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Wykaz skrétow

AACR American Association for Cancer Research

ADA Przeciwciata przeciwlekowe (z ang. anti-drug-antibodies)

Aes Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AGEP Ostra uogdlniona osutka krostkowa (z ang. acute generalised exanthematous pustulosis)
AKL (z ang. Anaplastic Lymphoma Kinase)

ALT Aminotransferaza alaninowa (z ang. Alanine Aminotransferase)
AMSTAR A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews

ANC Bezwzgledna liczba neutrofili (ang. Absolute Neutrophil Count)
aNDRP Zaawansowany niedrobnokomadrkowy rak ptuc

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

aPTT Czas kaolinowo-kefalinowy

ASCO American Society of Clinical Oncology

AST Aminotransferaza asparaginianowa (z ang. Aspartate Aminotransferase)
ATEZO Atezolizumab

AUC Pole powierzchni pod krzywa (z ang. Area Under The Curve)
AWA Analiza Weryfikacyjna Agencji

bd. Brak danych

BTOG British Thoracic Oncology Group

CADTH Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health

cfDNA Kragzace DNA wolne od komdérek (z ang. cell-free DNA)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHT Chemioterapia

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CIMT Association for Cancer Immunotherapy

CIP Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym (z ang. Checkpoint Inhibitor Pneumonitis)
CR Odpowiedz catkowita (z ang. Complete Response)

CrCl Klirens kreatyniny

CRI Cancer Research Institute

CRP Biatko C-reaktywne (z ang. C Reactive Protein)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTLA-4 Antygenem zwigzanym z limfocytami T4

DNA Kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. deoxyribonucleic acid)
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EATI
EBM
ECOG
EGFR
ELCC
EMA
EORTC
EPAR
ERD
ESMO
ESR
EU
FAERS
FAST
FDA
FFPE
FSH
GGN
GHS
GKS
HBV
HCC
HCV
HIV
HIV
HR
HTA
IASLC

ICTRP
IHC
IL-18

TECENTRIQ® (atezolizumab)

AESTIMO

Czas trwania odpowiedzi (z ang. Duration Of Response)

Wysypka polekowa z towarzyszgcg eozynofilig i objawami ogdlnymi (z ang. drug rash with eosinophilia
and systemic symptoms)

European Academy of Tumor Immunology

Evidence Based Medicine

Eastern Cooperative Oncology Group

Receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (z ang. Epidermal Growth Factor Receptor)
European Lung Cancer Congress

Europejska Agencja ds. Lekéw (z ang. European Medicines Agency)

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

European Public Assessment Report

Wydtuzona ocena czasu trwania odpowiedzi (ERD, z ang. Extended Response Duration)
European Society for Medical Oncology

Odczyn Biernackiego (z ang. erythrocyte sedimentation rate)

Unia Europejska

FDA Adverse Event Reporting System

First Assay Screening Trial

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)

Utrwalenie w formalinie i zatopienie w parafinie (z ang. Formalin-Fixed Paraffin-Embedded)
Folitropina

Gorna granica normy

Zmiana ogdlnego stanu zdrowia

Glikokortykosteroidy

Wirus zapalenia watroby typu B

Rak watrobowokomorkowy (z ang. hepatocellular carcinoma)

Wirus zapalenia watroby typu C

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)
Ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)
Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

Health Technology Assessment

International Association for the Study of Lung Cancer

Komorki immunologiczne naciekajgce guz (z ang. Tumor-Infiltrating Immune Cell)
International Clinical Trials Registry Platform

Immunohistochemia

Interleukina 18
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IL-6
imAE
INR
IR
irAE

NACLC
NCI
ND
NDRP
NE
NNH

NNT

NO
npNDRP
NPT
NS
NYHA
OR
ORR
0s
OUN
p.c.
p.p.
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Interleukina 6

Zdarzenie niepozadane o podfozu immunologicznym (z ang. immune-mediated adverse event)
Miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (z ang. International Normalized Ratio)
Rozstep miedzykwartylowy (z ang. interquartile range)

Zdarzenie niepozgdane o podtozu immunologicznym wywotane stosowaniem ICls (z ang. immune
checkpoint inhibitor-induced immune-related adverse event)

Istotne statystycznie

Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)
Interaktywny system gtosowy (z ang. Interactive Voice Response System)
Interaktywny system internetowy (z ang. Interactive Web Response System)
Krajowy Rejestr Nowotworow

Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention To Treat)
Mixed Methods Appraisal Tool

Ministerstwo Zdrowia

Niemozliwe do oceny (z ang. Not Assessable, Not Evaluable)

North American Conference on Lung Cancer

National Cancer Institute

Nie dotyczy

Niedrobnokomaorkowy rak ptuca (NSCLC, z ang. non small cell lung cancer)
Niemozliwe do oceny (z ang. Not evaluable)

Liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystapi dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (z ang. Number
Needed to Harm)

Liczba pacjentow, ktérych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koncowy (z ang. Number Nee-
ded to Treat)

Nie osiggnieto

Nieptaskonabtonkowy niedrobnokomadrkowy rak ptuca

Leczenie nieobjete protokotem (z ang. Non-Protocol-Specified)

Nieistotne statystycznie

New York Heart Association

lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, z ang. Objective Response Rate)
Przezycie catkowite (z ang. Overall Survivall)

Osrodkowy uktad nerwowy

Powierzchnia ciata

Punkt procentowy

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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PBO

PCT

PD

PD-1
PD-L1
PEMBRO
per

PFS
PFS-2
PICO

PICOS

PK
PL

pNDRP
PP

PR

PRAC
PRISMA
PROs

PS

PUVA
QLQ-C30
QLQ-Lc13
QoL
QUOROM
RB

RCT

RD
RECIST
RNA

ROB
ROBINS-I
RPSFT

RR

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Placebo

Prokalcytonina

Progresja choroby (z ang. disease progression)

Receptor programowanej Smierci 1 (z ang. programmed death receptor 1)

Ligand receptora programowanej $mierci PD-1 (z ang. Receptor Programmed Death Ligand -1)
Pembrolizumab

Percentyl

Przezycie wolne od progresji choroby (z ang. Progression-Free Survival)

czas od randomizacji do progresji choroby po rozpoczeciu nowej terapii przeciwnowotworowej

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Populacja, interwencja, komparator, punkt koricowy i rodzaj badania (z ang. Population, Intervention,
Comparator, Outcomes, Study Design)

Analizy farmakokinetyczne

Program lekowy

Ptaskonabtonkowy niedrobnokomdrkowy rak ptuca

Analiza w populacji zgodnej z protokotem badania (z ang. per-protocol)
Odpowiedz czesciowa (z ang. Partial Response)

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
Punkty koricowe zgtaszane przez pacjentow (ang. patient-reported outcomes)
Przeglad systematyczny

Fotochemioterapia (z ang. Psoralen Ultra-Violet A)

Quality-of-Life Questionnaire Core

Quality-of-Life Questionnaire Lung Cancer Module

Jakos¢ zycia (z ang. quality of life)

Quality of Reporting of Meta-analyses

Korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

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

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

Kwas rybonukleinowy (z ang. ribonucleic acid)

Risk of bias

Risk Of Bias in Non-randomized Studies - of Interventions

Korekta rank-preserving structural failure time model

Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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RT Radioterapia

RTG Rentgen

RWD Dane rzeczywistej praktyki (z ang. Real-world data)

SAEs Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

SAP Plan analizy statystycznej

SCAR Ciezkie niepozadane reakcje skorne (z ang. Severe Cutaneous Adverse Reactions)

SD Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

SE Btad standardowy (z ang. Standard Error)

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SILC Symptoms in Lung Cancer

SILC Symptoms In Lung Cancer

SIS Zespot Stevensa-Johnsona (z ang. Stevens-Johnson Syndrome)

SUCRA Surface Under The Cumulative Ranking Curve

TBP Leczenie poza postepujaca chorobg (z ang. treatment beyond progression)

TC Komorki guza (z ang. Tumor Cell)

TEAES Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)
TEN Toksyczna nekrolizy naskérka (z ang. toxic epidermal necrolysis)

TK Tomografia komputerowa

TNBC Potrojnie ujemny rak piersi (z ang. triple negative breast cancer)

TNF Czynnik martwicy nowotworu (z ang. Tumor Necrosis Factor)

TPS Pomiar ekspresji PD-L1 na komadrkach nowotworowych (z ang. Tumor Proportion Score)
TRAEs Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)
TSH Hormon tyreotropowy (z ang. Thyroid stimulating hormone)

TTD Czas do potwierdzonego pogorszenia jakosci zycia (z ang. Time to deterioration)

UK Zjednoczone Krolestwo Wielkiej Brytanii i Irlandii (z ang. United Kingdom)

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Leczniczych i Produktow Biobdjczych
usG Ultrasonografia

WCLC World Conference on Lung Cancer

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

WT Typ dziki, bez mutacji genetycznej (z ang. Wild Type)

WzWwW Wirusowe zapalenie watroby

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow

® .
TECENTRIQ® (atezolizumab) z rozsianym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1



13

Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Te-
centrig® (atezolizumab, ATEZO) w monoterapii
w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca (NDRP), z wysoka ekspresjg PD-L1 oraz
ktorych nowotwor nie wykazuje mutacji EGFR i
nie jest ALK-dodatnim nowotworem.

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 z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii le-
kowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o pod-
wyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wska-
zaniu oraz wytyczne przeprowadzania przegla-
dow systematycznych Cochrane Collaboration:
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 6.1.

TECENTRIQ® (atezolizumab)

AESTIMO

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych (przegladow systematycznych i meta-
analiz) dotyczacych atezolizumabu w monote-
rapii | linii rozsianego NDRP.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczano ba-
dania kliniczne wedtug schematu PICOS:

e Populacja (P, z ang. population):

o rozpoznanie niedrobnokomérkowego
raka ptuca w zaawansowaniu klinicz-
nym w [V stopniu;
wiek powyzej 18 r.z,;
obecnos¢ zmian mozliwych do oceny w
celu przeprowadzenia obiektywnej
oceny odpowiedzi w badaniach obrazo-
wych z zastosowaniem kryteriéw oceny
systemu RECIST 1.1;

o nieobecnos¢ objawowych przerzutdw
w osrodkowym uktadzie nerwowym lub
cech progresji przerzutow w osrodko-
wym uktadzie nerwowym u chorych po
wczesniejszym leczeniu  miejscowym
(leczenie chirurgiczne lub radioterapia)
oraz nieobecnoscig istotnych klinicznie
objawdw neurologicznych i potrzeby
zwiekszania dawki glikokortykosteroi-
dow w ciggu ostatniego miesigca przed
wtgczeniem do programu;

o niestosowanie wczesniejszego farma-
kologicznego leczenia systemowego
niedrobnokomorkowego raka ptuca w
stadium uogdlnienia, przy czym za le-
czenie systemowe nie uznaje sie lecze-
nia uzupetniajgcego pooperacyjnego
oraz chemioterapii stosowanej podczas
skojarzonej radiochemioterapii w sta-
dium miejscowego zaawansowania;

o odsetek komdrek nowotworowych z
ekspresjg PD-L1 > 50% potwierdzony
zwalidowanym testem;

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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o wykluczenie obecnosci mutacji w genie
EGFR oraz rearanzacji genéw ALK i
ROS1 w przypadku raka gruczotowego,
wielkokomorkowego lub niedrobnoko-
morkowego raka ptuca NOS z wykorzy-
staniem zwalidowanego testu wykony-
wanego w laboratorium posiadajgcym
aktualny certyfikat europejskiego pro-
gramu kontroli jakosci dla danego testu;

o sprawnosc¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji
Zubroda-WHO lub ECOG

e Interwencja (I, z ang. Intervention) - Atezo-
lizumab (ATEZO) w monoterapii zgodnie z
dawkowaniem zalecanym w ChPL Tecen-
trig® 2021 r,;

e Komparatory (C, z ang. comparison):

o Pembrolizumab (PEMBRO) w monote-
rapii zgodnie z dawkowaniem zaleca-
nym w ChPL Keytruda 2021 r.

o Chemioterapia standardowa +/- pla-
cebo (CHT) — dodatkowy komparator
celem wykonania poréwnania posred-
niego;

e Punkty koricowe (O, z ang. outcomes) -
przezycie catkowite, przezycie bez progre-
sji, obiektywna odpowiedZ na leczenie,
czas trwania odpowiedzi na leczenie, wy-
niki zorientowane na pacjenta: jakos¢ zy-
cia, bezpieczenstwo;

e Rodzaj wigczonych badan (S, z ang. study
design):

o Atezolizumab: badania kliniczne z ran-
domizacjg i grupag kontrolng, badania
bez randomizacji z grupg kontrolng (ob-
serwacyjne, pragmatyczne, postmarke-
tingowe lub na podstawie rejestrow), w
formie petnotekstowej oraz doniesienia
konferencyjne prezentujgce dodat-
kowe lub uaktualnione wyniki poszuki-
wanych punktow koncowych dla badan
petnotekstowych

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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o Poréwnanie posrednie (PEMBRO vs
CHT): badania kliniczne z randomizacja
i grupa kontrolng, w formie petnotek-
stowej oraz doniesienia konferencyjne
prezentujgce dodatkowe lub uaktual-
nione wyniki poszukiwanych punktow
koncowych dla badan petnoteksto-
wych.

Wykluczano badania niespetniajgce kryteriow
wigczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wigczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim.  Wyniki wyszukiwania przedsta-
wiono za pomocg diagramu PRISMA.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatant niepozadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowq
porownawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzacych z
wigczonych badan klinicznych z randomizacjg i
réownolegta grupa kontrolng. Uwzgledniono
takze dane z odnalezionych opracowan wtor-
nych.

Wyniki

W ramach przegladu systematycznego badan
wtornych nie zidentyfikowano zadnej pracy
ukierunkowanej na poréwnanie ATEZO vs
PEMBRO w opisanej populacji chorych, ale od-
naleziono opracowania przedstawiajgce wyniki
dla tego pordownania, uzyskane w ramach meta-
analiz sieciowych. Do opisu wigczono 10 prze-
gladéw systematycznych. Opracowania te po-
twierdzity trafnos¢ zastosowanej strategii wy-
szukiwania. W przypadku pordwnania posred-
niego ATEZO vs PEMBRO, wykonanego przy uzy-
ciu metaanalizy sieciowe], wszystkie opisywane
przeglady systematyczne wskazywaty na brak
roznic miedzy tymi lekami pod wzgledem OS,

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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PFS i ORR. Podobnie, nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w ocenie ryzyka wystgpie-
nia zdarzen niepozadanych zwigzanych z lecze-
niem podczas stosowania obu tych lekow.

Odnaleziono jedno pierwotne badanie RCT po-
rownujgce skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczen-
stwo monoterapii atezolizumabem w odniesie-
niu do chemioterapii standardowej - [IMpo-
werl10, opisane w publikacjach petnoteksto-
wych Herbst 2020 i Jassem 2021 (odpowiednio
analiza interim i koricowa OS) oraz doniesieniu
konferencyjnym de Marinis 2020, prezentuja-
cym ocene jakosci zycia. Ponadto korzystano
z dokumentu EPAR 2021 oraz strony clini-
caltrials.gov. Ze wzgledu na brak badan bezpo-
srednio  pordownujgcych  atezolizumab  z
pembrolizumabem wtaczono takze préby RCT
poréwnujgce pembrolizumab ze standardowg
chemioterapig (wspdlny komparator) i umozli-
wiajgce wykonanie poréwnania posredniego:
KEYNOTE 024 (Reck 2016, Reck 2016, Brahmer
2017, Huang 2019 i Reck 2021) oraz KEYNOTE
042 (Mok 2019 oraz doniesienia konferencyjne
Mok 2019a i Cho 2021).

ATEZO vs CHT — badanie RCT IMpower110

Celem miedzynarodowego, randomizowanego,
niezaslepionego badania klinicznego Il fazy —
IMpower110 — byta ocena skutecznosci klinicz-
nej i bezpieczenstwa 1. linii leczenia atezolizu-
mabem w monoterapii w poréwnaniu do stan-
dardowej chemioterapii u dorostych pacjentow
z nieptaskonabtonkowym lub ptaskonabtonko-
wym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca w IV
stopniu zaawansowania klinicznego niepodda-
nych wczesniej systemowemu leczeniu z po-
wodu rozsianego nowotworu. Choroba pacjen-
téw musiata by¢ mierzalna wg RECIST 1.1, za$
stopien sprawnosci miesci¢ sie w zakresie 0-1
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wg ECOG. Kryteriami wigczenia byta takze eks-
presja PD-L1 = 1% na komdrkach guza lub na ko-
markach naciekajgcych (wg testu SP142) oraz
brak mutacji genu EGFR lub rearanzacji ALK. Au-
torzy w ocenie skutecznosci klinicznej wyrdznili
podgrupy z wysokg ekspresjg PD-L1:

e wedtug testu SP142 (ekspresja PD-L1
>50% na komodrkach nowotworowych
lub >10% na komorkach immunolo-
gicznych naciekajgcych guz) — stano-
wigcy 37% (205/554) catkowitej popu-
lacji badania uwzglednionej w ocenie
skutecznosci (107 w ATEZO i 98 w CHT);

e wedtug testu 22C3 (ekspresja PD-L1 na
>50% komodrkach guza) — stanowigcy
49% (260/534) pacjentdw z oceng tym
testem (134 w ATEZO i 126 w CHT);

e wedtugtestuSP263 (ekspresja PD-L1 na
>50% komodrkach guza) — stanowigcy
54% (293/546) pacjentow z oceng tym
testem (150 w ATEZO i 143 w CHT).

W populacji z wysokg ekspresjg PD-L1 (test
SP142) mediana wieku wynosita w grupie
ATEZO 63 lat, a w grupie CHT 66 lat. Wiekszos¢
stanowili mezczyzni (69,8%) oraz pacjenci rasy
biatej (= 81,3% w zaleznosci od grupy) oraz cho-
rzy pochodzacy z Europy (= 71,0%). Przewaznie
pacjenci charakteryzowali sie 1 stopniem
sprawnosci wg ECOG (64%). Okoto 2/3 pacjen-
téw wczesniej palita papierosy. W momencie
diagnozy w badanej populacji przewazat niepta-
skonabtonkowy NDRP (75,6%).

Gtéwnym punktem koncowym byto przezycie
catkowite (OS), natomiast w dalszej kolejnosci
oceniano przezycie wolne od progresji choroby
(PFS), odpowiedz na leczenie (ORR) i czas jej
trwania (DOR), jakos$¢ zycia oraz bezpieczen-
stwo. Ponadto przedstawiono tez wyniki dla po-
pulacji bezpieczenstwa, czyli chorych, ktérzy
otrzymali co najmniej 1 dawke analizowanego
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leczenia, bez wzgledu na ekspresje PD-L1 i sta-
tus mutacji genu EGFR lub rearanzacji ALK.

W zwigzku poprawnie przeprowadzonym pro-
cesem randomizacji, przedstawieniem opisu
przeptywu pacjentéw oraz brakiem zaslepienia
badanie /IMpower110 zostato ocenione na 3/5
punktéw w skali Jadad i tym samym charaktery-
zowato sie umiarkowang jakoscig w tej skali. Ry-
zyko btedu systematycznego w narzedziu Co-
chrane Collaboration okreslono jako niskie w
przypadku gtownego punktu koncowego (0S),
natomiast w przypadku PFS, ORR, DOR, jakosci
zycia i bezpieczenstwa jako $rednie ze wzgledu
na brak zaslepienia oséb oceniajgcych.

Skutecznos¢ kliniczna

Poniewaz korzys¢ ze stosowania ATEZO w gru-
pie z wysoka ekspresjg PD-L1 w zakresie OS
przekroczyta granice istotnosci statystycznej w
analizie interim (mediana obserwacji 15,7 mie-
siecy, zakres: 0-35), analiza ta zostata uznana za
gtéwng analize (primary analysis) dla oceny OS
w danej populacji. W zwigzku z czym zaktualizo-
wana analiza koncowa (final) OS ma charakter
eksploracyjny (mediana okresu obserwacji 31,3
miesiecy, zakres: 0-52).

W analizie interim wykazano istotne wydtuzenia
przezycia catkowitego (OS) w grupie atezolizu-
mabu w poréwnaniu do chemioterapii standar-
dowej w podgrupie pacjentéw z wysokg ekspre-
sjg PD-L1:

e wgtestu SP142: mediana OS 20,2 (95%
Cl: 16,5; NO) vs 13,1 (95% Cl: 7,4; 16,5)
miesiecy, 44/107 (41,1%) vs 57/98
(58,2%) zdarzen, HR = 0,59 (95% ClI:
0,40; 0,89), p = 0,0106, natomiast prze-
zycie roczne: 64,9% vs 50,6%, a dwulet-
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nie: 45,5% vs 24,8%. Wyniki potwier-
dzono w dodatkowych analizach eks-
ploracyjnych;

e wgtestu22C3: mediana 0S20,2vs 11,0
miesiecy, HR = 0,60 (95% Cl: 0,42; 0,86),
wynik istotny statystycznie, bez straty-
fikacji;

e wg testu SP263: mediana OS 19,5 vs
16,1 miesiecy, a HR=0,71 (95% ClI:
0,50; 1,00), wynik na granicy istotnosci,
bez stratyfikacji.

W analizie koricowej w podgrupie z wysoka eks-
presjg PD-L1 wyrdzniong testem SP142 me-
diany OS wyniosty 20,2 (95% Cl: 17,2; 27,9) vs
14,7 (95% Cl: 7,4; 17,7) miesiecy, 64/107
(59,8%) vs 64/98 (65,3%) zdarzen, ale wynik
utracit znamiennos$¢ statystyczng: HR = 0,76
(95% Cl: 0,54; 1,09), p = 0,1338. Dwunastomie-
sieczne przezycie wyniosto 66,1% w grupie
ATEZO w poréwnaniu do 52,3% w grupie CHT, a
24-miesieczne OS wyniosto odpowiednio 47,1%
vs 34,1%. Nalezy jednak uwzglednic, ze duzy od-
setek chorych z grupy chemioterapii (34,7%)
rozpoczynat immunoterapie jako kolejng linie
terapii przeciwnowotworowej nieobjetej proto-
kotem badania, co zaburza ocene OS (w grupie
ATEZO tylko 3,7% chorych). Przeprowadzona
dodatkowa analiza eksploracyjna uwzglednia-
jaca wptyw kolejnej linii immunoterapii wykazat
znamienng przewage ATEZO vs CHT: mediana
20,2 (95% Cl: 17,2; 27,9) vs 13,0 (95% Cl: 7,4,
17,0) miesiecy, HR = 0,69 (95% CI: 0,48; 0,99).
W przypadku podgrupy wyrdznionej testem
22C3 wyniki byty rowniez istotne statystycznie:
mediana OS 20,6 vs 12,3 miesigca, HR = 0,73
(95% Cl: 0,54; 0,99), natomiast utracity jg w
podgrupie z wysokg ekspresjg PD-L1 wg testu
SP263: mediana OS 20,2 vs 14,7 miesigca, HR =
0,83 (95% Cl: 0,62; 1,10). Nalezy podkresli¢ jed-
nak, ze te analizy nie obejmowaty stratyfikacji
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oraz korekty o wptyw kolejnej linii immunotera-
pii jako leczenia nie objetego protokotem, a po-
pulacja wykazujgca wysoky ekspresje testem
SP263 byta najliczniejsza (N = 293), a zatem naj-
bardziej obcigzona.

Chorzy leczeni atezolizumabem charakteryzo-
wali sie dtuzszym przezyciem wolnym od pro-
gresji choroby (PFS), wzgledem chemioterapii,
w obu przeprowadzonych analizach (wysoka
ekspresja PD-L1 testem SP142):

e analiza interim: mediana PFS 8,1 (95%
Cl: 6,8; 11,0) vs 5,0 (95% Cl: 4,2; 5,7)
miesiecy, 67/107 (62,6%) vs 79/98
(80,6%) zdarzen, HR = 0,63 (95% Cl:
0,45; 0,88), p = 0,0070, 12-miesiecz-
nego PFS wyniosto 36,9% vs 21,6%;
e analiza koncowa: mediana PFS 8,2 (95%
Cl: 6,8; 11,4) vs 5,0 (95% CI: 4,2; 5,7)
miesiecy, 82/107 (76,6%) vs 87/98
(88,8%) zdarzen, HR = 0,59 (95% ClI:
0,43; 0,81), p = 0,0010, roczne PFS wy-
niosto 39,2% vs 19,2%, natomiast dwu-
letnie PFS 25,7% vs 7,9%.
Spoéjne wyniki wskazujgce na znamienne wystu-
zenie PFS w grupie ATEZO w pordéwnaniu do
CHT odnotowano takze wérdd chorych z wysokg
ekspresjg PD-L1 w tescie 22C3: HR = 0,61 (95%
Cl: 0,46; 0,82) i HR=0,57 (95% Cl: 0,43; 0,75),
odpowiednio analiza interim i kor\cowa, oraz te-
scie SP263: HR=0,67 (95% CI: 0,51; 0,89) i
HR =0,62 (95% Cl: 0,48; 0,81).

Wyniki dotyczgce obiektywnej odpowiedzi na
leczenie (ORR) wskazywaty na zwiekszenie
prawdopodobienstwa uzyskania ORR u pacjen-
téw z wysokg ekspresjg PD-L1 (test SP142) z
grupy ATEZO w pordwnaniu do CHT, jednak w
tym przypadku wynik nie byt istotny statystycz-
nie:
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e analiza interim: 41/107 (38,3%) vs
29/98 (28,6%) zdarzen, RB = 1,34 (95%
Cl: 0,90; 1,99), p = 0,1450;

e analiza koncowa: 43/107 (40,2%) vs
28/98 (28,6%) zdarzen, RB = 1,41 (95%
Cl: 0,95; 2,08), p = 0,0858.

Kolejnym ocenionym w badaniu punktem kon-
cowym byt czas trwania odpowiedzi na leczenie
(DOR) u pacjentéw z wysoka ekspresjg PD-L1
(test SP142). W momencie analizy interim me-
diana DOR nie zostata osiggnieta w grupie ate-
zolizumabu, natomiast w grupie chemioterapii
wyniosta 6,7 miesigca, HR = 0,365 (95% Cl:
0,166; 0,80); p = 0,0096. W dtuzszym okresie
obserwacji (analiza koncowa) mediana DOR
byta o 31,5 miesigca wyzsza w grupie ATEZO,
39,8 vs 8,3 miesiecy, jednak nie podano istotno-
$ci statystycznej tego wyniku.

Ocena jakosci zycia i objawow wykonywana byta
na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-C30
(the EORTC Quality of Life Questionnaire Core
30), modutu stuzgcego ocenie objawdw zwigza-
nych z nowotworami ptuc QLQ-LC13 oraz kwe-
stionariusza SILC (the Symptoms in Lung Can-
cer). Nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami ATEZO i CHT wsrdd cho-
rych z wysoka ekspresjg PD-L1 (test SP142) w
ocenie czasu do potwierdzonego pogorszenia
(TTD) objawdw zwigzanych z rakiem ptuc w oce-
nie kwestionariuszem QLQ-LC13 (de Marinis
2020):

e Kaszel: HR=0,98 (95% Cl: 0,48; 2,03);
e Bolwklatce piersiowej: HR = 1,02 (95%

Cl:0,47;2,22);
e Dusznosci: HR=0,96 (95% Cl: 0,57;
1,60).

Rowniez ocena ztozonego wyniku dla 3 obja-
wow nie wykazata istotnych réznic miedzy gru-
pami: HR =0,92 (95% Cl: 0,59; 1,44).
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Nie wykazano réowniez istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami w ocenie TTD za pomocy
kwestionariusza SILC (clinicaltrials.gov):

e Kaszel: HR=1,142 (95% ClI: 0,657;
1,984);

e BOl w klatce piersiowej: HR =1,229
(95% Cl: 0,737; 2,049);

e Dusznosci: HR=0,891 (95% Cl: 0,555;
1,430).

Bezpieczeristwo

Koricowa analiza bezpieczenstwa byta zgodna z
analizg interim. Ocena zostata przeprowadzona
w catej populacji badania IMpower110, tj. nie-
zaleznie od ekspresji PD-L1, ze wzgledu na brak
wynikow w tej podgrupie pacjentéw. Jakiekol-
wiek zdarzenia niepozgdane wystepowaty u pa-
cjentdw obu grup z poréwnywalng czestoscia,
odpowiednio 92,0% i 95,1% u chorych leczo-
nych atezolizumabem i chemioterapig. Wsréd
pacjentéw otrzymujgcych ATEZO odnotowano
istotnie mniej zdarzen niepozadanych 3-4 stop-
nia nasilenia wzgledem grupy CHT, 33,9% vs
53,2%, RR = 0,64 (95% ClI: 0,52; 0,78), p <
0,0001, NNT = 6 (95% Cl: 4; 9). W przypadku
zgonow (4,2% vs 4,2%) oraz ciezkich AEs (31,8%
vs 29,3%) nie stwierdzono istotnych réznic mie-
dzy ramionami badania. Chorzy poddani terapii
ATEZO istotnie rzadziej przerywali leczenie z po-
wodu AEs niz chorzy otrzymujacy CHT, 7,3% vs
17,1%, RR = 0,43 (95% Cl: 0,26; 0,70), p =
0,0007, NNT = 11 (95% Cl: 7; 24).

Poréwnanie czestosci zdarzen niepozadanych
wystepujgcych w trakcie leczenia (TEAEs) nieza-
leznie od stopnia ich nasilenia wykazato szereg
istotnych statystycznie rdznic miedzy ramio-
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nami badania. U pacjentow leczonych atezolizu-
mabem stwierdzono istotnie mniejsze ryzyko
wystapienia:

e Niedokrwistosci, RR = 0,35 (95% ClI:
0,27; 0,47), p < 0,0001, NNT = 4 (95%
Cl: 3; 5),

e Nudnosci, RR = 0,43 (95% Cl: 0,31;
0,60), p <0,0001, NNT =6 (95% Cl: 4; 9),

e Zaparcia, RR=0,64 (95% CI: 0,45; 0,92),
p=0,0152, NNT = 13 (95% Cl: 7; 62),

e Trombocytopenii, RR = 0,16 (95% ClI:
0,08; 0,34), p < 0,0001, NNT = 7 (95%
Cl: 6; 11),

e Neutropenii, RR = 0,06 (95% Cl: 0,03;
0,15), p < 0,0001, NNT = 4 (95% Cl: 4;
5),

e Zmniejszenia liczby ptytek krwi, RR =
0,04 (95% ClI: 0,01; 0,31), p = 0,0018,
NNT =13 (95% Cl: 9; 22),

e Zmniejszenie liczby neutrofili we krwi,
RR = 0,02 (95% Cl: 0,00; 0,39), p =
0,0088, NNT = 14 (95% Cl: 10; 25)

e Goraczki neutropenicznej, RR = 0,05
(95% Cl: 0,00; 0,83), p = 0,0366, NNT =
30 (95% Cl: 18; 89),

e Wymiotéw, RR = 0,43 (95% Cl: 0,26;
0,70), p = 0,0007, NNT = 11 (95% CI: 7;
24),

e Zwiekszenia stezenia kreatyniny we
krwi, RR = 0,34 (95% CI: 0,17; 0,69), p =
0,0028, NNT = 15 (95% Cl: 10; 40),

e Leukopenii, RR = 0,13 (95% CI: 0,04,
0,44), p = 0,0009, NNT = 15 (95% Cl: 10;
29),

e tysienia, RR=0,17 (95% ClI: 0,05; 0,59),
p =0,0048, NNT = 20 (95% Cl: 13; 53).

Leczenie atezolizumabem wigzato sie z istotnie
wiekszym ryzykiem wystgpienia:

e Zwiekszenia aktywnosci AST we krwi,
RR = 2,42 (95% Cl: 1,24; 4,75), p =
0,0100, NNH =17 (95% Cl: 10; 59),
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e  Wysypki, RR=2,76 (95% Cl: 1,26; 6,03),
p=0,0110, NNH = 19 (95% CI: 11; 66),

e Zapalenia jamy nosowej i gardta, RR =
2,89 (95% ClI: 1,26; 6,65), p = 0,0126,
NNH =20 (95% CI: 12; 73),

e Bolu stawow, RR = 3,22 (95% Cl: 1,32;
7,85), p=0,0102, NNH=20(95% CI: 12;
65),

e Swiadu, RR=5,52(95% Cl: 1,94; 15,69),
p =0,0014, NNH = 15 (95% CI: 10; 31),

e Niedoczynnosci tarczycy, RR = 7,66
(95% Cl: 2,34; 25,08), p = 0,0008, NNH
=14 (95% ClI: 9; 25).

Wszystkie rdznice stwierdzone miedzy grupami
w przypadku TEAEs 3-4 stopnia nasilenia doty-
czyty czynnosci uktadu krwiotworczego. W gru-
pie ATEZO wzgledem CHT odnotowano istotne
statystycznie zmniejszenie ryzyka w przypadku:

e Niedokrwistosci, 1,7% vs 19,0%, RR =
0,09 (95% Cl: 0,04; 0,23), p < 0,0001,
NNT =6 (95% Cl: 5; 9),

e Trombocytopenii, 0,3% vs 7.6%, RR =
0,05 (95% Cl: 0,01; 0,34), p = 0,0026,
NNT = 14 (95% CI: 10; 26),

e Neutropenii, 0,7% vs 17,5%, RR = 0,04
(95% Cl: 0,01; 0,16), p < 0,0001, NNT =
6 (95% Cl: 5;9),

e Zmniejszenia liczby ptytek krwi, 0,0% vs
4,2%, RR = 0,04 (95% Cl: 0,00; 0,68), p =
0,0256, NNT = 24 (95% Cl: 15; 60),

e Zmniejszenia liczby neutrofili we krwi,
0,0% vs 3,8%, RR = 0,04 (95% Cl: 0,00;
0,74), p=0,0304, NNT =27 (95% Cl: 17,
72),

e Goragczki neutropenicznej, 0,0% vs
3,4%, RR = 0,05 (95% Cl: 0,00; 0,83), p =
0,0366, NNT =30 (95% Cl: 18; 89).

Zdarzenia niepozadane o podtozu immunolo-
gicznym (imAEs) wystepowaty istotnie czesciej
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U pacjentéw stosujgcych atezolizumab. ImAEs
jakiegokolwiek stopnia nasilenia oraz te 3-4
stopnia wystepowaty znamiennie czesciej u pa-
cjentéw leczonych atezolizumabem niz u oséb
otrzymujgcych chemioterapie, odpowiednio
46,2% vs 18,3%, RR = 2,53 (95% CI: 1,90; 3,36),
p < 0,0001, NNH =4 (95% CI: 3; 5) oraz 8,7% vs
1,5%, RR = 5,75 (95% Cl: 2,03; 16,29), p =
0,0010, NNH =14 (95% Cl: 10; 28). Nie odnoto-
wano zadnego zgonu, ktéry zostatby uznany za
imAE.

Poszczegdlne imAEs jakiegokolwiek stopnia na-
silenia raportowano u kilku-kilkunastu procent
pacjentdw leczonych atezolizumabem, nato-
miast w grupie chemioterapii nie przekroczyty
one 10%. Istotne statystycznie rdznice, wszyst-
kie na niekorzy$¢ ATEZO, stwierdzono w przy-
padku:

o  Wysypki, 18,5% vs 7,6%, RR = 2,44 (95%
Cl: 1,50; 3,96), p = 0,0003, NNH = 10
(95% Cl: 7; 19),

e Zapalenia watroby, 16,4% vs 9,5%, RR =
1,73 (95% Cl: 1,10; 2,73), p = 0,0185,
NNH = 15 (95% Cl: 9; 74),

e Niedoczynnosci tarczycy, 10,5% vs
1,9%, RR = 5,52 (95% Cl: 2,17; 14,01), p
=0,0003, NNH =12 (95% CI: 8; 22),

e Nadczynnosci tarczycy, 4,9% vs 0,8%,
RR = 6,44 (95% Cl: 1,48; 28,06), p =
0,0132, NNH =25 (95% ClI: 15; 71),

e Zapalenia ptuc (pneumonitis), 4,2% vs
0,4%, RR = 11,03 (95% Cl: 1,44; 84,28),
p =0,0206, NNH =27 (95% Cl: 16; 73).

Poszczegdlne imAEs 3-4 stopnia odnotowano u
mniej niz 5% chorych z grupy ATEZO i mniej niz
1% pacjentéw z grupy CHT. Jedynie w przy-
padku zapalenia watroby stwierdzono rdznice
istotng statystycznie, RR = 11,03 (95% Cl: 1,44;
84,28), p =0,0206, NNH = 27 (95% Cl: 16; 73).
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Istotng statystycznie rdznice stwierdzono takze
w przypadku imAEs wymagajacych stosowania
glikokortykosteroidow, 13,3% vs 1,5%, a ryzyko
wzgledne wyniosto RR = 8,74 (95% Cl: 3,16;
24,14), p < 0,0001, NNH =9 (95% Cl: 7; 14). Po-
szczegdlne imAEs wymagajgce stosowania gli-
kokortykosteroidow wystgpity u mniej 5% pa-
cjentow w grupie ATEZO i ponizej 1% w grupie
CHT. Miedzy grupami odnotowano istotne sta-
tystycznie réznice na niekorzysé atezolizumabu
w przypadku nastepujgcych zdarzen niezaleznie
od stopnia ich nasilenia:

e Zapalenia watroby, 4,2% vs 0,4%, RR =
11,03 (95% Cl: 1,44, 84,28), p = 0,0206,
NNH =27 (95% Cl: 16; 73),

e Zapalenia ptuc (pneumonitis), 3,8% vs
0,4%, RR =10,12 (95% Cl: 1,31; 77,81),
p =0,0262, NNH =29 (95% Cl: 18; 90),

o  Wysypki, 4,9% vs 0,8%, RR = 6,44 (95%
Cl: 1,48; 28,06), p = 0,0132, NNH = 25
(95% ClI: 15; 71).

W przypadku imAEs 3-4 stopnia nasilenia wy-
magajgcych stosowania glikokortykosteroidow
nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
miedzy grupami.

ATEZO vs PEMBRO — poréwnanie posrednie

W ramach pordéwnania posredniego atezolizu-
mabu z pembrolizumabem uwzgledniono jedno
badanie oceniajgce atezolizumab w pordéwna-
niu do chemioterapii — prébe IMpower110, oraz
dwa badania oceniajgce pembrolizumab w po-
rownaniu do chemioterapii: KEYNOTE 024 oraz
KEYNOTE 042. Badania te umozliwity poréwna-
nie posrednie ocenianych lekow przez wspdlny
komparator (chemioterapie standardows).
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Wszystkie trzy odnalezione badania byty wie-
loosrodkowymi prébami klinicznymi z randomi-
zacja lll fazy, z réwnolegta grupa kontrolng, ale
w zadnym nie zastosowano zaslepienia. Préby
byty stosunkowo duzymi badaniami, uwzgled-
niajgc po kilkaset pacjentow, w tym obejmujac
liczne podgrupy chorych z wysokg ekspresjg PD-
L1 —w przypadku oceny wedtug testu 22C3, sto-
sowanego w kazdym z badan liczebnosci te wy-
niosty 134 oraz 126 (ATEZO vs CHT) w badaniu
IMpower110 oraz 154 vs 151 w badaniu KEY-
NOTE 024 oraz 299 vs 300 chorych w badaniu
KEYNOTE 042 (PEMBRO vs CHT).

Wszystkie trzy opisywane badania uwzglednity
pacjentow z histologicznie lub cytologicznie po-
twierdzonym niedrobnokomaoérkowym rakiem
ptuca (NDRP). W prdébach IMpower110 oraz
KEYNOTE 024 wymagano, by choroba znajdo-
wata sie w stadium |V zaawansowania (przerzu-
towy rak), natomiast w badaniu KEYNOTE 042
dopuszczono udziat pacjentéw z chorobg miej-
scowo zaawansowang, ale ich udziat byt nie-
wielki (< 12%). W badaniach wykluczono cho-
rych z mutacjami genu EGFR lub z translokacjg
w genie ALK. Ogdlnie, w badaniu IMpower110
(gtéwne badanie oceniajgce atezolizumab) wia-
czono pacjentdw z ekspresjg PD-L1 > 1%, po-
dobnie jak w probie KEYNOTE 042; z kolei cho-
rzy w badaniu KEYNOTE 024 musieli charaktery-
zowac sie ekspresjg PD-L1 na poziomie przy-
najmniej 50% komdrek guza — w kazdym z ba-
dan wyrdzniono jednak podgrupe chorych z wy-
soka ekspresjg PD-L1, co umozliwito poréwna-
nie ich wynikédw w zblizonych populacjach.

W kazdym z opisywanych badan uwzgledniono
dorostych chorych, a mediany wieku ocenia-
nych pacjentéw byty bardzo zblizone i wyniosty
od 63 do okoto 66 lat, przy czym w badaniach
IMpower110 oraz KEYNOTE 042 podano dodat-
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kowo, ze okoto 55% byto w wieku < 65 lat. Wiek-
szo$¢ ocenianych populacji stanowili mezczyzni,
cho¢ odsetki pacjentéw ptci meskiej byty dos¢
zréznicowane pomiedzy badaniami, wynoszac
od okoto 60% do 74%. W kazdym z analizowa-
nych badan wymagano dobrej sprawnosci cho-
rych, uwzgledniajac jedynie pacjentéw w stop-
niu sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG. Odsetki
pacjentéw kwalifikowanych w danej kategorii
ECOG byty zblizone w opisywanych badaniach —
okoto 30%-39% kwalifikowano w stopniu 0
ECOG (brak uposledzenia sprawnosci), nato-
miast 61%-70% w stopniu 1 (lekkie uposledze-
nie sprawnosci). Znaczna wiekszos$¢ pacjentow
uwzglednionych w analizowanych badaniach
charakteryzowata sie nieptaskonabtonkowg hi-
stologig guza — odsetki takich chorych wynosity
0od 62% do 82%. Z kolei, odsetki pacjentdw z pta-
skonabtonkowg histologig wynosity od 18% do
okoto 38%, przy czym 18% odnotowano w ba-
daniu KEYNOTE 024, natomiast 38% - w badaniu
KEYNOTE 042.

Skutecznos¢ kliniczna

W ramach oceny skutecznosci klinicznej atezoli-
zumabu w poréwnaniu do pembrolizumabu w
populacji chorych z wysokg ekspresjg PD-L1 we-
dtug testu 22C3 odnotowano brak znamiennych
roznic w

e przezyciu catkowitym (OS): HR = 0,90
(95% ClI: 0,60; 1,34)

e przezyciu bez progresji choroby (PFS):
HR =0,90 (95% Cl: 0,60; 1,34).

Wykonane analizy wrazliwosci, uwzgledniajgce
dane odnosnie przezycia z dtuzszych okreséow
obserwacji oraz inaczej definiowane podgrupy
w wysoka ekspresjg PD-L1 w IMpower110 (test
SP142 oraz SP263) daty podobne wyniki, i nie
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zmieniaty wnioskowania na temat wzajemnej
skutecznosci obu ocenianych lekéw.

Dane dla niektdrych punktow koncowych w ba-
daniu IMpower110 byty dostepne jedynie dla
podgrupy chorych z wysoka ekspresja PD-L1
okreslonej na podstawie testu SP142 — w ra-
mach tych analiz, pomiedzy atezolizumabem i
pembrolizumabem odnotowano:

e podobne prawdopodobienstwo uzy-
skania ogdlnej odpowiedzi na leczenie:
RB =0,99 (95% Cl: 0,64; 1,53)

e podobny wptyw na jakos¢ zycia pacjen-
téw, wyrazong ryzykiem pogorszenia
objawow choroby w danym czasie: HR
=1,39(95% CI: 0,77, 2,53)

Podsumowujgc, oba leki charakteryzuje po-
dobna skutecznosé kliniczna w zakresie wptywu
na Smiertelno$¢ pacjentdw, progresje choroby
czy uzyskiwanie odpowiedzi na leczenie, przy
jednoczesnym braku réznic we wptywie na ja-
kosc¢ zycia leczonych pacjentow.

Bezpieczenstwo

W ramach pordéwnania posredniego bezpie-
czenstwa mozliwe byto zestawienie ogdlnych
kategorii zdarzen niepozgdanych uznanych za
zwigzane z leczeniem (TRAEs), ryzyka przerwa-
nia leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych,
oraz ryzyka wystgpienia poszczegdlnych zda-
rzen niepozadanych zwigzanych z uktadem od-
pornosciowym (w przypadku tych zdarzen roz-
patrywano je bez okreslenia ich zwigzku ze sto-
sowanym leczeniem). W wiekszosci ocenianych
kategorii nie stwierdzono istotnych réznic po-
miedzy analizowanymi lekami—niemniej jednak
zazwyczaj wyniki liczbowo wskazywaty na nizsze
ryzyko zdarzen w grupie atezolizumabu. Istotne
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roznice, wskazujgce na zmniejszone ryzyko wy-
stepowania zdarzen po stronie atezolizumabu
odnotowano w ocenie AEs prowadzgcych do
przerwania leczenia: RR = 0,31 (95% Cl: 0,18;
0,53), NNT = 7 (95% ClI: 5; 12). W przypadku
oceny pojedynczych zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z uktadem odpornosciowym, w zad-
nym z wykonanych poréwnan nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizo-
wanymi lekami. Wyniki oceny bezpieczenstwa
w ramach poréwnania posredniego wskazujg,
ze atezolizumab jest co najmniej rownie bez-
pieczny jak pembrolizumab.

Whioski

Rak ptuca jest jednym z najczesciej diagnozowa-
nych nowotwordw ztosliwych w Polsce, w wiek-
szosSci przypadkow o ztym rokowaniu — przezy-
cie 5-letnie nie przekracza 15%. Wsrdéd nowo-
twordéw klasyfikowanych w kategorii raka ptuca,
w Polsce najczesciej (ponad 88%) diagnozuje sie
niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktéry rozwija sie wolniej od innych typdéw histo-
logicznych i wykazuje mniejszg wrazliwo$¢ na
chemioterapie. W zawigzku z tym, leczenie tej
postaci nowotworu w duzej mierze opiera sie na
stosowaniu, obok chemioterapii, rowniez lekéw
ukierunkowanych molekularnie lub immunote-
rapii. Obecnie pacjenci z rozsianym NDRP o wy-
sokiej ekspresji PD-L1 w pierwszej linii leczenia
majg w Polsce dostep jedynie do pembrolizu-
mabu w monoterapii w ramach programu leko-
wego. Wprowadzenie do programu mozliwosci
leczenia atezolizumabem w takiej samej popu-
lacji pacjentow zwiekszy dostepnos¢ opcji tera-
peutycznych i umozliwi skuteczne leczenie
NDRP szerszej grupie polskich chorych.
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Porownawcza ocena efektywnosci klinicznej,
przeprowadzona metodg przeglagdu systema-
tycznego wykazata, ze atezolizumab, przeciw-
ciato monoklonalne skierowane przeciwko li-
gandowi receptoréw programowanej $mierci
komorki, zastosowane w monoterapii | linii u
pacjentdw z rozsianym NDRP o wysokiej ekspre-
sji PD-L1 w porownaniu do chemioterapii stan-
dardowej opartej na zwigzkach platyny istotnie
wydtuza przezycie catkowite, przezycie bez pro-
gresji choroby oraz czas trwania odpowiedzi,
przy zachowaniu jakosci zycia pacjentéw. Szcze-
gblng uwage zwraca korzystny profil bezpie-
czenstwa atezolizumabu, zwtaszcza w kontek-
Scie hematologicznych dziatan niepozadanych.
Poréwnanie posrednie z pembrolizumabem
wskazuje z kolei na podobng skutecznosé kli-
niczng obu tych lekdw oraz co najmniej po-
dobny profil bezpieczenstwa atezolizumabu.

Wprowadzenie refundacji atezolizumabu, obok
obecnie dostepnego juz w ramach programu
pembrolizumabu, zwiekszy dostepne opcje te-
rapeutyczne niedrobnokomorkowego raka
ptuca, co umozliwi lekarzom szerszy wybdr do-
stepnych metod leczenia i przektadajac sie na
mozliwo$¢ zastosowania bardziej dopasowa-
nego leczenia do danego chorego.
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczerstwa produktu leczniczego Tecentriq®
(atezolizumab, ATEZO) w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentdéw z rozsianym nie-
drobnokomadrkowym rakiem ptuca (NDRP), z wysoka ekspresjg PD-L1 oraz ktérych nowotwér nie wyka-

zuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim nowotworem.

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 wynikéw. 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 z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladdéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Higgins 2020).

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

nej.

2.1  Woyszukiwanie danych zrodtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem spet-
niania kryteriéw wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
(- w oparciu o szczegdtowy protokot. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je z udzia-

tem trzeciego badacza (- do uzyskania konsensusu.
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2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce 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).

Przeszukano rowniez abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych (wy-

szukiwanie do 04 pazdziernika 2021 r.):

e ESMO Congress —z lat 2019, 2020, 2021;

e European Lung Cancer Congress — z lat 2019, 2021;

e ESMO Targeted Anticancer Therapies Virtual Congress —z lat 2019, 2020, 2021;

e ESMO Immuno-Oncology Congress —z lat 2019, 2020;

e ASCO Annual Meeting —z lat 2019, 2020, 2021;

e ASCO Quality Care Symposium —z lat 2019, 2020, 2021;

e ASCO-SITC Clinical Immuno-Oncology Symposium — z lat 2019, 2020;

e World Conference on Lung Cancer WCLC —z lat 2019, 2020, 2021;

e North American Conference on Lung Cancer NACLC — z lat 2019, 2020;

e Targeted Therapies in Lung Cancer —z lat 2019, 2020, 2021,

e AACR Annual Meeting —z lat 2019, 2020, 2021;

e AACR-IASLC International Joint Conference: Lung Cancer Translational Science from the Bench
to the Clinic — rok 2020;

e EORTC-NCI-AACR Molecular Targets and Cancer Therapeutics —z lat 2019, 2020;

e Tumor Immunology and Immunotherapy —z lat 2019, 2020;

e CRI-CIMT-EATI-AACR International Cancer Immunotherapy Conference: Translating Science into

Survival — rok 2019;
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e SITC Annual Meeting & Pre-Conference Programs —z lat 2019, 2020.

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

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

rzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczgcych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtdérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne bez randomizacji,
w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (celem poszerzenia oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa). Dodatkowo strategia umozliwiata wyszukanie badan dotyczgcych pembrolizumabu
celem oceny mozliwosci wykonania poréwnania posredniego przez wspdélny komparator (w tym wy-

padku wprowadzono ograniczenie na badania 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-

fien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zataczniku do niniejszego raportu.

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

Nr Kwerendy

1 Search: "non small cell lung cancer"[all]
2 Search: "NSCLC"[tw]

3 Search: Carcinoma, Non-Small-Cell Lung[mh]
4 Search: #1 OR #2 OR #3

5 Search: atezolizumablall]

6 Search: #4 AND #5

7 Search: pembrolizumablall]

8 Search: #4 AND #7

9 Search: randomized controlled trial[pt]
10 Search: random allocation[mh]
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11 Search: random*[tiab]

12 Search: controlled[tiab]

13 Search: #9 OR #10 OR #11 OR #12
14 Search: #8 AND #13

15 Search: #6 OR #14

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

1 'nsclc' AND [embase]/lim

2 'non small cell lung cancer'/dm AND [embase]/lim
3 'non small cell lung cancer'/mj AND [embase]/lim
4 #1 OR #2 OR #3

5 'atezolizumab'/dd AND [embase]/lim

6 #4 AND #5

7 'pembrolizumab'/dd AND [embase]/lim

8 #4 AND #7

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

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

12 randomization:de AND [embase]/lim

13 #9 OR #10 OR #11 OR #12

14 #8 AND #13

15 #6 OR #14

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

chrane.
1 [mh "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"]
2 NSCLC
3 "non small cell lung cancer"
4 #1 OR #2 OR #3
5 atezolizumab
6 #4 AND #5
7 pembrolizumab in Trials
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Nr Kwerendy
8 #7 AND #4 in Trials
9 #6 OR #8

Wyszukiwanie przeprowadzono do 8 listopada 2021 roku.

2.1.3 Kryteria wiaczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowyq dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (APD Tecentrig 2021). Stosownie do analizowanego pytania klinicz-

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

Tabela 4. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e rozpoznanie niedrobnokomorkowego raka
ptuca w zaawansowaniu klinicznym w [V
stopniu;

e wiek powyzej 18 r.z,;

e dzieci i mtodziez;

e dopuszczano wigczenie badan prowadzo-
nych w szerszej populacji chorych pod wzgle-
dem ekspresji PD-L1, pod warunkiem pre-
zentacji wynikow w podgrupie chorych z wy-
sokg ekspresjg PD-L1 (250% na komdrkach
nowotworowych)

Populacja
(P. z ang. Population)

e odsetek komorek nowotworowych z ekspre-
sjg PD-L1 > 50% potwierdzony zwalidowa-
nym testem;

e wykluczenie obecnosci mutacji w genie
EGFR oraz rearanzacji gendéw ALK i ROS1 w
przypadku raka gruczotowego, wielkokomor-
kowego lub niedrobnokomaorkowego raka
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Parametr

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

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

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang Study design)

Kryteria wigczenia

ptuca NOS z wykorzystaniem zwalidowanego
testu wykonywanego w laboratorium posia-
dajgcym aktualny certyfikat europejskiego
programu kontroli jakosci dla danego testu;

¢ Atezolizumab (ATEZO) w monoterapii zgod-
nie z dawkowaniem zalecanym w ChPL Te-
centrig® 2021 r.

o Pembrolizumab (PEMBRO) w monoterapii
zgodnie z dawkowaniem zalecanym w ChPL
Keytruda 2021 .

e Chemioterapia standardowa +/- placebo
(CHT) — dodatkowy komparator celem wyko-
nania poréwnania posredniego

e przezycie catkowite (OS — overall survival)

e przezycie bez progresji (PFS — progression-
free survival)

e obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR —
objective response rate)

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR —
duration of response)

e wyniki zorientowane na pacjenta (PROs —
patient-reported outcomes): jakos¢ zycia, ob-
jawy zwigzane z choroba

e bezpieczenstwo

o Atezolizumab: badania kliniczne z randomi-
zacjq i grupa kontrolng, badania bez rando-
mizacji z grupa kontrolng (obserwacyjne,
pragmatyczne, postmarketingowe lub na
podstawie rejestrow), w formie petnoteksto-
wej oraz doniesienia konferencyjne prezen-
tujgce dodatkowe lub uaktualnione wyniki
poszukiwanych punktéow koricowych dla ba-
dan petnotekstowych

e Poréwnanie posrednie (PEMBRO vs CHT):
badania kliniczne z randomizacja i grupa
kontrolna, w formie petnotekstowej oraz do-
niesienia konferencyjne prezentujgce dodat-
kowe lub uaktualnione wyniki poszukiwa-
nych punktéw koricowych dla badan petno-
tekstowych

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

e Atezolizumab stosowany w dawkowaniu in-
nym niz zalecane

e Atezolizumab w skojarzeniu z chemioterapisg,
ICls lub innymi lekami

e Pembrolizumab w dawkowaniu innym niz za-
lecane

e Pembrolizumab podawany w skojarzeniu
z chemioterapig, ICls lub innymi lekami

o Ocena farmokokinetyki/farmoakodynamiki

e Parametry oceniane wytgcznie w celach eks-
ploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu kli-
nicznym, nie odnoszace sie do zadnego z
predefiniowanych obszaréw oceny (skutecz-
nosci klinicznej lub bezpieczenstwa)

e Badania eksperymentalne wczesnej fazy (|
1), badania na zwierzetach, badania in vitro,
serie przypadkdw, analizy ekonomiczne

e Badania nieopublikowane w formie petno-
tekstowej

e Badania bez randomizacji z lub bez grupy
kontrolnej, badania pragmatyczne, postmar-
ketingowe lub rejestry chorych

e Badania nieopublikowane w formie petno-
tekstowej

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

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

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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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 wiaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa atezolizumabu, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania
(okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriéw wigczenia i wyklucze-

nia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikow oraz ich syntezy (Cook 1997).

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 niepozgdanych na podstawie da-

nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
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(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczegé-
fowg poréwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wta-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i rownolegtg grupa kontrolng. Uwzgledniono takze dane z

odnalezionych opracowan wtornych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (- za pomocg jednolitego formularza obejmujacego
informacje na temat populacji, interwencji i punktow koncowych. W przypadku niezgodnosci analitykow

starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby -

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy _ watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby - 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 pomoca jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomoca narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych
zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Sterne 2019,
Higgins 2020). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢ zewnetrzna.

Wiarygodnos¢ 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 réznic w interpretacji statystycznej wynikow — 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 pomocg hazardu wzglednego (HR).
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Metaanalize wynikéw wykonywano, gdy istniaty podobieristwa dotyczgce metodyki ocenianych badan,
zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktéow konicowych. W miare mozliwosci, metaanalize
wykonywano metodg efektéw statych. Heterogenicznos$¢ wynikdw badan wtgczonych do analizy oce-
niano za pomocy testu Q Cochrane’a i statystyka |. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
(p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano
zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2020). Wyniki
przedstawiano podajgc 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. 3.3.4 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytgczong opcjg 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
czestos¢ 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 poréwnujace strategie A
z Coraz B z C. W obliczeniach przyjmuje sie, ze jezeli hazard wzgledny dla poréwnania A vs C wynosi
HR, s ¢, a dla pordwnania B vs C wynosi HRp ,,s ¢, wOwczas hazard wzgledy obliczony posrednig me-
todg Buchera jest rowny HRy s ¢ /HRp s ¢- Btad standardowy i w dalszej kolejnosci przedziaty ufnosci
obliczane s3 przy zatozeniu niezaleznosci hazardéw wzglednych HR, ,sc | HRg ysc (Bucher 1997,
Edwards 2009). Ocena taka charakteryzuje sie mniejszg wiarygodnoscig i moze by¢ stosowana w przy-
padku, jezeli charakterystyki poszczegdlnych prob klinicznych sg zblizone oraz oczekuje sie, ze oceniany
efekt terapeutyczny jest podobny wsrdd populacji poszczegdlnych badan (Glenny 2005, Gartlehner
2008).
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku wykonanego 8 listopada 2021 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano nastepujaca liczbe
trafien: 741 w Pubmed, 3931 w Embase oraz 880 w Cochrane (tgcznie 5552). Wsrdd nich zidentyfiko-
wano zduplikowane rekordy, ogétem 1085. Zidentyfikowano 2090 opracowan wtérnych, sposréd kté-
rych 91 przeanalizowano w postaci petnotekstowej pod kgtem identyfikacji przegladdw systematycz-
nych. W ramach analizy poszukiwano przegladdow systematycznych celowanych na ATEZO w pierwszej
linii leczenia NDRP z przedstawieniem wynikdw monoterapii tym lekiem lub takich, w ktérych wykonano
metaanalize sieciowg umozliwiajgcg poréwnanie monoterapii ATEZO vs PEMBRO w pierwszej linii lecze-
nia NDRP. W obu przypadkach opracowania musiaty prezentowac dane dla pacjentéw z wysokg ekspre-

sjg PD-L1.

Ostatecznie do niniejszego raportu wtgczono 10 przegladdéw systematycznych. Wigczone opracowania
wtorne potwierdzity trafnos¢ zastosowanej strategii wyszukiwania badan pierwotnych — nie uwzgled-
niono w nich dodatkowych badan, ktére nie zostatyby zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego
przegladu systematycznego, a ktdre spetniatyby kryteria wigczenia przyjete w niniejszym raporcie.
Szczegdtowe przyczyny wykluczenia opracowan wtoérnych nieuwzglednionych w analizie zamieszczono

w zatgczniku.

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii atezolizumabem w 1. linii leczenia u chorych z zaa-
wansowanym NDRP z wysokg ekspresjg PD-L1 przeprowadzono w oparciu o wyniki badania IMpo-
werl10. Dodatkowo w ramach metaanaliz sieciowych analizowano wyniki préb KEYNOTE 024 oraz KEY-
NOTE 042. Wtgczone opracowania korzystaty z wynikéw wspomnianych badan z okreslonych punktéw
czasowych, a jedno wykorzystato réwniez dane z poziomu poszczegdlnych pacjentéw (individual patient

data) z badania IMpower110 (Herbst 2021).

Celem opracowania Li 2021 byta ocena 1. linii leczenia atezolizumabem w monoterapii lub w skojarzeniu
z chemioterapig u chorych na NDRP. Wiekszo$¢ pozostatych opracowan zawierato wyniki metaanaliz
sieciowych, ktére umozliwiaty porownanie posrednie za pomocg metaanalizy sieciowej ATEZO vs
PEMBRO (Al-Showbaki 2021, He 2021, Liang 2020, Majem 2021, Sheng 2021, Teng 2021, Wang 2021).
Badanie Herbst 2021 nie byto celowane na ATEZO i nie porownywato posrednio ATEZO i PEMBRO, jed-
nak odnaleziono w nim dane z podgrupy chorych z wysokg ekspresjg PD-L1 z badania IMpower110, kto6-
rych nie odnaleziono w publikacjach wtgczonych do niego, dlatego tez uwzgledniono je w niniejszym

opisie. Rowniez przeglad Peng 2021 nie byt celowany na ATEZO, przedstawiono natomiast poréwnanie

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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posrednie ATEZO i PEMBRO, jednak w podgrupie pacjentdw z wysokg ekspresjg Pd-L1 przedstawiono

tylko rankingi prawdopodobieristwa bycia najlepszym lekiem w zakresie oceny OS i PFS.

Jak wspomniano wyzej, przeglad Li 2021, celowany na atezolizumab, oceniat wytgcznie 1. linie leczenia
tym lekiem w monoterapii lub jego skojarzenie z chemioterapig w poréwnaniu do CHT. Opracowania Al-
Showbaki 2021 i Teng 2021 skupiaty sie na ocenie monoterapii inhibitorami PD-1/PD-L1, odpowiednio
niezaleznie od linii leczenia i w 1. linii. W publikacji Majem 2021 réwniez przedstawiono dane na temat
monoterapii inhibitorami PD-1/PD-L1, w tym przypadku 1. linii, ale poréwnanie zawezono do badan
z chemioterapig opartg na platynie w grupie kontrolnej. Z kolei w ramach badan Wang 2021, He 2021,
Peng 2021 i Liang 2020 zestawiono proby dotyczgce leczenia inhibitorami PD-1/PD-L1 w monoterapii
lub leczeniu skojarzonym, odpowiednio bez wzgledu na linie leczenia (Wang 2021) i w 1. linii (pozostate),
w ktorych grupe kontrolng stanowili pacjenci otrzymujgcy CHT. Autorzy opracowania Herbst 2021 skupili
sie na ocenie immunoterapii ogétem vs chemioterapii w 1. linii leczenia. Natomiast przeglad Sheng 2021
obejmowat najszerszg grupe interwencji, tj. ICls, leki antyangiogenne, chemioterapie oraz schematy le-

czenia obejmujgce potgczenia tych lekdw, stosowane w pierwszej linii leczenia.

Badanie Al-Showbaki 2021 dotyczyto szerokiej populacji chorych na nowotwory lite, podczas gdy pozo-
state skupiaty sie konkretnie na NDRP. Autorzy opracowan Liang 2020, Peng 2021, Sheng 2021 oraz
Wang 2021 wtaczali badania obejmujgce pacjentéw z NDRP niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1, a
nastepnie wyrdznili podgrupe z wysoka ekspresjg podczas przeprowadzania szczegdtowych analiz. W
badaniach He 2021, Herbst 2021, Li 2021, Majem 2021 oraz Teng 2021 skupiono sie wytgcznie na pod-
grupie pacjentow z wysokg ekspresjg PD-L1. Autorzy wiekszos$ci opracowan poruszyli kwestie zastoso-
wania réznych testéw do oceny ekspresji PD-1/PD-L1. Ostatecznie analizy w grupie chorych z wysoka
ekspresjg PD-1/PD-L1 zostaty przeprowadzone mimo braku spéjnosci w tej kwestii, tj. tgcznie dla wyni-

kéw TPS 2 50% oraz TC 2 50% lub IC > 10% (TC3/IC3).

Ocene jakosci analizowanych opracowan wtérnych przeprowadzono z wykorzystaniem skali AMSTAR 2.
Wyniki oceny kluczowych domen przedstawiono w tabeli ponizej. Petng ocene wtgczonych przegladéw

systematycznych przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przeglagddw 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

Al-Showbaki 2021 - - - - + - - Krytycznie niska wiarygodnosé

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Oceniany przeglad Pyt.2 Pyt.4 Pyt.7 Pyt.9 Pyt.11 Pyt.13 Pyt. 15 Ocena koricowa

He 2021 + -/+ - + + + + Wysoka wiarygodnosé
Herbst 2021 - -/+ - + + + - Krytycznie niska wiarygodnosé
Li 2021 - -/+ - + + + - Krytycznie niska wiarygodnosé
Liang 2020 - -/+ - + + - + Krytycznie niska wiarygodnosé
Majem 2021 - - - - + - - Krytycznie niska wiarygodnosé
Peng 2021 - -/+ - + + + + Krytycznie niska wiarygodnosé
Sheng 2021 - -/+ - + + - - Krytycznie niska wiarygodnosé
Teng 2021 - -/+ - + + - - Krytycznie niska wiarygodnos¢
Wang 2021 - -/+ - + + + - Krytycznie niska wiarygodnosé

Przeglad He 2021 otrzymat wysokg ocene wiarygodnosci (stwierdzenie jednego krytycznego ogranicze-
nia), natomiast pozostate przeglady w zwigzku ze stwierdzeniem wiecej niz jednego krytycznego ogra-

niczenia otrzymaty krytycznie niskg ocene wiarygodnosci.

W przegladzie Li 2021, celowanym na ATEZO, wykazano przewage tego leku nad CHT pod wzgledem OS
i PFS, przy braku rdznicy ORR u pacjentow z wysokg ekspresjg PD-L1 oraz nieprzedstawieniu danych na
temat bezpieczenstwa wzgledem CHT w takiej populacji chorych. Podobne rezultaty dla OS odnotowano
takze w opracowaniu Herbst 2021, gdzie zaprezentowano wyniki metaanalizy sieciowej porownujacej
miedzy innymi monoterapie ATEZO vs CHT u pacjentow z NDRP z wysokg ekspresjg PD-L1. Nie stwier-
dzono jednak istotnych rdznic w ocenie PFS, a takze ORR i TRAEs. Brak réznic we wspomnianych punk-
tach koncowych potwierdzono w tym opracowaniu takze w analizie z podziatem na typ histologiczny

nowotworu (ptaskonabtonkowy i nieptaskonabtonkowy).

W przypadku poréwnania posredniego ATEZO vs PEMBRO, wykonanego przy uzyciu metaanalizy siecio-
wej, wszystkie opisywane przeglady systematyczne wskazywaty na brak réznic miedzy tymi lekami pod
wzgledem OS, PFS i ORR. Podobnie, nie stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic w ocenie ryzyka wy-

stgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem podczas stosowania obu tych lekdw.

Szczegdtowe informacje na temat metodyki oraz wynikow analizowanych przeglagdow zebrano w tabeli

ponizej.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Tabela 6. Charakterystyka przeglagddw systematycznych uwzglednionych w ocenie monoterapii ATEZO w 1. linii leczenia chorych z NDRP z wysokg eks-

presjg PD-L1.

Nazwa badania;
cel i zrédto finansowania

Al-Showbaki 2021

Metodyka przegladu

Przeglad systematyczny z metaanalizg

Celem opracowania byfo poréwnanie S!€CIOW3:

skutecznosci i bezpieczenstwa stoso-
wania réznych przeciwciat anty-PD-
1/PD-L1 w monoterapii u chorych

z nowotworami litymi.

Konflikt intereséw: podano informacje

Przeszukane bazy danych: Pub-
Med
Nie podano szczegdtowo kwe-

rend, zakresu czasowego (dane
zbierano miedzy pazdziernikiem

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

W przegladzie uwzgledniono 16 RCTs, Poréwnanie posrednie monoterapii
w tym 10 dotyczgcych NDRP. Sposréd  ATEZO vs PEMBRO w 1. linii leczenia

nich jedno dotyczyto monoterapii
ATEZO (IMpower110; doniesienie
Herbst 2016), a dwa monoterapii
PEMBRO (KEYNOTE 024, KEYNOTE
042; publikacje Reck 2016, Mok 2019)
w 1. linii leczenia NDRP.

NDRP u pacjentéw z ekspresjg PD-
L1 > 50% (IMpower110 vs KEYNOTE
042 + KEYNOTE 024):

0S: HR =0,88 (95% Cl: 0,57;

1,37)*

Whioski

Na podstawie poréwnania
posredniego opartego o wy-
niki metaanalizy sieciowe;j
wskazano, ze skutecznosé
monoterapii ATEZO

i PEMBRO w 1. linii leczenia
NDRP u pacjentow z ekspre-

sjg PD-L1 > 50% jest porow-

o konflikcie interesow.
nywalna.

2019 a styczniem 2020) ani
ograniczen jezykowych wyszuki-
wania; badan poszukiwano wy-
korzystujac nazwy lekdw oraz
wskazania do ich stosowania

uznane przez FDA

Zrédfo finansowania: nie podano in-
formacji o zrédle finansowania.

- Poszukiwano RCTs, na podstawie
ktérych w latach 2015-2019 FDA
zarejestrowata przeciwciata anty-
PD-1/PD-L1 w monoterapii no-
wotwordw litych.

= Przeglad obejmowat tylko takie
wskazania do stosowania prze-
ciwciat anty-PD-1/PD-L1, dla kto-
rych zarejestrowane sg co naj-
mniej dwa rézne leki tak, aby
mozliwe byto wykonanie poréw-
nania miedzy nimi.

=  Qceniana populacja: chorzy z no-
wotworami litymi

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Nazwa badania;
cel i zrédto finansowania

He 2021

Metodyka przegladu

Oceniana interwencja: monote-
rapia przeciwciatami anty-PD-
1/PD-L1

Punkty koricowe: OS, bezpie-
czenstwo

Rodzaj badan: RCT

AMSTAR 2: krytycznie niska wia-
rygodnosé

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Przeglad systematyczny z metaanaliza W przegladzie uwzgledniono 14 RCTs, Pordwnanie posrednie monoterapii

S

Celem opracowania byto poréwnanie SI€CIOWg:

skutecznosci i bezpieczenstwa stoso-
wania réznych inhibitoréw immunolo-
gicznych punktow kontrolnych (ICls) w
1. linii leczenia u chorych z zaawanso-
wanym NDRP z wysoka ekspresjg PD-
L1 (250%).

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu interesow.

Zrédto finansowania: przeglad nie byt
finansowany ze zrédet zewnetrznych

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Przeszukane bazy danych: Pub-
Med, Embase, Cochrane Library

Nie zastosowano ograniczen cza-
sowych (wyszukiwanie przepro-
wadzono w grudniu 2020)
Wyszukiwano tylko publikacje w
jezyku angielskim

Dodatkowo przeszukano referen-
cje publikacji, rejestr badan kli-
nicznych clinicaltrials.gov, prze-
szukano doniesienia konferen-
cyjne ASCO, ESMO, WCLC z lat
2015-2020

Podano stowa kluczowe

Poszukiwano RCTs, oceniajgce
skutecznos¢ 1. linii leczenia ICls
lub CHT-ICIs u chorych na zaa-

wansowanego NDRP.

Oceniana populacja: chorzy z za-
awansowanym NDRP

Sposrdd nich jedno dotyczyto mono-
terapii ATEZO (IMpower110; Herbst
2020), a dwa monoterapii PEMBRO

ATEZO vs PEMBRO w 1. linii leczenia
NDRP u pacjentéw z ekspresja PD-
L1 >50% (IMpower110 vs KEYNOTE

(KEYNOTE 024, KEYNOTE 042; publika- 042 + KEYNOTE 024):

cje Reck 2016, Brahmer 2020, Mok

2019) w 1. linii leczenia NDRP.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

0S: HR =0,88 (95% Crl: 0,57; 1,35)
PFS: HR = 0,89 (95% Crl: 0,61; 1,29)
ORR: RR =1,02 (95% Crl: 0,53; 1,96)

TRAESs 3-5 stopnia: RR = 1,26 (95% Crl:

0,83; 1,90)

AESTIMO

Whioski

Autorzy przeglagdu wnioskujg
0 wyzszosci terapii skojarzo-
nej CHT-ICIs nad monotera-
pig ICls w zakresie poprawy
PFS i ORR u chorych na zaa-
wansowanego NDRP z eks-
presjg PD-L1 >50%. Jednak
terapia skojarzona nie pro-
wadzi do korzysci w zakresie
OS wzgledem monoterapii
ICls.

Na podstawie poréwnania
posredniego opartego o wy-
niki metaanalizy sieciowe]j
wykazano, ze skutecznosé¢
monoterapii ATEZO

i PEMBRO w 1. linii leczenia
NDRP u pacjentow z ekspre-
sjg PD-L1 > 50% jest porow-
nywalna.
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Nazwa badania;
cel i zrédto finansowania
Herbst 2021

Metodyka przegladu
Oceniana interwencja: 1. linia le-
czenia ICls lub CHT-ICIs

Punkty koricowe: OS, PFS, ORR,
TRAEs 3-5 stopnia

Rodzaj badan: RCT

AMSTAR 2: wysoka wiarygodno$¢

Przeglad systematyczny z metaanaliza W przegladzie uwzgledniono 17 RCTs, Pordwnanie monoterapii ATEZO i

S

Celem opracowania byto poréwnanie S!€CIOWg:

skutecznosci i bezpieczenstwa stoso-
wania roznych immunoterapii wzgle-
dem chemioterapii w 1. linii leczenia
u chorych z NDRP z wysokg ekspresja
PD-L1.

Konflikt intereséw: podano informacje
o konflikcie interesow.

Zrédto finansowania: £, Hoffmann-La
Roche

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Przeszukane bazy danych: Em-

base. PubMed. Cochrane Central Herbst 2020 i doniesienie Spigel 2019, z wysoka ekspresjg PD-L1 (TPS > 50%

Register of Controlled Trials,
Cochrane Database of System-
atic Reviews, Health Technology
Assessment database

Nie zastosowano ograniczen cza-
sowych (wyszukiwania przepro-
wadzono we wrzesniu i pazdzier-
niku 2020)

Wyszukiwano tylko publikacje w
jezyku angielskim

Dodatkowo przeszukano referen-
cje adekwatnych publikacji, do-
niesienia konferencyjne z lat
2012-2020 (ASCO, ESMO, IASLC,
WCLC, ELCC, BTOG), rejestry ba-
dan klinicznych (Clini-
calTrials.gov, ICTRP, EU Clinical
Trials Registry) oraz strony insty-
tucji zwigzanych z HTA (EMA,
NICE, CADTH, IQWiG, FDA)

Podano szczegotowo kwerendy

Wiaczone badania

w tym jedno dotyczyto monoterapii
ATEZO (IMpower110; publikacja

dane z poziomu poszczegdlnych pa-

cjentow), a dwa monoterapii PEMBRO PFS dane dotyczg przewidywania dla
(KEYNOTE 024, KEYNOTE 042; publika- 60-miesiecznego horyzontu czaso-

cje Reck 2016, Mok 2019 oraz donie-

AESTIMO

Najwazniejsze wyniki Whioski

Wskazano, ze wyniki metaa-
PEMBRO w 1. linii leczenia NDRP nalizy sieciowej generalnie
wzgledem CHT w podgrupie pacjentéw swiadczg o przewadze im-
munoterapii nad chemiote-
lub TC3/I1C3) (w przypadku réznicy OSi rapig w 1. linii leczenia NDRP
w zakresie OS, ORR i bezpie-
czenstwa.

wego

sienia Brahmer 2017a, Brahmer 2020, Njiezalesznie od podtypu histologicz-

Mok 2019a) w 1. linii leczenia NDRP.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

nego NDRP:
ATEZO vs CHT:

e Roéznica 0S: 10,4
(95% Crl: 1,9; 18,2) miesiecy

e 0S:HR=0,59 (95% Crl: 0,37; 0,95)
e Roznica PFS: 5,9 (95% Crl: -
4,4, 11,3) miesiecy
e PFS:HR=0,63
(95% Crl: 0,28; 1,39)
e ORR:0OR=1,57
(95% Crl: 0,78; 3,07)
e TRAEs: OR=0,30
(95% Crl: 0,09; 1,06)
o PEMBRO vs CHT:
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Nazwa badania;
cel i zrédto finansowania

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Metodyka przegladu Wiaczone badania

Oceniana populacja: dorosli pa-
cjenci z NDRP z wysoka ekspresja
PD-L1 (TPS = 50% lub TC3/IC34%),
co najmniej 80% w IV stopniu za-
awansowania, nieleczeni che-
mioterapig z powodu rozsianego
NDRP

Oceniana interwencja: monote-
rapia lub terapia skojarzona
obejmujgca ATEZO, PEMBRO, ni-
wolumab, ipilimumab, durwalu-
mab, bewacyzumab, tremelimu-
mab, CHT (karboplatyne, cispla-
tyne, docetaksel, etopozyd, gem-
cytabine, nabpaklitaksel, pakli-
taksel, pemetreksed, winorel-
bine)

Punkty koricowe: OS, PFS, ORR,
bezpieczenstwo

Rodzaj badan: RCT II, Il lub IV
fazy

AMSTAR 2: krytycznie niska wia-
rygodnosé

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

Najwazniejsze wyniki
e Roznica 0S: 7,2 (95% Crl: 2,2; 12,3)
miesiecy
e 0OS:HR=0,66(95% Crl: 0,52; 0,85)

e RoOznica PFS: 6,2 (95% Crl: -
1,0; 20,6) miesiecy

o PFS:HR=0,66
(95% Crl: 0,38; 1,11)

e ORR:OR=1,55
(95% Crl: 1,10; 2,29)

e TRAEs: OR=0,36
(95% Crl: 0,10; 1,22)

W podgrupie pNDRP:
o ATEZO vs CHT:

e Roznica OS: 14,5 (95% Crl:-
1,4; 29,4) miesiecy

e 0S:HR=0,56 (95% Crl: 0,22; 1,45)

e Rodznica PFS: 1,8 (95% Crl: -
5,8; 7,0) miesiecy

e PFS:HR=0,67
(95% Crl: 0,19; 2,36)

e ORR:OR=2,10
(95% Crl: 0,44; 10,63)

o PEMBRO vs CHT:
e (0OS:HR=0,58 (95% Crl: 0,39; 0,89)
e PFS:HR=0,35
(95% Crl: 0,10; 1,28)
W podgrupie npNDRP:
o ATEZO vs CHT:

AESTIMO

Whioski
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Nazwa badania;
cel i zrédto finansowania

Li 2021

Metodyka przegladu

Przeglad systematyczny:

Celem opracowania byta ocena sku- =
tecznosci i bezpieczenstwa stosowa-

nia ATEZO w monoterapii lub w skoja- o
rzeniu z CHT w poréwnaniu z CHT

w 1. linii leczenia u chorych z NDRP

z wysoka ekspresjg PD-L1.

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu interesow

Zrédto finansowania: National Natural .
Science Foundation of China Grant .
(N0.82003296), The Key Research and
Development Program of Liaoning
Province Grant (2018225060), the "
Technological Special Project of Liao-
ning Province of China Grant
(2019020176-JH1/103)

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Przeszukane bazy danych: Pub-
Med, Embase, Cochrane Central

Dodatkowo przeszukano donie-
sienia konferencyjne (ASCO,
ESMO, AACR, WCLC)

Nie zastosowano ograniczen cza-
sowych (data wyszukiwania:
1.10.2020)

Podano szczegétowo kwerendy
Witaczano publikacje tylko w je-
zyku angielskim

Oceniana populacja: pacjenci
poddani leczeniu 1. linii z po-
wodu zaawansowanego NDRP z
wysoka ekspresjg PD-L1 (TC >
50% / IC > 10%)

Wiaczone badania

W przegladzie uwzgledniono 5 RCTs,
w tym jedno dotyczyto monoterapii
ATEZO (IMpower110; publikacja
Herbst 2020 i doniesienie Herbst
2020a) w 1. linii leczenia NDRP.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

AESTIMO

Najwazniejsze wyniki Whioski

e Roznica 0S: 9,4 (95% Crl: -
0,3; 18,3) miesiecy
e (0OS:HR=0,62 (95% Crl: 0,36; 1,06)
e RozZnica PFS: 7,7
(95% Crl: 0,8; 13,3) miesiecy
e PFS:HR=0,55
(95% Crl: 0,30; 1,01)
e ORR:OR=148
(95% Crl: 0,68; 3,35)
o PEMBRO vs CHT:
e 0OS:HR=0,71(95% Crl: 0,51; 0,97)
e PFS:HR=0,55
(95% Crl: 0,31; 0,98)
Wyniki analizy wskazaty, ze
leczenie ATEZO charaktery-

zowato sie przewaga nad
CHT pod wzgledem OS i PFS.

Poréwnanie bezposrednie monoterapii
ATEZO vs CHT w 1. linii leczenia NDRP
w podgrupie pacjentéw z wysokg eks-
presjg PD-L1 (TC = 50% / IC = 10%):
" 0S: HR=0,59

(95% ClI: 0,40; 0,89), p = 0,010
= PFS:HR=0,63

(95% ClI: 0,45; 0,88), p = 0,007
= ORR:RR=1,34

(95% CI: 0,90; 1,99), p = 0,145
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Nazwa badania; .
cel i #rédto finansowania Metodyka przegladu Wiaczone badania
. Oceniana interwencja: ATEZO w
monoterapii lub w skojarzeniu z
CHT poréwnywana do CHT
. Punkty koricowe: PFS, OS, ORR,
TRAE
= Rodzaj badan: RCT
=  AMSTAR 2: krytycznie niska wia-
rygodnosé
Liang 2020 Przeglad systematyczny z metaanaliza W przegladzie uwzgledniono 12 RCTs,
Celem opracowania byfa ocena sku- ~ Sieciowa: w tym jedno dotyczyto monoterapii
tecznodci i bezpieczeristwa stosowa- = Przeszukane bazy danych: Pub-  ATEZO (IMpower110; dOﬂIES.IénIe Spi-
nia réznych inhibitoréw PD-1/PD-L1 Med, Web of Science gel 2019)'( a dwa monoterapii
w 1. linii leczenia u chorych z NDRP. . . PEMBRO (KEYNOTE 024, KEYNOTE
. ) Dodatkowo przeszukano donie- o oo Reck 2019, Mok 2019)
Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro- sienia konferencyjne (ASCO, - ) .
_— g w 1. linii leczenia NDRP.
wali brak konfliktu interesow ESMO, WCLC)
Zrédto finansowania: National Key =  Nie zastosowano ograniczen cza-
R&D Program of China (No. sowych (data wyszukiwania:
2017YFC0907900/2017YFC0907903); 1.01.2020)
China National Science Foundation .

Kwerendy dotyczyty populacji
oraz interwencji; nie podano ich
szczegdtowo

(Grant No. 81871893); Key Project of
Guangzhou Scientific Research Project
(Grant No. 201804020030); High-level .
university construction project of
Guangzhou medical university (Grant

Witaczano publikacje tylko w je-
zyku angielskim

No. 20182737, 201721007, = Qceniana populacja: pacjenci
201715907, 2017160107); National poddani leczeniu 1. linii z po-
key R&D Program (Grant No. wodu NDRP bez mutacji gendéw
2017YFC0907903, 2017YFC0112704), EGFR, ALK i innych wrazliwych
the Guangdong high level hospital mutacji

construction “reaching peak” plan Oceniana interwencja: poréwna-
nie inhibitoréw PD-1/PD-L1 z

CHT lub ich skojarzenia

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
TECENTRIQ® (atezolizumab) P P : yenpad

Najwazniejsze wyniki

Poréwnanie posrednie monoterapii
ATEZO vs PEMBRO w 1. linii leczenia
NDRP w podgrupie pacjentow z wy-
soka ekspresjg PD-L1 (= 50%):

AESTIMO

Whioski

Poréwnanie posrednie w ra-
mach metaanalizy sieciowe]
nie wykazato istotnych réznic
OS, PFS i ORR miedzy mono-

*  0S:HR=0,88 (95% Cl: 0,53; 1,54) terapia ATEZO i PEMBRO w

PFS: HR = 0,97
(95% CI: 0,52; 1,92)
= ORR:OR=0,90

(95% CI: 0,32; 2,27)

1. linii leczenia NDRP u cho-
rych z wysokg ekspresja PD-
L1. ATEZO cechowat sie naj-
wiekszym prawdopodobien-
stwem bycia najlepszym le-

ATEZO cechowat sie najwiekszym praw- czeniem w analizie OS.

dopodobieristwem bycia najlepszym
leczeniem w analizie OS (41%), nato-
miast pod wzgledem PFS i ORR ani
ATEZO, ani PEMBRO nie znalazty sie na
1. miejscu (nie podano poszczegdlnych
wynikéw).

z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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cel i zrédto finansowania
Majem 2021

Metodyka przegladu

Punkty koricowe: OS, PFS, ORR,
bezpieczenstwo

Rodzaj badan: RCT; wykluczano
przeglady systematyczne, metaa-
nalizy, opisy przypadkow, listy
AMSTAR 2: krytycznie niska wia-
rygodnosé

Wiaczone badania

Przeglad systematyczny z metaanaliza W przegladzie uwzgledniono 6 RCTs,

S

Celem opracowania byto poréwnanie S!€CIOWg:

skutecznosci monoterapii inhibitorami
PD-1/PD-L1 do CHT opartej na platy-
nie w 1. linii leczenia u chorych z zaa-
wansowanym NDRP z wysokg ekspre-
sjg PD-L1.

Konflikt intereséw: podano informacje
o konflikcie intereséw

Zrédto finansowania: Roche

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Przeszukane bazy danych: Pub-
Med

Dodatkowo przeszukano donie-
sienia konferencyjne (ASCO,
ESMO, AACR, WCLC)

Nie zastosowano ograniczen cza-
sowych (data wyszukiwania:
1.11.2020)

Nie podano szczegdtowo kwe-
rend

Nie podano informacji na temat
ograniczen jezykowych

Oceniana populacja: pacjenci

Z miejscowo zaawansowanym
lub zaawansowanym NDRP z wy-
soka ekspresjg PD-L1 (TPS > 50%
lub TC > 50% / IC > 10%), niele-
czeni wczesniej z powodu rozsia-
nego NDRP

Oceniana interwencja: 1. linia
monoterapii inhibitorami PD-
1/PD-L1

w tym jedno dotyczyto monoterapii
ATEZO (IMpower110; publikacja
Herbst 2020), a dwa monoterapii
PEMBRO (KEYNOTE 024, KEYNOTE

042; publikacje Reck 2019, Reck 2016, .

Mok 2019 i doniesienia Brahmer
2020, Mok 2019a) w 1. linii leczenia
NDRP.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

Najwazniejsze wyniki

AESTIMO

Whioski

Poréwnanie posrednie 1. linii monote- Pordwnanie posrednie w ra-

rapii NDRP w podgrupie pacjentow z

mach metaanalizy sieciowej

wysokg ekspresjg PD-L1 (TPS > 50% lub wskazato, ze wyniki leczenia

TC250% /1C>10%)
ATEZO vs PEMBRO (KEYNOTE 024):
PFS: HR = 1,27
(95% Cl: 0,79; 2,00), p = 0,317
Poréwnanie posrednie ATEZO
vs PEMBRO (KEYNOTE 042):
= PFS:HR=0,78

(95% Cl: 0,53; 1,15), p = 0,204*
Poréwnanie posrednie ATEZO
vs PEMBRO (KEYNOTE 024, KEYNOTE
042):
= 0S:HR=0,87

(95% Cl: 0,58; 1,29), p = 0,483

(OS, PFS) 1. linii monoterapii
ATEZO i PEMBRO u chorych
na NDRP z wysoka ekspresjg
PD-L1 sg poréwnywalne.
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cel i zrédto finansowania

Peng 2021

Metodyka przegladu

Punkty koricowe: OS, PFS
Rodzaj badan: badania Il fazy;
wykluczono badania obserwa-
cyjne oraz badania zawierajace
analizy w podgrupach wtgczo-
nych badan

AMSTAR 2: krytycznie niska wia-
rygodnosé

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

AESTIMO

Whioski

Przeglad systematyczny z metaanaliza W przegladzie uwzgledniono 15 RCTs, ATEZO vs CHT w 1. linii leczenia NDRP u Autorzy przegladu stwier-

Celem opracowania byto poréwnanie 3!€CIOWg.

skutecznosci i bezpieczenstwa stoso-
wania réznych inhibitoréw immunolo-
gicznych punktow kontrolnych (ICls) w
1. linii leczenia u chorych z zaawanso-
wanym NDRP (przedstawiono wyniki
w podgrupie chorych z wysokg eks-
presjg PD-L1, 250%).

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu interesow.

Zrédfo finansowania: przeglad byt fi-
nansowany z grantéw Taipei Tzu Chi
Hospital, Buddhist Tzu Chi Medical Fo-
undation (TCRDTPE-110-52 i TCRD-
TPE-110-56)

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Przeszukane bazy danych: Pub-
Med, Embase, Cochrane Library

Nie zastosowano ograniczen cza-
sowych (wyszukiwanie przepro-
wadzono 31 lipca 2021)
Wyszukiwano tylko publikacje w
jezyku angielskim

Dodatkowo przeszukano referen-
cje publikacji

Podano stowa kluczowe

Poszukiwano RCTs, oceniajace
skuteczno$¢ 1. linii leczenia ICls
lub CHT-ICIs u chorych na zaa-

wansowanego NDRP.

Oceniana populacja: chorzy z za-
awansowanym NDRP

Oceniana interwencja: 1. linia le-
czenia ICls lub CHT-ICIs

Punkty koricowe: OS, PFS, ORR,
TRAEs >3 stopnia

Sposrad nich jedno dotyczyto mono-
terapii ATEZO (IMpower110; Herbst
2020), a dwa monoterapii PEMBRO
(KEYNOTE 024, KEYNOTE 042; publika-
cje Reck 2016, Mok 2019) w 1. linii le-
czenia NDRP.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

pacjentow z ekspresjg PD-L1 > 50%
(IMpower110)

0S: HR = 0,59 (95% Cl: 0,40; 0,89)
PFS: HR = 0,63 (95% Cl: 0,45; 0,88)
Poréwnanie posrednie monoterapii
ATEZO vs PEMBRO w 1. linii leczenia
NDRP u pacjentdéw z ekspresjg PD-
L1 > 50% (IMpower110 vs KEYNOTE
042 + KEYNOTE 024):

OS; ranking prawdopodobienstwa by-
cia pierwszym:

ATEZO: 47,2%
PEMBRO: 6,6%

PFS; ranking prawdopodobienstwa by-

cia pierwszym:
ATEZO: 2,6%
PEMBRO: 0,1%

dzajg, ze terapia PEMBRO +
CHT zwyciezyta w rankingu
korzysci dla oceny OS, PFS i
ORR. Podczas takiej terapii
stwierdzono wiecej TRAEs
niz podczas monoterapii ICls
i CHT.
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Sheng 2021

Celem opracowania byto poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa lecze-
nia 1. linii u chorych z zaawansowa-
nym NDRP bez mutacji kierujacych
(driver-genes wild-type).

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu interesow

Zrédto finansowania: opracowanie nie
byto finansowane ze Zrédet zewnetrz-
nych

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Metodyka przegladu

= Rodzaj badan: RCT

AMSTAR 2: krytycznie niska wiarygod-
nosé

Przeglad systematyczny z metaanalizg
sieciowa:

= Przeszukane bazy danych: Pub-

Med, Embase, Cochrane CEN-
TRAL

= Dodatkowo przeszukano donie-
sienia konferencyjne z lat 2015-
2020 (ASCO, ESMO, WCLC), re-
jestr badan klinicznych Clini-
calTrials.gov

. Nie zastosowano ograniczen cza-
sowych (data wyszukiwania:
31.07.2020)

= Podano szczegétowo kwerendy

=  Wiaczano publikacje tylko w je-
zyku angielskim

= Qceniana populacja: wczesniej
nieleczeni pacjenci z potwierdzo-
nym histologicznie zaawansowa-
nym (lll lub IV stopnia zaawanso-
wania lub nawrdt) NDRP bez mu-
tacji kierujacych (driver-genes
wild-type); wykluczano badania
ukierunkowane na szczegélne
populacje, np. osoby starsze i ze
ztym stopniem sprawnosci we-
dtug skali ECOG

Wiaczone badania

W przegladzie uwzgledniono 26 RCTs,
w tym jedno dotyczyto monoterapii
ATEZO (IMpower110; doniesienie Spi-
gel 2019), a dwa monoterapii
PEMBRO (KEYNOTE 024, KEYNOTE
042; publikacje Reck 2016, Mok 2019)
w 1. linii leczenia NDRP.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

Najwazniejsze wyniki

Poréwnanie posrednie monoterapii
ATEZO vs PEMBRO w 1. linii leczenia
NDRP w podgrupie pacjentow z wy-
sokga ekspresjg PD-L1 (TPS = 50% lub
TC3/IC3):
= 0S:HR=0,86

(95% Crl: 0,56; 1,33)
*  PFS:HR=0,87

(95% Crl: 0,60; 1,27)
SUCRA w analizie OS wynosita 73% vs
56% (2. vs 7. miejsce w rankingu), a w
analizie PFS 50% vs 34% (5. vs 6. miej-
sce w rankingu), odpowiednio dla
ATEZO vs PEMBRO.

AESTIMO

Whioski

Poréwnanie posrednie w ra-
mach metaanalizy sieciowej
nie wykazato istotnych réznic
OS i PFS miedzy monotera-
pig ATEZO i PEMBRO w 1. li-
nii leczenia NDRP w podgru-
pie pacjentdw z wysoka eks-
presjg PD-L1, natomiast SU-
CRA osiagneta korzystniejsza
wartosc dla ATEZO.
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cel i zrédto finansowania

Teng 2021

Metodyka przegladu

= Qceniana interwencja: 1. linia le-
czenia z wykorzystaniem CHT, le-
kow antyangiogennych i immu-
noterapii; w przypadku npNDRP
wykluczano badania nieuwzgled-
niajgce terapii podtrzymujacej
lub dotyczace wytacznie okresu
terapii podtrzymujacej

- Punkty koricowe: OS, PFS, ORR,
bezpieczenstwo

= Rodzaj badan: RCT Il'i lll fazy; po-
réwnanie co najmniej dwdch le-
kéw w 1. linii leczenia; wyklu-
czano badania dotyczace niedo-
stepnych lekéw

=  AMSTAR 2: krytycznie niska wia-
rygodnosé

Przeglad systematyczny z metaanalizag

Celem opracowania byfo poréwnanie 3!€CIOW3:

skutecznosci, bezpieczenstwa i kosz-
tow-efektywnosci stosowania inhibi-
toréw PD-1/PD-L1 w 1. linii leczenia
u chorych z zaawansowanym lub roz-
sianym NDRP z wysokg ekspresja PD-
L1.

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-

wali brak konfliktu interesow

Zrédto finansowania: the Science and
Technology Development of Shaanxi
Province, China (No. 2020SF-210),
Clinical Research Award of the First
Affiliated Hospital of Xi'an Jiaotong

TECENTRIQ® (atezolizumab)

= Przeszukane bazy danych: Pub-
Med, Cochrane Library, Web of
Science

. Nie zastosowano ograniczen cza-
sowych (data wyszukiwania:
1.01.2021)

Podano szczegétowo kwerendy

= Nie podano informacji na temat
ograniczen jezykowych wyszuki-
wania

Wiaczone badania

W przegladzie uwzgledniono 5 RCTs,
w tym jedno dotyczyto monoterapii
ATEZO (IMpower110; publikacja
Herbst 2020), a dwa monoterapii
PEMBRO (KEYNOTE 024, KEYNOTE
042; publikacje Reck 2016, Mok 2019)
w 1. linii leczenia NDRP.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

Najwazniejsze wyniki

Poréwnanie posrednie monoterapii
ATEZO vs PEMBRO w 1. linii leczenia
NDRP w podgrupie pacjentow z wy-
sokga ekspresjg PD-L1 (> 50%):
=  PFS:HR=0,90

(95% Cl: 0,62; 1,30)
= 0S:HR=0,88

(95% CI: 0,56; 1,37)*

AESTIMO

Whioski

Poréwnanie posrednie w ra-
mach metaanalizy sieciowej
nie wykazato istotnych réznic
OS i PFS miedzy monotera-
pig ATEZO i PEMBRO w 1. li-
nii leczenia NDRP w podgru-
pie pacjentdw z wysoka eks-
presjg PD-L1.
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cel i zrédto finansowania

University, China (No. XITUIAF-CRF-

2019-006), Institutional Foundation of
the First Affiliated Hospital of Xi'an

Metodyka przegladu Wiaczone badania

Oceniana populacja: dorosli pa-
cjenci z zaawansowanym lub roz-
sianym NDRP z wysoka ekspresjg

Najwazniejsze wyniki

AESTIMO

Whioski

PD-L1 (> 50%)

Oceniana interwencja: 1. linia

monoterapii inhibitorami PD-

1/PD-L1

= Punkty koicowe: OS, PFS, bez-
pieczenstwo

=  Rodzaj badan: RCT

=  AMSTAR 2: krytycznie niska wia-
rygodnosé

Jiaotong University, China (No.
2019QN-25) .

Wang 2021

Celem opracowania byto poréwnanie Si€ciowa:
skutecznosci i bezpieczenstwa stoso- ®  Przeszukane bazy danych: Pub-
wania inhibitoréw PD-1/PD-L1 u cho- Med, Embase

rych z NDRP. = Nie zastosowano ograniczen cza-
Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro- sowych (data wyszukiwania:
wali brak konfliktu intereséw 20.12.2020)

Podano szczegdtowo kwerendy

Poréwnanie posrednie w ra-
mach metaanalizy sieciowe]
nie wykazato istotnych rdznic
OS miedzy monoterapia
ATEZO a PEMBRO w 1. linii
leczenia NDRP w podgrupie
pacjentéw z wysokg ekspre-
sjg PD-L1. Dodatkowo praw-
dopodobieristwo bycia naj-

Przeglad systematyczny z metaanaliza W przegladzie uwzgledniono 19 RCTs, Pordwnanie posrednie monoterapii
w tym jedno dotyczyto monoterapii  ATEZO vs PEMBRO w 1. linii leczenia
ATEZO (IMpower110; publikacja NDRP w podgrupie pacjentdw z wy-
Herbst 2020), a dwa monoterapii sokg ekspresjg PD-L1 (TPS = 50% lub
PEMBRO (KEYNOTE 024, KEYNOTE TC3/IC3):

042; publikacje Reck 2016, Reck 2019, w (35 HR = 0,91

Mok 2019 i doniesienia Brahmer (95% Crl: 0,59; 1,35)*

2020, Mok 2019a) w 1. linii leczenia . o
ATEZO cechowat sie najwyzszym praw-

Zrédto finansowania: the National . NDRP.

Natural Science Foundation of China
(grant number 82003560 to YK,
81872719 to SW and 8180337 to FS),
the Scientific Research Projects of Uni-
versities in Shandong Province (grant
number J18KB0O69 to YK), Shandong
Provicial Natural Science Foundation,
China (grant number ZR2020MH340
to YK), the Shandong Provincial Youth
Innovation Team Development Plan of
Colleges and Universities (grant num-
ber 2019-6-156 to FS)

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Witaczano publikacje tylko w je-
zyku angielskim

Oceniana populacja: chorzy z za-
awansowanym NDRP

Oceniana interwencja: inhibitory
PD-1/PD-L1 zarejestrowane
przez FDA w monoterapii lub le-
czeniu skojarzonym poréwnane z
chemioterapia

Punkty koricowe: OS, PFS,
TRAEs > 3. stopnia

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

dopodobieristwem (47%) bycia najlep-
szym leczeniem w sieci w tej grupie pa-
cjentéw, podczas gdy dla PEMBRO war-
tos¢ ta wynosita 7%.

lepszym leczeniem w sieci
byto najwyzsze w przypadku
ATEZO.
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Rodzaj badan: RCT IlI fazy; co
najmniej 100 pacjentow w kaz-
dym ramieniu badania

= AMSTAR 2: krytycznie niska wia-
rygodnosé

W opracowaniu zaprezentowano wynik poréwnania PEMBRO vs ATEZO — w niniejszej tabeli przedstawiono wyniki ATEZO vs PEMBRO obliczony na podstawie dostepnych danych;
A TC3 —ekspresja PD-L1 na komdrkach nowotworowych > 50%, IC3 — ekspresja PD-L1 na komdrkach naciekajgcych > 10%.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw

® .
TECENTRIQ® (atezollzumab) z rozsianym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 8 listopada 2021 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano nastepujaca liczbe
trafien: 741 w Pubmed, 3931 w Embase oraz 880 w Cochrane (tacznie 5552). Wsrdd nich zidentyfiko-

wano zduplikowane rekordy, ogdtem 1085.

Analiza tytutdw i streszczen objeta tgcznie 4467 pozycji, sposrdd ktdrych 4331 wykluczono na tym etapie
— 62 byty opublikowane w jezyku innym niz polski i angielski, 1221 rekordéw byto doniesieniami konfe-
rencyjnymi, a 2090 prezentowato opracowania wtdrne lub poglagdowe. W 691 rekordach prezentowano
wyniki badan pierwotnych o nieodpowiedniej metodyce, 137 oceniato niewtasciwg interwencje, a 116

nieprawidtowa populacje. W 14 publikacjach uwzgledniono nieodpowiedni komparator.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 136 publikacji, sposréd ktorych 128 nie spetnito kryteriow
selekcji przyjetych w raporcie. Wéréd wykluczonych publikacji, 22 publikacji przedstawiato badania o
nieprawidtowej metodyce, natomiast w 4 byta oceniana nieodpowiednia populacja. Ponadto 102 publi-
kacji wykluczono z uwagi prezentacje wynikéw dotyczacych punktdéw koncowych nie opisywanych w
raporcie. Szczegdtowq liste publikacji analizowanych w petnym tekscie wraz z przyczynami wykluczen

przedstawiono w zataczniku.
Do raportu wtgczono 8 publikacji zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego wyszukiwania:

e Herbst 2020 i Jassem 2021 — badanie IMpower110 (RCT, poréwnanie atezolizumab vs chemio-
terapia);

e Reck 2016, Reck 2016, Brahmer 2017, Huang 2019 i Reck 2021 — badanie KEYNOTE 024 (RCT,
poréwnanie pembrolizumab vs chemioterapia);

o Mok 2019 — badanie KEYNOTE 042 (RCT, poréwnanie pembrolizumab vs chemioterapia).

Wtgczono réwniez 3 doniesienia konferencyjne prezentujgce dodatkowe dane do badania IMpower110
(de Marinis 2020) i KEYNOTE 042 (Mok 2019a, Cho 2021). Dodatkowo witgczono dokument EPAR 2021
oraz dane z bazy clinicaltrials.gov prezentujgce dodatkowe wyniki badania IMpower110. Poniewaz nie
odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnania atezolizumabu z pembrolizumabem wy-

konano poréwnanie posrednie przez wspdlny komparator — chemioterapie standardowa.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow

® .
TECENTRIQ® (atezolizumab) z rozsianym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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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: 1085

Publikacje analizowane w postaci Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
tytutéw i streszczen: streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 62
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 1221
Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 2090
Nieprawidtowa interwencja — 137
Nieprawidtowa populacja — 116
Nieprawidtowy rodzaj badania — 691
Nieprawidtowy komparator— 14
tacznie: 4331

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieprawidtowa populacja — 4
Nieprawidtowy rodzaj badania — 22
Nieprawidtowy punkt koricowy— 102
tacznie: 128

eczno €] Ibezpie Dodatkowe doniesienia konferencyjne:

Dodatkowe dokumenty dostepne on-line:
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5 Atezolizumab vs chemioterapia — badanie RCT IMpower110

5.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano jedno badanie z randomizacjg i bez zaslepienia,
w ktorym oceniano skutecznosc kliniczng i bezpieczenstwo monoterapii atezolizumabem (ATEZO) w od-
niesieniu do chemioterapii opartej na zwigzkach platyny (CHT) w populacji dorostych pacjentéw z histo-
logicznie lub cytologicznie potwierdzonym nieptaskonabtonkowym lub ptaskonabtonkowym NDRP
w stadium 1V, bez wczesdniejszego leczenia ogdlnoustrojowego: IMpower110, opisane w publikacjach
petnotekstowych Herbst 2020 i Jassem 2021 (odpowiednio analiza interim i korncowa OS) oraz doniesie-
niu konferencyjnym de Marinis 2020, prezentujgcym ocene jakosci zycia. Ponadto korzystano z doku-

mentu EPAR 2021 oraz strony clinicaltrials.gov.

Préba kliniczna IMpower110 byta miedzynarodowym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym trzeciej
fazy z randomizacjg i bez zaslepienia. Gtéwnym punktem kornicowym préby byta ocena przezycia catko-
witego w populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1, z wykluczeniem chorych z mutacjami EGFR lub trans-
lokacjami ALK. Wsrdd drugorzedowych punktéw koncowych znalazty sie: przezycie wolne od progresji
choroby, obiektywna odpowied? na leczenie, czas trwania odpowiedzi, ocena jakosci zycia oraz analiza

bezpieczeristwa.

W niniejszym rozdziale skupiono sie na docelowej populacji dla raportu, czyli pacjentéw z wysokg eks-
presjg PD-L1. Poniewaz w badaniu wyrdzniono takg grupe réznymi rodzajami testow, autorzy niniejszej

analizy przedstawili wyniki w nastepujgcych podgrupach:

e chorzy z wysoka ekspresjg PD-L1 wedtug testu SP142 (TC = 50% lub IC > 10%, czyli ekspresja PD-
L1 > 50% na komdrkach guza [TC, z ang. tumour cells] lub > 10% na komdrkach immunologicz-
nych naciekajgcych guz [IC, z ang. immune cells]) — stanowigcy 37% (205/554) catkowitej popu-
lacji badania uwzglednionej w ocenie skutecznosci;

e chorzy z wysoka ekspresjg PD-L1 wedtug testu 22C3 (ekspresja PD-L1 na > 50% komdrkach guza)
— stanowiagcy 49% (260/534) pacjentow analizowanych z wykorzystaniem testu 22C3;

e chorzy z wysoka ekspresjg PD-L1 wedtug testu SP263 (ekspresja PD-L1 na >50% komdrkach

guza) — stanowigcy 54% (293/546) pacjentow analizowanych z wykorzystaniem testu SP263.
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Ponadto przedstawiono tez wyniki dla populacji bezpieczenstwa, czyli chorych, ktérzy otrzymali co naj-
mniej 1 dawke analizowanego leczenia, bez wzgledu na ekspresje PD-L1 i status mutacji genu EGFR lub
rearanzacji ALK. Natomiast w badaniu prezentowano rowniez dane dla skutecznosci w populacji mITT
(a wiec wszystkich pacjentow z ekspresjg PD-L1 TC1/2/3 lub 1C1/2/3, czyli odpowiadajaca = 1% ekspresji
na komorkach guza lub = 1% na komdrkach immunologicznych naciekajgcych guz, u ktérych nie stwier-
dzono mutacji genu EGFR lub rearanzacji ALK) oraz informacje dla ekspresji PD-L1 innej niz wysoka.
Wszystkie one zostaty przedstawione w formie tabelarycznej w koricowej tabeli podsumowujacej bada-

nia IMpower110 (Tabela 90).

Zaktadana wielko$¢ populacji miata wynies¢ 400 pacjentéw. Oszacowano, ze do wykrycia HR = 0,6 dla
oceny PFS (co odpowiada poprawie mediany PFS od 6 do 10 miesiecy) z mocg statystyczng na poziomie
97,6% i dwustronnym poziomie istotnosci a = 0,05, wymagane jest wystgpienie 238 zdarzen progres;ji.
Natomiast w przypadku oceny OS do wykrycia HR = 0,7 dla oceny OS (co odpowiada poprawie mediany
OS od 14-20 miesiecy) z mocg statystyczng na poziomie 80% i dwustronnym poziomie istotnosci
a = 0,03, wskazano, ze w analizie koficowej konieczne jest wystgpienie 291 zgondw. Nie zaplanowano
analizy interim dla PFS. Natomiast analize interim dla OS przewidziano w momencie koricowej analizy

PFS, przy wystgpieniu okoto 145 zgondéw w populacji ITT.

Badanie byto sponsorowane przez F. Hoffmann—La Roche/Genentech. Braty w nim udziat 144 osrodki
w 19 krajach, w tym 5 w Polsce. Byta to préba umiarkowanej jakosci —z powodu braku zaslepienia otrzy-

mata 3/5 punktow w skali Jadad.

Najwazniejsze cechy metodyki badania IMpower110 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Charakterystyka metodyki badania IMpower110.

Klasyfikacja
Hipoteza AOTMIT/ Okres e
. . mocy Liczebnosé grup Typ analiz Liczba osrodkéw  Sponsor
badawcza punktacja  obserwacji .
badania
Jadad
Mediana naj- ATEZO vs CHT:
d’rquzeleob— 277vs 277 analiza skuteczno-
serwacji dla (populacja mITT) ‘i populacia
OS:“dIa popu- ATEZO vs CHT: .mITT* wieloosrodkowe F. Hoffmann—
superio- A, lacji mI.TT 30 tak 107 vs 98 ] ) (144 w 19 kra- La
rity 3/5 (zgkres. O_Sdzl) (populacja chorych z analiza bezp.leczen— jach, wtym 5 w Roche/Genen-
m|e5|ec|y, adia wysoka ekspresjg PD- Istyvak; ) Polsce) tech
wysoka ek Lwgtestuspiaz) P70 Ll T
presja PD-L1 ATEZSk vs CHT:
31,3 (zakres: 286™* vs 263
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Klasyfikacja Ocena
Hipoteza AOTMIT/ Okres . :
. . mocy Liczebnos$é grup
badawcza punktacja  obserwacji .
badania
Jadad
0-52) mie- (populacja bezpie-
siecy (data czenstwa)
odciecia da-
nych: 4 luty
2020 1.A)

Typ analiz

Liczba o$rodkéw

AESTIMO

Sponsor

* ocene skutecznosci klinicznej przeprowadzono w populacji pacjentéw poddanych randomizacji z ekspresjg PD-L1 TC1/2/3 lub 1C1/2/3, czyli
odpowiadajaca = 1% ekspresji na komdrkach guza lub > 1% na komorkach immunologicznych naciekajacych guz, u ktérych nie stwierdzono
mutacji genu EGFR lub rearanzacji ALK (populacja mITT dla OS i PFS; w przypadku oceny ORR musieli mie¢ oni takze chorobe mierzalng w
momencie wigczenia, dla analizy DOR obiektywna odpowied? na leczenie, a w ocenie jakosci zycia wypetni¢ kwestionariusze QLQ-C30 i

QLQ-LC13);

** 1 pacjent otrzymat ATEZO i w ocenie bezpieczenstwa zostat uwzgledniony w jego grupie;

A publikacja Jassem 2021;

AN chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke analizowanego leczenia, bez wzgledu na ekspresje PD-L1 i status mutacji genu EGFR lub

rearanzacji ALK.

W publikacji Jassem 2021 przedstawiono najnowsze informacje (dla daty odciecia danych 4 luty 2020r.)

dotyczace przeptywu pacjentéw w badaniu, w tym powody przerwania udziatu w prébie. Dane te pod-

sumowano w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeptyw pacjentéw w badaniu IMpower110.

Populacja ogdlna

Kryterium

Poddani preskryningowi
Brak ekspresji PD-L1
Poddani skryningowi

Brak ekspresji PD-L1 w komdrkach
nowotworu

Osoby wigczone przez pomytke
ECOG>1

Aktywne lub nieleczone przerzuty
do OUN

Poddani randomizacji (populacja
ITT)

Pacjenci bez mutacji genu EGFR
lub rearanzacjg ALK (populacja
mITT)

Populacja bezpieczenstwa

Chorzy, ktérzy zakonczyli udziat w
badaniu

Zgon
Wycofanie zgody

Utrata z obserwacji

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ATEZO

285

277 (97,2%)

285 (100%)
193 (67,7%)

174 (61,1%)
16 (5,6%)

3(1,1%)

CHT

287

277 (96,5%)

264 (92%)"
208 (72,5%)

181 (63,1%)
24 (8,4%)

3(1,1%)

3192
2506

861

99

51

23

23

Wysoka ekspresja PD-L1 (SP142)

ATEZO CHT
107 98
bd. bd.
bd. bd.
65* (60,7%) 68* (69,4%)

61 (57,0%)
4(3,7%)

0 (0%)
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59 (60,2%)
8 (8,2%)

1(1,0%)

z rozsianym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1



53 AESTIMO

Populacja ogdlna Wysoka ekspresja PD-L1 (SP142)
Kryterium
ATEZO CHT ATEZO CHT
KontynUUJac'y udZ|'a’r\'N badaniu w 92 (32,3%) 79 (27,5%) 42* (39,3%) 30* (30,6%)
momencie odciecia danych
Otrzymujacy terapie 48 (16,8%) 1(0,3%) 23 (21,5%) 0 (0%)
Tylko w obserwacji przezycia 44 (15,4%) 78 (27,2%) 19 (17,8%) 30 (30,6%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A 14 pacjentow zrezygnowato z udziatu w badaniu, 5 wycofato zgode na leczenie, a 4 zmarto; 1 pacjent otrzymat ATEZO i w ocenie bezpie-
czenstwa zostat uwzgledniony w jego grupie.

Po skryningu randomizacji w badaniu poddano tgcznie 572 chorych (285 przydzielono do grupy ATEZO,
a 287 do grupy CHT). Tylko w grupie CHT byto 23 pacjentow, ktorzy nie otrzymali zadnej dawki leczenia.
1 pacjent otrzymat ATEZO i w ocenie bezpieczenstwa zostat uwzgledniony w jego grupie, dlatego w oce-
nie bezpieczenstwo liczebnosci grup wyniosty odpowiednio 286 dla ATEZO i 263 dla CHT. Przedwczes$nie
udziat w probie zakoniczyto 67,7% chorych z grupy ATEZO i 72,5% pacjentdw z grupy chemioterapii —
najczestszg tego przyczyng byt zgon chorego, odpowiednio 61,1% i 63,1%. Z obserwacji utracono nie-
wielki odsetek pacjentow — 1,1% w kazdej analizowanej grupie. W momencie najnowszej daty odciecia
danych udziat w badaniu kontynuowato 32,3% chorych z grupy monoterapii atezolizumabem (w tym
16,8% nadal otrzymywato terapie, a 15,4% byto obserwowanych w kierunku przezycia) i 27,5% pacjen-
téw z grupy chemioterapii (w tym 0,3% nadal otrzymywato terapie, a 27,2% byto obserwowanych w kie-
runku przezycia). W podgrupie pacjentéw z wysokg ekspresjg PD-L1 (107 pacjentow otrzymujgcych
ATEZO i 98 leczonych CHT) przedwczesnie zakonczyto udziat w badaniu odpowiednio 60,7% i 69,4% pa-
cjentdw — najczestszg tego przyczyna byt zgon chorego, odpowiednio 57,0% i 60,2%. Z obserwacji utra-
cono tylko jednego pacjenta w grupie chemioterapii. W momencie najnowszej daty odciecia danych
udziat w badaniu kontynuowato 39,3% chorych z grupy monoterapii atezolizumabem (w tym 21,5% na-
dal otrzymywato terapie, a 17,8% byto obserwowanych w kierunku przezycia) i 30,6% pacjentow z grupy

chemioterapii (wszyscy byli obserwowani w kierunku przezycia).

Ocene ryzyka btedu systematycznego badania IMpower110 przeprowadzono réwniez przy uzyciu zale-
canego narzedzia Cochrane Collaboration — ROB2. Wynik tej analizy zostat przedstawiony w tabeli poni-

zej.
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Tabela 9. Podsumowanie oceny jakosci badania IMpower110 wedtug skali ROB2.

Odstepstwa  Brakujace

Pomiar  Wybdr prezen-
Proces ran- odzaplano- danedla yborp

Punkt koricowy S T I S— Runktu towa|:1y’ch wy-  Ogétem
e T koricowego nikéw
(0N Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

PFS - ocena lokalna Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
ORR - ocena lokalna Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
DOR - ocena lokalna Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
jako$¢ zycia Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
bezpieczenstwo Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie

W badaniu IMpower110 zastosowano randomizacje blokowg w stosunku 1:1 z uzyciem interaktywnego
systemu gtosowego/internetowego. Czynnikami stratyfikacji byty: pteé¢ (meska vs zenska), stopien
sprawnosci ECOG (0 vs 1), typ histologiczny nowotworu (nieptaskonabtonkowy vs ptaskonabtonkowy)
oraz ekspresja PD-L1 (TC1/2/3 ijakakolwiek IC vs TCO i IC1/2/3). Z uwagi na dobry opis randomizacji,
poprawng metode jej przeprowadzenia i utrzymanie utajnienia procesu randomizacji, ryzyko wynikajgce
z nieprawidtowosci procesu randomizacji oceniono na niskie. Rowniez jako niskie okreslono ryzyko od-
stepstwa od zaplanowanej interwencji — wynikaty one z przyczyn typowych dla badania klinicznego
(wiekszos¢ z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych). Ocene skutecznosci klinicznej przeprowa-
dzono w populacji pacjentéw poddanych randomizacji z ekspresjg PD-L1 TC1/2/3 lub IC1/2/3, czyli od-
powiadajaca = 1% ekspresji na komdrkach guza lub = 1% na komdrkach immunologicznych naciekaja-
cych guz, u ktorych nie stwierdzono mutacji genu EGFR lub rearanzacji ALK (populacja mITT dla OS i PFS;
w przypadku oceny ORR musieli mie¢ oni takze chorobe mierzalng w momencie witgczenia, dla analizy
DOR obiektywng odpowied? na leczenie, a w ocenie jakosci zycia wypetni¢ kwestionariusze QLQ-C30 i
QLQ-LC13 oraz SILC, natomiast analize bezpieczenstwa w populacji chorych poddanych randomizacji,
ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke analizowanego leczenia, bez wzgledu na ekspresje PD-L1 i status
mutacji genu EGFR lub rearanzacji ALK. Z obserwacji utracono tylko po 1,1% pacjentéw w kazdej z ana-
lizowanych grup w populacji ITT. W przypadku oceny w ramach podgrup z wysokg ekspresjg za pomoca
testu SP142, tacy pacjenci stanowili 37% populacji mITT, 49% pacjentéw analizowanych z wykorzysta-
niem testu 22C3 oraz 54% pacjentéw analizowanych z wykorzystaniem testu SP263. Pomimo braku za-
Slepienia w badaniu ryzyko zwigzane z oceng gtdwnego punkty koricowego (OS) oceniono jako niskie.
W przypadku analiz PFS, ORR, DOR w ocenie lokalnej oraz jakosci zycia (gtéwne wyniki dotyczyty czasu

do potwierdzonego pogorszenia objawdw, uznano wiec, ze koniecznos¢ potwierdzenia obserwacji w
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kolejnym pomiarze obiektywizuje wyniki), a takze oceny bezpieczenstwa ryzyko okreslono jako $rednie.
Nie stwierdzono, by przedstawione zostaty preferencyjnie wyselekcjonowane do oceny, dodatkowo do-
stepny byt protokdét badania, ktéry byty przestrzegany — w zwigzku z tym ryzyko wynikajgce z selektyw-

nego wyboru prezentowanych wynikdw uznano réwniez za niskie.

Szczegbtowg ocene ryzyka btedu systematycznego badania IMpower110 w narzedziu ROB2 umiesz-

czono w zatgczniku, a ponizej takze w formie graficzne;.

Wykres 2. Podsumowanie oceny jakosci badania IMpower110 wedtug skali ROB2.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybdr prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu korncowego

Brakujace dane dla punktéw koncowych
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

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

Niskie = Srednie ® Wysokie

5.2  Charakterystyka wtgczonej populacji
5.2.1 Kryteria selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania

Do badania IMpower110 wtgczano dorostych pacjentéw z histologicznie lub cytologicznie potwierdzo-
nym nieptaskonabtonkowym lub ptaskonabtonkowym NDRP w stadium IV. Wymagano ekspresji PD-L1
w guzie — TC1/2/3 lub IC1/2/3 odpowiadajgca = 1% ekspresji na komérkach guza i = 1% na komadrkach
immunologicznych naciekajgcych guz. Choroba pacjentéw musiata by¢ mierzalna wg RECIST 1.1, za$ sto-
pien sprawnosci miescic sie w zakresie 0-1 wg ECOG. Pacjenci nie mogli zosta¢ poddani wczesniejszemu
leczeniu nieptaskonabtonkowego lub ptaskonabtonkowego NDRP w stadium IV, natomiast chorzy otrzy-
mujacy wczesniej neoadiuwantowg lub adiuwantowg chemioterapie, radioterapie lub chemioradiote-
rapie z intencjg wyleczenia choroby bez przerzutéw, musieli mie¢ co najmniej 6-miesieczny okres prze-
rwy od ostatniej chemioterapii, radioterapii czy cyklu chemioradioterapii do randomizacji. Pacjenci,
u ktérych zastosowano leczenie przerzutéw do OUN byli wtgczani po spetnianiu okreslonych warunkéw,

w tym braku koniecznosci stosowania kortykosteroidéw i radioterapii stereotaktycznej w ciggu 7 dni,

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow

® .
TECENTRIQ® (atezolizumab) z rozsianym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1



56 AESTIMO

a radioterapii w ciggu 14 dni przed randomizacja. Wymagane byta réwniez wtasciwe funkcjonowanie
narzadow oraz odpowiednie wartosci parametrow hematologicznych, okreslone za pomocg badan la-
boratoryjnych wykonanych w ciggu 14 dni przed randomizacjg. Kobiety w wieku rozrodczym i mezczyzni,

ktorzy majg partnerki w takim wieku musieli stosowaé powszechnie uznane formy antykoncepcji.

Z badania IMpower110 wykluczano chorych z rozpoznang mutacjg EGFR lub rearanzacjg ALK, a takze
z aktywnymi lub nieleczonymi przerzutami do moézgu oraz niekontrolowanym bdélem zwigzanym z gu-
zem. Z udziatu w prébie pacjentow dyskwalifikowaty rowniez inne schorzenia, w tym niekontrolowany
wysiek optucnowy, wysiek osierdziowy lub wodobrzusze wymagajgce wielokrotnych zabiegéw drenazu,
nowotwory ztosliwe inne niz NDRP w okresie 5 lat przed randomizacjg (z okreslonymi wyjatkami), cho-
roby autoimmunologiczne, ciezkie reakcje alergiczne, anafilaktyczne i inne reakcje nadwrazliwosci na
chimeryczne lub humanizowane przeciwciata lub biatka infuzyjne w wywiadzie, istotna choroba ser-
cowo-naczyniowa, a takze dodatni wynik testu na HIV i aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B lub
C. Pacjenci nie mogli otrzymacé niektérych interwencji, np. zatwierdzonych terapii przeciwnowotworo-
wych, w tym terapii hormonalnej w ciggu 3 tygodniu przez rozpoczeciem leczenia stosowanego w ba-
daniu, terapeutycznych doustnych lub dozylnych antybiotykéw, agonistow CD137 lub lekdw blokujgcych
punkty kontrolne uktadu odpornosciowego czy przeciwciat terapeutycznych anty PD-1 i anty-PD-L1,
ogdlnoustrojowych srodkéow immunostymulujgcych (w ciggu 4 tygodni lub 5 okresow péttrwania leku
przed randomizacjg), kortykosteroidéw czy innych lekdw immunosupresyjnych, a takze szczepienia
7ywa, atenuowang szczepionka (w ciggu 4 tygodni przed randomizacjg) oraz mie¢ przeprowadzonego
duzego zabiegu chirurgicznego, innego niz w celach diagnostycznych (w ciggu 28 dni przed randomiza-
cjg) i allogenicznego przeszczepu szpiku kostnego lub przeszczepu narzadu litego. Oprécz tego nie wia-
czano pacjentéw z przeciwwskazaniami do podjecia chemioterapii, m.in. z reakcjami alergicznymi na
cisplatyne, karboplatyne lub inne zwigzki zawierajace platyne, z uposledzeniem stuchu czy chorych, kté-

rzy nie mogli przerwac leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.

Szczegdtowe kryteria selekcji pacjentéw w badaniu IMpower110 zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 10. Kryteria selekcji pacjentow w badaniu IMpower110.
Kategoria Kryteria selekcji

Kryteria wigczenia

Kryteria zwigzane e  Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony nieptaskonabtonkowy lub ptaskonabtonkowy NDRP w
z rakiem gruczotu stadium IV (zgodnie z Union Internationale contre le Cancer/American Joint Commitee on Cancer
krokowego staging system)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Kategoria

Kryteria wiekowe
i zwigzane ze sta-
nem pacjenta

Kryteria zwigzane
z wczesniejszym le-
czeniem

TECENTRIQ® (atezolizumab)

AESTIMO

Kryteria selekgji

o U pacjentdéw o mieszanej histologii guza klasyfikacja na nieptaskonabtonkowy lub ptaskonabton-
kowy nastepowata w oparciu o gtdéwny sktadnik histologiczny

Ekspresja PD-L1 w guzie (TC1/2/3 lub IC1/2/3 odpowiadajgca = 1% ekspresji na komadrkach guza i >
1% na komérkach immunologicznych naciekajgcych guz), okreslona za pomocg IHC przez laborato-
rium centralne na wczesniej pozyskanej archiwalnej tkance nowotworowej lub tkance pobranej
podczas skryningu

o Dostarczenie reprezentatywnej prébki tkanki nowotworowej utrwalonej w formalinie i zatopio-
nej w parafinie (FFPE) w postaci blokdw, co byto preferowane lub dostarczenie > 15 niewybar-
wionych, $wiezo pocietych seryjnych przekrojéw (na szkietkach). Do prébek musi zostaé dotg-
czony takze raport patologiczny

- Dopuszczono dostarczenie < 15 skrawkdw (nie mniej niz 10) — kwalifikacja pacjenta odby-
wata sie po ustaleniach z monitorem medycznym (z ang. Medical Monitor)

o Dopuszczono pobieranie swiezych prébek przy pomocy resekcji, biopsji gruboigtowych, wyci-
nania, nacinania lub biopsji kleszczowych czy ciosowych

o Nie dopuszczono aspiracji cienkoigtowej (zdefiniowanej jako probki, ktére nie zachowujg archi-
tektury tkankowej i tworzace zawiesine lub rozmaz komorkowy), szczotkowanie, osadu z komo-
rek z wysieku optucnowego lub prébki z ptukania

o Nie dopuszczono pobierania tkanki nowotworowej z przerzutéw do kosci, ktore zostaty odwap-
nione

o W przypadku prébek z biopsji gruboigtowej, preferowane jest dostarczenie do oceny > 3 rdzeni
zatopionych w pojedynczym bloku parafinowym

o W przypadku pacjentdw, u ktorych poczatkowa archiwalna probka tkanki guza jest negatywna
w kierunku ekspresji PD-L1, moze by¢ przeprowadzona biopsja $wiezej tkanki do badania eks-
presji PD-L1 podczas skryningu. Pozytywne wyniki ekspresji PD-L1 w dowolne]j probce tkanki
nowotworowej zostang ocenione jako kryterium kwalifikacyjne

Choroba mierzalna wg RECIST 1.1 (wczesniejsze zmiany poddane radioterapii mozna uznaé za mie-

rzalng chorobe tylko wtedy, gdy progresja choroby zostata jednoznacznie udokumentowana w tym
miejscu od czasu radioterapii i zmiana ta nie jest jedynym miejscem mierzalnej choroby)

Wiek > 18 lat
ECOG 0-1

Brak wczedniejszego leczenia nieptaskonabtonkowego lub ptaskonabtonkowego NDRP w stadium IV

Pacjenci, ktérzy otrzymywali wczesniej neoadiuwantowa lub adiuwantowa chemioterapie, radiote-
rapie lub chemioradioterapie z intencjg wyleczenia choroby bez przerzutéw, musieli mie¢ co naj-
mniej 6-miesieczny okres wolny od ostatniej chemioterapii, radioterapii czy cyklu chemioradiotera-

pii do randomizacji
Pacjenci z leczeniem przerzutow do OUN w wywiadzie byli wtaczani po spetnieniu wszystkich po-
nizszych warunkow:
o Dopuszczono przerzuty nadnamiotowe (supratentorial) i do mézdzku- brak przerzutéw do $rod-
madzgowia, mostu, istoty rdzennej oraz rdzenia kregowego
o Brak obecnej koniecznosci stosowania kortykosteroidéw w leczeniu choréb OUN
o Brak radioterapii stereotaktycznej w ciggu 7 dni lub radioterapii catego mdzgu w ciggu 14 dni
przed randomizacjg
o Brak dowoddw przejsciowej progresji miedzy zakonczeniem terapii ukierunkowanej na OUN, a
badaniami radiologicznymi podczas skryningu

- Pacjenci z nowymi bezobjawowymi przerzutami do OUN wykrytymi podczas skryningu mu-
sieli sie poddac radioterapii i/lub operacji przerzutéw do OUN. Po tym leczeniu pacjenci
moga kwalifikowac sie do badania bez koniecznosci wykonania dodatkowego skanu moézgu
przed randomizacjg, jezeli wszystkie inne kryteria sg spetnione

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Kategoria Kryteria selekgji

e Wtasciwe funkcjonowanie narzadow oraz odpowiednie wartosci parametrow hematologicznych,
okreslone za pomocg badan laboratoryjnych wykonanych w ciggu 14 dni przed randomizacja:

o ANC > 1500 komadrek/ul bez stosowania czynnika stymulujgcego wzrost kolonii granulocytéw

o Liczba limfocytdéw > 500 komdrek/pl

o Liczba ptytek krwi = 100 000 komérek/ul

o Hemoglobina >9,0 g/dl (w celu spetnienia tego kryterium pacjenci mogli zosta¢ poddani trans-

fuzji)

o INRIub aPTT<1,5xGGN

- Dotyczy tylko pacjentow, ktorzy nie otrzymujg terapeutycznego leczenia antykoagulacyj-
nego, pacjenci otrzymujacy taka terapie musza osiggnac wynik INR lub aPTT w granicach
wartosci terapeutycznych przez > 1 tydzien przed randomizacja

o AST, ALT i fosfataza alkaliczna < 2,5x GGN z nastepujacymi wyjatkami:

- Pacjenci z udokumentowanymi przerzutami do watroby: AST i/lub ALT < 5xGGN

- Pacjenci z udokumentowanymi przerzutami do watroby lub kosci: fosfataza alkaliczna
5<GGN
o Stezenie bilirubiny w surowicy krwi < 1,5xGGN

Inne
- Dopuszczono udziat pacjentéw z rozpoznang chorobg Gilberta, u ktorych stezenie biliru-

biny w surowicy krwi wynosito < 3xGGN
o CrCl=45ml/min lub w przypadku stosowania cisplatyny CrCl = 60ml/min

e W przypadku kobiet w wieku rozrodczym i mezczyzn majgcych partnerki w wieku rozrodczym: zgoda
na stosowanie podczas trwania badania powszechnie uznanych form antykoncepcji, ktore skutkujg
niskim odsetkiem niepowodzen < 1% rocznie przy konsekwentnym i prawidtowym stosowaniu

o Kobiety powinny kontynuowa¢ stosowanie powszechnie uznanych metod antykoncepcji przez
5 miesiecy po ostatniej dawce ATEZO oraz przez 6 miesiecy po ostatniej dawce cisplatyny; w
tym samym okresie kobiety nie mogg oddawac¢ komérek jajowych

o Meizczyini leczeni chemioterapig (cisplatyna lub karboplatyna z pemetreksedem lub gemcyta-
bing) powinni kontynuowac stosowanie antykoncepcji przez 6 miesiecy po ostatniej dawce che-
mioterapii

o Mezczyzni muszg powstrzymac sie od oddawania nasienia przez 6 miesiecy po ostatniej dawce
chemioterapii

o Kobiety przed menopauza (= 12 miesiecy braku miesigczki niewywotanym leczeniem) lub, ktére nie
zostaty poddane chirurgicznej sterylizacji, muszg uzyskac ujemny wynik testu cigzowego z surowicy
krwi 14 dni przed rozpoczeciem badania

Kryteria wykluczenia

e Wykluczono pacjentdw z rozpoznang mutacjg genu EGFR lub rearanzacjg ALK?

o U pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP o nieznanym statusie dotyczgcym mutacji genu
EGFR lub rearanzacji ALK wymagane jest testowanie w trakcie trwania preskryningu/skryningu,
natomiast pacjenci z ptaskonabtonkowym NDRP o nieznanym statusie dotyczgcym mutacji genu
EGFR lub rearanzacji ALK nie muszg by¢ testowani w trakcie wymienionych okresow
Kryteria zwigzane
z nowotworem pod-
stawowym

o Status mutacji genu EGFR lub rearanzacji ALK moze by¢ oceniony lokalnie lub w centralnym
laboratorium, przy czym w centralnej ocenie wymagana jest dodatkowa tkanka

e Aktywne lub nieleczone przerzuty do OUN zdiagnozowane przy uzyciu TK lub rezonansu magne-
tycznego podczas skryningu i weczesniejszych ocen radiologicznych
e Niekontrolowany bél zwigzany z guzem:

o Pacjenci wymagajacy leczenia przeciwbdélowego muszg miec staty jego schemat w momencie
rozpoczecia badania

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Kategoria Kryteria selekgji

o Zmiany objawowe podatne na paliatywng radioterapie (np. przerzuty do kosci lub przerzuty
powodujace ucisk nerwdéw) nalezy leczy¢ przed randomizacjg. Pacjenci powinni zosta¢ wyle-
czeni z AEs zwigzanych z radioterapia. Nie jest wymagany minimalny okres rekonwalescencji

o Bezobjawowe zmiany przerzutowe, ktérych dalszy wzrost prawdopodobnie spowodowatby
czynnosciowe deficyty lub nieuleczalny bél (np. przerzuty nadtwardowkowe, ktore nie sg obec-
nie powigzane z uciskiem rdzenia kregowego, nalezy rozwazy¢ w terapii lokalno-regionalnej (z
ang. loco-regional), jezeli jest wtasciwa przed wigczeniem do badania

e Ucisk rdzenia kregowego leczony niewyleczony definitywnie za pomoca operacji i/lub radioterapii
lub wczesniej zdiagnozowany i leczony ucisk rdzenia kregowego bez dowodoéw na to, ze choroba
byta klinicznie stabilna w ciggu > 2 tygodni przed randomizacjg

e Karcynomatoza opon miekkich (z ang. Leptomeningeal disease)

e Niekontrolowany wysiek optucnowy, wysiek osierdziowy lub wodobrzusze wymagajgce wielokrot-
nych zabiegdw drenazu (raz w miesigcu lub czesciej)

o Dopuszczono pacjentow z zatozonymi cewnikami (np. PleurX®)

e Niekontrolowana lub objawowa hiperkalcemia (> 1,5 mmol/| zjonizowanego wapnia lub stezenie
wapnia > 12 mg/dl lub skorygowane stezenie wapnia w surowicy > GGN)

o Pacjenci otrzymujgcy denosumab przed randomizacjg musza by¢ zdolni do zaprzestanie jego
stosowania i jego zmiany na bisfosforan w trakcie trwania badania

e  Nowotwory ztosliwe inne niz NDRP w okresie 5 lat przed randomizacja, z wyjatkiem oséb o zniko-
mym ryzyku przerzutow lub zgonu (np. 5-letnie OS > 90%) leczone z intencjg wyleczenia (takie jak
wiasciwie leczony rak szyjki macicy in situ, podstawnokomaorkowy i ptaskonabtonkowy rak skoéry czy
zlokalizowany rak prostaty czy rak przewodowy in situ, leczone chirurgicznie z intencjg wyleczenia)

e Ciezkie reakcje alergiczne, anafilaktyczne lub inne reakcje nadwrazliwosci na chimeryczne lub hu-
manizowane przeciwciafa lub biatka infuzyjne w wywiadzie

e Nadwrazliwos$¢ na biofarmaceutyki wytwarzane w komérkach jajnika chomika chinskiego lub do-
wolny sktadnik atezolizumabu

Kryteria zwigzane e  Choroba autoimmunologiczna w wywiadzie, w tym: miastenia, zapalenie miesni, autoimmunolo-
z chorobami giczne zapalenie watroby, uktadowy toczer rumieniowaty, reumatoidalne zapalenie stawdw, cho-
roba zapalna jelit, zakrzepica naczyr zwigzana z zespotem antyfosfolipidowym, ziarniniak Wege-
nera, zespot Sjogrena, zespdt Guillaina-Barrégo, stwardnienie rozsiane, zapalenie naczyn lub kte-

buszkowe zapalenie nerek

o Dopuszczono pacjentow z nastepujacymi schorzeniami w wywiadzie: autoimmunologiczna nie-
doczynnoscia tarczycy poddanych terapii zastepczej hormonami tarczycy, kontrolowang cu-
krzyca typu | leczong insuling, z objawowa: egzema, tuszczycy, liszajem zwyktym, liszajem prze-
wlektym lub bielactwem dermatologicznym (np. pacjenci z fuszczycowym zapaleniem stawdw
byliby wykluczeni) pod nastepujacymi warunkami:

- Wysypka musi zajmowac mniej niz 10% powierzchni ciata

- Choroba jest dobrze kontrolowana na poczatku leczenia i wymaga stosowania miejscowo
steryddw o niskiej sile dziatania

- Brak ciezkich zaostrzen choroby podstawowej w ciggu ostatnich 12 miesiecy wymagajgcych
leczenia PUVA (z ang. psoralen plus ultraviolet A radiation), metotreksatem, retinoidami,
srodkami biologicznymi, doustnymi inhibitorami kalcyneuryny lub silnie dziatajgcymi lub do-
ustnymi sterydami

e |diopatyczne zwtdknienie ptuc, organizujace sie zapalenie ptuc (z ang. organizing) (np. zarostowe
zapalenie oskrzelikow), polekowe zapalenie ptuc, idiopatyczne zapalenie ptuc w wywiadzie lub do-
wody na aktywne zapalenie ptuc w skryningowym badaniu TK klatki piersiowej — dopuszczono po-
promienne zapalenie ptuc w polu napromienienia (zwtdknienie)

e Dodatni wynik testu w kierunku zakazenia wirusem HIV

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Kategoria Kryteria selekgji

e Aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B (przewlekte lub ostre — zdefiniowane jako dodatni
wynik zapalenia watroby typu B antygenu powierzchniowego HBsAg podczas skryningu) lub zapa-
lenie watroby typu C

o Dopuszczono pacjentdw z przebytym zapaleniem watroby typu B lub przebytym zakazeniem
HBV (zdefiniowanym jako obecnos¢ przeciwciata przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B
(HBc Ab) i brak (HBsAg) — u tych pacjentdw nalezy wykonac test DNA HBV przed randomizacja

o Dopuszczono pacjentéw z dodatnim wynikiem na obecnos¢ przeciwciat przeciwko wirusowi za-
palenia watroby typu C (HCV) pod warunkiem, ze polimeraza reakcji tancuchowych jest ujemna
dla HCV RNA

e  Aktywna gruzlica

e Ciezkie zakazenia w ciggu 4 tygodni przed randomizacjg, w tym m.in. hospitalizacja z powodu powi-
ktarn wynikajacych z zakazen, bakteriemii lub ciezkiego zapalenia ptuc

e [stotna choroba sercowo-naczyniowa, taka jak choroba serca > Il klasy wg NYHA, zawat migsnia ser-
cowego lub udar naczyniowy mozgu w ciggu 3 miesiecy przed randomizacjg, niestabilna arytmia
lub niestabilna dusznica piersiowa

o Pacjenci z rozpoznang chorobg wiencowg, zastoinowg niewydolnoscig serca niespetniajgca po-
wyzszych kryteriow lub pacjenci z frakcjg wyrzutowg lewej komory serca < 50%, ktora musiata
by¢ kontrolowana stabilnym schematem leczenia zoptymalizowanym przez lekarza prowadza-
cego, a w razie potrzeby skonsultowanym z kardiologiem

e Wszelkie inne choroby, zaburzenia metaboliczne, wyniki badan fizykalnych lub laboratoryjnych da-
jace uzasadnione podejrzenie choroby lub stanu, w ktérym przeciwskazane jest stosowanie bada-
nego leku lub ktéry moze wptynac na interpretacje wynikow lub narazaé pacjenta na wysokie ryzyko
powiktan leczenia

e Pacjenci z chorobami lub stanami, ktére zaktdcajg zdolnos¢ rozumienia, przestrzegania i wypetnia-
nia procedur zastosowanych w badaniu

e  Kazda zatwierdzona terapia przeciwnowotworowa, w tym terapia hormonalna w ciggu 3 tygodni
przed rozpoczeciem leczenia w badaniu

e leczenie jakimkolwiek innym badanym lekiem lub udziat w innym badaniu klinicznym z zamiarem
terapeutycznym w ciggu 28 dni przed randomizacja

e Stosowanie terapeutycznych doustnych lub dozylnych antybiotykdéw w ciggu 2 tygodni przed ran-
domizacjg

o Dopuszczono pacjentdw otrzymujgcych profilaktyczng antybiotykoterapie (np. w profilaktyce
zakazenia drég moczowych lub w celu zapobiegania zaostrzenia przewlektej obturacyjnej cho-
roby ptuc)

e Szczepienie zywa, atenuowang szczepionka w ciggu 4 tygodni przed randomizacja lub przewidywa-
nie, ze taka szczepionka bedzie wymagana podczas badania
Kryteria zwigzane
z wczesniejszym le-
czeniem

Duzy zabieg chirurgiczny, inny niz w celach diagnostycznych, w ciggu 28 dni przed randomizacja lub
przewidywanie koniecznos$ci przeprowadzenia duzego zabiegu chirurgicznego w trakcie badania
e Woczesniejszy allogeniczny przeszczep szpiku kostnego lub przeszczep narzadu litego
e Woczesniejsze leczenie agonistami CD137 lub lekami blokujgcymi punkty kontrolne uktadu odporno-
$ciowego czy przeciwciatami terapeutycznymi anty PD-1 i anty-PD-L1
o Pacjenci, ktérzy otrzymywali wczesniej terapie antycytotoksycznym antygenem zwigzanym z
limfocytami T4 (CTLA-4) mogg zostac¢ witgczeni, pod warunkiem spetnienia nastepujgcych wy-
magan:
- Ostatnia dawka musiata by¢ podana > 6 tygodni przed randomizacja
- Brak powaznych zdarzen niepozgdanych o podtozu immunologicznym zwigzanych z anty-
CTLA-4 (stopien 3 i 4 wg CTCAE)
e Leczenie ogdlnoustrojowymi Srodkami immunostymulujgcymi (w tym: interferony lub interleukina-
2) w ciggu 4 tygodni lub 5 okreséw pottrwania leku (ktorekolwiek trwato dtuzej) przed randomizacja

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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o Dopuszczono wczeéniejsze leczenie szczepionkami przeciwnowotworowymi

e  Leczenie ogodlnoustrojowymi kortykosteroidami lub innymi lekami immunosupresyjnymi (w tym:
kortykosteroidami, cyklofosfamidem, azatiopryna, metotreksatem, talidomidem i anty-TNF) w ciggu
2 tygodni przed randomizacjg

o Dopuszczono pacjentow, ktdrzy otrzymali dorazng, matg dawke (< 10 mg prednizonu lub jego
odpowiednika) lub ogdlnoustrojowe leczenie immunosupresyjne

o Dozwolone jest stosowanie kortykosteroiddéw (< 10 mg prednizonu lub jego odpowiednika) w
przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc, mineralokortykosteroidéw (np. fludrokortyzonu) u pa-
cjentdw z niedocisnieniem ortostatycznym oraz niskich dawek suplementacji kortykosteroidéw
w przypadku niewydolnosci kory nadnerczy

e  Cigza, karmienie piersig lub zamiar zajscia w cigze podczas badania
e Reakcje alergiczne na cisplatyne, karboplatyne lub inne zwiagzki zawierajace platyne
e Pacjenci z uposledzeniem stuchu (cisplatyna)

| e  Neuropatia obwodowa stopnia = 2 wg kryteriéw NCI CTCAE wersja 4.0. (cisplatyna)
nne
e Klirens kreatyniny < 60 ml/min (cisplatyna)

e Pacjenci nie mogacy przerwac leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (pemetreksed)
e  Nadwrazliwos¢ na gemcytabine w wywiadzie
e  Radioterapia w ciggu 7 dni przed rozpoczeciem terapii gemcytabing

A wstepnie wigczano takich pacjentéw, ale musieli by¢ oni poddani wczesniejszemu leczeniu celowanemu, jednak po zmianie protokotu zde-
cydowano wykluczy¢ takich 18 chorych z analizy.

5.2.2 Woyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W tabeli ponizej zebrano dane dotyczgce wyjsciowe charakterystyki chorych uczestniczagcych w badaniu
IMpower110 — zaréwno dla populacji mITT, jak i chorych z wysokg ekspresjg PD-L1 wedtug testu SP142.
Badacze wskazali, ze wyjsciowe charakterystyki miedzy wyrdznionymi grupami w populacji mITT byty
dobrze zbalansowane. tgcznie w populacji ITT badania uwzgledniono 554 chorych (277 w grupie ATEZO
i 277 w grupie kontrolnej), a w populacji z wysoka ekspresjg PD-L1, oceniong za pomocg testu SP142 (>
50% komorek nowotworowych, lub > 10% na komadrek immunologicznych naciekajgcych guz): 205 pa-
cjentéw (107 w grupie ATEZO i 98 w grupie kontrolnej), natomiast testem 22C3 (= 50% komdrek nowo-
tworowych): 260 (134 w grupie ATEZO i 126 w grupie kontrolnej) oraz 293 (150 w grupie ATEZO i 143 w

grupie kontrolnej).

Poniewaz jako gtéwne wyniki traktowano rezultaty z podgrupy chorych z wysoka ekspresjg PD-L1
(SP142), to charakterystyka tych pacjentéw zostata opisana ponizej. Ich mediana wieku wynosita w gru-
pie ATEZO 63, a w grupie CHT 66 lat. Wiekszos¢ stanowili mezczyzni (69,8%) oraz pacjenci rasy biatej (=
81,3% w zaleznosci od grupy) oraz chorzy pochodzacy z Europy (= 71,0%). Przewaznie pacjenci charak-

teryzowali sie 1 stopniem sprawnosci wg ECOG (64%). Okoto 2/3 pacjentow wczesniej palita papierosy.
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W momencie diagnozy w badanej populacji przewazat nieptaskonabtonkowy NDRP (75,6%). Podobne

whnioskowanie dotyczy takze chorych z populacji mITT.

Tabela 11. Charakterystyka kliniczna i demograficzna pacjentow badania IMpower110.

Populacja mITT Wysoka ekspresja PD-L1 (SP142)
Kryterium ATEZO, CHT, ATEZO, CHT,
N =277 N =277 N =107 N =98
Mediana wieku (Za- 64 (30-81) 65 (30-87) 63 (33-79) 66 (33-87)
kres) [lata]
Liczba mezczyzn (%) 196 (70,8%) 193 (69,7%) 79 (73,8%) 64 (65,3%)

Kategorie wiekowe* [lata], n (%)

<65 143 (51,6%) 134 (48,4%) 59 (55,1%) 43 (43,9%)
65-74 106 (38,3%) 117 (42,2%) 33 (30,8%) 47 (48,0%)
> 74 28 (10,1%) 26 (9,4%) 15 (14,0%) 8 (8,2%)

Rasa, n (%)

Biata 227 (81,9%) 240 (86,6%) 87 (81,3%) 82 (83,7%)
Azjatycka 45 (16,2%) 30 (10,8%) 20 (18,7%) 15 (15,3%)
Czarna 2 (0,7%) 2 (0,7%) 0 (0%) 0 (0%)
Nieznana 2(0,7%) 5(1,8%) 0 (0%) 1(1,0%)

Wiele ras? 1(0,4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Pochodzenie, n (%)

Europa 209 (75,5%) 225 (81,2%) 76 (71,0%) 77 (78,6%)
Azja Pacyficzna 44 (15,9%) 29 (10,5%) 20 (18,7%) 14 (14,3%)
Ameryka Pofu- 15 (5,4%) 16 (5,8%) 6 (5,6%) 5 (5,1%)

dniowa

Ameryka Pétnocna 9(3,2%) 7 (2,5%) 5(4,7%) 2 (2,0%)
ECOG, n (%)
0 97 (35,0%) 102 (36,8%) 35 (32,7%) 38 (38,8%)
1 180 (65,0%) 175 (63,2%) 72 (67,3%) 60 (61,2%)
Status palenia, n (%)

Nigdy 37 (13,4%) 35 (12,6%) 9 (8,4%) 15 (15,3%)
Obecnie 74 (26,7%) 81 (29,2%) 20 (18,7%) 29 (29,6%)
Wezedniej 166 (59,9%) 161 (58,1%) 78 (72,9%) 54 (55,1%)

Typ histologiczny w momencie diagnozy, n (%)

Nieptaskonabton-

192 (69,3%) 193 (69,7%) 80 (74,8%) 75 (76,5%)
kowy

Ptaskonabtonkowy 85 (30,7%) 84 (30,3%) 27 (25,2%) 23 (23,5%)
A dane z publikacji Jassem 2021.
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Wskazac trzeba, ze podgrupy chorych testowane poszczegdlnymi testami oceniajgcymi ekspresje PD-
L1, awiecSP142,22C3iSP263 byty do siebie zblizone pod wzgledem wyjsciowych charakterystyk —dane
te podsumowuje kolejna tabela. Odsetek chorych z wysokg ekspresjg PD-L1 miescit sie w zaleznosci od
przeprowadzonego testu w zakresie 19,3-27,5% w grupie ATEZO i 17,7-26,2% w grupie CHT. Ponadto
wykazano, ze okoto 30% pacjentdw, u ktérych stwierdzono wysokg progresje PD-L1 przy uzyciu testu
SP142 wykazywata ekspresje = 50% na komadrkach guza takze przy uzyciu testu 22C3 i SP263 (odpowied-

nio 28,5% i 30,2%). Ostatnie dwa testy pokrywaty sie w swoich ocenach w 44,9%.

Tabela 12. Charakterystyki kliniczne i demograficzne pacjentow badania IMpower110, wyrdznione na
podstawie poszczegdlnych testow stosowanych do oceny ekspresji PD-L1.

Kryterium e 223, SP263,
N =554 N =534 N =546
Mediana wieku (Zakres) 64 (30-87) 65 (30-87) 64 (30-87)
[lata]

Liczba mezczyzn (%) 389 (70,2%) 372 (69,7%) 383 (70,1%)
Le'zzfe?:?gﬁ ;’;Zi‘;f 205 (37,0%*) 260 (48,7%*) 293 (53,7%*)
Liczba chorych z wysokg
ekspresjg PD-L1 w grupie 107 (19,3%*) 134 (25,1%*) 150 (27,5%*)

ATEZO
Liczba chorych z wysoka
ekspresja PD-L1 w grupie 98 (17,7%*) 126 (24,0%*) 143 (26,2%*)
kontrolnej
Kategorie wiekowe [lata], n (%)
<65 277 (50,0%) 264 (49,4%) 272 (49,8%)
65-74 223 (40,3%) 218 (40,8%) 221 (40,5%)
> 74 52 (9,4%) 50 (9,4%) 51(9,3%)
>85 2(0,4%) 2 (0,4%) 2(0,4%)
Rasa, n (%)
Biata 467 (84,3%) 452 (84,6%) 463 (84,8%)
Azjatycka 75 (13,5%) 70 (13,1%) 71 (13,0%)
Czarna 4(0,7%) 4(0,7%) 4(0,7%)
Nieznana 7 (1,3%) 7 (1,3%) 7(1,3%)
Wiele ras 1(0,2%) 1(0,2%) 1(0,2%)
ECOG, n (%)
0 199 (35,9%) 193 (36,1%) 198 (36,3%)
1 355 (64,1%) 341 (63,9%) 348 (63,7%)

Status palenia, n (%)
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e SP142 22C3, SP263,

N =554 N =534 N =546
Nigdy 72 (13,0%)1 69 (12,9%) 70 (12,8%)
Obecnie 55 (28,0%) 149 (27,9%) 154 (28,2%)
Wezesniej 327 (59,0%) 316 (59,2%) 322 (59,0%)

Typ histologiczny w momencie diagnozy, n (%)

Nieptaskonabtonkowy 385 (69,5%) 373 (69,9%) 379 (69,4%)
Ptaskonabtonkowy 169 (30,5%) 161 (30,1%) 167 (30,6%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

5.2.3 Zgodnosc¢ populacji badania IMpower110 z proponowanym pro-
gramem lekowym — wiarygodno$é zewnetrzna

W niniejszym rozdziale przeprowadzono ocene zgodnosci populacji badania IMpower110 z populacjg
okreslong w projekcie proponowanego programu lekowego. Ich gtéwne kryteria wtgczenia i wykluczenia

pacjentéw zaprezentowano szczegétowo w tabeli ponizej.

Zaréwno do PL, jak i w analizowanej probie wigczani sg pacjenci z rozpoznaniem histologicznym lub
cytologicznym nieptaskonabtonkowym lub ptaskonabtonkowym NDRP w stadium V. W obu przypadkach
choroba musi by¢ mierzalna wg RECIST 1.1. W projekcie programu lekowego kryterium wtgczenia sta-
nowi nieobecno$¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji prze-
rzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie
chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnosc¢ istotnych klinicznie objawéw neurologicznych i potrzeby
zwiekszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca przed wtgczeniem do programu.
Podobnie w badaniu IMpower110 kryterium wytgczenia stanowity aktywne lub nieleczone przerzuty do
OUN, a do proby byli wigczani pacjenci z leczeniem przerzutéw do OUN w wywiadzie, ktérzy musieli
spetni¢ okreslone warunki, w tym braku obecnej koniecznosci stosowania kortykosteroidow w leczeniu
choréb OUN oraz dowodow przejsciowej progresji miedzy zakoriczeniem terapii ukierunkowanej na
OUN, a badaniami radiologicznymi podczas skryningu. Jedyne réznice miedzy programem lekowym,
a analizowang prdobg dotyczg wymaganej ekspresji PD-L1 — w PL wymagane jest, by wynosita ona > 50%
na komadrkach nowotworowych, natomiast w badaniu wtgczano pacjentow z ekspresjg = 1% na komor-
kach guza lub > 1% na komdrkach immunologicznych naciekajacych guz. Niemniej jednak w badaniu
wyrozniono podgrupe chorych z wysokga ekspresjg PD-L1 (definiowang jako TC = 50% lub IC > 10% i kto-
rzy stanowili 37% populacji mITT badania), ktérg wyodrebniono przy uzyciu testu SP142, a takze 2 pod-

grupy pacjentéw tylko z ekspresjg PD-L1 na = 50% komadrkach guza (wyrdznione za pomoca testéw 22C3
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i SP263 — stanowili odpowiednio 49% i 54% analizowanych tymi testami populacji), w ktérych odnale-
ziono dane dla oceny skutecznosci klinicznej (w analizie OS i PFS dla wszystkich trzech podgrup, a w
ocenie ORR, DOR i jakosci zycia tylko dla pierwszej wspomnianej podgrupy). Poza tym w PL wykluczani
sg pacjenci z mutacjg w genie EGFR oraz rearanzacjg gendw ALK i ROS1 w przypadku raka gruczotowego,
wielkokomérkowego lub niedrobnokomarkowego raka ptuca NOS, natomiast w prébie wykluczano cho-
rych zrozpoznang mutacjg genu EGFR lub rearanzacjg ALK. Zaznaczy¢ przy tym trzeba, ze w poczatkowej
wersji protokotu uwzgledniano chorych z mutacjg w genie EGFR oraz rearanzacjg gendw ALK, ale zostali
oni wykluczeni z analizy skutecznosci, niemniej jednak sg uwzglednieni w ocenie bezpieczenstwa (18

chorych).

Analizujgc stan pacjenta, przyjete kryteria w PL i prébie IMpower110 wskazujg, ze musiata u niego wy-
stepowac sprawnosc 0-1 wg skali Zubroda-WHO lub ECOG. W obu przypadkach czynnos¢ uktadu krwio-
twdrczego, nerek i watroby, okreslona poszczegdlnymi parametrami laboratoryjnymi, musiata umozli-
wiac leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego — wskazac¢ trzeba, ze wartosci
graniczne niektérych parametrow laboratoryjnych, jak i poszczegdlne z nich wskazane do przeanalizo-
wania, roznity sie miedzy PL, a probg: stezenie AST i ALT w PL ma by¢ <5 x GGN, a w badaniu < 2,5
x GGN; w PL wymagano oceny zasadowej fosfatazy i kreatyniny, o czym nie wspominajg kryteria badania
IMpower110. Zaréwno w proponowanym programie lekowym, jak i analizowanej prébie wykluczono
wspotwystepowanie chordb o istotnym klinicznie znaczeniu bez mozliwosci ich kontroli za pomocg wta-
Sciwego leczenia, z tym, ze w badaniu sprecyzowano konkretniej poszczegdlne jednostki chorobowe.
Oprécz tego w programie lekowym wykluczono wspétwystepowanie innych nowotworéw ztosliwych le-
czonych z zatozeniem paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej
odpowiedzi w przypadku nowotwordw leczonych z zatozeniem radykalnym, natomiast w badaniu IMpo-
wer110 nie wtaczano pacjentédw z innymi nowotworami ztosliwymi niz NDRP w okresie 5 lat przed ran-
domizacjg, z wyjatkiem osdb o znikomym ryzyku przerzutéw lub zgonu (np. 5-letnie OS > 90%) leczone
z intencja wyleczenia (takie jak wtasciwie leczony rak szyjki macicy in situ, podstawnokomaorkowy i pta-
skonabtonkowy rak skory czy zlokalizowany rak prostaty czy rak przewodowy in situ, leczone chirurgicz-

nie z intencjg wyleczenia).

W przypadku wczesniejszego leczenia tak w PL, jak i w badaniu IMpower110 zabronione byto stosowanie
wczesniejszego leczenia nieptaskonabtonkowego lub ptaskonabtonkowego NDRP w stadium 1V, czyli

w stadium uogdlnienia (obecnos¢ przerzutdow). W obu zestawach kryteriéw za leczenie systemowe nie
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uznawano terapii uzupetniajgcej pooperacyjnej oraz chemioterapii stosowanej podczas skojarzonej ra-
diochemioterapii w stadium miejscowego zaawansowania, a w badaniu IMpower110 sprecyzowano, ze
pacjenci, ktorzy otrzymywali wczesniej neoadiuwantowa lub adiuwantowg chemioterapie, radioterapie
lub chemioradioterapie z intencjg wyleczenia choroby bez przerzutéw, musieli mie¢ co najmniej 6-mie-
sieczny okres wolny od ostatniej chemioterapii, radioterapii czy cyklu chemioradioterapii do randomi-
zacji. Ponadto w programie lekowym sprecyzowano, ze nie dopuszczalne jest jednoczesne stosowanie
lekéw ukierunkowanych molekularnie, natomiast w badaniu wskazano, ze z udziatu w nim dyskwalifiko-
wata pacjentow kazda zatwierdzona terapia przeciwnowotworowa, w tym terapia hormonalna w ciggu
3 tygodni przed rozpoczeciem leczenia w badaniu oraz leczenie jakimkolwiek innym badanym lekiem

lub udziat w innym badaniu klinicznym z zamiarem terapeutycznym w ciggu 28 dni przed randomizacja.
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Tabela 13. Zestawienie kryteriow wigczenia pacjentéw do proponowanego programu lekowego z kryteriami wigczenia do badania IMpower110 (ocena
wiarygodnosci zewnetrznej).

Kryterium

Jednostka chorobowa

Status EGFR oraz ALK

Ekspresja PD-L1

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Kryteria w proponowanym programie lekowym

Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne NDRP (rak
ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy)

= Zaawansowanie kliniczne w stopniu IV

Wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji ge- =
néw ALK i ROS1 w przypadku raka gruczotowego, wielko-

komorkowego lub niedrobnokomorkowego raka ptuca

NOS z wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywa-
nego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat
europejskiego programu kontroli jakosci dla danego test

Odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 >
50% potwierdzony zwalidowanym testem

IMpowerl10

Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony nieptasko-

nabtonkowy lub ptaskonabtonkowy NDRP w stadium IV

(zgodnie z Union Internationale contre le Cancer/Ameri-
can Joint Commitee on Cancer staging system)

Wykluczono pacjentdw z rozpoznang mutacjg genu EGFR
lub rearanzacjg ALK

Wstepnie wtgczano takich pacjentdw, ale musieli by¢ oni
poddani wczesniejszemu leczeniu celowanemu, jednak
po zmianie protokotu zdecydowano wykluczy¢ takich
chorych z analizy skutecznosci (n = 18), niemniej jednak
sg uwzglednieni w ocenie bezpieczenstwa.

Ekspresja PD-L1 w guzie (TC1/2/3 lub 1C1/2/3 odpowia-
dajaca > 1% ekspresji na komdrkach guza i > 1% na ko-
mérkach immunologicznych naciekajgcych guz), okre-
$lona za pomoca IHC przez laboratorium centralne na
wczesniej pozyskanej archiwalnej tkance nowotworowej
lub tkance pobranej podczas skryningu

Ekspresje oceniono gtéwnie testem SP142, ale przedsta-
wiono réwniez wyniki skutecznosci klinicznej wedtug
oceny testami 22C3 oraz SP263

Przedstawiono wyniki wsréd chorych z wysoka ekspresjg

PD-L1: a) > 50% komdrek nowotworowych, lub = 10% na

komdrek immunologicznych naciekajgcych guz oraz b) >
50% komorek nowotworowych

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

Komentarz

KRYTERIA ZGODNE

KRYTERIA ZGODNE

KRYTERIA W WIEKSZOSCI ZGODNE

W PL wymagana jest wysoka eks-
presja PD-L1, definiowana jako >
50% na komdrkach nowotworo-
wych, natomiast w badaniu wta-
czano pacjentéw z ekspresjg > 1%
na komarkach guza lub > 1% na ko-
maérkach immunologicznych nacie-
kajacych guz. Niemniej jednak w
badaniu wyrézniono podgrupe
chorych z wysoka ekspresjg PD-L1
przy uzyciu testu SP142 (definio-
wang jako TC = 50% lub IC > 10%),
ktora stanowita 37% populacji
mITT, a takze 2 podgrupy pacjen-
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Kryterium Kryteria w proponowanym programie lekowym

= QObecno$¢ zmian mozliwych do oceny w celu przeprowa-
dzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach ob-
razowych z zastosowaniem kryteridow oceny systemu RE-

Mierzalnos$¢ choroby CIST 1.1

=  Nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym
ukfadzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w
os$rodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wcze-
$niejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne
lub radio-terapia) oraz nieobecnos¢ istotnych klinicznie
objawodw neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki
glikokortykosteroiddw w ciggu ostatniego miesigca przed
Przerzuty do OUN witgczeniem do programu

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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Komentarz

tow z ekspresjg PD-L1 na > 50% ko-

morkach guza (wyrdznione za po-

moca testow 22C3 i SP263 — stano-

Choroba mierzalna wg RECIST 1.1 (wczesniejsze zmiany
poddane radioterapii mozna uznac za mierzalng chorobe
tylko wtedy, gdy progresja choroby zostata jednoznacz-
nie udokumentowana w tym miejscu od czasu radiotera-
pii i zmiana ta nie jest jedynym miejscem mierzalnej cho-

roby)

Pacjenci po leczeniu przerzutéw do OUN w wywiadzie
byli wtgczani po spetnieniu wszystkich ponizszych warun-

@]

kéw:

Dopuszczono przerzuty nadnamiotowe (supra-
tentorial) i do mézdzku- brak przerzutéw do
Srodmaozgowia, mostu, istoty rdzennej oraz rdze-

nia kregowego

Brak obecnej koniecznosci stosowania kortyko-
steroidow w leczeniu choréb OUN

Brak radioterapii stereotaktycznej w ciggu 7 dni
|ub radioterapii catego mdzgu w ciggu 14 dni

przed randomizacjg

Brak dowodow przejsciowej progresji miedzy za-
konczeniem terapii ukierunkowanej na OUN, a
badaniami radiologicznymi podczas skryningu

wili odpowiednio 49% i 54% popu-

lacji poddanej badaniu tymi te-
stami), w ktérych odnaleziono
dane dla oceny skutecznosci kli-
nicznej (w analizie OSi PFS dla
wszystkich trzech podgrup, a w
ocenie ORR, DOR i jakosci zycia dla
pierwszej wspomnianej podgrupy).

KRYTERIA ZGODNE

KRYTERIA ZGODNE
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Kryterium Kryteria w proponowanym programie lekowym

=  Niestosowanie wczesniejszego farmakologicznego lecze-

nia systemowego niedrobnokomaorkowego raka ptuca w

stadium uogodlnienia (obecnos¢ przerzutéw); za leczenie

systemowe nie uznaje sie leczenia uzupetniajgcego poo-

peracyjnego oraz chemioterapii stosowanej podczas sko-

jarzonej radiochemioterapii w stadium miejscowego zaa-
wansowania

Woczesniejsze leczenie

=  Wykluczenie jednoczesnego stosowania lekdéw ukierun-
kowanych molekularnie

] = Wiek powyzej 18. roku zycia

Dodatkowe, istotne kry-

teria wiczenia = Sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO

lub ECOG

TECENTRIQ® (atezolizumab)

IMpower110

o  Pacjenci z nowymi bezobjawowymi przerzutami
do OUN wykrytymi podczas skryningu musieli
sie poddad radioterapii i/lub operacji przerzutow
do OUN. Po tym leczeniu pacjenci moga kwalifi-
kowac sie do badania bez koniecznosci wykona-
nia dodatkowego skanu moézgu przed randomi-
zacjg, jezeli wszystkie inne kryteria sg spetnione

Kryterium wykluczenia stanowity aktywne lub nieleczone

przerzuty do OUN zdiagnozowane przy uzyciu TK lub re-

zonansu magnetycznego podczas skryningu i wczesniej-
szych ocen radiologicznych

Brak wczesniejszego leczenia nieptaskonabtonkowego
lub ptaskonabtonkowego NDRP w stadium IV

Pacjenci, ktérzy otrzymywali wczesniej neoadiuwantowa
lub adiuwantowg chemioterapie, radioterapie lub che-
mioradioterapie z intencjg wyleczenia choroby bez prze-
rzutéw, musieli mie¢ co najmniej 6-miesieczny okres
wolny od ostatniej chemioterapii, radioterapii czy cyklu
chemioradioterapii do randomizacji

= Wiek>18lat
= Stopien sprawnosci 0 lub 1 w skali ECOG

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

Chorzy w badaniu IMpower110 zostali przydzieleni do grupy otrzymujgcych atezolizumab (ATEZO), po-
dawany dozylnie w dawce 1200 mg raz na trzy tygodnie i grupy, ktdora dostawata chemioterapie oparta
na zwigzkach platyny, 4 lub 6 cykli raz na trzy tygodnie. W przypadku pacjentéw z nieptaskonabtonko-
wym NDRP CHT obejmowata cisplatyne podawana dozylnie w dawce 75 mg/m? p.c. lub karboplatyne
podawang dozylnie (AUC = 6) + pemetreksed podawany dozylnie w dawce 500 mg/m? p.c. Natomiast
chorzy z ptaskonabtonkowym NDRP byli leczeni cisplatyng podawang dozylnie w dawce 75 mg/m?p.c. +
gemcytabing podawang dozylnie w dawce 1250 mg/m? p.c lub karboplatyng podawang dozylnie
(AUC = 5) + gemcytabing podawang dozylnie w dawce 1000 mg/m? p.c. Zmiany dawkowania ATEZO nie
byty dozwolone, ale pacjenci mogli czasowo przerwac leczenie ATEZO do 105 dni (po takim okresie te-
rapia ATEZO powinna zostac¢ zakoniczona). W badaniu dopuszczono natomiast redukcje dawek poszcze-
gblnych sktadowych chemioterapii w zaleznosci o rodzaju i stopnia poszczegdlnych AEs. Natomiast ich
zakoniczenie byto konieczne w sytuacji wystgpienia jakichkolwiek hematologicznych AEs i niehematolo-
gicznych AEs w 3 lub 4 stopniu po 2 wczesniejszych redukcjach dawki lub jesli podawanie leku zostato

opdznione z powodu wystgpienia toksycznosci o > 63 dni.
Pacjenci przerywali przypisane leczenie w przypadku wystapienia jednego z ponizszych:

e objawowego pogorszenia zwigzanego z progresjg choroby w ocenie badacza po uwzglednieniu
badan radiograficznych, wynikdw biopsji i stanu klinicznego;

e wystgpienia nietolerowanej toksycznos$ci zwigzanej z ATEZO, w tym pojawienie sie AEs o pod-
tozu immunologicznym ocenionych przez badacza jako niedopuszczalne uwzgledniajgc poten-
cjalng odpowiedz pacjenta na leczenia oraz nasilenie zdarzenia;

e wystgpienia nietolerowanej toksycznosci zwigzanej ze stosowanym leczeniem;

e wystgpienie jakiegokolwiek stanu medycznego, ktore mogtyby zagrozi¢ bezpieczenstwu pa-
cjenta w przypadku kontynuacji analizowanej terapii;

e zastosowania innej terapii przeciwnowotworowej nieokreslonej w protokole;

® Cigza;

e wystgpienia progresji radiograficznej wedtug RECIST 1.1.

Wyjatek stanowili pacjenci otrzymujgcy ATEZO, ktorzy mogli kontynuowacd tg terapie po wystgpieniu

progresji radiograficznej wedtug RECIST 1.1 przy spetnieniu wszystkich nastepujgcych warunkow:

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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e obecnos¢ dowoddw na korzysé kliniczng w ocenie badacza;

e Dbrak objawéw podmiotowych i przedmiotowych (w tym pogorszenia wynikéw laboratoryj-
nych) wskazujgcych jednoznacznie na progresje choroby;

e brak spadku stanu sprawnosci wg ECOG, ktory moze by¢ zwigzany z progresjg choroby;

e brak progresji guza w anatomicznie krytycznych miejscach (np. zajecie opon mdzgowych),
ktére nie moga by¢ tatwo opanowane i ustabilizowane za pomocg interwencji dozwolonych w
protokole, przed kolejng dawka;

e koniecznos$¢ wyrazenia przez pacjentdow zgody na odroczenie innych opcji leczenia na rzecz
ATEZO w momencie wstepnej progresji;

e dostepnosé wymaganych probek biopsyjnych, chyba, ze jest to klinicznie niewykonalne w oce-

nie badaczy, w miejscu lokalnej lub przerzutowej progresji.

Odsetek pacjentéw, ktérzy kontynuowali terapie ATEZO mimo wystgpienia progresji radiograficznej we-
dtug RECIST 1.1, wynosit 27% (77/286 chorych w ramach populacji bezpieczenstwa). Zmiana interwencji

z grupy kontrolnej na ATEZO (cross-over) byta zabroniona.

Szczegoty dotyczace interwencji (w tym dodatkowych lekéw dozwolonych i zabronionych) stosowanych

w badaniu IMpower110 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Charakterystyka interwencji stosowanych w badaniu IMpower110 (publikacja Herbst 2020).

ATEZO CHT

chemioterapia oparta na zwigzkach platyny, 4 lub
6 cykli raz na trzy tygodnie:

e pacjenci z nieptaskonabtonkowym NDRP CHT
otrzymywali cisplatyne podawang dozylnie w
dawce 75 mg/m? p.c. lub karboplatyne poda-
wang dozylnie (AUC = 6) + pemetreksed po-

d dozylnie w d 500 2p.c.
atezolizumab (ATEZO), podawany dozylnie w awany dozylnie w gawce mg/m?p.c

dawce 1200 mg raz na trzy tygodnie; zmiany daw- ®  chorzy z ptaskonabtonkowym NDRP byli le-

kowania ATEZO nie byty dopuszczone, ale pacjenci czeni cisplatyng podawang dozylnie w dawce
Dawkowanie mogli czasowo przerwac leczenie ATEZO do 105 75 mg/m?p.c. + gemcytabing podawang do-
dni (po takim okresie terapia ATEZO powinna zo- zylnie w dawce 1250 mg/m?p.c lub karbopla-
sta¢ zakoriczona), jesli wystapito u nich AE tego tyng podawang dozylnie (AUC = 5) + gemcy-
wymagajace tabing podawang dozylnie w dawce 1000
mg/m? p.c.

e w przypadku pemetreksedu, cisplatyny, kar-
boplatyny i gemcytabiny, ich podawanie po-
winno zostac zakoriczone w sytuacji wystg-
pienia jakichkolwiek hematologicznych AEs i
niehematologicznych AEs w 3 lub 4 stopniu
po 2 wczesniejszych redukcjach dawki lub je-

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Dozwolone terapie do- ®

datkowe

Zabronione terapie
dodatkowe

Terapie dodatkowe
podlegajace ograni-
czeniu u chorych sto-
sujgcych ATEZO

AESTIMO

ATEZO CHT

$li podawanie leku zostato opdznione z po-
wodu wystapienia toksycznosci o > 63 dni; w
badaniu dopuszczono redukcje dawek wyzej
wymienionych lekéw w zaleznosci o rodzaju i
stopnia poszczegdlnych AEs (z podziatem na
hematologiczne i niehematologiczne)

premedykacja lekami przeciwhistaminowymi dla dowolnych wlewéw ATEZO po 1 cyklu

doustne srodki antykoncepcyjne

zastepcza terapia hormonalna

profilaktyczne lub terapeutyczne leczenie przeciwzakrzepowe (takie jak niskoczgsteczkowa hepa-
ryna czy warfaryna podawana w stabilnych dawkach)

radioterapia paliatywna (np. leczenie znanych przerzutéw do kosci lub objawowe tagodzenie
bélu), ktora nie zaktdca oceny docelowego guza

nieaktywne szczepienie przeciw grypie
megestrol podawany jako Srodek pobudzajacy apetyt

kortykosteroidy (< 10 mg doustnego prednizonu lub jego réwnowaznik) w leczeniu przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc

mineralokortykosteroidy (np. fludrokortyzon)

kortykosteroidy w matych dawkach dla pacjentow z niedosnieniem ortostatycznym lub niewydol-
noscig kory nadnerczy

objawy zwigzane z wlewem powinny by¢ leczone paracetamolem, ibuprofenem, difenhydraming
i/lub famotydyng lub innych antagonistg receptora H;

w przypadku dusznosci, niedocisnienia, swiszczgcego oddechu, skurczu oskrzeli, tachykardii,
zmniejszonego nasycenia tlenem lub zaburzer oddechowych zwigzanych z wlewem nalezy po-
dac tlen uzupetniajacy lub zastosowac agonistéw B,-adrenergicznych

jakakolwiek rownoczesna terapia przeciwnowotworowa, w tym chemioterapia, hormonoterapia,
immunoterapia, radioterapia, terapia eksperymentalna i ziotowa
denosumab

kazda zywa, atenuowana szczepionka w trakcie leczenia i 5 miesiecy od podania ostatniej dawki
ATEZO

stosowanie steroidéw w premedykacji pacjentéw, u ktérych wykonanie tomografii komputero-
wej z kontrastem jest przeciwwskazane

nie rekomendowane jest jednoczesne stosowanie terapii ziotowych

ogolnoustrojowe kortykosteroidy i inhibitory TNF-a — zalecono rozwazanie opcjonalnego zasto-
sowania lekdéw przeciwhistaminowych

W publikacji Jassem 2021 podano tez najnowsze dane na temat pacjentow, ktérzy po zakoriczeniu le-

czenia stosowanego w probie rozpoczeli kolejng linie terapii przeciwnowotworowej nieobjetej protoko-

tem badania. W populacji mITT dotyczyto to 40,4% chorych z grupy ATEZO i 58,8% pacjentdw z grupy

CHT, a w podgrupie pacjentéw z wysokg ekspresjg PD-L1 odpowiednio 35,5% i 54,1%. Nalezy takze pod-

kresli¢, ze w tej podgrupie immunoterapie w kolejnej linii leczenia otrzymato 34,7% chorych z grupy

TECENTRIQ® (atezolizumab)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
z rozsianym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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kontrolnej, co moze zaburza¢ ocene OS. Szczegdtowe dane o gtéwnych rodzajach kolejnej terapii prze-

ciwnowotworowej stosowanej przez uczestnikow préby zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Nastepna linia leczenia przeciwnowotworowego nieobjetego protokotem badania IMpo-

werl10 (Jassem 2021).
Populacja mITT Wysoka ekspresja PD-L1 (SP142)
Terapia ATEZO, CHT, ATEZO, CHT,

N =277 N =277 N =107 N =98

Co naJmnleJJedna'llma'leczema przeciwno- 112 (40,4%) 163 (58,8%) 38 (35,5%) 53 (54,1%)
wotworowego nieobjetego protokotem

Immunoterapia 13 (4,7%) 95 (34,3%) 4(3,7%) 34 (34,7%)
Chemioterapia 105 (37,9%) 88 (31,8%) 33 (30,8%) 21 (21,4%)

Terapia celowana 20 (7,2%) 18 (6,5%) 12 (11,2%) 9(9,2%)

Nieznane, w tym inne produkty lecznicze,
przeciwciata monoklonalne i leki przeciwno- 5(1,8%) 10 (3,6%) 2 (1,9%) 4(4,1%)

wotworowe

. w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
®
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5.4 Skutecznosc kliniczna

Gtowng i dodatkowa ocene skutecznosci klinicznej przeprowadzono w populacji pacjentéw poddanych
randomizacji z ekspresjg PD-L1 TC1/2/3 lub IC1/2/3, czyli odpowiadajgcg = 1% ekspresji na komadrkach
guza lub > 1% na komdrkach immunologicznych naciekajgcych guz, u ktérych nie stwierdzono mutacji
genu EGFR lub rearanzacji ALK — populacja mITT dla OS i PFS. W przypadku oceny ORR pacjenci musieli
miec takze chorobe mierzalng w momencie wtgczenia, dla analizy DOR obiektywng odpowiedz na lecze-

nie, a w ocenie jakosci zycia — wypetnic¢ kwestionariusze QLQ-C30 i QLQ-LC13 oraz SILC.

W badaniu IMpower110 zaplanowano analizy w predefiniowanych podgrupach chorych, u ktérych no-
wotwor nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim NDRP (EGFR/AKL WT) i z réznymi stopniami
ekspresji PD-L1 (do badania wtgczano chorych z ekspresjg = 1% na komadrkach nowotworowych i > 1%
na komodrkach immunologicznych naciekajgcych guz w ocenie testem SP142). Do oceny ekspresji PD-L1
mozna uzywac rdéznych metod o nieco odmiennych charakterystykach dotyczacych wydajnosci i zgod-
nosci pomiedzy metodami. Ogdlnie testy 22C3 oraz SP263 sg wysoce zgodne, podczas gdy test SP142
wykazuje mniejszg czuto$¢ w barwieniu zaréwno komdrek nowotworowych, jak réwniez komaérek im-
munologicznych naciekajgcych guz. W praktyce testy 22C3 i SP263 oceniajg ekspresje na komadrkach
nowotworowych, natomiast SP142 obejmuje ocene zaréwno komdrek nowotworowych, jak rowniez ko-
morek immunologicznych naciekajgcych guz. Wynikajg stad rézne algorytmy oceny ekspresji i rézne de-
finicje wysokiej ekspresji PD-L1, w zaleznosci od testu. W obowigzujgcym programie lekowym dla
pembrolizumabu w monoterapii w | linii leczenia NDRP wskazano zastosowanie testow 22C3 lub SP263
i wykazanie ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworowych w co najmniej 50%. W badaniach dla kom-
paratora, czyli pembrolizumabu przedstawiono wyniki w podgrupie z ekspresjg PD-L1 > 50% na komor-
kach nowotworowych w oparciu o test 22C3. Natomiast w badaniu /IMpowerl110 podstawowg ocene
ekspresji wykonano za pomocg testu SP142 (zgodnie z kryteriami wtgczenia), i w zwigzku z tym wysokg
ekspresje definiowano jako = 50% na komdrkach nowotworowych lub > 10% na komdrkach immunolo-
gicznych naciekajgcych guz. Niemniej autorzy wykonali dodatkowo takze ocene testami 22C3 i SP263

i przedstawili wyniki w podgrupach z ekspresjg = 50% na komdrkach nowotworowych.

Jako Ze populacje docelowg stanowig chorzy z wysokg ekspresjg PD-L1, ktérg mozna oceniac roznymi

testami, w analizie wyrdzniono wyniki w nastepujacych podgrupach:

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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e chorzy z wysoka ekspresjg PD-L1 wedtug testu SP142 (TC = 50% lub IC > 10%: ekspresja PD-L1
> 50% na komodrkach nowotworowych [TC, z ang. tumour cells] lub = 10% na komdrkach immu-
nologicznych naciekajgcych guz [IC, z ang. immune cells]) — ocena OS, PFS, ORR, DOR, PROs;

e chorzy z wysoka ekspresjg PD-L1 wedtug testu 22C3 (ekspresja PD-L1 na = 50% komodrkach no-

wotworowych) — ocena OS i PFS;

e chorzy z wysokg ekspresjg PD-L1 wedtug testu SP263 (ekspresja PD-L1 na = 50% komadrkach no-

wotworowych) — ocena OS i PFS.
W badaniu wyrdzniono réwniez nastepujgce podgrupy:

e chorzy z EGFR/ALK WT, z wysoka/umiarkowang ekspresjg PD-L1 (TC lub IC = 5%);
e chorzy z EGFR/ALK WT, z ekspresjg PD-L1 (TC lub IC = 1%; populacja ITT).

Z uwagi, ze powyzsze podgrupy nie stanowig docelowej populacji niniejszego raportu, wyniki skutecz-

nosci w w/w podgrupach przedstawiono w zatgczniku (Tabela 90).

W ponizszej tabeli zamieszczono definicje punktéw korncowych, dla ktérych dostepne sg wyniki badania

IMpowerl10.

Tabela 16. Punkty koncowe oceniane w badaniu IMpower110.
Punkt koricowy Definicja

Definiowane jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Dane dla chorych, kto-

rzy w momencie daty odciecia danych byli zywi byty cenzorowane dla daty ostatniej dostepnej in-

formacji o tym, ze nie zmarli. Chorzy bez zadnych informacji po rozpoczeciu badania (post-base-
line) byli cenzorowani dla daty randomizacji +1 dzien.

Czynniki stratyfikacji uwzglednione w analizie: pte¢, status ECOG, stopien ekspresji PD-L1, wyj-
Sciowa obecnos¢ przerzutéow do watroby. Ponadto wykonano réwniez analize nie uwzgledniajaca

Przezycie catkowite (O5) czynnikéw stratyfikacji.

Wyniki analizy OS wykonano dla podgrup chorych z wysokg ekspresjg PD-L1 oceniang za pomocg
testow SP142, 22C3 i SP263.
Analiza wrazliwosci: analiza eksploracyjna uwzgledniajaca wptyw kolejnej linii immunoterapii jako
leczenia nie objetego protokotem (NPT, z ang. Non-Protocol-Specified) na OS, korekta RPSFT
(rank-preserving structural failure time model).

Definiowane jako czas [w miesigcach] pomiedzy datg randomizacji a datg pierwszej udokumento-
wanej progresji choroby lub zgonu, w zaleznosci co nastgpito wczesniej. Progresja choroby oce-
niana przez badacza na podstawie kryteriow RECIST v1.1 — ocena lokalna. Chorzy bez progresji

choroby i zgonu w momencie analizy byli cenzorowani w momencie ostatniej oceny guza. Chorzy

Przezycie wolne od pro- bez wykonanej oceny guza po rozpoczeciu badania (post-baseline) byli cenzorowani dla daty ran-
gresji choroby (PFS) domizacji +1 dzien.

Wykonano analize uwzgledniajgcg czynniki stratyfikacji wymienione powyzej (przy OS) oraz ana-

lize nie uwzgledniajaca czynnikéw stratyfikacji.

Wyniki analizy PFS wykonano dla podgrup chorych z wysoka ekspresjg PD-L1 oceniang za pomoca

testéw SP142, 22C3 i SP263.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Punkt koricowy Definicja

Definiowana jako niepotwierdzone wystgpienie catkowitej lub czesciowej na leczenie (CR lub PR),
w ocenie badacza na podstawie kryteriéw RECIST v1.1 — ocena lokalna. Chorzy nie spetniajgcy
Obiektywna odpowiedz na tych kryteriow, w tym pacjenci bez jakiejkolwiek oceny guza po rozpoczeciu badania (post-base-
leczenie (ORR) line), uznawani za nie wykazujgcy odpowiedzi na leczenie (non-responders).

Wyniki analizy ORR wykonano dla podgrupy chorych z wysokg ekspresjg PD-L1 oceniang za po-
moca testu SP142.

Definiowany jako czas od daty pierwszego wystgpienia CR lub PR (w zaleznosci co jest odnoto-
wane jako pierwsze) do pierwszej udokumentowanej daty progresji lub zgonu, w ocenie badacza
na podstawie kryteriow RECIST v1.1 — ocena lokalna. Ocena wykonywana u pacjentow ze stwier-

Czas trwania odpowiedzi  dzona przez badacza ORR. Chorzy bez stwierdzonej progresji lub zgonu do daty odcigcia danych
(DOR) byli cenzorowani w momencie ostatniej oceny guza. Chorzy bez wykonanej oceny guza po rozpo-
czeciu badania (post-baseline) byli cenzorowani dla daty randomizacji +1 dzien.

Whyniki analizy DOR wykonano dla podgrupy chorych z wysoka ekspresjg PD-L1 oceniang za po-
mocg testu SP142.

Na podstawie punktéw ocenianych przez pacjenta (PROs): kwestionariusza QLQ-C30 (the EORTC
Quality of Life Questionnaire Core 30) i modutu dla raka ptuca QLQ-LC13 oraz kwestionariusza
SILC.

Czas do potwierdzonego pogorszenia (TTD) przy uzyciu kwestionariusza SILC w samodzielnej oce-
nie objawdw przez pacjenta definiowane jako czas od randomizacji do pierwszego pogorszenia
objawdw raka ptuca (kaszel, dusznosci, bol w klatce piersiowej, ktérekolwiek wystgpi jako pierw-
sze), dla dwdch ocen lub jednej oceny, po ktérej w czasie do 1 tygodnia stwierdzono zgon pa-
cjenta. Zmiana wyniku pojedynczego objawu o 0,3 punktu dla kaszlu i dusznosci oznacza zmiane
istotna klinicznie, a dla bolu w klatce piersiowej istotna klinicznie jest zmiana o 0,5 punktu.

Czas do potwierdzonego pogorszenia (TTD) przy uzyciu kwestionariusza QLQ-LC13 w samodziel-
nej ocenie objawow przez pacjenta definiowane jako czas od randomizacji do zwiekszenia wyniku
(pogorszenie) 0 210 punktéw jednej z 3 podskal (ocena dusznosci, kaszlu, bélu w klatce piersio-
wej, ktérekolwiek wystapi jako pierwsze) w stosunku do wartosci poczatkowej.

Punkty oceniane przez pa-
cjenta (PROs)

Ocena PROs wykonywana do 6 miesiecy po wystgpieniu radiograficznej progresji choroby na pod-
stawie kryteriéw RECIST v1.1 (lub utraty korzysci klinicznej u pacjentéw kontynuujgcych atezolizu-
mab po wystapieniu radiograficznej PD). Chorzy, ktérzy zakonczyli leczenie z powodu innego niz
PD wg RECIST v1.1 (lub utrata korzysci klinicznej u pacjentéw kontynuujgcych atezolizumab po
wystapieniu radiograficznej PD) kontynuujg ocene PROs wg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-LC13 i SILC do czasu stwierdzenia takiej PD (lub utraty korzysci klinicznej j.w.), chyba
ze pacjent wycofat zgode lub sponsor zakoriczyt badanie (terminated), cokolwiek wystapito wcze-
$niej.

Wyniki analizy wykonano dla podgrupy chorych z wysokg ekspresja PD-L1 oceniang za pomocg
testu SP142.

Wyniki analizy wstepnej (interim) dla okresu obserwacji o medianie 15,7 miesiecy (zakres: 0-35) w grupie
chorych z wysoka ekspresjg PD-L1 (data odciecia danych: 10.09.2018 r.) prezentuje publikacja Herbst
2020, natomiast w Jassem 2021 przedstawiono wyniki analizy koncowej (data odciecia: 4.02.2020r.) —
mediana okresu obserwacji u pacjentdw z wysokg ekspresjg PD-L1 wynoszgca 31,3 miesigca (zakres: O-
52). Ocena punktow raportowanych przez pacjenta (PROs) znajduje sie w doniesieniu konferencyjnym
de Marinis 2020 oraz clinicaltrials.gov, przedstawiono wyniki oceny po 42 i 48 tygodniach (odciecia da-

nych 10 wrzesnia 2018 r.).
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5.4.1 Przezycie catkowite (OS)

Przezycie catkowite (OS) byto gtéwnym punktem koncowym ocenianym w badaniu IMpower110 w po-
pulacji chorych na NDRP z ekspresjg PD-L1, z wykluczeniem mutacji EGFR i translokacji ALK (EGFR/ALK
WT). Przezycie catkowite analizowane byto hierarchicznie w populacji chorych EGFR/ALK WT, z wysoka
ekspresjg PD-L1 wg testu SP142 (TC = 50% lub IC = 10%), potem tacznie u chorych z wysokg lub umiar-
kowang ekspresjg PD-L1 (TC lub IC = 5%), a nastepnie u chorych z ekspresjg PD-L1 ogdtem (TC lub IC
> 1%). Jesli wyniki analizy OS byly istotne we wszystkich trzech rozpatrywanych populacjach, wykony-

wano poréwnanie dla oceny przezycia wolnego od progresji choroby (PFS).

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne dane dotyczgce oceny przezycia catkowitego w badaniu /M-

power110. Wyniki istotne statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionka.

Tabela 17. Przezycie catkowite (OS); chorzy z wysokg ekspresjg PD-L1; ATEZO vs CHT; badanie IMpo-
werl10 (Herbst 2020, Jassem 2021, EPAR 2021).

4 i ATEZO CHT
Okres obserwacji; Sposéb prezentacji HR (95% CI); p

Zrédio danyCh danych N (95% CI) N (95% CI)

Wysoka ekspresja PD-L1 wg testu SP142 (N = 205)

n zdarzen (%),

0, 0,
dane z EPAR 2021 44 (41114) >/ (58’26) 0,59 (0 40:0 89)
. - p=0,0106
mediana O [mie 20,2 (16,5; NO) 13,1 (7,4; 16,5)
sigce]
6-mies. OS [%)] 76,3% (68,2%; 84,4%) 70,1% (60,8%; 79,4%) -
mediana 15,7 12-mies. OS [%] 64,9% (55,4%; 74,4%) 50,6% (40,0%; 61,3%) -
miesiecy
(zakres: 0-35); 24-mies. OS [%] 107 98
. . ’ 0, 0, —
Herbst 2020, yane ; EPAR 2021 45,5% 24,8%
ze stratyfikacja
li ksplora-
anafiea Ssplor bd. bd. 0,59 (0,40; 0,89); IS
cyjna
analiza eksplora- bd. bd. 0,61 (0,41; 0,90); IS
cyjna
analiza eksplora- bd. bd. 0,61 (0,41; 0,91); IS
cyjna
n zdarzen (%), 0 o
dane z EPAR 2021 64 (59,8%) 64 (65,3%)
mediana 31,3 ) ) 0,76 (0,54; 1,09);
miesiecy medlzfma O|S [Tle'_ o7 . o8 . p=0,1338
(zakres 0-52); sigce]; analiza on- 20,2 (17,2; 27,9) 14,7 (7,4, 17,7)
Jassem 2021 cowa, eksploracyjna
-mi 9
12-mies. OS [%], 66,1% 52.3% B

dane z EPAR 2021
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Okres obserwacji; Sposéb prezentacji ATEZO CHT o550
. .l
Zrédto danych danych N (95% Cl) N —

24-mies. OS [%], . .

dane z EPAR 2021 47,1% 34,1% _
mediana OS [mie-
sigce]; analiza eks- 20,2 (17,2; 27,9) 13,0 (7,4; 17,0) 0,69 (0,48; 0,99); IS

ploracyjna, korekta
RPSFT#

Wysoka ekspresja PD-L1 wg testu 22C3 (N = 260)

mediana 15,7 ) )
miesiecy mediana OS [mie-
(zakres: 0-35); sigce]; bezistratvﬁka- 134 20,2 126 11,0 0,60 (0,42; 0,86); IS
Herbst 2020 )
med!an‘a 313 mediana OS [mie-
miesiecy

sigce]; analiza kon- 134 20,6 (17,2; 27,1) 126 12,3(9,1; 16,5) 0,73 (0,54; 0,99); IS

(zakres 0-52); :
cowa, eksploracyjna

Jassem 2021
Wysoka ekspresja PD-L1 wg testu SP263 (N = 293)

mediana 15,7
miesiecy
(zakres: 0-35);
Herbst 2020

mediana OS [mie-
sigce]; bez stratyfika- 150 19,5 (13,8; NO) 143 16,1(98;17,4) 0,71 (0,50; 1,00); NS
cjit

mediana 31,3
miesiecy
(zakres 0-52);
Jassem 2021

mediana OS [mie-
sigce]; analiza kori- 150 20,2 (17,2; 25,6) 143 14,7 (10,2; 17,6) 0,83 (0,62; 1,10); NS
cowa, eksploracyjna

1 analiza wrazliwosci dla OS z gtéwnej analizy (primary analysis), z uwzglednieniem dopasowania na pacjentow, ktérzy wczesnie sie wyco-
fali z badania bez stwierdzenia zgonu, HR ze stratyfikacja;

2 analiza wrazliwosci dla OS na podstawie wielokrotnej imputacji danych nr 1 (multiple imputation scenario) — wartos¢ parametréow wrazli-
wosci dla ATEZO i CHT przyjeto odpowiednio 3 i 1, z uwzglednieniem dopasowania na pacjentow, ktérzy wezesnie sie wycofali z badania
bez stwierdzenia zgonu, HR ze stratyfikacja;

3 analiza wrazliwosci dla OS na podstawie wielokrotnej imputacji danych nr 2 (multiple imputation scenario) — warto$¢ parametrow wrazli-
wosci dla ATEZO i CHT przyjeto odpowiednio 5i 1, z uwzglednieniem dopasowania na pacjentow, ktérzy wczesnie sie wycofali z badania
bez stwierdzenia zgonu, HR ze stratyfikacja;

Parametr wrazliwosci reprezentuje stosunek ryzyka specyficznego dla pacjenta w dowolnym punkcie czasowym po zakorczeniu badania w

poréwnaniu z ryzykiem dla tego samego pacjenta w tym samym czasie, jesli pacjent pozostatby w badaniu lub zmart;

4 analiza eksploracyjna uwzgledniajgca wptyw kolejnej linii immunoterapii jako leczenia nie objetego protokotem (NPT, z ang. non-protocol
therapy), korekta RPSFT (z ang. rank-preserving structural failure time);

T 95% Cl dla median dostepne na clinicaltrials.gov.

Analiza interim (mediana okresu obserwacji 15,7 mies.)

Wsrad chorych z wysokg ekspresjg PD-L1 wg testu SP142 w momencie analizy interim odnotowano 44
(41,1%) zgondw w grupie ATEZO 157 (58,2%) w grupie CHT. Mediana OS byta istotnie statycznie wieksza,
o 7,1 miesiecy, w grupie atezolizumabu niz w grupie chemioterapii, mediany OS wyniosty odpowiednio
20,2 vs 13,1 miesiecy. Oszacowany hazard wzgledny zgonu, z uwzglednieniem stratyfikacji, wynidst 0,59
(95% Cl: 0,40;0,89), p = 0,0106, i wskazywat na istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu w grupie
ATEZO w pordwnaniu do CHT.
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6-miesieczne przezycie catkowite w grupie ATEZO wyniosto 76,3%, w poréwnaniu do 70,1% w grupie
chemioterapii. Natomiast 12-miesieczne OS wyniosto odpowiednio 64,9% vs 50,6%, a 24-miesieczne OS

45,5% vs 24,8%.

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, uwzgledniajgcych dopasowanie na pacjentéw, ktorzy weze-

$nie wycofywali sie z badania bez stwierdzenia zgonu, rowniez wykazano istotne statystycznie zmniej-

szenie ryzyka zgonu u chorych leczonych atezolizumabem w poréwnaniu do chemioterapii:

e analiza wrazliwosci dla OS z gtéwnej analizy HR = 0,59 (95% Cl: 0,40; 0,89);

e pierwsza analiza wrazliwosci dla OS na podstawie wielokrotnej imputacji danych, zaktadajaca
wartos$¢ parametrow wrazliwosci dla ATEZO i CHT odpowiednio 3 i 1: HR=0,61 (95% Cl: 0,41;
0,90);

e druga analiza wrazliwosci dla OS na podstawie wielokrotnej imputacji danych, zaktadajgca war-

tos$¢ parametrow wrazliwosci dla ATEZO i CHT odpowiednio 5i1: HR = 0,61 (95% Cl: 0,41; 0,91).

Sposréd 554 chorych z EGFR/AKL WT z ekspresjg PD-L1, 534 oceniano dodatkowo testem 22C3 i 546
testem SP263. Przezycie catkowite byto porownywalne pomiedzy odpowiadajgcymi sobie podgrupami
chorych z wysoka ekspresjg PD-L1 ocenianymi réznymi testami (SP263 TC 250%; 22C3 TPS > 50%, SP142
TC 250% lub IC > 10%). Posrdd pacjentdw z wysoka ekspresjg PD-L1 oceniang testem SP142 mediana
OS w grupie ATEZO wyniosta 20,2 miesigca w poréwnaniu do 13,1 mies. w grupie CHT, stratyfikowany
HR = 0,59 (95% Cl: 0,40; 0,89). Mediana OS u chorych z wysokg ekspresjg PD-L1 wg testu 22C3 wyniosta
20,2 miesigca w grupie ATEZO i 11,0 mies. w grupie CHT, HR = 0,60 (95% Cl: 0,42; 0,86), bez stratyfikacji.
Natomiast u chorych z wysoka ekspresjg PD-L1 oceniang testem SP263 mediany OS w grupie ATEZO vs
CHT wyniosty odpowiednio 19,52 vs 16,1 miesiecy, a HR = 0,71 (95% Cl: 0,50; 1,00), bez stratyfikacji.

Analiza zaktualizowana (mediana 31,3 mies.)

Poniewaz korzys¢ ze stosowania ATEZO w grupie z wysokg ekspresjg PD-L1 w zakresie OS przekroczyta
granice istotnosci statystycznej w analizie interim, analiza ta zostata uznana za gtéwng analize (primary
analysis) dla oceny OS w danej populacji. W zwigzku z czym zaktualizowana analiza koricowa (final) OS

dla grupy o wysokiej ekspresji PD-L1 ma charakter eksploracyjny i nie byta formalnie testowana.

W momencie analizy korfcowej odnotowano 64 (59,8%) zgondw w grupie ATEZO i 64 (65,3%) w grupie

CHT. Mediany OS w grupach ATEZO vs CHT wyniosty odpowiednio 20,2 vs 14,7 miesiecy. Po 17 miesia-
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cach dodatkowego okresu obserwacji od analizy interim, korzys¢ ze stosowania atezolizumabu wzgle-
dem chemioterapii w obrebie chorych z wysokg ekspresjg PD-L1 wg testu SP142 w zakresie przezycia
catkowitego, mimo zachowanego trendu na korzys¢ atezolizumabu, nie byta istotna statystycznie, stra-
tyfikowany HR =0,76 (95% Cl: 0,54; 1,09). Utrata istotnosci statystycznej prawdopodobnie wynikata
z faktu, ze duzy odsetek chorych z wysokg ekspresjg PD-L1 wg testu SP142 z grupy chemioterapii (34,7%)
po zakonczeniu leczenia stosowanego w badaniu IMpower110 rozpoczynat immunoterapie jako kolejng
linie terapii przeciwnowotworowej nieobjetej protokotem badania (NPT, z ang. non-protocol therapy),
co zaburza ocene OS. W grupie ATEZO immunoterapie w kolejnej linii otrzymato tylko 3,7% chorych.
Pacjenci z grupy chemioterapii rozpoczynali immunoterapie NPT wczesniej i stosowali jg dtuzej niz pa-
cjenci z grupy atezolizumabu, co potencjalnie wptywato na obnizenie korzysci ze stosowania ATEZO w
dtuzszym okresie obserwacji; mediany czasu do pierwszej immunoterapii NPT wyniosty odpowiednio
14,4 miesigca (zakres: 12,7-20,2) i 6,0 miesiecy (zakres: 1,0-24,3), a mediany czasu trwania pierwszej

immunoterapii NPT wyniosty odpowiednio 1,9 miesiecy (zakres: 0-7,4) i 24,4 miesiecy (zakres: 0-43,5).

Wykonano zatem dodatkowa analize eksploracyjng post-hoc przy uzyciu metody RPSFT (z ang. rank-
preserving structural failure time) uwzgledniajgcg korekte wptywu kolejnej immunoterapii jako NPT.
Czas trwania OS po rozpoczeciu immunoterapii NPT u pacjentéw w ramieniu chemioterapii skorygo-
wano multiplikatywnie przez dany czynnik w celu oszacowania OS w przypadku braku NPT. Catkowity
czas trwania OS, na ktory sktadata sie suma czasu od randomizacji do rozpoczecia immunoterapii NPT i
skorygowanego czasu przezycia po rozpoczeciu NPT, analizowano przy uzyciu tej samej metody co w

pierwotnej analizie OS.

W analizie eksploracyjnej wykonanej metodg RPSFT korygujacej wptyw kolejnej linii immunoterapii jako
leczenia nie objetego protokotem, stosowanej przez wysoki odsetek pacjentéw z grupy kontrolnej
(ATEZO vs CHT, odpowiednio 3,7% vs 34,7%), wykazano znamienng statystycznie korzys¢ ze stosowania
atezolizumabu w wydtuzaniu przezycia catkowitego wzgledem stosowania chemioterapii, HR = 0,69

(95% Cl: 0,48; 0,99), mediany OS wyniosty 20,2 vs 13,0 miesiecy odpowiednio dla ATEZO vs CHT.

Dwunastomiesieczne przezycie wyniosto 66,1% w grupie ATEZO w poréwnaniu do 52,3% w grupie CHT,

a 24-miesieczne OS wyniosto odpowiednio 47,1% vs 34,1%.

W analizach wykonanych w obrebie chorych z wysoka ekspresjg PD-L1 oceniong innymi testami (22C3
i SP263) otrzymano podobne liczbowo wyniki, jednak w przypadku oceny testem 22C3 uzyskany wynik
byt istotny statystycznie: HR = 0,73 (95% Cl: 0,54; 0,99) bez stratyfikacji, mediany OS 20,6 vs 12,3 mies.
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odpowiednio dla ATEZO vs CHT. Wynik uzyskany dla oceny wysokiej ekspresji testem SP263 byt niei-
stotny statystycznie, cho¢ wskazywat na korzys¢ atezolizumabu: HR = 0,83 (95% Cl: 0,62; 1,10) bez stra-
tyfikacji, mediany OS 20,2 vs 14,7 mies. odpowiednio dla ATEZO vs CHT. Nalezy podkresli¢ jednak, ze te
analizy nie obejmowaty stratyfikacji oraz korekty o wptyw kolejnej linii immunoterapii jako leczenia nie
objetego protokotem, a populacja wykazujgca wysokg ekspresje testem SP263 byta najliczniejsza (N =

293), a zatem najbardziej obcigzona.

5.4.1.1 Przezycie catkowite (OS) w podgrupach wyrdznionych na podsta-
wie wyjsciowych charakterystyk

Autorzy badania IMpower110 wykonali analize przezycia catkowitego w podgrupach wyréznionych na
podstawie wyjéciowych charakterystyk, u chorych z wysokg ekspresjg PD-L1 wg testu SP142. W tabeli
ponizej przedstawiono wyniki analizy interim i analizy koficowej, pogrubiong czcionkag wyrdzniajac zna-

mienne statystycznie rezultaty.

Tabela 18. Przezycie catkowite (OS) w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjsciowych charakte-
rystyk; chorzy z wysokg ekspresjg PD-L1 — analiza interim; ATEZO vs CHT; badanie IMpo-
werll0 (Herbst 2020, Jassem 2021).
ATEZO CHT

Podgrupa N (%) HR (95% Cl)
mediana OS mediana OS

Analiza interim

Ogdtem 205 (100%) 20,2 13,1 0,59 (0,40; 0,89); IS
<65 lat 102 (49,8%) NO 13,1 0,59 (0,34; 1,04); NS
Wiek 65-74 lata 80 (39,0%) 17,8 10,4 0,63 (0,34; 1,19); NS
>74 lata 23 (11,2%) NO 16,2 0,79 (0,18; 3,56); NS
) mezczyzni 143 (69,8%) 23,1 13,1 0,57 (0,35; 0,93); IS
Flec kobiety 62 (30,2%) 17,8 14,1 0,69 (0,34; 1,39); NS
biata 169 (82,4%) 17,8 13,1 0,67 (0,44; 1,03); NS
Ross azjatycka 35(17,1%) NO 14,1 0,38 (0,13; 1,13); NS
Europa 153 (74,6%) 17,8 13,1 0,81 (0,52; 1,27); NS
Azja-Pacyfik 34 (16,6%) NO 12,3 0,35(0,12; 1,04); NS
Region geograficzny
Ameryka Potudniowa 11 (5,4%) NO 5,9 0,17 (0,02; 1,49); NS
Ameryka Pétnocna 7 (3,4%) NO 11,4 <0,01 (0,00; NO); NS
nigdy 24 (11,7%) 8,0 15,9 1,83 (0,63; 5,31); NS
Uzywanie tytoniu aktualnie 49 (23,9%) NO 10,2 0,35(0,14; 0,88); IS
W przesztosci 132 (64,4%) 23,1 13,1 0,60 (0,36; 1,00); NS
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Podgrupa

niepfaskonabtonkowy
Typ histologiczny NDRP
ptaskonabtonkowy

0
Status ECOG
1

Ogdtem
<65 lat

Wiek 65-74 lata

>74 lata

mezczyzni
Ptec
kobiety

biata
Rasa
azjatycka

Europa
Azja-Pacyfik
Region geograficzny
Ameryka Potudniowa
Ameryka Pétnocna
nigdy
Uzywanie tytoniu aktualnie
W przesztosci
nieptaskonabtonkowy

Typ histologiczny NDRP
ptaskonabtonkowy

0
Status ECOG
1

NO nie osiaggnieto.

ATEZO
N (%)
mediana OS
155 (75,6%) 20,2
50 (24,4%) NO
73 (35,6%) NO
132 (64,4%) 16,5

Analiza koficowa
205 (100%)
102 (49,8%)
80 (39,0%)
23 (11,2%)
143 (69,8%)
62 (30,2%)
169 (82,4%)
35 (17,1%)
153 (74,6%)
34 (16,6%)

11 (5,4%)
7 (3,4%)
24 (11,7%)
49 (23,9%)
132 (64,4%)
155 (75,6%)
50 (24,4%)
73 (35,6%)

132 (64,4%)

20,2
23,2
20,2
25,6
23,2
18,9
19,3
NO

18,5
NO

19,3
19,5
8,0

22,5
23,2
20,2
24,6
NO

17,2

’

CHT
mediana OS
10,5
15,3
15,7

13,1

14,7
15,3
10,4
NO

14,7
15,3
15,7
14,1
15,7
12,3
5,9

11,4
16,5
10,5
14,7
13,1
16,5
14,7

15,3

AESTIMO

HR (95% Cl)

0,62 (0,40; 0,96); IS
0,56 (0,23; 1,37); NS
0,42 (0,20; 0,92); IS
0,69 (0,43; 1,10); NS

0,76 (0,54; 1,08); NS
0,72 (0,44; 1,19); NS
0,78 (0,45; 1,36); NS
1,03 (0,31; 3,48); NS
0,73 (0,48; 1,11); NS
0,84 (0,45; 1,58); NS
0,86 (0,59; 1,25); NS
0,40 (0,14; 1,14); NS
0,95 (0,64; 1,41); NS
0,37 (0,13; 1,04); NS
0,58 (0,14; 2,34); NS
<0,01 (0,00; NO); NS
1,98 (0,77; 5,08); NS
0,61 (0,30; 1,24); NS
0,75 (0,47; 1,18); NS
0,72 (0,48; 1,08); NS
0,91 (0,45; 1,83); NS
0,63 (0,33; 1,20); NS

0,80 (0,53; 1,22); NS

Na etapie analizy interim wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu w populacji ogdlnej

chorych o wysokiej ekspresji PD-L1 wg testu SP142 leczonych atezolizumabem w poréwnaniu do che-

mioterapii, HR = 0,59 (95% Cl: 0,40; 0,89). Sposrdd analizowanych podgrup istotne statystycznie wyniki,

kazdorazowo wskazujgce na korzys¢ ATEZO w poréwnaniu do CHT, wykazano dla podgrupy mezczyzn,

HR =0,57 (95% Cl: 0,35; 0,93), chorych aktualnie uzywajgcych tytoniu, HR = 0,35 (95% Cl: 0,14; 0,88),

chorych na nieptaskonabtonkowego NDRP, HR = 0,62 (95% Cl: 0,40; 0,96), oraz pacjentéw o statusie

sprawnosci ECOG réwnym 0, HR = 0,42 (95% ClI: 0,20; 0,92). Generalnie zarowno w przypadku analizy

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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interim, jak réwniez analizy korcowej wykazano spéjnos¢ wynikow w przewazajgcej wiekszosci wyrdz-
nionych podgrup, przy czym nalezy zwrdci¢ uwage na brak korekty o wptyw kolejnej linii immunoterapii

jako leczenia nie objetego protokotem.

Szczegdtowe wyniki obydwu analiz przedstawiono na ponizszych wykresach.
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Wykres 3. Przezycie catkowite (OS) w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjsciowych charakte-
rystyk; chorzy z wysokg ekspresjg PD-L1 — analiza interim; ATEZO vs CHT; badanie IMpo-

werll0.

Badanie HR (95% Cl)
Populacja ogolna - 0,56 (0,40; 0,89)
Wiek
<65 lat —] 0,59 (0,34; 1,04)
65-74 lata —* 0,63 (0,34; 1,19)
>74 lata 0,79 (0,18; 3,56)
Pte¢
mezczy#ni —— 0,57 (0,35; 0,93)
kobiety — 0,69 (0,34; 1,39)
Rasa
biata — 0,67 (0,44; 1,03)
azjatycka — & | 0,38 (0,13; 1,13)
Region geograficzny
Europa — 0,81 (0,52; 1,27)
Azja-Pacyfik & 0,35 (0,12; 1,04)
Ameryka Potudniowa 0,17 (0,02; 1,49)
Ameryka Potnocna 0,01 (0,00; 6,00)
Uzywanie tytoniu
nigdy ] 1,83 (0,63; 5,31)
aktualnie — 0,35 (0,14; 0,38)
w przesztosci — 0,60 (0,36; 1,00)
Typ histologiczny NDRP
nieptaskonabtonkowy — 0,62 (0,40; 0,96)
ptaskonabtonkowy — ] 0,56 (0,23; 1,37)
Status ECOG
0 — & 0,42 (0,20; 0,92)
1 — 0,69 (0,43; 1,10)

P 0,;)1 0:1 1 1I0 o
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Wykres 4. Przezycie catkowite (OS) w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjsciowych charakte-
rystyk; chorzy z wysokg ekspresjg PD-L1 — analiza koricowa; ATEZO vs CHT; badanie IMpo-

werl10.

Badanie HR (95% CI)
Populacja ogolna —+ 0,76 (0,54; 1,08)
Wiek
<65 lat —8 0,72 (0,44; 1,19)
65-74 lata —# 0,78 (0,45; 1,36)
>74 lata 1,03 (0,31; 3,48)
Ple¢
mezczyzni — 0,73 (0,48; 1,11)
kobiety — 0,84 (0,45; 1,58)
Rasa
biata —- 0,86 (0,59; 1,25)
azjatycka - & 0,40 (0,14; 1,14)
Region geograficzny
Europa —& 0,95 (0,64; 1,41)
Azja-Pacyfik - & | 0,37 (0,13; 1,04)
Ameryka Potudniowa %] 0,58 (0,14; 2,34)
Ameryka Pétnocna 0,01 (0,00; 6,00)
Uzywanie tytoniu
nigdy 1 1,98 (0,77; 5,08)
aktualnie —&] 0,61 (0,30; 1,24)
w przesztosci ] 0,75 (0,47; 1,18)
Typ histologiczny NDRP
nieptaskonabtonkowy — 0,72 (0,48; 1,08)
ptaskonabtonkowy — 0,91 (0,45; 1,83)
Status ECOG
0 —* 0,63 (0,33; 1,20)
1 B 0,80 (0,53; 1,22)

P 0,I01 0:1 1 1I0 R
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) stanowito w badaniu IMpower110 dodatkowy punkt kon-

cowy. Progresja choroby oceniana przez badacza na podstawie kryteriow RECIST v1.1 — ocena lokalna.

Wyniki dotyczgce tego punktu korcowego przedstawiono w tabeli ponizej, pogrubiong czcionka wyrdz-

niajac istotne statystycznie wyniki.

Tabela 19. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); chorzy z wysoka ekspresjg PD-L1; ATEZO vs
CHT; badanie IMpower110 (Herbst 2020, Jassem 2021).

Okres obserwacji; Sposdb prezentacji ATEZO CHT HR (95% CI); p
Zrodto danych danych N (95% Cl) N (95% Cl) !
Wysoka ekspresja PD-L1 wg testu SP142 (N = 205)
n zdarzen (%), 0 o
dane z EPAR 2021 67 (62,6%) 79 (80,6%)
0,63 (0,45; 0,88);
mediana 15,7 mediana PFS [mie- p =0,0070
miesiecy sigce], ze stratyfi- 8,1(6,8;11,0) 5,0(4,2;5,7)
: , Kaci 107 98
(zakres: 0-35); 13
Herbst 2020
6-mies. PFS [%]A 59,8% (50,4%; 69,2%) 38,3% (28,5%; 48,1%) -
12-mies. PFS [%]” 36,9% (27,0%; 46,9%) 21,6% (12,6%; 30,6%) -
n zdarzen (%), 0 0
dane z EPAR 2021 82(76,6%) 87(88,8%)

0,59 (0,43; 0,81);
mediana PFS [mie- p =0,0010
sigce], ze stratyfi- 8,2 (6,8;11,4) 5,0 (4,2;5,7)

mediana 31,3 kacja
miesiecy
(zakres 0-52);  12-mies. PFS (%] 197 39,2% %8 19,2% -
Jassem 2021
24-mies. PFS [%] 25,7% 7,9% -
mediana PFS [mie-
sigce], bez stratyfi- 8,2 5,0 0,57 (0,42;0,78); IS

mediana 15,7

kacji

Wysoka ekspresja PD-L1 wg testu 22C3 (N = 260)

mediana PFS [mie-

miesiecy ) ) . .
(zakres: 0-35);  S3€) i:i-istratvﬂ 134 73 126 5,4 0,61 (0,46; 0,82); IS
Herbst 2020 )
med?an‘a 31,3 mediana PFS [mie-

MIESISCEY  siace], bez stratyfi- 134 7,7 126 5,4 0,57 (0,43; 0,75); IS
(zakres 0-52); ’ ' ' ' o

Jassem 2021

kacji
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Okres obserwacji; Sposéb prezentacji ATEZO CHT

. HR (95% Cl);
Zrédto danych danych N (95% C]) N (95% C]) ( ’ ) P

Wysoka ekspresja PD-L1 wg testu SP263 (N = 293)

mediana 15,7
miesiecy
(zakres: 0-35);
Herbst 2020

mediana PFS [mie-
sigce], bez stratyfi- 150 7,0 (5,6; 8,7) 143 4,9 (4,0; 5,6) 0,67 (0,51; 0,89); IS
kacjit

mediana 31,3
miesiecy
(zakres 0-52);
Jassem 2021

mediana PFS [mie-
sigce], bez stratyfi- 150 7,3 143 4,9 0,62 (0,48; 0,81); IS
kacji

A liczba chorych bez zdarzenia progresji lub zgonu w okresie 6 miesiecy wyniosta n = 60 w grupie ATEZO i n = 36 w grupie CHT; dla okresu

12 miesiecy liczby te wyniosty odpowiednion =25in=13;
t  95% Cl dla median dostepne na clinicaltrials.gov.

Analiza interim (mediana 15,7 mies.)

W analizie interim wykazano istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji cho-
roby lub zgonu po leczeniu atezolizumabem wzgledem stosowania chemioterapii u chorych z wysokga
ekspresjg PD-L1 oceniang testem SP142, HR = 0,63 (95% Cl: 0,45; 0,88), p = 0,0070; mediany PFS wynio-
sty 8,1 vs 5,1 miesiecy odpowiednio dla ATEZO vs CHT. W momencie analizy odnotowano 67 (62,6%)
zdarzen progresji lub zgonu w grupie ATEZO i 79 (80,6%) w grupie CHT.

6-miesieczne PFS w grupie ATEZO wyniosto 59,8% w pordéwnaniu do 38,3% w grupie CHT, odsetki te dla
12-miesiecznego PFS wyniosty odpowiednio 36,9% vs 21,6%.

Ocena wysokiej ekspresji PD-L1 testami 22C3 i SP263 rowniez umozliwita wykazanie spdjnych z powyz-
szymi i istotnych statystycznie rdznic miedzy grupami na korzy$¢ ATEZO w ryzyku progresji choroby lub
zgonu. U chorych z ekspresjg PD-L1 oceniang testem 22C3 oszacowany hazard wzgledny progresji cho-
roby lub zgonu wynidst 0,61 (95% ClI: 0,46; 0,82), przy medianach PFS 7,3 vs 5,4 miesiecy odpowiednio
dla ATEZO vs CHT, a dla testu SP263 — HR = 0,67 (95% Cl: 0,51; 0,89), mediany PFS odpowiednio 7,0 vs

4,0 miesiecy.

Analiza korncowa (mediana 31,3 mies.)

W dtuzszym okresie obserwacji wyniki ulegty poprawie na korzys¢ ATEZO. Mediana PFS byta dtuzsza
w grupie atezolizumabu niz chemioterapii, odpowiednio 8,2 vs 5,0 miesiecy. W momencie analizy
stwierdzono 82 (76,6%) zdarzen progresji lub zgonu w grupie ATEZO i 87 (88,8%) w grupie CHT. Odno-
towano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu u chorych z wysokg eks-

presjg PD-L1 wg testu SP142, HR = 0,59 (95% Cl: 0,43; 0,81), p = 0,0010, ze stratyfikacjg. Analiza bez

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow

® .
TECENTRIQ® (atezolizumab) z rozsianym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1



88 AESTIMO

uwzglednienia czynnikow stratyfikacji potwierdzita istotne zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu u

chorych z grupy ATEZO wobec CHT: HR = 0,57 (95% CI: 0,42; 0,78).

Jednoroczne PFS wyniosto 39,2% w grupie ATEZO i 19,2% w grupie CHT, natomiast dwuletnie PFS wy-
niosto odpowiednio 25,7% vs 7,9%.

Analiza PFS u chorych z wysokg ekspresjg PD-L1 oceniong innymi testami rowniez wykazata spdéjne i
istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu w grupie ATEZO wzgledem CHT;
dla podgrupy chorych ocenianych testem 22C3 uzyskano wynik HR = 0,57 (95% Cl: 0,43; 0,75) i mediany
PFS odpowiednio 7,7 vs 5,4 miesiecy, a dla testu SP263 — HR = 0,62 (95% Cl: 0,48; 0,81), mediany PFS

odpowiednio 7,3 vs 4,9 miesiecy.

5.4.3 Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

Obiektywna odpowied? na leczenie (ORR) stanowita dodatkowy punkt korncowy badania IMpower110.
Wystgpienie odpowiedzi potwierdzane byto przez badaczy (investigator-assessed). Wyniki dotyczgce

tego punktu koricowego zawiera tabela ponizej.

Tabela 20. Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR); chorzy z wysokg ekspresjg PD-L1 (TC = 50% lub
IC > 10%; WT); ATEZO vs CHT; badanie IMpower110 (Herbst 2020, Jassem 2021).

e e A ATEZO CHT
Srédio d hJ ’ zentacji da- 8 (95% ) p*
rédto danyc nych n*/N % (95% Cl) n*/N % (95% Cl)

Wysoka ekspresja PD-L1 wg testu SP142 (N = 205)

mediana 15,7

miesiecy liczba chorych 1,34 (0,90; 1,99);

41/107 % (29,1%; 48,29 2 28,6% (19,9%; 9

(zakres: 0-35); (%] /10 38,3% (29,1%,; 48,2%) 8/98 8,6% (19,9%; 38,6%) 0 = 0,1450
Herbst 2020
mediana 31,3

miesiecy liczba chorych 0 o 0 o o 0 1,41 (0,95; 2,08);
(zakres 0-52); (%] 43/107 40,2% (30,8%; 50,1%) 28/98 28,6% (19,9%; 38,6%) 0 =0,0858

Jassem 2021

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W analizie interim, w obrebie pacjentdw z wysokg ekspresjg PD-L1 wg testu SP142 odsetek chorych
z odpowiedzig na leczenie potwierdzong przez badacza wynidst 38,3% w grupie ATEZO w pordwnaniu
do 28,6% w grupie CHT. W obliczeniach wtasnych wykazano zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyska-
nia ORR u chorych leczonych ATEZO w poréwnaniu do CHT, jednak wynik nie byt istotny statystycznie,
RB =1,34 (95% Cl: 0,90; 1,99), p = 0,1450. Odpowied? catkowitg (CR) stwierdzono u jednego pacjenta

z grupy ATEZO i jednego z CHT, u pozostatych pacjentéw raportowano odpowied? czeSciowa (PR).
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W analizie koricowej ORR rowniez raportowano czesciej w grupie ATEZO niz CHT, 40,2% vs 28,6%, jednak
réwniez dla tego punktu czasowego wynik nie przekroczyt znamiennosci statystycznej: RB = 1,41 (0,95;

2,08), p = 0,0858.

5.4.4 Czas trwania odpowiedzi (DOR)

Jednym z dodatkowych punktow koricowych w badaniu IMpower110 byt czas trwania odpowiedzi
(DOR), oceniany przez badaczy wg kryteriow RECIST v1.1. (ocena lokalna) w obrebie pacjentéw z po-
twierdzong obiektywng odpowiedzig na leczenie. Dostepne wyniki dotyczgce tego punktu koricowego

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Czas trwania odpowiedzi (DOR); chorzy z wysokg ekspresjg PD-L1; ATEZO vs CHT; badanie
IMpower110 (Herbst 2020, Jassem 2021).

Okres obserwa- _ , Sposéb pre- ATEZO CHT
. 5 x Zrédto da- .. . -
¢ji; Zrédto da- h zentacji da- Ocena istotnosci
nych LYC nych n*/N % (95% Cl) n*/N % (95% Cl)
Wysoka ekspresja PD-L1 wg testu SP142
_ Herbst 2020 o diana NO (1,8t; 29,31) 6,7 (2,6; 23,91) bd.
mediana 15,7 )
- DOR [mie-
miesiecy EPAR 2021, sigce]; ze 41 28 HR = 0,365
(zakres: 0-35) clini- stratyﬁl;ach NO (11,8; NO) 6,7 (5,5; 17,3) (95% CI: 0,166;
caltrials.gov 0,80); p =0,0096"
Jassem
mediana 31,3 2021 mediana 38,9 (2,8; 46,37) 8,3 (2,6; 30,01) bd.
miesiecy DOR [mie- 43 28
(zakres 0-52)  ppag 2ppg  Siace] 38,9 (16,1; NO) 8,3 (5,6; 11,0) bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

t  zcenzorowaniem;

A bez stratyfikacji HR = 0,342 (95% Cl: 0,166; 0,706), p = 0,0024;

NO nie osiggnieto.

W momencie analizy interim w grupie atezolizumabu mediana DOR nie zostata osiggnieta, natomiast
w grupie chemioterapii mediana DOR wyniosta 6,7 miesiecy. Stosowanie atezolizumabu wigzato sie
z dtuzszym czasem trwania odpowiedzi na leczenie w pordwnaniu do stosowania chemioterapii,
HR = 0,365 (95% Cl: 0,166; 0,80) ze stratyfikacjg, wynik byt istotny statystycznie, p =0,0096. HR obliczony
bez uwzglednienia czynnikow stratyfikacji rowniez byt istotny statystycznie, HR = 0,342 (95% ClI: 0,166;

0,706), p = 0,0024.

W dtuzszym okresie obserwacji (analiza kor\cowa) mediana DOR byta o 31,5 miesigca wyzsza w grupie

ATEZO: 39,8 vs 8,3 miesiecy, autorzy nie podali istotnosci statystycznej tego wyniku.
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5.4.5 Jakos¢ zycia — punkty korncowe oceniane przez pacjentéw (PROs)

Punkty koricowe oceniane przez pacjentéw (PROs) byty wczesniej zdefiniowanymi punktami koricowymi
majgcymi na celu ocene catkowitej korzysci klinicznej z perspektywy pacjentéw. W badaniu IMpower110
ocena jakosci zycia i objawéw wykonywana byta na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (the
EORTC Quality of Life Questionnaire Core 30) oraz modutu stuzgcego ocenie objawdw zwigzanych z no-
wotworami ptuc QLQ-LC13. Ocene objawdw raka ptuca wykonywano réwniez za pomoca kwestionariu-

sza SILC (the Symptoms in Lung Cancer).

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 to zwalidowane i wiarygodne narzedzie do samodzielnej oceny, sktada-
jace sie z 30 pytan oceniajgcych 5 aspektdow funkcjonowania pacjenta (fizyczne, emocjonalne, role spo-
teczng, poznawcze i funkcjonowanie spoteczne), 3 oceniajgce objawy (zmeczenie, nudnosci i wymioty,
oraz bdl), ogdlny stan zdrowia i jakos$¢ zycia, a takze 6 pojedynczych pozycji (dusznosci, bezsennos$é,
utrate apetytu, zaparcia, biegunka i problemy finansowe). Wyniki skali mozna uzyska¢ dla skal wielo-
punktowych. Za klinicznie istotng zmiane uznano pogorszenie ogdlnej punktacji o 210 punktéw wzgle-
dem wartosci wyjsciowych. Modut QLQ-LC13 zawiera jedng wielopunktowgq skale do oceny dusznosci
oraz szereg pojedynczych punktéw oceniajgcych bdl, kaszel, bdl w jamie ustnej, dysfagie, neuropatie
obwodowa, tysienie i krwioplucie. Czas do pogorszenia (TTD) objawdw raka ptuc zostaty przedstawione

w populacji z wysokg ekspresjg PD-L1 wg testu SP142 (TC = 50% lub IC > 10%; WT).

Kwestionariusz SILC to 9-punktowe narzedzie stuzgce do samooceny nasilenia objawow raka ptuca:
kaszlu, dusznosci, bélu w klatce piersiowej, a takze catkowitego wyniku nasilenia objawdéw. Ocena nasi-
lenia kazdego z objawdw obliczana jako $rednia z otrzymanych wynikéw (zakres od 0 do 4). Wzrost
punktacji oznacza pogorszenie objawow. Zmiana wyniku pojedynczego objawu o 0,3 punktu dla kaszlu i
dusznosci oznacza zmiane istotng klinicznie, a dla bélu w klatce piersiowej istotna klinicznie jest zmiana
0 0,5 punktu. Czas do potwierdzonego pogorszenia (TTD) objawdw raka ptuc oraz zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych w ocenie ogdlnego stanu zdrowia, funkcjonowaniu fizycznym oraz objawach raka
ptuc zostaty przedstawione w populacji z wysoka ekspresjg PD-L1 wg testu SP142 (TC > 50% lub IC > 10%;
WT).

Ocene PROs za pomocg kwestionariuszy EORTC QLQ-LC13 oraz SILC przedstawiono w doniesieniu kon-
ferencyjnym de Marinis 2020 oraz w bazie clinicaltrials.gov, a w dokumencie EPAR 2021 zaprezento-

wano wartosci poczgtkowe. Dostepne wyniki zebrano w ponizszej tabeli oraz kolejnych.
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Tabela 22. Jakos¢ zycia — punkty koncowe oceniane przez pacjentéw (PROs) — czas do potwierdzonego
pogorszenia objawow raka ptuc wg kwestionariusza EORTC QLQ-LC13; chorzy z wysokg eks-
presjg PD-L1; ATEZO vs CHT; badanie IMpower110 (doniesienie konferencyjne de Marinis
2020, EPAR 2021, clinicaltrials.gov).

Sposéb prezentacji

ATEZO, N =107 CHT, N =98 HR (95% Cl)
danych

Punkt koricowy Zrédto danych

Wysoka ekspresja PD-L1 wg testu SP142 (N = 205)

Srednia wartoé¢ po- 36,14 (24,63) 29,32 (25,18)
EPAR 2021 czatkowa (SD) dlaN=95 dlaN =83 NS
Ocena kaszlu de Marinis 2020 mediana TTD bd. bd. 0,98 (0,48; 2,03); NS
(95% ClI) [miesigce]; 404772 .
clinicaltrials.gov ze stratyfikacja NO (21,5; NO) NO (NO; NO) 0,984 0, NS ; 2,030);
Srednia wartoéé po- 20,00 (23,52) 15,26 (25,13)
EPAR 2021 czatkowa (SD) dlaN=95 dlaN =83 NS
Ocena bdélu w -
Klatce piersiowe] de Marinis 2020 mediana TTD bd. bd. 1,02 (0,47; 2,22); NS
(95% C|) [miesiqce]; 1024 472:2.222):
clinicaltrials.gov ze stratyfikacja NO (NO; NO) NO (NO; NO) 0240, NS $2,222);
Srednia wartoé¢ po- 23,98 (24,27) 25,03 (23,46)
EPAR 2021 N
0 czatkowa (SD) dlaN =95 dlaN =283 >
Ocena dusznosci  de Marinis 2020 mediana TTD bd. bd. 0,96 (0,57; 1,60); NS
(95% Cl) [miesigce]; . .
clinicaltrials.gov ze stratyfikacja 11,1 (7,0; NO) 11,8 (6,8; 19,5) 0,955 (0’1659’ 1,604);
3-objawowy wy- i 2020 bd. bd. 0,92 (0,59; 1,44); NS

nik ztozony

NO nie osiagnieto;
NS nieistotne statystycznie.

Na poczatku badania odsetek pacjentdw, ktérzy wypetnili kwestionariusze QLQ-C30 i QLQ-LC13 byt wy-
soki w obu ramionach, odpowiednio 90% w ATEZO i 86% w CHT dla QLQ-C30 i 89% vs 85% dla QLQ-
LC13, i pozostawat na poziomie > 80% dla wiekszosci wizyt. Kwestionariusz SILC zostat wypetniony przez

50-60% pacjentdow w obu ramionach.

Srednie wyniki wyjéciowe oceny ogdlnego stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego i roli spotecznej
byty umiarkowane, a nasilenie objawow niskie: ocena nasilenia kaszlu uzyskata 36,14 punktow w grupie
ATEZO vs 29,32 w grupie CHT, ocena bdlu w klatce piersiowej odpowiednio 20,00 vs 15,26 punktow,
a ocena dusznosci odpowiednio 23,98 vs 25,03 punktow. Wyniki byty porownywalne w obu grupach. Po
okoto 38 miesigcach okresu obserwacji (odciecia danych 10 wrzesnia 2018 r.) mediany czasu do pogor-
szenia kaszlu i bolu w klatce piersiowej nie zostaty osiggniete w obydwu grupach, natomiast mediany

TTD dla oceny dusznosci wyniosty 11,1 miesiecy w grupie ATEZO i 11,8 miesiecy w grupie CHT. Nie
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stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w ocenie czasu do potwierdzonego pogor-
szenia (TTD) objawdw zwigzanych z rakiem ptuc w ocenie kwestionariuszem QLQ-LC13 (dane z donie-

sienia konferencyjnego de Marinis 2020):

e Kaszel: HR =0,98 (95% Cl: 0,48; 2,03);
e  BOl w klatce piersiowej: HR = 1,02 (95% Cl: 0,47; 2,22);
e Dusznosci: HR =0,96 (95% Cl: 0,57; 1,60).

Réwniez ocena ztozonego wyniku dla 3 objawéw nie wykazata istotnych rdznic miedzy grupami:

HR =0,92 (95% Cl: 0,59; 1,44).

Autorzy doniesienia konferencyjnego de Marinis 2020 podali, ze ocena sredniej zmiany w QLQ-LC13
w funkcjonowaniu fizycznym w 42 tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowych wskazywata na nieznaczng
poprawe w grupie ATEZO i byta wieksza lub réwna grupie CHT. Nie stwierdzono klinicznie istotnego po-
gorszenia dusznosci, kaszlu czy bélu w klatce piersiowej w grupie ATEZO vs CHT. Srednia zmiana w kaszlu
i bolu w klatce piersiowej w stosunku do wartosci poczatkowej ulegta liczbowej poprawie zaraz po roz-
poczeciu leczenia i utrzymywata sie w grupie ATEZO do 48 tygodnia. Liczbowo wyniki oceny zmeczenia
i nudnosci/wymiotéw ulegty poprawie zaraz po rozpoczeciu leczenia atezolizumabem i utrzymywaty sie

do 48 tygodnia.

W kolejnych tabelach przedstawiono wyniki oceny PROs za pomocg kwestionariusza SILC.

Tabela 23. Jakos¢ zycia — punkty koricowe oceniane przez pacjentow (PROs) — czas do potwierdzonego
pogorszenia objawow raka ptuc wg kwestionariusza SILC; chorzy z wysokg ekspresjg PD-L1;
ATEZO vs CHT; badanie IMpower110 (EPAR 2021, clinicaltrials.gov).

Punkt koricowy Zrédto danych ATEZO, N = 107 CHT, N=98 HR (95% Cl)

Wysoka ekspresja PD-L1 wg testu SP142 (N = 205)

Srednia warto$¢ po- 1,44 (1,03) 1,15 (1,00)

E 2021
PAR 20 czatkowa (SD) dlaN=61 dlaN=52 NS
Ocena kaszlu f
o mediana TTD 1,142 (0,657; 1,984);
clinicaltrials.gov ~ (95% Cl) [miesigce]; 3,5(1,0; 10,8) 3,4 (1,3;12,4) NS
ze stratyfikacja
Srednia warto$¢ po- 0,82 (0,93) 0,78 (1,02)
E 2021
PAR 20 czatkowa (SD) dlaN=61 dlaN=52 NS
Ocena bdélu w
klatce piersiowej mediana TTD . .
clinicaltrials.gov ~ (95% Cl) [miesigce]; 1,7 (0,7; 4,5) 1,1 (0,7; NO) 1,229 (0’7\1357’ 2,049);
ze stratyfikacja
L Srednia warto$¢ po- 1,08 (1,00) 1,12 (1,01)
Ocena dusznosci EPAR 2021 czatkowa (D) dlaN =61 dlaN=52 NS

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow

® .
TECENTRIQ® (atezolizumab) z rozsianym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1



93 AESTIMO

Punkt koricowy Zrédto danych ATEZO, N = 107 CHT, N=98 HR (95% Cl)

mediana TTD
clinicaltrials.gov ~ (95% Cl) [miesigce]; 1,3(0,7; 3,6) 1,0(0,5; 1,9)
ze stratyfikacjg

0,891 (0,555; 1,430);
NS

NO nie osiagnieto;
NS nieistotne statystycznie.

Tabela 24. Jakos¢ zycia — punkty koricowe oceniane przez pacjentéw (PROs) — srednia zmiana wyniku
nasilenia objawow raka ptuca raportowanych przez pacjentéw za pomocg kwestionariusza
SILC, w stosunku do wartosci poczatkowych; chorzy z wysoka ekspresjg PD-L1; ATEZO vs CHT;
badanie IMpower110 (clinicaltrials.gov).
ATEZO CHT

Punkt koricowy Tydzien MD (95% CI)*
N $rednia zmiana (SD) N $rednia zmiana (SD)

Wysoka ekspresja PD-L1 wg testu SP142

o -0,37(-1,03; 0,29)
Tydzien 42 20 -0,20 (1,16) 6 0,17(0,52) p =0,2696
Ocena kaszlu
o 0,06 (-0,42; 0,54)
Tydzien 48 15 0,23 (0,68) 3 0,17(0,29) p =0,8047
o 0,22 (-0,42; 0,86)
Tydziers 42 20 0,52 (1,07) 6 0,30(0,55) p =0,5025
Ocena dusznosci
N -0,21 (-1,15; 0,73)
Tydzien 48 15 0,39 (0,93) 3 0,60(0,72) p=0,6618
0,08 (-0,87; 1,03
Tydzier 42 20 0,33 (1,05) 6 0,25(1,04) ' (— 0,8690 )
Ocena bdélu w P
klatce piersiowej -0,33 (-1,02; 0,36)
Tydzier 48 15 0,17 (0,79) 3 0,50 (0,50) o =0,3505

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Srednie poczatkowe wartosci oceny nasilenia objawdw w kwestionariuszu SILC nie réznity sie znamien-
nie pomiedzy grupami (n = 61 vs n = 52), dla kaszlu wyniosty 1,44 vs 1,15 punktéw (w 4-punktowe;j
ocenie), odpowiednio dla grup ATEZO vs CHT, dla bdlu w klatce piersiowej odpowiednio 0,82 vs 0,78
punktéw, a dla dusznosci odpowiednio 1,08 vs 1,12 punktow. Po okoto 38 miesigcach okresu obserwac;i
(odciecie danych 10 wrzesnia 2018 r.) mediany czasu do potwierdzonego pogorszenia kaszlu wyniosty
3,5 vs 3,4 miesiecy odpowiednio dla ATEZO vs CHT, dla pogorszenia bolu w klatce piersiowej odpowied-
nio 1,7 vs 1,1 miesiecy, a dla dusznosci odpowiednio 1,3 vs 1,0 miesiecy. Nie wykazano istotnych staty-
stycznie réznic miedzy grupami w ocenie TTD, oszacowane wartosci HR wyniosty (dane z doniesienia

konferencyjnego clinicaltrials.gov):

e Kaszel: HR=1,142 (95% Cl: 0,657; 1,984);
e BOl w klatce piersiowej: HR = 1,229 (95% Cl: 0,737; 2,049);
e Dusznosci: HR =0,891 (95% Cl: 0,555; 1,430).
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Ocena nasilenia kaszlu w 42 tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowych wskazywata na nieznaczng po-
prawe w grupie ATEZO, w grupie CHT odnotowano niewielkie pogorszenie w danym czasie, odpowied-
nio -0,20 vs 0,17 punktu. Pozostate wyniki oceny srednich zmian wyniku nasilenia objawdw raka ptuca
raportowanych przez pacjentéw za pomocg kwestionariusza SILC, w stosunku do wartosci poczgtko-
wych wskazywaty na pogorszenie w czasie, jednak ocena sredniej roznicy miedzy grupami nie byta

istotna statystycznie w zadnym punkcie.

5.5 Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczenstwa w badaniu IMpower110 przeprowadzono w populacji pacjentow zgodnie z otrzy-
manym leczeniem (as treated), tj. odpowiednio 286 i 263 osdb w grupie stosujgcej atezolizumab i che-
mioterapie (jeden pacjent przydzielony w wyniku randomizacji do chemioterapii otrzymat przez po-
mytke atezolizumab, w zwigzku z czym w analizie bezpieczeristwa byt uwzgledniony w grupie atezolizu-
mabu). Analiza zostata przeprowadzona w catej populacji pacjentéw bez podziatu na podgrupy wedtug

stopnia ekspresji PD-L1.

Czestosc i nasilenie zdarzen niepozgdanych oceniano wedtug kryteriow National Cancer Institute Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events version 4.0 i klasyfikowano wedtug Medical Dictionary for

Regulatory Activities version 22.1.

W trakcie trwania badania zdarzenia niepozgdane byty rejestrowane do 30. dnia od otrzymania ostatniej
dawki leczenia lub do momentu rozpoczecia innej systemowej terapii przeciwnowotworowej. Obserwa-
cja w kierunku wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych i zdarzen niepozadanych szczegdlnego
zainteresowania byta prowadzona do 90. dnia od otrzymania ostatniej dawki leczenia lub do momentu

rozpoczecia innej systemowe;j terapii przeciwnowotworowej.

Dane dotyczgce bezpieczenstwa pochodza z publikacji zawierajgcej wyniki badania z analizy wstepnej
(publikacja Herbst 2020, mediana czasu obserwacji przezycia 13,4 [zakres: 0-35] miesiecy, data odciecia:
10.09.2018) i z koncowej analizy (publikacja Jassem 2021, mediana czasu obserwacji przezycia 30,0 [za-

kres: 0-52] miesiecy, data odciecia: 4.02.2020).
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5.5.1 Analiza wstepna (Herbst 2020)

5.5.1.1 Poszczegdlne kategorie zdarzen niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce wystepowania zdarzen niepozgdanych (AEs, z ang. ad-
verse events) ogbétem, zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs, z ang. treatment-related
adverse events) oraz zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym (imAEs, z ang. immune-me-
diated adverse events). Na podstawie dostepnych danych obliczono ryzyko wzgledne (RR, z ang. relative
risk) oraz réznice ryzyka (RD, z ang. risk difference) wraz z wartosciami NNT (z ang. number needed to

treat) lub NNH (z ang. number needed to harm). Pogrubieniem zaznaczono wyniki istotne statystycznie.

Tabela 25. Ocena bezpieczenstwa — poszczegdlne kategorie zdarzen niepozgdanych (AEs); ATEZO vs
CHT; badanie IMpower110 (Herbst 2020).

ATEZO, N = 286,

CHT, N = 263,

AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
AEs ogotem
. -0,04 (-0,09; 0,00)
Jakiekolwiek 258 (90,2%) 249 (94,7%) 0,95 10693471&00) NNT = 23 (12; 1212)
p=5 p =0,0458
. -0,22 (-0,30;-0,14)
3-4 stopnia 86 (30,1%) 138 (52,5%) 0,57 106456&71) NNT = 5 (4; 7)
p<® p <0,0001
. 0,92 (0,41; 2,09) 0,00 (-0,04; 0,03)
0, 0,
5 stopnia 11 (3,8%) 11 (4,2%) b = 0,8409 0=0,8412
S . 0,99 (0,76; 1,30) 0,00 (-0,08; 0,07)
0, 0,
Ciezkie (serious) 81 (28,3%) 75 (28,5%) b= 0,9595 0 =0,9596
. -0,10 (-0,15;-0,05)
Prowaizisclgciznﬁgzerwa' 18 (6,3%) 43 (16,3%) 0,38 1062368;65) NNT = 10 (7; 21)
p=5 p = 0,0002
TRAEs
. -0,25 (-0,32;-0,18)
Jakiekolwiek 173 (60,5%) 224 (85,2%) 0'7110(')6;68&79) NNT =5 (4; 6)
p<t p < 0,0001
Jakiekolwiek w podgrupie OR=0,30
pacjentéw z wysokg eks- bd. bd. (95% Crl: 0,09; 1,06); bd.
presja PD-L1t NS
. -0,31(-0,38;-0,24)
3-4 stopnia 37 (12,9%) 116 (44,1%) 0,29 io(')zg(')gfl) NNT =4 (3;5)
p<t p < 0,0001
5 stopnia 0(0,0%) 1 (0.4%) 0,31 (0,01; 7,49) 0,00 (-0,01; 0,01)

TECENTRIQ® (atezolizumab)

p =0,4685

p=0,4681
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ATEZO, N = 286, CHT, N = 263,
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
_ -0,07 {-0,13;-0,02)
Ciezkie (serious) 24 (8,4%) 41 (15,6%) 0,54 1063&&87) NNT = 14 (8; 57)
p=5 p = 0,0094
imAEs
, 0,23 (0,16; 0,31)
Jakiekolwiek 115 (40,2%) 44, (16,7%) 2,40 116756&26) NNH =5 (4; 7)
p<5 p <0,0001
) 0,05 (0,02; 0,08)
3-4 stopnia 19 (6,6%) 4 (1,5%) 4,37 (_1'3 %)’01627'67) NNH = 20 (12; 54)
p=5 p =0,0020
5 stopnia 0 (0,0%) 0 (0,0%) - -
. ) . 0,09 (0,06; 0,13)
Wymagajace stosowania 30 (10,5%) 3(1,1%) 9,20 (2,84; 29,78) NNH = 11 (8; 18)

glikokortykosteroidéw p = 0,0002

p < 0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

T dane pochodzg z opracowania wtérnego Herbst 2021;
NS nieistotne statystycznie.

Zdarzenia niepozadane odnotowano ogdtem u 90,2% chorych leczonych atezolizumabem i 94,7% pa-
cjentdw otrzymujgcych chemioterapie. Oszacowane ryzyko wzgledne wystgpienia AEs o jakimkolwiek
nasileniu byto mniejsze u pacjentéw leczonych atezolizumabem niz u chorych stosujgcych chemiotera-
pie, a wynik byt istotny statystycznie, RR = 0,95 (95% Cl: 0,91; 1,00), p = 0,0472, NNT = 23
(95% Cl: 12; 1212). Podobnie byto w przypadku AEs o nasileniu 3-4 stopnia — u chorych z grupy ATEZO
ryzyko wystapienia takich AEs byto znamiennie mniejsze niz w grupie CHT, 30,1% vs 52,5%, RR = 0,57
(95% Cl: 0,46; 0,71), p<0,0001, NNT =5 (95% Cl: 4; 7). Natomiast w przypadku czestosci zaobserwowa-
nych AEs 5 stopnia oraz ciezkich AEs stwierdzono brak istotnych réznic miedzy grupami. Pacjenci w gru-
pie ATEZO istotnie rzadziej przerywali leczenie z powodu AEs niz chorzy z grupy CHT, 6,3% vs 16,3%,
RR =0,38 (95% Cl: 0,23; 0,65), p = 0,0004, NNT = 10 (95% Cl: 7; 21).

W przypadku zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs) zaréwno te o jakimkolwiek stop-
niu nasilenia (60,5% vs 85,2%, RR = 0,71 [95% Cl: 0,64; 0,79], p < 0,0001, NNT =5 [95% Cl: 4; 6]), jak i te
o nasileniu 3-4 stopnia (12,9% vs 44,1%, RR = 0,29 [95% Cl: 0,21; 0,41], p < 0,0001, NNT =4 [95% Cl: 3;
5]) oraz ciezkie (8,4% vs 15,6%, RR = 0,54 [95% Cl: 0,33; 0,87], p = 0,0106, NNT = 14 [95% Cl: 8; 57]) wy-
stepowaty istotnie rzadziej w grupie pacjentdéw leczonych atezolizumabem niz w grupie kontrolnej.
W grupie leczonej atezolizumabem nie odnotowano zadnego przypadku zgonu zwigzanego z leczeniem,

natomiast zaobserwowano jeden taki przypadek w grupie kontrolnej.
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Dodatkowo w opracowaniu wtérnym Herbst 2021, opartym m. in. na danych pochodzgcych od poszcze-
gblnych pacjentéw (individual patient data), zidentyfikowano wyniki dotyczgce wystepowania TRAEs
ogdtem w podgrupie pacjentdw z wysokg ekspresjg PD-L1. Autorzy wskazali na wieksze bezpieczenstwo
atezolizumabu w tym zakresie wzgledem chemioterapii, OR = 0,30 (95% Crl: 0,09; 1,06), jednak wynik
ten nie osiggnat progu istotnosci statystycznej. Publikacja prezentuje wyniki metaanalizy sieciowej, ktora
opierata sie na innej metodyce niz pozostate analizy dotyczgce bezpieczestwa przedstawione w tym

rozdziale, co ogranicza mozliwos¢ ich poréwnania.

Z kolei zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym (imAEs) o jakimkolwiek stopniu nasilenia
oraz 3-4 stopnia wystepowaty znamiennie czesciej w grupie leczonej atezolizumabem w poréwnaniu do
chemioterapii, odpowiednio 40,2% vs 16,7%, RR = 2,40 (95% ClI: 1,77; 3,26), p < 0,0001, NNH = 5
(95% Cl: 4; 7) oraz 6,6% vs 1,5%, RR = 4,37 (95% Cl: 1,51; 12,67), p = 0,0067, NNH = 20 (95% Cl: 12; 54).
Nie odnotowano zadnego przypadku imAEs 5 stopnia. imAEs wymagajgce stosowania glikokortykoste-
roidow wystepowaty czesciej w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej, 10,5% vs 1,1%, RR = 9,20

(95% Cl: 2,84; 29,78), p = 0,0002, NNH =11 (95% Cl: 8; 18).

5.5.1.2 Zdarzenia niepozadane wystepujgce w trakcie leczenia niezaleznie
od stopnia nasilenia

Autorzy badania IMpower110 w publikacji Herbst 2020 przedstawili dane dotyczace zdarzen niepozada-
nych wystepujacych w trakcie leczenia (TEAEs, z ang. treatment-emergent adverse events), ktore wysta-
pity u > 10% pacjentow w ktorymkolwiek ramieniu badania. W przypadku zdarzen niepozadanych 3-4
stopnia dostepne byty dane dla wszystkich takich AEs raportowanych u co najmniej 1% badanych, a dla
zgonow zaprezentowano wszystkie przyczyny. TEAEs niezaleznie od stopnia nasilenia zaprezentowano

w tabeli ponizej, pogrubiong czcionkg zaznaczajac istotne statystycznie wyniki.

Tabela 26. Ocena bezpieczenstwa — zdarzenia niepozgdane wystepujace w trakcie leczenia niezaleznie
od stopnia nasilenia; ATEZO vs CHT; badanie IMpower110 (Herbst 2020).

ATEZO, N = 286, CHT, N = 263,

AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
_ -0,32 (-0,39;-0,25)
Niedokrwisto$¢ 44 (15,4%) 125 (47,5%) 0,32 1062(‘)168&44) NNT =4 (3;5)
p<t p < 0,0001
- ) L 0,81 (0,56; 1,17) -0,04 (-0,10; 0,03)
0, 0,
Zmniejszenie taknienia 44 (15,4%) 50 (19,0%) b = 0,2608 b= 0,2609
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AEs

Dusznos¢

Nudnosci

Astenia

Zmeczenie

Zaparcia

Gorgczka

Kaszel

Biegunka

Zwiekszenie aktywnosci
ALT we krwi

Zwiekszenie aktywnosci
AST we krwi

Wymioty

Hiponatremia

Zapalenie ptuc
(pneumonia)

Zakazenie drog oddecho-
wych

Hiperglikemia

Hiperkaliemia

POChP

Zatorowos¢ ptucna

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ATEZO, N = 286,
n (%)

4 (1,4%)

39 (13,6%)

37 (12,9%)

37 (12,9%)

35 (12,2%)

39 (13,6%)

34 (11,9%)

32 (11,2%)

30 (10,5%)

28 (9,8%)

18 (6,3%)

17 (5,9%)

14 (4,9%)

14 (4,9%)

12 (4,2%)

12 (4,2%)

11 (3,8%)

9 (3,1%)

CHT, N = 263,
n (%)

26 (9,9%)

89 (33,8%)

46 (17,5%)

46 (17,5%)

57 (21,7%)

23 (8,7%)

25 (9,5%)

31(11,8%)

15 (5,7%)

9 (3,4%)

34 (12,9%)

12 (4,6%)

17 (6,5%)

9 (3,4%)

13 (4,9%)

8 (3,0%)

2(0,8%)

3(1,1%)

RR (95% CI)*

0,14 (0,05; 0,40)
p =0,0002

0,40 (0,29; 0,56)
p < 0,0001

0,74 (0,50; 1,10)
p=0,1386
0,74 (0,50; 1,10)
p=0,1386

0,56 (0,38; 0,83)
p =0,0037

1,56 (0,96; 2,54)
p =0,0740

1,25 (0,77; 2,04)
p =0,3695

0,95 (0,60; 1,51)
p=0,8261

1,84 (1,01; 3,34)
p =0,0454

2,86 (1,38; 5,95)
p = 0,0049

0,49 (0,28; 0,84)
p =0,0098

1,30 (0,63; 2,68)
p=0,4714

0,76 (0,38; 1,51)
p=0,4279

1,43 (0,63; 3,25)
p =0,3924

0,85 (0,39; 1,83)
p=0,6752

1,38 (0,57; 3,32)
p=0,4732

5,06 (1,13; 22,61)
p =0,0339

2,76 (0,75; 10,08)
p=0,1248

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,08 (-0,12;-0,05)
NNT = 12 (9; 22)
p < 0,0001

-0,20 (-0,27;-0,13)
NNT = 5 (4; 8)
p < 0,0001

-0,05 (-0,11; 0,01)
p=0,1380

-0,05 (-0,11; 0,01)
p=0,1380

-0,09 (-0,16;-0,03)
NNT = 11 (7; 32)
p =0,0031

0,05 (0,00; 0,10)
p =0,0674

0,02 (-0,03; 0,08)
p=0,3656

-0,01 (-0,06; 0,05)
p=0,8263

0,05 (0,00; 0,09)
NNH =21 (11; 382)
p=0,0381

0,06 (0,02; 0,10)
NNH = 16 (10; 44)
p =0,0022

-0,07 (-0,12;-0,02)
NNT = 16 (9; 59)
p =0,0084

0,01 (-0,02; 0,05)
p=0,4673

-0,02 (-0,05; 0,02)
p=0,4285

0,01 (-0,02; 0,05)
p =0,3858

-0,01 (-0,04; 0,03)
p=0,6758

0,01 (-0,02; 0,04)
p=0,4679

0,03 (0,01; 0,06)
NNH =33 (19; 161)
p=0,0141

0,02 (0,00; 0,04)
p =0,1008
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AEs

Zakazenie drég moczo-
wych

Hiperkalcemia

Trombocytopenia

Nadciénienie tetnicze

Hipokaliemia

Neutropenia

Zmniejszenie liczby leuko-
cytow we krwi

Leukopenia

Zakazenie dolnych drég
oddechowych

Zgon

Posocznica

Ostre niedokrwienie mie-
$nia sercowego

Aspiracja

Nagte zatrzymanie kraze-
nia

Zawat mdzgu

Zmniejszenie liczby ptytek
krwi

Okluzja urzadzenia me-
dycznego

Smolisty stolec

Pancytopenia

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ATEZO, N = 286,
n (%)

8 (2,8%)

7 (2,4%)

7 (2,4%)

5 (1,7%)

4 (1,4%)

4(1,4%)

3(1,0%)

3 (1,0%)

3(1,0%)

2(0,7%)

2 (0,7%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

CHT, N = 263,
n (%)

10 (3,8%)

2 (0,8%)

44 (16,7%)

9 (3,4%)

10 (3,8%)

74 (28,1%)

14 (5,3%)

21 (8,0%)

6 (2,3%)

3(1,1%)

2 (0,8%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

2 (0,8%)

0 (0,0%)

22 (8,4%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

4(1,5%)

RR (95% CI)*
0,74 (0,29; 1,84)
p=0,5106
3,22 (0,67; 15,36)
p=0,1426

0,15 (0,07; 0,32)
p < 0,0001

0,51 (0,17; 1,50)
p=0,2230
0,37 (0,12; 1,16)
p =0,0876

0,05 (0,02; 0,13)
p < 0,0001

0,20 (0,06; 0,68)
p =0,0100

0,13 (0,04; 0,44)
p =0,0009

0,46 (0,12; 1,82)
p=0,2683

0,61 (0,10; 3,64)
p=0,5903

0,92 (0,13; 6,48)
p=0,9329

2,76 (0,11; 67,45)
p=0,5336

2,76 (0,11; 67,45)
p=0,5336

0,46 (0,04; 5,04)
p=0,5248

2,76 (0,11; 67,45)
p=0,5336

0,04 (0,01;0,31)
p =0,0018

2,76 (0,11; 67,45)
p=0,5336

2,76 (0,11; 67,45)
p=0,5336

0,23 (0,03; 2,04)
p=0,1872

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,01 (-0,04; 0,02)
p=0,5113

0,02 (0,00; 0,04)
p=0,1112

-0,14 (-0,19;-0,09)
NNT = 8 (6; 11)
p < 0,0001

-0,02 (-0,04; 0,01)
p=0,2194

-0,02 (-0,05; 0,00)
p =0,0790

-0,27 (-0,32;-0,21)
NNT = 4 (4; 5)
p < 0,0001

-0,04 (-0,07;-0,01)
NNT = 24 (14; 77)
p = 0,0046

-0,07 (-0,10;-0,03)
NNT = 15 (10; 29)
p < 0,0001

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,2627

0,00 (-0,02; 0,01)
p =0,5902

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,9330

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 0,4868

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 0,4868

0,00 (-0,02; 0,01)
p=0,5205

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,4868

-0,08 (-0,11;-0,05)
NNT = 13 (9; 22)
p < 0,0001

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4868

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,4868

-0,01 (-0,03; 0,00)
p=0,1589
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AESTIMO

ATEZO, N = 286, CHT, N = 263,
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
0,18 (0,01; 3,81) -0,01 (-0,02; 0,01)
0, 0,
Ostry obrzek ptuc 0 (0,0%) 2 (0,8%) b=0,2737 0=0,2383
, B 0,31 (0,01; 7,49) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, [
Niewydolnos¢ serca 0 (0,0%) 1(0,4%) D = 0,4685 0= 0,4681
- - . -0,07 (-0,10;-0,04)
meiiﬁ?fim neu- 0 (0,0%) 19 (7,2%) 0,02 106086259) NNT = 14 (10; 25)
p=5 p <0,0001
_ -0,03 {-0,06;-0,01)
Goraczka neutropeniczna 0(0,0%) 9 (3,4%) 0,05 SO(,)Oé)égé83) NNT =30 (18; 89)
p=5 p =0,0035
i 0,31 (0,01; 7,49) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Gruzlica 0(0,0%) 1(0,4%) b= 0,4685 0= 0,4681
) ) o . -0,06 (-0,10;-0,02)
Zw'eaiszji:'e;tfzkfwii kre 8 (2,8%) 23 (8,7%) 0,32 1061362570) NNT = 17 (11; 50)
yniny p=u p = 0,0029
) 0,05 (0,02; 0,08)
Swigd? 19 (6,6%) 4(1,5%) 4,37 (_1'5’ %)'0227'67) NNH = 20 (12; 54)
P=5 p = 0,0020
. 0,07 (0,04; 0,10)
Niedoczynno$¢ tarczycy” 22 (7,7%) 2 (0,8%) 10,12 (2,40; 42,60) NNH =15 (10; 28)

p =0,0016 p <0,0001

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane odczytane z wykresu.

Najczestszymi TEAEs w grupie atezolizumabu byty niedokrwistos$¢ oraz zmniejszone taknienie, raporto-
wane u 15,4% pacjentow. Natomiast w grupie chemioterapii najczesciej wystepowaty hematologiczne
TEAEs, takie jak niedokrwisto$¢ (47,5%), neutropenia (28,1%), trombocytopenia (16,7%), a takze nud-
nosci (33,8%), zaparcia (21,7%) i zmniejszone taknienie (19,0%) oraz astenia i zmeczenie (obydwa

u 17,5% pacjentow).

Analiza czestosci wystepowania TEAEs niezaleznie od stopnia ich nasilenia wykazata istotne statystycz-
nie zmniejszenie ryzyka ich wystgpienia w grupie atezolizumabu w poréwnaniu do chemioterapii w przy-

padku:

e Niedokrwistosci, 15,4% vs 47,5%, RR = 0,32 (95% Cl: 0,24; 0,44), p < 0,0001, NNT = 4
(95% Cl: 3; 5),

e Dusznosci, 1,4% vs 9,9%, RR = 0,14 (95% Cl: 0,05; 0,40), p = 0,0002, NNT =12 (95% Cl: 9; 22),

e Nudnosci, 13,6% vs 33,8%, RR = 0,40 (95% Cl: 0,29; 0,56), p < 0,0001, NNT =5 (95% Cl: 4; 8),

e Zaparcia, 12,2% vs 21,7%, RR = 0,56 (95% Cl: 0,38; 0,83), p = 0,0037, NNT = 11 (95% ClI: 7; 32),

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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e  Wymiotow, 6,3% vs 12,9%, RR = 0,49 (95% Cl: 0,28; 0,84), p = 0,0098, NNT = 16 (95% CI: 9; 59),

e Trombocytopenii, 2,4% vs 16,7%, RR = 0,15 (95% Cl: 0,07; 0,32), p < 0,0001, NNT = 8
(95% Cl: 6; 11),

e Zmniejszenia liczby ptytek krwi, 0,3% vs 8,4%, RR = 0,04 (95% Cl: 0,01; 0,31), p = 0,0018,
NNT = 13 (95% CI: 9; 22),

e Neutropenii, 1,4% 28,1%, RR = 0,05 (95% CI: 0,02; 0,13), p < 0,0001, NNT =4 (95% Cl: 4; 5),

e Zmniejszenia liczby neutrofili we krwi, 0,0% vs 7,2%, RR = 0,02 (95% Cl: 0,00; 0,39), p = 0,0088,
NNT = 14 (95% Cl: 10; 25),

e Leukopenii, 1,0% vs 8,0%, RR = 0,13 (95% Cl: 0,04; 0,44), p = 0,0009, NNT = 15 (95% Cl: 10; 29),

e Zmniejszenia liczby leukocytdw we krwi, 1,0% vs 5,3%, RR =0,20 (95% Cl: 0,06; 0,68), p = 0,0100,
NNT =24 (95% Cl: 14; 77),

e Goraczki neutropenicznej, 0,0% vs 3,4%, RR = 0,05 (95% Cl: 0,00; 0,83), p = 0,0366, NNT = 30
(95% Cl: 18; 89),

e Zwiekszenia stezenia kreatyniny we krwi, 2,8% vs 8,7%, RR = 0,32 (95% ClI: 0,15; 0,70),
p = 0,0045, NNT = 17 (95% Cl: 11; 50).

Stosowanie atezolizumabu w poréwnaniu do chemioterapii wigzato sie ze statystycznie istotnym zwiek-

szonym ryzykiem:

e Zwiekszenia aktywnosci ALT we krwi, 10,5% vs 5,7%, RR = 1,84 (95% Cl: 1,01; 3,34), p = 0,0454,
NNH =21 (95% Cl: 11; 382),

e Zwiekszenia aktywnosci AST we krwi, 9,8% vs 3,4%, RR = 2,86 (95% Cl: 1,38; 5,95), p = 0,0049,
NNH =16 (95% Cl: 10, 44),

e POChP, 3,8% vs 0,8%, RR = 5,06 (95% Cl: 1,13; 22,61), p = 0,0339, NNH =33 (95% Cl: 19; 161),

e Swiadu, 6,6% vs 1,5%, RR = 4,37 (95% Cl: 1,51; 12,67), p = 0,0067, NNH = 20 (95% Cl: 12; 54),

e Niedoczynnosci tarczycy, 7,7% vs 0,8%, RR = 10,12 (95% Cl: 2,40; 42,60), p = 0,0016, NNH = 15
(95% Cl: 10; 28).

W przypadku pozostatych TEAEs zaprezentowanych w tabeli nie stwierdzono istotnych statystycznie

rdznic miedzy grupami.
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5.5.1.3 Zdarzenia niepozgdane wystepujgce w trakcie leczenia 3-4 stopnia
nasilenia

Zdarzenia niepozgdane wystepujace w trakcie leczenia (TEAEs) o nasileniu 3-4 stopnia zaprezentowano

w tabeli ponizej. Znamienne statystycznie wyniki pogrubiono.

Tabela 27. Ocena bezpieczenstwa — zdarzenia niepozgdane wystepujace w trakcie leczenia 3-4 stop-
nia; ATEZO vs CHT; badanie IMpower110 (Herbst 2020).

AEs TS NI= 6 ST NS, RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)

Niedokrwistos¢ 5(1,7%) 48 (18,3%) 0,10(0,04;0,24) _Oll\llL'f'_Slgl(;S_;Oé}Z)

p < 0,0001 0<0,0001

Zmniejszenie taknienia 2(0,7%) 0 (0,0%) 4'6(;)(3'&?2259'36) O'O; iO(,)E);)g%OZ)
2 07 oo 4002w 0010000
Lo susw  0OIH)  002(003,000
207 susg  OFOOILE 00100300
207 suww  OFOIISH  002(005000
20 2o MO 0mi00k00
olo lowg  OOW7a omLo0s0m

L 039 oo PEOILES)  ocorom o
oto0m domn 0O 001002001
T towg  SCsmomiomom
Wiy L 039 2o 046086509 000000
Hiponatremia 6(2,1%) 6(2,3%) 0'95 io(fsg;égz) O'O(; (:_%%23(202)
e g ey VImiel ovono
Zakaienie\:\j/:/czi oddecho- 2 (0,7%) 1(0,4%) 1,81:)(3,3;;133%16) O,O(F)) (:—%’0610;709,02)

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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AEs

Hiperglikemia

Hiperkaliemia

POChP

Zatorowos¢ ptucna

Zakazenie drég moczo-
wych

Hiperkalcemia

Trombocytopenia

Nadciénienie tetnicze

Hipokaliemia

Neutropenia

Zmniejszenie liczby leuko-
cytéow we krwi

Leukopenia

Zakazenie dolnych drég
oddechowych

Posocznica

Ostre niedokrwienie mie-
$nia sercowego

Aspiracja

Nagte zatrzymanie kraze-
nia

Zawat mdzgu

Zmniejszenie liczby ptytek
krwi

Okluzja urzadzenia me-
dycznego

Smolisty stolec

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ATEZO, N = 286,
n (%)

1(0,3%)

6 (2,1%)

4(1,4%)

4(1,4%)

1(0,3%)

4 (1,4%)

1(0,3%)

2(0,7%)

0 (0,0%)

2 (0,7%)

0 (0,0%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

CHT, N = 263,
n (%)

4(1,5%)

3(1,1%)

0 (0,0%)

2(0,8%)

3(1,1%)

0 (0,0%)

19 (7,2%)

3(1,1%)

3(1,1%)

46 (17,5%)

5 (1,9%)

4(1,5%)

3(1,1%)

2 (0,8%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

0 (0,0%)

11 (4,2%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

RR (95% CI)*
0,23 (0,03; 2,04)
p=0,1872

1,84 (0,46; 7,28)
p =0,3854

8,28 (0,45; 153,03)
p=0,1555

1,84 (0,34; 9,96)
p=0,4796

0,31 (0,03; 2,93)
p = 0,3045

8,28 (0,45; 153,03)
p=0,1555

0,05 (0,01; 0,36)
p =0,0031

0,61 (0,10; 3,64)
p =0,5903
0,13 (0,01; 2,53)
p=0,1788

0,04 (0,01; 0,16)
p <0,0001

0,08 (0,00; 1,51)
p =0,0924

0,23 (0,03; 2,04)
p=0,1872

0,31 (0,03; 2,93)
p =0,3045

0,46 (0,04; 5,04)
p=0,5248

0,04 (0,00; 0,68)
p =0,0256

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,01 (-0,03; 0,00)
p=0,1589

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,3714

0,01 (0,00; 0,03)
p =0,0732

0,01 (-0,01; 0,02)
p = 0,4668

-0,01 (-0,02; 0,01)
p =0,2864

0,01 (0,00; 0,03)
p=0,0732

-0,07 (-0,10;-0,04)
NNT = 15 (10; 28)
p < 0,0001

0,00 (-0,02; 0,01)
p = 0,5902

-0,01 (-0,03; 0,00)
p=0,1261

-0,17 (-0,21;-0,12)
NNT =6 (5; 9)
p < 0,0001

-0,02 (-0,04; 0,00)
p=0,0373

-0,01 (-0,03; 0,00)
p=0,1589

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,2864

0,00 (-0,02; 0,01)
p =0,5205

-0,04 (-0,07;-0,02)
NNT = 24 (15; 60)
p =0,0011
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ATEZO, N = 286, CHT, N = 263,
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
. 0,46 (0,04; 5,04) 0,00 (-0,02; 0,01)
0, 0,
Pancytopenia 1(0,3%) 2 (0,8%) b= 0,5248 0=0,5205
0,31 (0,01; 7,49) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, [
Ostry obrzek ptuc 0 (0,0%) 1(0,4%) D = 0,4685 0= 0,4681
Niewydolnos¢ serca 0 (0,0%) 0 (0,0%) - -
- - . -0,04 (-0,06;-0,01)
meiiﬁ?ﬂ'm neu- 0 (0,0%) 10 (3,8%) 0,04 Soéo(())ég 4’74) NNT = 27 (17; 72)
P=5 p =0,0020
. -0,03 (-0,06;-0,01)
Goraczka neutropeniczna 0(0,0%) 9 (3,4%) 0,05 SO(,)Oé)égé83) NNT =30 (18; 89)
p=5 p =0,0035
Gruzlica 0(0,0%) 0 (0,0%) - -

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Wszystkie TEAEs 3-4 stopnia w grupie ATEZO raportowano z czestoscig mniejsza niz 5%. Rowniez w gru-
pie CHT, z wyjatkiem niedokrwistosci (18,3%) i neutropenii (17,5%), takie zdarzenia wystapity u mniej
niz 5% pacjentéw. W przypadku TEAEs 3-4 stopnia stwierdzone istotne statystycznie rdznice miedzy
grupami wskazywaty na korzy$¢ zwigzang ze stosowaniem atezolizumabu w poréwnaniu do chemiote-
rapii. Wszystkie TEAEs 3-4 stopnia byty zwigzane z zaburzeniem czynnosci uktadu krwiotwdrczego.
U chorych leczonych atezolizumabem, w porédwnaniu do chemioterapii, stwierdzono istotne statystycz-

nie zmniejszenie ryzyka wystgpienia:

e Niedokrwistos¢, 1,7% vs 18,3%, RR=0,10 (95% Cl: 0,04; 0,24), p < 0,0001, NNT =7 (95% CI: 5; 9),

e Trombocytopenia, 0,3% vs 7,2%, RR = 0,05 (95% Cl: 0,01; 0,36), p = 0,0031, NNT = 15 (95% ClI:
10; 28),

e 7mniejszenie liczby ptytek krwi, 0,0% vs 4,2%, RR = 0,04 (95% Cl: 0,00; 0,68), p = 0,0256,
NNT = 24 (95% Cl: 15; 60),

e Neutropenia, 0,7% vs 17,5%, RR = 0,04 (95% Cl: 0,01; 0,16), p < 0,0001, NNT =6 (95% ClI: 5; 9),

e Zmniejszenie liczby neutrofili we krwi, 0,0% vs 3,8%, RR = 0,04 (95% Cl: 0,00; 0,74), p = 0,0304,
NNT = 27 (95% Cl: 17; 72),

e Gorgczka neutropeniczna, 0,0% vs 3,4%, RR = 0,05 (95% Cl: 0,00; 0,83), p = 0,0366, NNT = 30
(95% Cl: 18; 89).
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5.5.1.4 Zgony

W badaniu IMpower110 wystapito po 11 zgondw w obu ramionach badania, sklasyfikowanych jako zda-
rzenia niepozadane 5 stopnia nasilenia wystepujgce w trakcie leczenia (TEAEs). Ponizej w tabeli przed-

stawiono szczegdtowe dane dotyczgce przyczyn stwierdzonych zgonow.

Tabela 28. Ocena bezpieczenstwa — zgony; ATEZO vs CHT; badanie IMpower110 (Herbst 2020).

AEs TS K=t ST NS, RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%)t n (%)

11 5% s OSOABZ) 000500
Zapalenie };):;L;(): (pneumo- 0(0,0%) 1(0,4%) 0,3; ioé(l)jégéw) 0,0(; (:-%216;801,01)
ZaI<a2eniev(\j/\r/<zrg1 oddecho- 0(0,0%) 1(0,4%) 0,3; ioé(l)jégéﬂ) 0,0(; (:-%216;801,01)

L 039 oomg  2O0ILETS)  000L00L00
Zatorowos¢ ptucna 1(0,3%) 0 (0,0%) 217(;)(3’01,15;32245) O'O(; (:_%218;6201)
Zgon (injg\z/ve;:;t)e sprecy- 2(0,7%) 3(1,1%) 0,6; iOC,)’lSO;géM) O,O(F)) (:—(2310529;002,01)
Posocznica 1(0,3%) 0 (0,0%) 2’76[)(3’(},15;36376’45) O'O(; (;%21123;6%01)

L 039 oo MO0 00000
Nagte zatrzzganie kraze- 1(0,3%) 2 (0,8%) 0,4:)5 ioé(’);léjéoﬂf) O,O(F)) (:—(2310522;005,01)
L 039 oomy  2O0ILETS)  000L00L00)
Okluzjadt;zzzanizgeonia me- 1(0,3%) 0(0,0%) 2,7(;(3,01/15;32245) O,O(F)) (:_%21156%01)
Pancytopenia 0 (0,0%) 1(0,4%) 0'3; ioé?jég;lg) O'O(; (:_%2116;801,01)
Ostry obrzek ptuc 0 (0,0%) 1(0,4%) 0'3; io(fjé;?g) O'O(; (;%Sl16;80i01)
Niewydolno$¢ serca 0 (0,0%) 1 (0,4%) 0'3; io(fjé;?g) O'O(; (;%Sl16;80i01)
otos tomg  OHOSLIE)  0me00100)

T w publikacji Herbst 2020 taczna liczba zgondw w grupie ATEZO wyniosta 11, natomiast suma zaprezentowanych przez autoréw poszcze-

gblnych zgondw wynosi 10;
*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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W badaniu IMpower110 w obydwu grupach odnotowano po 11 zgondéw. W zadnym przypadku nie za-
obserwowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ramionami badania. Tylko jeden przypadek zgonu

zostat uznany za zwigzany ze stosowanym leczeniem i dotyczyt pacjenta poddanego chemioterapii.

5.5.1.5 Zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace zdarzen niepozadanych o podfozu immunologicznym
(imAEs) wystepujgcych u = 1% pacjentow w ktorymkolwiek z ramion badania. Wyniki istotne statystycz-

nie przedstawiono pogrubiong czcionka.

Tabela 29. Ocena bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym (imAEs);
ATEZO vs CHT; badanie IMpower110 (Herbst 2020).

ATEZO, N = 286, CHT, N = 263,
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
imAEs ogétem
) . . 0,08 (0,02; 0,13)
Fopalente Matroby 0ge 46 (16,1%) 22 (8,4%) 1,92 116136%11) NNH = 13 (8; 44)
p=5 p =0,0052
Zapalenie watroby (nie- . 0,07 (0,02; 0,13)
prawidtowosci laborato- 45 (15,7%) 22 (8,4%) 188 Slélgigim) NNH = 14 (8; 51)
ryine) p=5 p=0,0073
Zapalenie watroby (dia- 0 0 0,92 (0,06; 14,63) 0,00 (-0,01; 0,01)
gnoza kliniczna) 1(0.3%) 1(04%) p=0,9526 p =0,9527
. 0,08 (0,03; 0,13)
Wysypka 44 (15,4%) 19 (7,2%) 213 116256332,355) NNH = 13 (8; 35)
p=5 p =0,0022
. 0,08 (0,04; 0,12)
Niedoczynnos¢ tarczycy 27 (9,4%) 4(1,5%) 6,21 (-2,5((3),0%)76'50) NNH =13 (9; 24)
p=m p <0,0001
, 0,04 (0,01; 0,06)
Nadczynno$é tarczycy 13 (4,5%) 2 (0,8%) >98 (}'3%1272'24) NNH =27 (16; 87)
p=5 p=0,0048
: . 0,03 (0,01; 0,06)
%aﬁzfr:fn?:;; 11 (3,8%) 1(0,4%) 10,12 516335 6727 B NNH = 29 (18; 90)
P p=5 p=0,0038
) 8,28 (0,45; 153,03) 0,01 (0,00; 0,03)
0, 0,
Reakcja na wlew 4(1,4%) 0(0,0%) b= 0,1555 0 =0,0732
- 6,44 (0,33; 124,07) 0,01 (0,00; 0,02)
0, 0,
Zapalenie jelita grubego 3(1,0%) 0(0,0%) D=02173 0=0,1345
imAEs 3-4 stopnia
: ) . 0,04 (0,01; 0,06)
Zapalenie watroby ogo- 12 (4,2%) 1(0,4%) 11,03 (1,44; 84,28) NNH = 27 (16: 73)

tem

TECENTRIQ® (atezolizumab)

p =0,0206

p =0,0022
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ATEZO, N = 286, CHT, N = 263,
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
Zapalenie watroby (nie- . 0,04 (0,01; 0,06)
prawidtowosci laborato- 12 (4,2%) 1(0,4%) 11,03 (1,44; 84,28) NNH =27 (16; 73)
=0,0206
ryine) P=5 p =0,0022
Zapalenie watroby (dia- 0(0,0%) 0(0,0%) i
gnoza kliniczna)
1,38 (0,23; 8,19) 0,00 (-0,01; 0,02)
0, 0,
Wysypka 3(1,0%) 2 (0,8%) b= 0,7234 0= 0,7304
Niedoczynnos¢ tarczycy 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Nadczynnos¢ tarczycy 0(0,0%) 0 (0,0%) -
Zapalenie ptuc 0 o 4,60 (0,22; 95,36) 0,01 (0,00; 0,02)
(pneumonitis) 2(0,7%) 0(0,0%) p=0,3239 p=0,2519
Reakcja na wlew 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
- 4,60 (0,22; 95,36) 0,01 (0,00; 0,02)
0, 0,
Zapalenie jelita grubego 2 (0,7%) 0 (0,0%) 0=0,3239 0=0,2519

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym (imAEs) raportowano u kilku — kilku-

nastu procent chorych leczonych atezolizumabem, podczas gdy w grupie chemioterapii nie przekroczyty

one 10%. Najczestszymi imAEs byty zapalenie watroby (16,1% vs 8,4% w grupach ATEZO vs CHT) i wy-

sypka (odpowiednio 15,4% vs 7,2%). Istotne statystycznie réznice, wszystkie na niekorzys¢ atezolizu-

mabu, stwierdzono w przypadku nastepujgcych imAEs:

Zapalenia watroby ogétem, jak i zapalenia watroby stwierdzonego na podstawie nieprawidto-
wosci badan laboratoryjnych, odpowiednio 16,1% vs 8,4%, RR = 1,92 (95% ClI: 1,19; 3,11),
p =0,0076, NNH = 13 (95% Cl: 8; 44) oraz 15,7% vs 8,4%, RR = 1,88 (95% Cl: 1,16; 3,04),
p =0,0101, NNH = 14 (95% CI: 8; 51),

Wysypki, 15,4% vs 7,2%, RR = 2,13 (95% Cl: 1,28; 3,55), p = 0,0038, NNH = 13 (95% Cl: 8; 35),
Niedoczynnosci tarczycy, 9,4% vs 1,5%, RR = 6,21 (95% Cl: 2,20; 17,50), p = 0,0006, NNH = 13
(95% Cl: 9; 24),

Nadczynnosci tarczycy, 4,5% vs 0,8%, RR = 5,98 (95% Cl: 1,36; 26,24), p = 0,0178, NNH = 27
(95% Cl: 16; 87),

Zapalenia ptuc (pneumonitis), 3,8% vs 0,4%, RR = 10,12 (95% Cl: 1,31; 77,81), p = 0,0262,
NNH =29 (95% Cl: 18; 90).

Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym o nasileniu 3-4 stopnia odnotowano

u mniej niz 5% chorych z grupy ATEZO i u ponizej 1% pacjentdw z grupy kontrolnej. Dla imAEs 3-4 stopnia

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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rdznice istotng statystycznie wykazano tylko dla zapalenia watroby rozpoznanego w kazdym przypadku
na podstawie nieprawidtowosci badan laboratoryjnych (brak postawionych diagnoz klinicznych), 4,2%

vs 0,4%, RR = 11,03 (95% ClI: 1,44; 84,28), p = 0,0206, NNH = 27 (95% Cl: 16; 73).

W tabeli ponizej przedstawiono zdarzenia niepozgdane o podfozu immunologicznym wymagajgce sto-

sowania glikokortykosteroidéw z podziatem na zdarzenia niezaleznie od stopnia ich nasilenia oraz zda-

rzenia 3-4 stopnia.

Tabela 30. Ocena bezpieczenstwa — imAEs wymagajgce stosowania glikokortykosteroidéw; ATEZO vs
CHT; badanie IMpower110 (Herbst 2020).

ATEZO, N = 286, CHT, N = 263,
AFEs RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
n (%) n (%)
imAEs ogétem
. 0,04 (0,01; 0,06)
Zapalenie watroby 12/286 (4,2%) 1/263 (0,4%) 11,03 (1,44; 84,28) NNH =27 (16; 73)
p =0,0206
p = 0,0022
: . 0,03 (0,01; 0,05)
faﬁi'f,?,f,,f’:,if 10/286 (3,5%) 1/263 (0,4%) 9,20 (_1’01%’373;'35) NNH = 33 (19; 117)
P p=5 p =0,0068
) 0,03 (0,01; 0,05)
Wysypka 10/286 (3,5%) 1/263 (0,4%) 9,20 (1,19; 71,35) NNH =33 (19; 117)
p =0,0338
p = 0,0068
. 4,60 (0,22; 95,36) 0,01 (0,00; 0,02)
0, 0,
Zapalenie jelita grubego 2/286 (0,7%) 0/263 (0,0%) 0=0,3239 0=0,2519
. . 2,76 (0,11; 67,45) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Zapalenie naczyn 1/286 (0,3%) 0/263 (0,0%) 0 =0,5336 0= 0,4868
: y 2,76 (0,11; 67,45) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Niewydolnos¢ nadnerczy 1/286 (0,3%) 0/263 (0,0%) 0=0,5336 0= 0,4868
2,76 (0,11; 67,45) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Cukrzyca 1/286 (0,3%) 0/263 (0,0%) 0=0,5336 0= 0,4868
. 2,76 (0,11; 67,45) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Reakcja na wlew 1/286 (0,3%) 0/263 (0,0%) 0=0,5336 0= 0,4868
. » 2,76 (0,11; 67,45) 0,00 (-0,01; 0,01)
o) 0,
Niedoczynnos¢ tarczycy 1/286 (0,3%) 0/263 (0,0%) 0=0,5336 0= 0,4868
A 2,76 (0,11; 67,45) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Zapalenie nerek 1/286 (0,3%) 0/263 (0,0%) 0=0,5336 0= 0,4868

Zapalenie watroby

8/286 (2,8%)*

imAEs 3-4 stopnia nasilenia

0/263 (0,0%)

15,64 (0,91; 269,60)

0,03 (0,01, 0,05)

p =0,0584 p =0,0069
Zapalenie ptuc 0 o 4,60 (0,22; 95,36) 0,01 (0,00; 0,02)
(bneumonitis) 2/286(0,7%) 0/263 (0,0%) p=0,3239 p=0,2519

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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ATEZO, N = 286, CHT, N = 263,
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
2,76 (0,29; 26,36) 0,01 (-0,01; 0,02)
0, ()
Wysypka 3/286 (1,0%) 1/263 (0,4%) = 0,3782 0= 0,347
o 4,60 (0,22; 95,36) 0,01 (0,00; 0,02)
0, 0,
Zapalenie jelita grubego 2/286 (0,7%) 0/263 (0,0%) 0=0,3239 0=0,2519
. . 2,76 (0,11; 67,45) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Zapalenie naczyn 1/286 (0,3%) 0/263 (0,0%) 0=0,5336 0= 0,4868
Niewydolnos$¢ nadnerczy 0/286 (0,0%) 0/263 (0,0%) - -
Cukrzyca 0/286 (0,0%) 0/263 (0,0%) - -
Reakcja na wlew 0/286 (0,0%) 0/263 (0,0%) - -
Niedoczynno$¢ tarczycy 0/286 (0,0%) 0/263 (0,0%) - -
Zapalenie nerek 0/286 (0,0%) 0/263 (0,0%) - -

obliczono na podstawie dostepnych danych;
Tt dotyczy wytacznie zapalenia watroby rozpoznanego na podstawie nieprawidtowosci badan laboratoryjnych.

Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym, ktére wymagaty stosowania gliko-
kortykosteroidéw wystgpity u mniej niz 5% pacjentéw stosujgcych atezolizumab oraz u ponizej 1% cho-
rych poddanych chemioterapii. Istotne statystycznie rdéznice, wszystkie na niekorzys$¢ atezolizumabu,

zaobserwowano w przypadku nastepujgcych imAEs bez wzgledu na stopien nasilenia:

e Zapalenie watroby, 4,2% vs 0,4%, RR = 11,03 (95% Cl: 1,44; 84,28), p = 0,0206, NNH = 27
(95% Cl: 16; 73),

e Zapalenie ptuc (pneumonitis), 3,5% vs 0,4%, RR = 9,20 (95% Cl: 1,19; 71,35), p = 0,0388,
NNH =33 (95% Cl: 19; 117),

e Wysypka, 3,5% vs 0,4%, RR = 9,20 (95% Cl: 1,19; 71,35), p = 0,0338, NNH = 33 (95% Cl: 19; 117).

W przypadku imAEs 3-4 stopnia nasilenia wymagajgcych stosowania glikokortykosteroidéw nie stwier-

dzono istotnych réznic miedzy grupami.

5.5.2 Analiza koncowa (Jassem 2021)

Analiza wynikow dotyczacych bezpieczenstwa z dtuzszego okresu obserwacji pacjentow byta spdjna
z analizg wstepng i zgodna z dotychczasowg wiedzg na temat atezolizumabu. Zgodnie z interpretacja
autoréw koncowa analiza danych, podobnie do analizy wstepnej, wskazywata na wieksze bezpieczen-
stwo stosowania atezolizumabu w poréwnaniu do chemioterapii, z wyjgtkiem zdarzen niepozgdanych

o podtozu immunologicznym, ktore wystepowaty czesciej w grupie poddanej immunoterapii.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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5.5.2.1 Poszczegdlne kategorie zdarzen niepozgdanych

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace wystepowania zdarzen niepozgdanych (AEs) ogdtem,
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs) oraz zdarzen niepozgdanych o podtozu immu-

nologicznym (imAEs). Na podstawie dostepnych danych obliczono ryzyko wzgledne (RR) oraz réznice

ryzyka (RD) wraz z wartosciami NNT lub NNH. Pogrubieniem zaznaczono wyniki istotne statystycznie.

Tabela 31. Ocena bezpieczenstwa — poszczegdlne kategorie zdarzen niepozgdanych (AEs); ATEZO vs
CHT; badanie IMpower110 (Jassem 2021).

ATEZO, N = 286,

CHT, N =263,

AEs RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%) n (%)
AEs ogdtem
. . 0,97 (0,93; 1,01) -0,03 (-0,07; 0,01)
0, o)
Jakiekolwiek 263 (92,0%) 250 (95,1%) 0 =0,1396 p=0,1383
. -0,19(-0,27;-0,11)
3-4 stopnia 97 (33,9%) 140 (53,2%) 0,64 i065§6(())i78) NNT =6 (4;9)
p<y p < 0,0001
) 1,00 (0,45; 2,23) 0,00 (-0,03; 0,03)
o) o)
5 stopnia 12 (4,2%) 11 (4,2%) p =0,9938 p =0,9938
L . 1,09 (0,84; 1,40) 0,03 (-0,05; 0,10)
0, 0,
Ciezkie (serious) 91 (31,8%) 77 (29,3%) 0=0,5193 p=0,5182
. -0,10 (-0,15;-0,04)
et gy w002 ST
p=5 p = 0,0005
TRAEs
_ 0,22 (-0,29;-0,15)
Jakiekolwiek 180 (62,9%) 224 (85,2%) 0,74 ioésgégigz) NNT=5(4;7)
p<b p < 0,0001
. -0,31(-0,38;-0,23)
3-4 stopnia 41 (14,3%) 118 (44,9%) 0,32 106236&44) NNT =4 (3;5)
p<f p < 0,0001
A 0,31 (0,01; 7,49) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
5 stopnia 0(0,0%) 1(0,4%) p =0,4685 p=0,4681
_ -0,06 (-0,12;-0,01)
Ciezkie (serious) 27 (9,4%) 41 (15,6%) 0,61 50633:;%96) NNT = 17 (9; 165)
P=5 p =0,0296
imAEs
_ 0,28 (0,20; 0,35)
Jakiekolwiek 132 (46,2%) 48 (18,3%) 2,53 116986&36) NNH = 4 (3; 5)
p<5 p < 0,0001
. 0,07 (0,04; 0,11)
3-4 stopnia 25 (8,7%) 4 (1,5%) 5,75 (2,03; 16,29) NNH = 14 (10; 28)

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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ATEZO, N = 286, CHT, N = 263,
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
5 stopnia 0(0,0%) 0(0,0%) - -
. . ] 0,12 (0,08; 0,16)
Cgkotoetaodoy 38033% 4(15% Y oot | NNH=9(:14
g y p<b p < 0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Zdarzenia niepozgdane odnotowano ogdtem u 92,0% chorych leczonych atezolizumabem i 95,1% pa-
cjentow otrzymujgcych chemioterapie —w koricowej analizie, w odréznieniu od analizy wstepnej, grupy
te nie réznity sie istotnie miedzy sobg. W przypadku ryzyka wzglednego wystgpienia AEs 3-4 stopnia
nasilenia réznica na korzy$¢ ATEZO pozostata istotna statystycznie, 33,9% vs 53,2%, RR = 0,64 (95% Cl:
0,52; 0,78), p<0,0001, NNT = 6 (95% Cl: 4; 9), natomiast brak znamiennych réznic miedzy grupami
stwierdzono w czestosci zaobserwowanych AEs 5 stopnia oraz ciezkich AEs. Pacjenci w grupie ATEZO
istotnie rzadziej przerywali leczenie z powodu AEs niz chorzy z grupy CHT, 7,3% vs 17,1%, RR =0,43
(95% Cl: 0,26; 0,70), p = 0,0007, NNT = 11 (95% Cl: 7; 24), co pozostato w zgodzie z analizg wstepna.

Koncowa analiza zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs) byta zgodna z analizg wstepna.
TRAEs o jakimkolwiek stopniu nasilenia (62,9% vs 85,2%, RR = 0,74 [95% Cl: 0,67; 0,82], p < 0,0001,
NNT =5 [95% Cl: 4; 7]), jak i te 3 i 4 stopnia (14,3% vs 44,9%, RR = 0,32 [95% Cl: 0,23; 0,44], p < 0,0001,
NNT = 4 [95% Cl: 3; 5]) oraz ciezkie TRAEs (9,4% vs 15,6%, RR = 0,61 [95% Cl: 0,38; 0,96], p = 0,0311,
NNT =17 [95% Cl: 9; 165]) wystepowaty istotnie rzadziej w grupie pacjentdw leczonych atezolizumabem
niz w grupie kontrolnej. W grupie leczonej atezolizumabem nie odnotowano zadnego przypadku TRAEs

5 stopnia, natomiast zaobserwowano taki 1 przypadek w grupie kontrolnej.

Z kolei ryzyko wystapienia zdarzen niepozgdanych o podtozu immunologicznym (imAEs) o jakimkolwiek
stopniu nasilenia i 3-4 stopnia byto znamiennie wieksze w grupie chorych leczonych atezolizumabem niz
chemioterapig i wynosito odpowiednio 46,2% vs 18,3%, RR = 2,53 (95% Cl: 1,90; 3,36), p < 0,0001,
NNH =4 (95% Cl: 3; 5) oraz 8,7% vs 1,5%, RR = 5,75 (95% Cl: 2,03; 16,29), p = 0,0010, NNH = 14 (95% CI:
10; 28). Nie odnotowano zadnego przypadku imAEs 5 stopnia. imAEs wymagajgce stosowania glikokor-
tykosteroidéw wystepowaty istotnie czesciej w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej, 13,3% vs

1,5%, a ryzyko wzgledne byto réwne RR = 8,74 (95% Cl: 3,16; 24,14), p <0,0001, NNH =9 (95% Cl: 7; 14).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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5.5.2.2 Zdarzenia niepozgdane wystepujgce w trakcie leczenia niezaleznie
od stopnia nasilenia

Autorzy badania IMpower110 przedstawili w publikacji Jassem 2021 dane dotyczace TEAEs, ktére wy-
stapity u = 15% pacjentéw w ktérymkolwiek ramieniu badania, zdarzen niepozgadanych o nasileniu 3-4
stopnia raportowanych u co najmniej 2% chorych oraz AEs prowadzgcych do zgonu u > 1%. Zdarzenia
niepozadane wystepujgce w trakcie leczenia (TEAEs) niezaleznie od stopnia nasilenia zaprezentowano

w tabeli ponizej. Znamienne statystycznie wyniki przedstawiono pogrubiong czcionka.

Tabela 32. Ocena bezpieczenistwa — zdarzenia niepozadane wystepujgce w trakcie leczenia niezaleznie
od stopnia nasilenia; ATEZO vs CHT; badanie IMpower110 (Jassem 2021).

ATEZO, N = 286, CHT, N = 263,
AEs RR (95% CI)* RD (95% ClI)*
n (%) n (%)
. -0,31(-0,39;-0,24)
Niedokrwistos¢ 49 (17,1%) 127 (48,3%) 0,35 ioézg(')gfﬂ NNT =4 (3;5)
p<s p < 0,0001
L ) - 0,88 (0,62; 1,26) -0,02 (-0,09; 0,04)
0, [
Zmniejszenie taknienia 49 (17,1%) 51(19,4%) b =0,4935 b = 0,4940
) 0,86 (0,59; 1,25) -0,02 (-0,09; 0,04)
0, 0,
Zmeczenie 44 (15,4%) 47 (17,9%) D= 0,4343 0=0,4348
1,58 (0,99; 2,51) 0,06 (0,00; 0,11)
0, 0,
Goraczka 43 (15,0%) 25(9,5%) b= 0,0526 p = 0,0468
. -0,19 (-0,26;-0,12)
Nudnosci 42 (14,7%) 89 (33,8%) 043 106336&60) NNT =6 (4;9)
p<5 p <0,0001
_ -0,08 {-0,15;-0,02)
Zaparcie 41 (14,3%) 59 (22,4%) 0,64 Soé4§i§é92) NNT =13 (7; 62)
P=5 p=0,0142
) 0,78 (0,53; 1,15) -0,04 (-0,10; 0,02)
0, o)
Astenia 40 (14,0%) 47 (17,9%) 0=0,2144 0=0,2143
Zapalenie ptuc 0 0 1,01 (0,57; 1,81) 0,00 (-0,04; 0,05)
(pbneumonia) 22 (7,7%) 20(7,6%) p =0,9692 p=0,9692
. . 1,46 (0,72; 2,94) 0,02 (-0,02; 0,06)
0, 0,
Hiponatremia 19 (6,6%) 12 (4,6%) b = 0,2949 0=0,2874
. -0,14 (-0,19;-0,09)
Trombocytopenia 8(2,8%) 45 (17,1%) 0,16 ioéogégiM) NNT =7 (6; 11)
p<5 p < 0,0001
_ -0,26 {-0,32;-0,21)
Neutropenia 5(1,7%) 74 (28,1%) 0,06 106036&15) NNT =4 (4; 5)
p=< p <0,0001
. - 1,20 (0,53; 2,68) 0,01 (-0,03; 0,04)
0, 0,
Hiperkaliemia 13 (4,5%) 10 (3,8%) b= 0,6647 b = 0,6630

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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AEs

Zgon

Zmniejszenie liczby ptytek
krwi

Zmniejszenie liczby neu-
trofili we krwi

Gorgczka neutropeniczna

Wymioty”

Zwiekszenie stezenia kre-
atyniny we krwi”

Leukopenia”

tysienie®

Zwiekszona aktywnos¢
AST we krwi”?

Wysypka?

Zapalenie jamy nosowej
i gardta”®

Bél stawow”

SwigdA

Niedoczynno$¢ tarczycy”

*

A dane odczytane z wykresu.

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ATEZO, N = 286,
n (%)

2 (0,7%)

1(0,3%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

21(7,3%)

10 (3,5%)

3(1,0%)

3(1,0%)

29 (10,1%)

24 (8,4%)

22 (7,7%)

21 (7,3%)

24 (8,4%)

25 (8,7%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

CHT, N = 263,
n (%)

3(1,1%)

22 (8,4%)

19 (7,2%)

9 (3,4%)

45 (17,1%)

27 (10,3%)

21 (8,0%)

16 (6,1%)

11 (4,2%)

8 (3,0%)

7(2,7%)

6 (2,3%)

4(1,5%)

3(1,1%)

RR (95% CI)*

0,61 (0,10; 3,64)
p =0,5903

0,04 (0,01; 0,31)
p =0,0018

0,02 (0,00; 0,39)
p =0,0088

0,05 (0,00; 0,83)
p =0,0366

0,43 (0,26; 0,70)
p =0,0007

0,34 (0,17; 0,69)
p =0,0028

0,13 (0,04; 0,44)
p =0,0009

0,17 (0,05; 0,59)
p =0,0048

2,42 (1,24; 4,75)
p =0,0100

2,76 (1,26; 6,03)
p=0,0110

2,89 (1,26; 6,65)
p=0,0126

3,22 (1,32; 7,85)
p =0,0102

5,52 (1,94; 15,69)
p=0,0014

7,66 (2,34; 25,08)
p = 0,0008

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (-0,02; 0,01)
p = 0,5902

-0,08 (-0,11;-0,05)
NNT = 13 (9; 22)
p < 0,0001

-0,07 (-0,10;-0,04)
NNT = 14 (10; 25)
p < 0,0001

-0,03 (-0,06;-0,01)
NNT = 30 (18; 89)
p = 0,0035

-0,10 (-0,15;-0,04)
NNT = 11 (7; 24)
p = 0,0005

-0,07 (-0,11;-0,03)
NNT = 15 (10; 40)
p =0,0018

-0,07 (-0,10;-0,03)
NNT = 15 (10; 29)
p < 0,0001

-0,05 (-0,08;-0,02)
NNT = 20 (13; 53)
p =0,0016

0,06 (0,02; 0,10)
NNH = 17 (10; 59)
p = 0,0060

0,05 (0,02; 0,09)
NNH = 19 (11; 66)
p = 0,0061

0,05 (0,01; 0,09)
NNH =20 (12; 73)
p =0,0069

0,05 (0,02; 0,09)
NNH = 20 (12; 65)
p = 0,0048

0,07 (0,03; 0,10)
NNH = 15 (10; 31)
p = 0,0001

0,08 (0,04; 0,11)
NNH = 14 (9; 25)
p < 0,0001
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W grupie atezolizumabu poszczegdlne TEAEs wystepowaty u mniej niz 20% pacjentdw — najczestszymi

byty niedokrwistos$¢ i zmniejszone taknienie (obydwa u 17,1% chorych). W grupie chemioterapii poszcze-

gbdlne TEAEs wystepowaty u wiekszego odsetka pacjentdw, najczestsze — niedokrwistos¢ i nudnosci —

odpowiednio u 48,3% i 33,8% pacjentow. Analiza czestosci wystepowania TEAEs niezaleznie od stopnia

ich nasilenia wykazata istotng korzys¢ na rzecz atezolizumabu w poréwnaniu do chemioterapii w postaci

zmniejszonego ryzyka wystgpienia nastepujgcych TEAEs:

Niedokrwistosci, 17,1% 48,3%, RR = 0,35 (95% Cl: 0,27; 0,47), p <0,0001, NNT =4 (95% CI: 3; 5),
Nudnosci, 14,7% vs 33,8%, RR = 0,43 (95% CI: 0,31; 0,60), p <0,0001, NNT =6 (95% Cl: 4; 9),
Zaparcia, 14,3% vs 22,4%, RR = 0,64 (95% Cl: 0,45; 0,92), p =0,0152, NNT =13 (95% Cl: 7; 62),
Trombocytopenii, 2,8% vs 17,1%, RR = 0,16 (95% Cl: 0,08; 0,34), p < 0,0001, NNT =7 (95% Cl: 6;
11),

Neutropenii, 1,7% vs 28,1%, RR = 0,06 (95% Cl: 0,03; 0,15), p < 0,0001, NNT =4 (95% Cl: 4; 5),
Zmniejszenia liczby ptytek krwi, 0,3% vs 8,4%, RR = 0,04 (95% Cl: 0,01; 0,31), p = 0,0018,
NNT =13 (95% Cl: 9; 22),

Zmniejszenie liczby neutrofili we krwi, 0,0% vs 7,2%, RR = 0,02 (95% Cl: 0,00; 0,39), p = 0,0088,
NNT =14 (95% Cl: 10; 25)

Goraczki neutropenicznej, 0,0% vs 3,4%, RR = 0,05 (95% Cl: 0,00; 0,83), p = 0,0366, NNT = 30
(95% Cl: 18; 89),

Wymiotow, 7,3% vs 17,1%, RR = 0,43 (95% Cl: 0,26; 0,70), p = 0,0007, NNT = 11 (95% ClI: 7; 24),
Zwiekszenia stezenia kreatyniny we krwi, 3,5% vs 10,3%, RR = 0,34 (95% Cl: 0,17; 0,69),
p =0,0028, NNT =15 (95% Cl: 10; 40),

Leukopenii, 1,0% vs 8,0%, RR = 0,13 (95% Cl: 0,04; 0,44), p = 0,0009, NNT = 15 (95% Cl: 10; 29),
tysienia, 1,0% vs 6,1%, RR = 0,17 (95% ClI: 0,05; 0,59), p = 0,0048, NNT = 20 (95% Cl: 13; 53),

Stosowanie atezolizumabu w poréwnaniu do chemioterapii wigzato sie ze znamiennie zwiekszonym ry-

zykiem wystgpienia:

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Zwiekszenia aktywnosci AST we krwi, 10,1% vs 4,2%, RR = 2,42 (95% Cl: 1,24; 4,75), p = 0,0100,
NNH =17 (95% ClI: 10; 59),

Wysypki, 8,4% vs 3,0%, RR = 2,76 (95% Cl: 1,26; 6,03), p = 0,0110, NNH = 19 (95% Cl: 11; 66),
Zapalenia jamy nosowej i gardta, 7,7% vs 2,7%, RR = 2,89 (95% Cl: 1,26; 6,65), p = 0,0126,
NNH =20 (95% Cl: 12; 73),

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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e Bolustawodw, 7,3% vs 2,3%, RR=3,22 (95% Cl: 1,32; 7,85), p=0,0102, NNH =20 (95% Cl: 12; 65),

e Swiadu, 8,4% vs 1,5%, RR = 5,52 (95% Cl: 1,94; 15,69), p = 0,0014, NNH = 15 (95% Cl: 10; 31),

e Niedoczynnosci tarczycy, 8,7% vs 1,1%, RR = 7,66 (95% Cl: 2,34; 25,08), p = 0,0008, NNH = 14
(95% Cl: 9; 25).

W przypadku pozostatych TEAEs zaprezentowanych w tabeli nie stwierdzono istotnych réznic miedzy

grupami.

5.5.2.3 Zdarzenia niepozgdane wystepujace w trakcie leczenia 3-4 stopnia
nasilenia

Zdarzenia niepozgdane wystepujgce w trakcie leczenia (TEAEs) 3-4 stopnia nasilenia zaprezentowano w

tabeli ponizej. Istotne statystycznie wyniki pogrubiono.

Tabela 33. Ocena bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane wystepujgce w trakcie leczenia 3-4 Stopnia
nasilenia; ATEZO vs CHT; badanie IMpower110 (Jassem 2021).

ATEZO, N = 286, CHT, N = 263,

AEs 0 - RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Niedokrwistos¢ 5(1,7%) 50 (19,0%) 0,09(0,04;0,23) -0,N1ZI'§-S’(252(;5-;OS’)}2)
p <0,0001 0<0,0001

Zmniejszenie taknienia 2 (0,7%) 0(0,0%) 4’6(;(3’5,23;2259’36) O’O; ioé?géféoz)
zmecienie 3.0 50.3% Votosmpioxrr
sorac 0 (0.0%) L (04%) 0,3; ioé?ié ;1’349) 0,0(; (:-%216;801,01)
Nudnosc 1(0,3%) 5 (1,9%) Ve lome T e
Zaparcie 3 (1,0%) 2(0,8%) 1I3S io(f;;i’;lg) O’O(; (:_%,0712;0(202)
psteni 2(07% 5 (19% Vet peomio
Z(app;aelj,r:zrzf)c 10 (3,5%) 11 (4,2%) 0,8;1 i06?66;;é94) —0,0; i—g,’(é;tg(;,%)
Hiponatremia 8(2,8%) 6(2,3%) 1’23 i00473023349) O’O; (:_%,0720;0%03)
Trombocytopenia 1(0,3%) 20 (7,6%) 0,05(0,01;0,34) -l\.i;\(l)'l?i-%ll(lll(-)?fg))

TECENTRIQ® (atezolizumab)

p =0,0026

p <0,0001
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ATEZO, N = 286, CHT, N = 263,
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
_ -0,17 (-0,21;-0,12)
Neutropenia 2 (0,7%) 46 (17,5%) 0,04 ioéogégils) NNT=6(5;9)
p<t p < 0,0001
. . 1,61 (0,48; 5,43) 0,01 (-0,01; 0,03)
0, 0,
Hiperkaliemia 7 (2,4%) 4(1,5%) b = 0,4435 0= 0,4342
o _ -0,04 (-0,07;-0,02)
Zm”'ejsze”ll‘:vci‘ﬂby plytek 0(0,0%) 11 (4,2%) 004 So(,)o(c))é;) ésg) NNT = 24 (15; 60)
p=5 p =0,0011
o , -0,04 (-0,06;-0,01)
Fmnielszente lezby ney 0 (0,0%) 10 (3,8%) 0040 08 NNT=27(1772)
P=5 p = 0,0020
_ -0,03 (-0,06;-0,01)
Goraczka neutropeniczna 0 (0,0%) 9 (3,4%) 0,05 (0,00; 0,83) NNT =30 (18; 89)

p=0,0366 p =0,0035

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

U chorych leczonych atezolizumabem TEAEs 3-4 stopnia wystapity z czestoscig ponizej 5%. W grupie
CHT niedokrwistosci neutropenie odnotowano odpowiednio u 19,0% i 17,5% pacjentéw, pozostate zda-
rzenia nie przekroczyty czestosci 5%. W przypadku TEAEs 3-4 stopnia stwierdzone istotne statystycznie
rdznice miedzy grupami wskazywaty na korzy$é zwigzang ze stosowaniem atezolizumabu w poréwnaniu
do chemioterapii. Wszystkie byty zwigzane z zaburzeniem czynnosci uktad krwiotwdrczego. W grupie
ATEZO wobec CHT odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia nastepujgcych

TEAEs 3-4 stopnia:

e Niedokrwistos¢, 1,7% vs 19,0%, RR = 0,09 (95% Cl: 0,04; 0,23), p <0,0001, NNT =6 (95% Cl: 5; 9),

e Trombocytopenia, 0,3% vs 7.6%, RR = 0,05 (95% Cl: 0,01; 0,34), p = 0,0026, NNT = 14
(95% Cl: 10; 26),

e Neutropenia, 0,7% vs 17,5%, RR = 0,04 (95% Cl: 0,01; 0,16), p < 0,0001, NNT =6 (95% ClI: 5; 9),

e Zmniejszenie liczby ptytek krwi, 0,0% vs 4,2%, RR = 0,04 (95% Cl: 0,00; 0,68), p = 0,0256,
NNT = 24 (95% Cl: 15; 60),

e Zmniejszenie liczby neutrofili we krwi, 0,0% vs 3,8%, RR = 0,04 (95% ClI: 0,00; 0,74), p = 0,0304,
NNT = 27 (95% Cl: 17; 72),

e Gorgczka neutropeniczna, 0,0% vs 3,4%, RR = 0,05 (95% Cl: 0,00; 0,83), p = 0,0366, NNT = 30
(95% Cl: 18; 89).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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5.5.2.4 Zgony

W publikacji zawierajgcej korncowe wyniki badania IMpower110 (Jassem 2021) w odrdznieniu od publi-
kacji wynikow analizy wstepnej (Herbst 2020) zastosowano inny prog odciecia dla prezentacji szczegé-
towych przyczyn zgondw —w publikacji Jassem 2021 zostaty przedstawione przyczyny zgondw wystepu-
jacych u > 1% pacjentow w ktérymkolwiek ramieniu badania, natomiast w publikacji Herbst 2020 za-
warto przyczyny wszystkich zdarzen. W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce czestosci zgondw

odnotowanych na etapie analizie koficowej oraz nowych zgondéw raportowanych po analizie wstepne;.

Tabela 34. Ocena bezpieczenstwa — zgony; ATEZO vs CHT; badanie IMpower110 (Jassem 2021).

ATEZO, N = 286, CHT, N = 263,
AFEs RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%) n (%)
1,00 (0,45; 2,23) 0,00 (-0,03; 0,03)
0, 0,
Zgony 12 (4,2%) 11 (4,2%) b= 0,0938 0 =0,0938
Zapalenie ptuc 0 0 0,31 (0,01; 7,49) 0,00 (-0,01; 0,01)
(pneumonia) 0(0,0%) 1(04%) p =0,4685 p=0,4681

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W okresie miedzy publikacjg wynikéw z obydwu okreséw obserwacji w grupie ATEZO wystgpit jeden
dodatkowy zgon z powodu obrzeku ptuc, ktdry zostat uznany za niezwigzany ze stosowang immunote-
rapig. Ostatecznie w grupie pacjentdéw leczonych atezolizumabem stwierdzono 12 zgondéw (4,2%),
a wérdd pacjentéw poddanych chemioterapii 11 (4,2%). Rdznice miedzy grupami w ryzyku wystapienia

zgonu oraz poszczegdlnych AEs prowadzgcych do zgonu nie byly istotne statystycznie.

5.5.2.5 Zdarzenia niepozadane o podfozu immunologicznym

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce zdarzen niepozgadanych o podtozu immunologicznym
(imAEs), ogdtem oraz o nasileniu 3-4 stopnia, wystepujgcych u > 1% pacjentow w ktorymkolwiek z ra-

mion badania.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Tabela 35. Ocena bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym (imAEs);
ATEZO vs CHT; badanie IMpower110 (Jassem 2021).

ATEZO, N = 286,
AEs
n (%)
Wysypka 53 (18,5%)
Zapalenie watroby 47 (16,4%)
Niedoczynnos¢ tarczycy 30 (10,5%)
Nadczynnosc¢ tarczycy 14 (4,9%)
Zapalenie p’ryc 12 (4,2%)
(pneumonitis)
Cukrzyca 5(1,7%)
Reakcja zwigzana z wle- 4.(1,4%)
wem
Zapalenie trzustki 3(1,0%)
Zapalenie jelita grubego 3(1,0%)
Niewydolno$¢ nadnerczy 3(1,0%)
Wysypka 4(1,4%)
Zapalenie watroby 12 (4,2%) T
Niedoczynnos¢ tarczycy 0 (0,0%)
Nadczynnos¢ tarczycy 0 (0,0%)
Zapalenie p’rgc 2(0,7%)
(pneumonitis)
Cukrzyca 2 (0,7%)
Reakcja zwigzana z wle-
0 (0,0%)

wem

TECENTRIQ® (atezolizumab)

CHT, N = 263,
n (%)

imAEs ogétem

20 (7,6%)

25 (9,5%)

5 (1,9%)

2(0,8%)

1(0,4%)

1(0,4%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

imAEs 3-4 stopnia nasilenia

2 (0,8%)

1(0,4%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

RR (95% CI)*

2,44 (1,50; 3,96)
p =0,0003

1,73 (1,10; 2,73)
p=0,0185

5,52 (2,17; 14,01)
p =0,0003

6,44 (1,48; 28,06)
p=0,0132

11,03 (1,44; 84,28)
p =0,0206

4,60 (0,54; 39,10)
p=0,1624

8,28 (0,45; 153,03)
p=0,1555

6,44 (0,33; 124,07)
p=0,2173

6,44 (0,33; 124,07)
p=0,2173

6,44 (0,33; 124,07)
p=0,2173

1,84 (0,34; 9,96)
p=0,4796

11,03 (1,44; 84,28)
p =0,0206

4,60 (0,22; 95,36)
p=0,3239

4,60 (0,22; 95,36)
p=0,3239

RD (95% CI)*

0,11 (0,05; 0,16)
NNH = 10 (7; 19)
p = 0,0001

0,07 (0,01; 0,12)
NNH = 15 (9; 74)
p =0,0148

0,09 (0,05; 0,13)
NNH = 12 (8; 22)
p < 0,0001

0,04 (0,01; 0,07)
NNH = 25 (15; 71)
p =0,0028

0,04 (0,01; 0,06)
NNH = 27 (16; 73)
p =0,0022

0,01 (0,00; 0,03)
p=0,1129

0,01 (0,00; 0,03)
p=0,0732

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1345
0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1345

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1345

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4668

0,04 (0,01; 0,06)
NNH = 27 (16; 73)
p =0,0022

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,2519

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,2519
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ATEZO, N = 286, CHT, N =263,
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
. . 6,44 (0,33; 124,07) 0,01 (0,00; 0,02)
0, 0,
Zapalenie trzustki 3(1,0%) 0 (0,0%) D=02173 0=0,1345
. 4,60 (0,22; 95,36) 0,01 (0,00; 0,02)
0, 0,
Zapalenie jelita grubego 2 (0,7%) 0 (0,0%) 0=0,3239 0=0,2519
Niewydolnos¢ nadnerczy 0 (0,0%) 0 (0,0%) - -

obliczono na podstawie dostepnych danych;
t  dotyczy wytacznie zapalenia watroby rozpoznanego na podstawie nieprawidtowosci badan laboratoryjnych.

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym raportowano u kilku-kilkunastu pro-
cent chorych leczonych atezolizumabem, podczas gdy w grupie chemioterapii nie przekroczyty one 10%.
Najczestszym imAEs byty wysypka (18,5% vs 7,6% w grupach ATEZO vs CHT) oraz zapalenie watroby
(odpowiednio 16,4% vs 9,5%). Istotne statystycznie réznice, wszystkie na niekorzys¢ atezolizumabu,

stwierdzono w przypadku nastepujgcych imAEs:

e Wysypka, 18,5% vs 7,6%, RR = 2,44 (95% Cl: 1,50; 3,96), p = 0,0003, NNH = 10 (95% ClI: 7; 19),

e Zapalenie watroby, 16,4% vs 9,5%, RR = 1,73 (95% Cl: 1,10; 2,73), p = 0,0185, NNH = 15
(95% ClI: 9; 74),

e Niedoczynnos¢ tarczycy, 10,5% vs 1,9%, RR = 5,52 (95% Cl: 2,17; 14,01), p = 0,0003, NNH = 12
(95% CI: 8; 22),

e Nadczynnos$¢ tarczycy, 4,9% vs 0,8%, RR = 6,44 (95% Cl: 1,48; 28,06), p = 0,0132, NNH = 25
(95% Cl: 15; 71),

e Zapalenie ptuc (pneumonitis), 4,2% vs 0,4%, RR = 11,03 (95% Cl: 1,44; 84,28), p = 0,0206,
NNH =27 (95% CI: 16; 73).

Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym o nasileniu 3-4 stopnia odnotowano
u mniej niz 5% chorych z grupy ATEZO i mniej niz 1% pacjentéw z grupy CHT. Podobnie jak powyzej
najczestszymi zgtaszanymi imAEs byty wysypka (1,4% vs 0,8% w grupach ATEZO vs CHT) oraz zapalenie
watroby (odpowiednio 4,2% vs 0,4%), ale wytgcznie w przypadku zapalenia watroby rdznica byta istotna
statystycznie, a ryzyko wzgledne wynosito RR = 11,03 (95% ClI: 1,44; 84,28), p = 0,0206, NNH = 27
(95% Cl: 16; 73).

W tabeli ponizej przedstawiono zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym wymagajace sto-
sowania glikokortykosteroidéw z podziatem na zdarzenia niezaleznie od stopnia ich nasilenia oraz zda-

rzenia 3-4 stopnia.
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Tabela 36. Ocena bezpieczenstwa — zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym (imAEs) wy-
magajgce stosowania glikokortykosteroidow; ATEZO vs CHT; badanie IMpower110 (Jassem

2021).

AEs

Wysypka

Zapalenie watroby

Zapalenie ptuc
(pneumonitis)

Zapalenie jelita grubego

Cukrzyca

Niewydolnos¢ nadnerczy

Zapalenie trzustki

Zapalenie naczyn

Niedoczynnos¢ tarczycy

Reakcja zwigzana z wle-
wem

Powazna reakcja skorna

Zapalenie nerek

Wysypka

Zapalenie watroby

Zapalenie ptuc
(pneumonitis)

Zapalenie jelita grubego

Cukrzyca

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ATEZO, N = 286, CHT, N = 263,
n (%) n (%)

imAEs ogétem
14 (4,9%) 2 (0,8%)
12 (4,2%)t 1(0,4%)*
11 (3,8%) 1(0,4%)
2(0,7%) 0(0,0%)
2 (0,7%) 0 (0,0%)
2 (0,7%) 0 (0,0%)
1(0,3%) 0 (0,0%)
1(0,3%) 0 (0,0%)
1(0,3%) 0 (0,0%)
1(0,3%) 0 (0,0%)
1(0,3%) 0 (0,0%)
1(0,3%) 0 (0,0%)

imAEs 3-4 stopnia nasilenia

4 (1,4%) 1(0,4%)
8 (2,8%)t 0 (0,0%)
2 (0,7%) 0 (0,0%)
2(0,7%) 0 (0,0%)
1(0,3%) 0 (0,0%)

RR (95% CI)*

6,44 (1,48; 28,06)
p=0,0132

11,03 (1,44; 84,28)
p =0,0206

10,12 (1,31; 77,81)
p =0,0262

4,60 (0,22; 95,36)
p=0,3239

4,60 (0,22; 95,36)
p=0,3239

4,60 (0,22; 95,36)
p=0,3239

2,76 (0,11; 67,45)
p=0,5336

2,76 (0,11; 67,45)
p=0,5336

2,76 (0,11; 67,45)
p=0,5336

2,76 (0,11; 67,45)
p=0,5336

2,76 (0,11; 67,45)
p=0,5336

2,76 (0,11; 67,45)
p=0,5336

3,68 (0,41; 32,70)
p=0,2427

15,64 (0,91; 269,60)
p =0,0584

4,60 (0,22; 95,36)
p=0,3239

4,60 (0,22; 95,36)
p=0,3239

2,76 (0,11; 67,45)
p=0,5336

RD (95% CI)*

0,04 (0,01; 0,07)
NNH = 25 (15; 71)
p =0,0028

0,04 (0,01; 0,06)
NNH = 27 (16; 73)
p =0,0022

0,03 (0,01; 0,06)
NNH = 29 (18; 90)
p =0,0038

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,2519

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,2519

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,2519

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 0,4868

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 0,4868

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4868

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 0,4868

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 0,4868

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4868

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,1981

0,03 (0,01, 0,05)
p =0,0069

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,2519

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,2519

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4868
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ATEZO, N = 286, CHT, N = 263,

AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
Niewydolnos$¢ nadnerczy 0(0,0%) 0(0,0%) - -
. . 2,76 (0,11; 67,45) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Zapalenie trzustki 1(0,3%) 0 (0,0%) 0=0,5336 0= 0,4868
. , 2,76 (0,11; 67,45) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Zapalenie naczyn 1(0,3%) 0 (0,0%) 0=0,5336 0= 0,4868
Niedoczynno$¢ tarczycy 0 (0,0%) 0 (0,0%) - -
Reakcja zwigzana z wle- 0(0,0%) 0(0,0%) i )
wem
Powazna reakcja skorna 0(0,0%) 0 (0,0%) - -
Zapalenie nerek 0(0,0%) 0 (0,0%) - -

obliczono na podstawie dostepnych danych;
1t dotyczy wytacznie zapalenia watroby rozpoznanego na podstawie nieprawidtowosci badan laboratoryjnych.

Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym, ktére wymagaty stosowania gliko-
kortykosteroidéw wystgpity u mniej niz 5% pacjentdw stosujgcych atezolizumab oraz ponizej 1% cho-
rych poddanych chemioterapii. Istotne statystycznie réznice, wszystkie na niekorzys¢ atezolizumabu,

zaobserwowano w przypadku imAEs bez wzgledu na stopienl nasilenia:

e Zapalenia watroby, 4,2% vs 0,4%, RR = 11,03 (95% Cl: 1,44; 84,28), p = 0,0206, NNH = 27
(95% Cl: 16; 73),

e Zapalenia ptuc (pneumonitis), 3,8% vs 0,4%, RR = 10,12 (95% ClI: 1,31; 77,81), p = 0,0262,
NNH =29 (95% ClI: 18; 90),

o Wysypki, 4,9% vs 0,8%, RR = 6,44 (95% Cl: 1,48; 28,06), p =0,0132, NNH = 25 (95% ClI: 15; 71).

W przypadku imAEs 3-4 stopnia nasilenia wymagajgcych stosowania glikokortykosteroidéw nie stwier-

dzono istotnych réznic miedzy grupami.
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6 Atezolizumab vs pembrolizumab — poréwnanie posrednie

6.1 Zestawienie metodyki

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych monoterapie atezolizumabu z pembrolizuma-
bem w | linii leczenia rozsianego NDRP wykonano pordéwnanie posrednie. Uwzgledniono w nim jedno
badanie RCT oceniajgce atezolizumab — probe IMpower110 oraz dwa badania RCT oceniajgce pembro-
lizumab: KEYNOTE 024 oraz KEYNOTE 042. Wszystkie te badania odnosity skutecznos¢ kliniczng oraz
bezpieczenstwo atezolizumabu i pembrolizumabu wzgledem standardowej chemioterapii — umozliwito
to poréwnanie posrednie tych lekéw przez wspdlny komparator. Wszystkie trzy odnalezione badania
byty wieloosrodkowymi prébami klinicznymi z randomizacja Il fazy, z réwnolegta grupg kontrolng, ale w
zadnym nie zastosowano zaslepienia. Proby byty stosunkowo duzymi badaniami, uwzgledniajac po kil-
kuset pacjentow, w tym wyrdzniajgc podgrupy chorych z wysokg ekspresjg PD-L1. Badanie IMpower110
byto sponsorowane przez firme F. Hoffmann-La Roche/Genentech, natomiast proby KEYNOTE sponso-

rowata firma Merck.

Szczegdtowe informacje odnosnie metodyki analizowanych badan podsumowano w tabeli ponizej.
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Tabela 37. Charakterystyka metodyki badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim atezolizumabu i pembrolizumabu.

. Klasyfikacja AOT-
Badanie e MiT/ punktacja Ja-
cza
dad
IMpower110 superiorit) I1A;
p p y 3/5
L IA;
KEYNOTE 024 Superiority
3/5
o IA;
KEYNOTE 042 superiority 3/5

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Okres
obserwacji

Ocena mocy
badania

Liczebno$¢ grup Liczba osrodkéw

Atezolizumab vs chemioterapia

Mediana najdtuzszej
obserwacji dla OS: dla
populacji mITT 30 (za-
kres: 0-52) miesiecy, a
dla populacji z wysoka
ekspresjg PD-L1 31,3
(zakres: 0-52) miesiecy
(data odciecia danych:

4 luty 2020 )

ATEZO vs CHT:
277 vs 277
(populacja mITT)

ATEZO vs CHT: ) ,
107 vs 98 wieloosrodkowe (144 w

19 krajach Pol-
tak (populacja chorych z wysoka eks- 9 krajac ,sze;c)ymSW °

presjg PD-L1 wg testu SP142)
ATEZO vs CHT:
286 vs 263
(populacja bezpieczenstwa)

Pembrolizumab vs chemioterapia

Mediana (najdtuzszy
okres) 59,9 (zakres:
55,1-68,4) miesigca
(data odciecia:
1.06.2020)

Mediana (najdtuzszy
okres) 46,9 miesiagca
(zakres: 35,8; 62,1) w
momencie odciecia da-
nych (21 luty 2020 r.)

Populacja ITT (PEMBRO vs CHT):

tak 154 vs 151 Wieloogrodkowe (142 w
Populacja oceny bezpieczernstwa 16 krajach)
(PEMBRO vs CHT): 154 vs 150
Populacja ITT (PEMBRO vs CHT):
637 vs 637
Populacja chorych z wysoka ekspre-  Wieloosrodkowe (213 w
tak sjg PD-L1 (wg testu 22C3): 299 vs 32 krajach, w tym w Pol-
300 sce)

Populacja oceny bezpieczenstwa
(PEMBRO vs CHT): 636 vs 615

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Badania kliniczne uwzglednione w porownaniu posrednim byty prébami klinicznymi o dobrej jakosci —w
kazdym z nich zastosowano poprawnie metode randomizacji oraz podano informacje o przeptywie pa-
cjentdw w trakcie badania, ale z uwagi na fakt, ze préb byty niezaslepione odjeto 2 punkty z oceny Jadad,
i badania uzyskaty 3/5 punktéw w tej skali. Okres obserwacji w analizowanych badaniach byt stosunkowo

dtugi: mediany najdtuzszego okresu obserwacji uzyskiwaty wartos¢ od 30 do okoto 60 miesiecy.

Najwazniejsze informacje o przeptywie pacjentéw w ramach poszczegdlnych badan, oraz dane odnosnie
liczby chorych w podgrupach istotnych z punktu widzenia niniejszej analizy, podsumowano w tabeli po-
nizej.

Tabela 38. Najwazniejsze informacje o przeptywie chorych w badaniach uwzglednionych w poréwna-

niu posrednim ATEZO vs PEMBRO.

Liczebnos¢
chorych zwy- Otrzymanie le- Utrata z obser-
soka ekspresja  czenia, n (%) wacji, n (%)
PD-L1, n (%)

Badanie Ramie leczenia Skryning Randomizacja

= \Wg testu
SP142: 107
(37,5%)
= \Wg testu
ATEZO 285 (49,8%) 22C3:134 285 (100%) 3(1,1%)
(47,0%)
= \Wg testu
SP263: 150
(52,6%)

= ocena ekspresji
PD-L1:3192

IMpower110 = skryning: 861

= wigczenie do
badania: 572

= Wg testu
SP142:98
(34,1%)
= \Wg testu
CHT 287 (50,2%) 22C3:126 264 (92%) 3(1,1%)
(43,9%)
= \Wg testu
SP263: 143
(49,8%)

= \Wg testu
PEMBRO 154 22C3:154 154 (100%) bd.
(100%)
KEYNOTE 024 1934
= Wg testu

CHT 151 22C3:151 150 (99,3%) bd.
(100%)

= PD-L1 > 50%:
W 298 (99,7%)
= Wg testu . o
KEYNOTE 042 PEMBRO 3248 637 22C3:299 ZSQL(lgg éf%) bd.
(46,9%) ’
=PD-L1>1%:
636 (99,8%)
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= PD-L1 > 50%:
286 (95,3%)

= \Wg testu o
CHT 637 2203:286 :8'3:(192 g%" bd.
(44,9%) e

*PD-11>1%:

615 (96,5%)
Jak juz wspomniano, oceniane badania byty stosunkowo duzymi prébami, obejmujgcymi populacje li-
czgce po kilkuset chorych. Wiekszos¢ (> 94%) pacjentow poddanych randomizacji otrzymata przepisane

leczenie. Informacje o utracie pacjentéw z badania przedstawiono w prébie IMpower110 i odsetek ta-

kich chorych byt bardzo niski: odnotowano po 3 przypadki (1,1%) w kazdej z grup.

W tabeli ponizej zestawiono wyniki oceny ryzyka wystgpienia btedéw systematycznych w badaniach
uwzglednionych w poréwnaniu posrednim, przeprowadzonej przy pomocy narzedzia Cochrane Collabo-

ration — skali ROB2.

Tabela 39. Podsumowanie oceny jakosci badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim wedtug skali
ROB2.

IMpower110 (ATEZO vs CHT)

= e e Nee e e e
jakos¢ zycia _ Srednie _ Srednie
bezpieczerstwo _ Srednie _ Srednie

KEYNOTE 024 (PEMBRO vs CHT)

- e wae e W e e
jakosé zycia Srednie Srednie

bezpieczerstwo Srednie Srednie

KEYNOTE 042 (PEMBRO vs CHT)

0S
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Odstepstwa  Brakujgce

Pomiar ~ Wybor prezen-
Proces ran- od zaplano- danedla yborp

Punkt koricowy el R e Iy ;funktu towal?y'ch wy-  Ogdétem
. i koricowego nikéw
wencji koricowych
PFS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
ORR Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
bezpieczerstwo Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie

Ocenie ryzyka wystgpienia btedu systematycznego poddano te punkty kofcowe, ktére zostaty uwzgled-
nione w analizie porownania posredniego: przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby,
ogdlna odpowiedz? na leczenie, jakos¢ zycia oraz bezpieczenstwo. Ogdétem, wszystkie badania uwzgled-
nione w poréwnaniu posrednim byty prébami klinicznymi z randomizacjg, ktdra w kazdym z nich zostata
wykonana poprawnie —randomizacje przeprowadzano centralnie wykorzystujgc generowane kompute-
rowo listy randomizacji, a przydziat pacjentéw prowadzony za pomocg interaktywnych systemow gtoso-
wych lub internetowych gwarantowat obiektywnos$é. Ryzyko btedy systematycznego wynikajgce z pro-
cesu randomizacji uznano wiec za niskie. Badania prowadzono bez zaslepienia, ale nie stwierdzono od-
stepstw od zaplanowanych interwencji (np. nie zmieniano grupy pacjentom, ktérzy w wyniku randomi-
zacji zostali przypisani do mniej preferowanego przez nich leczenia). W analizowanych badaniach oceny
prowadzono w populacji ITT (lub zmodyfikowanej ITT), lub w populacji chorych, ktorzy otrzymali przy-
najmniej 1 dawke leczenia (w przypadku oceny bezpieczeristwa) albo wypetnili przynajmniej 1 kwestio-
nariusz oceny jakosci zycia (w ocenie jakosci zycia) i populacje te obejmowaty wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentow poddanych randomizacji. W zwigzku z powyzszym, ryzyko wystgpienia bteddow
systematycznych wynikajgcych z odstepstw od zaplanowanej interwencji, lub wynikajgce z brakujgcych

danych dla analizowanych punktéw koncowych, w kazdym z badan uznano za niskie.

Oceniajgc ryzyko wystgpienia btedu systematycznego wynikajagcego z pomiaru punktu koricowego,
brano pod uwage metode pomiaru oraz fakt braku zaslepienia interwencji ocenianych badaniach. W
przypadku oceny catkowitego przezycia uznano ryzyko wystgpienia btedu systematycznego za niskie w
kazdym z analizowanych badan, z uwagi na fakt, ze wystgpienie zgonu jest obiektywnym zdarzeniem.
Punkty koncowe oparte na ocenie odpowiedzi guza na leczenie (PFS, ORR) w kazdym z badan oceniano
w ten sam sposdb — w ocenie badania radiologicznego wedtug kryteriéw RECIST 1.1, ale w prébie IMpo-
werl10 ocena ta byta wykonywana lokalnie przez niezaslepionych badaczy, natomiast w pozostatych
probach — przez centralng, zaslepiong komisje. W zwigzku z tym w badaniu IMpower110 ryzyko poja-

wienia sie btedu systematycznego w ocenie tych punktéw koricowych uznano za $rednie, natomiast w
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pozostatych badaniach — za niskie. Wyniki oceny jakosci zycia, ktére mogty zosta¢ wykorzystane w po-
rownaniu posrednim przedstawiono w dwdch analizowanych badaniach, IMpower110 oraz KEYNOTE
024. 7 uwagi na fakt, ze jakos$¢ zycia byta punktem koricowym samodzielnie ocenianym przez pacjentéw,
znajomosc stosowanej interwencji mogta istotnie wptywac na ocene objawodw choroby, ktérg nastepnie
wykorzystano w oszacowaniu czasu do pogorszenia jakoSci zycia (TTD), prezentowanego w badaniach.
Poniewaz jednak TTD oceniano jako potwierdzone zdarzenie (w kolejnym pomiarze), ryzyko wystgpienia
btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru punktu koricowego w obu badaniach uznano za $rednie
dla oceny jakosci zycia. Réwniez ocena bezpieczenstwa mogta zaleze¢ od swiadomosci stosowanej in-
terwencji, ale uznano ze jedynie czesciowo, w zakresie nieobiektywnych zdarzer niepozgdanych zgta-
szanych przez pacjenta — wyniki badan laboratoryjnych, ocena zgondw lub przerwania terapii wcigz po-
zostawaty zdarzeniami ocenianymi obiektywnie. Dlatego ryzyko wystgpienia btedu systematycznego wy-

nikajgcego z pomiaru punktu korncowego w ocenie bezpieczenstwa uznano ogélnie za Srednie.

Dla analizowanych badan dostepne byty protokoty, a w odnalezionych publikacjach nie stwierdzono, by
autorzy w wybidrczy sposob prezentowali uzyskane wyniki, w zwigzku z czym ryzyko pojawienia sie
btedu systematycznego zwigzanego z wyborem prezentowanych wynikdw uznano za niskie w kazdym
za analizowanych badan. Na wykresach ponizej podsumowano wyniki oceny jakosci poszczegdlnych ba-

dan witgczonych do oceny poréwnania posredniego.

Wykres 5. Podsumowanie oceny jakosci badania IMpower110 wedtug skali ROB2.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybér prezentowanych wynikéw

Pomiar punktu koncowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

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

Niskie ~ Srednie B Wysokie
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Wykres 6. Podsumowanie oceny jakosci badania KEYNOTE 024 wedtug skali ROB2.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybér prezentowanych wynikdéw

Pomiar punktu korncowego

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

Wykres 7. Podsumowanie oceny jakosci badania KEYNOTE 042 wedtug skali ROB2.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogdtem

Wybér prezentowanych wynikéw

Pomiar punktu koncowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

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

= Niskie ~ Srednie M Wysokie

6.2  Zestawienie populacji

Poréwnanie posrednie atezolizumabu z pembrolizumabem w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u
dorostych pacjentéw z rozsianym niedrobnokomarkowym rakiem ptuca (NDRP), z wysoka ekspresjg PD-
L1 oraz ktorych nowotwor nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim nowotworem przeprowa-
dzone w stosunkowo homogenicznych populacjach analizujgc kryteria wigczenia w poszczegdinych ba-
daniach — najwazniejsze podsumowano w tabeli ponizej (szczegdtowe kryteria wigczenia oraz wyklucze-
nia pacjentéw w poszczegdlnych badaniach zawarto w tabelarycznym podsumowaniu kazdego z nich,

zamieszczonym w zatgczniku do niniejszej analizy).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Tabela 40. Zestawienie najwazniejszych kryteriéw warunkujgcych udziat w badaniach wtgczonych do porédwnania posredniego ATEZO vs PEMBRO (/Mpo-
werll0, KEYNOTE 024 oraz KEYNOTE 042).

Kryteria

Jednostka chorobowa

Status EGFR oraz ALK

Ekspresja PD-L1

Mierzalnos¢ choroby

TECENTRIQ® (atezolizumab)

IMpower110

Histologicznie lub cytologicznie potwier-
dzony nieptaskonabtonkowy lub ptaskona-
btonkowy NDRP w stadium IV (zgodnie z
Union Internationale contre le Cancer/Ame-
rican Joint Commitee on Cancer staging Sys-
tem)

Wykluczono pacjentdw z rozpoznang muta-
cjg genu EGFR lub rearanzacjg ALK

Wstepnie wtgczano takich pacjentéw, ale
musieli by¢ oni poddani wczesniejszemu le-
czeniu celowanemu, jednak po zmianie pro-
tokotu zdecydowano wykluczy¢ takich cho-
rych z analizy skutecznosci (n = 18)

Ekspresja PD-L1 w guzie (TC1/2/3 lub
IC1/2/3 odpowiadajaca = 1% ekspresji na
komérkach guza i > 1% na komodrkach immu-
nologicznych naciekajacych guz), okreslona
za pomocg IHC przez laboratorium centralne
na wczesniej pozyskanej archiwalnej tkance
nowotworowej lub tkance pobranej podczas
skryningu

Ekspresje oceniono gtéwnie testem SP142,
ale przedstawiono réwniez wyniki wedtug
oceny testami 22C3 oraz SP263

Choroba mierzalna wg RECIST 1.1 (wcze-
$niejsze zmiany poddane radioterapii mozna

KEYNOTE 024

= Rozpoznany (histologicznie lub cytologicz-

nie) NDRP w IV stopniu zaawansowania kli-

nicznego

=  Brak mutacji genu EGFR i translokacji genu

ALK

= Poziom ekspresji PD-L1 na komorkach no-
wotworowych > 50%

= Ekspresje oceniano testem 22C3

= (Obecnos$¢ co najmniej jednej mierzalnej
zmiany zgodnie z kryteriami RECIST 1.1

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

KEYNOTE 042

Histologicznie lub cytologicznie potwier-
dzony, miejscowo zaawansowany lub prze-
rzutowy NDRP

Brak mutacji genu EGFR i translokacji genu
ALK

Poziom ekspresji PD-L1 na komdrkach no-
wotworowych > 1%

Ekspresje oceniano testem 22C3

Obecnosc¢ choroby mierzalnej z kryteriami
RECIST 1.1 (wedtug oceny osrodka)
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TECENTRIQ® (atezolizumab)

Kryteria

Przerzuty do OUN

IMpower110

uznac za mierzalng chorobe tylko wtedy, gdy
progresja choroby zostata jednoznacznie
udokumentowana w tym miejscu od czasu
radioterapii i zmiana ta nie jest jedynym
miejscem mierzalnej choroby)

Pacjenci po leczeniu przerzutow do OUN w
wywiadzie byli wigczani po spetnieniu
wszystkich ponizszych warunkow:

o  Dopuszczono przerzuty nadnamio-
towe (supratentorial) i do mozdzku-
brak przerzutéw do srédmozgowia,
mostu, istoty rdzennej oraz rdzenia
kregowego

o  Brak obecnej koniecznosci stosowa-
nia kortykosteroidéw w leczeniu
choréb OUN

o  Brak radioterapii stereotaktycznej w
ciggu 7 dni lub radioterapii catego
madzgu w ciggu 14 dni przed rando-
mizacja

o  Brak dowododw przejsciowe] progre-
sji miedzy zakoriczeniem terapii
ukierunkowanej na OUN, a bada-
niami radiologicznymi podczas skry-
ningu

o  Pacjenci z nowymi bezobjawowymi
przerzutami do OUN wykrytymi
podczas skryningu musieli sie pod-
dad radioterapii i/lub operacji prze-
rzutéw do OUN. Po tym leczeniu pa-
cjenci moga kwalifikowac sie do ba-
dania bez koniecznosci wykonania
dodatkowego skanu mézgu przed

KEYNOTE 024

Kryterium wykluczajace: nieleczone prze-
rzuty do OUN lub nowotworowe zapalenie
opon moézgowo-rdzeniowych stwierdzone w
momencie wykonania badan obrazowych w
okresie kwalifikacji do badania lub przed wy-
razeniem swiadomej zgody na udziat w ba-
daniu; w przypadku przerzutéw do OUN
poddanych leczeniu konieczne jest wykaza-
nie stabilnego stanu (dwa wyniki badan ob-
razowych mézgu po leczeniu przerzutow wy-
konane po co najmniej 4 tygodniach i nie-
wskazujgce na progresje choroby); dodat-
kowo konieczne jest ustgpienie objawow be-
dacych wynikiem przerzutow lub ich lecze-
nia; konieczne jest zakoriczenie stosowania
glikokortykosteroidéw w leczeniu przerzu-
téw co najmniej 3 dni przed witaczeniem le-
czenia w ramach badania

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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KEYNOTE 042

Kryterium wykluczajace: przerzuty do OUN
i/lub nowotworowe zapalenie opon mozgo-
wych; dopuszczono udziat pacjentow z
wczesdniej leczonymi przerzutami po spetnie-
niu nastepujacych warunkdw: choroba sta-
bilna (brak objawdéw neurologicznych), brak
nowych lub powiekszajgcych sie przerzutéw
do mdzgu w obrazach radiologicznych > 4
tygodni po leczeniu przerzutéw do mozgu
(np. operacja, radioterapia) oraz brak lecze-
nia sterydami > 3 dni przed pierwszg dawka
badanego leku
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Kryteria

Woczesdniejsze leczenie

Dodatkowe, istotne kryteria wig-
czenia

TECENTRIQ® (atezolizumab)

IMpower110

randomizacja, jezeli wszystkie inne
kryteria sg spetnione

Kryterium wykluczenia stanowity aktywne
lub nieleczone przerzuty do OUN zdiagnozo-
wane przy uzyciu TK lub rezonansu magne-
tycznego podczas skryningu i wczesniejszych
ocen radiologicznych

Brak wczesniejszego leczenia nieptaskona-
btonkowego lub ptaskonabtonkowego NDRP
w stadium IV

Pacjenci, ktérzy otrzymywali wczesniej neo-
adiuwantowa lub adiuwantowa chemiotera-
pie, radioterapie lub chemioradioterapie z
intencja wyleczenia choroby bez przerzutdw,
musieli mie¢ co najmniej 6-miesieczny okres
wolny od ostatniej chemioterapii, radiotera-
pii czy cyklu chemioradioterapii do randomi-
zacji

Wiek > 18 lat
Stopient sprawnosci 0 lub 1 w skali ECOG

KEYNOTE 024

Brak wczesniejszej terapii systemowej NDRP
w |V stopniu zaawansowania; przebycie che-
mioterapii lub radioterapii w ramach lecze-
nia neoadjuwantowego lub adjuwantowego
jest dopuszczalne o ile zostato zakorniczone
co najmniej 6 miesiecy przed rozpoznaniem
choroby w IV stopniu zaawansowania

Wiek > 18 lat
Stopien sprawnosci 0 lub 1 w skali ECOG

Przewidywana dtugosc¢ zycia > 3 miesiecy

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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KEYNOTE 042

Brak wczesniejszej terapii systemowej miej-
scowo zaawansowanego lub przerzutowego
NDRP

Wiek > 18 lat
Stopient sprawnosci 0 lub 1 w skali ECOG

Przewidywana dtugosc¢ zycia > 3 miesiecy
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Wszystkie trzy opisywane badania uwzglednity pacjentéw z histologicznie lub cytologicznie potwierdzo-
nym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca (NDRP). W prébach IMpower110 oraz KEYNOTE 024 wyma-
gano, by choroba znajdowata sie w stadium IV zaawansowania (przerzutowy rak), natomiast w badaniu
KEYNOTE 042 dopuszczono udziat pacjentéw z chorobg miejscowo zaawansowang, co mogto potencjal-
nie wptyngé na mozliwos¢ odniesienia populacji chorych tego badania do pozostatych. Niemniej jednak,
w probie KEYNOTE 042 ostatecznie uwzgledniono w znacznej wiekszosci chorych z chorobg przerzutowg
(272/299, 91% w grupie pembrolizumabu vs 265/300, 88% w grupie chemioterapii), wiec pod wzgledem
zaawansowania nowotworu populacja tego badania byfa zblizona do populacji ocenianych w pozosta-
tych badaniach. W kazdym z analizowanych badarn wymagano, by choroba nowotworowa spetniata kry-
teria mierzalnosci wedtug RECIST 1.1, a takze wymagano braku wczesniejszego leczenia systemowego

ocenianego nowotworu.

Ogdétem, w badaniach wykluczono chorych z mutacjami genu EGFR lub z translokacjg w genie ALK —
poczgtkowo badanie IMpower110 uwzgledniato takich chorych, jednak w wyniku zmiany protokotu wy-
kluczono mozliwos¢ rekrutacji takich chorych; 18 pacjentdw, ktérzy zostali wtgczeni wedtug wczesniej-

szych kryteriow zostato wykluczonych z analizy skutecznosci klinicznej.

Poréwnanie przeprowadzono w populacji z wysokg ekspresjg PD-L1, niemniej w poszczegdlnych bada-
niach zastosowano rézne testy do jej oceny. Test SP142 (gtdwny test stosowany w badaniach nad ate-
zolizumabem) pozwala na ocene ekspresji PD-L1 zaréwno na komodrkach guza, jak i na komdrkach im-
munologicznych naciekajgcych guza, a testy 22C3 (stosowany w badaniach dla pembrolizumabu) i SP263
(charakterystyczny dla badan dla durwalumabu) wytgcznie na komdérkach guza. Wynikajg stad réznice

definicji populacji z wysoka ekspresjg PD-L1.

Ogolnie, w badaniu IMpower110 (gtéwne badanie oceniajgce atezolizumab) wtgczono pacjentéw z eks-
presjg PD-L1 > 1%, podobnie jak w probie KEYNOTE 042; z kolei chorzy w badaniu KEYNOTE 024 musieli
charakteryzowac sie ekspresjg PD-L1 na poziomie przynajmniej 50% komérek guza- w kazdym z badan
wyrdzniono jednak podgrupe chorych z wysokg ekspresjg PD-L1, co umozliwito poréwnanie ich wynikow

w zblizonych populacjach.

Jak wspomniano, ekspresja PD-L1 moze by¢ wyznaczana przy pomocy réznych testéw i w analizowanych
badaniach stosowano rézne metody. W badaniu IMpower110 jako podstawowy (rekrutacja do badania

i wyrdznienie grupy z wysokg ekspresjg w gtéwnej analizie wynikéw) wykorzystano test SP142, a popu-

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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lacje z wysokg ekspresjg PD-L1 definiowano jako = 50% komorek nowotworowych, lub = 10% na komo-
rek immunologicznych naciekajgcych guz. Dla gtéwnych punktéw koricowych (OS, PFS) przedstawiono
jednak dodatkowe wyniki w podgrupie z wysokg ekspresjg PD-L1, oszacowang przy pomocy testu 22C3
oraz SP263 (zdefiniowang w tym przypadku jako > 50% komodrek guza z ekspresjg PD-L1). Natomiast w
probach KEYNOTE ocene wykonano testem 22C3, a przez wysokg ekspresje PD-L1 rozumiano obecnosé

tego liganda = 50% komodrek guza.

Poniewaz populacje docelowa do programu lekowego stanowig pacjenci z wysoka ekspresjg PD-L1 >
50% komodrek nowotworowych (aktualny program lekowy wskazuje zastosowanie testéow 22C3 lub
SP263 do oceny ekspresji), gdzie byto to mozliwe w podstawowych wariantach analiz zestawiano wyniki
w podgrupach chorych z wysokg ekspresjg PD-L1 oceniang wedtug testu 22C3. W dodatkowych warian-
tach analizy zestawiano wyniki badania IMpower110 w podgrupach wyrdznionych na podstawie pozo-
statych dwéch stosowanych testéw: SP142 oraz SP263, z wynikami badan KEYNOTE w podgrupie wyso-
kiej ekspresji PD-L1 definiowanej testem 22C3. W pozostatych przypadkach wykorzystano dane dla pod-
grupy wysokiej ekspresji PD-L1 okreslanej testem SP142 po stronie badanie IMpowerl10 oraz testem

22C3 w przypadku badan KEYNOTE.

W tabeli ponizej podsumowano charakterystyki wyjsciowe pacjentow uwzglednionych w poszczegdl-
nych badaniach, w podgrupach z wysoka ekspresjg PD-L1. W zestawieniu po stronie badania IMpo-
werl10 wykorzystano dane dla podgrupy z wysokg ekspresjg PD-L1 wedtug testu SP142, gdyz jedynie
dla tej grupy przedstawiono szczegdtowe charakterystyki pacjentdw w podziale na przypisane interwen-
cje. Charakterystyki pacjentéw ocenionych wedtug testu 22C3, wykorzystywanego w pozostatych bada-
niach, zostaty przedstawione jedynie dla catej populacji — a wiec chorych bez wzgledu na poziom eks-
presji PD-L1 oraz bez wzgledu na otrzymywane leczenie. Zaznaczy¢ nalezy, ze charakterystyki pacjentow
ogdtem w podgrupach wyrdznionych na podstawie zastosowanego testu ekspresji PD-L1 (bez podziatu
na stopien ekspresji oraz rodzaj otrzymywanej interwencji) byty zblizone (szczegdty przedstawiono w

rozdziale poswieconemu opisowi populacji badania IMpower110, 5.2.2).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Tabela 41. Charakterystyka kliniczna i demograficzna pacjentow z podgrupy z wysokg ekspresjg PD-L1
w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim (IMpower110, KEYNOTE 024, KEY-

NOTE 042).
IMpower110 KEYNOTE 024 KEYNOTE 042
wysoka ekspresja PD-L1 wedtug te- wysoka ekspresja PD-L1 wedtug te- wysoka ekspresja PD-L1 wedtug te-
Charaktery- stu SP142 stu 22C3 stu22C3
styka
ATEZO, CHT, PEMBRO, CHT, PEMBRO, CHT,
N =107 N =98 N =154 N =151 N =299 N =300
Mediana
wieku (Za- 63 (33-79) 66 (33-87) 64,5 (33-90) 66,0 (38-85) 63,0(IQR: 56,0; 64,0 (1QR: 57,0;
68,0) 69,0)
kres) [lata]
ijéi r('lf)z 79 (73,8%) 64 (65,3%) 92 (59,7%) 95 (62,9%) 205 (69,0%) 210 (70,0%)
Kategorie wiekowe [lata], n (%)
<65 lat 59 (55,1%) 43 (43,9%) bd. bd. 167 (56,0%) 161 (54,0%)
Pochodzenie, n (%)
Europa 76 (71,0%) 77 (78,6%) bd bd 71 (24,0%) 66 (22,0%)
AziaPacy- . 18 7%) 14 (14,3%) 21 (13,6%) 19 (12,6%) 92 (31,0%) 94 (31,0%)
ficzna®
Ameryka Po- 0 0 0 0
Hudniowah 6 (5,6%) 5 (5,1%) bd bd 53 (18,0%) 63 (21,0%)
ECOG, n (%)
0 35 (32,7%) 38 (38,8%) 54 (35,1%) 53 (35,1%) 96 (32,0%) 91 (30,0%)
1 72 (67,3%) 60 (61,2%) 99 (64,3%) 98 (64,9%) 203 (68,0%) 209 (70,0%)
Status palenia, n (%)
Nigdy 9 (8,4%) 15 (15,3%) 5(3,2%) 19 (12,6%) 64 (21,0%) 67 (22,0%)
Obecnie 20 (18,7%) 29 (29,6%) 34 (22,1%) 31(20,5%) 57 (19,0%) 59 (20,0%)
Wezedniej 78 (72,9%) 54 (55,1%) 115 (74,7%) 101 (66,9%) 178 (60,0%) 174 (58,0%)
Typ histologiczny w momencie diagnozy, n (%)
ngngsljlcjjvy 80 (74,8%) 75 (76,5%) 125 (81,2%) 124 (82,1%) 192 (64,0%) 186 (62,0%)
Eﬁikk% r\‘jy 27 (25,2%) 23 (23,5%) 29 (18,8%) 27 (17,9%) 107 (36,0%) 114 (38,0%)

A w przypadku proby KEYNOTE 024 pacjentéw zakwalifikowanych do kategorii Azja Pacyficzna okreslono jako ,East Asia”, natomiast w
badaniu KEYNOTE 042 pacjentéw zakwalifikowanych do kategorii Ameryka Potudniowa okreslano jako , Latin America”.

Ogodtem, w badaniach IMpower110 oraz KEYNOTE 024 uwzgledniono zblizong liczbe pacjentow z wysokg
ekspresjg PD-L1 — w przypadku oceny wedtug testu 22C3, stosowanego w obu badaniach liczebnosci te
wyniosty 134 oraz 126 (ATEZO vs CHT) w badaniu IMpower110 oraz 154 vs 151 (PEMBRO vs CHT) w
badaniu KEYNOTE 024. Rowniez populacje z wysokg ekspresjg PD-L1 okreslong wedtug innych testéw
zastosowanych w badaniu IMpower110 byty zblizone: 107 vs 98 w przypadku testu SP142, oraz 150 vs

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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143 gdy wykorzystano test SP263. Natomiast w badaniu KEYNOTE 042 podgrupa chorych z wysokg eks-
presjg PD-L1, ktorg w tym badaniu wyznaczono w oparciu o test 22C3, byta okoto dwukrotnie wyzsza niz
w pozostatych badaniach (299 vs 300 chorych, PEMBRO vs CHT). Na wykresie ponizej zestawiono liczeb-
nosci pacjentow z wysokg ekspresjg PD-L1 okreslong przy pomocy réznych testéw stosowanych w ba-

daniach.

Wykres 8. Zestawienie liczebnosci populacji chorych z wysokg ekspresjg PD-L1 wedtug poszczegdlnych
testow; badania IMpower110, KEYNOTE 024, KEYNOTE 042.

Liczebnosc¢ grup z ekspresjg PD-L1 > 50% wedtug okreslonych

testow
299 300
154 151
134 150 16 143 5
ATEZO CHT PEMBRO CHT PEMBRO CHT
IMpower110 KEYNOTE 024 KEYNOTE 042

m22C3 mWSP142 © SP263

W kazdym z opisywanych badan uwzgledniono dorostych chorych, a mediany wieku ocenianych pacjen-
téw byty bardzo zblizone i wyniosty od 63 do okoto 66 lat, przy czym w badaniach IMpower110 oraz
KEYNOTE 042 podano dodatkowo, ze okoto 55% byto w wieku < 65 lat. Wiekszo$¢ ocenianych populacji
stanowili mezczyzni, cho¢ odsetki pacjentdw ptci meskiej byty dosc zréznicowane pomiedzy badaniami,
wynoszac od okoto 60% do 74%. Badania oceniaty zréznicowane etnicznie populacje — w przypadku
proby IMpowerl10 wiekszos¢ (okoto 71%-79%) pacjentdw pochodzita z Europy, natomiast w badaniu
KEYNOTE 042 z Europy pochodzito jedynie okoto 23% pacjentdw, natomiast okoto 31% pochodzito z Azji.
Na wykresie ponizej podsumowano informacje dotyczgce wieku pacjentéw uczestniczgcych w poszcze-

gblnych badaniach.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Wykres 9. Zestawienie charakterystyk wyjsciowych pacjentow — mediana wieku; badania IMpower110,
KEYNOTE 024, KEYNOTE 042.

Mediana wieku [lata]

ATEZO PEMBRO PEMBRO

IMpower110 KEYNOTE 024 KEYNOTE 042

W kazdym z analizowanych badan wymagano dobrej sprawnosci chorych, uwzgledniajac jedynie pacjen-
téw w stopniu sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG. Odsetki pacjentéw kwalifikowanych w danej kategorii
ECOG byly zblizone w opisywanych badaniach — okoto 30%-39% kwalifikowano w stopniu 0 ECOG (brak
uposledzenia sprawnosci), natomiast 61%-70% w stopniu 1 (lekkie uposledzenie sprawnosci). Na wykre-

sie ponizej zestawiono odsetki pacjentéw otrzymujacych okreslong ocene sprawnosci wedtug ECOG.

Wykres 10. Zestawienie charakterystyk wyjSciowych pacjentéw — kategorie ECOG; badania IMpo-
werl110, KEYNOTE 024, KEYNOTE 042.

Kategorie ECOG [%]

%
67,3% 0 68,0% 70,0%
612% 64,3% 64,9%
38,8%
35,1% 35,1%
32,7% I ° ? 32,0% 30,0%
ATEZO PEMBRO PEMBRO
IMpower110 KEYNOTE 024 KEYNOTE 042

BMECOGO mECOG1
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W analizowanych badaniach raportowano status palenia i w momencie wtgczenia do poszczegdlnych
badan wiekszos¢ pacjentéw nie palita, ale stosowata wyroby tytoniowe wczesniej: odsetki takich pacjen-
tow wynosity od 55% do 73%. Niewielki odsetek pacjentéw w badaniu IMpower110 (8%-15%) nigdy nie
palit papierosow, natomiast takich pacjentow byto nieco mniej w prébie KEYNOTE 024 (3%-12%), oraz
nieco wiecej w prébie KEYNOTE 042 (21%-22%). Okoto 18%-29% pacjentow w kazdym z badan palito
papierosy w momencie wigczenia do badania. Charakterystyki pacjentéw zwigzane ze statusem palenia

podsumowano na wykresie ponizej.

Wykres 11. Zestawienie charakterystyk wyjsciowych pacjentéw — status palenia; badania IMpower110,
KEYNOTE 024, KEYNOTE 042.

Status palenia [%]

72,9% 74,7%
66,9%
55,1% e0.0% >8,0%
29,6%
18,7% 1539 22,1% 20,5% 21,0% 19 09 22,0% 20, 0%
" 6 12,6%
,470
- - I | I
ATEZO PEMBRO PEMBRO
IMpower110 KEYNOTE 024 KEYNOTE 042

H Nigdy ™ Obecnie Wczesniej

Znaczna wiekszo$¢ pacjentéw uwzglednionych w analizowanych badaniach charakteryzowata sie niepta-
skonabtonkowa histologig guza — odsetki takich chorych wynosity od 62% do 82%. Z kolei, odsetki pa-
cjentéw z ptaskonabtonkowa histologia wynosity od 18% do okoto 38%, przy czym 18% odnotowano w
badaniu KEYNOTE 024, natomiast 38% - w badaniu KEYNOTE 042. Odsetek pacjentéw z okreslonym

typem histologicznym guza w poszczegdlnych badaniach podsumowano na wykresie ponize;.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Wykres 12. Zestawienie charakterystyk wyjsciowych pacjentéw — typ histologiczny guza w momencie
diagnozy; badania IMpower110, KEYNOTE 024, KEYNOTE 042.

Typ histologiczny w momencie diagnozy [%]

81,2% 82,1%
74,8% 76,5%
64,0% 62,0%
36,0% 38,0%

25,2% 23 5%

I l N B

ATEZO CHT PEMBRO CHT PEMBRO CHT
IMpower110 KEYNOTE 024 KEYNOTE 042

M Nieptaskonabtonkowy M Ptaskonabtonkowy

6.2.1 Zestawienie kryteriéw wigczenia w ocenianych badaniach z kryte-
riami selekcji w proponowanym programie lekowym — ocena wia-
rygodnosci zewnetrznej

W tabeli ponizej podsumowano najwazniejsze kryteria wigczenia, ktére zawarto we wnioskowanym pro-
gramie lekowym, i sprawdzono ich zgodno$¢ z kryteriami stosowanymi w badaniach klinicznych. Ogé-
tem, najwazniejsze kryteria zastosowane w projekcie programu lekowego odpowiadaty kryteriom sto-
sowanym w analizowanych badaniach. Do programu, podobnie jak w badaniach, planowane jest wita-
czenie chorych z histologicznie lub cytologicznie rozpoznanym rakiem NDRP (ptaskonabtonkowym lub
nieptaskonabtonkowym), w IV stopniu zaawansowania klinicznego — w zakresie tego kryterium odbie-
gato nieco od reszty badania KEYNOTE 042, gdzie uwzgledniono rowniez chorych z guzem miejscowo
zaawansowanym; niemniej jednak, odsetek chorych z nowotworem w IV stopniu zaawansowania byt
bardzo duzy w tym badaniu (88% lub wiecej), co zmnigjsza niezgodno$¢ populacji z pozostatymi bada-
niami i programem lekowym w zakresie tego parametru. Pozostate kryteria byty zgodne — pacjenci
uwzglednieni w programie lekowym nie mogg mie¢ mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji gendow ALK,
oraz wymagana jest ekspresja PD-L1 > 50% potwierdzona zwalidowanym testem (zalecane w obecnym
programie lekowym testy to 22C3 lub SP263) — tak definiowane podgrupy byty obecne we wszystkich
badaniach w zakresie pierwszorzedowych punktow koncowych. Pacjenci kwalifikowani do programu
oraz do badan klinicznych nie mogli stosowaé wczesniejszego leczenia systemowego NDRP w stadium

uogdlnionym oraz musieli sie charakteryzowac obecnoscig choroby mierzalnej. Zaréwno do programu,

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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jaki do badan wymagano dobrej sprawnosci kwalifikowanych chorych (ocena 0-1 wedtug skali ECOG, i

uwzgledniano jedynie dorostych pacjentow.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Tabela 42. Zestawienie kryteriow wtgczenia pacjentdow do proponowanego programu lekowego z kryteriami wtgczenia do badan wtgczonych do poréw-
nania posredniego (ocena wiarygodnosci zewnetrznej).

Kryteria w proponowanym progra-

Kryterium mie lekowym

= Rozpoznanie histologiczne lub =

cytologiczne NDRP (rak ptasko-
nabtonkowy lub nieptaskona-
btonkowy)

= Zaawansowanie kliniczne w
stopniu IV

Jednostka
chorobowa

= Wykluczenie mutacji w genie .
EGFR oraz rearanzacji genow
ALK i ROS1 w przypadku raka
gruczotowego, wielkokomdrko-
wego lub niedrobnokomorko-
wego raka ptuca NOS z wyko-
rzystaniem zwalidowanego te-

Status EGFR
oraz ALK

TECENTRIQ® (atezolizumab)

IMpower110

Histologicznie lub cytologicznie =

potwierdzony nieptaskonabton-
kowy lub ptaskonabtonkowy
NDRP w stadium IV (zgodnie z
Union Internationale contre le
Cancer/American Joint Commi-
tee on Cancer staging system)

Wykluczono pacjentéw z roz-
poznang mutacjg genu EGFR
lub rearanzacjg ALK

Wstepnie wtgczano takich pa-
cjentow, ale musieli by¢ oni
poddani wczesniejszemu lecze-
niu celowanemu, jednak po

KEYNOTE 024

Rozpoznany (histologicznie lub
cytologicznie) NDRP w IV stop-
niu zaawansowania klinicznego

Brak mutacji genu EGFR i trans-
lokacji genu ALK

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

KEYNOTE 042

Histologicznie lub cytologicznie
potwierdzony, miejscowo zaa-
wansowany lub przerzutowy
NDRP

Brak mutacji genu EGFR i trans-
lokacji genu ALK

Komentarz

KRYTERIA W WIEK-
SZOSCI ZGODNE — w
zakresie tego kryte-
rium odbiegato
nieco od reszty ba-
dania KEYNOTE 042,
gdzie uwzgledniono
réwniez chorych z
guzem miejscowo
zaawansowanym;
niemniej jednak, od-
setek chorych z no-
wotworem w |V
stopniu zaawanso-
wania byt bardzo
duzy w tym badaniu
(88% lub wiecej), co
zmniejsza niezgod-
nos¢ populacji z po-
zostatymi badaniami
i programem leko-
wym w zakresie
tego parametru

KRYTERIA ZGODNE
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Kryteria w proponowanym progra-

Kryterium mie lekowym

stu wykonywanego w laborato-
rium posiadajgcym aktualny
certyfikat europejskiego pro-
gramu kontroli jakosci dla da-
nego test

= QOdsetek komoérek nowotworo-
wych z ekspresjg PD-L1 > 50%
potwierdzony zwalidowanym
testem

Ekspresja PD-

L1
= Obecnos¢ zmian mozliwych do
Mierzalnogé oceny w celu przeprowadzenia
choroby obiektywnej oceny odpowiedzi

TECENTRIQ® (atezolizumab)

IMpower110

zmianie protokotu zdecydo-
wano wykluczy¢ takich chorych
z analizy skutecznosci (n = 18)

Ekspresja PD-L1 w guzie
(TC1/2/3 lub 1C1/2/3 odpowia-
dajaca > 1% ekspresji na ko-
moarkach guza i 2 1% na komor-
kach immunologicznych nacie-
kajacych guz), okreslona za po-
mocg IHC przez laboratorium
centralne na wczesniej pozy-
skanej archiwalnej tkance no-
wotworowej lub tkance pobra-
nej podczas skryningu

Ekspresje oceniono gtownie te-
stem SP142, ale przedstawiono
réwniez wyniki skutecznosci kli-
nicznej wedtug oceny testami
22C3 oraz SP263

Przedstawiono wyniki wsréd
chorych z wysoka ekspresjg PD-
L1: a) > 50% komodrek nowo-
tworowych, lub > 10% na ko-
marek immunologicznych na-
ciekajacych guz) oraz b) > 50%
komdrek nowotworowych

Choroba mierzalna wg RECIST
1.1 (wczesniejsze zmiany pod-
dane radioterapii mozna uznac
za mierzalng chorobe tylko
wtedy, gdy progresja choroby

KEYNOTE 024

= Poziom ekspresji PD-L1 na ko-
morkach nowotworowych >
50%

. Ekspresje oceniano testem
22C3

= Obecnos¢ co najmniej jednej
mierzalnej zmiany zgodnie z
kryteriami RECIST 1.1

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

AESTIMO

KEYNOTE 042 Komentarz

Poziom ekspresji PD-L1 na ko-
morkach nowotworowych > 1%

Ekspresje oceniano testem
22C3

Przedstawiono wyniki w pod-
grupie o wysokiej ekspresji PD-
L1 (= 50% komorek nowotwo-

rowych)
KRYTERIA CZE-

SCIOWO ZGODNE —
przedstawiono wy-
niki skutecznosci kli-
nicznej wsérod cho-
rych z wysoka eks-
presjq PD-L1

Obecnos¢ choroby mierzalnej z
kryteriami RECIST 1.1 (wedtug

oceny osrodka) KRYTERIA ZGODNE
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Kryterium

Przerzuty do
OUN

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Kryteria w proponowanym progra-

mie lekowym

w badaniach obrazowych z za-
stosowaniem kryteridow oceny
systemu RECIST 1.1

Nieobecnos¢ objawowych
przerzutow w osrodkowym
uktadzie nerwowym lub cech
progresji przerzutow w osrod-
kowym uktadzie nerwowym u
chorych po wczesniejszym le-
czeniu miejscowym (leczenie
chirurgiczne lub radio-terapia)
oraz nieobecnosc istotnych kli-
nicznie objawow neurologicz-
nych i potrzeby zwiekszania
dawki glikokortykosteroidéw w
ciggu ostatniego miesigca
przed wigczeniem do pro-
gramu

IMpower110

zostata jednoznacznie udoku-
mentowana w tym miejscu od
czasu radioterapii i zmiana ta
nie jest jedynym miejscem
mierzalnej choroby)

Pacjenci po leczeniu przerzu-
tow do OUN w wywiadzie byli
wiaczani po spetnieniu wszyst-
kich ponizszych warunkow:

o  Dopuszczono przerzuty
nadnamiotowe (supra-
tentorial) i do modzdzku
- brak przerzutéw do
Srédmadzgowia, mostu,
istoty rdzennej oraz
rdzenia kregowego

o  Brak obecnej koniecz-
nosci stosowania korty-
kosteroidéw w leczeniu
choréb OUN

o  Brak radioterapii ste-
reotaktycznej w ciggu 7
dni lub radioterapii ca-
tego mdzgu w ciggu 14
dni przed randomizacja

o  Brak dowodow przej-
Sciowej progresji mie-
dzy zakoriczeniem tera-
pii ukierunkowanej na
OUN, a badaniami ra-
diologicznymi podczas
skryningu

KEYNOTE 024

Kryterium wykluczajace: niele-
czone przerzuty do OUN lub
nowotworowe zapalenie opon
madzgowo-rdzeniowych stwier-
dzone w momencie wykonania
badan obrazowych w okresie
kwalifikacji do badania lub
przed wyrazeniem swiadomej
zgody na udziat w badaniu; w
przypadku przerzutéw do OUN
poddanych leczeniu konieczne
jest wykazanie stabilnego stanu
(dwa wyniki badan obrazowych
mdzgu po leczeniu przerzutow
wykonane po co najmniej 4 ty-
godniach i niewskazujace na
progresje choroby); dodatkowo
konieczne jest ustgpienie obja-
wow bedacych wynikiem prze-
rzutow lub ich leczenia; ko-
nieczne jest zakoriczenie stoso-
wania glikokortykosteroidow w
leczeniu przerzutdw co naj-
mniej 3 dni przed wtgczeniem
leczenia w ramach badania

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

KEYNOTE 042

Kryterium wykluczajace: prze-
rzuty do OUN i/lub nowotwo-
rowe zapalenie opon mdzgo-
wych; dopuszczono udziat pa-
cjentéw z wezesniej leczonymi
przerzutami po spetnieniu na-
stepujgcych warunkow: cho-
roba stabilna (brak objawow
neurologicznych), brak nowych
lub powiekszajgcych sie prze-
rzutéw do mozgu w obrazach
radiologicznych > 4 tygodni po
leczeniu przerzutéw do mozgu
(np. operacja, radioterapia)
oraz brak leczenia sterydami >
3 dni przed pierwsza dawka ba-
danego leku

AESTIMO

Komentarz

KRYTERIA ZGODNE
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Kryterium

Woczesniejsze
leczenie

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Kryteria w proponowanym progra-

mie lekowym

Niestosowanie wczesniejszego
farmakologicznego leczenia
systemowego niedrobnoko-
mérkowego raka ptuca w sta-
dium uogdlnienia (obecnosé¢
przerzutow); za leczenie syste-
mowe nie uznaje sie leczenia
uzupetniajgcego pooperacyj-
nego oraz chemioterapii stoso-

IMpower110

o  Pacjenci z nowymi
bezobjawowymi prze-
rzutami do OUN wykry-
tymi podczas skryningu
musieli sie poddac ra-
dioterapii i/lub operacji
przerzutow do OUN.
Po tym leczeniu pa-
cjenci moga kwalifiko-
wac sie do badania bez
koniecznos$ci wykona-
nia dodatkowego
skanu modzgu przed
randomizacja, jezeli
wszystkie inne kryteria
sg spetnione

Kryterium wykluczenia stano-
wity aktywne lub nieleczone
przerzuty do OUN zdiagnozo-
wane przy uzyciu TK lub rezo-
nansu magnetycznego podczas
skryningu i wczesniejszych
ocen radiologicznych

Brak wcze$niejszego leczenia
nieptaskonabtonkowego lub
ptaskonabtonkowego NDRP w
stadium IV

Pacjenci, ktérzy otrzymywali
wczesniej neoadiuwantowa lub
adiuwantowa chemioterapie,
radioterapie lub chemioradio-
terapie z intencja wyleczenia

KEYNOTE 024

Brak wczesniejszej terapii syste- =

mowej NDRP w |V stopniu zaa-
wansowania; przebycie che-
mioterapii lub radioterapii w
ramach leczenia neoadjuwan-
towego lub adjuwantowego
jest dopuszczalne o ile zostato
zakoriczone co najmniej 6 mie-

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw

z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

KEYNOTE 042

Brak wczesniejszej terapii syste-
mowej Miejscowo zaawanso-
wanego lub przerzutowego
NDRP

AESTIMO

Komentarz

KRYTERIA ZGODNE
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Kryteria w proponowanym progra-

Kryterium mie lekowym

wanej podczas skojarzonej ra-
diochemioterapii w stadium
miejscowego zaawansowania

= Wykluczenie jednoczesnego
stosowania lekéw ukierunko-
wanych molekularnie

=  Wiek powyzej 18. roku zycia

Dodatkowe, =  Sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg
istotne kryte- klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ria wtaczenia ECOG

IMpower110

choroby bez przerzutéow, mu-
sieli mie¢ co najmniej 6-mie-
sieczny okres wolny od ostat-
niej chemioterapii, radioterapii
czy cyklu chemioradioterapii do
randomizacji

Wiek > 18 lat -

Stopien sprawnosciOlub 1w =
skali ECOG

AESTIMO

KEYNOTE 024 KEYNOTE 042 Komentarz

siecy przed rozpoznaniem cho-
roby w IV stopniu zaawansowa-

nia

Wiek > 18 lat = Wiek>18lat

Stopiert sprawnosciOlub1w =  Stopien sprawnosci O lub 1 w

skali ECOG skali ECOG KRYTERIA ZGODNE
Przewidywana dfugosc¢ zycia> =  Przewidywana dtugos¢ zycia >

3 miesiecy 3 miesiecy

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw

TECENTRIQ® (atezolizumab)

z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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Podsumowujgc, w analizowanych badaniach klinicznych lub zdefiniowanych podgrupach stosowano
bardzo zblizone kryteria do tych, jakie zawarto w proponowanym programie lekowym, w zwigzku z czym
uwzglednione w tych badaniach populacje mogg dobrze reprezentowac populacje, ktérg bedzie obej-
mowat proponowany program lekowy, a oszacowane w takiej populacji skutecznosc i bezpieczeristwo
atezolizumabu, w poréwnaniu z pembrolizumabem, bedzie odzwierciedla¢ efektywnos¢ tych terapii w

ramach prowadzonego programu.

6.3  Zestawienie interwencji

W niniejszej analizie zaplanowano pordownanie posrednie atezolizumabu oraz pembrolizumabu przez
wspolny komparator — schematy chemioterapii standardowej, ktére stanowity grupy kontrolne trzech
badan uwzglednianych w poréwnaniu posrednim: IMpower110, KEYNOTE 024 oraz KEYNOTE 042. W
kazdym z odnalezionych badan stosowano kilka réznych schematéw, ktore byty wybierane z dostepnych
przez lekarza prowadzgcego pacjenta — ogdtem, wybdr chemioterapii zalezat od histologii guza, gdyz
niektére schematy byty dostepne jedynie dla chorych z rakiem nieptaskonabtonkowym. Podsumowanie
mozliwych do zastosowania schematow chemioterapii, wraz z ich szczegétowym dawkowaniem przed-

stawiono w tabeli ponizej.

Tabela 43. Mozliwe do zastosowania schematy chemioterapii w badaniach uwzglednionych w poréw-

TECENTRIQ® (atezolizumab)

naniu posrednim atezolizumabu i pembrolizumabu; badania IMpower110, KEYNOTE 024 oraz

KEYNOTE 042.
CHT w badaniu IMpower110

Chemioterapia w raku nieptaskona-
btonkowym: cisplatyna/karbopla-
tyna + pemetrexed

Chemioterapia w raku ptaskona-
btonkowym: cisplatyna/karbopla-
tyna + gemcytabina

Liczba cykli: 4-6 cykli 3-tygodnio-
wych

pacjenci z nieptaskonabtonkowym
NDRP CHT otrzymywali cisplatyne
podawang dozylnie w dawce 75
mg/m? p.c. lub karboplatyne poda-
wang dozylnie (AUC = 6) + peme-
treksed podawany dozylnie w
dawce 500 mg/m?2p.c.

chorzy z ptaskonabtonkowym NDRP
byli leczeni cisplatyng podawang
dozylnie w dawce 75 mg/m2p.c. +
gemcytabing podawang dozylnie w

CHT w badaniu KEYNOTE 024

Chemioterapia w raku nieptaskona-
btonkowym: cisplatyna/karbopla-
tyna + pemetrexed, cisplatyna/kar-
boplatyna + gemcytabina, lub kar-
boplatyna + paklitaksel, z mozliwo-
$cig zastosowania podtrzymujacej
terapii pemeterksedem
Chemioterapia w raku ptaskona-
btonkowym: cisplatyna/karbopla-
tyna + gemcytabina, lub karbopla-
tyna + paklitaksel

Liczba cykli: 4-6 cykli 3-tygodnio-
wych

Karboplatyna AUC 5 lub 6 z peme-
treksedem 500 mg/m?2 p.c. co 3 ty-
godnie; po 4-6 cyklach leczenia
mozliwe kontynuowanie terapii w
postaci leczenia podtrzymujgcego

CHT w badaniu KEYNOTE 042

Chemioterapia w raku nieptaskona-
btonkowym: karboplatyna + peme-
trexed lub karboplatyna + paklitak-
sel, z mozliwoscig zastosowania
podtrzymujacej terapii pemeterkse-
dem

Chemioterapia w raku ptaskona-
btonkowym: karboplatyna+paklitak-
sel z mozliwoscia zastosowania
podtrzymujacej terapii pemeterkse-
dem

Liczba cykli: 4-6 cykli 3-tygodnio-
wych

Karboplatyne podawano w dawce
pozwalajgcej uzyska¢ AUC 5-6
mg/ml/min, paklitaksel stosowano
w dawce 200 mg/m? powierzchni
ciata, natomiast pemetrexed w
dawce 500 mg/m? powierzchni
ciata

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow

z rozsianym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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CHT w badaniu IMpower110 CHT w badaniu KEYNOTE 024 CHT w badaniu KEYNOTE 042
dawce 1250 mg/m? p.c lub karbo- pemetreksedem 500 mg/m? co 3
platyng podawang dozylnie tygodnie

(AUC = 5) + gemcytabing podawang .

Cisplatyna 75 mg/m?2 z pemetrek-
dozylnie w dawce 1000 mg/m? p.c.

sedem 500 mg/m?2 p.c. co 3 tygo-
dnie; po 4-6 cyklach leczenia moz-
liwe kontynuowanie terapii w po-
staci leczenia podtrzymujacego pe-
metreksedem 500 mg/m?2 p.c. co 3
tygodnie

= Karboplatyna AUC5 lub 6 w 1. dniu
oraz gemcytabina 1250 mg/m?2 p.c.
w 1.1 8. dniu 3-tygodniowego cyklu

= Cisplatyna 75 mg/m2 w 1. dniu
oraz gemcytabina 1250 mg/m? p.c.
w 1.i 8. dniu 3-tygodniowego cyklu

= Karboplatyna AUC 5 lub 6 z pakli-

takselem 200 mg/m2 co 3 tygodnie;

po 4-6 cyklach leczenia mozliwe

kontynuowanie terapii w postaci le-

czenia podtrzymujacego pemetrek-

sedem 500 mg/m? p.c. co 3 tygo-

dnie
W badaniu IMpower110 dopuszczono stosowanie schematéw opartych na cisplatynie lub karboplatynie,
w skojarzeniu z pemetreksedem u chorych z nieptaskonabtonkowym rakiem, oraz w skojarzeniu z gem-
cytabing u pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem. Podobne schematy zastosowano w badaniu KEY-
NOTE 024 — lekarze mogli wybiera¢ sposrdd 5 rdznych schematdw chemioterapii, opartych na cisplaty-
nie/karboplatynie i gemcytabinie lub pemetreksedzie. W odréznieniu od badania IMpower110, chorzy
z proby KEYNOTE 024 mogli otrzymac réwniez schemat leczenia oparty na paklitakselu. Natomiast cho-
rzy biorgcy udziat w badaniu KEYNOTE 042 mogli otrzymac jedynie schematy oparte na karboplatynie,
skojarzonej z paklitakselem lub pemetreksedem. Analogiczne schematy stosowane w poszczegdlnych
badaniach byty zblizone pod wzgledem dawki oraz czestosci podawania, a stosowane leczenie odzwier-
ciedlato rzeczywistg praktyke kliniczng — mozna wiec zatozy¢, ze pomimo rdznic w zastosowaniu kon-
kretnych schematéw leczenia, byto ono dobrze dobrane do danego pacjenta, a grupy chemioterapii w

poszczegdlnych badaniach odzwierciedlaty tg sama efektywnos¢ chemioterapii jako kategorii terapeu-

tycznej, co pozwalato z kolei na zatozenie podobnego efektu w grupach chemioterapii kazdego z badan.

W badaniach IMpower110 oraz KEYNOTE 042 przejscie z grupy chemioterapii na immunoterapie (cross-
over) nie byto dozwolone, natomiast w prébie KEYNOTE 024 dozwolono takie postepowanie (55% cho-
rych przeszto z grupy chemioterapii na pembrolizumab). Pomimo braku mozliwosci cross-over w bada-

niu IMpower110 oraz KEYNOTE 042, pacjenci mogli otrzymac¢ w kolejnej linii leczenia immunoterapie,

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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CO znaczgco zaburza ocene porownawczg OS w diuzszym okresie obserwacji. W badaniu IMpower110
duzy odsetek chorych z wysokg ekspresjg PD-L1 z grupy chemioterapii (34,7%) rozpoczynat immunote-
rapie jako kolejng linie terapii przeciwnowotworowej nieobjetej protokotem badania (NPT, z ang. non-
protocol therapy), w grupie ATEZO immunoterapie w kolejnej linii otrzymato tylko 3,7% chorych. Podob-
nie, w prébie KEYNOTE 042 immunoterapie w kolejnej linii leczenia otrzymato 20,0% chorych z grupy
chemioterapii, w poréwnaniu do 3,0% w grupie pembrolizumabu. W niniejszej analizie testowano wiec

kilka wariantow oceny OS oraz PFS, aby oceni¢ mozliwy wptyw zmiany terapii na obserwowane wyniki.

W badaniu IMpower110 leczenie atezolizumabem mogto by¢ kontynuowane mimo stwierdzenia pro-
gresji radiologicznej, jesli u pacjenta wystepowata korzysé kliniczna. Sposrdd 277 chorych z grupy ATEZO,
77 (27,8%) kontynuowato stosowanie tego leku po wystgpieniu progresji choroby lub w jej trakcie (me-
diana czasu trwania leczenia 1,4 miesigca, zakres: 0-17). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze rowniez w badaniu
KEYNOTE 024 chorzy klinicznie stabilni, u ktérych stwierdzono korzys¢ kliniczng (w ocenie badacza) z
obydwu grup mogli kontynuowac przypisane leczenie mimo stwierdzenia progresji choroby. W badaniu
KEYNOTE 042 klinicznie stabilni chorzy z radiograficzng progresjg choroby mogli kontynuowacé przydzie-
lone leczenie do czasu potwierdzenia progresji choroby w badaniach obrazowych > 4 tygodnie pdZnie;.
Nie jest jasne w jaki sposdb ewentualne rdznice wymagajace z takiego leczenia mogty wptyngé na moz-
liwos¢ zestawienia wynikéw poszczegdlnych badan, ale fakt, ze w kazdym z nich zastosowano zblizone

podejscie moze przemawiac za minimalnym wptywem na wyniki oceny.

6.4  Zakres analiz poréwnania posredniego

W ramach prowadzonego poréwnania posredniego zaplanowano ocene istotnych punktéw korcowych,
raportowanych w badaniach oceniajgcych atezolizumab oraz pembrolizumab: przezycie catkowite, prze-
zycie wolne od progresji choroby, oraz ogdélng odpowied? na leczenie. Poréwnano réwniez jakos$¢ zycia
pacjentéw poddanych leczeniu ocenianymi terapiami (w zakresie oceny czasu do pogorszenia objawéw
choroby) oraz bezpieczenstwo stosowania kazdej z nich. Obliczenia poréwnania posredniego wykonano
przy uzyciu standardowej metody Buchera (Bucher 1997, Edwards 2009), ktorej szczegdty przedsta-
wiono w rozdziale poswieconym opisowi metod statystycznych wykorzystanych w niniejszym raporcie

(rozdziat 2.5).

W tabeli ponizej zestawiono punkty konicowe oceniane w analizowanych badaniach, ktére zostaty

uwzglednione w obliczeniach poréwnania posredniego, wraz z ich definicja.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Tabela 44. Zestawienie punktow koncowych w analizowanych badaniach uwzglednionych w poréwna-
niu posrednim.

Oceniany punkt koricowy

Przezycie catkowite (OS)

Przezycie wolne od progresji
choroby (PFS)

Ogdlna odpowiedz na leczenie

(ORR)

Czas do pogorszenia objawow
choroby (TTD) — ocena jakosci

zycia

Analiza bezpieczenstwa

TECENTRIQ® (atezolizumab)

IMpower110

czas od randomizacji do
zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny

w badaniu nie dopusz-
czano przechodzenia z
grupy chemioterapii na
atezolizumab (cross-over)

czas od randomizacji do
progresji choroby lub
zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny

Progresja choroby oce-
niana na podstawie kryte-
riow RECIST v1.1 — ocena
lokalna

Ogdlng odpowied? defi-
niowano jako odsetek pa-
cjentéw uzyskujgcych cat-
kowitg lub czesciowg od-
powiedz radiologiczna
odpowiedz oceniano na
podstawie kryteriow RE-
CIST v1.1 — ocena lokalna

czas od randomizacji do
zwiekszenia wyniku (po-
gorszenie) 0 210 punktow
jednej z 3 podskal (ocena
dusznosci, kaszlu, bélu w
klatce piersiowej) w sto-
sunku do wartosci poczat-
kowej (ktérekolwiek zda-
rzenie wystgpito wcze-
$niej), wedtug kwestiona-
riusza EORTC QLQ-LC13

zdarzenie pogorszenia o

>10 punktéw musiato zo-
sta¢ potwierdzone w ko-

lejnym pomiarze

KEYNOTE 024

czas od randomizacji do
zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny

w badaniu dopuszczano
przechodzenie z grupy
chemioterapii na
pembrolizumab (cross-
over)

czas od randomizacji do
progresji choroby lub
zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny

Progresja choroby oce-
niana na podstawie kry-
teriow RECIST v1.1 —
ocena przez niezalezng,
centralng zaslepiong ko-
misje

0Ogodlng odpowiedz defi-
niowano jako odsetek pa-
cjentdw uzyskujgcych
catkowitg lub czesciowa
odpowied? radiologiczng

odpowiedz oceniano na
podstawie kryteriéw RE-
CIST v1.1 — ocena przez
niezalezng, centralng za-
$lepiong komisje

czas od randomizacji do
zwiekszenia wyniku (po-
gorszenie) 0 210 punk-
tow jednej z 3 podskal
(ocena dusznosci, kaszlu,
bélu w klatce piersiowej)
w stosunku do wartosci
poczatkowej (ktdérekol-
wiek zdarzenie wystapito
wczesniej), wedtug kwe-
stionariusza EORTC QLQ-
LC13

zdarzenie pogorszenia o

>10 punktow musiato zo-
stac¢ potwierdzone w ko-

lejnym pomiarze

KEYNOTE 042

czas od randomizacji do
zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny

w badaniu nie dopusz-
czano przechodzenia z
grupy chemioterapii na
pembrolizumab (cross-
over)

czas od randomizacji do
progresji choroby lub
zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny

Progresja choroby oce-
niana na podstawie kry-
teriéw RECIST v1.1 -
ocena przez niezalezng,
centralng zaslepiona
komisje

Ogdlng odpowied? defi-
niowano jako odsetek
pacjentow uzyskujgcych
catkowita lub czes$ciowa
odpowied? radiolo-
giczng

odpowiedz oceniano na
podstawie kryteriow
RECIST v1.1 — ocena
przez niezalezng, cen-
tralng zaslepiong komi-
sje

nie raportowano

w ramach poréwnania posredniego wykorzystano liczby pacjentéw, u ktérych odnoto-
wano dane zdarzenie niepozadane — zestawiano te zdarzenia niepozadane i kategorie

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
z rozsianym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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Oceniany punkt koricowy IMpower110 KEYNOTE 024 KEYNOTE 042

zdarzen, ktére raportowano w badaniu IMpower110 oraz w przynajmniej jednym z ba-
dan uwzglednionych po stronie pembrolizumabu

Ogodtem, wybrane do pordwnania posredniego punkty koricowe miaty zblizone definicje w rozpatrywa-
nych badaniach — przezycie catkowite definiowano jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, przezycie wolne od progresji choroby jako czas od randomizacji do progresji choroby wedtug
kryteriow RECIST 1.1 lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, ogdlng odpowiedz na leczenie jako sume od-
powiedzi catkowitej oraz czesciowej, a czas do pogorszenia objawdw choroby rozpatrywano w kategorii
pogorszenia oceny objawdéw kaszlu, dusznosci lub bélu w klatce piersiowej wedtug kwestionariusza

EORTC QLQ-LC13.

Odnotowano jednak pewne rdznice w podejsciu do oceny tych punktow koncowych. W przypadku
oceny przezycia catkowitego, duzg role w jego ocenie odgrywa leczenie, ktére moze zostac zastosowane
po progresji choroby — umozliwienie pacjentom z grup kontrolnych otrzymania potencjalnie bardziej
skutecznego leczenia moze skutkowac zmniejszeniem réznic w Smiertelnosci wzgledem grupy ocenianej
interwencji, a w konsekwencji — zmniejszy¢ wzgledng skutecznos¢ leczenia. W badaniach IMpower110
oraz KEYNOTE 042 nie dopuszczono mozliwosci zastosowania ocenianego leczenia w grupie kontrolnej
otrzymujgcej chemioterapie po progresji choroby (cross-over), ale pacjenci mogli otrzymac inne leczenie
po progresji, w tym immunoterapie, ktérej skutecznos¢ mogta zaburza¢ ocene OS. Z kolei, pacjenci w
badaniu KEYNOTE 024 uwzglednieni w grupie chemioterapii mogli przechodzi¢ do grupy pembrolizu-
mabu (cross-over), mogli réwniez otrzymac leczenie poza protokotem badania. W tabeli ponizej podsu-
mowano najwazniejsze (odsetek chorych otrzymujgcych immunoterapie, odsetek chorych z cross-over)

informacje odnosnie leczenia po progresji lub cross-over w analizowanych badaniach.

Tabela 45. Odsetek pacjentow otrzymujgcych immunoterapie po progresji choroby, lub przechodzg-
cych do grupy ocenianego leczenia w momencie progresji — badania IMPower110, KEYNOTE
024 oraz KEYNOTE 042.

Leczenie po progresji w grupie

Badanie ATEZO/PEMBRO

Leczenie po progresji w grupie CHT

IMpower110 (wysoka ekspresja PD-L1
wedtug testu SP142), dane z publikacji =  Immunoterapia: 4/107 (3,7%) =  Immunoterapia: 34/98 (34,7%)
Jessem 2021

=  Immunoterapia (poza cross-over):

KEYNOTE 024 (wysoka ekspresja PD-L1 16/151 (16,2%)
wedtug testu 22C3), dane z publikacji = Immunoterapia: 20/154 (13,0%) = cross-over: 83/151 (55,0%)
Reck 2021 .

ogotem leczenie immunoterapia:
99 (65,6%)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Leczenie po progresji w grupie

Badanie ATEZO/PEMBRO

Leczenie po progresji w grupie CHT

KEYNOTE 042 (cata populacja ITT) =  Immunoterapia: 19/637 (3,0%) =  Immunoterapia: 126/637 (20,0%)

Ogodtem, w badaniach IMpower110 oraz KEYNOTE 042 odsetek pacjentow z grup odpowiednio atezoli-
zumabu oraz pembrolizumabu, ktérzy po progresji otrzymywali kolejng immunoterapie byt niewielki,
zblizony i wynosit odpowiednio 3,7% oraz 3,0%. Nieco wiecej takich pacjentéw obserwowano w badaniu
KEYNOTE 024 —13%. Z kolei, duzo wieksze odsetki pacjentdw otrzymujgcych immunoterapie po progre-
sji odnotowano w grupach chemioterapii analizowanych badan: 34,7% w badaniu IMpower110, 65,6%
w badaniu KEYNOTE 024 (w tym 55,0% w wyniku cross-over do grupy pembrolizumabu), oraz u 20% w
badaniu KEYNOTE 042. Rdznice te mogty wptynac na ocene OS w dtuzszym okresie obserwacji, gdzie
wiekszos$¢ pacjentdw z grup chemioterapii otrzymata juz leczenie po progresji lub przeszta do grupy
pembrolizumabu (w przypadku badania KEYNOTE 024), dlatego w wariancie oceny OS, gdzie uwzgled-
niono dane z dtuzszych okreséw obserwacji starano sie wykorzysta¢ wyniki oceny OS skorygowane

wzgledem leczenia stosowanego po progresji.

W ocenie progresji choroby oraz odpowiedzi na leczenie, w kazdym z badan stosowano te same radio-
logiczne kryteria, RECIST w wersji 1.1, ale odnotowano réznice w sposobie tej oceny. W badaniu IMpo-
werl10 ocene wykonano lokalnie bez zaslepienia, natomiast w pozostatych dwdch badaniach ocene
wykonata niezalezna, zaslepiona komisja. W badaniu KEYNOTE 024 przedstawiono réwniez wyniki oceny
odpowiedzi wedtug oceny lokalnej, ale jedynie w dtuzszym okresie obserwacji, przeprowadzono wiec
dodatkowa analize wrazliwosci, w ktorej zestawiono wyniki oceny odpowiedzi z badan IMpower110 oraz
KEYNOTE 024 w dtuzszym okresie obserwacji, w ocenie lokalnej. Podobnie postgpiono w przypadku

oceny PFS.

Niewielkie réznice odnotowano rowniez w definicji pogorszenia objawdw choroby wedtug kwestiona-
riusza EORTC QLQ-LC13. W przypadku obu badan raportujgcych ten punkt koricowy (IMpower110, KEY-
NOTE 024) pogorszenie definiowano jako zmniejszenie wyniku oceny danego objawu o przynajmniej 10
punktdéw oraz zaznaczono, ze miato to by¢ potwierdzone pogorszenie, tzn. odnotowane takze w trakcie

kolejnej oceny objawdw.

W ramach oceny bezpieczenistwa zestawiono ze sobg te zdarzenia niepozgdane, ktére byty raportowane
w badaniu IMpower110, a ktore zostaty rowniez przedstawione w badaniach KEYNOTE 024 oraz KEY-
NOTE 042. 7 uwagi na dostepnos¢ danych, z badania IMpower110 udato sie wykorzystac jedynie dane

odnosnie bezpieczenstwa w catej analizowanej populacji chorych, bez wzgledu na stopien ekspresji PD-

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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L1 (dodatkowo, w populacji bezpieczenstwa uwzgledniono rowniez 18 pacjentdw z mutacjg genu EGFR
oraz rearanzacjg genu ALK, wykluczonych w analizie skutecznosci klinicznej) — analogiczne dane wyko-
rzystano wiec z pozostatych badan. Z uwagi na fakt, ze cross-over w badaniach IMpower110 oraz KEY-
NOTE 042 nie byt dozwolony, a w przypadku badania KEYNOTE 024 dane odnos$nie bezpieczenstwa pre-
zentowano jedynie przed wystgpieniem cross-over, w obliczeniach poréwnania posredniego uwzgled-
niono dane odnosnie bezpieczenstwa z najdtuzszego okresu obserwacji, w ktérym prezentowano je w

danym badaniu.

Oprécz podziatu na analizy wzgledem testéw ekspresji PD-L1, wykonano rowniez analizy wrazliwosci,
aby przetestowac wptyw roznych czynnikdw na wyniki poréownania posredniego. Informacje o zaktada-

nych analizach podsumowano w tabeli ponizej.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Tabela 46. Zestawienie analiz wykonanych w ramach poréwnania posredniego ATEZO vs PEMBRO.

Punkt koricowy Wariant analizy
= Wysoka ekspresja PD-L1
oS wedtug testu 22C3
= wariant podstawowy
= Wysoka ekspresja PD-L1
wedtug testu 22C3
(ON)

= wariant analizy wrazliwo-
el

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ATEZO

Okres obserwacji

Mediana 15,7 miesiecy (za-
kres: 0-35)

=  Mediana 31,3 miesiecy
(zakres: 0-52)

Wykorzystane dane

Dane dla OS w momen-
cie gtéwnej oceny PFS
(publikacja Herbst 2020)

Dane dla OS z dtuzszego
okresu obserwacji (publi-
kacja Jassem 2021)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

PEMBRO

Okres obserwacji

Badanie KEYNOTE 024:
mediana 11,2 miesiecy
(zakres 6,3-19,7)

Badanie KEYNOTE 042:
mediana 12,8 (IQR: 6,0;
30,0) [mediane przed-
stawiono jedynie dla
grupy PEMBRO]

Badanie KEYNOTE 024
mediana 25,2 miesigca
(zakres 20,4-33,7)
Badanie KEYNOTE 042:
mediana 46,9 miesiecy
(zakres: 35,8-62,1)

AESTIMO

Wykorzystane dane

Metaanaliza danych z
badan KEYNOTE 024
oraz KEYNOTE 042

Dane z oceny OS w mo-
mencie oceny PFS
(gtéwne wyniki badan),
publikacje Reck 2016
(KEYNOTE 024) oraz
Mok 2019 (KEYNOTE
042)

Metaanaliza danych z
badan KEYNOTE 024
oraz KEYNOTE 042

Dane z dtuzszych okre-
sow obserwacji

W przypadku badania
KEYNOTE 024 wykorzy-
stano dane skorygo-
wane o cross-over pa-
cjentow z grupy CHT na
PEMBRO, wedtug me-
tody 2 etapowej (do-
mys$lna metoda w ba-
daniu), publikacja Reck
2019

W przypadku badania
KEYNOTE 042 wykorzy-
stano dane z najdtuz-
szego dostepnego



153

ATEZO
Punkt koricowy Wariant analizy
Okres obserwacji Wykorzystane dane
Wysoka ekspresja PD-L1
wedtug testu SP142 po 5 dla 0S
o stronie badania IMpo- Mediana 15,7 miesiecy ?ni,a .\Nmogﬁf'
werl10 (22C3 po stronie (zakres: 0-35) ceg F)WneJ oceny
badan KEYNOTE) (publikacja Herbst 2020)
wariant podstawowy
= Danedla OS z dtuzszego
Wysoka ekspresja PD-L1 okresu obserwacji (publi-
wedtug testu SP142 po kacja Jassem 2021)
stronie badania IMpo- = Analiza ekspl ;
‘ . oo ploracyjna z
0S wer110 (22C3 po stronie Mediana 31,3 miesiecy korekta na immunotera-

badan KEYNOTE)

wariant analizy wrazliwo-
el

(zakres: 0-52)

pie nie objete protoko-
tem, stosowane po pro-
gresji choroby wg me-
tody RPSFT

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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PEMBRO

Okres obserwacji

Badanie KEYNOTE 024:
mediana 11,2 miesiecy
(zakres 6,3-19,7)
Badanie KEYNOTE 042:
mediana 12,8 (IQR: 6,0;
30,0) [mediane przed-
stawiono jedynie dla
grupy PEMBRO]

Badanie KEYNOTE 024
mediana 25,2 miesigca
(zakres 20,4-33,7)
Badanie KEYNOTE 042:
mediana 46,9 miesiecy
(zakres: 35,8-62,1)

AESTIMO

Wykorzystane dane

okresu obserwacji (Cho
2021)

Metaanaliza danych z
badan KEYNOTE 024
oraz KEYNOTE 042

Dane z oceny OS w mo-
mencie oceny PFS
(gtdwne wyniki badan) ,
publikacje Reck 2016
(KEYNOTE 024) oraz
Mok 2019 (KEYNOTE
042)

Metaanaliza danych z
badan KEYNOTE 024
oraz KEYNOTE 042

Dane z dtuzszych okre-
séw obserwacji

W przypadku badania
KEYNOTE 024 wykorzy-
stano dane skorygo-
wane o cross-over pa-
cjentow z grupy CHT na
PEMBRO, wedtug me-
tody RPSFT (analo-
giczna do stosowanej w
badaniu IMpower110),
publikacja Reck 2019

W przypadku badania
KEYNOTE 042 wykorzy-
stano dane z najdtuz-
szego dostepnego
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Punkt koricowy

oS

o)

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Wariant analizy

Wysoka ekspresja PD-L1
wedtug testu SP263 po
stronie badania IMpo-
werl10 (22C3 po stronie
badan KEYNOTE)

wariant podstawowy

Wysoka ekspresja PD-L1
wedtug testu SP263 po
stronie badania IMpo-
wer110 (22C3 po stronie
badan KEYNOTE)

wariant analizy wrazliwo-
el

ATEZO

Okres obserwacji

Mediana 15,7 miesiecy
(zakres: 0-35)

Mediana 31,3 miesiecy
(zakres: 0-52)

Wykorzystane dane

Dane dla OS w momen-
cie gtéwnej oceny PFS
(publikacja Herbst 2020)

Dane dla OS z dtuzszego
okresu obserwacji (publi-
kacja Jassem 2021)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

PEMBRO

Okres obserwacji

Badanie KEYNOTE 024:
mediana 11,2 miesiecy
(zakres 6,3-19,7)
Badanie KEYNOTE 042:
mediana 12,8 (IQR: 6,0;
30,0) [mediane przed-
stawiono jedynie dla
grupy PEMBRO]

Badanie KEYNOTE 024
mediana 25,2 miesiagca
(zakres 20,4-33,7)
Badanie KEYNOTE 042:
mediana 46,9 miesiecy
(zakres: 35,8-62,1)

AESTIMO

Wykorzystane dane

okresu obserwacji (Cho
2021)

Metaanaliza danych z
badan KEYNOTE 024
oraz KEYNOTE 042

Dane z oceny OS w mo-
mencie oceny PFS
(gtdwne wyniki badan),
publikacje Reck 2016
(KEYNOTE 024) oraz
Mok 2019 (KEYNOTE
042)

Metaanaliza danych z
badan KEYNOTE 024
oraz KEYNOTE 042

Dane z dtuzszych okre-
séw obserwacji

W przypadku badania
KEYNOTE 024 wykorzy-
stano dane skorygo-
wane o cross-over pa-
cjentow z grupy CHT na
PEMBRO, wedtug me-
tody 2 etapowej (do-
mys$lna metoda w ba-
daniu), publikacja Reck
2019

W przypadku badania
KEYNOTE 042 wykorzy-
stano dane z najdtuz-
szego dostepnego
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Punkt koricowy

PFS

PFS

PFS

ORR

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Wariant analizy

Wysoka ekspresja PD-L1
wedtug testu 22C3

wariant podstawowy

Wysoka ekspresja PD-L1
wedtug testu SP142 po
stronie badania IMpo-
werl10 (22C3 po stronie
badan KEYNOTE)

Wysoka ekspresja PD-L1
wedtug testu SP263 po
stronie badania IMpo-
wer110 (22C3 po stronie
badan KEYNOTE)

Wysoka ekspresja PD-L1
wedtug testu SP142 po

ATEZO

Okres obserwacji

Mediana 15,7 miesiecy
(zakres: 0-35)

Mediana 15,7 miesiecy
(zakres: 0-35)

Mediana 15,7 miesiecy
(zakres: 0-35)

Mediana 15,7 miesiecy
(zakres: 0-35)

Wykorzystane dane

Wyniki gtéwnej analizy
PFS (publikacja Herbst
2020)

Wyniki gtéwnej analizy
PFS (publikacja Herbst
2020)

Wyniki gtéwnej analizy
PFS (publikacja Herbst
2020)

Wyniki gtéwnej analizy
odpowiedzi na leczenie
(publikacja Herbst 2020)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

PEMBRO

Okres obserwacji

Badanie KEYNOTE 024:
mediana 11,2 miesiecy
(zakres 6,3-19,7)

Badanie KEYNOTE 042:
mediana 12,8 (IQR: 6,0;
30,0) [mediane przed-
stawiono jedynie dla
grupy PEMBRO]

Badanie KEYNOTE 024:
mediana 11,2 miesiecy
(zakres 6,3-19,7)

Badanie KEYNOTE 042:
mediana 12,8 (IQR: 6,0;
30,0) [mediane przed-
stawiono jedynie dla
grupy PEMBRO]

Badanie KEYNOTE 024:
mediana 11,2 miesiecy
(zakres 6,3-19,7)

Badanie KEYNOTE 042:
mediana 12,8 (IQR: 6,0;
30,0) [mediane przed-
stawiono jedynie dla
grupy PEMBRO]

Badanie KEYNOTE 024:
mediana 11,2 miesiecy
(zakres 6,3-19,7)

AESTIMO

Wykorzystane dane

okresu obserwacji (Cho
2021)

Metaanaliza danych z
badan KEYNOTE 024
oraz KEYNOTE 042

Gtéwna ocena PFS, pu-
blikacje Reck 2016
(KEYNOTE 024) oraz
Mok 2019 (KEYNOTE
042)

Metaanaliza danych z
badan KEYNOTE 024
oraz KEYNOTE 042

Gtéwna ocena PFS, pu-
blikacje Reck 2016
(KEYNOTE 024) oraz
Mok 2019 (KEYNOTE
042)

Metaanaliza danych z
badan KEYNOTE 024
oraz KEYNOTE 042

Gtéwna ocena PFS, pu-
blikacje Reck 2016
(KEYNOTE 024) oraz
Mok 2019 (KEYNOTE
042)

Metaanaliza danych z
badan KEYNOTE 024
oraz KEYNOTE 042
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AESTIMO

ATEZO PEMBRO
Punkt koricowy Wariant analizy
Okres obserwacji Wykorzystane dane Okres obserwacji Wykorzystane dane
stronie badania IMpo- Badanie KEYNOTE 042: =  Gtdéwna ocena odpo-
werl10 (22C3 po stronie mediana 12,8 (IQR: 6,0; wiedzi, publikacje Reck
badan KEYNOTE) 30,0) [mediane przed- 2016 (KEYNOTE 024)
stawiono jedynie dla oraz Mok 2019 (KEY-
grupy PEMBRO)] NOTE 042)
Wysoka ekspresja PD-L1
wedtug testu SP142 po dane z doniesienia kon- =  dane jedynie dla bada-
TTD stronie badania IMpo- bd ferencyjnego de Marinis bd nia KEYNOTE 024, z pu-

Analiza bezpieczenstwa

wer110 (22C3 po stronie
badania KEYNOTE 024)

Populacje oceny bezpie-
czenstwa analizowanych
badan: wszyscy pacjenci
otrzymujacy leczenie

z uwagi na fakt, ze w ba-
daniu KEYNOTE 024
uwzgledniono jedynie

chorych z wysokg ekspre-

sja PD-L1, wszyscy pa-

cjenci oceniani wzgledem

bezpieczenstwa stanowili

grupe z taka ekspresjg —w

pozostatych badaniach,

ocena bezpieczenstwa zo-

stata wykonana niezalez-
nie od stopnia ekspresji
PD-L1 (= 1%)

Mediana 31,3 miesiecy
(zakres: 0-52)

2020

Dane z najdtuzszego do-
stepnego okresu obser-
wacji, publikacja Jassem
2021

Badanie KEYNOTE 024:
mediana 59,9 miesiecy
(zakres 55,1-68,4)

Badanie KEYNOTE 042:
mediana 12,8 (IQR: 6,0;
30,0) [mediane przed-
stawiono jedynie dla
grupy PEMBRO]

blikacji Brahmer 2017

Dane z najdtuzszych do-
stepnych okresdow ob-
serwacji, publikacja
Reck 2021 dla badania
KEYNOTE 024 oraz pu-
blikacja Mok 2019 dla
badania KEYNOTE 042

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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6.5 Skutecznosc kliniczna

6.5.1 Przezycie catkowite (OS)
6.5.1.1 Pacjenci z wysokg ekspresjg PD-L1 wedtug testu 22C3

6.5.1.1.1 Wariant podstawowy analizy — OS w momencie oceny PFS

W tabeli ponizej podsumowano dane wykorzystane w obliczeniach poréwnania posredniego przezycia
catkowitego w populacji chorych z wysokg ekspresjg PD-L1 wedtug testu 22C3, definiowang jako ekspre-
sja 2 50% na komodrkach nowotworowych. Jest to test zalecany w obecnym programie lekowym, byt
stosowany w badaniach KEYNOTE i byty obecne wyniki w tak definiowanej podgrupie w badaniu IMpo-
werl10, dlatego takie pordwnanie uznano za najbardziej wiarygodne i przedstawiono jako podstawowe.
W wariancie podstawowym analizy wykorzystano dane odnosnie OS ocenianego w momencie oceny
PFS (podstawowe wyniki ocenianych badan), kiedy mediany okresu obserwacji analizowanych badan

byty bardzo zblizone.

Tabela 47. Poréwnanie posrednie OS, chorzy z wysokg ekspresjg PD-L1 wedtug testu 22C3; ATEZO vs
PEMBRO; wariant podstawowy analizy.

S Mediana OS (95% Cl), Mediana OS (95% Cl) HR (95% Cl)
grupa interwencji grupa kontrolna interwencja vs kontrola
ATEZO vs CHT (wysoka ekspresja PD-L1 wg testu 22C3)
IMpower110 20,20 (bd.) 11,00 (bd.) 0,60 (0,42; 0,86)
PEMBRO vs CHT (wysoka ekspresja PD-L1 wg testu 22C3)
KEYNOTE 024 NO (NO; NO) NO (NO; NO) 0'6%(2’(12’()%89)
KEYNOTE 042 20,00 (15,40; 24,90) 12,20 (10,40; 14,20) 0,69 (0,56; 0,85)
wynik metaanalizy, model fixed i i 0,67 (0,56; 0,80)
(heterogenicznosé: p =0,5337) p <0,0001
Wyniki poréwnania posredniego, HR (95% Cl)
ATEZO vs CHT 0,60 (0,42; 0,86); IS
PEMBRO vs CHT 0,67 (0,56; 0,80); IS
ATEZO vs PEMBRO 0,90 (0,60; 1,34); NS

Zaobserwowane mediany OS byty zblizone w badaniach IMpower110 oraz KEYNOTE 042, wynoszac w
grupach atezolizumabu lub pembrolizumabu okoto 20 miesiecy, w poréwnaniu do 11-12 miesiecy w

grupach chemioterapii. Z kolei, w badaniu KEYNOTE 024 mediany OS nie zostaty osiggniete w zadnej z

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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ocenianych grup. Ryzyko zgonu w danym czasie byto jednak istotnie nizsze w grupach interwencji wzgle-
dem grupy otrzymujacej standardowg chemioterapie, wskazujgc na okoto 40% zmniejszenie po zasto-

sowaniu immunoterapii.

Wynik poréwnania posredniego wskazywat na podobny wptyw atezolizumabu oraz pembrolizumabu na
przezycie pacjentéw: HR = 0,90 (95% Cl: 0,60; 1,34), brak istotnych statystycznie rdznic. Dane wykorzy-

stane w poréwnaniu posrednim, a takze jego wynik, podsumowano na wykresie ponizej.

Wykres 13. Poréwnanie posrednie OS, chorzy z wysoka ekspresjg PD-L1 wedtug testu 22C3; ATEZO vs
PEMBRO; wariant podstawowy analizy.

Oceniane poréwnanie HR (95% Cl)
ATEZO vs CHT — 0,60 (0,42; 0,86)
PEMBRO vs CHT — 0,67 (0,56; 0,80)
ATEZO vs PEMBRO i ) o E— 0,90 (0,60; 1,34)
0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

6.5.1.1.2 Wariant analizy wrazliwosci — ocena OS w dtuzszym okresie obser-
wagji

W wariancie analizy wrazliwosci wykorzystano dane z dtuzszych okreséw obserwacji; jednoczesnie ana-
liza ta w wiekszym stopniu obarczona byta ryzykiem btedu wynikajgcym z zastosowaniem kolejnych linii
leczenia, takze obejmujgcych immunoterapie, lub zmiany chemioterapii w ramieniu kontrolnym na im-
munoterapie (cross-over, dozwolony w badaniu KEYNOTE 024 — w celu minimalizacji tego efektu w ob-
liczeniach wykorzystano analize z korektg dla takich pacjentow, przedstawiong w publikacji Reck 2019).

Wykorzystane dane wyjsciowe oraz wynik poréwnania posredniego podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 48. Poréwnanie posrednie OS, chorzy z wysoka ekspresjg PD-L1 wedtug testu 22C3; ATEZO vs
PEMBRO; wariant analizy wrazliwosci.

Badanie Mediana OS (95% Cl), Mediana OS (95% Cl) HR (95% Cl)
grupa interwencji grupa kontrolna interwencja vs kontrola
ATEZO vs CHT (wysoka ekspresja PD-L1 wg testu 22C3)
IMpower110 20,60 (17,20; 27,10) 12,30 (9,10; 16,50) 0,73 (0,54; 0,99)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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i Mediana OS (95% Cl), Mediana OS (95% Cl) HR (95% ClI)
grupa interwencji grupa kontrolna interwencja vs kontrola
PEMBRO vs CHT (wysoka ekspresja PD-L1 wg testu 22C3)
KEYNOTE 024 30,00 (18,30; NO) 8,70 (7,30; 11,50) 0,49 (0,34; 0,69)
KEYNOTE 042 20,00 (15,90; 24,20) 12,20 (10,40; 14,60) 0,68 (0,57; 0,82)
wynik metaanalizy, model fixed i i 0,64 (0,54; 0,75)
(heterogenicznosé: p = 0,1065) p <0,0001
Wyniki poréwnania posredniego, HR (95% Cl)
ATEZO vs CHT 0,73 (0,54; 0,99)
PEMBRO vs CHT 0,64 (0,54; 0,75)
ATEZO vs PEMBRO 1,15 (0,82; 1,62)

Mediany przezycia w badaniach IMpower110 oraz KEYNOTE 042 pozostaty na podobnym poziomie co
w przypadku analizy podstawowej, natomiast w badaniu KEYNOTE 024 mediany OS zostaty osiggniete i
wyniosty okoto 30 miesiecy w grupie pembrolizumabu oraz okoto 9 miesiecy w grupie chemioterapii.
Podobnie jak w wariancie podstawowym analizy, w kazdym z badan odnotowano istotne zmniejszenie

ryzyka zgonu po zastosowaniu immunoterapii, w poréwnaniu ze standardowg chemioterapia.

Wynik poréwnania posredniego obliczony w ramach analizy wrazliwosci potwierdzat wynik analizy pod-
stawowej — atezolizumab oraz pembrolizumab charakteryzowaty sie podobng skutecznoscig w zakresie
wptywu na ryzyko zgonu leczonych pacjentéw: HR = 1,15 (95% Cl: 0,82; 1,62). Wyniki poréwnania po-

Sredniego w wariancie analizy wrazliwosci podsumowano dodatkowo na wykresie ponize;j.

Wykres 14. Poréwnanie posrednie OS, chorzy z wysokg ekspresjg PD-L1 wedtug testu 22C3; ATEZO vs
PEMBRO; wariant analizy wrazliwosci.

Oceniane poréwnanie HR (95% Cl)
ATEZO vs CHT 0,73 (0,54; 0,99)
PEMBRO vs CHT — 0,64 (0,54; 0,75)
ATEZO vs PEMBRO 1,15(0,82; 1,62)
0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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6.5.1.2 Pacjenci z wysokg ekspresjg PD-L1 wedtug testu SP142
6.5.1.2.1 Wariant podstawowy analizy — OS w momencie oceny PFS

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny przezycia catkowitego w podgrupie pacjentow z wysoka
ekspresjg PD-L1, po stronie badania IMpower110 wyznaczong na podstawie wynikow testu SP142. Byt
to podstawowy test wykorzystywany w tym badaniu do okreslania ekspresji PD-L1 przy rekrutacji oraz
definicji podgrupy z wysokg ekspresjg PD-L1 (ekspresja PD-L1 = 50% na komorkach nowotworowych lub
> 10% na komodrkach immunologicznych naciekajgcych guz). W przypadku badan KEYNOTE wysoka eks-
presja byta okreslana testem 22C3 (ekspresja PD-L1 na = 50% komadrkach nowotworowych). Dane wy-

korzystane w analizie poréwnania posredniego oraz jej wynik podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 49. Poréwnanie posrednie OS, chorzy z wysokg ekspresjg PD-L1 wedfug testu SP142 w badaniu
IMpower110; ATEZO vs PEMBRO.

S Mediana OS (95% Cl), Mediana OS (95% Cl) HR (95% Cl)
grupa interwencji grupa kontrolna interwencja vs kontrola
ATEZO vs CHT (wysoka ekspresja PD-L1 wg testu SP142)
IMpower110 20,20 (16,50; NO) 13,10 (7,40; 16,50) 0'5?3(2';%;1%89)
PEMBRO vs CHT (wysoka ekspresja PD-L1 wg testu 22C3)
KEYNOTE 024 NO (NO; NO) NO (NO; NO) 0,6(;(23%),0(;,89)
KEYNOTE 042 20,00 (15,40; 24,90) 12,20 (10,40; 14,20) 0,69 (0,56; 0,85)
wynik metaanalizy, model fixed i i 0,67 (0,56; 0,80)
(heterogenicznosé: p =0,5337) p <0,0001
Wyniki poréwnania posredniego, HR (95% Cl)
ATEZO vs CHT 0,59 (0,40; 0,89); 1S
PEMBRO vs CHT 0,67 (0,56; 0,80); IS
ATEZO vs PEMBRO 0,88 (0,57; 1,37); NS

Podobnie jak w przypadku oceny w populacji z wysoka ekspresjg PD-L1 wedtug testu 22C3, obserwo-
wano zblizony efekt atezolizumabu oraz pembrolizumabu w zmniejszaniu ryzyka zgonu pacjenta: HR =
0,88 (95% Cl: 0,57; 1,37). Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim oraz jego wynik podsumowano

dodatkowo na wykresie ponizej.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Wykres 15. Pordwnanie posrednie OS, chorzy z wysokg ekspresjg PD-L1 wedtug testu SP142 w badaniu
IMpower110; ATEZO vs PEMBRO.

Oceniane poréwnanie HR (95% Cl)
ATEZO vs CHT — 0,59 (0,40; 0,89)
PEMBRO vs CHT —— 0,67 (0,56; 0,80)
ATEZO vs PEMBRO 0,88 (0,57; 1,37)
0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

6.5.1.2.2 Wariant analizy wrazliwosci — ocena OS w dtuzszym okresie obser-
wacji, korekta w badaniu IMpower110

W przypadku badania IMpower110, dla oceny przezycia catkowitego w populacji chorych z wysokg eks-
presjg PD-L1 oceniong wedtug testu SP142 przedstawiono wyniki z dtuzszego okresu obserwacji (me-
diana okresu obserwacji okoto 31 miesiecy), oszacowane metodg RPSFT, korygujaca wptyw kolejnej linii
immunoterapii jako leczenia nieobjetego protokotem, stosowanej przez wysoki odsetek pacjentéow z
grupy kontrolnej (ATEZO vs CHT, odpowiednio 3,7% vs 34,7%) (publikacja Jessem 2021) — dane te wyko-
rzystano w obliczeniach prezentowanego wariantu pordéwnania posredniego. Po stronie badania KEY-
NOTE 024 wykorzystano dane z dfuzszego okresu obserwacji, skorygowane wzgledem dopuszczonego
w tym badaniu cross-over — wykorzystano wyniki uzyskane przy zastosowaniu takiej samej metody ko-
rekty jak w badaniu IMpower110 (metoda RPSFT). Z kolei, po stronie badania KEYNOTE 042 wykorzy-
stano dane z najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji (mediana okoto 47 miesiecy, doniesienie Cho
2021 — dane skorygowane wzgledem ewentualnego leczenia po progresji nie byty dostepne, wykorzy-

stano wiec dane bez korekty).

Dane wykorzystane w obliczeniach oraz wyniki poréwnania posredniego podsumowano w tabeli poni-

zej.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Tabela 50. Porownanie posrednie OS, chorzy z wysokg ekspresjg PD-L1 wedtug testu SP142; ATEZO vs
PEMBRO; wariant analizy wrazliwosci.

Badanie Mediana OS (95% Cl), Mediana OS (95% Cl) HR (95% Cl)
grupa interwencji grupa kontrolna interwencja vs kontrola
ATEZO vs CHT (wysoka ekspresja PD-L1 wg testu SP142)
IMpower110 20,20(17,20; 27,90) 13,00 (7,40; 17,00) 0,69 (0,48; 0,99)
PEMBRO vs CHT (wysoka ekspresja PD-L1 wg testu 22C3)
KEYNOTE 024 30,00 (18,30; NO) 11,80 (8,70; NO) 0,52 (0,33; 0,75)
KEYNOTE 042 20,00 (15,90; 24,20) 12,20 (10,40; 14,60) 0,68 (0,57; 0,82)
wynik metaanalizy, model fixed i i 0,65 (0,55; 0,77)
(heterogenicznosé: p = 0,2415) p <0,0001
Wyniki poréwnania posredniego, HR (95% Cl)
ATEZO vs CHT 0,69 (0,48; 0,99)
PEMBRO vs CHT 0,65 (0,55; 0,77)
ATEZO vs PEMBRO 1,06 (0,71; 1,58)

W przeprowadzonym wariancie analizy poréwnania posredniego uzyskany wynik (podobnie jak w wa-
riancie podstawowym), wskazywat na podobng skutecznos$¢ atezolizumabu oraz pembrolizumabu w
kontekscie przezycia catkowitego leczonych pacjentéw: HR = 1,06 (95% Cl: 0,71; 1,58). Wyniki porow-

nania posredniego podsumowano dodatkowo na wykresie ponize;j.

Wykres 16. Porownanie posrednie OS, chorzy z wysokg ekspresjg PD-L1 wedtug testu SP142; ATEZO vs
PEMBRO; wariant analizy wrazliwosci.

Oceniane poréwnanie HR (95% Cl)
ATEZO vs CHT — 0,69 (0,48; 0,99)
PEMBRO vs CHT — 0,65 (0,55; 0,77)
ATEZO vs PEMBRO _— 1,06 (0,71; 1,58)
0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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6.5.1.3 Pacjenci z wysokg ekspresjg PD-L1 wedtug testu SP263
6.5.1.3.1 Wariant podstawowy analizy — OS w momencie oceny PFS

W tabeli ponizej zamieszczono wyniki analizy, w ktdérej po stronie badania IMpower110 wykorzystano
dane dla podgrupy chorych z wysokga ekspresja PD-L1, wedtug alternatywnego testu SP263 (ekspresja
PD-L1 na =50% komdrkach nowotworowych). W przypadku badan KEYNOTE wysoka ekspresja byta

okreslana testem 22C3 (ekspresja PD-L1 na = 50% komdrkach nowotworowych).

Tabela 51. Poréwnanie posrednie OS, chorzy z wysoka ekspresjg PD-L1 wedfug testu SP263 w badaniu
IMpowerl10; ATEZO vs PEMBRO.

Badanie Mediana OS (95% Cl), Mediana OS (95% Cl) HR (95% Cl)
grupa interwencji grupa kontrolna interwencja vs kontrola
ATEZO vs CHT (wysoka ekspresja PD-L1 wg testu SP263)
IMpower110 19,50 (bd.) 16,10 (bd.) 0,71 (0,50; 1,00)
PEMBRO vs CHT (wysoka ekspresja PD-L1 wg testu 22C3)
KEYNOTE 024 NO (NO; NO) NO (NO; NO) 0'6%(3'04;'02‘89)
KEYNOTE 042 20,00 (15,40; 24,90) 12,20 (10,40; 14,20) 0,69 (0,56; 0,85)
wynik metaanalizy, model fixed i i 0,67 (0,56; 0,80)
(heterogenicznosé: p = 0,5337) p <0,0001
Wyniki poréwnania posredniego, HR (95% Cl)
ATEZO vs CHT 0,71 (0,50; 1,00); NS
PEMBRO vs CHT 0,67 (0,56; 0,80); IS
ATEZO vs PEMBRO 1,06 (0,72; 1,57); NS

W wyniku poréwnania posredniego nie stwierdzono, by skutecznos¢ atezolizumabu oraz pembrolizu-
mabu réznita sie istotnie w zakresie zmniejszenia ryzyka zgonu pacjenta: HR = 1,06 (95% Cl: 0,72; 1,57).

Wyniki poréwnania posredniego podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.
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Wykres 17. Poréwnanie posrednie OS, chorzy z wysokg ekspresjg PD-L1 wedtug testu SP263 w badaniu
IMpower110; ATEZO vs PEMBRO.

Oceniane poréwnanie HR (95% Cl)
ATEZO vs CHT 0,71 (0,50; 1,00)
PEMBRO vs CHT — 0,67 (0,56; 0,80)
ATEZO vs PEMBRO 1,06 (0,72; 1,57)
0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

6.5.1.3.2 Wariant analizy wrazliwosci — ocena OS w dtuzszym okresie obser-

wagji

W prowadzonym wariancie obliczen zestawiono wyniki oceny OS wsréd pacjentéw z wysokg ekspresjg
PD-L1, okreslong w badaniu IMpower110 testem SP263 (w badaniach po stronie pembrolizumabu uzy-
wano testu 22C3). Dane wykorzystane w obliczeniach podsumowano w tabeli ponizej, zaprezentowano

w niej réwniez wyniki poréwnania posredniego.

Tabela 52. Poréwnanie posrednie OS, chorzy z wysoka ekspresjg PD-L1 wedtug testu SP263; ATEZO vs
PEMBRO; wariant analizy wrazliwosci.

Badanie Mediana OS (95% Cl), Mediana OS (95% Cl) HR (95% Cl)
grupa interwencji grupa kontrolna interwencja vs kontrola
ATEZO vs CHT (wysoka ekspresja PD-L1 wg testu SP263)
IMpower110 20,20 (17,20; 25,60) 14,70 (10,20; 17,60) 0,83 (0,62; 1,10)
PEMBRO vs CHT (wysoka ekspresja PD-L1 wg testu 22C3)
KEYNOTE 024 30,00 (18,30; NO) 8,70 (7,30; 11,50) 0,49 (0,34; 0,69)
KEYNOTE 042 20,00 (15,90; 24,20) 12,20 (10,40; 14,60) 0,68 (0,57; 0,82)
wynik metaanalizy, model fixed i i 0,64 (0,54; 0,75)
(heterogenicznosé: p = 0,1065) p <0,0001
Wyniki poréwnania posredniego, HR (95% Cl)
ATEZO vs CHT 0,83 (0,62; 1,10); NS
PEMBRO vs CHT 0,64 (0,54; 0,75); 1S
ATEZO vs PEMBRO 1,31 (0,94; 1,82); NS
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W wyniku przeprowadzonego poréwnania posredniego nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy analizowanymi interwencjami w ryzyku zgonu chorego: HR = 1,31 (95% Cl: 0,94; 1,82). Wyniki

przeprowadzonych obliczen podsumowano na wykresie ponizej.

Wykres 18. Poréwnanie posrednie OS, chorzy z wysoka ekspresjg PD-L1 wedtug testu SP263 w badaniu
IMpower110; ATEZO vs PEMBRO; wariant analizy wrazliwosci.

Oceniane poréwnanie HR (95% Cl)
ATEZO vs CHT 0,83 (0,62; 1,10)
PEMBRO vs CHT — . 0,64 (0,54, 0,75)
ATEZO vs PEMBRO 1,31(0,94; 1,82)
0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

6.5.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

6.5.2.1 Pacjenci z wysoka ekspresjg PD-L1 wedtug testu 22C3

Wyniki analizy przezycia wolnego od progresji choroby w populacji chorych z wysoka ekspresjg PD-L1
wedtug testu 22C3 podsumowano w tabeli ponizej — zamieszczono w niej réwniez wyjsciowe wyniki
oceny PFS w kazdym z badan oraz zaprezentowano wyniki metaanalizy bezposrednio wykorzystane w

poréwnaniu posrednim.

Tabela 53. Poréwnanie posrednie PFS, chorzy z wysokg ekspresjg PD-L1 wedtug testu 22C3; ATEZO vs

PEMBRO.
Badanie Mediana PFS (95% Cl), Mediana PFS (95% Cl) HR (95% Cl)
grupa interwencji grupa kontrolna interwencja vs kontrola
ATEZO vs CHT (wysoka ekspresja PD-L1 wg testu 22C3)
IMpower110 7,30 (bd.) 5,40 (bd.) 0,61 (0,46; 0,82)
PEMBRO vs CHT (wysoka ekspresja PD-L1 wg testu 22C3)
KEYNOTE 024 10,30 (6,70; NO) 6,00 (4,20: 6,20) 0,50(0,37; 0,68)
p =0,001
KEYNOTE 042 7,10 (5,90; 9,00) 6,40 (6,10; 6,90) 0,81(0,67;0,99)
p=0,017
wynik metaanalizy, model fixed” i i 0,70 (0,60; 0,83)
(heterogenicznosé: p = 0,0089) p <0,0001
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S Mediana PFS (95% Cl), Mediana PFS (95% Cl) HR (95% Cl)
grupa interwencji grupa kontrolna interwencja vs kontrola
Wyniki poréwnania posredniego, HR (95% Cl)
ATEZO vs CHT 0,61 (0,46; 0,82); IS
PEMBRO vs CHT 0,70 (0,60; 0,83); IS
ATEZO vs PEMBRO 0,87 (0,62; 1,21)

A w metaanalizie danych uzyskano istotng heterogenicznos¢, co wskazywato na model efektéw losowych jako lepiej opisujacy analizowane
dane, niemniej jednak wynik tego modelu byt sprzeczny z obserwacjami (istotne wyniku w obu badaniach pierwotnych, podczas gdy
wynik metaanalizy nie byt istotny), dlatego aby zachowac spdjnos$¢ wnioskowania, w obliczeniach poréwnania posredniego wykorzystano
wyniki obliczernt modelu efektéw statych (w przypadku wykorzystania danych metaanalizy modelem efektéw losowych, istotno$é wyniku
poréwnania posredniego nie ulegta zmianie: HR = 0,94 [95% CI: 0,54; 1,64]).

Ogdtem, mediany PFS obserwowane w badaniu dotyczgcym atezolizumabu oraz w badaniach oceniaja-
cych pembrolizumab byty zblizone w ramionach immunoterapii, wynoszgc od okoto 7 do 10 miesiecy, w
poréwnaniu do okoto 5-6 miesiecy w ramionach oceniajgcych standardowg chemioterapie. W kazdym
z badan obserwowano istotne zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu po zastosowaniu leku
biologicznego, podobnie w metaanalizie modelem efektéw statych: HR = 0,70 (95% Cl: 0,60; 0,83), p <
0,0001.

W pordwnaniu posrednim nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy analizowanymi in-
terwencjami w ryzyku progresji choroby lub zgonu pacjenta, co $wiadczyto o podobnej skutecznosci
klinicznej atezolizumabu oraz pembrolizumabu: HR = 0,87 (95% Cl: 0,62; 1,21). Uzyskane wyniki podsu-

mowano dodatkowo na wykresie ponize;.

Wykres 19. Poréwnanie posrednie PFS, chorzy z wysokg ekspresjg PD-L1 wedtug testu 22C3; ATEZO vs

PEMBRO.

Oceniane poréwnanie HR (95% Cl)

ATEZO vs CHT — 0,61 (0,46; 0,82)

PEMBRO vs CHT . 0,70 (0,60; 0,83)

ATEZO vs PEMBRO i N o 0,87 (0,62; 1,21)

0,25 0,5 1 2
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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6.5.2.2 Pacjenci z wysokg ekspresjg PD-L1 wedtug testu SP142

Wyniki analizy, gdzie po stronie badania IMpower110 wykorzystano dane dla populacji z wysokg ekspre-
sjg PD-L1 okreslong testem SP142 podsumowano w tabeli ponizej. Zamieszczono zaréwno dane wyj-

Sciowe wykorzystane w obliczeniach, jak rowniez wynik poréwnania posredniego.

Tabela 54. Porownanie posrednie PFS, chorzy z wysokg ekspresjg PD-L1 wedtug testu SP142; ATEZO vs

PEMBRO.
ST Mediana PFS (95% Cl), Mediana PFS (95% Cl) HR (95% ClI)
grupa interwencji grupa kontrolna interwencja vs kontrola
ATEZO vs CHT (wysoka ekspresja PD-L1 wg testu SP142)
IMpower110 8,10 (6,80; 11,00) 5,00 (4,20; 5,70) 0,63 (0,45; 0,88)
PEMBRO vs CHT (wysoka ekspresja PD-L1 wg testu 22C3)
KEYNOTE 024 10,30 (6,70; NO) 6,00 (4,20; 6,20) 0,50(0,37; 0,68)
p = 0,001
KEYNOTE 042 7,10 (5,90; 9,00) 6,40 (6,10; 6,90) 0,81(0,67;0,99)
p=0,017
wynik metaanalizy, model fixed” i i 0,70 (0,60; 0,83)
(heterogenicznosé: p = 0,0089) p <0,0001
Wyniki poréwnania posredniego, HR (95% Cl)
ATEZO vs CHT 0,63 (0,45; 0,88); IS
PEMBRO vs CHT 0,70 (0,60; 0,83); IS
ATEZO vs PEMBRO 0,90 (0,62; 1,30); NS

A w metaanalizie danych uzyskano istotna heterogenicznos¢, co wskazywato na model efektéw losowych jako lepiej opisujacy analizowane
dane, niemniej jednak wynik tego modelu byt sprzeczny z obserwacjami (istotne wyniku w obu badaniach pierwotnych, podczas gdy
wynik metaanalizy nie byt istotny), dlatego aby zachowac¢ spdjnos¢ wnioskowania, w obliczeniach poréwnania posredniego wykorzystano
wyniki obliczert modelu efektéw statych (w przypadku wykorzystania danych metaanalizy modelem efektéw losowych, istotnos$é wyniku
poréwnania posredniego nie ulegta zmianie: : HR = 0,98 [95% CI: 0,55; 1,74]).

Atezolizumab oraz pembrolizumab charakteryzowaty sie podobng skutecznoscig kliniczng w zakresie
wptywu na ryzyko progresji choroby lub zgonu — podobnie jak w przypadku pozostatych analiz, wyniki w
podgrupie chorych z wysokg ekspresjg PD-L1 (po stronie IMpower110 wyrdznione na podstawie testu
SP142) nie rdznity sie istotnie pomiedzy analizowanymi grupami: HR = 0,90 (95% Cl: 0,62; 1,30). Uzy-

skane wyniki podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.
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Wykres 20. Poréwnanie posrednie PFS, chorzy z wysokg ekspresjg PD-L1 wedtug testu SP142; ATEZO vs

PEMBRO.

Oceniane poréwnanie HR (95% Cl)

ATEZO vs CHT — 0,63 (0,45; 0,88)

PEMBRO vs CHT . 0,70 (0,60; 0,83)

ATEZO vs PEMBRO i O o — 0,90 (0,62; 1,30)

0,25 0,5 1 2
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

6.5.2.3 Pacjenci z wysokg ekspresjg PD-L1 wedtug testu SP263

W tabeli ponizej przedstawiono dane wyjsciowe oraz wyniki poréwnania posredniego, w wariancie w
ktérym wykorzystano po stronie badania IMpower110 dane dla populacji z wysoka ekspresjg PD-L1 we-

dtug testu SP263.

Tabela 55. Porownanie posrednie PFS, chorzy z wysokg ekspresjg PD-L1 wedtug testu SP263; ATEZO vs

PEMBRO.
Badanie Mediana PFS (95% Cl), Mediana PFS (95% Cl) HR (95% Cl)
grupa interwencji grupa kontrolna interwencja vs kontrola
ATEZO vs CHT (wysoka ekspresja PD-L1 wg testu SP263)
IMpower110 7,00 (bd.) 4,90 (bd.) 0,67 (0,51; 0,89)
PEMBRO vs CHT (wysoka ekspresja PD-L1 wg testu 22C3)
KEYNOTE 024 10,30 (6,70; NO) 6,00 (4,20; 6,20) 0,50(0,37; 0,68)
p = 0,001
KEYNOTE 042 7,10 (5,90; 9,00) 6,40 (6,10; 6,90) 0,81(0,67;0,99)
p=0,017
wynik metaanalizy, model fixed” i i 0,70 (0,60; 0,83)
(heterogenicznosé: p = 0,0089) p <0,0001
Wyniki poréwnania posredniego, HR (95% Cl)
ATEZO vs CHT 0,67 (0,51; 0,89); IS
PEMBRO vs CHT 0,70 (0,60; 0,83); IS
ATEZO vs PEMBRO 0,95 (0,69; 1,32)

A w metaanalizie danych uzyskano istotna heterogenicznos¢, co wskazywato na model efektéw losowych jako lepiej opisujacy analizowane
dane, niemniej jednak wynik tego modelu byt sprzeczny z obserwacjami (istotne wyniku w obu badaniach pierwotnych, podczas gdy
wynik metaanalizy nie byt istotny), dlatego aby zachowac¢ spdjnosé wnioskowania, w obliczeniach poréwnania posredniego wykorzystano
wyniki obliczert modelu efektéw statych (w przypadku wykorzystania danych metaanalizy modelem efektéw losowych, istotnos¢ wyniku
poréwnania posredniego nie ulegta zmianie: : HR = 1,04 [95% ClI: 0,60; 1,79]).
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W przedstawionym wariancie analizy, w badaniu IMpower110 nie odnotowano istotnych statystycznie
rdznic pomiedzy atezolizumabem a chemioterapig w ryzyku progresji choroby lub zgonu: HR =0,67 (95%
Cl: 0,51; 0,89). Podobnie, wynik poréwnania posredniego wskazywat na podobng efektywnosé atezoli-
zumabu oraz pembrolizumabu w zakresie wptywu na ryzyko progresji choroby lub zgonu: HR = 0,95

(95% Cl: 0,69; 1,79). Wyniki poréwnania posredniego przedstawiono rowniez na wykresie ponizej.

Wykres 21. Poréwnanie posrednie PFS, chorzy z wysokg ekspresjg PD-L1 wedtug testu SP263; ATEZO vs

PEMBRO.

Oceniane poréwnanie HR (95% Cl)

ATEZO vs CHT 0,67 (0,51; 0,89)

PEMBRO vs CHT — 0,70 (0,60; 0,83)

ATEZO vs PEMBRO 0,95 (0,69; 1,32)

0,5 1 2
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

6.5.3 0Ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR)

Dane odnosnie odpowiedzi na leczenie po stronie badania IMpower110 byty dostepne jedynie dla po-
pulacji wyrdznionej wzgledem ekspresji genu PD-L1 na podstawie testu SP142. Wykorzystane w oblicze-
niach pordownania posredniego wyniki poszczegdlnych badan, a takze uzyskane wyniki tego poréwnania

podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 56. Porownanie posrednie ORR, chorzy z wysokg ekspresjg PD-L1 wedtug testu SP142; ATEZO vs

PEMBRO.
: ORR, % (95% CI), n/N  ORR, % (95% Cl), n/N RB (95% Cl) IDEEsa)
Badanie . .. . . . . interwencja vs kon-
grupa interwencji grupa interwencji  interwencja vs kontrola S
ATEZO vs CHT (wysoka ekspresja PD-L1 wg testu SP142)
Mpower] 10 38,3% (29,1%; 48,2%)  28,6% (19,9%; 38,6%) 1,34 (0,90; 1,99) 0,10 (-0,03; 0,23)
p 41/107 28/98 p=0,1450 p=0,1368
PEMBRO vs CHT (wysoka ekspresja PD-L1 wg testu 22C3)
44,8% (36,8%; 53,0%)  27,8% (20,8%; 35,7%) 1,61 (1,18; 2,20) 0,17 (0,06; 0,28)
KEYNOTE 024 69/154 42/151 =0,0027 p=0,0017
p=5 NNT = 6 (4; 16)
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. ORR, % (95% Cl), n/N  ORR, % (95% Cl), n/N RB (95% Cl) . RD (95.% e
Badanie . - . . . _ interwencja vs kon-
grupa interwencji grupa interwencji  interwencja vs kontrola .
39,0% (34,0%; 45,0%)  32,0% (27,0%; 38,0%) 1,23 (0,99; 1,53) 0,07 (0,00; 0,15)
KEYNOTE 042 118/299 96/300 p=0,0578 p =0,0559
wynik metaanalizy, model 41,3% (bd.) 30,6% (bd.) 1,35 (1,13; 1,61) 0,11(0,04;0,17)
fixed (heterogenicznosé: p = 187/453 138/451 = 0.0009 p =0,0007
0,1672) P=5 NNT = 10 (6; 23)
Wyniki poréwnania posredniego, RB (35% Cl)
ATEZO vs CHT 41/107 (38,3%) 28/98 (28,6%) 1,34 (0,90; 1,99); NS 0,10 (-0,03; 0,23); NS
PEMBRO vs CHT 187/453 (41,3%) 138/451 (30,6%) 1,35(1,13; 1,61); IS 0,11 (0,04; 0,17); IS
-0,01 (-0,15; 0,13);
ATEZO vs PEMBRO 41/107 (38,3%) 187/453 (41,3%) 0,99 (0,64; 1,53); NS 01 o )

Ogdtem, odsetek pacjentdw uzyskujgcych ogdlng odpowiedz na leczenie byty wyzszy w grupach otrzy-
mujgcych leczenie biologiczne w poréwnaniu do grup leczonych standardowg chemioterapig, ale istotne
statystycznie réznice odnotowano jedynie w ramach badania KEYNOTE 024, poréwnujgcego pembroli-
zumab ze standardowg chemioterapia. Metaanaliza obu badan oceniajgcych pembrolizumab réwniez
wskazywata na istotne zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na lecze-
nie po zastosowaniu tego leku, w poréwnaniu do standardowej chemioterapii: RB = 1,35 (95% Cl: 1,13;
1,61), p = 0,0009. Przeprowadzone porownanie posrednie wskazywato na podobng skutecznos¢ obu
analizowanych lekéw w zakresie wptywu na prawdopodobienstwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi
na leczenie u pacjenta: RB = 0,99 (95% Cl: 0,64; 1,53). Uzyskane wyniki podsumowano dodatkowo na

wykresie ponize;.

Wykres 22. Poréwnanie posrednie ORR, chorzy z wysokg ekspresjg PD-L1 wedtug testu SP142; ATEZO vs

PEMBRO.

Oceniane poréwnanie RB (95% Cl)

ATEZO vs CHT 1,34 (0,90; 1,99)

PEMBRO vs CHT — 1,35(1,13; 1,61)

ATEZO vs PEMBRO 0,99 (0,64; 1,53)

0,5 1 2
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja
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6.5.4 Jakos¢ zycia - czas do pogorszenia objawéw choroby (TTD)

Ocene jakosci zycia pacjentow poddanych terapii atezolizumabem oraz pembrolizumabem poréwnano
w kontekscie punktu koricowego okreslonego jako czas do pogorszenia objawdw choroby, rozumianego
jako wystgpienia istotnego klinicznie pogorszenia (zmiana o 10 punktdéw) w ocenie objawéw kaszlu,
dusznosci oraz bélu w klatce piersiowej (ktérekolwiek nastgpito wezesniej) w ramach kwestionariusza
EORTC QLQ-LC13. Dane te byty dostepne w badaniach IMpower110 oraz KEYNOTE 024 i zostaty podsu-

mowane w tabeli ponizej, wraz z wynikami poréwnania posredniego.

Tabela 57. Poréwnanie posrednie czasu do pogorszenia objawdw choroby (TTD), chorzy z wysokg eks-
presjg PD-L1 wedtug testu SP142; ATEZO vs PEMBRO.

Badanie Mediana TTD (95% Cl), Mediana TTD (95% Cl) HR (95% Cl)
grupa interwencji grupa kontrolna interwencja vs kontrola

ATEZO vs CHT (wysoka ekspresja PD-L1 wg testu SP142)

IMpower110 bd bd 0,92 (0,59; 1,44)
PEMBRO vs CHT (wysoka ekspresja PD-L1 wg testu 22C3)

KEYNOTE 024 NO (8,50; NO) 5,00 (3,60; NO) 0'62(263’22'97)

Wyniki poréwnania posredniego, HR (95% Cl)

ATEZO vs CHT 0,92 (0,59; 1,44); NS
PEMBRO vs CHT 0,66 (0,44; 0,97); IS
ATEZO vs PEMBRO 1,39 (0,77; 2,53); NS

W poréwnaniu posrednim atezolizumabu oraz pembrolizumabu nie stwierdzono znamiennych staty-
stycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w ryzyku pogorszenia jakosci zycia: HR = 1,39 (95% Cl:

0,77; 2,53). Wyniki poréwnania posredniego podsumowano na wykresie ponize;.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Wykres 23. Poréwnanie posrednie czasu doi pogorszenia objawow choroby (TTD), chorzy z wysokg eks-
presjg PD-L1 wedtug testu SP142; ATEZO vs PEMBRO.

Oceniane poréwnanie HR (95% Cl)
ATEZO vs CHT 4.‘7 0,92 (0,59; 1,44)
PEMBRO vs CHT —— 0,66 (0,44: 0,97)
[ .
ATEZO vs PEMBRO L 1,39(0,77; 2,53)
0,25 0,5 1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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6.6

Bezpieczenstwo

6.6.1 TRAEs ogdtem

AESTIMO

W tabeli ponizej zebrano informacje odnosnie zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z lecze-

niem ogdtem (TRAEs), ktére zaobserwowano w analizowanych badaniach. Przedstawiono rowniez wy-

niki poréwnania posredniego, wykonanego na podstawie tych danych.

Tabela 58. Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa — TRAEs ogdtem; ATEZO vs PEMBRO.

() ()
' /N (%) /N (%) ~ RR(95%C)) ~ RD(95%Cl)
Badanie ruba interwencii ruba interwencii interwencja vs kon- interwencja vs kon-
grup ) grup ] trola trola
ATEZO vs CHT (populacja oceny bezpieczenstwa)
) -0,22 (-0,29;-0,15)
IMpower110 180/286 (62,9%) 224/263 (85,2%) 0,74 ioéegég,lsz) p < 0,0001
p<® NNT =5 (4; 7)
PEMBRO vs CHT (populacje oceny bezpieczeristwa)
) -0,13 (-0,22;-0,05)
KEYNOTE 024 118/154 (76,6%) 135/150 (90,0%) 0,85 5067563694) p=0,0014
p=5 NNT = 8 (5; 20)
. -0,27 (-0,32;-0,23)
KEYNOTE 042 399/636 (62,7%) 553/615 (89,9%) 0,70 i066c?68'174) p < 0,0001
P<5 NNT = 4 (4; 5)
wynik metaanalizy, model . -0,21 (-0,34;-0,07)
random (heterogenicznosc: 517/790 (65,4%) 688/765 (89,9%) 0’7; Eoéeg(’)gé%) p =0,0027

p =0,0011) NNT =5 (3; 14)

Wyniki poréwnania posredniego

ATEZO vs CHT 286/180 (62,9%) 263/224 (85,2%) 0,74 (0,67; 0,82); IS -0,22 (-0,29;-0,15); IS

PEMBRO vs CHT 517/790 (65,4%) 688/765 (89,9%) 0,77 (0,63; 0,94); IS -0,21 (-0,34;-0,07); IS

ATEZO vs PEMBRO 286/180 (62,9%) 517/790 (65,4%) 0,96 (0,77; 1,20); NS -0,02 (-0,17; 0,14); NS

Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem ogdtem byto istotnie nizsze w przy-
padku atezolizumabu oraz pembrolizumabu, w poréwnaniu ze standardowo stosowang chemioterapia.
Wynik poréwnania posredniego tych dwdch lekdw wskazywat na podobne ryzyko pojawienia sie takich
zdarzen niepozadanych, co wskazywato na podobny profil bezpieczeristwa obu lekdw: RR = 0,96 (95%

Cl: 0,77; 1,20). Wyniki poréwnania posredniego podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Wykres 24. Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa — TRAEs ogdtem; ATEZO vs PEMBRO.

Oceniane poréwnanie RR (95% Cl)
ATEZO vs CHT - 0,74 (0,67; 0,82)
PEMBRO vs CHT — 0,77 (0,63; 0,94)
ATEZO vs PEMBRO — 0,96 (0,77; 1,20)

[y
N

0,5

\4

&
Y
Lepszainterwencja

6.6.2 TRAEs w stopniu nasilenia > 3

Lepsza kontrola

Dane odnosnie ryzyka pojawienia sie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w stopniu nasile-

nia 3 lub wiecej, a takze wyniki obliczen poréwnania posredniego podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 59. Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa — TRAEs w stopniu nasilenia > 3; ATEZO vs PEMBRO.

Badanie

IMpower110

KEYNOTE 024

KEYNOTE 042

wynik metaanalizy, model

random (heterogenicznos¢:

p=0,0817)

ATEZO vs CHT
PEMBRO vs CHT

ATEZO vs PEMBRO

TECENTRIQ® (atezolizumab)

n/N (%) /N (%) . RR (95'% Cl)
; . . . interwencja vs kon-
grupa interwencji grupa interwencji .

ATEZO vs CHT (populacja oceny bezpieczeristwa)

0,32 (0,23; 0,43)

[o)
119/263 (45,2%) 5 <0,0001

41/286 (14,3%)

PEMBRO vs CHT (populacja oceny bezpieczerstwa)

0,58 (0,44; 0,77)

80/150 (53,3%) = 0,0002

48/154 (31,2%)

0,43 (0,36; 0,53)

0,
252/615 (41,0%) 5 <0,0001

113/636 (17,8%)

0,49 (0,37; 0,66)

161/790 (20,4%) p <0,0001

332/765 (43,4%)

Wyniki poréwnania posredniego

41/286 (14,3%) 119/263 (45,2%) 0,32 (0,23;0,43); IS

161/790 (20,4%) 332/765 (43,4%) 0,49 (0,37; 0,66); IS

41/286 (14,3%) 161/790 (20,4%) 0,64 (0,42; 0,98); IS

RD (95% Cl)
interwencja vs kon-
trola

-0,31 (-0,38;-0,24)
p < 0,0001
NNT =4 (3; 5)

-0,22 (-0,33;-0,11)
p = 0,0001
NNT =5 (4; 9)

-0,23 (-0,28;-0,18)
p < 0,0001
NNT = 5 (4; 6)

-0,23 (-0,27;-0,19)
p < 0,0001
NNT = 5 (4; 6)

-0,31 (-0,38;-0,24); IS
-0,23 (-0,27;-0,19); IS

-0,08 (-0,16; 0,01); NS

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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W poréwnaniu z chemioterapig, w kazdym z analizowanych badan stwierdzano istotne statystycznie
zmniejszenie ryzyka wystgpienia TRAEs w stopniu nasilenia 3 lub wiekszym. Poréwnanie posrednie ate-
zolizumabu z pembrolizumabem wskazywato na istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia analizowanego
zdarzenia niepozgdanego po zastosowaniu atezolizumabu, cho¢ wynik byt na granicy istotnosci statycz-
nej: RR =0,64 (95% Cl: 0,42; 0,98), a obliczona w poréwnaniu posrednim rdznica ryzyka nie byta istotna
statystycznie (zgodnie z przyjetymi zatozeniami, ogdlnie efekt uznano za nieistotny statystycznie). Uzy-

skane wyniki podsumowano na wykresie ponizej.

Wykres 25. Porédwnanie posrednie bezpieczeristwa — TRAEs w stopniu nasilenia > 3; ATEZO vs

PEMBRO.

Oceniane poréwnanie RR (95% CI)

ATEZO vs CHT — 0,32 (0,23;0,43)

PEMBRO vs CHT —— 0,49 (0,37; 0,66)

ATEZO vs PEMBRO — 0,64 (0,42; 0,98)

0,125 0,25 0,5 1 2
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

6.6.3 Ciezkie (serious) TRAEs

Informacje o ryzyku wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych odnaleziono w badaniu IMpower110
(ATEZO vs CHT), oraz w probie KEYNOTE 024 (PEMBRO vs CHT). Dane wyjsciowe, a takze wyniki porow-

nania posredniego podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 60. Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa — ciezkie (serious) TRAEs; ATEZO vs PEMBRO.

0,
- n/N (%) n/N (%) . RR (95'% Cl) . RD (95.6 Cl)
Badanie rupa interwencii rupa interwencii interwencja vs kon-  interwencja vs kon-
grup J grup ] trola trola
ATEZO vs CHT (populacja oceny bezpieczeristwa)
) -0,06 (-0,12;-0,01)
IMpower110 27/286 (9,4%) 41/263 (15,6%) 0.61 f°63§éf'196) p=0,0296
P=5 NNT = 17 (9; 165)
PEMBRO vs CHT (populacja oceny bezpieczeristwa)
1,10 (0,72; 1,69) 0,02 (-0,07; 0,11)
0, 0,
KEYNOTE 024 35/154 (22,7%) 31/150 (20,7%) 0= 0,6633 0= 0,6628

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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()
' /N (%) /N (%) . RR (95-% Cl) . RD (95.A Cl)
Badanie ruDa Interwencii ruba interwencii interwencja vs kon- interwencja vs kon-
grup ) gnip ) trola trola
Wyniki poréwnania posredniego

ATEZO vs CHT 27/286 (9,4%) 41/263 (15,6%) 0,61 (0,38;0,96); IS -0,06 (-0,12;-0,01); IS
PEMBRO vs CHT 35/154 (22,7%) 31/150 (20,7%) 1,10 (0,72; 1,69); NS 0,02 (-0,07; 0,11); NS
ATEZO vs PEMBRO 27/286 (9,4%) 35/154 (22,7%) 0,55 (0,29; 1,03); NS -0,08 (-0,19; 0,03); NS

W badaniu IMpower110 odnotowano istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia ciezkich TRAEs podczas
terapii atezolizumabem w stosunku do chemioterapii, podczas gdy w badaniu KEYNOTE 024 nie odno-
towano istotnych réznic w tym ryzyku pomiedzy grupg pembrolizumabu a grupg chemioterapii. W po-
rownaniu posrednim nie stwierdzono, by oba oceniane leki réznity sie w kontekscie ryzyka wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozadanych: RR = 0,55 (95% Cl: 0,29; 1,03). Uzyskane wyniki podsumowano dodat-

kowo na wykresie ponizej.

Wykres 26. Porownanie posrednie bezpieczenstwa — TRAEs w stopniu nasilenia > 3; ATEZO vs

PEMBRO.

Oceniane poréwnanie RR (95% Cl)

ATEZO vs CHT 0,61 (0,38; 0,96)

PEMBRO vs CHT 1,10(0,72; 1,69)

ATEZO vs PEMBRO 0,55 (0,29; 1,03)

0,25 0,5 1 2
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

6.6.4 Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia

Informacje odnos$nie zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia (bez wzgledu na
zwigzek z leczeniem) odnaleziono w kazdym z badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim. W ta-
beli ponizej podsumowano dane odnosnie ryzyka wystgpienia takich zdarzen w kazdym z badan, wraz z

wynikami poréwnania posredniego.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Tabela 61. Porownanie posrednie bezpieczenstwa — AEs prowadzgce do przerwania leczenia; ATEZO vs

PEMBRO.

Badanie

IMpower110

KEYNOTE 024

KEYNOTE 042

wynik metaanalizy, model
fixed (heterogenicznosé: p =
0,4467)

ATEZO vs CHT

PEMBRO vs CHT

ATEZO vs PEMBRO

n/N (%) /N (%) ~ RR(95%0)
. - . . interwencja vs kon-
grupa interwencji grupa interwencji .

ATEZO vs CHT (populacja oceny bezpieczeristwa)

0,43 (0,26; 0,70)

21/286 (7,3%) p = 0,0007

45/263 (17,1%)

PEMBRO vs CHT (populacja oceny bezpieczeristwa)

1,68 (0,98; 2,87)

31/154 (20,1%) p =0,0583

18/150 (12,0%)

1,33 (1,05; 1,70)

127/636 (20,0%) p = 0,0205

92/615 (15,0%)

1,39(1,11; 1,74)

158/790 (20,0%) p =0,0036

110/765 (14,4%)

Wyniki poréwnania posredniego

21/286 (7,3%) 45/263 (17,1%) 0,43 (0,26; 0,70); IS

158/790 (20,0%) 110/765 (14,4%) 1,39 (1,11; 1,74); IS

21/286 (7,3%) 158/790 (20,0%) 0,31(0,18;0,53); IS

RD (95% Cl)
interwencja vs kon-
trola

-0,10 (-0,15;-0,04)
p = 0,0005
NNT = 11 (7; 24)

0,08 (0,00; 0,16)
p=0,0518

0,05 (0,01; 0,09)
p =0,0193
NNH = 20 (11; 123)

0,06 (0,02; 0,09)
p =0,0032
NNH =18 (11; 54)

-0,10 (-0,15;-0,04); IS
0,06 (0,02; 0,09); IS

-0,15 (-0,22;-0,09);
NNT =7 (5; 12)

W pordwnaniu z pembrolizumabem, terapia atezolizumabem wigzata sie z istotnie mniejszym ryzykiem

przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych: RR = 0,31 (95% Cl: 0,18; 0,53). Wskaznik NNT dla

tego poréwnania wynosit 7, co oznacza ze leczac tylu pacjentéw atezolizumabem zamiast pembrolizu-

mabem, unikniemy jednego dodatkowego przypadku przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozg-

danych, NNT =7 (95% Cl: 5; 12). Wyniki obliczei poréwnania posredniego podsumowano dodatkowo

na wykresie ponizej.

TECENTRIQ® (atezolizumab)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Wykres 27. Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa — AEs prowadzgce do przerwania leczenia; ATEZO

vs PEMBRO.

Oceniane poréwnanie RR (95% Cl)

ATEZO vs CHT — 0,43 (0,26; 0,70)

PEMBRO vs CHT A 1,39 (1,11; 1,74)

ATEZO vs PEMBRO i ) E— 0,31 (0,18; 0,53)

0,125 0,25 0,5 1 2
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

6.6.5 Zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem odpornosciowym
ogotem

W tabeli ponizej zebrano informacje odnosnie ryzyka pojawienia sie zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z uktadem odpornosciowym (bez wzgledu na ich zwigzek ze stosowanym leczeniem) w badaniach wtg-
czonych do poréwnania posredniego atezolizumabu z pembrolizumabem, a takze wyniki tego pordow-

nania.

Tabela 62. Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa — AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym ogo-
tem; ATEZO vs PEMBRO.

0,
' o/N (%) /N (%) ~ RR(95%C)) ~ RD(95%CI)
Badanie rupa interwencii ruba interwencii interwencja vs kon- interwencja vs kon-
grup ] grup ] trola trola
ATEZO vs CHT (populacja oceny bezpieczeristwa)
) 0,28 (0,20; 0,35)
IMpower110 132/286 (46,2%) 48/263 (18,3%) 2,53 969863'136) p < 0,0001
p<s NNH =4 (3; 5)
PEMBRO vs CHT (populacja oceny bezpieczeristwa)
_ 0,29 (0,21; 0,37)
KEYNOTE 024 53/154 (34,4%) 8/150 (5,3%) 6,45 (3';%0231'11) p < 0,0001
P<5 NNH =4 (3; 5)
) 0,21 (0,17; 0,25)
KEYNOTE 042 177/636 (27,8%) 44/615 (7,2%) 3,89 izésg(,)os '131) p < 0,0001
p<s NNH =5 (5; 7)
wynik metaanalizy, model . 0,22 (0,19; 0,26)
fixed (heterogenicznos¢: p = 230/790 (29,1%) 52/765 (6,8%) 4,28 i362§6§,169) p <0,0001
0,1985) P<5 NNH =5 (4; 6)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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()
' /N (%) /N (%) . RR (95-% Cl) . RD (95.A Cl)

Badanie . . - . interwencja vs kon- interwencja vs kon-

grupa interwencji grupa interwencji " —.

Wyniki poréwnania posredniego

ATEZO vs CHT 132/286 (46,2%) 48/263 (18,3%) 2,53(1,90;3,36); IS 0,28 (0,20; 0,35); IS
PEMBRO vs CHT 230/790 (29,1%) 52/765 (6,8%) 4,28(3,22;5,69);1S 0,22 (0,19; 0,26); IS
ATEZO vs PEMBRO 132/286 (46,2%) 230/790 (29,1%) 0,59 (0,39;0,88); IS 0,06 (-0,03; 0,14); NS

Ogodtem, zdarzenia niepozadane okreslane jako zwigzane z uktadem odpornosciowym wystepowaty
istotnie czesciej w analizowanych badaniach w grupach atezolizumabu lub pembrolizumabu, w poréw-
naniu do standardowej chemioterapii. W poréwnaniu obu lekdw stwierdzono jednak istotne zmniejsze-
nie ryzyka wystapienia takich zdarzen niepozadanych po zastosowaniu atezolizumabu: RR = 0,59 (95%
Cl: 0,39; 0,88), niemniej obliczona w poréownaniu posrednim roznica ryzyka nie byta istotna statystycz-

nie. Uzyskane wyniki podsumowano dodatkowo na wykresie ponize;j.

Wykres 28. Porownanie posrednie bezpieczenstwa — AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym ogo-
tem; ATEZO vs PEMBRO.

Oceniane poréwnanie RR (95% Cl)
ATEZO vs CHT n = 2,53 (1,90; 3,36)
PEMBRO vs CHT - 4,28 (3,22, 5,69)
ATEZO vs PEMBRO L 0,59 (0,39; 0,88)
0,1 1 10
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

6.6.6 Zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem odpornosciowym w
stopniu nasilenia >3

W ponizszej tabeli zamieszczono informacje odnosnie zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem
odpornosciowym, ktére wystepowaty w > 3 stopniu nasilenia w badaniach uwzglednionych w prowa-
dzonym pordownaniu posrednim. Przedstawiono zaréwno wyjsciowe dane wykorzystane w obliczeniach

pordéwnania posredniego, jak rowniez jego wynik.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Tabela 63. Porownanie posrednie bezpieczenstwa — AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym w stop-
niu nasilenia > 3; ATEZO vs PEMBRO.

Badanie

IMpower110

KEYNOTE 024

KEYNOTE 042

wynik metaanalizy, model
fixed (heterogenicznos¢: p =
0,2095)

ATEZO vs CHT
PEMBRO vs CHT

ATEZO vs PEMBRO

n/N (%) /N (%) ~ RR(95%0)
. - . . interwencja vs kon-
grupa interwencji grupa interwencji .

ATEZO vs CHT (populacja oceny bezpieczeristwa)

5,75 (2,03; 16,29)
o) 0,
25/286 (8,7%) 4/263 (1,5%) = 0,0010

PEMBRO vs CHT (populacja oceny bezpieczeristwa)

. . 20,45 (2,79; 150,15)
21/154 (13,6%) 1/150 (0,7%) = 0,0030

5,48 (2,72; 11,03)
0, 0,
51/636 (8,0%) 9/615 (1,5%) < 0,000

9 o 6,97 (3,62; 13,41)
72/790 (9,1%) 10/765 (1,3%) 0 <0,0001

Wyniki poréwnania po$redniego

25/286 (8,7%) 4/263 (1,5%) 5,75 (2,03; 16,29); 1S

72/790 (9,1%) 10/765 (1,3%) 6,97 (3,62; 13,41); 1S

25/286 (8,7%) 72/790 (9,1%) 0,82 (0,24; 2,82); NS

RD (95% Cl)
interwencja vs kon-
trola

0,07 (0,04; 0,11)
p = 0,0001
NNH = 14 (10; 28)

0,13 (0,07; 0,19)
p < 0,0001
NNH =8 (6; 14)

0,07 (0,04; 0,09)
p < 0,0001
NNH = 16 (12; 24)

0,08 (0,06; 0,10)
p < 0,0001
NNH = 13 (11; 18)

0,07 (0,04; 0,11); IS
0,08 (0,06; 0,10); IS

-0,01 (-0,05; 0,04); NS

Zarowno atezolizumab, jak i pembrolizumab zwiekszat istotnie ryzyko pojawienia sie zdarzen niepoza-

danych zwigzanych z uktadem odpornosciowym w 3 lub wyzszym stopniu nasilenia w poréwnaniu do

standardowej chemioterapii, ale posrednie pordwnanie obu tych lekdéw wskazywato na podobne ryzyko

wystgpienia takich zdarzen niepozadanych: RR = 0,82 (95% Cl: 0,24; 2,82). Wyniki przeprowadzonych

obliczen podsumowano réowniez na wykresie ponizej.

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Wykres 29. Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa — AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym w

stopniu nasilenia > 3; ATEZO vs PEMBRO.

Oceniane poréwnanie

RR (95% Cl)

ATEZO vs CHT

PEMBRO vs CHT

ATEZO vs PEMBRO

0,1 1 10 100

5,75 (2,03; 16,29)

6,97 (3,62; 13,41)

0,82 (0,24; 2,82)

Ny,
>

&
Y
Lepszainterwencja

Lepsza kontrola

6.6.7 Poszczegdlne AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym bez

wzgledu na stopien nasilenia

6.6.7.1 Zapalanie watroby

Informacje o ryzyku wystgpienia zapalenia watroby (bez wzgledu na stopien nasilenia) w opisywanych

badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 64. Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa — AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym: zapale-

nie watroby; ATEZO vs PEMBRO.

) n/N (%) n/N (%) : RR (95.% cl)
Badanie ; . - . interwencja vs kon-
grupa interwencji grupa interwencji
trola
ATEZO vs CHT (populacja oceny bezpieczeristwa)
1,73(1,10; 2,73)
0, 0,
IMpower110 47/286 (16,4%) 25/263 (9,5%) 0= 0,018
PEMBRO vs CHT (populacja oceny bezpieczeristwa)
4,87 (0,24; 100,62)
0, 0,
KEYNOTE 024 2/154 (1,3%) 0/150 (0,0%) 0= 03055
KEYNOTE 042 9/636 (1,4%) 0/615 (0,0%) 18,37 (1,07; 315,00)

p =0,0447

wynik metaanalizy, model
fixed (heterogenicznos¢: p =
0,5185)

11,63 (1,51; 89,35)

11/790 (1,4%) p=0,0183

0/765 (0,0%)

Wyniki poréwnania posredniego

ATEZO vs CHT 47/286 (16,4%) 25/263 (9,5%) 1,73 (1,10; 2,73); IS

TECENTRIQ® (atezolizumab)

RD (95% CI)
interwencja vs kon-
trola

0,07 (0,01; 0,12)
p =0,0148
NNH = 15 (9; 74)

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,2440

0,01 (0,00; 0,02)
p =0,0042
NNH = 71 (42; 224)

0,01 (0,01; 0,02)
p =0,0022
NNH = 72 (44; 200)

0,07 (0,01; 0,12); IS

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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()
' /N (%) /N (%) . RR (95-% Cl) . RD (95.A Cl)
Badanie . . - . interwencja vs kon- interwencja vs kon-
grupa interwencji grupa interwencji " —.
PEMBRO vs CHT 11/790 (1,4%) 0/765 (0,0%) 11,63 (1,51; 89,35); IS 0,01 (0,01; 0,02); IS
ATEZO vs PEMBRO 47/286 (16,4%) 11/790 (1,4%) 0,15 (0,02; 1,20); NS 0,06 (0,00; 0,11); NS

Zaréwno wynik badania IMpower110, jak i metaanaliza badan KEYNOTE wskazywaty na zwiekszone ry-
zyko pojawienia sie zapalenia watroby po zastosowaniu atezolizumabu lub pembrolizumabu w porow-
naniu do standardowej chemioterapii. W poréwnaniu obu lekow nie stwierdzono jednak istotnych roz-
nic w ryzyku pojawienia zapalenia watroby: RR = 0,15 (95% Cl: 0,02; 1,20). Na wykresie ponizej dodat-

kowo podsumowano uzyskane wyniki.

Wykres 30. Porownanie posrednie bezpieczenstwa — AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym: zapa-
lenie watroby; ATEZO vs PEMBRO.

Oceniane poréwnanie RR (95% Cl)
ATEZO vs CHT - 1,73 (1,10; 2,73)
PEMBRO vs CHT 11,63 (1,51; 89,35)
ATEZO vs PEMBRO 0,15 (0,02; 1,20)
0,01 0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

6.6.7.2 Niedoczynnos¢ tarczycy

Ponizsza tabela zawiera dane odnosnie ryzyka pojawienia sie niedoczynnosci tarczycy podczas terapii
atezolizumabem, pembrolizumabem oraz standardowa chemioterapia, a takze wyniki poréwnania po-

Sredniego obu rozpatrywanych lekéw.

Tabela 65. Porownanie posrednie bezpieczenstwa — AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym: niedo-
czynnosc tarczycy; ATEZO vs PEMBRO.

0,
_ n/N %) AN (%) ~ RR(95%C)) ~ RD(95%CI)
Badanie . . . . interwencja vs kon-  interwencja vs kon-
grupa interwencji grupa interwencji - -,
ATEZO vs CHT (populacja oceny bezpieczenstwa)
. 0,09 (0,05; 0,13)
IMpower110 30/286 (10,5%) 5/263 (1,9%) 5,52 (2,17; 14,01) p < 0,0001

p=0,0003 NNH = 12 (8; 22)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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()
' o/N %) /N (%) ~ RR(95%0)) ~ RD(95%Cl)
Badanie ruDa Interwencii ruba interwencii interwencja vs kon- interwencja vs kon-
grup ] grup ) trola trola
PEMBRO vs CHT (populacja oceny bezpieczeristwa)
_ 0,08 (0,03; 0,14)
KEYNOTE 024 16/154 (10,4%) 3/150 (2,0%) >19 (_1'32'01777'46) p = 0,0020
P=5 NNH = 12 (8; 33)
, 0,11 (0,08; 0,13)
KEYNOTE 042 77/636 (12,1%) 9/615 (1,5%) 8,27 (3,01?),0]6?-35) p <0,0001
p<t NNH = 10 (8; 13)
wynik metaanalizy, model . 0,10 (0,08; 0,13)
fixed (heterogenicznos¢: p = 93/790 (11,8%) 12/765 (1,6%) 751 (3’350’0]631’58) p <0,0001
0,5109) p<t NNH = 10 (8; 13)
Wyniki poréwnania po$redniego
ATEZO vs CHT 30/286 (10,5%) 5/263 (1,9%) 5,52(2,17; 14,01);1S 0,09 (0,05; 0,13); IS
PEMBRO vs CHT 93/790 (11,8%) 12/765 (1,6%) 7,51(4,15; 13,58); 1S 0,10 (0,08; 0,13); IS
ATEZO vs PEMBRO 30/286 (10,5%) 93/790 (11,8%) 0,74 (0,24; 2,22); NS -0,02 (-0,06; 0,03); NS

Zarowno atezolizumab, jak i pembrolizumab istotnie zwiekszaty ryzyko pojawienia sie niedoczynnosci
tarczycy w porownaniu do leczenia standardowg chemioterapig, ale nie stwierdzono istotnych réznic w
ryzyku wystgpienia tego zdarzenia niepozadanego w poréwnaniu obu tych lekéw: RR = 0,74 (95% Cl:

0,24; 2,22). Uzyskane wyniki podsumowano na wykresie ponizej.

Wykres 31. Pordwnanie posrednie bezpieczenstwa — AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym: niedo-
czynnosc tarczycy; ATEZO vs PEMBRO.

Oceniane poréwnanie RR (95% CI)

ATEZO vs CHT — 5,52 (2,17; 14,01)

PEMBRO vs CHT —— 7,51 (4,15; 13,58)

ATEZO vs PEMBRO — T 0,74 (0,24; 2,22)

r T 1
0,1 1 10 100
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

6.6.7.3 Nadczynno$¢ tarczycy

Dane odnosnie ryzyka wystgpienia nadczynnosci tarczycy podczas terapii stosowanych w ramach anali-

zowanych badan podsumowano w tabeli ponizej.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Tabela 66. Porownanie posrednie bezpieczenstwa — AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym: nad-
czynnosc tarczycy; ATEZO vs PEMBRO.

Badanie

IMpower110

KEYNOTE 024

KEYNOTE 042

wynik metaanalizy, model
fixed (heterogenicznos¢: p =
0,5379)

ATEZO vs CHT
PEMBRO vs CHT

ATEZO vs PEMBRO

n/N (%) /N (%) ~ RR(95%0)
. - . . interwencja vs kon-
grupa interwencji grupa interwencji .

ATEZO vs CHT (populacja oceny bezpieczeristwa)

6,44 (1,48; 28,06)

0, 0,

14/286 (4,9%) 2/263 (0,8%) b= 00137
PEMBRO vs CHT (populacja oceny bezpieczeristwa)

11/154 (7,1%) 2/150 (1,3%) 536 (1,21; 23,76)

p =0,0272
9,43 (3,39; 26,23)
0, 0,
39/636 (6,1%) 4/615 (0,7%) b <0,0001
8,07 (3,48; 18,72)
0, 0,
50/790 (6,3%) 6/765 (0,8%) 0<0,0001
Wyniki poréwnania po$redniego
14/286 (4,9%) 2/263 (0,8%) 6,44 (1,48; 28,06); IS
50/790 (6,3%) 6/765 (0,8%) 8,07 (3,48; 18,72); IS
14/286 (4,9%) 50/790 (6,3%) 0,80 (0,15; 4,34); NS

RD (95% Cl)
interwencja vs kon-
trola

0,04 (0,01; 0,07)
p =0,0028
NNH = 25 (15; 71)

0,06 (0,01; 0,10)
p =0,0107
NNH = 18 (10; 75)

0,05 (0,04; 0,07)
p < 0,0001
NNH = 19 (14; 29)

0,06 (0,04; 0,07)
p < 0,0001
NNH = 19 (14; 27)

0,04 (0,01; 0,07); IS
0,06 (0,04; 0,07); IS
-0,01 (-0,05; 0,02); NS

W poréwnaniu posrednim atezolizumabu oraz pembrolizumabu nie stwierdzono istotnych réznic w ry-

zyku pojawienia sie nadczynnosci tarczycy, RR = 0,80 (95% Cl: 0,15; 4,34), cho¢ w poréwnaniu z samg

chemioterapig oba te leki zwiekszaty ryzyko wystgpienia nadczynnosci tarczycy. Uzyskane wyniki podsu-

mowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 32. Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa — AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym: nad-
czynnos¢ tarczycy; ATEZO vs PEMBRO.

Oceniane poréwnanie

RR (95% Cl)

ATEZO vs CHT

PEMBRO vs CHT

ATEZO vs PEMBRO

<
<

0,1 1 10 100

6,44 (1,48; 28,06)

— 8,07 (3,48; 18,72)

0,80 (0,15; 4,34)

Lepszainterwencja

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Y

Lepsza kontrola
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6.6.7.4 Zapalenie ptuc

W tabeli ponizej przedstawiono dane odnosnie ryzyka pojawienia sie zapalenia ptuc podczas terapii sto-
sowanej w danym badaniu, a takze przedstawiono wynik prowadzonego poréwnania posredniego ate-

zolizumab vs pembrolizumab.

Tabela 67. Porownanie posrednie bezpieczenstwa — AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym: zapale-
nie ptuc; ATEZO vs PEMBRO.

0,
' o/N (%) /N (%) ~ RR(95%CI) ~ RD(95%0)
Badanie ruDba interwencii rUpa interwencii interwencja vs kon- interwencja vs kon-
grup ) gnip ) trola trola
ATEZO vs CHT (populacja oceny bezpieczeristwa)
) 0,04 (0,01; 0,06)
IMpower110 12/286 (4,2%) 1/263 (0,4%) 11,03 51543552'28) p = 0,0022
p=5 NNH = 27 (16; 73)
PEMBRO vs CHT (populacja oceny bezpieczenstwa)
) 0,08 (0,03; 0,12)
KEYNOTE 024 13/154 (8,4%) 1/150 (0,7%) 12,66 £166§i39§,59) p = 0,0009
P=5 NNH = 13 (9; 32)
) 0,08 (0,06; 0,10)
KEYNOTE 042 53/636 (8,3%) 3/615 (0,5%) 17,08 i5635605f'38) p <0,0001
p<s NNH =13 (10; 18)
wynik metaanalizy, model . 0,08 (0,06; 0,10)
fixed (heterogenicznosé: p = 66/790 (8,4%) 4/765 (0,5%) 15,98 iséggégls'“) p < 0,0001
0,8008) P<5 NNH = 13 (11; 18)
Wyniki poréwnania posredniego
ATEZO vs CHT 12/286 (4,2%) 1/263 (0,4%) 11,03 (1,44; 84,28);1S 0,04 (0,01; 0,06); IS
PEMBRO vs CHT 66/790 (8,4%) 4/765 (0,5%) 15,98 (5,85; 43,63); IS 0,08 (0,06; 0,10); IS
ATEZO vs PEMBRO 12/286 (4,2%) 66/790 (8,4%) 0,69 (0,07; 6,67); NS -0,04 (-0,07;-0,01); IS

W poréwnaniu posrednim atezolizumabu z pembrolizumabem nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic w ryzyku pojawienia sie zapalenia ptuc: RR = 0,69 (95% Cl: 0,07; 6,67). Wyniki poréwnania po-

Sredniego podsumowano dodatkowo na wykresie ponize;.
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Wykres 33. Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa — AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym: zapa-
lenie ptuc; ATEZO vs PEMBRO.

Oceniane poréwnanie RR (95% Cl)
ATEZO vs CHT 11,03 (1,44; 84,28)
PEMBRO vs CHT —— 15,98 (5,85; 43,63)
ATEZO vs PEMBRO 0,69 (0,07; 6,67)
0,01 0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

6.6.7.5 Reakcje zwigzane z wlewem

W tabeli ponizej podsumowano informacje odnosnie ryzyka wystgpienia reakcji zwigzanych z wlewem
podczas stosowania atezolizumabu, pembrolizumabu oraz standardowej chemioterapii, a takze podsu-

mowano wyniki poréwnania posredniego obu ocenianych lekow.

Tabela 68. Porownanie posrednie bezpieczenstwa — AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym: reakcje
zwigzane z wlewem; ATEZO vs PEMBRO.

0,

_ /N (%) /N (%) . RR (95'% Cl) ' RD (95.6 Cl)

Badanie ; . - . interwencja vs kon-  interwencja vs kon-
grupa interwencji grupa interwencji
trola trola
ATEZO vs CHT (populacja oceny bezpieczeristwa)
8,28 (0,45; 153,03) 0,01 (0,00; 0,03)
0, 0,
IMpower110 4/286 (1,4%) 0/263 (0,0%) 50,1555 0= 0,0732
PEMBRO vs CHT (populacja oceny bezpieczeristwa)
3,90 (0,84; 18,05) 0,04 (0,00; 0,08)
0, 0,
KEYNOTE 024 8/154 (5,2%) 2/150 (1,3%) 0 =0,0821 b= 0,0558
. -0,03 (-0,05;-0,01)

KEYNOTE 042 10/636 (1,6%) 26/615 (4,2%) 0,37 £061§63é76) p =0,0052

P=5 NNT = 38 (23; 126)
wynik metaanalizy, model ) ) )
random (heterogenicznosé: 18/790 (2,3%) 28/765 (3,7%) 109 (?'()12'4123'91) 0,00 (_%%61’1%()7)
p = 0,0063) p=5 P=y
Wyniki poréwnania posredniego

ATEZO vs CHT 4/286 (1,4%) 0/263 (0,0%) 8,28 (0,45; 153,03); NS 0,01 (0,00; 0,03); NS
PEMBRO vs CHT 18/790 (2,3%) 28/765 (3,7%) 1,09 (0,11; 10,91); NS 0,00 (-0,06; 0,07); NS
ATEZO vs PEMBRO 4/286 (1,4%) 18/790 (2,3%) 7,60 (0,18; 313,07); NS 0,01 (-0,06; 0,08); NS

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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W przeprowadzonym pordéwnaniu posrednim nie stwierdzono istotnych réznic w ryzyku wystgpienia
reakcji zwigzanych z wlewem po zastosowaniu atezolizumabu oraz pembrolizumabu: RR = 8,28 (95% Cl:

0,45; 153,03). Uzyskane wyniki podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 34. Porownanie posrednie bezpieczenstwa — AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym: reak-
cje zwigzane z wlewem; ATEZO vs PEMBRO.

Oceniane poréwnanie RR (95% Cl)
ATEZO vs CHT 8,28 (0,45; 153,03)
PEMBRO vs CHT 1,09 (0,11; 10,91)
ATEZO vs PEMBRO 7,60 (0,18; 313,07)
0,1 1 10 100 1000
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

6.6.7.6 Zapalenie jelita grubego

W tabeli ponizej podsumowano dane odnosnie ryzyka wystgpienia zapalenia jelita grubego w badaniach

uwzglednionym w opisywanym poréwnaniu posrednim.

Tabela 69. Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa — AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym: zapale-
nie jelita grubego; ATEZO vs PEMBRO.

0
' o/N (%) /N (%) ~ RR(95%C)) ~ RD(95%CI)
Badanie ruba interwencii ruba interwencii interwencja vs kon-  interwencja vs kon-
grup ) grip ] trola trola
ATEZO vs CHT (populacja oceny bezpieczenstwa)
6,44 (0,33; 124,07) 0,01 (0,00; 0,02)
0, 0,
IMpower110 3/286 (1,0%) 0/263 (0,0%) 0202173 0 =0,1345
PEMBRO vs CHT (populacja oceny bezpieczeristwa)
12,66 (0,72; 222,85) 0,04 (0,01; 0,07)
0, 0,
KEYNOTE 024 6/154 (3,9%) 0/150 (0,0%) = 0,0827 0= 0,0201
3,38 (0,71; 16,23) 0,01 (0,00; 0,02)
0, 0,
KEYNOTE 042 7/636 (1,1%) 2/615 (0,3%) 5= 0,1274 5= 0,1012

wynik metaanalizy, model 0,01 (0,00; 0,02)

5,24 (1,36; 20,10)

fixed (heterogenicznosé: p = 13/790 (1,6%) 2/765 (0,3%) - 00159 p =0,0059
0,4159) p=5 NNH = 73 (43; 252)
Wyniki poréwnania posredniego
ATEZO vs CHT 3/286 (1,0%) 0/263 (0,0%) 6,44 (0,33; 124,07); NS 0,01 (0,00; 0,02); NS

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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()
' /N (%) /N (%) . RR (95-% Cl) . RD (95.A Cl)
Badanie . . - " interwencja vs kon-  interwencja vs kon-
grupa interwencji grupa interwencji " —.
PEMBRO vs CHT 13/790 (1,6%) 2/765 (0,3%) 5,24 (1,36; 20,10); IS 0,01 (0,00; 0,02); IS
ATEZO vs PEMBRO 3/286 (1,0%) 13/790 (1,6%) 1,23 (0,05; 31,72); NS 0,00 (-0,02; 0,01); NS

W poréwnaniu posrednim atezolizumabu z pembrolizumabem nie stwierdzono znamiennych statystycz-
nie roznic pomiedzy analizowanymi grupami: 1,23 (95% Cl: 0,05; 31,72), co $wiadczy o podobnym ryzyku
wystgpienia zapalania jelita grubego podczas terapii tymi lekami. Wyniki poréwnania posredniego zo-

brazowano dodatkowo na wykresie ponize;.

Wykres 35. Porownanie posrednie bezpieczenstwa — AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym: zapa-
lenie jelita grubego; ATEZO vs PEMBRO.

Oceniane poréwnanie RR (95% Cl)
ATEZO vs CHT 6,44 (0,33; 124,07)
PEMBRO vs CHT — . 5,24 (1,36; 20,10)
ATEZO vs PEMBRO 1,23 (0,05; 31,72)
P 0,61 011 . 10 100 1000 R
h Lepsza interwencja Lepsza kontrola ”

6.6.7.7 Woysypka/reakcje skorne

Ryzyko wystapienia wysypki lub ogdtem reakcji skornych podsumowano w tabeli ponizej. Zamieszczono
w nich dane odnosnie czestosci wystepowania tego zdarzenia w analizowanych badaniach, oraz wyniku

poréwnania posredniego atezolizumabu i pembrolizumabu.

Tabela 70. Porownanie posrednie bezpieczenstwa — AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym: wy-
sypka/reakcje skorne; ATEZO vs PEMBRO.

[+
' n/N %) AN (%) ~ RR(95%C)) ~ RD(95%Cl)
Badanie ruDa interwencii ruba interwencii interwencja vs kon-  interwencja vs kon-
grup ) grip ) trola trola
ATEZO vs CHT (populacja oceny bezpieczenstwa)
) 0,11 (0,05; 0,16)
IMpower110 53/286 (18,5%) 20/263 (7,6%) 2'43 %586 3;96) p = 0,0001

NNH = 10 (7; 19)

PEMBRO vs CHT (populacja oceny bezpieczeristwa)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Badanie

KEYNOTE 024

KEYNOTE 042

wynik metaanalizy, model
fixed (heterogenicznos¢: p =
0,7333)

ATEZO vs CHT
PEMBRO vs CHT

ATEZO vs PEMBRO

n/N (%)
grupa interwencji

6/154 (3,9%)

15/636 (2,4%)

21/790 (2,7%)

Wyniki poréwnania po$redniego

53/286 (18,5%)
21/790 (2,7%)

53/286 (18,5%)

n/N (%)
grupa interwencji

0/150 (0,0%)

2/615 (0,3%)

2/765 (0,3%)

20/263 (7,6%)
2/765 (0,3%)

21/790 (2,7%)

RR (95% Cl)
interwencja vs kon-
trola

12,66 (0,72; 222,85)
p =0,0827

7,25 (1,67; 31,58)
p =0,0083

8,33 (2,26; 30,74)
p =0,0015

2,44 (1,50; 3,96); IS

8,33 (2,26; 30,74); IS
0,29 (0,07; 1,18); NS

AESTIMO

RD (95% ClI)
interwencja vs kon-
trola

0,04 (0,01; 0,07)
p =0,0201
NNH = 26 (14; 164)

0,02 (0,01; 0,03)
p =0,0016
NNH = 50 (31; 130)

0,02 (0,01; 0,04)
p = 0,0001
NNH = 42 (28; 84)

0,11 (0,05; 0,16); IS
0,02 (0,01; 0,04); IS
0,09 (0,03; 0,14); IS

W pordéwnaniu posrednim atezolizumabu oraz pembrolizumabu nie stwierdzono znamiennych staty-

stycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami: RR = 0,29 (95% Cl: 0,07; 1,18). Wyniki obliczer pod-

sumowano dodatkowo na wykresie ponize;.

Wykres 36. Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa — AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym: wy-
sypka/reakcje skérne; ATEZO vs PEMBRO.

Oceniane poréwnanie

RR (95% Cl)

ATEZO vs CHT

PEMBRO vs CHT

ATEZO vs PEMBRO

2,44 (1,50; 3,96)

8,33 (2,26; 30,74)

0,29 (0,07; 1,18)

0,01

0,1 1

10 100

<<
<

Lepszainterwencja

TECENTRIQ® (atezolizumab)

N,
>

Lepsza kontrola
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6.6.8 Poszczegdlne AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym w stop-
niu nasilenia > 3

6.6.8.1 Zapalanie watroby

Ponizej w tabeli podsumowano ryzyko wystgpienia zapalenia watroby w stopniu nasilenia 3 lub wiek-
szym odnotowane w analizowanych badaniach, oraz przedstawiono wynik poréwnania posredniego ate-

zolizumabu z pembrolizumabem.

Tabela 71. Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa — AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym w stop-
niu nasilenia > 3: zapalenie watroby; ATEZO vs PEMBRO.

() ()
' o/N (%) /N (%) ~ RR(95%C)) ~ RD(95%CI)
Badanie rupa interwencii ruba interwencii interwencja vs kon- interwencja vs kon-
grup ] grup ) trola trola
ATEZO vs CHT (populacja oceny bezpieczeristwa)
) 0,04 (0,01; 0,06)
IMpower110 12/286 (4,2%) 1/263 (0,4%) 11,0 £164gé§é‘28) p =0,0022
p=5 NNT = 27 (16; 73)
PEMBRO vs CHT (populacja oceny bezpieczeristwa)
4,87 (0,24; 100,62) 0,01 (-0,01; 0,03)
0, 0,
KEYNOTE 024 2/154 (1,3%) 0/150 (0,0%) 0= 03055 > = 0,2440
KEYNOTE 042 7/636 (1,1%) 0/615 (0,0%) 14,51(0,83;253,43)  0,01(0,00;0,02)

p = 0,0669

p=0,0129

wynik metaanalizy, model
fixed (heterogenicznos¢: p =
0,6002)

9,70 (1,24; 75,62)
p = 0,0302

0,01 (0,00; 0,02)

0/765 (0,0%) p = 0,0065

9/790 (1,1%)

Wyniki poréwnania posredniego

ATEZO vs CHT 12/286 (4,2%) 1/263 (0,4%) 11,03 (1,44; 84,28); IS 0,04 (0,01; 0,06); IS

PEMBRO vs CHT 9/790 (1,1%) 0/765 (0,0%) 9,70 (1,24; 75,62); 1S 0,01 (0,00; 0,02); IS

ATEZO vs PEMBRO 12/286 (4,2%) 9/790 (1,1%) 1,14 (0,06; 20,48); NS 0,03 (0,00; 0,05); IS

Obliczone w wyniku poréwnania posredniego ryzyko zapalenia watroby w stopniu nasilenia 3 lub wiecej
nie rdznito sie istotnie miedzy analizowanymi grupami, RR = 1,14 (95% ClI: 0,06; 20,48). Dodatkowo,

przeprowadzone obliczenia podsumowano na wykresie ponizej.
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Wykres 37. Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa — AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym: zapa-
lenie watroby; ATEZO vs PEMBRO.

Oceniane poréwnanie RR (95% Cl)

ATEZO vs CHT 11,03 (1,44; 84,28)

PEMBRO vs CHT 9,70 (1,24; 75,62)

ATEZO vs PEMBRO 1,14 (0,06; 20,48)

0,01 0,1 1 10 100 o
7
Lepsza kontrola

&
Y
Lepszainterwencja

6.6.8.2 Zapalenie ptuc

Informacje odnosnie ryzyka pojawienia sie zapalenia ptuc w co najmniej 3 stopniu nasilenia u pacjentow
otrzymujgcych atezolizumab, pembrolizumab, lub chemioterapie w ramach prowadzonych badan kli-
nicznych podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 72. Porownanie posrednie bezpieczenstwa — AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym w stop-
niu nasilenia > 3: zapalenie ptuc; ATEZO vs PEMBRO.

0,
_ /N (%) /N (%) . RR (95'% Cl) ' RD (95.6 Cl)
Badanie rupa interwencii rupa interwencii interwencja vs kon-  interwencja vs kon-
grup ) gnip ! trola trola
ATEZO vs CHT (populacja oceny bezpieczeristwa)
4,60 (0,22; 95,36) 0,01 (0,00; 0,02)
0, 0,
IMpower110 2/286 (0,7%) 0/263 (0,0%) = 0,3239 0= 0,2519
PEMBRO vs CHT (populacja oceny bezpieczeristwa)
4,87 (0,58; 41,20) 0,03 (-0,01; 0,06)
0, 0,
KEYNOTE 024 5/154 (3,2%) 1/150 (0,7%) 0= 0,146 5 =0,1014
. 0,03 (0,02; 0,05)
KEYNOTE 042 22/636 (3,5%) 0/615 (0,0%) 43,52 (_2'32'0225'79) p < 0,0001
P=5 NNH = 29 (21; 50)
wynik metaanalizy, model . 0,03 (0,02; 0,05)
fixed (heterogenicznosé: p = 27/790 (3,4%) 1/765 (0,1%) 17,78 £36436§é'85) p <0,0001
0,1790) P=5 NNH =31 (22; 51)
Wyniki poréwnania posredniego
ATEZO vs CHT 2/286 (0,7%) 0/263 (0,0%) 4,60 (0,22; 95,36); NS 0,01 (0,00; 0,02); NS
PEMBRO vs CHT 27/790 (3,4%) 1/765 (0,1%) 17,78 (3,44; 91,85); IS 0,03 (0,02; 0,05); IS
ATEZO vs PEMBRO 2/286 (0,7%) 27/790 (3,4%) 0,26 (0,01; 8,13); NS -0,03 (-0,04;-0,01); IS

. w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim nie stwierdzono, by ryzyko wystgpienia zapalenia ptuc w
stopniu nasilenia 3 lub wyzszym rdznito sie istotnie wsréd pacjentdow otrzymujgcych atezolizumab lub

pembrolizumab: RR = 0,26 (95% Cl: 0,01; 8,13). Uzyskane wyniki podsumowano na wykresie ponize;.

Wykres 38. Porownanie posrednie bezpieczenstwa — AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym w
stopniu nasilenia > 3: zapalenie ptuc; ATEZO vs PEMBRO.

Oceniane poréwnanie RR (95% Cl)
ATEZO vs CHT 4,60 (0,22; 95,36)
PEMBRO vs CHT — . 17,78 (3,44; 91,85)
ATEZO vs PEMBRO 0,26 (0,01; 8,13)
0,01 0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

6.6.8.3 Zapalenie jelita grubego

W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki ocenianych badan w zakresie oceny ryzyka wystgpienia za-
palenia jelita grubego podczas terapii ocenianymi schematami leczenia. Zamieszczono w niej réwniez

wyniki obliczen poréwnania posredniego atezolizumabu z pembrolizumabem.

Tabela 73. Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa — AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym w stop-
niu nasilenia > 3: zapalenie jelita grubego; ATEZO vs PEMBRO.

0,
_ /N (%) /N (%) . RR (95_% Cl) _ RD (95.A Cl)
Badanie rupa interwencii ruba interwencii interwencja vs kon-  interwencja vs kon-
grup ) grip ) trola trola
ATEZO vs CHT (populacja oceny bezpieczenstwa)
4,60 (0,22; 95,36) 0,01 (0,00; 0,02)
0, 0,
IMpower110 2/286 (0,7%) 0/263 (0,0%) 5= 0,3239 0= 0,2519
PEMBRO vs CHT (populacja oceny bezpieczeristwa)
6,82 (0,36; 130,90) 0,02 (-0,01; 0,04)
0, 0,
KEYNOTE 024 3/154 (1,9%) 0/150 (0,0%) 0= 02020 0= 0,185
3,87 (0,43; 34,51) 0,00 (0,00; 0,01)
0, 0,
KEYNOTE 042 4/636 (0,6%) 1/615 (0,2%) 0=0.2257 0= 0,1866
wynik metaanalizy, model ) .
fixed (heterogenicznos¢: p = 7/790 (0,9%) 1/765 (0,1%) 4,85 (0,84; 27,88) 0,01.(0,00; 0,02)
0.7615) p =0,0769 p = 0,0466)

Wyniki poréwnania posredniego
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()
' /N (%) /N (%) . RR (95-% Cl) . RD (95.A Cl)
Badanie . . - . interwencja vs kon-  interwencja vs kon-
grupa interwencji grupa interwencji
trola trola
ATEZO vs CHT 2/286 (0,7%) 0/263 (0,0%) 4,60 (0,22; 95,36); NS 2/286 (0,7%)
PEMBRO vs CHT 7/790 (0,9%) 1/765 (0,1%) 4,85 (0,84; 27,88); NS 7/790 (0,9%)
ATEZO vs PEMBRO 2/286 (0,7%) 7/790 (0,9%) 0,95 (0,03; 31,41); NS 2/286 (0,7%)

W ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego nie stwierdzono znamiennych statystycznie réz-
nic pomiedzy atezolizumabem oraz pembrolizumabem w ryzyku pojawienia sie zapalenia jelita grubego
w stopniu nasilenia 3 lub wiekszym: RR = 0,95 (95% Cl: 0,03; 31,41). Wyniki poréwnania posredniego

podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 39. Porownanie posrednie bezpieczenstwa — AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym w
stopniu nasilenia > 3: zapalenie jelita grubego; ATEZO vs PEMBRO.

Oceniane poréwnanie RR (95% Cl)
ATEZO vs CHT 4,60 (0,22; 95,36)
PEMBRO vs CHT A 4,85 (0,84; 27,88)
ATEZO vs PEMBRO 0,95 (0,03; 31,41)
0,01 0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

6.6.8.4 Wysypka/reakcje skorne

W tabeli ponizej podsumowano dostepne informacje odnosnie ryzyka pojawienia sie wysypki/reakcji
skornych podczas terapii atezolizumabem, pembrolizumabem lub standardowg chemioterapig w anali-

zowanych badaniach, a takze wyniki obliczen poréwnania posredniego ocenianych lekéw.

Tabela 74. Porownanie posrednie bezpieczenstwa — AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym w stop-
niu nasilenia > 3: wysypka/reakcje skérne; ATEZO vs PEMBRO.

[+
' n/N %) AN (%) ~ RR(95%C)) ~ RD(95%Cl)
Badanie . . . . interwencja vs kon-  interwencja vs kon-
grupa interwencji grupa interwencji
trola trola
ATEZO vs CHT (populacja oceny bezpieczenstwa)
1,84 (0,34; 9,96) 0,01 (-0,01; 0,02)
0, 0,
IMpower110 4/286 (1,4%) 2/263 (0,8%) 0= 04796 5= 0,4668

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Badanie

KEYNOTE 024

KEYNOTE 042

wynik metaanalizy, model
fixed (heterogenicznosé: p =
0,9226)

ATEZO vs CHT
PEMBRO vs CHT

ATEZO vs PEMBRO

n/N (%) n/N (%) . RR (95-% Cl)
. " . " interwencja vs kon-
grupa interwencji grupa interwencji trola

PEMBRO vs CHT (populacja oceny bezpieczeristwa)

12,66 (0,72; 222,85)

0,
0/150 (0,0%) = 0,0827

6/154 (3,9%)

10,64 (1,38; 82,14)

v
1/615 (0,2%) p =0,0234

11/636 (1,7%)

11,31 (2,14; 59,72)

1/765 (0,1%) 0 < 0,0043

17/790 (2,2%)

Wyniki poréwnania posredniego
4/286 (1,4%) 2/263 (0,8%)
17/790 (2,2%) 1/765 (0,1%)

4/286 (1,4%) 17/790 (2,2%)

1,84 (0,34; 9,96); NS

0,16 (0,02; 1,74); NS

AESTIMO

RD (95% ClI)
interwencja vs kon-
trola

0,04 (0,01; 0,07)
p =0,0201

0,02 (0,01; 0,03)
p =0,0038
NNH = 64 (39; 199)

0,02 (0,01; 0,03)
p = 0,0002
NNH = 50 (33; 106)

0,01 (-0,01; 0,02); NS
11,31 (2,14; 59,72); 1S 0,02 (0,01; 0,03); IS
-0,01 (-0,03; 0,01); NS

Liczbowo obserwowano zmniejszenie ryzyka pojawienia sie wysypki lub ogdlnie reakcji skérnych pod-

czas terapii atezolizumabem, w pordwnaniu do pembrolizumabu, ale wynik nie byt znamienny staty-

stycznie: RR = 0,16 (95% Cl: 0,02; 1,74). Obliczenia prowadzone w ramach poréwnania posredniego

podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 40. Porownanie posrednie bezpieczenstwa — AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym w
stopniu nasilenia > 3: wysypka/reakcje skérne; ATEZO vs PEMBRO.

Oceniane poréwnanie

RR (95% Cl)

ATEZO vs CHT

PEMBRO vs CHT

ATEZO vs PEMBRO

0,01 0,1 1 10 100

1,84 (0,34;9,96)

11,31 (2,14; 59,72)

0,16 (0,02; 1,74)

Ny,
>

<
K
Lepszainterwencja

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Lepsza kontrola
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7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodza z Charakterystyki Produktu Leczniczego Tecentriq (ChPL

Tecentrig 2021).

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu w monoterapii okreslono w oparciu o zbiorcze dane pocho-
dzace od 3854 pacjentdw z licznymi rodzajami guzow. Do najczestszych dziatan niepozadanych (> 10%)
nalezato uczucie zmeczenia (33,1%), zmniejszony apetyt (23,5%), nudnosci (21,8%), goraczka (19,7%),
wysypka (19,7%), kaszel (19,3%), biegunka (19,3%), dusznos¢ (18,7%), bdle miesniowo-szkieletowe
(14,3%), bol plecéw (14,0%), ostabienie (13,9%), wymioty (13,6%), Swigd (13,5%), bdle stawow (13,1%),

zakazenia uktadu moczowego (12,4%) i bél gtowy (10,9%).

Bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu podawanego w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
byto oceniane u 4371 pacjentéw z wieloma typami guzéw. Do najczestszych dziatar niepozadanych
(= 20%) nalezaty: niedokrwistos¢ (36,8%), neutropenia (35,8%), nudnosci (34,4%), uczucie zmeczenia
(33,0%), matoptytkowosé (27,7%), biegunka (27,1%), wysypka (27,0%), 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 ponizszej tabeli dla atezolizumabu podawanego w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym. Dziatania niepozadane, o ktérych wiadomo, ze mogg wystgpi¢ po stosowaniu atezolizu-
mabu lub chemioterapii podawanych oddzielnie, mogg 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 (= 1/100
do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10000 do < 1/1000), bardzo rzadko
(< 1/10000). Dziatania niepozgdane w obrebie kazdej kategorii czestosci wystepowania wymieniono

wedtug malejgcego stopnia ciezkosci.
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Tabela 75. Podsumowanie dziatan niepozadanych wystepujgcych u pacjentow leczonych atezolizuma-
bem, ChPL Tecentriqg 2021.

Standardowa klasyfi-
kacja uktadéw i narza-
déw MeDRA

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu im-
munologicznego

Zaburzenia endokry-
nologiczne

Zaburzenia metaboli-
zmu i odzywiania

Zaburzenia ukfadu
nerwowego

Zaburzenia oka

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczy-
niowe

Zaburzenia uktadu od-

dechowego, klatki
piersiowej i Srodpier-
sia

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Atezolizumab w monoterapii

Zdarzenia niepozadane

Zakazenie uktadu mo-
czowego!

Matoptytkowosc¢*

Reakcja zwigzana z wle-
wem?

Niedoczynnos¢ tar-
czycy?, nadczynnosé tar-
czycy0

Cukrzycall, niedoczyn-
no$¢ nadnerczy?

Zapalenie przysadki mo-
zgowej!3

Zmniejszony apetyt

Hipokalemia®4, hipona-
tremia®®, hiperglikemia

Bl gtowy

Zespot Guillaina-Bar-
régo’®, zapalenie opon
i mozgu °

Zespo6t miasteniczny20

Zapalenie btony naczy-
niowej oka

Zapalenie miesnia serco-

wego?!
Hipotensja
Kaszel, dusznosé

Zapalenie ptuc?, niedo-

tlenienie narzadow i tka-

nek?*, przekrwienie

Czestos¢ wystepowania
na pacjenta

Bardzo czesto

Czesto

Czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo czesto

Czesto

Bardzo czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Rzadko

Rzadko

Czesto

Bardzo czesto

Czesto

Atezolizumab w leczeniu skojarzonym

Zdarzenia niepozadane

Zakazenie ptuc?

Posocznica?

Niedokrwisto$¢, mato-
ptytkowo$é4, neutrope-
nia®, leukopenia®

Limfopenia’

Reakcja zwigzana z wle-
wemé

Niedoczynnos$¢ tarczycy?

Nadczynnos¢ tarczycyl©

Zmniejszony apetyt

Hipokalemia®4, hipona-
tremia® hipomagneze-
mial®

Neuropatia obwo-
dowa?’, bél gtowy

Omdlenie, zawroty
gtowy

Nadcisnienie??

Dusznos¢, kaszel

Dysfonia

Czestos¢ wystepowania
na pacjenta

Bardzo czesto

Czesto

Bardzo czesto

Czesto

Czesto

Bardzo czesto

Czesto

Bardzo czesto

Czesto

Bardzo czesto

Czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto-

Czesto
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Standardowa klasyfi-
kacja uktadéw i narza-
déw MeDRA

Zaburzenie zotadka
ijelit

Zaburzenia watroby
i drog zétciowych

Zaburzenia skory
i tkanki podskdrnej

Zaburzenia mie-
Sniowo-szkieletowe
i tkanki facznej

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu po-
dania

Badania diagnostyczne

Atezolizumab w monoterapii

Zdarzenia niepozadane

btony $luzowej nosa, za-
palenie nosogardta

Nudnosci, wymioty, bie-
gunka?®

B4l brzucha, zapalenie
jelita grubego?6, dysfa-
gia, bél jamy ustnej i
gardta?’

Zapalenie trzustki2®

Wzrost aktywnos¢
AspAT, wzrost aktywno-
Sci AIAT, zapalenie wa-
troby??

Wysypka3, swigd

Suchos¢ skory

tuszczyca, ciezkie niepo-
zadane reakcje skorne3!

Pemfigoid

Bl stawdw, bl plecdw,
bdle miesniowo-szkiele-
towe33

Zapalenie miesni3*
Zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi3®

Zapalenie nerek3”

Niezakazne zapalenie
pecherza moczowego38

Gorgczka, uczucie zme-
czenia, ostabienie

Choroba grypopodobna,
dreszcze

Czestos$¢ wystepowania
na pacjenta

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Czesto

Bardzo czesto
Czesto
Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo czesto

Niezbyt czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Czestosc nieznana

Bardzo czesto

Czesto

AESTIMO

Atezolizumab w leczeniu skojarzonym

Zdarzenia niepozadane

Nudnosci, biegunka??,
zaparcie, wymioty

Zapalenie jamy ustnej,
zaburzenia smaku

Zwiekszenie aktywnosci
AspAT, zwiekszenie ak-
tywnosci AIAT

Wysypka30, $wiad, tysie-
nie3!

tuszczyca, ciezkie niepo-
zgdane reakcje skorne3?

Pemfigoid

Bl stawdw, bole mie-
Sniowo-szkieletowe33,
bl plecow

Biatkomocz3®, zwieksze-
nie stezenia kreatyniny
we krwi

Gorgczka, uczucie zme-
czenia, ostabienie,
obrzeki obwodowe

Zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej we
krwi

Czestos¢ wystepowania
na pacjenta

Bardzo czesto

Czesto

Czesto

Bardzo czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Czesto

Czesto

1 W tym zgltoszenia przypadkow zakazenia uktadu moczowego, zapalenia pecherza moczowego, odmiedniczkowego zapalenia nerek, zaka-
zenia uktadu moczowego pateczkami Escherichia, bakteryjnego zakazenia uktadu moczowego, zakazenia nerek, ostrego odmiedniczko-
wego zapalenia nerek, przewlektego odmiedniczkowego zapalenia nerek, odmiedniczkowego zapalenia nerek, ropnia nerki, paciorkowco-
wego zakazenia uktadu moczowego, zapalenia cewki moczowej, 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, para-
nowotworowego zapalenia ptuc, atypowego zapalenia ptuc, ropnia ptuc, zakazenia optucnej i ropnia optucnej z odma;

TECENTRIQ® (atezolizumab)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
z rozsianym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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TECENTRIQ® (atezolizumab)

W tym zgtoszenia przypadkow posocznicy, wstrzasu septycznego, posocznicy moczopochodnej, posocznicy z neutropenig, posocznicy ptuc-
nej, posocznicy bakteryjnej, posocznicy wywotanej przez bakterie z rodzaju Klebsiella, posocznicy jamy brzusznej, posocznicy wywotanej
przez: grzyby z rodzaju Candida, bakterie z rodzaju Escherichia, bakterie z rodzaju Pseudomonas, bakterie z rodzaju gronkowcow;

W tym zgtoszenia przypadkéw matoptytkowosci, zmniejszonej liczby ptytek krwi;

W tym zgtoszenia przypadkéw neutropenii, zmniejszenia liczby neutrofili, gorgczki neutropenicznej;

W tym zgtoszenia przypadkow zmniejszenia liczby biatych krwinek, leukopenii;

W tym zgtoszenia przypadkow limfopenii, zmniejszenia liczby limfocytéw;

W tym zgtoszenia przypadkow reakcji zwigzanej z wlewem, zespotu uwalniania cytokin, nadwrazliwosci, anafilaksji;

W tym zgtoszenia przypadkéw autoimmunologicznej niedoczynnosci tarczycy, autoimmunologicznego zapalenia tarczycy, nieprawidto-
wego stezenia tyreotropiny we krwi, zmniejszenia stezenia tyreotropiny we krwi, wzrostu stezenia tyreotropiny we krwi, zespotu niskiej
fT3i fT4 (z ang. euthyroid sick syndrome), wola, niedoczynnosci tarczycy, niedoczynnosci tarczycy o podtozu immunologicznym, obrzeku
sluzowatego, $pigczki w przebiegu obrzeku sluzowatego, choroby tarczycy, nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci tarczycy, zapalenia
tarczycy, ostrego zapalenia tarczycy, zmniejszenia stezenia tyroksyny, zmniejszenia stezenia wolnej tyroksyny, wzrostu stezenia wolnej
tyroksyny, wzrostu stezenia tyroksyny, zmniejszenia stezenia trijodotyroniny, nieprawidtowego stezenia wolnej trijodotyroniny, zmniej-
szenia stezenia wolnej trijodotyroniny, wzrostu stezenia wolnej trijodotyroniny, bezobjawowego zapalenia tarczycy, przewlektego zapale-
nia tarczycy;

W tym zgtoszenia przypadkéw nadczynnosci tarczycy, choroby Basedowa, oftalmopatii endokrynnej, wytrzeszczu;

W tym zgtoszenia cukrzycy, cukrzycy typu 1, cukrzycowej kwasicy ketonowej, kwasicy ketonowej;

W tym zgtoszenia niedoczynnosci nadnerczy, niedoboru glukokortykoidéw, pierwotnej niedoczynnosci nadnerczy;

W tym zgtoszenia zapalenia przysadki mézgowej, zaburzenia regulacji termicznej;

W tym zgtoszenia przypadkdéw hipokaliemii, zmniejszenia stezenia potasu we krwi;

W tym zgtoszenia przypadkow hiponatremii, zmniejszenia stezenia sodu we krwi;

W tym zgtoszenia przypadkéw hipomagnezemii, zmniejszenia stezenia magnezu we krwi;

W tym zgtoszenia przypadkdw neuropatii obwodowej, neuropatii autoimmunologicznej, obwodowej neuropatii czuciowej, polineuropatii,
zakazenia Herpes zoster, obwodowej neuropatii ruchowej, neuralgii amiotroficznej, obwodowej neuropatii czuciowo-ruchowej, neuropatii
toksycznej, neuropatii aksonalnej, pleksopatii ledZzwiowo-krzyzowej, neuropatii artropatycznej, zakazenia nerwéw obwodowych;

W tym zgtoszenia zespotu Guillaina-Barrégo, polineuropatii demielinizacyjnej;

W tym przypadki zapalenia mdzgu, zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych, Swiattowstretu;

W tym przypadki miastenii (ang. myasthenia gravis);

W tym zgtoszenia zapalenia miesnia sercowego o podtozu autoimmunologicznym;

W tym zgtoszenia przypadkow nadcisnienia, zwiekszonego cisnienia krwi, przetomu nadcisnieniowego, zwiekszonego cisnienia skurczo-
wego krwi, nadcisnienia rozkurczowego, niedostatecznie kontrolowanego cisnienia krwi, retinopatii nadcisnieniowej, nefropatii nadcisnie-
niowej, nadcisnienia pierwotnego;

W tym zgtoszenia zapalenia ptuc, naciekéw w ptucach, zapalenia oskrzelikdw, zapalenia ptuc o podtozu immunologicznym, choroby $réd-
migzszowej ptuc, zageszczenia o typie matowej szyby, toksycznosci ptucnej, popromiennego zapalenia ptuc;

W tym zgtoszenia przypadkow niedotlenienia narzaddw i tkanek, zmniejszonej saturacji tlenem, zmniejszenia cisnienia parcjalnego tlenu
W tym zgtoszenia przypadkow biegunki, koniecznosci nagtych wyprdznien, biegunki z krwig, przyspieszonej motoryki przewodu pokarmo-
wego;

W tym zgtoszenia zapalenia jelita grubego, autoimmunologicznego zapalenia jelita grubego, niedokrwiennego zapalenia jelita grubego,
mikroskopowego zapalenia jelita grubego, wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, zapalenia jelit o podtozu immunologiczny;

W tym zgtoszenia przypadkow bdlu jamy ustnej i gardta, uczucia dyskomfortu jamy ustnej i gardta, podraznienia gardta

W tym zgtoszenia autoimmunologicznego zapalenia trzustki, zapalenia trzustki, ostrego zapalenia trzustki, zwiekszenia aktywnosci lipazy,
zwiekszenia aktywnosci amylazy;

W tym zgtoszenia przypadkéw wodobrzusza, autoimmunologicznego zapalenia watroby, uszkodzenia komdrek watroby, zapalenia wa-
troby, ostrego zapalenia watroby, toksycznych dziatari na watrobe, zaburzen czynnosci watroby, polekowego uszkodzenia watroby, nie-
wydolnosci watroby, sttuszczenia watroby, zmian w watrobie, krwotoku z zylakéw przetyku, zylakow przetyku;

W tym zgtoszenia przypadkdw tradziku, tradziku krostkowego, pecherzy, pecherzy wypetnionych krwig, zapalenia skory, tragdzikopodob-
nego zapalenia skory, alergicznego zapalenia skory, ztuszczajacego zapalenia skory, wysypki polekowej, wyprysku, zakazonego wyprysku,
rumienia, rumienia powiek, wysypki powiek, utrwalonej wysypki, zapalenia mieszkéw wtosowych, czyrakow, zapalenia skéry dtoni, peche-
rzy wargowych, pecherzy jamy ustnej wypetnionych krwia, zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, wysypki, wysypki rumienio-
wej, wysypki okotomieszkowej, wysypki uogdlnionej, wysypki plamkowej, wysypki plamkowo-grudkowej, wysypki grudkowej, wysypki
grudkowo-krostkowej, wysypki ze swigdem, wysypki krostkowej, wysypki pecherzowej, zapalenia skory moszny, tojotokowego zapalenia
skéry, ztuszczania sie skory, toksycznosci skornej, owrzodzen skory;

W tym zgtoszenia przypadkow tysienia, wypadania brwi lub rzes, tysienia plackowatego, tysienia catkowitego, skapego owtosienia;

W tym zgtoszenia pecherzowego zapalenia skory, wysypki ztuszczajgcej, rumienia wielopostaciowego, uogdlnionego ztuszczajgcego zapa-
lenia skory, toksycznych zmian skérnych, zespotu Stevensa-Johnsona, reakcji na lek przebiegajgcych z eozynofilig i objawami ogdlnoustro-
jowymi, toksycznej nekrolizy naskdrka, zapalenia naczyn skornych;

W tym zgtoszenia bolow miesniowo-szkieletowych, béléw miesni, bdlu kosci;

W tym zgtoszenia przypadkdw zapalenia miesni, rabdomiolizy, polimialgii reumatycznej, zapalenia skérno-mie$niowego, ropnia miesni,
obecnosci mioglobiny w moczu;

W tym zgtoszenia przypadkow zwiekszenia stezenia kreatyniny we krwi, hiperkreatyninemii;

W tym zgtoszenia przypadkow biatkomoczu, obecnosci biatka w moczu, hemoglobinurii, nieprawidtowosci w badaniach moczu, zespotu
nerczycowego, albuminurii;

W tym zgtoszenia przypadkdéw zapalenia nerek o podtozu autoimmunologicznym, zapalenia nerek, zapalenia nerek w przebiegu plamicy
Schonleina-Henocha, glomerulopatii paranowotworowej, cewkowo-$rédmiazszowego zapalenia nerek;

W tym zgtoszenia niezakaznego zapalenia pecherza moczowego i zapalenia pecherza moczowego o podtozu immunologicznym.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Opis wybranych dziatan niepozadanych:

Ponizsze dane odzwierciedlajg informacje o istotnych dziataniach niepozgdanych wystepujacych po za-
stosowaniu atezolizumabu w monoterapii w badaniach klinicznych. Szczegdtowe informacje o istotnych
dziataniach niepozadanych po podaniu atezolizumabu w leczeniu skojarzonym zostaty przedsta-

wione w sytuacji klinicznie istotnych réznic w poréwnaniu z monoterapig atezolizumabem.

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym:

Zapalenie ptuc wystepowato u 2,9% (111/3854) pacjentow otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.
Odnotowano jeden przypadek zgonu na 111 pacjentéw. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wy-
niosta 4,0 miesigca (zakres: 3 dni do 29,8 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 1,6 miesigca (za-
kres: 1 dzien do 21,7+ miesigce; + oznacza wartos$¢ odcietg). Zapalenie ptuc byto przyczyng przerwania
leczenia atezolizumabem u 18 (0,5%) pacjentéw. Zapalenie ptuc wymagajace podania kortykosteroidéw

wystapito u 1,7% (64/3854) pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.

Zapalenie wgtroby o podtozu immunologicznym:

Zapalenie watroby wystapito u 1,8% (68/3854) pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.
Dwéch z 68 pacjentdow zmarto. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 1,5 miesigca (zakres:
7 dni do 18,8 miesigca). Mediana czasu trwania zdarzenia wyniosta 2,1 miesigca (zakres: 1 dzien do
22,0+ miesigce; + oznacza warto$¢ odcietg). Zapalenie watroby prowadzito do przerwania leczenia ate-
zolizumabem u 10 (0,3%) pacjentéw. Zapalenie watroby wymagajgce podania kortykosteroidow wystg-

pito u 0,5% (19/3854) pacjentdéw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.

Zapalenie jelita grubego o podfozu immunologicznym:

Zapalenie jelita grubego wystapito u 1,2% (46/3854) pacjentow otrzymujacych atezolizumab w mono-
terapii. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 4,8 miesigca (zakres: 15 dni do 17,2 miesigca).
Mediana czasu trwania zdarzenia wyniosta 1,2 miesigca (zakres: 4 dni do 35,9+ 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% (21/3854)

pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Choroby endokrynologiczne o podtozu immunologicznym:

Zaburzenia tarczycy:

Niedoczynnos$¢ tarczycy wystagpita u 6,3% (244/3854) pacjentdw otrzymujgcych atezolizumab w mono-
terapii. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 4,6 miesigca (zakres 1 dziert do 34,5 miesigca).
Nadczynnosé tarczycy wystgpita u 1,6% (61/3854) pacjentow leczonych atezolizumabem w monoterapii.

Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 2,4 miesigca (zakres: 21 dni do 24,3 miesigca).
Niedoczynnos¢ nadnerczy:

Niedoczynnos¢ nadnerczy wystapita u 0,4% (15/3854) pacjentdw otrzymujacych atezolizumab w mono-
terapii. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 5,9 miesigca (zakres: 1 dzien do 21,4 mie-
siecy). Mediana czasu trwania zdarzenia wyniosta 16,8 miesigca (zakres: 2 dni do 35,4+ miesigca + ozna-
cza wartos$¢ odcietg). Niedoczynnos¢ nadnerczy byta przyczyng zakonczenia leczenia atezolizuma-
bem u 2 (<0,1%) pacjentow. Niedoczynnos$¢ nadnerczy wymagajgca zastosowania kortykosteroidow

wystgpita u 0,3% (12/3854) pacjentdw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.
Zapalenie przysadki mozgowej:

Zapalenie przysadki mozgowej wystapito u <0,1% (3/3854) pacjentdéw otrzymujacych atezolizu-
mab w monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia tego zdarzenia wyniosta 5,3 miesigca (zakres: 23 dni
do 13,7 miesigca). Dwdch (< 0,1%) pacjentéw wymagato zastosowania kortykosteroidéw, a leczenie ate-

zolizumabem zakorniczono u 1 (< 0,1%) pacjenta.

Zapalenie przysadki mdzgowej wystgpito u 0,8% (3/393) pacjentow otrzymujacych 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 mdzgowej wystapito u 0,4% (2/473) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w sko-
jarzeniu z nabpaklitakselem i karboplatyng. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 5,2 mie-

sigca (zakres: 5,1 do 5,3 miesigca). Obaj pacjenci wymagali zastosowania kortykosteroidéw.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Cukrzyca:

Cukrzyca wystgpita u 0,4% (16/3854) pacjentow otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii. Mediana
czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 5,3 miesigca (zakres: 4 dni do 29,0 miesigca). Cukrzyca byta

przyczyng przerwania leczenia atezolizumabem u < 0,1% (3/3854) 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 mozgowo-rdzeniowych i mézgu o podfozu immunologicznym:

Zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych i mozgu wystgpito u 0,4% (14/3854) pacjentdw otrzymujgcych
atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 16 dni (zakres: 1 dzien
do 12,5 miesigca). Mediana czasu trwania zdarzenia wyniosta 22 dni (zakres: 6 dni do 14,5+ miesigca;

+ 0znacza wartos¢ odcietg).

Zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych i mézgu wymagajgce zastosowania kortykosteroidéw wystgpito
u 0,2% (6/3854) pacjentdéw otrzymujgcych atezolizumab i czterej pacjenci (0,1%) zakonczyli leczenie

atezolizumabem.

Neuropatie o podtozu immunologicznym:

Zespodt Guillaina-Barrégo i polineuropatia demielinizacyjna wystgpity u 0,1% (5/3854) pacjentdw otrzy-
mujacych atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia zdarzen wyniosta 7,0 miesiecy
(zakres: 17 dni do 8,1 miesigca). Mediana czasu trwania zdarzen wyniosta 8,0 miesiecy (zakres 19 dni do
8,3+ miesigca; + oznacza warto$c¢ odcietg). Zespoét Guillaina-Barrégo doprowadzit do zakonczenia lecze-
nia atezolizumabem u 1 pacjenta (< 0,1%). Zespot Guillaina-Barrégo wymagajacy zastosowania kortyko-

steroidow wystagpit u < 0,1% (2/3854) pacjentdw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.

Zespot miasteniczny:

Myasthenia gravis wystgpita u < 0,1% (1/3854) pacjentdw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.

Czas do poczatku zdarzenia wyniost 1,2 miesigca.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Zapalenie trzustki o podfozu immunologicznym:

Zapalenie trzustki, w tym wzrost aktywnosci amylazy i wzrost aktywnosci lipazy, wystgpito u 0,8%
(30/3854) pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia zda-
rzenia wyniosta 5,0 miesigca (zakres: 1 dzien do 24,8 miesigca). Mediana czasu trwania zdarzenia wy-
niosta 24 dni (zakres: 3 dni do 22,4+ miesiecy; + oznacza warto$¢ odcietg). Zapalenie trzustki byto przy-
czyng zakonczenia leczenia atezolizumabem u 3 (< 0,1%) pacjentow. Zapalenie trzustki wymagajace za-
stosowania kortykosteroidow wystgpito u 0,1% (5/3854) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w mo-

noterapii.

Zespot miasteniczny:

Myasthenia gravis wystapita u <0,1% (1/3 854) pacjentdéw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.

Czas do poczatku zdarzenia wyniost 1,2 miesigca.

Zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym:

Zapalenie trzustki, w tym wzrost aktywnosci amylazy i wzrost aktywnosci lipazy, wystgpito u 0,8%
(30/3854) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia zda-
rzenia wyniosta 5,0 miesigca (zakres: 1 dzien do 24,8 miesigca). Mediana czasu trwania zdarzenia wy-
niosta 24 dni (zakres: 3 dni do 22,4+ miesiecy; + oznacza warto$¢ odcietg). Zapalenie trzustki byto przy-
czyng zakonczenia leczenia atezolizumabem u 3 (<0,1%) pacjentdéw. Zapalenie trzustki wymagajace za-
stosowania kortykosteroiddw wystgpito u 0,1% (5/3854) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w mo-

noterapii.

Zapalenie miesnia sercoweqo o podtozu immunologicznym:

Zapalenie miesnia sercowego stwierdzono u < 0,1% (1/3854) pacjentow, ktorzy otrzymywali atezolizu-
mab w monoterapii. Czas do wystgpienia zdarzenia wynidst 4,9 miesiecy. Czas trwania wynidst 14 dni.
Zapalenie miesnia sercowego byto przyczyng zakonczenia leczenia atezolizumabem u 1 (< 0,1%) pa-

cjenta.

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym:

Zapalenie nerek stwierdzono u 0,2% (9/3854) pacjentow, ktorzy otrzymali atezolizumab. Mediana czasu

do wystgpienia zdarzenia wyniosta 5,1 miesigca (zakres: 2 dni do 17,5 miesigca). Zapalenie nerek byto
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przyczyng zakonczenia leczenia atezolizumabem u 4 (0.1%) pacjentow. Trzech (< 0,1%) pacjentow wy-

magato podawania kortykosteroidow.

Zapalenie miesni o podtozu immunologicznym:

Zapalenie miesni stwierdzono u 0,4% (16/3854) pacjentow, ktorzy otrzymywali atezolizumab w mono-
terapii. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 3,3 miesigca (zakres: 12 dni do 11,0 miesiecy).
Mediana czasu trwania zdarzenia wyniosta 4,4 miesigca (zakres 2 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.

Ciezkie niepozgdane reakcje skorne o podtozu immunologicznym:

Ciezkie niepozadane reakcje skorne (SCARs) wystagpity u 0,7% (26/3854) pacjentdw, ktorzy otrzymywali
atezolizumab w monoterapii. Sposrdd 26 pacjentdw, u jednego wystgpito zdarzenie ze skutkiem smier-
telnym. Mediana czasu do wystgpienia objawdw wynosita 5,9 miesigca (zakres 4 dni do 15,5 miesigca).
Mediana czasu trwania wynosita 2,3 miesigca (zakres 1 dzien do 22,1+ miesiecy; + oznacza wartos¢ od-
cietg). SCARs doprowadzity do przerwania stosowania atezolizumabu u 3 (< 0,1%) pacjentow. SCARs
wymagajgce uzycia systemowych kortykosteroidow wystapity u 0,2% (8/3854) pacjentow otrzymuja-

cych atezolizumab w monoterapii.

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng:

W badaniu oceniajgcym leczenie pierwszego rzutu NDRP (/IMpower150) zaobserwowano ogolng wieksza
czestos¢ zdarzen niepozadanych 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 poréwnaniu do 48,0%), a takze zdarzenia niepozadane 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 >5%) u pacjentdw otrzymujacych atezolizu-

mab w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng. Innymi zdarzeniami niepozada-

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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nymi o znaczeniu klinicznym, jakie wystepowaty czesciej podczas stosowania atezolizumabu z bewacy-
zumabem, paklitakselem i karboplatyng, byto krwawienie z nosa, krwioplucie i zdarzenia naczyniowo-

mozgowe, wigcznie ze zdarzeniami zakonczonymi zgonem.

Immunogennos¢:

W wielu badaniach Il'i Il fazy u 13,1% do 54,1% pacjentow doszto do powstania przeciwciat przeciwle-
kowych (ADA) wywotanego leczeniem. U pacjentow tych wystepowata tendencja do ogdlnie gorszego
stanu zdrowia i gorszej wyjsciowej charakterystyki choroby. Te dysproporcje w stanie zdrowia i wyjscio-
wej charakterystyce choroby mogg zaktdcac interpretacje analiz farmakokinetycznych (PK), skutecznosci
i bezpieczenstwa. Aby oceni¢ wptyw ADA na skutecznos¢ przeprowadzono analizy eksplora-
cyjne z uwzglednieniem dysproporcji w wyjsciowej charakterystyce zdrowia i choroby. Analizy te nie wy-
kluczyty mozliwego ostabienia korzysci w zakresie skutecznosci u pacjentéw, u ktérych powstaty
ADA w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych nie doszto do ich wytworzenia. Mediana czasu do wystgpie-

nia ADA wynosifa od 3 tygodni do 5 tygodni.

W danych zbiorczych obejmujgcych pacjentéw leczonych atezolizumabem w monoterapii (N = 2972)
oraz w terapii skojarzonej (N = 2285) odnotowano nastepujgce odsetki zdarzen niepozadanych (AE) od-
powiednio w populacji pacjentdow z ADA w poréwnaniu z populacja pacjentéw bez ADA: AE w stopniu
nasilenia 3.-4.: 48,6% w por. z 42,6%, ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE): 42,2% w por. z 36,0%, AE
prowadzgce do zakonczenia leczenia: 6,2% w por. z 6,5% (w przypadku monoterapii); AE w stopniu na-
silenia 3.-4.: 63,9% w por. z 60,9%, SAE: 43,9% w por. z 35,6%, AE prowadzgce do zakoriczenia leczenia:
22,8% w por. z 18,4% (w przypadku leczenia skojarzonego). Dostepne dane nie pozwalajg jednak na
sformutowanie pewnych wnioskdw na temat mozliwych wzorcéw wystepowania dziatan niepozada-

nych.

Dzieci i mtodziez:

Bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu u dzieci i mtodziezy nie zostato ustalone. W badaniu klinicz-
nym z udziatem 69 dzieci i mtodziezy (w wieku < 18 lat) nie obserwowano nowych sygnatow dotyczgcych

bezpieczenstwa, a profil bezpieczenstwa byt poréwnywalny z profilem bezpieczenstwa u dorostych.

Pacjenci w podesztym wieku:

Nie obserwowano ogdlnych rdznic dotyczgcych bezpieczedstwa stosowania pomiedzy pacjen-

tami w wieku > 65 lat a mtodszymi pacjentami otrzymujgcymi atezolizumab w monoterapii. W badaniu
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IMpower150 wiek > 65 lat wigzat sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych u pa-

cjentdw otrzymujgcych atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem, karboplatyng i paklitakselem.

W badaniach IMpower150, IMpower133 oraz IMpower110 dane dotyczace pacjentéw w wieku > 75 lat

sg zbyt ograniczone, by mdc sformutowac wnioski dla tej populacji.
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8 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego Tecentriq® (atezolizumab), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych polskiego
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Eu-
ropejskiej Agencji Lekdw (EMA, ang. European Medicines Agency) oraz amerykarskiej Agencji ds. Zyw-
nosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwa-
nie w bazach gromadzgacych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatant niepozadanych lekéw (ADRs,
z ang. suspected adverse drug reactions) — European database of suspected adverse drug reaction report
(EudraVigilance) prowadzonej przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAc-

cess™ prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center.

Na stronie internetowej polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych odnaleziono komunikat skierowane do fachowych pracownikdéw ochrony zdro-
wia, dotyczacy ryzyka wystgpienia ciezkich niepozgdanych reakcji skornych (SCARs, z ang. Severe Cuta-
neous Adverse Reactions (URPL 2021). W komunikacie wskazano, ze firma F. Hoffmann-La Roche wraz z
EMA i URPL przekazuje informacje, ze u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Tecentriq® (atezo-
lizumab) zgtoszono ciezkie niepozgdane reakcje skérne (SCARs), w tym przypadki zespotu Stevensa-
Johnsona (SIS, z ang. Stevens-Johnson syndrome) oraz toksycznej nekrolizy naskérka (TEN, z ang. toxic
epidermal necrolysis). Pacjentéw nalezy monitorowac pod kgtem podejrzewanych SCARs oraz wykluczy¢
inne przyczyny. W przypadku podejrzenia SCAR nalezy wstrzymac podawanie produktu leczniczego Te-
centriq® i skierowad pacjenta do specjalisty w celu diagnostyki i leczenia. W potwierdzonym przypadku
SIS lub TEN oraz jakiejkolwiek wysypki lub SCAR 4. stopnia nasilenia nalezy na state odstawié leczenie
produktem leczniczym Tecentrig®. Nalezy zachowad ostroznos¢ w przypadku rozwazania uzycia pro-
duktu leczniczego Tecentrig® u pacjentdw, u ktérych w przesztosci wystgpito ciezkie lub zagrazajgce zy-
ciu SCAR po zastosowaniu innych immunostymulujgcych lekdw przeciwnowotworowych. SCARs to nie-
jednorodna grupa immunologicznie uwarunkowanych wysypek polekowych. Zdarzenia te wystepujg
rzadko, ale sg potencjalnie Smiertelnie i sktadajg sie na nie gtéwnie ostra uogdlniona osutka krostkowa
(AGEP, z ang. acute generalised exanthematous pustulosis), SIS, TEN oraz wysypka polekowa z towarzy-
szgcg eozynofilig i objawami ogdlnymi (DRESS, z ang. drug rash with eosinophilia and systemic symp-
toms). SCARs byty w przesztosci znane jako bedace potencjalnie zwigzane ze stosowaniem atezolizu-

mabu i byty nieprzerwanie monitorowane. W oparciu o catos¢ dowoddw w ostatniej analizie, SCARs sg
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obecnie uwazane za zidentyfikowane ryzyko dla atezolizumabu. Analiza zbiorcza firmowej bazy danych
dotyczgcych bezpieczenstwa w programie stosowania produktu leczniczego Tecentriq® zidentyfikowata
99 przypadkdw, z czego 36 przypadkdw SCARs zostato potwierdzonych badaniami histopatologicznymi
lub rozpoznaniem specjalistycznym u pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Tecentrig®. Od
17 maja 2020 r. ekspozycji na produkt poddano okofo 23 654 pacjentdw w badaniach klinicznych i 106
316 pacjentéw w warunkach po wprowadzeniu do obrotu. Wskaznik zapadalnosci na SCARs, niezaleznie
od stopnia nasilenia, na podstawie danych zebranych z badan klinicznych z zastosowaniem monoterapii
atezolizumabu (N = 3178) i terapii skojarzonej (N = 4371) sponsorowanych przez firme wynosit odpo-
wiednio 0,7% i 0,6%. Jeden $miertelny przypadek TEN zostat zgtoszony u 77-letniej pacjentki, ktora otrzy-

mata atezolizumab w monoterapii (URPL 2021a).

Na stronie internetowej European Medicines Agency (EMA) podano informacje, ze najczestszymi zda-
rzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem leku Tecentrig® w monoterapii ( ktore moze wy-
stapi¢ u wiecej niz 1 na 10 0sdb) s3: zmeczenie, zmniejszony apetyt, nudnosci (mdtosci), wymioty, ka-
szel, trudnosci w oddychaniu, biegunka, wysypka, gorgczka, bol gtowy, bdl plecéw, bol stawdw, bdl mie-
$ni i kosci, ostabienie, Swigd i zakazenia drég moczowych, natomiast najczestszymi zdarzeniami niepo-
zgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem leku Tecentriq® w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotwo-
rowymi (ktore moga wystgpi¢ u wiecej niz 2 na 10 osdb) to neuropatia obwodowa, nudnosci, niedokrwi-
stos¢, neutropenia, tysienie, matoptytkowosé, wysypka, zmeczenie, zaparcia, zmniejszony apetyt oraz
biegunka (EMA 2021). Dodatkowo, 25 marca 2021 r. na stronie EMA opublikowano (odnaleziony réw-
niez na stronach URPL i opisany powyzej) komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia do-

tyczacy ryzyka wystgpienia ciezkich niepozadanych reakcji skornych (EMA 2021a).

W bazie komisji Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) na stronie internetowej EMA
odnaleziono informacje dotyczgce nowych sygnatow bezpieczeristwa zwigzanych ze stosowaniem ate-
zolizumabu — stwardniajgcego zapalenia drog zotciowych oraz zapalenia pecherza o podtozu immuno-
logicznym (PRAC 2021). Komisja zarekomendowata zmiany w zapisach Charakterystyki Produktu Leczni-
czego: w sekcji 4.4. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania dotyczacych dota-
czenia informacji o mozliwosci wystgpienia zdarzen niepozgdanych o podtozu immunologicznym, w tym
zapalenia pecherza o podtozu immunologicznym oraz w sekcji 4.8. Dziatania niepozgdane, gdzie reko-

menduje sie dotgczenie zapalenia pecherza o podfozu immunologicznym jako zdarzenia niepozgdanego
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0 nieznanej czestosci. Ponadto zarekomendowano zmiany w ulotce dla pacjenta tj. dotgczenie do wy-
kazu zdarzen niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (u > 1 na 10 os6b) zakazen drég moczowych

jako (PRAC 2021a).

Na portalu Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono informacje dotyczace zdarzen niepozada-
nych zwigzanych ze stosowaniem preparatu Tecentrig®. W dokumencie ,,Highlights Of Prescribing Infor-
mation” (zaktualizowanym 15 pazdziernika 2021 r) w rozdziale ,Adverse Reactions”, dotyczacym leku
Tecentriq wskazano, ze do najczestszych zdarzen niepozgdanych w monoterapii preparatem Tecentrig®
(wystepujacych u = 20% pacjentéw) naleza: zmeczenie/astenia, nudnosci, kaszel, dusznos$é i zmniejsze-
nie apetytu. W przypadku terapii skojarzonej produktu Tecentriq® w skojarzeniu z innymi lekami prze-
ciwnowotworowymi u chorych na niedrobnokomdérkowego raka ptuca oraz drobnokomaorkowego raka
ptuca do najczestszych zdarzen niepozgdanych (odnotowanych u >20% pacjentdéw) nalezg: zmecze-
nie/astenia, nudnosci, tysienie, zaparcia, biegunki i zmniejszony apetyt. Z kolei, najczestsze zdarzenia
niepozadane (wystepujgce u = 20% pacjentow) zwigzane ze stosowaniem preparatu Tecentriq® w sko-
jarzeniu z bewacyzumabem u chorych na raka watrobowokomorkowego (HCC) to: nadcisnienie, zme-
czenie i biatkomocz, natomiast w przypadku terapii produktem Tecentrig® w skojarzeniu z kobimetyni-
bem i wemurafenibem u chorych na czerniaka najczestsze byty: wysypka, bdle miesniowo-szkieletowe,
zmeczenie, hepatotoksyczno$é, gorgczka, nudnosci, Swiagd, obrzek, zapalenie jamy ustnej, niedoczyn-
nosc¢ tarczycy i reakcja nadwrazliwosci na swiatto (FDA 2021). W przypadku skojarzenia produktu Tcen-
tetrig® z innymi lekami przeciwnowotworowymi, stosowanymi w leczeniu drobnokomérkowego oraz
nie drobnokomdrkowego raka ptuca, najczesciej obserwowano zmeczenie, nudnosci, tysienie, zaparcia,
biegunki oraz zmniejszenie taknienia (FDA 2021). Ogdtem, pozostate sygnaty bezpieczeristwa odnale-
zione na stronie FDA zostaty powielone i sg one uwzglednione w opisanym powyzej dokumencie ,Hi-

ghlights Of Prescribing Information”.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 30 wrzesnia 2021 r.) dla preparatu Te-
centrig odnotowano facznie 4896 przypadkdw zdarzen niepozadanych, w tym 4294 (87,7%) przypadkdw
ciezkich (z ang. serious) zdarzen niepozadanych (w tym zgondw) oraz 1322 (27,0%) zgondw. Najwiecej
zgtoszen odnotowano w kategoriach (przedstawiono 5 najczestszych): zaburzenia ogdlne i stany w miej-
scu podania (n = 1743; 35,6%), zaburzenia zotadka i jelit (n = 743; 15,2%), zaburzenia uktadu oddecho-
wego, klatki piersiowej i srddpiersia (n = 665; 13,6%), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n =617

12,6%), badania diagnostyczne (n = 550; 11,2%) (FDA 2021a).
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W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 5723 pacjentdow ze zdarze-
niami niepozgdanymi raportowanymi po podaniu substancji atezolizumab (dane do 6.11.2021 r.). Do
najczestszych (przedstawiono 5 najczestszych kategorii) nalezaty: zaburzenia zotadka i jelit (n = 940;
16,4%), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (n = 929; 16,2%), zaburzenia
krwi i uktadu chtonnego (n =723; 12,6%), badania diagnostyczne (n = 684; 12,0%), zakazenia i zarazenia

pasozytnicze (n =673; 11,8%) (EudraVigilance 2021).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono zgtoszenia
o dziataniach niepozgadanych u 9497 chorych stosujgcych atezolizumab. Najwiecej zgtoszert odnotowano
w kategoriach (przedstawiono 5 najczestszych): zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 3105;
32,7%), zaburzenia zotadka i jelit (n = 1651; 17,4%), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srédpiersia (n = 1502; 15,8%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n = 1267; 13,3%), zaburzenia skory i

tkanki podskornej (n = 1052; 11,1%) (VigiAccess 2021).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 10 listopada 2021 roku.
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9 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych atezolizumab (Tecentriq®) w monoterapii
w dniu 12 listopada 2021 roku przeprowadzono wyszukiwanie w bazach clincicaltrials.gov oraz clini-
caltrialsregister.eu. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych badan oceniajgcych atezolizumab w lecze-
niu chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP, wczesniej nieleczonych syste-
mowo wpisano kwerende (Tecentriq OR atezolizumab) AND (Non-small cell lung cancer OR NSCLC).
W bazie clincicaltrials.gov uzyskano 168 trafien, natomiast w bazie clinicaltrialsregister.eu uzyskano 46

trafien.

Uwzgledniono badania, ktére dotyczyty oséb dorostych tj. powyzej 18 roku zycia, w ktérych oceniano
atezolizumab w monoterapii stosowany dozylnie w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomaérkowego
raka ptuca. Wtgczano badania w toku lub proby zakoniczone, ale bez opublikowanych wynikéw. Z wyszu-
kiwania wykluczono badania | fazy (w tym réwniez te okreslane w bazie clinicaltrials.gov jako wczesne
badania | fazy) oraz wykluczano badania przedwczesnie zakoriczone (przerwana dalsza rekrutacja lub
leczenie chorych) (ang. terminated), badania przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang.
withdrawn), badania, w ktérych zawieszono rekrutacje pacjentdéw krétko po jego rozpoczeciu, jednak
rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspended), préby ktorych status oznaczono jako ,,nieznany” (ang.

unknown), a takze badania, dla ktérych podano informacje o korncowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie wigczono 11 badan spetniajgcych przedstawione powyzej kryteria, ktére zostaty opi-
sane w niniejszej analizie (w tym 4 badania, ktére byty zduplikowane w obu poréwnywanych bazach).

Podsumowanie odnalezionych rekordéw zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 76. Badania w toku oceniajgce preparat Tecentrig®.

Numer Data rozpoczecia
identyfikacyjny L) e /planowana rekrutacja

Metodyka: wieloosrodkowe, randomizowane, Rozpoczecie: 30 pazdziernika
A Phase Il Randomized ~Otwarte badanie kliniczne Ill fazy, z réwnolegta 2021

Study of Atezolizumab ~ 8TUPa kontrolng Zakoriczenie: 30 listopada

(Anti-PD-L1 Antibody) Com- Cel: Celem badania jest ocena skutecznoscii 2024 (zakoriczenie zbierania
pared With Platinum Dou- bezpieczenstwa atezolizumabu w poréwnaniu danych dla gtéwnego punktu

blet Chemotherapy for PD- do CHT opartej na zwigzkach platyny w skoja- koricowego 31 marca 2024)

L1 Highly Expressed, Chem- rzeniu z pemetreksedem (chorzy na raka nie-
otherapy-Naive Patients  ptaskonabtonkowego) lub gemcytabing (cho-
With Stage IV Non-Squa-  rzy na raka ptaskonabtonkowego) w leczeniu
mous or Squamous Non-  chorych z wysoka ekspresjg PD-L1, nieleczo-

Small Cell Lung Cancer  nych wczeéniej CHT, bez mutacji genu
EGFR/ALK w stadium IV

NCT05047250
Liczba uczestnikéw: 114

Sponsor: Hoffmann-La Roche

Badanie w toku, nie rozpo-
czeto jeszcze rekrutacji (z
ang. not yet recruting)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Numer
identyfikacyjny Tytut
A Phase II/lll Multicenter
Study Evaluating the Effi-
cacy and Safety of Multiple
Targeted Therapies as
Treatments for Patients
With Advanced or Meta-
static Non-Small Cell Lung
Cancer (NSCLC) Harboring
Actionable Somatic Muta-
tions Detected in Blood (B-
FAST: Blood-First Assay
Screening Trial)

NCT03178552

EudraCT: 2017-
000076-28

A Non-Interventional, Mul-
ticenter, Multiple Cohort
Study Investigating the Out-
comes and Safety of Ate-
zolizumab Under Real-
World Conditions in Pa-
tients Treated in Routine
Clinical Practice

NCT03782207

Prospective Multicenter
Observational Study of Ate-
zolizumab in Patients With

Unresectable, Locally Ad-
vanced or Metastatic Non-
small Cell Lung Cancer: (J-

TAIL)

NCT03645330

A Phase lll, Open-Label,
Multicenter, Randomized
Study to Investigate the Ef-
ficacy and Safety of Atezoli-
zumab Compared With
Chemotherapy in Patients
With Treatment Naive Ad-
vanced or Recurrent (Stage
Illb Not Amenable for Mul-
timodality Treatment) or
Metastatic (Stage IV) Non-
Small Cell Lung Cancer Who
Are Deemed Unsuitable for
Platinum-Containing Ther-

apy

NCT03191786

EudraCT: 2015-
004105-16

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Metodyka/Cel

Metodyka: wieloosrodkowe, randomizowane,

otwarte badanie kliniczne Il/1ll fazy, z réwnole-

gta grupa kontrolng

Cel: Celem badania jest ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii celowanych, w tym
atezolizumabu w monoterapii w leczeniu cho-
rych na NDRP w stadium I1IB/IV, niepoddawa-
nych wczesniej leczeniu systemowemu

Metodyka: wielooosrodkowe, obserwacyjne,
retrospektywne badanie kohortowe

Cel: Celem badania jest ocena dtugotermino-
wej skutecznosci i bezpieczenstwa atezolizu-
mabu stosowanego w rzeczywistej praktyce
klinicznej; w badaniu zaplanowano kohorte
chorych na przerzutowego NDRP z wysoka
ekspresjg PD-L1, wczesniej nieleczonych, w
ktérej stosuje sie atezolizumab w monoterapii

Metodyka: wielooosrodkowe, obserwacyjne,
prospektywne badanie kohortowe

Cel: Celem badania jest ocena dtugotermino-
wej skutecznosci i bezpieczenstwa atezolizu-
mabu w monoterapii stosowanego zgodnie z
ChPL u chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego NDRP, w rzeczywistej
praktyce klinicznej

Metodyka: wieloosrodkowe, randomizowane,

AESTIMO

Data rozpoczecia
/planowana rekrutacja

Rozpoczecie: 22 wrzesien
2017

Zakoriczenie: 27 kwiecien
2024 (zakonczenie zbierania
danych dla gtéwnego punktu
koncowego 27 kwiecien
2024)

Liczba uczestnikéw: 700
Sponsor: Hoffmann-La Roche

Badanie w toku, aktualnie re-
krutuje pacjentéw

Rozpoczecie: 7 luty 2019

Zakoriczenie: 19 grudzien
2026 (zakonczenie zbierania
danych dla gtéwnego punktu
koncowego 19 grudzien
2026)

Liczba uczestnikéw: 3400
Sponsor: Hoffmann-La Roche

Badanie w toku, aktualnie re-
krutuje pacjentéw

Rozpoczecie: 15 sierpien
2018

Zakonczenie: 15 czerwiec
2022 (zakonczenie zbierania
danych dla gtéwnego punktu
koricowego 15 sierpiert 2021)

Liczba uczestnikéw: 1026

Sponsor: Chugai Pharmaceu-
tical

Badanie aktywne, aktualnie
brak rekrutacji pacjentéw

Rozpoczecie: 11 wrzesien

otwarte badanie kliniczne Ill fazy, z rownolegta 2017

grupa kontrolng

Cel: Celem badania jest ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa atezolizumabu w poréwnaniu
do wybranej przez badacza chemioterapii (wi-
norelbina lub gemcytabina) u nieleczonych

wczesniej chorych na miejscowo zaawansowa-

nego lub przerzutowego NDRP, ktérych
uznano za niekwalifikujgcych sie do jakiejkol-
wiek chemioterapii platyng z powodu ztego
stanu sprawnosci (ECOG 2-3)

Zakoriczenie: 24 grudzien
2021

Liczba uczestnikéw: 453
Sponsor: Hoffmann-La Roche

Badanie aktywne, aktualnie
brak rekrutacji pacjentow

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
z rozsianym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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Numer
identyfikacyjny

NCT03896074

EudraCT: 2018-
003973-82

NCT04563338

NCT03337698

EudraCT: 2017-
001267-21

NCT04294810

EudraCT: 2019-
002925-31

EudraCT: 2016-
005189-75

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Tytut

Phase Il Randomized Trial
Comparing Atezolizumab
Versus Atezolizumab Plus
Bevacizumab as First-line
Treatment in PD-L1+ Ad-
vanced Metastatic Non-
small-cell Lung Cancer Pa-
tients

An Exploratory Evaluation
of the Evolution of the Tu-
mor Immune Microenviron-
ment in Hepatocellular Car-
cinoma and Non-Small Cell
Lung Cancer With Liver Me-
tastases Treated With Ate-
zolizumab and Bevaci-
zumab (INTEGRATE)

A Phase Ib/Il, Open-Label,
Multicenter, Randomized
Umbrella Study Evaluating
The Efficacy And Safety Of
Multiple Immunotherapy-
Based Treatment Combina-
tions In Patients With Met-
astatic Non-Small Cell Lung
Cancer (Morpheus-Lung)

A phase Ill, randomized,
double-blinded, placebo-
controlled study of ti-
ragolumab, an anti-tigit an-
tibody, in combination with
atezolizumab compared
with placebo in combina-
tion with atezolizumab in
patients with previously un-
treated locally advanced
unresectable or metastatic
PD-L1-selected non-small
cell lung cancer

An open-label, multicenter
extension and long-term
observational study in pa-

tients previously enrolled in

a genentech- and/or F.
Hoffmann La Roche Ltd-

Metodyka/Cel

Metodyka: wieloosrodkowe, randomizowane,
otwarte badanie kliniczne Il fazy, z rownolegta
grupg kontrolng

Cel: Gtownym celem badania jest poréwnanie
skutecznosci atezolizumabu w monoterapii vs
terapii skojarzonej atezolizumabem + bewacy-
zumabem w leczeniu pierwszego rzutu cho-
rych na zaawansowanego niedrobnokomérko-
wego raka ptuca z ekspresjg PD-L1 z zaawan-
sowanymi przerzutami, nieleczonych wcze-
$niej CHT

Metodyka: jednoosrodkowe, randomizowane,
otwarte badanie kliniczne Il fazy, z rownolegta
grupg kontrolng

Cel: Gtéwnym celem badania jest ocena sku-
tecznosci atezolizumabu w monoterapii vs te-
rapii skojarzonej atezolizumabem + bewacyzu-
mabem u chorych na nieoperacyjnego raka
watroby lub NDRP z przerzutami do watroby

Metodyka: wieloosrodkowe, randomizowane,
otwarte badanie kliniczne fazy Ib/ll, z réwnole-
gtg grupa kontrolna

Cel: Gtéwnym celem badania jest ocena sku-
tecznosci, bezpieczenstwa i farmakokinetyki
kombinacji terapeutycznych opartych na im-
munoterapii (z ang. immunotherapy-based
treatment combinations) u chorych na prze-
rzutowego NDRP; w jednym z ramion badania
zaplanowano atezolizumab w monoterapii po-
dawany chorym z wysoka ekspresjg PD-L1 (TPS
>50%), nieleczonym wczesniej systemowo

Metodyka: wieloosrodkowe, randomizowane,
badanie kliniczne Ill fazy z podwdjnym zasle-
pieniem i grupa kontrolng

Cel: Celem badania jest ocena skutecznosci
skojarzenia tiragolumab + atezolizumab vs
atezolizumab + placebo u chorych na miej-
SCOWO zaawansowanego nieoperacyjnego lub
przerzutowego NDRP, wczesniej nieleczonych
z wysoka ekspresjg PD-L1 (TPS = 50% wg te-
stéw SP142 lub 22C3 lub TC > 50% wg testu
SP263)

Metodyka: wieloosrodkowe, nierandomizo-
wane, otwarte badanie kliniczne Ill fazy, bez
réwnolegtej grupy kontrolnej

Cel: Gtéwnym celem badania jest zapewnienie
dostepu do leczenia atezolizumabem i/lub le-
kéw stanowigcych komparator kwalifikujgcym

AESTIMO

Data rozpoczecia
/planowana rekrutacja

Rozpoczecie: maj 2019

Zakoriczenie: kwiecier 2023
(zakonczenie zbierania da-
nych dla gtéwnego punktu
koncowego: maj 2022)

Liczba uczestnikéw: 206

Sponsor: Fondazione Ricerca
Traslazionale

Badanie w toku, nie rozpo-
czeto jeszcze rekrutacji (z
ang. not yet recruting)
Rozpoczecie: 4 czerwiec 2021
Zakoriczenie: 5 grudzien 2024
Liczba uczestnikéw: 36

Sponsor: University Health
Network, Toronto

Badanie aktywne, aktualnie
rekrutuje pacjentow

Rozpoczecie: 2 styczen 2018
Zakorczenie: 1 czerwiec 2022
Liczba uczestnikéw: 435
Sponsor: Hoffmann-La Roche

Badanie aktywne, aktualnie
rekrutuje pacjentow

Rozpoczecie: 10 kwiecien
2020

Zakoriczenie: brak danych
Liczba uczestnikdw: 560

Sponsor: F. Hoffmann-La
Roche Ltd

Badanie aktywne - trwajace

Rozpoczecie: 10 lipca 2017
Zakoriczenie: brak danych
Liczba uczestnikdw: 385

Sponsor: F. Hoffmann-La
Roche Ltd

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
z rozsianym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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Numer

identyfikacyjny Tytut

sponsored atezolizumab
study

An open label, multicenter
extension study in patients
previously enrolled in a
Genentch and/or F. Hoff-
mann-La Roche Ltd spon-
sored atezolizumab study
(IMBRELLA B)

EudraCT: 2018-
003352-20

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Metodyka/Cel

sie pacjentom, ktérzy w momencie zamkniecia
badania nadrzednego nadal byli leczeni w ra-
mach badania i ktérzy nie maja dostepu do le-
czenia w warunkach lokalnych

Metodyka: wieloosrodkowe, nierandomizo-
wane, otwarte badanie kliniczne IV fazy, bez
réwnolegtej grupy kontrolnej

Cel: Gtownym celem badania jest zapewnienie
dostepu do leczenia atezolizumabem i/lub le-
kow porédwnawczych kwalifikujgcym sie pa-
cjentom, ktérzy w momencie zamkniecia ba-
dania nadrzednego nadal byli leczeni w ra-
mach badania i ktérzy nie majg dostepu do le-
czenia w warunkach lokalnych

AESTIMO

Data rozpoczecia
/planowana rekrutacja

Badanie aktywne - trwajgce

Rozpoczecie: 26 wrzesnia
2019

Zakoriczenie: brak danych
Liczba uczestnikéw: 1000

Sponsor: F. Hoffmann-La
Roche Ltd

Badanie aktywne - trwajgce

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
z rozsianym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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10 Wyniki

W ramach przegladu systematycznego badan wtérnych nie zidentyfikowano zadnej pracy ukierunkowa-
nej na poréwnanie ATEZO vs PEMBRO w opisanej populacji chorych, ale odnaleziono opracowania
przedstawiajgce wyniki dla tego pordwnania, uzyskane w ramach metaanaliz sieciowych. Do opisu wia-
czono 10 przegladow systematycznych. Opracowania te potwierdzity trafnos¢ zastosowanej strategii
wyszukiwania. W przypadku poréwnania posredniego ATEZO vs PEMBRO, wykonanego przy uzyciu me-
taanalizy sieciowej, wszystkie opisywane przeglady systematyczne wskazywaty na brak réznic miedzy
tymi lekami pod wzgledem OS, PFS i ORR. Podobnie, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w
ocenie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem podczas stosowania obu tych

lekow.

Odnaleziono jedno pierwotne badanie RCT poréwnujgce skutecznosc kliniczng i bezpieczenstwo mono-
terapii atezolizumabem w odniesieniu do chemioterapii standardowej - IMpower110, opisane w publi-
kacjach petnotekstowych Herbst 2020 i Jassem 2021 (odpowiednio analiza interim i korncowa OS) oraz
doniesieniu konferencyjnym de Marinis 2020, prezentujgcym ocene jakosci zycia. Ponadto korzystano
z dokumentu EPAR 2021 oraz strony clinicaltrials.gov. Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréw-
nujacych atezolizumab z pembrolizumabem witgczono takze préby RCT poréwnujgce pembrolizumab ze
standardowg chemioterapig (wspdlny komparator) i umozliwiajgce wykonanie poréwnania posred-
niego: KEYNOTE 024 (Reck 2016, Reck 2016, Brahmer 2017, Huang 2019 i Reck 2021) oraz KEYNOTE 042
(Mok 2019 oraz doniesienia konferencyjne Mok 2019a i Cho 2021).

ATEZO vs CHT — badanie RCT IMpower110

Celem miedzynarodowego, randomizowanego, niezaslepionego badania klinicznego Il fazy — IMpo-
werl10 — byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa 1. linii leczenia atezolizumabem w mono-
terapii w porownaniu do standardowej chemioterapii u dorostych pacjentow z nieptaskonabtonkowym
lub ptaskonabtonkowym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca w IV stopniu zaawansowania klinicznego
niepoddanych wczesniej systemowemu leczeniu z powodu rozsianego nowotworu. Choroba pacjentéow
musiata by¢ mierzalna wg RECIST 1.1, za$ stopien sprawnosci miescic sie w zakresie 0-1 wg ECOG. Kry-
teriami wigczenia byta takze ekspresja PD-L1 > 1% na komdrkach guza lub na komdrkach naciekajgcych
(wg testu SP142) oraz brak mutacji genu EGFR lub rearanzacji ALK. Autorzy w ocenie skutecznosci kli-

nicznej wyrdznili podgrupy z wysokg ekspresjg PD-L1:

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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e wedtug testu SP142 (ekspresja PD-L1 = 50% na komdrkach nowotworowych lub > 10% na ko-
markach immunologicznych naciekajgcych guz) — stanowigcy 37% (205/554) catkowitej popula-
cji badania uwzglednionej w ocenie skutecznosci (107 w ATEZO i 98 w CHT);

e wedtug testu 22C3 (ekspresja PD-L1 na > 50% komorkach guza) — stanowigcy 49% (260/534)
pacjentéw z oceng tym testem (134 w ATEZO i 126 w CHT);

e wedtug testu SP263 (ekspresja PD-L1 na > 50% komadrkach guza) — stanowigcy 54% (293/546)
pacjentow z oceng tym testem (150 w ATEZO i 143 w CHT).

W populacji z wysokg ekspresjg PD-L1 (test SP142) mediana wieku wynosita w grupie ATEZO 63 lat, a w
grupie CHT 66 lat. Wiekszos¢ stanowili mezczyzni (69,8%) oraz pacjenci rasy biatej (> 81,3% w zaleznosci
od grupy) oraz chorzy pochodzgcy z Europy (= 71,0%). Przewaznie pacjenci charakteryzowali sie 1 stop-
niem sprawnosci wg ECOG (64%). Okoto 2/3 pacjentéw wczesniej palita papierosy. W momencie dia-

gnozy w badanej populacji przewazat nieptaskonabtonkowy NDRP (75,6%).

Gtownym punktem korncowym byto przezycie catkowite (OS), natomiast w dalszej kolejnosci oceniano
przezycie wolne od progresji choroby (PFS), odpowiedz na leczenie (ORR) i czas jej trwania (DOR), jakos¢
zycia oraz bezpieczenstwo. Ponadto przedstawiono tez wyniki dla populacji bezpieczenstwa, czyli cho-
rych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke analizowanego leczenia, bez wzgledu na ekspresje PD-L1 i

status mutacji genu EGFR lub rearanzacji ALK.

W zwigzku poprawnie przeprowadzonym procesem randomizacji, przedstawieniem opisu przeptywu pa-
cjentéw oraz brakiem zaslepienia badanie IMpower110 zostato ocenione na 3/5 punktow w skali Jadad
i tym samym charakteryzowato sie umiarkowang jakos$cig w tej skali. Ryzyko btedu systematycznego
w narzedziu Cochrane Collaboration okreslono jako niskie w przypadku gtéwnego punktu korncowego
(0S), natomiast w przypadku PFS, ORR, DOR, jakosci zycia i bezpieczenstwa jako srednie ze wzgledu na

brak zaslepienia oséb oceniajgcych.

Skutecznosc kliniczna

Poniewaz korzys¢ ze stosowania ATEZO w grupie z wysokg ekspresjg PD-L1 w zakresie OS przekroczyta
granice istotnosci statystycznej w analizie interim (mediana obserwacji 15,7 miesiecy, zakres: 0-35), ana-
liza ta zostata uznana za gtdéwng analize (primary analysis) dla oceny OS w danej populacji. W zwigzku z
czym zaktualizowana analiza koricowa (final) OS ma charakter eksploracyjny (mediana okresu obserwa-

cji 31,3 miesiecy, zakres: 0-52).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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W analizie interim wykazano istotne wydtuzenia przezycia catkowitego (OS) w grupie atezolizumabu w

porownaniu do chemioterapii standardowej w podgrupie pacjentéw z wysoka ekspresjg PD-L1:

e wgtestu SP142: mediana 0S 20,2 (95% Cl: 16,5; NO) vs 13,1 (95% CI: 7,4; 16,5) miesiecy, 44/107
(41,1%) vs 57/98 (58,2%) zdarzen, HR = 0,59 (95% Cl: 0,40; 0,89), p = 0,0106, natomiast przezy-
cie roczne: 64,9% vs 50,6%, a dwuletnie: 45,5% vs 24,8%. Wyniki potwierdzono w dodatkowych
analizach eksploracyjnych;

e wgtestu 22C3: mediana OS 20,2 vs 11,0 miesiecy, HR = 0,60 (95% Cl: 0,42; 0,86), wynik istotny
statystycznie, bez stratyfikacji;

e wg testu SP263: mediana OS 19,5 vs 16,1 miesiecy, a HR = 0,71 (95% Cl: 0,50; 1,00), wynik na

granicy istotnosci, bez stratyfikacji.

W analizie koncowej w podgrupie z wysoka ekspresjg PD-L1 wyrdzniong testem SP142 mediany OS wy-
niosty 20,2 (95% Cl: 17,2; 27,9) vs 14,7 (95% ClI: 7,4; 17,7) miesiecy, 64/107 (59,8%) vs 64/98 (65,3%)
zdarzen, ale wynik utracit znamiennosc¢ statystyczng: HR = 0,76 (95% Cl: 0,54; 1,09), p = 0,1338. Dwuna-
stomiesieczne przezycie wyniosto 66,1% w grupie ATEZO w poréwnaniu do 52,3% w grupie CHT, a 24-
miesieczne OS wyniosto odpowiednio 47,1% vs 34,1%. Nalezy jednak uwzgledni¢, ze duzy odsetek cho-
rych z grupy chemioterapii (34,7%) rozpoczynat immunoterapie jako kolejng linie terapii przeciwnowo-
tworowej nieobjetej protokotem badania, co zaburza ocene OS (w grupie ATEZO tylko 3,7% chorych).
Przeprowadzona dodatkowa analiza eksploracyjna uwzgledniajgca wptyw kolejnej linii immunoterapii
wykazat znamienng przewage ATEZO vs CHT: mediana 20,2 (95% Cl: 17,2; 27,9) vs 13,0 (95% Cl: 7,4,
17,0) miesiecy, HR = 0,69 (95% Cl: 0,48; 0,99). W przypadku podgrupy wyrdznionej testem 22C3 wyniki
byty rowniez istotne statystycznie: mediana OS 20,6 vs 12,3 miesigca, HR = 0,73 (95% Cl: 0,54; 0,99),
natomiast utracity jg w podgrupie z wysokg ekspresjg PD-L1 wg testu SP263: mediana OS 20,2 vs 14,7
miesigca, HR = 0,83 (95% Cl: 0,62; 1,10). Nalezy podkresli¢ jednak, ze te analizy nie obejmowaty straty-
fikacji oraz korekty o wptyw kolejnej linii immunoterapii jako leczenia nie objetego protokotem, a popu-
lacja wykazujgca wysoka ekspresje testem SP263 byta najliczniejsza (N = 293), a zatem najbardziej ob-

cigzona.

Chorzy leczeni atezolizumabem charakteryzowali sie dtuzszym przezyciem wolnym od progresji choroby
(PFS), wzgledem chemioterapii, w obu przeprowadzonych analizach (wysoka ekspresja PD-L1 testem

SP142):

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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e analiza interim: mediana PFS 8,1 (95% Cl: 6,8; 11,0) vs 5,0 (95% Cl: 4,2; 5,7) miesiecy, 67/107
(62,6%) vs 79/98 (80,6%) zdarzen, HR = 0,63 (95% Cl: 0,45; 0,88), p = 0,0070, 12-miesiecznego
PFS wyniosto 36,9% vs 21,6%;
e analiza koncowa: mediana PFS 8,2 (95% Cl: 6,8; 11,4) vs 5,0 (95% Cl: 4,2; 5,7) miesiecy, 82/107
(76,6%) vs 87/98 (88,8%) zdarzen, HR = 0,59 (95% Cl: 0,43; 0,81), p = 0,0010, roczne PFS wynio-
sto 39,2% vs 19,2%, natomiast dwuletnie PFS 25,7% vs 7,9%.
Spéjne wyniki wskazujgce na znamienne wystuzenie PFS w grupie ATEZO w pordwnaniu do CHT odno-
towano takze wsrdd chorych z wysoka ekspresjg PD-L1 w tescie 22C3: HR = 0,61 (95% Cl: 0,46; 0,82) i
HR =0,57 (95% Cl: 0,43; 0,75), odpowiednio analiza interim i koricowa, oraz tescie SP263: HR = 0,67
(95% CI: 0,51, 0,89) i HR = 0,62 (95% Cl: 0,48; 0,81).

Wyniki dotyczgce obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) wskazywaty na zwiekszenie prawdopodo-
bienstwa uzyskania ORR u pacjentdw z wysoka ekspresjg PD-L1 (test SP142) z grupy ATEZO w poréwna-
niu do CHT, jednak w tym przypadku wynik nie byt istotny statystycznie:

e analiza interim: 41/107 (38,3%) vs 29/98 (28,6%) zdarzen,, RB = 1,34 (95% CI: 0,90; 1,99),
p = 0,1450;

e analiza konicowa: 43/107 (40,2%) vs 28/98 (28,6%) zdarzen, RB = 1,41 (95% Cl: 0,95; 2,08),
p = 0,0858.

Kolejnym ocenionym w badaniu punktem koricowym byt czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) u
pacjentéw z wysokg ekspresjg PD-L1 (test SP142). W momencie analizy interim mediana DOR nie zostata
osiggnieta w grupie atezolizumabu, natomiast w grupie chemioterapii wyniosta 6,7 miesigca, HR = 0,365
(95% Cl: 0,166; 0,80); p = 0,0096. W dtuzszym okresie obserwacji (analiza kor\cowa) mediana DOR byta
0 31,5 miesigca wyzsza w grupie ATEZO, 39,8 vs 8,3 miesiecy, jednak nie podano istotnosci statystycznej

tego wyniku.

Ocena jakosci zycia i objawdw wykonywana byta na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (the
EORTC Quality of Life Questionnaire Core 30), modutu stuzgcego ocenie objawdw zwigzanych z nowo-
tworami ptuc QLQ-LC13 oraz kwestionariusza SILC (the Symptoms in Lung Cancer). Nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami ATEZO i CHT wsrdd chorych z wysokg ekspresjg PD-L1
(test SP142) w ocenie czasu do potwierdzonego pogorszenia (TTD) objawdw zwigzanych z rakiem ptuc

w ocenie kwestionariuszem QLQ-LC13 (de Marinis 2020):

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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e Kaszel: HR =0,98 (95% Cl: 0,48; 2,03);
e BOl w klatce piersiowej: HR = 1,02 (95% Cl: 0,47; 2,22);
e Dusznosci: HR =0,96 (95% Cl: 0,57; 1,60).

Rowniez ocena ztozonego wyniku dla 3 objawdéw nie wykazata istotnych rdznic miedzy grupami:

HR = 0,92 (95% Cl: 0,59; 1,44).

Nie wykazano réwniez istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w ocenie TTD za pomocg kwestio-

nariusza SILC (clinicaltrials.gov):

e Kaszel: HR=1,142 (95% Cl: 0,657; 1,984);

e BOl w klatce piersiowej: HR = 1,229 (95% Cl: 0,737; 2,049);

e Dusznosci: HR =0,891 (95% Cl: 0,555; 1,430).

Bezpieczerstwo

Koricowa analiza bezpieczenstwa byta zgodna z analizg interim. Ocena zostata przeprowadzona w catej
populacji badania IMpower110, tj. niezaleznie od ekspresji PD-L1, ze wzgledu na brak wynikow w tej
podgrupie pacjentéw. Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane wystepowaty u pacjentéw obu grup z poréw-
nywalng czestoscig, odpowiednio 92,0% i 95,1% u chorych leczonych atezolizumabem i chemioterapia.
Wsrod pacjentédw otrzymujgcych ATEZO odnotowano istotnie mniej zdarzen niepozadanych 3-4 stopnia
nasilenia wzgledem grupy CHT, 33,9% vs 53,2%, RR = 0,64 (95% Cl: 0,52; 0,78), p <0,0001, NNT =6 (95%
Cl: 4;9). W przypadku zgonow (4,2% vs 4,2%) oraz ciezkich AEs (31,8% vs 29,3%) nie stwierdzono istot-
nych réznic miedzy ramionami badania. Chorzy poddani terapii ATEZO istotnie rzadziej przerywali lecze-
nie z powodu AEs niz chorzy otrzymujgcy CHT, 7,3% vs 17,1%, RR = 0,43 (95% Cl: 0,26; 0,70), p = 0,0007,
NNT = 11 (95% Cl: 7; 24).

Poréwnanie czestosci zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w trakcie leczenia (TEAEs) niezaleznie od
stopnia ich nasilenia wykazato szereg istotnych statystycznie réznic miedzy ramionami badania. U pa-

cjentow leczonych atezolizumabem stwierdzono istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia:

e Niedokrwistosci, RR = 0,35 (95% Cl: 0,27; 0,47), p < 0,0001, NNT = 4 (95% Cl: 3; 5),
e Nudnosci, RR = 0,43 (95% Cl: 0,31; 0,60), p <0,0001, NNT = 6 (95% Cl: 4; 9),
e Zaparcia, RR = 0,64 (95% Cl: 0,45; 0,92), p = 0,0152, NNT = 13 (95% Cl: 7; 62),

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Trombocytopenii, RR = 0,16 (95% Cl: 0,08; 0,34), p < 0,0001, NNT =7 (95% Cl: 6; 11),
Neutropenii, RR = 0,06 (95% Cl: 0,03; 0,15), p < 0,0001, NNT = 4 (95% ClI: 4; 5),

Zmniejszenia liczby ptytek krwi, RR = 0,04 (95% ClI: 0,01; 0,31), p = 0,0018, NNT = 13
(95% Cl: 9; 22),

Zmniejszenie liczby neutrofili we krwi, RR = 0,02 (95% Cl: 0,00; 0,39), p = 0,0088, NNT = 14
(95% Cl: 10; 25)

Goraczki neutropenicznej, RR = 0,05 (95% CI: 0,00; 0,83), p = 0,0366, NNT = 30 (95% Cl: 18; 89),
Wymiotéw, RR = 0,43 (95% ClI: 0,26; 0,70), p = 0,0007, NNT = 11 (95% ClI: 7; 24),

Zwiekszenia stezenia kreatyniny we krwi, RR = 0,34 (95% Cl: 0,17; 0,69), p = 0,0028, NNT = 15
(95% Cl: 10; 40),

Leukopenii, RR = 0,13 (95% Cl: 0,04; 0,44), p = 0,0009, NNT = 15 (95% Cl: 10; 29),

tysienia, RR =0,17 (95% Cl: 0,05; 0,59), p = 0,0048, NNT = 20 (95% Cl: 13; 53).

Leczenie atezolizumabem wigzato sie z istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia:

Zwiekszenia aktywnosci AST we krwi, RR = 2,42 (95% Cl: 1,24; 4,75), p = 0,0100, NNH = 17
(95% Cl: 10; 59),

Wysypki, RR = 2,76 (95% ClI: 1,26; 6,03), p = 0,0110, NNH = 19 (95% Cl: 11; 66),

Zapalenia jamy nosowej i gardta, RR = 2,89 (95% Cl: 1,26; 6,65), p = 0,0126, NNH = 20
(95% Cl: 12; 73),

Bélu stawdw, RR = 3,22 (95% Cl: 1,32; 7,85), p = 0,0102, NNH = 20 (95% Cl: 12; 65),

Swiagdu, RR = 5,52 (95% Cl: 1,94; 15,69), p = 0,0014, NNH = 15 (95% Cl: 10; 31),
Niedoczynnosci tarczycy, RR = 7,66 (95% Cl: 2,34; 25,08), p = 0,0008, NNH = 14 (95% Cl: 9; 25).

Wszystkie rdznice stwierdzone miedzy grupami w przypadku TEAEs 3-4 stopnia nasilenia dotyczyty czyn-

nosci uktadu krwiotworczego. W grupie ATEZO wzgledem CHT odnotowano istotne statystycznie zmniej-

szenie ryzyka w przypadku:

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Niedokrwistosci, 1,7% vs 19,0%, RR = 0,09 (95% Cl: 0,04; 0,23), p < 0,0001, NNT = 6 (95% ClI: 5;
9),

Trombocytopenii, 0,3% vs 7.6%, RR = 0,05 (95% CI: 0,01; 0,34), p = 0,0026, NNT = 14 (95% Cl:
10; 26),

Neutropenii, 0,7% vs 17,5%, RR = 0,04 (95% CI: 0,01; 0,16), p < 0,0001, NNT =6 (95% CI: 5; 9),
Zmniejszenia liczby ptytek krwi, 0,0% vs 4,2%, RR = 0,04 (95% Cl: 0,00; 0,68), p = 0,0256,
NNT = 24 (95% Cl: 15; 60),

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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e Zmniejszenia liczby neutrofili we krwi, 0,0% vs 3,8%, RR = 0,04 (95% ClI: 0,00; 0,74), p = 0,0304,
NNT =27 (95% Cl: 17; 72),

e Goraczki neutropenicznej, 0,0% vs 3,4%, RR = 0,05 (95% Cl: 0,00; 0,83), p = 0,0366, NNT = 30
(95% Cl: 18; 89).

Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym (imAEs) wystepowaty istotnie czeSciej u pacjentow
stosujgcych atezolizumab. ImAEs jakiegokolwiek stopnia nasilenia oraz te 3-4 stopnia wystepowaty zna-
miennie czesciej u pacjentow leczonych atezolizumabem niz u oséb otrzymujgcych chemioterapie, od-
powiednio 46,2% vs 18,3%, RR = 2,53 (95% ClI: 1,90; 3,36), p < 0,0001, NNH =4 (95% Cl: 3; 5) oraz 8,7%
vs 1,5%, RR =5,75(95% Cl: 2,03; 16,29), p =0,0010, NNH = 14 (95% Cl: 10; 28). Nie odnotowano zadnego

zgonu, ktéry zostatby uznany za imAE.

Poszczegdlne imAEs jakiegokolwiek stopnia nasilenia raportowano u kilku-kilkunastu procent pacjentow
leczonych atezolizumabem, natomiast w grupie chemioterapii nie przekroczyty one 10%. Istotne staty-

stycznie rdznice, wszystkie na niekorzy$¢ ATEZO, stwierdzono w przypadku:

o Wysypki, 18,5% vs 7,6%, RR = 2,44 (95% Cl: 1,50; 3,96), p = 0,0003, NNH = 10 (95% Cl: 7; 19),

e Zapalenia watroby, 16,4% vs 9,5%, RR=1,73 (95% CI: 1,10; 2,73), p = 0,0185, NNH = 15 (95% Cl:
9; 74),

e Niedoczynnosci tarczycy, 10,5% vs 1,9%, RR = 5,52 (95% Cl: 2,17; 14,01), p = 0,0003, NNH = 12
(95% ClI: 8; 22),

e Nadczynnosci tarczycy, 4,9% vs 0,8%, RR = 6,44 (95% Cl: 1,48; 28,06), p = 0,0132, NNH = 25
(95% CI: 15; 71),

e Zapalenia ptuc (pneumonitis), 4,2% vs 0,4%, RR = 11,03 (95% Cl: 1,44; 84,28), p = 0,0206,
NNH = 27 (95% Cl: 16; 73).

Poszczegdlne imAEs 3-4 stopnia odnotowano u mniej niz 5% chorych z grupy ATEZO i mniej niz 1% pa-
cjentow z grupy CHT. Jedynie w przypadku zapalenia watroby stwierdzono rdznice istotng statystycznie,

RR=11,03 (95% Cl: 1,44; 84,28), p = 0,0206, NNH = 27 (95% ClI: 16; 73).

Istotng statystycznie réznice stwierdzono takze w przypadku imAEs wymagajgcych stosowania glikokor-
tykosteroidow, 13,3% vs 1,5%, a ryzyko wzgledne wyniosto RR = 8,74 (95% Cl: 3,16; 24,14), p < 0,0001,
NNH =9 (95% Cl: 7; 14). Poszczegdlne imAEs wymagajace stosowania glikokortykosteroidéw wystapity

u mniej 5% pacjentow w grupie ATEZO i ponizej 1% w grupie CHT. Miedzy grupami odnotowano istotne

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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statystycznie réznice na niekorzys¢ atezolizumabu w przypadku nastepujgcych zdarzen niezaleznie od

stopnia ich nasilenia:

e Zapalenia watroby, 4,2%vs 0,4%, RR = 11,03 (95% Cl: 1,44; 84,28), p = 0,0206, NNH = 27 (95% Cl:
16; 73),

e Zapalenia ptuc (pneumonitis), 3,8% vs 0,4%, RR = 10,12 (95% ClI: 1,31; 77,81), p = 0,0262,
NNH =29 (95% Cl: 18; 90),

e Wysypki, 4,9% vs 0,8%, RR = 6,44 (95% Cl: 1,48; 28,06), p = 0,0132, NNH = 25 (95% Cl: 15; 71).

W przypadku imAEs 3-4 stopnia nasilenia wymagajacych stosowania glikokortykosteroidéw nie stwier-

dzono istotnych statystycznie rdznic miedzy grupami.

ATEZO vs PEMBRO — pordwnanie posrednie

W ramach pordéwnania posredniego atezolizumabu z pembrolizumabem uwzgledniono jedno badanie
oceniajgce atezolizumab w poréwnaniu do chemioterapii — prébe IMpower110, oraz dwa badania oce-
niajgce pembrolizumab w poréwnaniu do chemioterapii: KEYNOTE 024 oraz KEYNOTE 042. Badania te
umozliwity poréwnanie posrednie ocenianych lekéw przez wspdlny komparator (chemioterapie stan-

dardowa).

Wszystkie trzy odnalezione badania byty wieloo$rodkowymi prébami klinicznymi z randomizacja Ill fazy,
z rownolegtg grupga kontrolng, ale w zadnym nie zastosowano zaslepienia. Préby byty stosunkowo du-
zymi badaniami, uwzgledniajgc po kilkaset pacjentdw, w tym obejmujgc liczne podgrupy chorych z wy-
sokg ekspresjg PD-L1 —w przypadku oceny wedtug testu 22C3, stosowanego w kazdym z badan liczeb-
nosci te wyniosty 134 oraz 126 (ATEZO vs CHT) w badaniu IMpower110 oraz 154 vs 151 w badaniu KEY-
NOTE 024 oraz 299 vs 300 chorych w badaniu KEYNOTE 042 (PEMBRO vs CHT).

Wszystkie trzy opisywane badania uwzglednity pacjentéw z histologicznie lub cytologicznie potwierdzo-
nym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca (NDRP). W prébach IMpower110 oraz KEYNOTE 024 wyma-
gano, by choroba znajdowata sie w stadium IV zaawansowania (przerzutowy rak), natomiast w badaniu
KEYNOTE 042 dopuszczono udziat pacjentéw z chorobg miejscowo zaawansowang, ale ich udziat byt
niewielki (< 12%). W badaniach wykluczono chorych z mutacjami genu EGFR lub z translokacjg w genie
ALK. Ogdlnie, w badaniu IMpower110 (gtéwne badanie oceniajgce atezolizumab) wigczono pacjentow z

ekspresjg PD-L1 > 1%, podobnie jak w probie KEYNOTE 042; z kolei chorzy w badaniu KEYNOTE 024

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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musieli charakteryzowac sie ekspresjg PD-L1 na poziomie przynajmniej 50% komdrek guza —w kazdym
z badan wyrdzniono jednak podgrupe chorych z wysokg ekspresjg PD-L1, co umozliwito poréwnanie ich

wynikow w zblizonych populacjach.

W kazdym z opisywanych badan uwzgledniono dorostych chorych, a mediany wieku ocenianych pacjen-
téw byty bardzo zblizone i wyniosty od 63 do okoto 66 lat, przy czym w badaniach IMpower110 oraz
KEYNOTE 042 podano dodatkowo, ze okoto 55% byto w wieku < 65 lat. Wiekszos¢ ocenianych populacji
stanowili mezczyzni, cho¢ odsetki pacjentdw ptci meskiej byty dosc zréznicowane pomiedzy badaniami,
wynoszac od okoto 60% do 74%. W kazdym z analizowanych badan wymagano dobrej sprawnosci cho-
rych, uwzgledniajgc jedynie pacjentdw w stopniu sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG. Odsetki pacjentéw
kwalifikowanych w danej kategorii ECOG byty zblizone w opisywanych badaniach — okoto 30%-39% kwa-
lifikowano w stopniu 0 ECOG (brak uposledzenia sprawnosci), natomiast 61%-70% w stopniu 1 (lekkie
uposledzenie sprawnosci). Znaczna wiekszos$¢ pacjentow uwzglednionych w analizowanych badaniach
charakteryzowata sie nieptaskonabtonkowg histologig guza — odsetki takich chorych wynosity od 62% do
82%. Z kolei, odsetki pacjentow z ptaskonabtonkowg histologig wynosity od 18% do okoto 38%, przy
czym 18% odnotowano w badaniu KEYNOTE 024, natomiast 38% - w badaniu KEYNOTE 042.

Skutecznos¢ kliniczna

W ramach oceny skutecznosci klinicznej atezolizumabu w poréwnaniu do pembrolizumabu w populacji

chorych z wysokg ekspresjg PD-L1 wedtug testu 22C3 odnotowano brak znamiennych réznic w

e przezyciu catkowitym (OS): HR = 0,90 (95% Cl: 0,60; 1,34)
e przezyciu bez progresji choroby (PFS): HR = 0,90 (95% Cl: 0,60; 1,34).

Wykonane analizy wrazliwosci, uwzgledniajgce dane odnosnie przezycia z dtuzszych okreséw obserwacji
oraz inaczej definiowane podgrupy w wysoka ekspresjg PD-L1 w IMpower110 (test SP142 oraz SP263)
daty podobne wyniki, i nie zmieniaty wnioskowania na temat wzajemnej skutecznosci obu ocenianych

lekow.

Dane dla niektérych punktéw koncowych w badaniu IMpower110 byty dostepne jedynie dla podgrupy
chorych z wysokg ekspresjg PD-L1 okreslonej na podstawie testu SP142 —w ramach tych analiz, pomie-

dzy atezolizumabem i pembrolizumabem odnotowano:

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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e podobne prawdopodobienstwo uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie: RB = 0,99 (95% Cl:
0,64; 1,53)
e podobny wptyw na jakos$¢ zycia pacjentéw, wyrazong ryzykiem pogorszenia objawdw choroby

w danym czasie: HR = 1,39 (95% CI: 0,77; 2,53)

Podsumowujgc, oba leki charakteryzuje podobna skutecznos$¢ kliniczna w zakresie wptywu na $miertel-
nos¢ pacjentéw, progresje choroby czy uzyskiwanie odpowiedzi na leczenie, przy jednoczesnym braku

roznic we wptywie na jakos¢ zycia leczonych pacjentow.

Bezpieczerstwo

W ramach poréwnania posredniego bezpieczeristwa mozliwe byto zestawienie ogdlnych kategorii zda-
rzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem (TRAESs), ryzyka przerwania leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych, oraz ryzyka wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
uktadem odpornosciowym (w przypadku tych zdarzen rozpatrywano je bez okreslenia ich zwigzku ze
stosowanym leczeniem). W wiekszosci ocenianych kategorii nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy
analizowanymilekami—niemniej jednak zazwyczaj wyniki liczbowo wskazywaty na nizsze ryzyko zdarzen
w grupie atezolizumabu. Istotne rdznice, wskazujgce na zmniejszone ryzyko wystepowania zdarzen po
stronie atezolizumabu odnotowano w ocenie AEs prowadzgcych do przerwania leczenia: RR=0,31 (95%
Cl: 0,18; 0,53), NNT =7 (95% CI: 5; 12). W przypadku oceny pojedynczych zdarzen niepozgdanych zwig-
zanych z uktadem odpornosciowym, w zadnym z wykonanych poréwnan nie stwierdzono istotnych sta-
tystycznie réznic pomiedzy analizowanymi lekami. Wyniki oceny bezpieczenstwa w ramach poréwnania

posredniego wskazujg, ze atezolizumab jest co najmniej réwnie bezpieczny jak pembrolizumab.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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11 Dyskusja

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym w Polsce pod wzgledem zachorowan (KRN 2021).
Jest tez jednym z najgorzej rokujgcych nowotwordw ztosliwych — przezycie 5-letnie wynosi 14,4%, gtéw-

nie z powodu rozpoznania w stadium zaawansowanym u wiekszosci chorych (PKPO 2021).

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem wywodzacym sie z komdrek nabtonkowych (Krzakowski 2021).
Prawdopodobnie rozwija sie on zkomorki macierzystej o zdolnosci do wielokierunkowego réznicowania,
ktéra pod wptywem substancji rakotwdrczych ulega rozrostowi, metaplazji lub przemianie nowotworo-
wej. Dominujgcym czynnikiem ryzyka rozwoju raka ptuca, z uwagi na substancje rakotworcze zawarte w
dymie tytoniowym, jest palenie — jego forma czynna jest przyczyng okoto 90% zachorowan. Za rozwdj i
progresje raka ptuca odpowiedzialne sg réwniez liczne zaburzenia molekularne, zwfaszcza mutacje pro-
toonkogendw — zwiekszenia aktywnosci KRAS i EGFR i gendw supresorowych (Jassem 2020). Pierwotne
nowotwory ztodliwe ptuca dzielimy z uwagi na ich posta¢ morfologiczng, ktéra warunkuje cechy biolo-
giczne guza, przebieg kliniczny schorzenia oraz algorytm postepowania onkologicznego. W podstawo-
wej, uproszczonej klasyfikacji uwzglednia sie raki niedrobnokomaorkowe, raki drobnokomaérkowe, rzad-
kie nowotwory nabtonkowe ptuca oraz nienabtonkowe nowotwory ptuc (Jassem 2020, Travis 2015). Sza-
cuje sie, ze w 2020 roku rak ptuc zdiagnozowano u 2,2 miliona 0soéb, co przyczynito sie do 1,8 miliona
zgondw (JARC 2020). W Polsce w 2018 r. odnotowano 21 226 nowych zachorowan na raka ptuca oraz
23 695 zgonodw z powodu tego rozpoznania — rak niedrobnokomadérkowy stanowit 88% sposrdd typdw
morfologicznych u polskich chorych zdiagnozowanych w latach 2014-2016 (AWA Tagrisso 2021, KRN
2021).

Niedrobnokomarkowy rak ptuca, ktéry stanowi jednostke chorobowg analizowang w niniejszym rapor-
cie, rézni sie od innych typdw histologicznych tym, ze rozwija sie wolniej i charakteryzuje sie ograniczona
chemiowrazliwoscig. W jego przypadku leczeniem z wyboru sg metody miejscowe — chirurgia lub radio-
terapia. Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym jest wyjsciowe zaawansowanie kliniczne nowotworu,
a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata. Jedyng skuteczng forma leczenia
pozostaje doszczetna resekcja migzszu ptucnego, jednak tylko okoto 20% chorych kwalifikuje sie do ope-
racji. Pacjenci chorujgcy na niedrobnokomdrkowego raka ptuca muszg zmierzac sie z czestymi proble-
mami dnia codziennego, wsérdd ktdérych istotne znacznie majg dolegliwosci fizyczne, w tym bdl, rozsiew

do innych narzaddw, a takze utrata masy ciata i apetytu oraz ostabienie i zmeczenie. Wszystkie one
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wptywajg negatywnie na strefe psychiczng i duchowg, powodujgc zmniejszenie aktywnosci i pogorsze-

nie ogdlnej jakosci zycia (Jassem 2020, Leppert 2010).

U chorych na NDRP w stadium IV, ktéry jest analizowany w niniejszym opracowaniu, leczenie ma cha-
rakter paliatywny. W zaleznosci od indywidualnej sytuacji klinicznej mozna rozwazac zastosowanie CHT,
lekéw ukierunkowanych molekularnie, immunoterapii, immunochemioterapii, paliatywnej RT lub jedy-
nie leczenia objawowego (Krzakowski 2021). W ciggu ostatnich lat w Polsce poprawita sie lat dostepnos¢
do nowoczesnych metod leczenia, m.in. refundacja w ramach programu lekowego zostat objety

pembrolizumab w monoterapii | linii u chorych z wysokg ekspresjg PD-L1.

Wykonana analiza kliniczna miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczestwa stosowania atezolizu-
mabu w monoterapii chorych na rozsiany niedrobnokomaorkowego raka ptuca wykazujgcych wysokg
ekspresje PD-L1, wczesniej nie poddawanych leczeniu systemowemu. Z uwagi na to, ze do tej pory je-
dynym lekiem objetym refundacjg w Polsce w takiej populacji jest pembrolizumab stosowany w mono-
terapii, to on zostat wybrany za podstawowy komparator. Przeglad systematyczny przeprowadzono w
trzech bazach informacji medycznych (PubMed, Embase oraz Cochrane), wykorzystujgc strategie dosto-
sowang do analizowanego pytania klinicznego. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
monoterapie atezolizumabem i pembrolizumabem, dlatego konieczne byto przeprowadzenie poréwna-

nia przez wspolny komparator, czyli chemioterapie standardowa.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno badania kliniczne z randomizacjg i bez
zaslepienia, w ktérym poréwnano skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo monoterapii atezolizumabem
(ATEZO) w odniesieniu do chemioterapii opartej na zwigzkach platyny (CHT) w populacji dorostych pa-
cjentow z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym nieptaskonabtonkowym lub ptaskonabtonko-
wym NDRP w stadium |V, bez wczesniejszego leczenia ogdlnoustrojowego: IMpower110. W probie
uwzgledniono chorych z ekspresjg PD-L1 TC1/2/3 lub IC1/2/3, czyli odpowiadajacg = 1% ekspresji na
komarkach guza lub > 1% na komaorkach immunologicznych naciekajgcych guz — nie jest to populacja w
petni zgodna z zatozeniami wnioskowanego programu lekowego, gdyz wymaga on > 50% ekspresji na
komadrkach nowotworowych. Niemniej jednak dostepne byty informacje dla podgrup pacjentéw, ktére
odpowiadaty wyzej wymienionym zatozeniom PL. Poniewaz analize ekspresji PD-L1 mozna wykonad roz-
nymi metodami o nieco odmiennych charakterystykach dotyczgcych wydajnosci i zgodnosci pomiedzy
nimi, w ramach analizy, poza ogdlnymi wynikami populacji ITT, zaprezentowano dostepne rezultaty dla
trzech podgrupy pacjentow z wysokg ekspresjg PD-L1, ktore w zaleznosci od zastosowanego testu defi-

niowano jako: TC > 50% lub IC > 10% (test SP142) badz TC > 50% (testy 22C3 i SP263). Z kolei po stronie
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komparatora, czyli pembrolizumabu uwzgledniono 2 badania, KEYNOTE 024 i KEYNOTE 042, zestawia-
jace monoterapie PEMBRO z chemioterapig opartg na wyborze badacza. W pierwszym z nich uwzgled-
niono pacjentéw z NDRP w |V stadium zaawansowania bez wczesniejszej terapii ogdlnoustrojowej dla
tego stopnia rozwoju nowotworu i ekspresjg PD-L1 na komdrkach nowotworowych >50%, natomiast
w drugim ta ekspresja mogta wynosi¢ > 1% i dopuszczono witgczenie pacjentdw z chorobg miejscowo
zaawansowany, ale podano dla niego wyniki takze dla podgrupy chorych z ekspresjg PD-L1 wynoszacg 2
50%, a wiekszos¢ (89,6%) uwzglednionych pacjentdw miato chorobe przerzutowg, co umozliwito wita-
czenie obu z nich do przeprowadzonego poréwnania posredniego. W obu tych prébach do oceny eks-

presji PD-L1 zastosowano test 22C3.

W badaniu IMpower110 wsrdd chorych z wysoka ekspresjg PD-L1 wg testu SP142 w analizie interim
wykazano, ze monoterapia ATEZO istotnie, o okoto 7 miesiecy wydtuza przezycie catkowite w poréwna-
niu do CHT. Obliczony hazard wzgledny wskazywat na znamienne, 41% zmniejszenie ryzyka zgonu w gru-
pie ATEZO. Podobne wartosci hazardow wzglednych dla oceny OS odnotowano takze dla podgrup z wy-
sokg ekspresjg PD-L1 oszacowang za pomocg testow 22C3 i SP263 (odpowiednio redukcja ryzyka zgonu
040% i 29%). Wskazaé przy tym trzeba, ze analiza interim zostata uznana za gtéwng dla oceny OS w
danej populacji, a zaktualizowana analiza koncowa OS przedstawiona w publikacji Jassem 2021 miata
charakter eksploracyjny i nie byta formalnie testowana. Po 17 miesigcach dodatkowego okresu obser-
wacji, korzy$é ze stosowania atezolizumabu wzgledem chemioterapii w obrebie chorych z wysoka eks-
presjg PD-L1 wg testu SP142 w zakresie przezycia catkowitego, mimo zachowanego trendu na korzys¢
atezolizumabu, nie byta istotna statystycznie. Utrata istotnosci statystycznej prawdopodobnie wynikata
z faktu, ze duzy odsetek chorych z grupy chemioterapii (34,7%) po zakonczeniu leczenia stosowanego
w badaniu IMpower110 rozpoczynat immunoterapie jako kolejng linie terapii przeciwnowotworowej
nieobjetej protokotem badania, co zaburza ocene OS. Takie wnioskowanie potwierdza analiza eksplora-
cyjna wykonana metodg RPSFT, korygujgcg wptyw kolejnej linii immunoterapii jako leczenia nieobjetego
protokotem, w ktdrej uzyskany HR wynoszacy 0,69 byt istotny statystycznie. W analizach wykonanych w
obrebie chorych z wysokg ekspresjg PD-L1 oceniong testami 22C3 i SP263 otrzymano podobne liczbowo
wyniki, ale w drugim przypadku rezultat byt rowniez nieznamienny. Podgrupa z ekspresjg oceniong te-
stem SP263 jest najwieksza liczbowo (N = 293), a wiec jest to populacja najbardziej obcigzona, co moze
by¢ przyczyna zaniku istotnosci statystycznej dla poréwnania OS miedzy ATEZO i CHT —w przy przypadku
testoéw 22C3 oraz SP263 nie wykonano korekty o kolejng linie immunoterapii. Ocena przezycia bez pro-
gresji choroby u pacjentdw z wysoka ekspresjg PD-L1 wedtug testu SP142 zaréwno w ocenie interim, jak

i w analizie koncowej, wykazata, ze stosowania ATEZO w poréwnaniu do chemioterapii istotnie redukuje
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ryzyko wystgpienia progresji lub zgonu, o odpowiednio 37% i 41%. Podobne wyniki daty analizy w pod-
grupach wyrdznionych przy uzyciu testow 22C3 i SP263. Nie stwierdzono znamiennych réznic w ocenie
obiektywnej odpowiedzi na leczenie miedzy analizowanymi interwencjami, natomiast w analizie interim
odnotowano, ze monoterapia atezolizumabem wigze sie z istotnie dtuzszym czasem trwania odpowie-
dzi. Nie odnotowano istotnych rdéznic miedzy ATEZO a CHT w ocenie czasu do potwierdzonego pogor-
szenia objawow zwigzanych z rakiem ptuc w ocenie kwestionariuszem SILC dla kaszlu, bélu w klatce
piersiowej i dusznosci. Z kolei ocena $redniej zmiany w funkcjonowaniu fizycznym w 42 tygodniu wzgle-
dem wartosci wyjsciowych wskazywata na nieznaczng poprawe w grupie ATEZO i byta wieksza lub rowna
grupie CHT. Korcowa ocena bezpieczenstwa wykazata, ze istotnie rzadziej podczas terapii ATEZO niz
CHT wystepowaty jakiekolwiek TEAEs w 3-4 stopniu nasilenia, TEAEs prowadzace do przerwania lecze-
nia, jakiekolwiek TRAEs, TRAEs w 3-4 stopniu nasilenia oraz ciezkie TRAEs. Natomiast znamiennie cze-
Sciej stwierdzano jakiekolwiek AEs o podtozu immunologicznym oraz taki rodzaj AEs w 3-4 stopnia nasi-
lenia, jak i wymagajgcy stosowania glikokortykosteroidow. Biorgc pod uwage poszczegdlne TEAEs bez
wzgledu na stopien nasilenia istotnie rzadziej podczas monoterapii atezolizumabem odnotowano m.in.
hematologiczne AEs, wymioty i zaparcia, natomiast znamienne czesciej np. wysypke, swigd czy bdl sta-
wow. W przypadku TEAEs w 3-4 stopniu nasilenia wszystkie istotne réznice byty na korzys¢ ATEZO i do-

tyczyty zdarzen hematologicznych i gorgczki neutropeniczne;.

W celu poréwnania monoterapii ATEZO z PEMBRO wykonano poréwnanie posrednie tych dwdch terapii
przez wspoélny komparator — chemioterapie standardowa. Za analize gtéwng przyjeto wyniki z badan w
populacji chorych z wysokg ekspresjg PD-L1 oceniong z uzyciem testu 22C3 (test zastosowany we
wszystkich badaniach, wskazany w obecnym programie lekowym oraz definiujacy populacje z ekspresja
DP-L1 > 50% komorek nowotworowych). Dla analizy OS, zaréwno w krétszym, jak i dtuzszym okresie
obserwacji, nie wykazano istotnych rdznic miedzy atezolizumabem, a pembrolizumabem w ocenie prze-
zycia catkowitego. Podobny brak znamiennych réznic dotyczyt takze analiz, w ktérych wykorzystano
dane z badania IMpower110 dla podgrup z wysokg ekspresjg PD-L1 wedtug testéw SP142 i SP263. Taki
sam brak réznic miedzy ATEZO i PEMBRO w ocenie z uzyciem poszczegdlnych testow z badania IMpo-
werl10 wykazano réwniez dla analizy przezycia bez progresji choroby, obiektywnej odpowiedzi na le-
czenie, a takze jakosci zycia w kontekscie czasu do pogorszenia objawdw choroby. Profil bezpieczeristwa
obu lekdéw byt zblizony — w wiekszosci analizowanych zdarzen niepozgdanych nie stwierdzono istotnych
réznic miedzy monoterapig atezolizumabem a pembrolizumabem, natomiast liczbowo wartosci licz-

bowe wskazywaty przewaznie na korzys¢ ATEZO.
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Wtasciwosci farmakokinetyczne atezolizumabu w postaci dozylnej w dawce 840 mg podawanego co 2
tygodnie (g2w), w dawce 1200 mg podawanego co 3 tygodnie (g3w) oraz w dawce 1680 mg podawa-
nego co 4 tygodnie (g4w) sg takie same; oczekuje sie, ze przy tych trzech schematach dawkowania zo-
stang osiggniete poréwnywalne ekspozycje catkowite (ChPL Tecentrig 2021). Wszystkie te trzy schematy
dawkowania atezolizumabu w monoterapii sg zalecane w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjen-
téw z rozsianym NDRP, z ekspresjg PD-L1 250%. Natomiast w badaniu IMpower110 atezolizumab poda-
wano dozylnie w dawce 1200 mg raz na 3 tygodnie (q3w), czyli w schemacie zarejestrowanym w mo-
mencie konstruowania protokotu badania. Ze wzgledu na dopuszczalne alternatywne schematy dawko-
wania atezolizumabu w badaniu Morrissey 2019 wykonano ocene ,ekspozycja-odpowiedz” (ER, z
ang. exposure—response) — przeprowadzono analize zaleznosci miedzy ekspozycjg na atezolizumab (w
zaleznosci od alternatywnych schematow dawkowania) a skutecznoscig lub bezpieczeristwem u pacjen-
téw z NDRP lub rakiem urotelialnym. Analizy ER wykonano dla tgcznych danych (pooled) z badan 1 3
fazy prowadzonych w populacji chorych na NDRP i raka urotelialnego
(UC): PCD4989g (NCT01375842), OAK (NCT02008227), IMvigor211 (NCT02302807).  Pordéwnywano
uzyskiwane wyniki dla ORR, OS i AEs vs parametry farmakokinetyczne (PK). Populacyjne symulowane
ekspozycje farmakokinetyczne dla schematéw podawania atezolizumabu 840 mg g2w i 1680 mg g4w
poréwnywano z wowczas zarejestrowanym i zalecanym schematem dawkowania 1200 mg q3w i mak-
symalng oceniang dawka (MAD: 20 mg/kg mc. g3w). Do walidacji symulacji farmakokinetyki dla dawko-
wania 840 mg g2w zostaty uzyte dane z badania IMpassion130 (NCT02425891). Zaobserwowane dane
dotyczace bezpieczenistwa zostaty ocenione wedtug podgrup ekspozycji i masy ciata. W przeprowadzo-
nej analizie nie wykazano istotnego zwigzku ER dla skutecznosci i bezpieczenstwa. Przewidywana eks-
pozycja dla dawkowania 840 mg g2w i 1680 mg g4w byta poréwnywalna do dawkowania 1200 mg g3w
i MAD oraz zgodna z obserwowanymi danymi PK z badania IMpassion130. Obserwowane bezpieczen-
stwo byto podobne miedzy pacjentami z Cmax powyzej i ponizej przewidywanego Cmax dla dawkowania
1680 mg g4w oraz miedzy pacjentami w 3 dolnym i gérnym kwartylu masy ciata. Na podstawie przepro-
wadzonej analizy autorzy badania Morrissey 2019 wnioskuja, ze zalecane w ChPL schematy dawkowania
atezolizumabu majg porownywalng skutecznosé i bezpieczenstwo, umozliwiajgc pacjentom ich wy-
mienne stosowanie i oferujg pacjentom wiekszg elastycznosé. Wiaczone do raportu przeglady systema-
tyczne potwierdzity trafnos$é zastosowanej strategii wyszukiwania, jak i wnioskowanie niniejszego ra-
portu. Ocene ATEZO i PEMBRO w pierwszej linii leczenia u chorych z zaawansowanym NDRP z wysokg
ekspresjg PD-L1 przeprowadzono w oparciu o wyniki badan IMpower110, KEYNOTE 024 i KEYNOTE 042.

Dostepne wyniki wskazywaty na brak réznice miedzy tymi lekami pod wzgledem OS, PFS i ORR.
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Objecie atezolizumabu w monoterapii w ramach | linii leczenia chorych na NDRP z wysokg ekspresjg PD-
L1, umozliwi rozszerzenie spektrum terapii dostepnych w ramach | linii leczenia chorych na NDRP z wy-
sokg ekspresjg PD-L1, co jest bezposrednig odpowiedzig na apele pacjentéw i stanowiska lekarzy o fa-
twiejszy dostep do leczenia immunoterapig, co jest rowniez rekomendowane przez wytyczne kliniczne,
oraz przyczyni sie do dtuzszego przezycia pacjentow i lepszego poziomu zycia zawodowego i spotecz-

nego.
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12 Ograniczenia

Ograniczenia przeprowadzonej analizy

Odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacjg i bez zaslepienia, IMpower110, w ktérym oce-
niano skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo monoterapii atezolizumabem (ATEZO) w odnie-
sieniu do chemioterapii opartej na zwigzkach platyny (CHT) — komparator dodatkowy — w po-
pulacji dorostych pacjentdw z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym nieptaskonabton-
kowym lub pfaskonabtonkowym NDRP w stadium IV, bez wczes$niejszego leczenia ogdlnoustro-
jowego — jest to jednak wiarygodna i odpowiednio liczna préba kliniczna, w ktérej wyrdzniono
podgrupe z wysoka ekspresjg PD-L1 i umozliwiata poréwnanie posrednie z pembrolizumabem;
W ramach prowadzonej analizy nie zidentyfikowano badan, ktére bezposrednio porownywatyby
atezolizumab oraz pembrolizumab (wybrany komparator) w docelowej populacji chorych, w
zwigzku z czym konieczne byto przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspdlny kom-

parator, nalezy mie¢ zatem na uwadze ograniczenia metodologiczne takiego podejscia.

Ograniczenia odnalezionych badan

TECENTRIQ® (atezolizumab)

W kwalifikacji chorych na zaawansowanego raka ptuca do immunoterapii za pomocg inhibito-
row punktow kontrolnych nalezy okresli¢ ekspresje biatka PD-L1. W ocenie ekspresji PD-L1 wy-
korzystywane jest kilka testow immunohistochemicznych dostepnych komercyjnie, o nieco réz-
nych wtasciwosciach i wynikajacych stad definicjach wysokiej ekspresji PD-L1. Test SP142 (sto-
sowany w badaniach nad atezolizumabem) pozwala na ocene ekspresji PD-L1 zaréwno na ko-
morkach nowotworowych, jak i na komdrkach immunologicznych naciekajgcych guz, a testy
22C3 (stosowany w badaniach nad pembrolizumabem) i SP263 (odpowiedni dla durwalumabu)
wytgcznie na komérkach nowotworowych. W badaniach KEYNOTE 024 i KEYNOTE 042 ocena
ekspresji PD-L1 wykonywana byta testem 22C3, natomiast w badaniu IMpower110 jako podsta-
wowym testem SP142. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze najwazniejsze wyniki skutecznosci klinicznej
(OS, PFS) ocenione byty réwniez w populacji chorych z wysoka ekspresjg PD-L1 definiowanej
testami 22C3 i SP263, co zapewnia zgodnos¢ z kryteriami programu lekowego (ekspresja PD-L1
> 50% komorek nowotworowych) oraz przeprowadzenie poréwnania posredniego z pembroli-

zumabem;
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e Wskazac trzeba, ze z wnioskowanego PL wykluczani sg pacjenci z mutacjg w genie EGFR oraz
rearanzacjg genéw ALK i ROS1 w przypadku raka gruczotowego, wielkokomdrkowego lub nie-
drobnokomadrkowego raka ptuca NOS, natomiast w prébie IMpower110 w poczgtkowej wersji
protokotu uwzgledniano chorych z mutacjg w genie EGFR oraz rearanzacjg genéw ALK, ale zo-
stali oni wykluczeni z analizy skutecznosci, niemniej jednak sg uwzglednieni w ocenie bezpie-
czenstwa (18 pacjentow);

e W badaniu IMpower110 duzy odsetek chorych z wysoka ekspresjg PD-L1 (wg testu SP142) z
grupy chemioterapii (34,7%) po zakoriczeniu leczenia rozpoczynat immunoterapie jako kolejna
linie terapii przeciwnowotworowej nieobjetej protokotem badania (NPT) (w grupie ATEZO im-
munoterapie w kolejnej linii otrzymato tylko 3,7% chorych), co moze znaczgco zaburza¢ ocene
OS w dtuzszym okresie obserwacji. Autorzy badania wykonali zatem dodatkowgq analize eksplo-
racyjng post-hoc przy uzyciu metody RPSFT uwzgledniajgcg korekte wptywu kolejnej immuno-
terapii. Catkowity czas trwania przezycia, na ktory sktadata sie suma czasu od randomizacji do
rozpoczecia immunoterapii NPT i skorygowanego czasu przezycia po rozpoczeciu NPT, analizo-
wano przy uzyciu tej samej metody co w pierwotnej analizie OS. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
taka analize wykonano dla podgrupy chorych z wysokga ekspresjg PD-L1 wg testu SP142, zatem
wyniki analizy koricowej OS dla podgrup z wysoka ekspresjg PD-L1 okreslong testem 22C3 i
SP263 sg nadal obcigzone wysokim odsetkiem chorych w CHT otrzymujgcych immunoterapie w
kolejnej linii leczenia;

o  Wyniki jakosci zycia do badania IMpower110 nie zostaty dotychczas opublikowane w publikacji
petnotekstowej, dostepne dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego oraz bazy danych cli-
nicaltrials.gov i dokumentu EPAR 2021;

e W badaniu IMpower110 leczenie atezolizumabem byto kontynuowane do czasu utraty korzysci
klinicznej w ocenie badacza, co oznacza, ze wybrani chorzy mogli kontynuowac stosowanie ate-
zolizumabu mimo stwierdzenia progresji radiologicznej. Sposréd 277 chorych z grupy ATEZO,
77 (27,8%) kontynuowato stosowanie tego leku po wystgpieniu radiologicznej progresji choroby
lub w jej trakcie (mediana czasu trwania leczenia 1,4 miesigca, zakres: 0-17). Nalezy jednak za-
znaczy¢, ze rowniez w badaniu KEYNOTE 024 chorzy klinicznie stabilni, u ktérych stwierdzono
korzys¢ kliniczng (w ocenie badacza) z obydwu grup mogli kontynuowad przypisane leczenie
mimo stwierdzenia progresji choroby. Natomiast w badaniu KEYNOTE 042 klinicznie stabilni

chorzy z radiograficzng progresjg choroby mogli kontynuowac przydzielone leczenie do czasu
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potwierdzenia progresji choroby w badaniach obrazowych > 4 tygodnie pdzniej. Zatem w po-
réwnaniu posrednim obie interwencje (atezolizumab i pembrolizumab) sg w podobnym stopniu
obcigzone tym ograniczeniem;

W badaniu KEYNOTE 024 u chorych otrzymujgcych chemioterapie dopuszczano zmiane ramie-
nia badania (cross-over na pembrolizumab) w razie wystgpienia udokumentowanej progresji
choroby stwierdzonej zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 i po 30 dniach od ostatniej dawki chemio-
terapii, autorzy przestawili jednak wyniki skorygowanej o cross-over oceny OS w dtuzszym okre-
sie obserwacji, ktdra zostata uwzgledniona w poréwnaniu posrednim. Ponadto w analizie bez-
pieczenstwa w badaniu KEYNOTE 024 wliczano tylko zdarzenia, ktore wystgpity do 30 dni po
podaniu ostatniej dawki pierwotnie przypisanej interwencji (do 90 dni dla SAEs);

W badaniu KEYNOTE 042 uwzgledniono zaréwno chorych z zaawansowanym NDRP, jak i pacjen-
téw z nowotworem miejscowo zaawansowanym, podczas gdy w pozostatych badaniach
uwzgledniano jedynie chorych z zaawansowang chorobg — zaznaczy¢ nalezy, ze odsetek pacjen-
téw z miejscowo zaawansowang chorobg w tym badaniu byt jednak bardzo niski (< 12%), co
zmniejsza ryzyko zaburzenia wnioskowania z poréwnania posredniego;

Witasciwosci farmakokinetyczne atezolizumabu w postaci dozylnej w dawce 840 mg podawa-
nego co 2 tygodnie (q2w), w dawce 1200 mg podawanego co 3 tygodnie (q3w) oraz w dawce
1680 mg podawanego co 4 tygodnie (g4w) sg takie same; oczekuje sie, ze przy tych trzech sche-
matach dawkowania zostang osiggniete porownywalne ekspozycje catkowite (ChPL Tecentrig
2021). Wszystkie te trzy schematy dawkowania atezolizumabu w monoterapii sg zalecane w
leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym NDRP, z ekspresjg PD-L1 >50%.
Natomiast w badaniu IMpower110 atezolizumab podawano dozylnie w dawce 1200 mg raz na
3 tygodnie (g3w), czyli w schemacie zarejestrowanym w momencie konstruowania protokotu
badania. W badaniu Morrissey 2019 wykonano ocene ,,ekspozycja-odpowiedz” (ER, z ang. expo-
sure—response) — przeprowadzono analize zaleznosci miedzy ekspozycjg na atezolizumab (w za-
leznosci od alternatywnych schematéw dawkowania) a skutecznoscig lub bezpieczenstwem u
pacjentéw z NDRP lub rakiem urotelialnym, w ktorej nie wykazano istotnego zwigzku ER dla
skutecznosci i bezpieczenstwa. Przewidywana ekspozycja dla dawkowania 840 mg g2w i 1680
mg g4w byta porownywalna do dawkowania 1200 mg g3w. Zalecane w ChPL schematy dawko-
wania atezolizumabu majg poréwnywalng skutecznosc i bezpieczenstwo, umozliwiajgc pacjen-

tom ich wymienne stosowanie i oferujg pacjentom wiekszg elastycznosé.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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13 Whnioski koncowe

Rak ptuca jest jednym z najczesciej diagnozowanych nowotwordw ztosliwych w Polsce, w wiekszosci
przypadkéw o ztym rokowaniu — przezycie 5-letnie nie przekracza 15%. Wsrdod nowotwordw klasyfiko-
wanych w kategorii raka ptuca, w Polsce najczesciej (ponad 88%) diagnozuje sie niedrobnokomaorko-
wego raka ptuca (NDRP), ktéry rozwija sie wolniej od innych typdw histologicznych i wykazuje mniejszg
wrazliwo$¢ na chemioterapie. W zwigzku z tym, leczenie tej postaci nowotworu w duzej mierze opiera
sie na stosowaniu, obok chemioterapii, réwniez lekow ukierunkowanych molekularnie lub immunotera-
pii. Obecnie pacjenci z rozsianym NDRP o wysokiej ekspresji PD-L1 w pierwszej linii leczenia majg w
Polsce dostep jedynie do pembrolizumabu w monoterapii w ramach programu lekowego. Wprowadze-
nie do programu mozliwosci leczenia atezolizumabem w takiej samej populacji pacjentow zwiekszy do-

stepnosé opcji terapeutycznych i umozliwi skuteczne leczenie NDRP szerszej grupie polskich chorych.

Poréwnawcza ocena efektywnosci klinicznej, przeprowadzona metodg przeglagdu systematycznego wy-
kazata, ze atezolizumab, przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko ligandowi receptoréw pro-
gramowanej smierci komorki, zastosowane w monoterapii | linii u pacjentéw z rozsianym NDRP o wyso-
kiej ekspresji PD-L1 w poréwnaniu do chemioterapii standardowej opartej na zwigzkach platyny istotnie
wydtuza przezycie catkowite, przezycie bez progresji choroby oraz czas trwania odpowiedzi, przy zacho-
waniu jakosci zycia pacjentéw. Szczegdlng uwage zwraca korzystny profil bezpieczenstwa atezolizu-
mabu, zwitaszcza w kontek$cie hematologicznych dziatan niepozadanych. Poréwnanie posrednie z
pembrolizumabem wskazuje z kolei na podobng skutecznosc kliniczng obu tych lekdw oraz co najmniej

podobny profil bezpieczenstwa atezolizumabu.

Wprowadzenie refundacji atezolizumabu, obok obecnie dostepnego juz w ramach programu pembroli-
zumabu, zwiekszy dostepne opcje terapeutyczne niedrobnokomdrkowego raka ptuca, co umozliwi leka-
rzom szerszy wybor dostepnych metod leczenia i przektadajac sie na mozliwos$¢ zastosowania bardziej

dopasowanego leczenia do danego chorego.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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14 Zataczniki

14.1 Szczegdétowe wyniki oceny ROB2 badania IMpower110

Tabela 77. Szczegdtowe wyniki oceny ROB2 badania IMpower110.

Pytanie Odpowied? Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania IMpower110
Oceniane poréwnanie ATEZO vs CHT

OS - ocena lokalna, PFS - ocena lokalna, ORR - ocena lokalna,

Oceni kt kon e : )
ceniany punkt koncowy DOR - ocena lokalna, jakos¢ zycia, bezpieczenstwo

rézny w zaleznosci od przyjetego testu do oceny ekspresji PD-L1 i

Efekt liczbowy ocenianego punktu korcowego N .
¥ gop g okresu obserwacji oraz analizowanego AE

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
badania, plan analizy statystycznej (SAP), wpis w niekomercyj-
nym rejestrze badan klinicznych (np. clinicaltrials.gov), doniesie-
nia konferencyjne

Uzyskane Zrodta informacji

Proces randomizacji

Randomizacja blokowa w stosunku 1:1 z uzyciem
interaktywnego systemu gtosowego/interneto-
wego. Czynnikami stratyfikacji byty: pte¢ (meska
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak vs zenska), stopien sprawno$ci ECOG (0 vs 1), typ
histologiczny nowotworu (nieptaskonabtonkowy
vs ptaskonabtonkowy) oraz ekspresja PD-L1
(TC1/2/3 ijakakolwiek IC vs TCO i 1C1/2/3).

Randomizacja blokowa w stosunku 1:1 z uzyciem
interaktywnego systemu gtosowego/interneto-

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do wego. Czynnikami stratyfikacji byty: pte¢ (meska
czasu wigczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak vs zenska), stopien sprawnosci ECOG (0 vs 1), typ
do poszczegdlnych interwencji? histologiczny nowotworu (nieptaskonabtonkowy

vs ptaskonabtonkowy) oraz ekspresja PD-L1
(TC1/2/3 i jakakolwiek ICvs TCO i 1C1/2/3).

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw Parametry charakterystyk klinicznych i demogra-
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie ficznych byty dobrze zbalansowane miedzy gru-
mizacji? pami.

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli sSwiadomi, jaka interwencje stoso- Tak

wano u nich w ramach badania? W badaniu nie zastosowano zaslepienia.

2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajace interwencje byty Swiadome, jaka inter- Tak W badaniu nie zastosowano zaslepienia.
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Pytanie Odpowied? Komentarz

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano- Zmiany w stosowaniu interwencji wynikaty z przy-

) L Czesciowo N
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- ; czyn typowych dla badania klinicznego, np. wysta-
rakterem badania? ne pienia AEs.
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie ) brak
wptynaé na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter- ) brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
OS, PFS: Analiza w populacji mITT - pacjenci pod-
dani randomizacji z ekspresjg PD-L1 TC1/2/3 lub
IC1/2/3, czyli odpowiadajacg = 1% ekspresji na ko-
moérkach guza lub > 1% na komdrkach immunolo-
gicznych naciekajgcych guz, u ktorych nie stwier-
dzono mutacji genu EGFR lub rearanzacji ALK.
ORR: Analiza w populacji mITT - pacjenci poddani
randomizacji z ekspresjg PD-L1 TC1/2/3 lub
IC1/2/3, czyli odpowiadajgcg = 1% ekspresji na ko-
moérkach guza lub > 1% na komdrkach immunolo-
gicznych naciekajgcych guz, u ktérych nie stwier-
dzono mutacji genu EGFR lub rearanzacji ALK oraz
z chorobg mierzalng w momencie witaczenia.
DOR: Analiza w populacji mITT - pacjenci poddani
randomizacji z ekspresjg PD-L1 TC1/2/3 lub
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng IC1/2/3, czyli odpowiadajgcg = 1% ekspresji na ko-
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak moarkach guza lub > 1% na komdérkach immunolo-
cji? gicznych naciekajgcych guz, u ktérych nie stwier-

dzono mutacji genu EGFR lub rearanzacji ALK oraz
z obiektywng odpowiedzig na leczenie.

Jakos¢ zycia: Analiza w populacji mITT - pacjenci
poddani randomizacji z ekspresjg PD-L1 TC1/2/3

lub 1C1/2/3, czyli odpowiadajgcy = 1% ekspresji na

komorkach guza lub = 1% na komadrkach immuno-

logicznych naciekajgcych guz, u ktérych nie
stwierdzono mutacji genu EGFR lub rearanzacji
ALK oraz ktorzy wypetnili kwestionariusze QLQ-
C30iQLQO-LC13

Bezpieczenstwo: Analiza w populacji bezpieczen-
stwa - chorzy poddani randomizacji, ktérzy otrzy-
mali co najmniej 1 dawke analizowanego leczenia,
bez wzgledu na ekspresje PD-L1 i status mutacji
genu EGFR lub rearanzacji ALK.

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak
wptynaé na wynik?

Brakujace dane dla punktéw koricowych

OS, PFS: Z obserwacji utracono tylko po 1,1% pa-
cjentow w kazdej z analizowanych grup w popula-
cji ITT. W przypadku oceny w ramach podgrup z
wysokg ekspresjg za pomoca testu SP142, tacy pa-
cjenci stanowili 37% populacji mITT, 49% pacjen-
téw analizowanych z wykorzystaniem testu 22C3

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak
poddanych randomizacji?

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Pytanie

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-
Sci jego wyniku?

Odpowied?

AESTIMO

Komentarz

oraz 54% pacjentéw analizowanych z wykorzysta-
niem testu SP263.

ORR, DOR: Z obserwacji utracono tylko po 1,1%
pacjentéw w kazdej z analizowanych grup w po-
pulacji ITT. W przypadku oceny w ramach pod-
grup z wysokga ekspresjg za pomocg testu SP142,
tacy pacjenci stanowili 37% populacji mITT.

Jakos¢ zycia: Z obserwacji utracono tylko po 1,1%
pacjentéw w kazdej z analizowanych grup w po-
pulacji ITT. Odsetek pacjentow, ktorzy wypetnili
kwestionariusze QLQ-C30 i QLQ-LC13 byt wysoki
w obu ramionach, odpowiednio 90% w ATEZO i
86% w CHT dla QLQ-C30i 89% vs 85% dla QLQ-
LC13, i pozostawat na poziomie > 80% dla wiek-

szosci wizyt.
Bezpieczenstwo: Z obserwacji utracono tylko po

1,1% pacjentéw w kazdej z analizowanych grup w

populacji ITT.

brak

brak

brak

Pomiar punktu koricowego - OS

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 oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow 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 pacjentow wptyneta na ocene punktu
koncowego?

Nie

Nie

Tak

Nie

Istnieje jedna metoda pomiaru tego punktu kon-
cowego.

Metoda pomiaru byta identyczna miedzy wyréz-
nionymi grupami.

Punkt koficowy oceniany przez niezaslepionych
badaczy.

Punkt koricowy obiektywny.

brak

Pomiar punktu koricowego - PFS, ORR, DOR

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?

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Nie

Nie

Do oceny progresji uzyto powszechnie stosowa-
nych i wiarygodnych kryteriéw RECIST 1.1.

Metoda pomiaru byta identyczna miedzy wyréz-
nionymi grupami.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Pytanie Odpowied? Komentarz

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-

: ) 5 L Punkt kofcowy oceniany przez niezaslepionych
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak ¥ yp plony

mach badania? badaczy.
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow  CzeSciowo brak
mogta wptyna¢ na ocene punktu koricowego? tak
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji Credciowo Prawdopodobienstwo, by wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu Qnie mogta znaczgco wptywac na ocene punktu konco-
koncowego? wego, jest niewielkie.

Pomiar punktu koricowego - jako$¢ zycia

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Do oceny jakosci zycia stosowano kwestionariusze

odpowiednia? Nie QLQ-C30 i QLQ-LC13.
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub . . . ‘-
stwierdzenia jego wystapienia réznita sie miedzy gru- Nie Metoda pomiaru byta identyczna migdzy wyr6z

pami? nionymi grupami.

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-

dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak
mach badania?

Punkt korncowy oceniany przez niezaslepionych
badaczy.

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow Czesciowo Subiektywny punkt koricowy.

mogta wptynac na ocene punktu kofcowego? tak
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji Credciowo Jest prawdopodobne, aby wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu Qnie stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene
koncowego? punktu koricowego.

Pomiar punktu koricowego - bezpieczeristwo

Do oceny bezpieczerstwa uzyto powszechnie

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- uznanych kryteriow National Cancer Institute

odpowiednia? Nie Common Terminology Criteria for Adverse Events
4.0.
4j2' Czy mgtoda pom|a'ru punlf’Fu.kOQcowggo lub . Metoda pomiaru byta identyczna miedzy wyréz-
stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru- Nie

pami? nionymi grupami.

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-

dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéw w ra- Tak
mach badania?

Punkt kofAcowy oceniany przez niezaslepionych
badaczy.

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow  CzeSciowo Subiektywny punkt koricowy.

mogta wptynac na ocene punktu koricowego? tak
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji Creéciowo Jest prawdopodobne, aby wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu Qnie stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene
koncowego? punktu koricowego.

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
niem do analizy odslepionych danych dotyczgcych
punktu korncowego?

Dostepny byt protokét badania - przedstawiane
dane byty zgodne z jego zatozeniami.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow

® .
TECENTRIQ® (atezolizumab) z rozsianym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1



238 AESTIMO

Pytanie Odpowied? Komentarz

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodo{br{ne zgsta’r wybrany na podstawie Jego. wa}rtosu ) Dostepny byt protokét badania - przedstawiane
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie dane bvly 280dne 2 iego zatoseniami
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktow czaso- Yl 28 leg '
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- )
L P : Nie brak
Sci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Ogétem

0S - Niskie, PFS, ORR, DOR, jako$¢ zycia, bezpieczeristwo - Srednie

. w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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14.2 Szczegdétowe wyniki oceny RoB2 badan uwzglednionych w po-
rownaniu posrednim

14.2.1 Badanie KEYNOTE 024

Tabela 78. Szczegdtowe wyniki oceny ROB2 badania KEYNOTE 024.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogélne
Nazwa badania KEYNOTE 024
Oceniane poréwnanie PEMBRO vs CHT
Oceniany punkt koricowy OS, PFS, ORR, TTD, bezpieczenstwo

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej interwen-
cji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji (ITT ITT

lub PP

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokoét

K , dta inf N
Uzyskane zrodta informacji badania

Proces randomizacji

centralna randomizacja przy pomocy sytemu kom-

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak
puterowego

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu
wigczenia do badania i przydzielenia pacjentéw do po- Tak
szczegblnych interwencji?

randomizacja centralna, uzycie interaktywnych sys-
temdw gtosowych/sieciowych

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie brak
mizacji?

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso-

wano u nich w ramach badania? Tak badanie bez zaslepienia

2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby do-
starczajace interwencje byty Swiadome, jaka interwencje Tak badanie bez zaslepienia
stosowano u pacjentow w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- Nie brak
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie

wptynaé na wynik? ) brak
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
. . ) ; - brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak Ocena w populacji ITT

cji?

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Pytanie Odpowiedz Komentarz

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach,
do ktorych ich przydzielono, mogto znaczgco wptynac na - brak
wynik?

Brakujace dane dla punktéw koricowych

W ocenie OS, PFS, ORR uwzgledniono wszystkich
pacjentow z populacji ITT

W ocenie jakosSci zycia uwzgledniano pacjentéw,
ktorzy wypetnili przynajmniej jeden kwestionariusz
, . oceny jakosci zycia; stanowili oni wiekszo$¢ popula-
apne 613 weaySHch o e woretkcn pagerto  Tak G T 151/15¢ 68,15 w grupie PEMBRO or
&P ¥ P ¥ pac 148/151 (98,0%) w grupie CHT

poddanych randomizacji?
W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono pacjen-

téw, ktdrzy otrzymali przynajmniej 1 dawke ocenia-
nego leczenia; stanowili oni wiekszo$¢ populacji ITT:
154/154 (100%) w grupie PEMBRO oraz 150/151
(99,3%) w grupie CHT

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony bra-

kiem danych? ) brak
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego ) brak
mogt zalezec od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego
punktu koricowego zalezat od rzeczywistej wartosci jego - brak
wyniku?
Pomiar punktu koricowego
4.1. Czy metoda pomiaru p.unkt.u koricowego byta nieod- Nie brak
powiednia?
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub stwier- Nie brak

dzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy grupami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty Swia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéw w ra- Tak brak
mach badania?

Zgon byt obiektywnym punktem koricowym

Ni - - A
. ‘|e (czg Ocena progresji i odpowiedzi wedtug ustalonych
Sciowo tak - - )
. ) . . L _ kryteriow RECIST w wersji 1.1, wykonana przez nie-
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw  dla oceny ja- . o -
. : Lo zalezng, zaslepiong komisje
mogta wptyna¢ na ocene punktu koricowego? kosci zycia
oraz bezpie- Ocena jakosci zycia oraz czes¢ ocenianych zdarzen
czeristwa) niepozadanych miata charakter subiektywny, co
mogto wptywaé na ocene
TTD oceniano jako potwierdzone zdarzenie (w ko-
lejnym pomiarze), ryzyko wystgpienia btedu syste-
matycznego wynikajgcego z pomiaru punktu korco-
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji Cretciowo wego uznano za $rednie dla oceny jakosci zycia
stosowanej u pacjentéw wptynefa na oceng punktu kon- nie Wiedza o interwencji mogta wptynac¢ jedynie na

cowego? cze$¢ ocenianych zdarzen- raportowanych subiek-
tywnie objawdw (ocena parametréw laboratoryj-
nych, zgondw, przerwania leczenia pozostawata
obiektywna)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Pytanie Odpowiedz Komentarz
Wybér prezentowanych wynikéw
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 koncowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiaréw punktu Nie brak
koricowego (np. skal, definicji, punktéw czasowych) w
obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego wartosci, )
iy : ) Nie brak
sposrod wielu dostepnych do wyboru analiz danych wyj-
$ciowych?
Ogodtem
Niskie
14.2.2 Badanie KEYNOTE 042
Tabela 79. Szczegdtowe wyniki oceny ROB2 badania KEYNOTE 042.
Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania KEYNOTE 042
Oceniane poréwnanie PEMBRO vs CHT
Oceniany punkt koricowy OS, PFS, ORR, bezpieczenstwo
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej interwen-
cji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji (ITT ITT
lub PP
Uzyskane #rodfa informadi Publikacje petnotekstowe prezentu.Jace wyniki badania, protokét
badania
Proces randomizacji
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta losowa? Tak centralna randomizacja przy pomocy sytemu kom-

puterowego (generator list randomizacji)

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu
witgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw do po- Tak
szczegblnych interwenc;ji?

randomizacja centralna, uzycie interaktywnych sys-
temow gtosowych/sieciowych dostarczanych przez
niezalezna strone
1.3. Czy wyjsciowe roznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie brak
mizacji?

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

. w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Pytanie

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?

2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby do-
starczajace interwencje byty Swiadome, jaka interwencje
stosowano u pacjentéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem 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?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach,
do ktorych ich przydzielono, mogto znaczgco wptynac na
wynik?

AESTIMO

Odpowiedz Komentarz
Tak badanie bez zaslepienia
Tak badanie bez zaslepienia
Nie brak
- brak
- brak

Ocena w populacji ITT oraz w podgrupach wyréz-

Tak nionych wzgledem ekspresji PD-L1

- brak

Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony bra-
kiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego
mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego
punktu koricowego zalezat od rzeczywistej wartosci jego
wyniku?

W ocenie OS, PFS oraz ORR uwzgledniono wszyst-
kich pacjentéw z populacji ITT, lub z danej pod-
grupy ekspresji PD-L1

Tak W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono pacjen-
tow, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke ocenia-
nego leczenia; stanowili oni wiekszo$¢ populacji ITT:

636/637 (99,8%) w grupie PEMBRO oraz 615/637
(96,5%) w grupie CHT

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu korncowego byta nieod-
powiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub stwier-
dzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy grupami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty Swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentdow w ra-
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?

TECENTRIQ® (atezolizumab)

- brak

- brak

- brak

Nie brak

Nie brak

Tak brak
Nie (cze-

éciowo tak Zgon byt obiektywnym punktem koricowym

dla oceny
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Pytanie Odpowiedz Komentarz

bezpieczen-  Ocena odpowiedzi i progresji wedtug ustalonych
stwa) kryteriéw RECIST w wersji 1.1, wykonana przez nie-
zalezng, zaslepiong komisje
Czes¢ ocenianych zdarzen niepozadanych miata
charakter subiektywny, co mogto wptywac na
ocene

Wiedza o interwencji mogta wptynac jedynie na
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji Czeéciowo cze$¢ ocenianych zdarzen- raportowanych subiek-
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu kon- nie tywnie objawdw (ocena parametréw laboratoryj-
cowego? nych, zgondw, przerwania leczenia pozostawata
obiektywna)

Wybér prezentowanych wynikéw

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 koncowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposroéd wielu dostepnych do wyboru pomiaréw punktu Nie brak
koricowego (np. skal, definicji, punktéw czasowych) w
obrebie domeny danego punktu koricowego?

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego wartosci,

sposrod wielu dostepnych do wyboru analiz danych wyj- Nie brak
Sciowych?
Ogdtem
Niskie

14.3  Opis skal wykorzystanych w raporcie

14.3.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
Slonych punktéw korncowych 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 kornicowego, 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 wskazywad 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 réwniez ogdlne ryzyko btedu

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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systematycznego dla danego punktu koncowego, ktdre nie moze byé nizsze niz najwyzsza sposrod ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu koricowego (Sterne 2019, Higgins 2020).

Tabela 80. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.

Pytanie sygnalizujgce

Mozliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen-

tow do poszczegodlnych interwencji?

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw miedzy grupami wskazywaty na ist-
nienie problemu z procesem randomizacji?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

2.1a". Czy pacjenci byli Swiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

(Jesdli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.)
2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen-
cji?

(Jesli T/PT w 2.3a.)
2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobienstwem wptyngé na wy-
nik?

(Jedli T/PT/Bl w 2.4a.)
2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy
badanymi grupami?

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jesli N/PN/BI w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczaco 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 wptyngc¢ na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentdéw do przydzielonych inter-
wengcji i czy mogto to wptyngc na wynik?

TECENTRIQ® (atezolizumab)

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

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
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Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi
(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
litycznej? informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z brakujgcych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

wszystkich pacjentow poddanych randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji
(Jesli N/PN/Blw 3.1.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku? tak/prawdopodobnie nie/nie

(JesliN/PNw 3.2)) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mdgt wynikad z prawdziwej wartosci  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
jego wyniku? informacji

(Jesli T/PT/Blw 3.3.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koricowego wynikatz  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
prawdziwej wartosci jego wyniku? informacji

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z pomiaru punktu koricowego

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego mogta sie rozni¢ miedzy grupami?

(JesliN/PN/Blw 4.1.14.2.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty Swiadome, jakg interwencje stosowano u tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
pacjentdw w ramach badania? informacji

(Jesdli T/PT/Blw 4.3.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta wptywac na ocene punktu tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
koricowego? informacji

(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 koricowego? 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 odslepieniem 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 punktow koricowych, dla ktdrych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia
pacjentéw do danej interwencji;

& pytania 2.1b.-2.6b. odnoszg sie do punktéw korcowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania da-
nej interwencji u pacjentéw.

Proponowane przez autoréow skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegél-

nych domen przedstawiono w tabelach ponize;j.
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Tabela 81. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu rando-

mizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce

1.1. 1.2. 1.3.
T/PT/BI T/PT BI/N/PN
T/PT T/PT T/PT
N/PN/BI T/PT T/PT
Dowolna Bl N/PN/BI

Dowolna Bl T/PT
Dowolna N/PN Dowolna

Proponowana ocena ryzyka
btedu systematycznego

Niskie
Posrednie
Posrednie
Posrednie

Wysokie

Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 82. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od

zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce

Cze$c pierwsza: pytania 2.1a.-2.5a.

2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.4a. 2.5a.
Obydwie N/PN ND ND ND
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN ND ND
Co najmniej jedna T/PT/BI Bl ND ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT ND ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI N/PN/BI

Czes¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.

2.6a. 2.7a.

T/PT ND
N/PN/BI N/PN
N/PN/BI T/PT/BI

Ostateczna ocena
Ocena w czesci pierwszej Ocena w czesci drugiej
Niskie Niskie
Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie

Wysokie w ktérejkolwiek czesci

Proponowana ocena ryzyka
btedu systematycznego

Niskie
Niskie
Posrednie
Posrednie
Posrednie

Wysokie

Niskie
Posrednie

Wysokie

Niskie
Posrednie

Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Tabela 83. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

N/PN N/PN
Co najmniej jedna T/PT/BI
N/PN N/PN
N/PN N/PN
Co najmniej jedna T/PT/BI
Co najmniej jedna T/PT/BI
Co najmniej jedna T/PT/BI
N/PN N/PN
N/PN N/PN
Co najmniej jedna T/PT/BI
Co najmniej jedna T/PT/BI

Co najmniej jedna T/PT/BI

ND
T/PT/ND
ND
ND
T/PT/ND
T/PT/ND
N/PN/BI
ND
ND
T/PT/ND
T/PT/ND

N/PN/BI

N/PN/ND N/PN/ND
N/PN/ND N/PN/ND
T/PT/BI N/PN/ND
N/PN/ND T/PT/BI
T/PT/BI N/PN/ND
N/PN/ND T/PT/BI
Dowolna
T/PT/BI N/PN/ND
N/PN/ND T/PT/BI
T/PT/BI N/PN/ND
N/PN/ND T/PT/BI
Dowolna

ND
ND
T/PT
T/PT
T/PT
T/PT
T/PT
N/PN/BI
N/PN/BI
N/PN/BI
N/PN/BI

N/PN/BI

AESTIMO

Niskie
Niskie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Wysokie
Wysokie
Wysokie
Wysokie

Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 84. Proponowany schemat oceny ryzyka bfedu systematycznego wynikajgcego z brakujgcych
danych dla punktu koricowego w narzedziu ROB2.

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 85. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu korncowego w narzedziu ROB2.

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

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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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 86. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji rapor-
towanego wyniku w narzedziu ROB2.

T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN BI Posrednie
Dowolna BI N/PN Posrednie
Dowolna BI BI Podrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl —brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T —tak.

14.3.2 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 jako$¢) do 5 (najwyzsza jakosc) punktéw (Jadad 1996).

Sposdb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 87. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

e Czy badanie opisano jako randomizowane?

e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania??

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.

e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

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.

14.3.3 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przeglagddw systematycznych
(PS), do ktérych wiaczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autoréow, miesci sie w naste-
pujgcym zakresie poziomow wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowac, w zaleznosci od po-

trzeb):

e wysoka wiarygodnos¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikdw badan wtgczonych do przeglagdu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan witgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystagpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-
nie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;

e niska wiarygodnos¢: 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;

e krytycznie niska wiarygodno$¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autorow narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

o rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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o uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przeglagdu czytanych w petnym tek-
Scie (pyt. 7),

o ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wigczonych badan
(pyt. 9),

o poprawnos¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia bteddw systematycznych przy interpretacji wynikéw
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 okolicznosciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie 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 wéwczas, aby osoba oceniajaca przeglad zwrdcita szczegdlng
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jedli PS dotyczy oceny zdarzen niepozadanych, krytyczng domeng bedzie réwniez domena uzasadniajgca
rodzaj wigczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wigczanie 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

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowiedz (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
dujg sie jego sktadowe, ktdrych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

Tabela 88. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).
Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes foryes

e  populacja
° interwencja

) ) ) e  komparator
Czy pytanie/a badawcze i kryteria wta-

czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
i ponenty PICO? - ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-

nalnie, zalecane)

e punkty koncowe

Did the research questions and inclusion criteria

for the review include the components of PICO?
Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-
cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwacji.

Autorzy oswiadczaja, ze posiadaja
pisemny protokét (lub wytyczne,
guide), ktéry zawiera wszystkie po-
nizsze:

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,
ze metodyka przeglgdu zostata usta-
lona przed jego przeprowadzeniem,

oraz czy zawiera uzasadnienie dla
wszystkich istotnych modyfikacji proto-

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:

plan metaanalizy/syntezy wynikdw, jesli

pytanie, na jakie przeglad ma od-
bedzie wykonana

kotu? powiedzie¢
Did the report of the review contain an explicit strategia wyszukiwania plan badania przyczyn heterogenicznosci
statement that the review mehods were estab- . . . iani sdei i i i
uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
lished prior to the conduct of the review and did kryterla Wfaczema ! Wykluczema t Jk t y J P
the report justify any significant deviations from ocena ryzyka b{edu systematycz- protokotu
the protocol?
nego
W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:
Czy Eelzy przegladu uzasad‘mh wybgr uzasadnienie wigczenia wytacznie badan
rodzaju badan, ktére spetniajg kryteria RCT
3. wtgczenia do przegladu? - . . ) .
uzasadnienie wigczenia wytgcznie badan
Did the review authors explain their selection of nie-RCT

the study designs for inclusion in the review?
uzasadnienie wigczenie zarowno badan

RCT jak i nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych: Zawiera sktadowe z partial yes oraz
przeszukano > 2 bazy danych (od- wszystkie z ponizszych:
powiednie dla pytania badaw- przeszukano referencje / bibliografie wta-
Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego) czonych badari
; ) ) e ) i
4. czerpujaca strategie wyszukiwania® podano squa kluczqwe |/Iub stra przeszukano rejestry badari Klinicznych
Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania

) konsultowano lub wtgczono opinie eksper-
w przypadku zastosowania restryk- téw z danej dziedziny
cji (np. jezykowe) przedstawiono
uzasadnienie takiego postepowa-
nia

ture search strategy?

gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
turet

. w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Sktadowe pytania

252
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej
for partial yes
Czy selekcja badan wtaczonych do
przegladu wykonana byta przez przy-
5. najmniej dwie osoby? =
Did the review authors perform study selection in
duplicate?
Czy ekstrakcja danych wykonana byta
6 przez przynajmniej dwie osoby? _
Did the review authors perform data extraction in
duplicate?
Czy autorzy przegladu przedstawili liste
badarn wykluczonych z przegladu wraz z przedstawiono liste wszystkich ba-
7 przyczynami? dan analizowanych w petnym tek-
Did the review authors provide a list of excluded  SCi€ i wykluczonych z przegladu
studies and justify the exclusions?
Opisano wszystkie z ponizszych:
. opulacja
Czy autorzy przegladu opisali wtgczone p putad _
3 badania wystarczajgco szczegdtowo? e interwencja
Did the review authors describe the included stud- L komparatory
ies in adequate detail? )
e punkty koricowe
metodyke badan (studies design)
Ocena RoB wynikajacego z:
Czy autorzy przegladu zastosowali od-  pieukrytej alokacji chorych do grup
powiednig technike oceny ryzyka wy- (unconcealed allocation)
stapienia btedu systematycznego (RoB)
- oraz
9. we wszystkich wtaczonych do prze-

braku zaslepienia pacjentéw i per-

sonelu w czasie oceny wynikow le-
czenia (niewymagane dla obiek-
tywnych punktow koricowych, jak

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?

np. ocena catkowitej smiertelnosci)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u
TECENTRIQ® (atezolizumab) P P )

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

wyszukiwanie przeprowadzono w okresie
< 24 mies. do zakoriczenia tworzenia prze-
gladu
Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
dan do przegladu sposrdd analizowanych i
uzyskali konsensus co do tego, ktore bada-
nia zostang wtaczone

2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposrdd analizowanych i uzyskali do-
brg zgodnos¢ (= 80%%), pozostata czesc
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe
Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
uzyskaty konsensus w przypadku wystgpie-
nia réznic
1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
druga osoba sprawdzita zgodnos¢ dokonu-
jac ekstrakcji z proby badan, uzyskano wy-
soka zgodnosé, wsp. Kappa = 0,80%%

uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-
dego z analizowanych badan

Opisano wszystkie dla partial yes oraz
wszystkie z ponizszych”:

szczegdtowo populacje

szczegdtowo interwencje i komparator
(uwzgledniajgc dawki, gdzie zasadne)

warunki, w jakich przeprowadzano bada-
nia (study’s setting)

ramy czasowe okresu obserwacji

RCTs

Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
jacego z:
nieprawidtowej techniki randomizacji
oraz

selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktow korncowych

nie-RCT

dorostych pacjentow
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
Ocena RoB wynikajacego z: jacego z:
obecnosci czynnikéw zaktécajgcych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-
oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw koncowych
btedu systematycznego doboru oraz
préby (selection bias) selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktow koncowych
Czy autorzy przegladu podali informa- _ ‘ _
cje o zrodtach finansowania badan wia- podano informacje o zrédtach finansowa-
10. czonych do PS? nig kazdego z bgdar’w lub podano informa-
Did the review authors report on the sources of cje o braku takich danych w poszczegol-
Funding for individual studies included in the re- n\/ch badaniach
view?
RCTs
Spetnione wszystkie z ponizszych:
przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie
zastosowano odpowiednig metode syn-
tezy wynikow z badan, dostosowanga do
heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi
zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT
Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest ) ) B _
uzasadnione, to czy autorzy przegladu Spetnione wszystkie z ponizszych:
zastosowali odpowiednig metode syn- przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
11. tezy wynikow? danych w metaanalizie

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
12. potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
syntezy danych?

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 czynnikéw do-

pasowania dla czynnikéw zaktécajgcych
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

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
If meta-analysis was performer did the review au- synteze danych z badan o roznym RoB

thors assess the potential impact of RoB in individ-
ual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtaczono jedynie badania

Czy autorzy przegladu w czasie inter- RCT o niskim RoB
pretacji/dyskusji wynikdéw PS odniesli lub
13. sie RoB? _

jesli wigczono badania RCT o umiarkowa-
Did the review authors account for RoB in individ- lub ki RoB lub wt bad
ual studies when interpreting/discussing the re- nYm -U Wysokim ROB lub wigczono bada-
sults of the review? nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze- kach przegladu

dyskutowali kazdg heterogenicznosc

zaobserwowang w wynikach prze- lub
14. gladu? - w przypadku obecnej heterogenicznoéci w
Did the review authors provide a satisfactory ex- W\/nikach, autorzy zbadali Zzrédta hetero-
planation for, and discussion of, any heterogeneity genicznoéci i przedyskutowali iej Wp’ny na

observed in the results of the review? - R .
wyniki i wnioski przeglagdu

Jesli wykonano ilosciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali

RoB zwigzanego z wybiérczym publiko- wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
waniem badari i przedyskutowali po- cation bias) przedstawiono graficznie na
15. tencjalny wptyw i jego wielkos¢ 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 o braku konfliktu interesow

kazde zrodto konfliktu intereséw,

wiacznie z finansowaniem, jakie otrzy- lub
16. mali za wykonanie PS? - autorzy przedstawili wszystkie zrédta fi-
Did the review authors report any potential nansowania oraz oméwili postepowanie w
sources of conflict of interest, including any fund- przypadku wystepowania potencjalnego

ing they received for conducting the review? . . .
g they f g konfliktu intereséw

1t szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry
badan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, Resear-
chGate), informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodno$¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektéw interwencji jako istotng;

RoB - ryzyko wystgpienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikdw zaktécajgcych (ang. confounding)

w b