020a, Li 2020, Ikeda 2020; NCT03434379)

Za$lepienie brak
Skala Jadad 3 (R2; BO; W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA

111 osrodkd 17 kra-
Liczba oérodksw , OoroeOW W e Sponsor  F. Hoffman-La Roche/Genentech
jach (w tym w Polsce)

mediana okresu obserwacji: 8,6 miesigca (8,9 miesigca w grupie ATEZO+BEV vs 8,1 miesigca w grupie

Okres obserwacji SOR); data odciecia danych: 29 sierpnia 2019 r.

oszacowano, ze nalezy wigczy¢ do proby 480 pacjentdw, aby z 80% moca testu log-rank przy dwustron-
Oszacowanie nym poziomie istotnosci p = 0,048 wykry¢ HR dla OS wynoszacy 0,71 i Swiadczacy o wyzszosci terapii
wielkosci préby  atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem nad sorafenibem i korespondujacy z poprawg me-
diany OS o0 4,9 miesigca w grupie ATEZO+BEV w odniesieniu do grupy kontrolnej

analiza gtdwna oraz pierwsza i druga analiza interim punktdw typu ,czas do zdarzenia”; ryzyko btedu
pierwszego rodzaju w analizie kontrolowano z wykorzystaniem podejscia graficznego; do testowania
drugorzedowych punktow koncowych zastosowano metode hierarchiczng

Analiza
statystyczna

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 czes$ciowa (PR, z ang. partial response)
Punkty

, potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, z ang. objective response rate)
koricowe

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? trwajaca w momencie odciecia danych
o odpowied? na leczenie trwajgca > 6 miesiecy
= punkty koricowe zgtaszane przez pacjentow (PROs, z ang. patient-reported outcomes)

= ocena bezpieczeristwa
Interwencja i komparatory

ATEZOLIZUMAB + BEWACYZUMARB (ATEZO+BEV) 1200 mg atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem w statej dawce 15
mg/kg masy ciata dozylnie w 21-dniowych cyklach

W przypadku wystgpienia 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 przypadku wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci mozliwe czasowe przerwanie terapii lub redukcja dawki leku

Dodatkowe leczenie: dozwolone m.in. leki przeciwbdlowe w przypadku wystapienia reakcji zwigzanych z wlewem; w przy-
padku reakcji objawiajacych sie dusznoscig, nadcisnieniem tetniczym, swistem oddechowym, skurczem oskrzeli, przyspiesze-
niem akcji serca, zmniejszong saturacjg lub niewydolnoscig oddechowg, zastosowanie odpowiedniej terapii zgodnie z wytycz-
nymi klinicznymi

Populacja

= rozpoznanie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego i/lub nieresekcyjnego raka watrobowo-
komarkowego (HCC), potwierdzonego histopatologicznie lub cytologicznie lub za pomoca oceny cech
Kryteria klinicznych wedtug kryteriéw Amerykanskiego Stowarzyszenia Badan nad Chorobami Watroby (AASLD,
wigczenia ang. American Association for the Study of Liver Diseases) dla pacjentdw z marskoscig watroby (w
przypadku pacjentéw z brakiem marskosci watroby wymagano potwierdzenia diagnozy w ocenie hi-
stopatologicznej)



IMbrave150 (Finn 2020, Finn 2020, Toh 2020, Finn 2020a, Li 2020, Ikeda 2020; NCT03434379)

= obecnosé co najmniej jednej nieleczonej zmiany mierzalnej w ocenie wedtug kryteriéw RECIST v1.1

= przeciwwskazania do leczenia chirurgicznego i/lub terapii lokoregionalnych, lub progresja po takim le-
czeniu

= brak wczesniejszej terapii ogolnoustrojowej, ukierunkowanej na HCC

= pacjenci, ktérzy otrzymali wczesniejszg terapie miejscowa (jak na przyktad ablacja falami magnetycz-
nymi o czestotliwosci radiowej, przezskérna iniekcja etanolu lub kwasu octowego czy krioablacja) byli
wigczani pod warunkiem, ze zmiana docelowa nie byta wczesniej poddana terapii miejscowej lub na-
stapita progresja zmiany docelowej w obszarze wczesniejszego leczenia miejscowego w ocenie wedtug
kryteriow 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 Chinska FDA

= klasyfikacja wydolnosci watroby wedtug Childa i Pugha: klasa A

= prawidtowa czynnos¢ uktadu hematologicznego oraz watroby, oceniana na podstawie wynikow badan
diagnostycznych, uzyskanych w ciggu 14 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia, chyba ze okre-
Slono inaczej:

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

liczba limfocytéw > 500/ul

liczba ptytek krwi > 75 000/ul bez transfuzji krwi

stezenie hemoglobiny > 9 g/dl; dopuszczalne przetoczenie krwi do spetnienia tego kryterium

aktywno$¢ 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
w przypadku pacjentdw nieotrzymujacych lekéw 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 ktorych wykryto biatkomocz > 2+ przy uzyciu testu paskowego powinni wykonac
dobowag zbidrke moczu z wynikiem stezenia biatka < 1 g/24 h
= negatywny 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 obowigzujaca rzeczywistg praktyka medyczng, na przyktad entekawir)
przez co najmniej 14 dni przed wiaczeniem 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 wtgczeniem do badania (z wyjatkiem tysienia)

= status sprawnosci wedtug ECOG: 0 lub 1

= pisemna $wiadoma 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 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 swiezych, niewybarwionych prepara-
tow, powinny zosta¢ dostarczona razem z raportem patomorfologicznym w ciggu 4 tygodni od
randomizacji

o jesli probki FFPE nie s dostepne, dopuszczalne sg inne rodzaje prébek (w tym probki pobrane
metoda aspiracji cienkoigtowej lub prébki pobrane z ptynu w jamie optucnej lub z procedury
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ptukania oskrzelowo-ptucnego); probki takie rdwniez powinny zosta¢ dostarczone z raportem
patomorfologicznym

o w przypadku braku dostepnych probek (na przyktad z powodu wykorzystania ich do wczesniej-
szych badan diagnostycznych), pacjenci nadal kwalifikuja sie do wtaczenia 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  zdolno$¢ do zajscia w cigze stwierdzano w przypadku kobiet bedgcych po pierwszej menstrua-
cji i nie bedgcych w wieku pomenopauzalnym (= 12 nastepujgcych po sobie miesiecy braku
menstruacji bez zidentyfikowanej przyczyny innej niz menopauza), ktére nie zostaty poddane
sterylizacji chirurgicznej (usuniecie jajnikdw i/lub macicy)

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

o  wiarygodnosc¢ 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 w przypadku partnerek zdolnych do zajscia w cigze: abstynencja seksualna lub stosowanie
prezerwatyw i dodatkowych skutecznych metod zapobiegania cigzy dajacych tacznie < 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

o  w przypadku partnerek bedacych 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

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
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= przerzuty w oponach mézgowo-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 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 dowoddéw wskazujacych na progresje w czasie od zakoriczenia terapii celowanej na
zmiany w OUN do momentu rozpoczecia leczenia oceniang interwencjg

o  brak radioterapii stereotaktycznej w ciggu 7 dni lub naswietlania catego mdézgu 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 lekow 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 obejmujace gtéwne drogi oddechowe lub naczynia krwionosne badz centralnie zlokalizo-
wany guz $rodpiersia o duzej objetosci (< 30 mm od tchawicy)
o  pacjenci z przerzutami naciekajgcymi zyte wrotng lub naczynia krwionosne watroby mogg zo-
sta¢ witgczeni

= 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) mogg zosta¢ wtgczeni do bada-
nia

= przeszczep allogeniczny komdrek krwiotwdrczych lub przeszczepienie narzaddéw litych w przesztosci

= otrzymanie szczepienia zywa, atenuowang szczepionkg 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

= |eczenie 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 punktow 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 pottrwania 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 koniecznos¢ 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) moga zosta¢ wiaczeni do badania

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

= |eczenie aspiryng (> 325 mg dziennie) obecnie lub w przesztosci (w ciggu 10 dni przed przyjeciem
pierwszej dawki leczenia) badz terapia dipirydamolem, tiklopidyng, klopidogrelem lub cilostazolem
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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 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 wyjgtkiem 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 koniecznosé przeprowadzenia znacznego zabiegu w obrebie jamy brzusznej w trakcie trwania
badania lub niewyleczone zdarzenia niepozgdane zwigzane z ktérakolwiek 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, wigczajgc miastenie,
zapalenie miesni, autoimmunologiczne zapalenie watroby, toczen rumieniowaty uktadowy, reumatoi-
dalne zapalenie stawdw, nieswoiste zapalenie jelit, zespét antyfosfolipidowy, ziarniniakowato$¢ z zapa-
leniem wielonaczyniowym®*, zespot Sjogrena, zespdt Guillaina-Barrégo czy stwardnienie rozsiane, z na-
stepujagcymi wyjatkami:
o chorzy z niedoczynnoscia tarczycy o podtozu autoimmunologicznym w wywiadzie, ktérzy
przyjmowali zastepcza terapie hormonalng, mogli by¢ wtgczeni do badania

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

o chorzy z egzemg, tuszczycy, liszajem prostym przewlektym lub bielactwem nabytym, u ktorych
wystapity tylko objawy dermatologiczne, mogli zosta¢ wtaczeni do badania (na przyktad pa-
cjenci z tuszczycowym zapaleniem stawéw sg wykluczeni), pod warunkiem spetnienia wszyst-
kich ponizszych kryteriow:

—-wysypka pokrywajgca < 10% powierzchni ciata

-choroba dobrze kontrolowana, wymagajgca jedynie miejscowego stosowania kortykosteroidéw
o matej sile dziatania

- brak ostrych zaostrzen choroby, wymagajacych fototerapii UVA w potaczeniu z psolarenem,
leczenia metotreksatem, retinoidami, czynnikami biologicznymi, inhibitorami kalcyneuryny lub
kortykosteroidow doustnych lub o duzej sile dziatania w ciggu ostatnich 12 miesiecy

= nieleczone lub nie wyleczone catkowicie zylaki z wystepujgcym 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
= jstotna klinicznie choroba uktadu krazenia (w tym choroby serca, zawat miesnia sercowego lub udar

mozgu > 2 stopnia wedtug kryteriow NYHA) w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem badania, nieunor-
mowane zaburzenia rytmu serca lub niestabilna dusznica bolesna
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= nowotwory ztosliwe 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, ktére 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 nadwrazliwos$ci na chimeryczne lub humani-
zowane przeciwciata lub biatka fuzyjne w wywiadzie

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

= wtdknisto-blaszkowy HCC, HCC typ miesakowy lub HCC w potgczeniu z rakiem przewoddw zétciowych
= wodobrzusze o srednim lub powaznym nasileniu (moderate or severe)

= encefalopatia watrobowa w wywiadzie

= wspotzakazenie HBV lub HCV

o  pacjentow 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 wymagajacy otrzymywania lekéw przeciwbodlowych 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 byé poddane paliatywnej radioterapii powinny by¢ leczone przed wtgcze-
niem do badania; zdarzenia niepozgdane zwigzane z przyjeciem promieniowania powinny zo-
sta¢ wyleczone (brak wymaganego minimalnego czasu do wyleczenia)

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

= niekontrolowany wysiek w optucnej, osierdziu lub wodobrzusze, wymagajace powtarzajacych sie za-
biegéw 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)

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

= przetom nadcisnieniowy lub encefalopatia nadcisnieniowa w przesztosci w wywiadzie

= istotna 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

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

= przetoka brzuszna lub tchawiczo-przetykowa w wywiadzie, perforacja przewodu pokarmowego lub ro-
piert wewnatrzbrzuszny w ciggu 6 miesiecy przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia
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= niedroznos¢ jelit w wywiadzie i/lub oznaki kliniczne lub objawowe niedroznosci przewodu pokarmo-
wego, wtgczajac chorobe okluzyjna zwigzang z chorobg podstawowa, lub koniecznosé 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¢ wigczeni do badania, jesli otrzymali
skuteczne leczenie (chirurgiczne)

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

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

kosci

= wewnatrzbrzuszny proces zapalny w wywiadzie, w tym choroba wrzodowa, zapalenie uchytkow 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 konieczno$¢ przeprowadzenia takiego zabiegu w trakcie trwania badania

= cigza lub karmienie piersia, 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
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Przerwanie Przerwanie

udziatu w

udziatu w

udziatuw  badaniuz badaniuz W trakcie w trakue“
) ) obserwacji
badaniu powodu powodu leczenia, .
. - " (in follow-
ogotem, progresji  zgonu pa- n (%*) up), n (%)
n (%*) choroby, cjenta, Pl n iz
n (%*) n (%*)
108 (32,1%) 1(0,3%) 95(28,3%) 146 (43,5%) 82 (24,4%)
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SOR 165 (100%) 156 (94,5%) 9(5,5%) 84 (50,9%) - 65 (39,4%) 24 (14,5%) 57 (34,5%)

Whyniki

Analiza skutecznosci: ATEZO+BEV vs SOR
Populacja ogélna ITT (336 vs 165):
Ocena PFS:
= analizie niezaleznej jednostki oceniajacej:

o 197 (58,6%) vs 109 (66,1%)

o mediana [miesigce): 6,8 (95% Cl: 5,7; 8,3) vs 4,3 (95% Cl: 4,0; 5,6), HR = 0,59 (95% ClI: 0,47; 0,76)*, p < 0,001
= ocenie badaczy:

o mediana [miesigce]: 7,1 (95% Cl: 5,7; 8,4) vs 2,9 (95% CI: 2,8; 4,2), HR = 0,45 (95% Cl: 0,36; 0,57)
Ocena OS:
=96 (28,6%) vs 65 (39,4%), HR = 0,58 (95% Cl: 0,42; 0,79)%, p < 0,0013
= mediana [miesigce]: NO (95% Cl: 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%])""* vs 19 (11,9% [7,4%; 18,0%])*"*, RB = 2,28 (95% Cl: 1,45; 3,61), NNT = 7 (95%
Cl: 5; 12), p =0,0004, p < 0,0014

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% ClI: 7; 33), p = 0,0122

StD: 151 (46,3%) vs 69 (43,4%), RR = 1,07 (95% Cl: 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% Cl: 4; 11), p = 0,0003
PD: 64 (19,6%) vs 39 (24,5%), RR= 0,80 (95% CI: 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% Cl:
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 mMRECISTAA (325 vs 158)

o  ORR": 108 (33,2% [28,1%; 38,6%]) " vs 21 (13,3% [8,4%; 19,6%])"*", RB = 2,50 (95% Cl: 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

= 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 O 0O O O O O O

O O 0O O O O O O
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o PR:83(24,7%) vs 9 (5,5%), RB = 4,53 (95% Cl: 2,34; 8,78), NNT = 6 (95% ClI: 4; 8), p < 0,0001
o StD: 249 (74,1%) vs 87 (53,0%), RB = 1,41 (95% ClI: 1,20; 1,65), NNT =5 (95% ClI: 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 punktédw oceny jakosci zycia przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30 [mie-

= jako$¢ zycia ogdtem: 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)°

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% Cl: 1,04; 3,40), NNT =9 (95% ClI: 5; 50), p = 0,0359

=CR: 7 (5%)i0 (0%), HR = 8,52 (95% ClI: 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)

= 0godlna jakos¢ 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)

= z6ttaczka (QLQ-HCC18): 0,72 (0,46; 1,13)

= odzywanie (QLQ-HCC18): 0,57 (0,37; 0,90)

= bol (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)5

Mediana PFS [miesigce]: 6,7 vs 2,9, HR =,50 (95% Cl: 0,36; 0,71)

Ocena odpowiedzi na leczenie:

= ORR*: 49 (29%) vs 7 (10%), HR = 2,96 (95% Cl: 1,41; 6,23), NNT = 6 (95% Cl: 4; 11), p = 0,0042

= CR: 11 (6%) vs 0 (0%), HR = 9,80 (95% CI: 0,59; 164,18), p =0,1125

Czas do pogorszenia poszczegdlnych punktéw oceny jakosci 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)

= ogdblna jakosé zycia (QLQ-C30): 0,57 (0,36; 0,91)

= obrzek brzucha (QLQ-HCC18): 0,64 (0,33; 1,25)

= 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)

= z6ttaczka (QLQ-HCC18): 0,80 (0,48; 1,32)
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= odzywanie (QLQ-HCC18): 0,60 (0,35; 1,02)
= bol (QLQ-C30): 0,51 (0,33; 0,78)
= b4l (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 nadcisnienie tetnicze: 98 (29,8%) vs 38 (24,4%)
zmeczenie: 67 (20,4%) vs 29 (18,6%)
biatkomocz: 66 (20,1%) vs 11 (7,1%)
zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej: 64 (19,5%) vs 26 (16,7%)
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%)
bol brzucha: 40 (12,2%) vs 27 (17,3%)
o nudnosci: 40 (12,2%) vs 25 (16,0%)
= Najczesciej raportowane AEs 3-4 stopnia:
o nadcisnienie tetnicze: 50 (15,2%) vs 19 (12,2%)

O 0O 0O 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%)
$wiad: 43 (13,1%) vs 13 (8,3%)
reakcja zwigzana z wlewem: 36 (10,9%) vs 0 (0,0%)
biegunka: 34 (10,3%) vs 67 (42,9%)
zwiekszona aktywno$é aminotransferazy alaninowej: 34 (10,3%) vs 4 (2,6%)
o zmniejszone faknienie: 33 (10,0%) vs 31 (19,9%)
= Najczesciej raportowane TRAEs 3-4 stopnia:
o nadcisnienie tetnicze: 34 (10,3%) vs 14 (9,0%)

O O 0O 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%)

= Najczesciej raportowane AEs specjalnego zainteresowania zwigzane z leczeniem atezolizumabem bez wzgledu na stopien

nasilenia:
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ogotem: 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)®: 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%)

O O 0O O O O O O O

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  ogétem: 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 ogétem: 190 (57,8%) vs 76 (48,7%)
o nadcisnienie 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 ogbtem: 76 (23,1%) vs 29 (18,6%)
o nadcisnienie tetnicze: 50 (15,2%) vs 19 (12,2%)

Uwagi

= analiza skutecznosci — 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 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 gorna granica normy;

INR miedzynarodowy czas znormalizowany;

APTT czas czesciowe]j tromboplastyny po aktywacji;

A dawniej ziarniniakowato$¢ 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;

1w 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);

2w 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);

3w doniesieniu konferencyjnym Finn 2020a podano p dla HR w ocenie OS wyniosto 0,0006;

4 dane z publikacji Finn 2020;

5 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;
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dane z doniesienia konferencyjnego Ikeda 2020;

AN uwzgledniono pacjentéw z choroba mierzalng wg tych kryteridw;

AM 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 gtdwnymi wynikami sg te przedstawione w publikacji petnotek-

stowej Finn 2020,

zdefiniowana jako catkowita lub czesciowa odpowiedz, obserwowana w dwdch nastepujgcych po sobie ocenach, przeprowadzonych co
najmniej w odstepie 28 dni;
MRECIST ocena hepatocellular carcinoma (HCC)—specific modified RECIST

1.2.2

Badanie APT

Tabela 2. Charakterystyka (critical appraisal) badania APT.

Asia-Pacific trial (Cheng 2009, Cheng 2012; NCT00492752)

Rodzaj badania

Za$lepienie

Skala Jadad
Liczba o$rodkdw
Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Metodyka

Prospektywne, wieloosrodkowe badanie Il fazy z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie
réwnolegtym, z kontrolg placebo

podwdjne

5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA

23 (Chiny, Potudniowa Korea, Bayer HealthCare Pharmaceuticals i
Sponsor

Tajwan) Onyx Pharmaceuticals, Inc.

brak danych (od wtaczenia do zgonu, zakoriczenia leczenia, utraty z obserwacji lub daty odciecia danych)

oszacowano, ze zatozong hipoteze z wystarczajgcg mocg i wysokim prawdopodobieristwem wykaze sie
po wystgpieniu 165 zgondw; w tym celu potrzeba wtgczy¢ 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 wstepng (interim) analize przezycia, po wystagpieniu 167 zgondw, w ktorej
wykazano zaktadang hipoteze wyzszosci sorafenibu, p = 0,014 dla testu jednostronnego; na tej podsta-
wie i na podstawie wynikow wstepnej analizy bezpieczeristwa (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 najlepsza odpowiedzig na leczenie w postaci CR, PR, lub StD utrzymujaca sie
> 4 tygodnie od pierwszego jej stwierdzenia

= punkty koricowe zgtaszane przez pacjentow (PROs, z ang. patient-reported outcomes) — ocena jakosci
zycia przy pomocy kwestionariusza FACT-HP

= bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

SORAFENIB (SOR) 400 mg 2 razy dziennie, doustnie
PLACEBO (PBO) dopasowane do leku

Czasowe przerwanie leczenia lub zmniejszenie dawki (najpierw 200 mg 2 x dziennie, potem 200 mg 1 x dziennie) dozwolone
w przypadku wystapienia toksycznosci zwigzanej z leczeniem. Jesli konieczna byta dalsza redukcja dawki, usuwano pacjenta z
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badania. Terapia kontynuowana byta do wystapienia 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, wystapienie drugiego nowotworu, wycofa-nie zgody chorego, stosowanie zabronionych lekow, ktére w opinii
lekarza mogty wptynac na toksycznosé terapii, utrata pacjenta z obserwadji [lost to follow-up]).

Dodatkowe leczenie: nie sprecyzowano
Populacja

= wiek > 18 lat

= zaawansowany (nieresekcyjny lub przerzutowy) HCC potwierdzony histologicznie lub cytologicznie

= brak wczesniejszego leczenia systemowego

= status ECOG 0-2

= klasyfikacja wydolnosci watroby wg Child-Pugh klasy A

= przewidywana dtugos¢ zycia > 12 tygodni

= prawidfowa czynno$¢ nerek, watroby i hematologia: liczba PLT > 60 x 10%/I, stezenie Hb > 85 g/I, catko-

Kryteria wite stezenie bilirubiny < 51,3 umol/l, 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 otrzymujacy wczesniej terapie miejscowa (leczenie chirurgiczne, radioterapia, embolizacja tet-
nic watrobowych, chemioembolizacja, termiczna ablacja prgdem wysokiej czestotliwosci [RFA], ablacja
przezskorna, krioablacja) byli wtgczani pod warunkiem, ze zmiana chorobowa zwiekszyta sie 0 > 25%
|ub nie byta ona poddana terapii miejscowej

= w przypadku stosowania terapii miejscowej, musiata sie ona zakonczy¢ > 4 tygodnie przed wigczeniem
do badania

= nawrét choroby po wezesniejszej resekeji guza

= wczesniejsza molekularna terapia celowana lub inne leczenie systemowe
= zakazenie HIV
= klinicznie istotne zakazenia

= obecno$¢ uzaleznien w wywiadzie

Kryteria = przeszczepienie narzgdow w wywiadzie
wykluczenia P P 3 ¥
= choroba serca w wywiadzie
= nowotwor osrodkowego uktadu nerwowego w wywiadzie
= krwawienie z przewodu pokarmowego w okresie 30 dni przed wtgczeniem do badania
= cigza lub karmienie piersig
Klasyfikacja
Charakterystyka Mv(:i(illfsa Pte¢ meska, Status sprawnosci  Chorzy z Chorzy z \:/vvyttjrglgoi\fl Stadium B wg
populagji (rakres) [ata) M%) WEECOG,N(%)  MV,n(%) EHS,n (%) Chiallda—PYJghga BCLC, n (%)
n (%)
127 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 (25-79) 66 (86,8%) 1:51(67,1%) 26 (34,2%) 52 (68,4%) AB7§ 876;@ 73 (96,1%)
: ,070

2:4(5,3%)

Wyjsciowe réznice nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w wyjsciowych charakterystykach kli-
miedzy grupami  niczno-demograficznych



Asia-Pacific trial (Cheng 2009, Cheng 2012; NCT00492752)

Otrzymato Zakonczenie Kontynuacja
. ) . ) , ) : Utrata z ob- -
Randomiza- . leczenie  Zakonczenie Zakoriczenie leczeniaz " terapii na
cja (popula- Nie otrzy- (populacja  leczenia leczenia z powodu serwadjl koncu
Przeptyw chorych ) ) mato lecze- : . . ~ (lost to fol-
cjalTT), n nia, n (%) bezpieczen- ogdtem, n powodu progresji low-up), n okresu ob-
(%*) P stwa), n (%*) AEs, n (%*) choroby, n (% f)’ serwagji, 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%)
Whyniki

Analiza skutecznosci: SOR vs PBO

Populacja ogélna ITT (150 vs 76):

Ocena OS:

= mediana [miesigce]: 6,5 (95% Cl: 5,56; 7,56) vs 4,2 (95% Cl: 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% Cl: 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 0 (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

= Autorzy zaznaczyli, ze nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami w ocenie jakosci zycia przy wyko-
rzystaniu kwestionariusza FACT-HP, ale nie przedstawiono zadnych szczegdtowych wynikow liczbowych

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% Cl: 0,57; 1,18)

= MVI lub EHS (118 vs 61): mediana [miesigce]: 5,6 (95% ClI: 4,8; 6,7) vs 4,1 (95% ClI: 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% ClI: 2,4; 2,8) vs 1,3 (95% CI: 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%)
o wysypka lub ztuszczanie naskdrka: 30 (20,1%)
o nadcisnienie tetnicze: 28 (18,8%)
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o zaburzenia taknienia: 19 (12,8%)
= AEs wymagajgce redukeji dawki u = 5% chorych w ktorejkolwiek z grup:
o ogdtem: 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 prowadzace do zakonczenia leczenia u = 2,5% chorych w ktérejkolwiek z grup:
o ogdtem: 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 pomoca interaktywnego systemu gtosowego (IVRS)

= czynniki stratyfikacji: obecno$¢ 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 wiaczano od 20 wrzesnia 2005 do 31 stycznia 2007

= progresje objawowa definiowano jako zmniejszenie od wartosci wyjsciowej wyniku kwestionariusza FHSI8 > 4 punkty, lub
uzyskanie wyniku oceny sprawnosci 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.

1.2.3 Badanie SHARP

Tabela 3. Charakterystyka (critical appraisal) badania SHARP (Llovet 2008, Bruix 2012).
SHARP (Llovet 2008, Bruix 2012; NCT00105443)

Metodyka

Prospektywne, wieloosSrodkowe badanie Il fazy z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie

Rodzaj badania rownolegtym, z kontrolg placebo

Za$lepienie podwdjne
. Klasyfikacja
Skala Jadad 5(R2; B2; W1) AGTMIT 1A
121 (Europa, Péthocna Ame- )
Liczba o$rodkdw  ryka, Potudniowa Afryka, Austra- Sponsor Bayer HealthCare Pharmaceuticals- Onyx Pharma

) ceuticals
lazja)
nie podano, data odciecia danych: 17 pazdziernika 2006 r.;

Okres obserwacji mediana czasu leczenia: sorafenibem: 5,3 mies. (zakres: 0,2-16,1), placebo: 4,3 mies. (zakres: 0,1-16,6)
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Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

oszacowano, ze zatozong hipoteze z 90% moca statystyczng wykaze sie po wystgpieniu 424 zgondw — na
tej podstawie ustalono, ze do badania trzeba wtgczy¢ okoto 560 pacjentow

hipoteza wyzszosci (superiority) sorafenibu nad placebo w wydtuzeniu przezycia catkowitego;

prog istotnosci dla gtéwnej analizy OS wynidst p = 0,02, a dla oceny czasu do progresji objawowe;]

p = 0,005; dla pozostatych punktéw koricowych poziom istotnosci wynidst p = 0,05 dla poréwnan dwu-
stronnych

Gtéwne punkty koficowe:

= przezycie catkowite (OS, ang. overall survival)

= czas do progresji objawowej wg kwestionariusza FHSI-8 (TTSP, ang. time to symptomatic progression)
Dodatkowe punkty koricowe:

= czas do progresji radiologicznej wg kryteriow 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 dziatart niepozgdanych 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 koniecznos$¢ 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

Kryteria
wigczenia

Kryteria
wykluczenia

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
= klasyfikacja wydolnosci watroby wg Child-Pugh klasy A
= przewidywana dtugos¢ zycia > 12 tygodni

= prawidtowe wartosci parametrow hematologicznych: liczba PLT = 60 x 10%/l, stezenie Hb > 8,5 g/dI,
INR < 2,3, PT < 6 s powyzej kontroli

= prawidfowa czynno$¢ watroby: stezenie albuminy > 2,8 g/dl, stezenie bilirubiny catkowitej < 3 mg/dl
(51,3 umol/l) oraz aktywno$¢ ALT i AST < 5 x GGN

= prawidtowa funkcja nerek: stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5 x GGN

Kryteria podane w publikacji:
= 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 nowotworow pecherza (dopuszczono chorych z innym nowotworem,
jesli zostat wyleczony w ciggu > 3 lat przed witgczeniem do badania)

= niewydolno$¢ nerek wymagajaca dializy
= choroby serca w wywiadzie

= aktywne klinicznie, powazne zakazenia
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= zakazenie HIV w wywiadzie

= obecnos¢ nowotwordéw w osrodkowym uktadzie nerwowym, w tym przerzutéow w osrodkowym ukta-

dzie nerwowym

= klinicznie istotne krwawienia z uktadu pokarmowego w ciggu 30 dni przed wtaczeniem do badania

Klasyfikacja
Sredni Status wydolnoéci
Charakterystyka wiek (SD) Pte¢ me- sprawnosci  MVIlub EHS, Przyczyna choroby, n  Status BCLC, watroby w
populagji ska, n (%) wgECOG, n n (%) (%) n (%) d ) vy we
[lata] (%) Childa-
? Pugha, n (%)
WZW typu C: 87 (29%)
) 0 naduzywanie alkoholu: o
SOR,N=299 64,9 (11,2) 260 (87%) (1): 1?411 gg;; tak: 209 (70%) 79 (26%) i’ ?z(zltié) A: 284 (95%)
P A ’ 54 (8%" nie: 90 (30%) WZW typu B: 56 (19%) (8'2‘V)" B: 15 (%)
' ’ nieznana: 49 (16%) ?
inna: 28 (9%)
WZW typu C: 82 (27%)
naduzywanie alkoholu:
0: 164 (54%) ) o N ) o ) o
PBO, N =303 66,3 (10,2) 264 (87%) 1:117 (39%) tak: 212 (70%) 80 (26%) B: 51 (17%) - A: 297 (98%)

2:22 (7%)

Wyijsciowe réznice

miedzy grupami  niczno-demograficznych
Randomizacja Nie otrzymato
Przeptyw chorych (ITT), n (%*) leczenia, n (%)
AEs: 1(0,3%)
SOR 299 (100%)  naruszenie pro-
tokotu: 1 (0,3%)
PBO 303 (100%) naruszenie pro-

tokotu: 1 (0,3%)

Analiza skutecznosci: SOR vs PBO
Populacja ogélna ITT (299 vs 303):
Ocena OS:

nie: 91 (30%) WZW typu B: 55 (18%) C: 252 (83%)
nieznana: 56 (19%)
inna: 29 (10%)

B: 6 (2%)

nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w wyjsciowych charakterystykach kli-

Otrzymato le- , ) B} _ Zakonczenie Otrzymywa-
. Zakoniczenie Zakoriczenie ) ) )
czenie (popu- leczenia leczenia z leczeniaz  nie leczenia
lacja bezpie- ) powodu pro- po dacie od-
i ogétem, n  powodu AEs, N S
czenstwa), n (%*) n (%%) gresji cho- ciecia da-
(%) ? ? roby, n (%*) nych, n (%*)
297(99,3%) 226 (75,6%) 86 (28,8%) 61(20,4%) 71(23,7%)
302(99,7%) 242 (79,9%) 90(29,7%) 62(20,5%) 60 (19,8%)

Wyniki

= mediana [miesigce]: 10,7 (95% CI: 9,4; 13,3) vs 7,9 (95% Cl: 6,8; 9,1), HR = 0,69 (95% ClI: 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:
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Ocena OS:

= MVI (108 vs 123): HR = 0,68 (95% Cl: 0,49; 0,93)

= EHS (159 vs 150): HR = 0,85 (95% Cl: 0,64; 1,15)

= MVI lub EHS (209 vs 212):mediana 8,8 miesigca vs 6,7 miesigca, HR =0,77 (95% Cl: 0,60; 0,99)
Ocena TTRP:

= MVI (108 vs 123): HR 0,57 (95% ClI: 0,39; 0,84)

= EHS (159 vs 150): HR = 0,58 (95% Cl: 0,42; 0,81)

= MVI lub EHS (209 vs 212): mediana 4,1 miesigca vs 2,8 miesigca, 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 prowadzace do zakoniczenia 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), obecnosc albo brak MVI (zyta wrotna lub

gatezie) lub EHS
= analiza skutecznosci — chorzy poddani randomizacji (populacja ITT)
= analiza bezpieczenstwa — chorzy, ktérzy otrzymali > 1 dawke leku
= do badania wtaczano od 10 marca 2005 do 11 kwietnia 2006

= progresje objawowa 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

u jednego z pacjentow stwierdzono stopiert D wedtug BCLC oraz stan wydolnosci watroby klasa C wedtug Childa-Pugha.






