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Wykaz skrétow
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AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

ALT Aminotransferaza alaninowa, AIAT, ALAT, AIAT (z ang. Alanine Transaminase)

ANC Bezwzgledna liczba neutrofilii (z ang. Absolute Nuetrophile Count)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

aPTT Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (z ang. Activated Partial Tromboplastine Time)

AST Aminotransferaza asparaginianowa (z ang. Aspartate Transaminase, Aspartate Aminotransferase)

ATEZO Atezolizumab

AWA Analiza weryfikacyjna agencji

bd. Brak danych

BSC Najlepsza opieka medyczna (z ang. Best Supportive Care)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHT Chemioterapia

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

DFS Okres wolny od wznowy choroby (z ang. Disease-Free Interval)

DNA Kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. Deoxyribonucleic Acid)

DRP Drobnokomodrkowy rak ptuca

EBM Evidence Based Medicine

EC Komisja etyczna (z ang. Ethics Committees).

ECOG Skala oceny ogdlnego stanu zdrowia chorych z nowotworem (z ang. Eastern Cooperative Oncology
Group)

EGFR Receptor naskérkowego czynnika wzrostu (z ang. Epidermal Growth Factor Receptor)

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

FAERS System Raportowania Zdarzen Niepozgdanych FDA (z ang. Adverse Event Reporting System)

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

FFPE Probka utrwalona w formalinie i zatopionej w parafinie (z. ang. Formalin-Fixed Paraffin-Embedded)

GCP Dobra praktyka kliniczna (z ang. Good Clinical Practice)

GGN Gorna granica normy

HBV Wirus zapalenia watroby typu B (ang. Hepatitis B Virus)

HCC Rak watrobowokomorkowy (z ang. Hepatocellular Carcinoma)

HCV Wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatitis C Virus)

HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)
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ded to Treat)
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Nieistotne statystycznie

Niedrobnokomaorkowy rak ptuca (z ang. Non-Small-Cell Lung Carcinoma)
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Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)
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Placebo

Reakcja tancuchowa polimerazy (z ang. Polymerase Chain Reaction)
Progresja choroby (z ang. Progressive Disease)

Percentyl

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

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

Farmakokinetyka
Program lekowy

Europejska komisja odpowiedzialna za ocene ryzyka zwigzanego z lekami dopuszczonymi do obrotu
(z ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)

Przeglad systematyczny

Czas czesciowej tromboplastyny (z ang. Partial Thromboplastin Time)

Quality of Reporting of Meta-analyses

Korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

Radiochemioterapia

Badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Réznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

Kwas rybonukleinowy (z ang. Ribonucleic Acid)

Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

Radykalna radioterapia

Badanie obrazowe radiologiczne

Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

Ciezkie niepozadane reakcje skérne (z ang. Severe Cutaneous Adverse Reactions),
Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

Btad standardowy (z ang. Standard Error)

Zespot Stevensa-Johnsona (z ang. Stevens Johnson syndrome)

Komorki guza (z ang. Tumour Cells)

Zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)
Toksyczna nekroliza naskorka (z ang. toxic epidermal necrolysis)

Inhibitor kinazy tyrozynowej (z ang. Tyrosine Kinase Inhibitor)

Klasyfikacja okreslenia stopnia zaawansowania nowotworéw ztosliwych, ktorej nazwa pochodzi od
pierwszych liter stéw angielskich: tumour — guz (pierwotny), node — wezet (chtonny), metastasis — prze-
rzut (odlegty)

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)

Tyreotropina, hormon tyreotropowy (z ang. Thyroid-Stimulating Hormone)
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UE Unia Europejska

UK Wielka Brytania (z ang. United Kingdom)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktéw Biobdjczych
uT Pacjenci nieleczeni (z ang. UnTreated)

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

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

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenrstwa produktu leczniczego Te-
centriq® (atezolizumab) w monoterapii jako le-
czenia uzupetniajgcego po catkowitej resekcji i
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny u
dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia na-
wrotu, u ktérych w tkance nowotworowej eks-
presja PD-L1 wynosi 250% na komorkach guza
(ang. tumour cells, TC) oraz u ktorych nie wy-
kryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK, w ra-
mach programu lekowego.

Metodyka

Poréwnawcza 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-
déw systematycznych Cochrane Collaboration:

AESTIMO

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 6.3.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtdrnych (przeglagddw systematycznych i meta-
analiz) dotyczacych oceny skutecznoscii bezpie-
czenstwa atezolizumabu (ATEZO) u dorostych
chorych na NDRP po catkowitej resekcji guza
pierwotnego i chemioterapii opartej na zwigz-
kach platyny.

Do analizy skutecznosci klinicznej terapii pro-
duktu leczniczego Tecentrig® (atezolizumab)
wigczano badania kliniczne wedtug schematu
PICOS:

Populacja (P, z ang. population):

o wiek powyzej 18 r.z.

o niedrobnokomadrkowy raka ptuca we wcze-
snym stadium;

o wysokie ryzyko nawrotu (zaawansowanie wg
klasyfikacji TNM v.8: pT3-pT4 z cechg pNO
lub pT1-pT4 z cechg pN1 lub pN2);

o wczesniejsza radykalna resekcja guza ptuca i
limfadenektomia weztdéw chtonnych sréd-
piersia;

o przebyta  chemioterapia  uzupetniajaca
oparta na pochodnych platyny, w okresie do
8 tygodni przed zakwalifikowaniem do lecze-
nia;

o odsetek komorek nowotworowych z ekspre-
sjg PD-L1 > 50% w materiale pooperacyjnym
potwierdzony zwalidowanym testem;

o nieobecnos$¢ mutacji aktywujgcych w genie
EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1;

o dobry stan sprawnosci (0-1 wg klasyfikacji

Zubroda-WHO lub ECOG).

Interwencja (I, z ang. Intervention): atezolizu-
mab (ATEZO) w monoterapii w leczeniu uzu-
petniajgcym w dawkowaniu zgodnym z aktu-
alng Charakterystyka Produktu Leczniczego.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
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ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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Komparatory (C, z ang. Comparison): uwazna
obserwacja (brak zastosowania aktywnego le-
czenia przeciwnowotworowego) i najlepsza
opieka medyczna (BSC) +/- placebo (PBO).

Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych

(0, z ang. Outcome):

o przezycie catkowite (OS — overall survival)

o przezycie wolne od choroby (DFS — disease-
free survival)

o wyniki zorientowane na pacjenta (PROs —
patient-reported outcomes): jakos¢ zycia,
objawy zwigzane z chorobg

o bezpieczenstwo.

Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang. Study): ba-
dania kliniczne z randomizacjg i grupa kon-
trolng, badania bez randomizacji z lub bez
grupy kontrolnej, badania pragmatyczne,
postmarketingowe lub rejestry chorych w for-
mie petnotekstowe] oraz doniesienia konfe-
rencyjne prezentujgce dodatkowe lub uaktu-
alnione wyniki poszukiwanych punktéow kon-

cowych dla badan petnotekstowych.

Wykluczano badania niespetniajgce kryteriow
wtgczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim.  Wyniki wyszukiwania przedsta-

wiono za pomocg diagramu PRISMA.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatan niepozadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowa
porownawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzgcych
z wigczonych badan klinicznych z randomizacjg
i réwnolegta grupg kontrolng. Uwzgledniono
takze dane z odnalezionych opracowan wtor-
nych.

AESTIMO

Wyniki

W ramach wyszukiwania opracowan wtérnych
nie odnaleziono publikacji spetniajgce] kryteria
wtgczenia. Jedng z ocenianych publikacji stano-
wit przeglad systematyczny Szeto 2021, zawie-
rajgcy informacje o zakonczonych lub trwaja-
cych badaniach klinicznych obejmujgcych adju-
wantowg i neoadjuwantowg immunoterapie,
jednak bez prezentacji wynikéw znalezionych
badan. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w tym opra-
cowaniu jedynym znalezionym badaniem spet-
niajgcym kryteria wtgczenia do niniejszego ra-
portu byto badanie IMpower010, co potwierdza
trafnos¢ zastosowanej w raporcie strategii wy-
szukiwania.

Atezolizumab + BSC vs BSC — badanie RCT
IMpower010

W wyniku przegladu systematycznego odnale-
ziono jedno wieloosrodkowe badanie Il fazy z
randomizacjg, bez zaslepienia IMpower010,
ktérego gtownym byto poréwnanie terapii ate-
zolizumabem (ATEZO) u dorostych chorych na
NDRP po catkowitej resekcji guza pierwotnego
w stadium lI-lllA wg klasyfikacji v.7 TNM (o wy-
sokim ryzyku nawrotu) wykazujgcego ekspresje
PD-L1 na 1% lub wiecej komodrek guza (ocena te-
stem IHC SP263) i chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny w odniesieniu do najlepszej
opieki medycznej (BSC).

Populacja wtgczona do badania byta szersza niz
populacja gtéwnej oceny badania oraz doce-
lowa raportu pod wzgledem zaawansowania kli-
nicznego, ponadto wtgczano pacjentéw bez
wzgledu na obecnos¢ ekspresji PD-L1 na komér-
kach guza (cho¢ wymagano przeprowadzenia
takiej oceny) oraz bez wzgledu na obecnos$¢ mu-
tacji/rearanzacji w genach EGFR/ALK (wyrdz-

niono natomiast wyniki w podgrupie bez

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem

ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza



12

obecnych mutacji). Pozwolito to na analize wy-
nikdw w réznych populacjach (byto to przewi-
dziane protokotem i w zwigzku z tym ocene sta-
tystyczng przeprowadzano hierarchicznie),
wsrod ktérych mozna wyrdznic:

populacja ITT (stadium IB-IlIA wg klasyfikacji
v.7 TNM) — wtgczono i poddano randomizacji
1005 pacjentéw — 507 do grupy ATEZO i 498
w grupie BSC;

populacja o wysokim ryzyku nawrotu (stadium
[-INA wg klasyfikacji v.7 TNM) — tgcznie 882
pacjentow (442 w grupie ATEZO i 440 w grupie
BSC);

populacja o wysokim ryzyku nawrotu (stadium
-INA wg klasyfikacji v.7 TNM), u ktdrych w
tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi
> 1% na komdrkach guza (test SP263) — tacz-
nie 476 pacjentow (248 w grupie ATEZO i 228
w grupie BSC) — populacja rejestracyjna na te-
renie Stanéw Zjednoczonych Ameryki Pétnoc-
nej oraz w Meksyku, Chinach i Japonii;
populacja o wysokim ryzyku nawrotu (stadium
[I-IIA wg klasyfikacji v.7 TNM), u ktérych w
tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi
> 50% na komarkach guza (test SP263) — tacz-
nie 229 pacjentow (115 w grupie ATEZO i 114
w grupie BSC);

populacja o wysokim ryzyku nawrotu (stadium
[I-IA wg klasyfikacji v.7 TNM), u ktérych w
tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wy-
nosi = 50% na komdrkach guza (test SP263), z
wykluczeniem obecnosci mutacji EGFR lub
rearanzacji ALK — tgcznie 209 pacjentéw (106
w grupie ATEZO i 103 w grupie BSC) - popula-
cja rejestracyjna na terenie UE, Szwajcarii, Ka-
nady i Wielkiej Brytanii oraz populacja refun-
dacyjna.

Analiza gtéwnego punktu koricowego (przezycie
wolne od choroby, DFS) zgodnie z protokotem
byta wykonywana hierarchicznie, najpierw

AESTIMO

w populacji pacjentow w stadium II-II1A wg kla-
syfikacji v.7 TNM z ekspresjg PD-L1 na = 1% ko-
moarkach guza (o wysokim ryzyku nawrotu, od-
powiadajgcej populacji rejestracyjnej FDA),
a nastepnie wykonywano dalsze obliczenia
w wyrdznionych populacjach: stadium II-Il1A wg
klasyfikacji v.7 TNM (bez wzgledu na ekspresje
PD-L1), a nastepnie w populacji ITT. W kolejnym
kroku wykonywano ocene przezycia catkowi-
tego (OS) w populacji ITT. Ocene bezpieczen-
stwa zaplanowano w populacji ITT wsréd pa-
cjentow, ktorzy otrzymali jedng dawke leku.
Analiza w populacji refundacyjnej stanowita klu-
czowy dodatkowy punkt korncowy.

Badanie IMpower010 sktadato sie z dwdch faz,
rekrutacji i fazy z randomizacjg. W fazie rekruta-
cji pacjenci, ktérzy przebyli catkowity resekcje
NSCLC byli poddawani screeningowi i jezeli spet-
niali kryteria jeden z 4 schematéw chemiotera-
pii uzupetniajgcej opartej na zwigzkach platyny,
w zaleznosci od wyboru lekarza (cisplatyna z wi-
norelbing, docetakselem, gemcytabing lub pe-
metreksedem). Faza z randomizacjg rozpoczy-
nata w okresie 3 do 8 tygodni po ostatniej
dawce chemioterapii uzupetniajgcej (obejmuja-
cej 1 do 4 cykli), u chorych bez nawrotu, jezeli
nadal spetniali kryteria wtgczenia.

Chorzy z grupy BSC nie mogli zmieni¢ interwen-
cji na atezolizumab (crossover byt zabroniony).
Dawkowanie atezolizumabu byto ustalone
(1200 mg dozylnie co 3 tygodnie), a zmiana
dawki nie byta mozliwa; w przypadku wystgpie-
nia AEs mozliwe byto czasowe wstrzymanie po-
dawania leku.

Skuteczno$c kliniczna

Przezycie catkowite (OS). Pierwsza zaplanowana
analize interim OS przeprowadzono, gdy wyniki
analizy DFS byly istotne statystycznie we
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wszystkich trzech analizowanych populacjach,
w okresie obserwacji o medianie 45,3 miesigca
(odciecie danych 18 kwietnia 2022 r.), odnoto-
wano wtedy 251 (25%) zdarzen w populacji ITT,
dane OS nadal byty niedojrzate, mediany OS nie
zostaty osiggniete w zadnej z podgrup i prowa-
dzona jest dalsza obserwacja (Wakelee 2022).

W populacji refundacyjnej i rejestracyjnej UE,
czyli u chorych w stadium II-IlIA wg klasyfikacji
v.7 TNM, z ekspresjg PD-L1 na =50% TC, z wy-
kluczeniem mutacji/rearanzacji EGFR/ALK od-

notowano najkorzystniejsze wyniki, atezolizu-
mab istotne statystycznie, o blisko 60% zmniej-
szat ryzyko zgonu w danym czasie w pordéwna-
niu do BSC: HR = 0,42 (95% Cl: 0,23; 0,78). Trzy-
letnie OS w grupie ATEZO wyniosto 89,1% w po-
rownaniu do 77,5% w grupie BSC, a 5-letnie OS
wyniosto odpowiednio 84,8% vs 67,5%.

Spéjne i znamienne statystycznie wyniki stwier-
dzono takze w populacjach:

Chorzy w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7
TNM, z ekspresjg PD-L1 na >50% TC: HR=0,43
(95% Cl: 0,24; 0,78);

Chorzy w stadium II-llIA wg klasyfikacji v.7
TNM, z ekspresjg PD-L1 na >1% TC, z wyklu-
czeniem  mutacji/rearanzacji  EGFR/ALK:
HR = 0,67 (95% CI: 0,45; 0,98). Trzyletnie OS w
grupie ATEZO réwniez byto wyzsze niz w gru-
pie BSC (82,1% vs 78,9%), podobnie jak 5-let-
nie: odpowiednio 76,8% vs 67,5%.

W pozostatych analizowanych populacjach od-
notowano takze wydtuzenie przezycia catkowi-
tego w grupie atezolizumabu, jednak wyniki nie
przekroczyty progu istotnosci statystyczne;.

Wyniki analizy OS w podgrupach wyrdznionych
na podstawie wyjsciowe] charakterystyki wita-
czonej populacji byty zgodne z gtdwng analizg i
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potwierdzity wyzszg skutecznosc atezolizumabu
wzgledem BSC.

Przezycie wolne od choroby (DFS). Przezycie
wolne od choroby byto oceniane przez badacza
(ocena lokalna) na podstawie kryteriéw RECIST
1.1 przy uwzglednieniu badan radiologicznych,
wynikéw biopsji (jezeli dostepna) oraz oceny kli-
nicznej. Przedstawiono wyniki wczesniej zapla-
nowanej pierwotnej analizy wstepnej (interim, z
datg odciecia danych: 21 stycznia 2021 r.) dla
okresu obserwacji dla oceny DFS o medianie
rownej 32,8 miesiecy (IQR: 27,6; 39,0) w pod-
grupie pacjentéw w stadium II-Il1A wg klasyfika-
cji v.7 TNM, ktérych guzy wykazaty ekspresje
PD-L1 na 1% lub wiecej komdrek nowotworo-
wych, wystgpito wtedy 193 zdarzen nawrotu,
nowego wystgpienia NDRP lub zgonu (z wyma-
ganych 190). Mediana okresu obserwacji w po-
pulacji pacjentéw w stadium II-llI1A wg klasyfika-
cji v.7 TNM wyniosta 32,2 miesiecy (IQR: 27,4;
38,3), za$ w populacji ITT byta réwna 32,2 mie-
siecy (IQR: 27,5; 38,4).

W populacji refundacyjnej i rejestracyjnej UE,
czyli u chorych w stadium II-IlIA wg klasyfikacji
v.7 TNM, z ekspresjg PD-L1 na >50% TC, z wy-
kluczeniem mutacji/rearanzacji EGFR/ALK od-

notowano najkorzystniejsze wyniki, atezolizu-
mab istotne statystycznie, o blisko 60% zmniej-
szat ryzyko nawrotu, nowego NDRP lub zgonu w
danym czasie w poréwnaniu do BSC: HR =0,43
(95% Cl: 0,26; 0,71); mediana DFS nie osiggnieta
vs 37,3 miesigca.

Spdjne i znamienne statystycznie wyniki stwier-
dzono takze w populacjach:

Chorzy w stadium II-IIA wg klasyfikacji v.7
TNM z ekspresjg PD-L1 >50%: HR = 0,43 (95%
Cl: 0,27; 0,68);

Chorzy w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7
TNM z ekspresjg PD-L1 >1%: ATEZO vs BSC,
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mediana DFS nie osiggnieta vs 35,3 miesiecy,

HR = 0,66 (95% Cl: 0,50; 0,88), p = 0,0039;
2-letnie DFS: 74,6% vs 61,0%, 3-letnie
DFS: 60,0% vs 48,2%.

e Chorzy w stadium II-llIA wg klasyfikacji
v.7 TNM: mediana DFS 42,3 (95% Cl:
36,0; NO) vs 35,3 (95% Cl: 30,4; 46,4)
miesiecy, HR=0,79 (95% Cl: 0,64;
0,96), p = 0,020,
2-letnie DFS: 70,2% vs 61,6%, 3-letnie
DFS: 55,7% vs 49,4%.

e Populacja ITT: mediana DFS NO (95%
Cl: 36,1; NO) vs 37,2 (95% Cl: 31,6; NO)
miesigca, HR=0,81 (95% Cl: 0,67;
0,99), p = 0,040, (autorzy zaznaczyli, ze

wynik w populacji ITT nie przekroczyt
zatozonych kryteridw granicznych dla
wielokrotnego testowania);

2-letnie DFS: 71,4% vs 63,6%, 3-letnie
DFS: 57,9% vs 52,6%.

Wyniki te potwierdzono w podgrupach wyrdz-
nionych ze wzgledu na wyjsciowe charaktery-
styki, gdzie obserwowano spdjne i w wiekszosci
znamienne statystycznie wyniki.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane stwierdzano istotnie
czesciej po stronie atezolizumabu, w pordwna-
niu do BSC: 92,7% vs 70,7%, RR = 1,31 (95% Cl:
1,23; 1,40), p < 0,0001, NNH = 5 (95% Cl: 4; 6).
Réwniez odsetek chorych, u ktérych odnoto-
wano AEs 3-4 stopnia w grupie ATEZO w poréw-
naniu z grupg BSC byt istotnie statystycznie
wiekszy: 21,8% vs 11,5%, RR=1,89 (95%Cl:
1,41;2,55), p<0,0001, NNH = 10(95% Cl: 7; 18).
Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgadane obser-
wowano istotnie czesciej w grupie otrzymujacej
atezolizumab w stosunku do grupy BSC: 17,6%
vs 8,5%, RR=2,07 (95% Cl: 1,46; 2,93),
p <0,0001, NNH =11(95% Cl: 8; 21). Grupa BSC
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miafa charakter obserwacyjny, w zwigzku z
czym AEs prowadzace do przerwania leczenia
jak i do redukcji dawki wystepowaty tylko w gru-
pie ATEZO. Pojedyncze przypadki AEs prowa-
dzacych do zgonu raportowano w obu grupach,
a ryzyko nie réznito sie istotnie.

W badaniu IMpower010 w grupie ATEZO odno-
towano istotne statystycznie zwiekszenie ryzyka
wystgpienia poszczegblnych zdarzen niepozg-
danych bez wzgledu na stopien nasilenia:

e Kaszel: 13,3% vs 9,3%, RR=1,43 (95%
Cl: 1,01; 2,05), p=0,0464, NNH =25
(95% Cl: 13; 979);

e Gorgczke: 13,1% vs 2,2%, RR=5,91
(95% CI: 3,16, 11,06), p<0,0001,
NNH =10 (95% Cl: 8; 14);

e Niedoczynno$¢ tarczycy: 11,1% vs
0,6%, RR = 18,33 (95% Cl: 5,77; 58,21),
p <0,0001, NNH = 10 (95% Cl: 8; 14);

e Zwiekszenie aktywnosci ALT: 10,7% vs
3,2%, RR=3,31 (95% CI: 1,92; 5,71),
p <0,0001, NNH = 14 (95% CI: 10; 24);

e Zwiekszenie aktywnos¢ AST: 10,7% vs
3,2%, RR=3,31 (95% CI: 1,92; 5,71),
p <0,0001, NNH = 14 (95% CI: 10; 24);

e BOl stawdw: 10,5% vs 5,3%, RR =2,00
(95% CI. 1,27, 3,15), p=0,0028,
NNH =20 (95% Cl: 12; 53);

e Swiad: 10,3% vs 0,6%, RR = 17,00 (95%
Cl: 5,34; 54,10), p <0,0001, NNH =11
(95% Cl: 9; 15).

Sposrod AEs o nasileniu 3-4 stopnia istotnie sta-
tystycznie czesciej w grupie ATEZO wzgledem
BSC raportowano zwiekszenie aktywnosci ALT:
1,6% vs 0,2%, RR = 8,00 (95% Cl: 1,00; 63,72),
p =0,0495, NNH =71 (95% Cl: 39; 426).

Jakiekolwiek AEs o podtozu immunologicznym
(imAEs) bez wzgledu na stopieri nasilenia obser-
wowano istotnie statystycznie czesciej w grupie
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ATEZO (51,7%) w poréwnaniu do grupy BSC
(9,5%), RR=5,45 (95% Cl: 4,10; 7,24),
p <0,0001, NNH =3 (95% Cl: 3; 3). Poszcze-
golne zdarzenia niepozadane o podfozu immu-
nologicznym (imAEs) bez wzgledu na stopien
nasilenia raportowano u kilku — kilkunastu pro-
cent chorych leczonych atezolizumabem, pod-
czas gdy w grupie najlepszej opieki medycznej
nie przekroczyty czestosci 5%. Stosowanie ate-
zolizumabu, w poréwnaniu do najlepszej opieki
medycznej skutkowato istotnym statystycznie
zwiekszeniem ryzyka wystgpienia nastepuja-
cych imAEs:

e Wysypka: 18,4% vs 2,2%, RR=8,27
(95% Cl: 4,48; 15,27), p<0,0001,
NNH =7 (95% Cl: 6; 8);

e Zapalenie watroby (ogdétem): 17,4% vs
4,4%, RR=3,91 (95% Cl: 2,49; 6,14),
p <0,0001, NNH =8 (95% Cl: 6; 11);

e Zapalenie watroby (nieprawidtowosci
laboratoryjne):  16,4% vs  4,2%,
RR=3,86 (95% Cl: 2,43; 6,13),
p < 0,0001, NNH =9 (95% Cl: 7; 12);

e Niedoczynno$¢ tarczycy: 17,4% vs
0,6%, RR = 28,67 (95% Cl: 9,13; 90,03),
p <0,0001, NNH =6 (95% Cl: 5; 8);

e Nadczynnos$¢ tarczycy: 6,5% vs 0,8%,
RR=8,00 (95% ClI. 2,85, 22,45),
p < 0,0001, NNH = 18 (95% ClI: 13; 30);

e Zapalenie ptuc (pneumonitis): 3,8% vs
0,6%, RR=6,33 (95% CI: 1,89; 21,27),
p =0,0028, NNH =31 (95% Cl: 20; 72).

Zdarzenia niepozgdane o podtozu immunolo-
gicznym o nasileniu 3-4 stopnia wystepowaty
istotnie czesciej u pacjentéw w grupie ATEZO w
porownaniu do pacjentdw z grupy BSC: 7,9% vs
0,6%, RR=13,00 (95% Cl: 4,04; 41,79),
p <0,0001, NNH =14 (95% CI: 11; 21). Sposréd
imAEs 3-4 stopnia, istotnie statystycznie cze-
sciej w grupie ATEZO wzgledem BSC raportowo
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zapalenie watroby (rozpoznanie kliniczne i labo-
ratoryjne): 4,0 vs 0,2%, RR =20,00 (95% Cl:
2,69; 148,45), p =0,0034, NNH =27 (95% Cl:
18; 49), i zapalenie watroby rozpoznane na pod-
stawie badan laboratoryjnych: 3,2% vs 0,2%,
RR =16,00 (95% ClI: 2,13; 120,18), p =0,0070,
NNH =33 (95% Cl: 22; 71). Dla pozostatych
imAEs o 3 lub 4 stopniu nasilenia nie obserwo-
wano istotnych statystycznie réznic miedzy gru-
pami.

Zdarzenia niepozgdane o podtozu immunolo-
gicznym wymagajace leczenia kortykosteroi-
dami systemowymi bez wzgledu na stopien na-
silenia odnotowano u 12,1% pacjentdéw otrzy-
mujgcych atezolizumab oraz u 0,8% pacjentéw
otrzymujgcych najlepszg opieke medyczng, a ry-
zyko ich wystgpienia byto istotnie statystycznie
wieksze w grupie ATEZO w pordéwnaniu do BSC:
RR =15,00 (95% Cl: 5,49; 40,96), p <0,0001,
NNH =9 (95% Cl: 7; 13). Poszczegdlne zdarzenia
niepozgdane o podtozu immunologicznym,
ktére wymagaty stosowania kortykosteroidow
systemowych wystgpity u mniej niz 2% pacjen-
tow w grupie ATEZO oraz u ponizej 1% chorych
w grupie BSC. Istotnie statystycznie czesciej w
grupie ATEZO wzgledem BSC raportowano:

e Zwiekszenie aktywnosci ALT: 1,8% vs
0,0%, RR=19,00 (95% CI: 1,11;
325,55), p = 0,0422, NNH = 55 (95% CI:
33;173)

e  Wysypka: 1,6% vs 0,2%, RR = 8,00 (95%
Cl: 1,00; 63,72), p=0,0495, NNH =71
(95% Cl: 39; 426)

e Zapalenie ptuc: 1,6% vs 0,2%, RR = 8,00
(95% ClI: 1,00; 63,72), p=0,0495,
NNH =71 (95% Cl: 39; 426)

Zdarzenia niepozgdane o podtozu immunolo-
gicznym o nasileniu 3 lub 4 stopnia wymagajace
leczenia kortykosteroidami systemowymi wy-
stapity u 4,4% chorych w grupie ATEZO, przy
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braku takich zdarzen w grupie BSC, RR = 45,00
(95% ClI: 2,74; 739,77), p=0,0077, NNH =23
(95% Cl: 16; 39) — wynik istotny statystycznie. W
przypadku pozostatych imAEs o nasileniu 3-4
stopnia wymagajacych stosowania kortykoste-
roidow systemowych nie stwierdzono istotnych
roznic miedzy grupami.

Ocena bezpieczenstwa w dtuzszym okresie ob-
serwacji. Po okoto 13 dodatkowych miesigcach
obserwacji (odciecie danych: 18 kwietnia 2022
r., materiaty konferencyjne Wakelee 2022) pro-
fil bezpieczenstwa pozostat niezmieniony, bez
nowych lub nieoczekiwanych sygnatéw bezpie-
czenstwa. Profil bezpieczenstwa byt zgodny ze
znanym profilem bezpieczenstwa atezolizu-
mabu.

Ocena bezpieczeristwa w populacji docelowe;.
Profil bezpieczenstwa atezolizumabu w popula-
cji chorych w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7
TNM z ekspresjg PD-L1 >50% na komodrkach
guza byt zgodny z profilem bezpieczenstwa ate-
zolizumabu w populacji ITT (Felip 2022).

Whioski

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowo-
twordw, niemniej rozpoznanie niedrobnoko-
morkowego raka na wczesnym etapie zaawan-
sowania klinicznego pozwala na przeprowadze-
nie catkowitej resekcji nowotworu z intencja
wyleczenia. Dalsze rokowanie zalezy od wyjscio-
wego zaawansowania i pogarsza sie w wyzszych
stadiach klasyfikacji TNM, co moze sugerowac
obecnos$¢ mikroprzerzutéw, prowadzacych do
wznowy nowotworu. Zastosowanie chemiote-
rapii adjuwantowej nie poprawia znaczgco od-
legtego rokowania, a oczekiwane przezycie pie-
cioletnie powyzej stadium Il spada ponizej 50%.

AESTIMO

Atezolizumab (produkt leczniczy Tecentriq),
przeciwciato monoklonalne skierowane prze-
ciwko ligandowi receptoréow programowanej
Smierci komorki ma udowodniong skutecznosé
kliniczng i jest refundowane w leczeniu zaawan-
sowanych postaci niedrobnokomdérkowego lub
drobnokomodrkowego raka ptuca. Jest tez
pierwszg immunoterapig zarejestrowang w le-
czeniu uzupetniajgcym wczesnego NDRP.

W badaniu klinicznym z randomizacjg M-
powe010 wykazano wysoky skutecznosé kli-
niczng atezolizumabu w monoterapii stosowa-
nego w leczeniu uzupetniajgcym dorostych pa-
cjentéw z wezesnym stadium niedrobnokomér-
kowego raka ptuca o wysokim ryzyku wystgpie-
nia nawrotu, po catkowitej resekcji i chemiote-
rapii opartej na zwigzkach platyny, u ktérych
w tkance nowotworowe] stwierdza sie ekspre-
sje PD-L1 21% na komorkach guza. Zaowoco-
wato to rejestracjg w tym wskazaniu atezolizu-
mabu m.in. w Stanach Zjednoczonych Ameryki
Pdétnocnej. W populacji docelowej raportu,
zgodnej z populacjg rejestracyjng UE, czyli
u chorych z wysokim ryzykiem wystgpienia,
z ekspresjg PD-L1 na =50% komorkach guza,
z wykluczeniem mutacji/rearanzacji EGFR/ALK
skutecznos¢ terapii atezolizumabem byta naj-
wieksza — lek zmniejszat ryzyko zgonu prawie
0 60% w poréwnaniu z najlepsza opieka me-
dyczna. Istotnie wydtuzat réwniez czas wolny od
choroby, i takze w tej ocenie, najsilniejszy efekt
obserwowano w populacji chorych zgodnej
z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego.
Atezolizumab w pordéwnaniu do najlepszej
opieki medycznej wykazuje zwiekszenie ryzyka
zdarzen niepozadanych, jednak profil bezpie-
czenstwa atezolizumabu jest akceptowalny
i charakterystycznych dla tej klasy lekdw.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej

ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Tecentriq®
(atezolizumab) w monoterapii jako leczenia uzupetniajgcego po catkowitej resekcji i chemioterapii opar-
tej na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o wysokim ry-
zyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komor-
kach guza (ang. tumour cells, TC) oraz u ktdrych nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK, w ramach

programu lekowego.

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
whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowe;j
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne prze-
prowadzania przeglagddw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Higgins 2022).

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 zréodtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kagtem spet-
niania kryteriéw wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
(P.K., £.0.) w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

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

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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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-
jestrow 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 05 pazdziernika 2022 r.):

e ESMO Congress —z lat 2019-2022;

e ASCO Annual Meeting — z lat 2019-2022;

e World Conference on Lung Cancer WCLC — z lat 2019-2022;

e AACR Annual Meeting — z lat 2019-2022;

e SITC Annual Meeting & Pre-Conference Programs — z lat 2019-2021.

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafiel oraz czutosc
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujagc w tym celu m.in. wyniki i pismiennictwo 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 koncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtdrne i pierwotne, w tym zarowno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne bez randomizacji, w
tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny skutecznosci i bez-

pieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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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 zatgczniku do niniejszego raportu.

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

Nr Kwerendy

1 "carcinoma, non small cell lung"[mh] OR "non small cell lung cancer"[all]
2 "NSCLC"[tw]

3 #1 OR #2

4 atezolizumabl(all]

5 "adjuvant"[all] OR "early-stage"[all] OR "resected"[all]

6 #3 AND #4 AND #5

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

Nr Kwerendy

1 ('non small cell lung cancer'/dm OR 'non small cell lung cancer'/exp) AND [embase]/lim
2 nsclc AND [embase]/lim

3 #1 OR #2

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

5 (adjuvant OR 'early stage' OR resected) AND [embase]/lim

6 #3 AND #4 AND #5

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

chrane.
Nr Kwerendy
1 [mh "carcinoma, non small cell lung"] OR "non small cell lung cancer"
2 NSCLC
3 #1 OR #2
4 atezolizumab
5 adjuvant OR "early stage" OR resected
6 #3 AND #4 AND #5

Wyszukiwanie przeprowadzono do 05 pazdziernika 2022 roku.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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2.1.3 Kryteria wtgczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowyq dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego (APD Tecentrig 2022). Stosownie do analizowanego pytania klinicz-

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

Tabela 4. Kryteria PICOS.

Parametr

Populacja
(P. z ang. Population)

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

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

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Kryteria wigczenia

e wiek powyzej 18 r.z

e niedrobnokomadrkowy raka ptuca we wcze-
snym stadium;

o wysokie ryzyko nawrotu (zaawansowanie wg
klasyfikacji TNM v.8: pT3-pT4 z cechg pNO
lub pT1-pT4 z cechg pN1 lub pN2);

e wczesniejsza radykalna resekcja guza ptuca i
limfadenektomia weztow chtonnych $réd-
piersia;

® przebyta chemioterapia uzupetniajaca
oparta na pochodnych platyny, w okresie do
8 tygodni przed zakwalifikowaniem do lecze-
nia;

e odsetek komdérek nowotworowych z ekspre-
sjg PD-L1 > 50% w materiale pooperacyjnym
potwierdzony zwalidowanym testem;

e nieobecnosé mutacji aktywujgcych w genie
EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1;

e dobry stan sprawnosci (0-1 wg klasyfikacji
Zubroda-WHO lub ECOG).

atezolizumab (ATEZO) w monoterapii w lecze-
niu uzupetniajgcym w dawkowaniu zgodnym z
aktualng Charakterystykg Produktu Leczni-
czego

uwazna obserwacja (brak zastosowania ak-
tywnego leczenia przeciwnowotworowego) i
najlepsza opieka medyczna (BSC) +/- placebo
(PBO)

o przezycie catkowite (OS — overall survival)

e przezycie wolne od choroby (DFS — disease-
free survival)

Kryteria wykluczenia

e dzieci i mtodziez < 18 r.z,,
e inne niz NDRP nowotwory ptuca,

® zaawansowany hieoperacyjny lub przerzu-
towy NDRP

e dopuszczano wtgczenie badan prowadzo-
nych w szerszej populacji chorych pod
wzgledem ekspresji PD-L1 na komérkach
guza, pod warunkiem wyrdznienia wynikow
w docelowej podgrupie

e dopuszczano wtgczenie badan prowadzo-
nych w szerszej populacji chorych pod
wzgledem zaawansowania klinicznego w
kontekscie ryzyka nawrotu, pod warunkiem
zatozonej protokotem badania prezentacji
wynikéw w podgrupie pacjentéw z wcze-
snym NDRP o wysokim ryzyku nawrotu

e dopuszczano wigczenie badan prowadzo-
nych w szerszej populacji chorych pod
wzgledem obecnos¢ mutacji aktywujgcych
w genie EGFR oraz rearanzacji w genach
ALK, pod warunkiem wyrdznienia wynikow
w docelowej podgrupie; dodatkowo ze
wzgledu na rzadkos¢ wystepowania dopusz-
czano badania nie oceniajace wyjsciowo
obecnos¢ rearanzacji w genie ROS1

e obecnos¢ przeciwskazan okreslonych w Cha-
rakterystyce Produktu Leczniczego

® atezolizumab stosowany w dawkowaniu nie-
zgodnym z aktualng Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego

e atezolizumab w skojarzeniu z chemiotera-
pig, ICls lub innymi lekami

komparatory inne niz zdefiniowany (np. lecze-
nie aktywne)

e ocena farmokokinetyki/farmoakodynamiki

® parametry oceniane wytgcznie w celach
eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu
klinicznym, nie odnoszace sie do zadnego z

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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Parametr Kryteria wigczenia

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

® bezpieczenstwo

e badania kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolng, badania bez randomizacji z lub
bez grupy kontrolnej, badania pragma-
tyczne, postmarketingowe lub rejestry cho-
rych w formie petnotekstowej oraz donie-
sienia konferencyjne prezentujace dodat-

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang Study design)

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

predefiniowanych obszaréw oceny (skutecz-
nosci klinicznej lub bezpieczenstwa)

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

® badania nieopublikowane w formie petno-

kowe lub uaktualnione wyniki poszukiwa-
nych punktéw korcowych dla badan petno-
tekstowych

tekstowej

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

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

2.1.4 Zrédfa danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtornych, tj. raportéw
HTA i przeglagddow 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 wtoérnych

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

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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2.1.6 Kryteria wtgczenia i wykluczenia opracowan wtérnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa atezolizumabu w monoterapii jako leczenia uzupetniajgcego po catkowitej resekcji
i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem
pfuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszu-
kiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrodet danych, strategii wyszukiwania, kryteriéw wtgczenia i wy-

kluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw 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 przeglagddw sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykariskiej Agencji ds. Zywnoéci i Lekdw (FDA). Szczegé-
towg poréwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wtg-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegtg grupg kontrolng. Uwzgledniono takze dane z

odnalezionych opracowan wtdrnych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (P.K., +.0.) za pomocg jednolitego formularza obejmujgcego
informacje na temat populacji, interwencji i punktéw koricowych. W przypadku niezgodnosci analitykéw

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

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy (P.K., £.0.), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (M.K.) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-

nie proby oraz czy opisano utrate pacjentéow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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formularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka
wystgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocg narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych
zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Sterne 20189,
Higgins 2022). 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-
rzy$¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-
nego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne
testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przy-
padkach mozliwe jest wystgpienie rdoznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uzna-
wano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako rdznice srednich zmian wzgledem wartos$ci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do
zdarzenia oceniano z kolei za pomocg hazardu wzglednego (HR). Wyniki przedstawiano podajgc w kaz-
dym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. Wszystkie oblicze-
nia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 3.3.5
(StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytgczong opcjg doktadnych przedziatéw ufnosci — prezentujac war-
tosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wytycznych Cochrane Collaboration (Hig-

gins 2022).

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).
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku wykonanego 05 pazdziernika 2022 r. wyszukiwania w 3 bazach danych informacji medycznych
uzyskano nastepujaca liczbe trafien: 45 w Pubmed, 370 w Embase i 60 w Cochrane (tgcznie 475, w tym
56 duplikatéw). Wsrdd nich zidentyfikowano 233 opracowan wtérnych, sposrdd ktérych 3 analizowano
w petnym tekscie jako potencjalnie spetniajgce kryteria wtgczenia do raportu. Poszukiwano przeglagdow
systematycznych, w ktérych zaprezentowano informacje na temat skutecznosci i bezpieczenstwa ate-
zolizumabu (ATEZO) u dorostych chorych na NDRP po catkowitej resekcji guza pierwotnego i chemiote-

rapii opartej na zwigzkach platyny.

Zadna z analizowanych publikacji nie spetnita kryteriéw i ostatecznie do niniejszego raportu nie wia-
czono zadnego z analizowanych opracowan. Dwie publikacje nie miaty znamion przegladu systematycz-
nego, a trzecia (Szeto 2021) byta przegladem systematycznym, ale przedstawiata informacje o zakon-
czonych lub trwajgcych badaniach klinicznych obejmujacych adjuwantowg i neoadjuwantowg immuno-
terapie. Autorzy przegladu Szeto 2021 nie przedstawili wynikdw znalezionych badan. Sposrdd badan
wymienionych w opracowaniu Szeto 2021 zidentyfikowano tylko jedno badanie spetniajgce kryteria wia-
czenia do niniejszego raportu — badanie IMpower010, co potwierdza trafnos¢ zastosowanej w raporcie
strategii wyszukiwania. Szczegétowe przyczyny wykluczenia opracowan wtoérnych nieuwzglednionych

w analizie zamieszczono w zatgczniku do niniejszego raportu.
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego dnia 05 pazdziernika 2022 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tgcznie
475 trafienia: 45 w Pubmed, 370 w Embase i 60 w Cochrane. Wsrdd nich zidentyfikowano 56 duplika-

tow.

Analiza tytutow i streszczen objeta 419 pozycji, sposrdéd ktorych 415 wykluczono na tym etapie — 13 byto
opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 99 byto doniesieniami konferencyjnymi, a 233
prezentowato opracowania wtérne lub pogladowe. W 54 rekordach prezentowano wyniki badan pier-
wotnych o nieodpowiedniej metodyce, 5 oceniato niewtasciwg interwencje, a 11 nieprawidtowg popu-

lacje.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 4 publikacje, sposréd ktérych 3 nie spetnity kryteriow se-
lekcji przyjetych w raporcie. Wsrdod wykluczonych publikacji, w 1 interwencje stanowit lek inny niz po-
szukiwany, natomiast w dwdch pozostatych nie prezentowano wynikdw spetniajgcych kryteria do opisu
w raporcie. Szczegdtowa liste publikacji analizowanych w petnym tekscie wraz z przyczynami wykluczen

przedstawiono w zatgczniku.
Do raportu witgczono 1 publikacje zidentyfikowang w ramach przeprowadzonego wyszukiwania:
e Felip 2021 — prezentujgcy wyniki badania RCT IMpower010,

oraz materiaty konferencyjne w postaci abstraktow i prezentacji [4]: Altorki 2021 (wyniki przezycia wol-
nego od choroby w zaleznosci od rozlegtosci choroby i wczesniejszego leczenia), Felip 2022 (wyniki prze-
zycia wolnego od choroby w podgrupie pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na > 50% komorkach guza), Felip
2021a (miejsca nawrotu choroby i terapie, ktore zostaty rozpoczete po wystgpieniu nawrotu) oraz Wa-

kelee 2022 (analiza interim przezycia catkowitego).
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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: 56

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji— 13
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 99
Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 233
Nieprawidtowa interwencja — 5
Nieprawidtowa populacja — 11
Nieprawidtowy rodzaj badania — 54
Nieprawidtowy komparator— 0

Nieprawidtowy punkt koricowy— 0
Publikacje analizowane w postaci tacznie: 415

petnych tekstéw:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieprawidtowa interwencja — 1
Nieodpowiedni punkt korcowy — 2
Nieprawidtowy rodzaj badania — 0
Nieodpowiednia populacja — 0
Nieodpowiedni komparator — 0
tacznie: 3

Publikacje wtgczone do analizy

skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa: meumssmmmmmn  Dodatkowe materiaty konferencyjne:

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 05 pazdziernika 2022 roku.
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5 Atezolizumab + BSC vs BSC — badania z randomizacjg

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedno wieloosrodkowe badanie Ill fazy z randomiza-
Cja, bez zaslepienia IMpower010, ktérego gtdwnym byto poréwnanie terapii atezolizumabem (ATEZO) u
dorostych chorych na NDRP po catkowitej resekcji guza pierwotnego w stadium II-1l1A wg klasyfikacji v.7
TNM (o wysokim ryzyku nawrotu) wykazujgcego ekspresje PD-L1 na 1% lub wiecej komérek guza (ocena
testem IHC SP263) i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny w odniesieniu do najlepszej opieki me-

dycznej (BSC) (NCT02486718).

Populacja wtgczona do badania byta szersza niz populacja gtdwnej oceny badania oraz docelowa raportu
pod wzgledem zaawansowania klinicznego, ponadto wtgczano pacjentéw bez wzgledu na obecnos$¢ eks-
presji PD-L1 na komdrkach guza (cho¢ wymagano przeprowadzenia takiej oceny) oraz bez wzgledu na
obecnos$¢ mutacji/rearanzacji w genach EGFR/ALK (wyrdzniono natomiast wyniki w podgrupie bez obec-
nych mutacji). Pozwolito to na analize wynikow w réznych populacjach (byto to przewidziane protoko-
tem i w zwigzku z tym ocene statystyczng przeprowadzano hierarchicznie), wsrod ktorych mozna wyrdz-

nic:

e populacja ITT (stadium IB-IlIA) — wtgczono i poddano randomizacji 1005 pacjentéw — 507 do
grupy ATEZO i 498 w grupie BSC;

e populacja o wysokim ryzyku nawrotu (stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM) — tgcznie 882 pa-
cjentow (442 w grupie ATEZO i 440 w grupie BSC);

e populacja o wysokim ryzyku nawrotu (stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM), u ktérych
w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi > 1% na komorkach guza (test SP263) — facz-
nie 476 pacjentéw (248 w grupie ATEZO i 228 w grupie BSC) — populacja rejestracyjna na terenie
Standéw Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej oraz w Meksyku, Chinach i Japonii;

e populacja o wysokim ryzyku nawrotu (stadium l-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM), u ktérych
w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi > 50% na komadrkach guza (test SP263) —tacz-
nie 229 pacjentow (115 w grupie ATEZO i 114 w grupie BSC);

e populacja o wysokim ryzyku nawrotu (stadium IlI-llIA wg klasyfikacji v.7 TNM), u ktérych
w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi =2 50% na komdrkach guza (test SP263), z wy-
kluczeniem obecnosci mutacji EGFR lub rearanzacji ALK —tgcznie 209 pacjentéw (106 w grupie
ATEZO i 103 w grupie BSC) - populacja rejestracyjna na terenie UE, Szwaijcarii, Kanady i Wielkiej

Brytanii oraz populacja refundacyjna.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)



29 AESTIMO

Analiza gtéwnego punktu korcowego (przezycie wolne od choroby, DFS) zgodnie z protokotem byta wy-
konywana hierarchicznie, najpierw w populacji pacjentéw w stadium II-1lI1A wg klasyfikacji v.7 TNM z eks-
presjg PD-L1 na > 1% komorkach guza (o wysokim ryzyku nawrotu, odpowiadajgcej populacji rejestra-
cyjnej FDA), a nastepnie wykonywano dalsze obliczenia w wyrdznionych populacjach: stadium IlI-IlIA wg
klasyfikacji v.7 TNM (bez wzgledu na ekspresje PD-L1), a nastepnie w populacji ITT. W kolejnym kroku
wykonywano ocene przezycia catkowitego (OS) w populacji ITT. Ocene bezpieczenstwa zaplanowano w
populacji ITT wsrdd pacjentéw, ktorzy otrzymali jedng dawke leku. Analiza w populacji refundacyjne;

stanowita kluczowy dodatkowy punkt koricowy.

Badanie IMpower010 sktadato sie z dwdch faz, rekrutacji i fazy z randomizacjg. W fazie rekrutacji pa-
cjenci, ktérzy przebyli catkowitg resekcje NSCLC byli poddawani screeningowi i jezeli spetniali kryteria
jeden z 4 schematéw chemioterapii uzupetniajgcej opartej na zwigzkach platyny, w zaleznosci od wy-
boru lekarza (cisplatyna z winorelbing, docetakselem, gemcytabing lub pemetreksedem). Faza z rando-
mizacjg rozpoczynata w okresie 3 do 8 tygodni po ostatniej dawce chemioterapii uzupetniajgcej (obej-

mujacej 1 do 4 cykli), u chorych bez nawrotu, jezeli nadal spetniali kryteria wtgczenia.

Chorzy z grupy BSC nie mogli zmieni¢ interwencji na atezolizumab (crossover byt zabroniony). Dawko-
wanie atezolizumabu byto ustalone (1200 mg dozylnie co 3 tygodnie), a zmiana dawki nie byta mozliwa;

w przypadku wystgpienia AEs mozliwe byto czasowe wstrzymanie podawania leku.

5.1  Opis metodyki wtgczonych badan

Ostatecznym celem badania IMpower010 byto poréwnanie terapi atezolizumabem (ATEZO) u dorostych
chorych na NDRP po catkowite]j resekcji guza pierwotnego w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM (o
wysokim ryzyku nawrotu) wykazujgcego ekspresje PD-L1 na 1% lub wiecej komdrek guza (ocena testem
IHC SP263) i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny w odniesieniu do najlepszej opieki medycznej
(BSC). Populacja wtgczona do badania byta szersza niz populacja docelowa raportu, jednak zawierata w
sobie poszukiwang populacje (szerzej omdwiono to w rozdziale powyzej). Zmiana interwencji stosowa-

nej w grupie BSC (crossover) na atezolizumab byta zabroniona.

Przedstawione w raporcie wyniki badania pochodzg z publikacji Felip 2021 (wraz z suplementem) oraz
doniesien konferencyjnych w postaci abstraktéw i prezentacji: Altorki 2021 (wyniki przezycia wolnego
od choroby w zaleznosci od rozlegtosci choroby i wczesniejszego leczenia), Felip 2022 (wyniki przezycia
w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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wolnego od choroby w podgrupie pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na = 50% komdrkach guza), Felip 2021a
(miejsca nawrotu choroby i terapie, ktére zostaty rozpoczete po wystgpieniu nawrotu) oraz Wakelee

2022 (analiza interim przezycia catkowitego).

Préba kliniczna IMpower010 (NCT02486718) byta wieloosrodkowym badaniem klinicznym trzeciej fazy
z randomizacjg i bez zaslepienia (pacjenci i badacze byli Swiadomi podawanych lekéw). Badanie sktadato
sie z dwdch faz: fazy rekrutacji i fazy randomizacji. W fazie rekrutacji pacjenci, ktérzy niedawno przeszli
catkowitg resekcje guza pierwotnego NDRP, poddani byli badaniom przesiewowym, a kwalifikujacy sie
pacjenci otrzymali jeden z czterech schematdéw chemioterapii opartej na cisplatynie (cisplatyna plus wi-
norelbina, docetaksel, gemcytabina lub pemetreksed; w zaleznosci od wyboru badacza). Faza randomi-
zacji rozpoczynata sie po tym, jak pacjenci zakonczyli chemioterapie (jeden do czterech cykli) opartg na

cisplatynie i nadal byli uznawani za kwalifikujgcych sie do badania.

Badanie byto finansowane przez firme F. Hoffmann—La Roche/Genentech. Uczestniczyto w nim 227

o$rodkéw znajdujgcych sie w 22 krajach (w tym réwniez z Polski).
Szczegdtowe informacje o metodyce badania IMpower010 zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Charakterystyka metodyki badania IMpower010; ATEZO vs BSC.

Klasyfikacja Ocena
. AOTMIT/ Okres . 'z . Liczba
Badanie . " mocy Liczebno$¢ grup Typ analiz ) Sponsor
punktacja obserwacji badania osrodkéw
Jadad
Chorzy w stadium
II-I1A* z ekspresjg o ATEZO vs S'SC? |
PD-L1 TC 21%: orzy w stadium Il-
Impower010 32,8 mies. (95% IIA* z ekspresjg PD-L1
(NCfOZ486718 Cl: 27,6; 39,0); T
Felip 2021 do—l Chorzy w stadium " 250%, z wykluczeniem skuteczno- 227
niesienia k(I)nfe— II-IIIA*: 32,2 mies. mutacji/rearanzacji $ci: ITT;, w22 kra- F. Hoffmann-
rencyjne Altorki 1A/3 (95% CI: 27,4; Tak EGFR/ALK: 106 vs 103; be%pie: jach La
2021, Felip (R2;80;W1) T, ??5’23)r;mes " >50%: 115 vs 114; czenstwa:  (wtym Rochfe/fhenen—
2021a, Felip o ' = >19%: 248 vs 228: AS w Polsce)
2022 Wakel (95% Cl: 27,5; ¢
2'02;’ clee 38,4); = w stadium II-II1A*: 442
) Pierwsza analiza vs 440;
OS: mediana 45,3 = |TT: 507 vs 498

mies. (odciecie da-

nych: 18.04.2022)
A w publikacji Felip 2021 przedstawiono dane z datg odciecia danych 21 stycznia 2021 r.;
*  wg klasyfikacji v.7 TNM;

ITT (intention to treat) — wszyscy pacjenci poddani randomizacji;
AS (as treated) — wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali >1 dawke leku.
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W badaniu wykonano ocene mocy statystycznej. Wielkos¢ préby zostata oszacowana na 1005 pacjen-
téw. Préba kliniczna miata moc statystyczng na poziomie 90% dla pierwotnej analizy przezycia wolnego
od choroby w podgrupie pacjentéw w stadium [I-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM z guzami wykazujgcymi
ekspresje PD-L1 na 1% lub wiecej komodrek guza (ocena testem IHC SP263), z HR dla nawrotu choroby
lub zgonu wynoszgcym 0,65 (co odpowiada medianie DFS wynoszacej 52 miesigce w grupie atezolizu-
mabu i 34 miesigce w grupie najlepszej opieki wspomagajgcej). Moc statystyczna wyniosta 91% dla ana-
lizy pierwotnej dotyczacej DFS wsrdd pacjentéw w stadium [I-IIIA wg klasyfikacji v.7 TNM, z HR dla na-
wrotu choroby lub zgonu wynoszagcym 0,73 (co odpowiada medianie DFS wynoszacej 46,6 miesiecy
w grupie pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab i 34 miesigce w grupie najlepszej opieki wspomagaja-
cej). Dla analizy pierwotnej DFS w populacji ITT badanie miato 76% moc statystyczng, z HR dla nawrotu
choroby lub zgonu wynoszacym 0,78 (co odpowiada medianie DFS wynoszacej 48,7 miesiecy w grupie

chorych przyjmujgcych atezolizumab i 38 miesiecy w grupie najlepszej opieki wspomagajacej).

Gtownym punktem korncowym préby byta ocena przezycia wolnego od choroby (DFS, z ang. Disease Free

Survival) w ocenie lokalnej w podgrupie pacjentow:

e w stadium II-lIIA wg klasyfikacji v.7 TNM (o wysokim ryzyku nawrotu) z guzami wykazujgcymi
ekspresje PD-L1 na 1% lub wiecej komodrek guza (ocena testem IHC SP263),
e w stadium lI-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM (o wysokim ryzyku nawrotu),

e w stadium IB-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM (populacja ITT).
Kluczowymi drugorzedowymi punktami koricowymi byty:

e ocena przezycia catkowitego (0S, z ang. Overall Survival) w populacji ITT;
e trzy- i piecioletnie przezycie wolne od choroby w populacji
o w stadium II-II1A wg klasyfikacji v.7 TNM (o wysokim ryzyku nawrotu) z guzami wykazu-
jacymi ekspresje PD-L1 na 1% lub wiecej komodrek guza (ocena testem IHC SP263);
o w stadium II-II1A wg klasyfikacji v.7 TNM (o wysokim ryzyku nawrotu),
o w stadium IB-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM (populacja ITT).
e przezycie wolnego od choroby (DFS, z ang. Disease Free Survival) w ocenie lokalnej w stadium
[I-I11A wg klasyfikacji v.7 TNM (o wysokim ryzyku nawrotu) z guzami wykazujgcymi ekspresje PD-

L1 na 50% lub wiecej komdrek guza (ocena testem IHC SP263).
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Oceniano rowniez bezpieczenstwo terapii ATEZO w populacji pacjentéw poddanych randomizacji, kto-

rzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku.

Oceniany w badaniu gtéwny punkt koricowy DFS byty analizowany hierarchicznie przy dwustronnym po-
ziomie istotnosci a = 0,05: najpierw DFS u pacjentow w stadium II-1I1A wg klasyfikacji v.7 TNM z ekspresjg
PD-L1 w tkance nowotworowej na = 1% komaorkach guza, nastepnie DFS u wszystkich chorych w stadium

1A wg klasyfikacji v.7 TNM, w dalszej kolejnosci DFS w populacji ITT, a na koricu OS w populacji ITT.

Analize interim DFS zaplanowano, po wystgpieniu okoto 190 zdarzen przezycia wolnego od choroby
w podgrupie pacjentdw w stadium II-llIA wg klasyfikacji v.7 TNM, ktorych guzy wykazywaty ekspresje

PD-L1 na 1% lub wiecej komdrek nowotworowych.

Badanie charakteryzowato sie umiarkowang jakoscig — uzyskujgc 3 z 5 mozliwych punktéw w skali Jadad.
Punktacja zostata obnizona za brak zaslepienia stosowanych interwencji (pacjenci i badacze mieli infor-
macje o stosowanym leczeniu). Z kolei proces randomizacji byt prawidtowy i zostat szczegdtowo opisany.
W badaniu zastosowano randomizacje blokowg (bloki permutacyjne, wielkos¢ bloku 4). Za pomocg in-
teraktywnego systemu internetowego przydzielono pacjentéw do dwoch grup w stosunku 1:1. W pro-
cesie randomizacji uwzgledniono nastepujgce czynniki stratyfikacji: ptec¢, histologia guza, stopnien zaa-
wansowania choroby oraz status ekspresji PD-L1 (za pomocg testu immunohistochemicznego SP142).

Szczegdtowy opis zawiera tabela ponizej.

Tabela 6. Opis randomizacji, zaslepienia i przeptywu pacjentéw w badaniu IMpower010.

Badanie A Randomizacja Zaslepienie Przgpfy\?/ 265
Jadad cientéw
Randomizacja centralna, do grup w stosunku 1:1 za po-
moca technologii IRT (z ang. Interactive Response Tech-
nology);
czynniki stratyfikacji:
= pted (kobieta vs mezczyzna),
= histologia guza (ptaskonabtonkowy vs nieptaskona- Zadlepienie: brak:
bfonkowy), Badanie otwarte — pa- Tak,
Impower010 3 = stopien zaawansowania choroby (stadium IB vs sta- cjenci i badacze byli przeds{tawmno
(R2;BO;W1) ) ) szczegdtowo na
dium Il vs stadium llIA), $wiadomi stosowanej di .
i " iagramie
= status ekspresji PD-L1 (2/3 komdrki nowotworowe interwencji

[TC] i jakiekolwiek komérki odpornosciowe nacieka-
jace guz [IC] vs 0/1 komérki nowotworowe i 2/3 ko-
morki odpornosciowe naciekajagce guz vs 0/1 komorki
nowotworowe i 0/1 komérki odpornosciowe nacieka-
jace guz potwierdzone za pomocg testu immunohisto-
chemicznego SP142)
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Ocena ekspresji PD-L1 stanowigca czynnik stratyfikacji podczas procesu randomizacji wykonywana byta
za pomocg testu SP142. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze do 29 czerwca 2016 r. protokdt uwzgledniat analize
DFS u chorych bez wzgledu na ekspresje PD-L1 i w podgrupie z ekspresjg PD-L1, zdefiniowang jako TC2/3
lub 1C2/3 za pomoca testu SP142 u chorych w stadium lI-11IA wg klasyfikacji v.7 TNM. Jednak po uzyska-
niu nowych danych w badaniu IMpower110 wykazano korzysci kliniczne z monoterapii atezolizumabem
w podgrupach z ekspresjg PD-L1 oceniong na komodrkach guza: test SP263 oceniajgcy TC obejmowat
szerszg populacje pacjentow przy jednoczes$nie podobnej doktadnosci diagnostycznej do oceny testem
SP142. Wyniki te byty zgodne z wynikami obserwowanymi w innych badaniach PD-L1/PD-1. W wyniku
zmiany protokotu, 11 lutego 2020, prawie 1 rok przed wykonaniem analizy interim i po randomizacji
wszystkich wigczonych pacjentéw, podgrupa PD-L1 analizowana do oceny DFS zostata zmieniona na
chorych z ekspresjg PD-L1 na = 1% komdrkach guza oceniong za pomoca testu SP263 u chorych w sta-
dium II-I1IA wg klasyfikacji v.7 TNM. Po zmianie protokotu analiza w podgrupie z ekspresjg PD-L1 okre-
$long na podstawie testu SP142 zostata analizg eksploracyjng. Ponadto dodano analize eksploracyjng w
podgrupie chorych z ekspresjg PD-L1 oceniang testem 22C3, jednak wyniki jej nie zostaty jeszcze opu-
blikowane. Zmiany te miaty na celu utatwienie oceny ekspresji PD-L1 za pomocg rutynowych testéw PD-

L1 stosowanych obecnie w diagnostyce klinicznej NDRP.

W wyniku randomizacji do badania IMpower010 wtgczono 1005 pacjentow — 507 do grupy ATEZO i 498
do grupy BSC. Prawie wszyscy chorzy (97,6% w grupie atezolizumabu i 99,4% w grupie BSC) otrzymato
przynajmniej jedng dawke leku. Leczenie przedwczesnie zakonczyto 33,9% pacjentéw w grupie ATEZO
i 24,5% w grupie BSC, gtéwnie z powodu wznowy choroby (odpowiednio 10,8% vs 18,1%) lub zdarzen
niepozadanych (odpowiednio 18,1% vs 1,0%). Szczegdtowy przeptyw pacjentdw przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 7. Przeptyw pacjentow w badaniu IMpower010.

IMpower010
Kategoria
ATEZO BSC
Ocena pod katem spetnienia kryteriow witgczenia 1600
o Nie wtaczeni, przyczyny: 331t
= Brak spetnienia kryteriow kwalifikacji 227
=  Wycofanie zgody 48
= Progresja choroby (PD) 30
= Nieoceniona ekspresja PD-L1 3
= Wycofanie przez lekarza 3
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IMpower010
Kategoria
ATEZO BSC
= Utrata z obserwacji 2
= AEs 1
= |nne powody 17
Pacjenci z NDRP w stadium II-11lA wg klasyfikacji v.7 TNM wtaczeni po resekcji guza 1280t
o  Brak otrzymania chemioterapii, przyczyny: 11
=  Wycofanie zgody 3
= Wycofanie przez lekarza 2
= Naruszenie protokotu 1
=  Nawrdt choroby 1
= |nne powody 4
Otrzymanie chemioterapii adjuwantowej 1269
o  Zakonczenie badania, przyczyny: 199
= Wycofanie zgody 69
= AEs 30
=  Nawrdt choroby 27
= Zgon 19
= Naruszenie protokotu 17
= Wycofanie przez lekarza 15
= Utrata z obserwacji 4
= Pogorszenie objawowe 1
= Inne powody 17
Ocena pod katem randomizacji 1070
o  Niespetnienie kryteriow wtaczenia, przyczyny: 66"
=  Nawrdt choroby 26
= Wycofanie zgody 14
= AEs 4
= 7gon 1
=  Wycofanie przez lekarza 1
= Inne powody 20
Randomizacja, 10054
Pacjenci z NDRP w stadium II-1llA wg klasyfikacji v.7 TNM (populacja ITT)
ATEZO BSC
Randomizacja (populacja ITT)
507 (100%) 498 (100%)
o  Brak otrzymania interwencji, przyczyny: 12 (2,4%*) 3(0,6%*)

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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= Wycofanie zgody 11 (2,2%%*) 2 (0,4%%*)
= Naruszenie protokotu 1(0,2%*) 1(0,2%*)
Analiza bezpieczenstwa (otrzymanie leczenia) 495 (97,6%*) 495 (99,4%*)
o  Przedwczesne zakoriczenie leczenia, przyczyny:
= AEs 92 (18,1%*) 5(1,0%*)
= Nawrdt choroby 55 (10,8%*) 90 (18,1%*)
Odciecie danych: = Wycofanie zgody 22 (4,3%*) 18 (3,6%*)
21 stycznia 2021 . = Naruszenie protokotu 2 (0,4%*) 3 (0,6%*)

=  Wycofanie przez lekarza 1(0,2%*) 3(0,6%*)

= Utrata z obserwacji 0 1(0,2%*)
= Inne powody 0 2 (0,4%%*)

Ukonczenie leczenia 323 (63,7%*) 373 (74,9%)

Analiza skutecznosci,

populacja ITT 507 (100%) 498 (100%)
Pacjenci w stadiu?nnTll-iIZIIaAS\l;/ugtT(IC::y(;iéIf;chi v.7 TNM NDRP 442 (87,2%*) 440 (88,4%%)
Pacjenci, ktérych guzy Wykaza’ryAglfs“;raess:'(s;eDc-Tlof\Zilz1% komaérek nowotworowych 248 (48,9%") 228 (45,8%")
Analiza skutecznosci, 115 (22,7%*) 114 (22,9%*)

Pacjenci, ktorych guzy wykazaty ekspresje PD-L1 na 250% komodrek nowotworowych

Analiza skutecznosci — Populacja docelowa raportu,
Pacjenci, ktorych guzy wykazaty ekspresje PD-L1 na 250% komdrek nowotworo-
wych, z wykluczeniem mutacji/rearanzacji EGFR/ALK

106 (20,9%*) 103 (20,7%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
t  sposrdd nie wigczonych oséb 11 pacjentdw przeszto ponowny skryning i zostato wigczonych do badania;
A sposréd wykluczonych oséb 1 pacjent przeszedt ponowny skryning i zostat wigczony do badania.

Ocene ryzyka btedu systematycznego badania IMpower010 przeprowadzono przy uzyciu zalecanego na-
rzedzia Cochrane Collaboration — ROB2. Wynik analizy zostat przedstawiony w tabeli ponizej — ocenie

poddano wszystkie analizowane punkty koncowe oraz dodatkowo analize bezpieczenstwa.

Tabela 8. Podsumowanie oceny ryzyka wystepowania btedu systematycznego dla poszczegdlnych
punktéw korncowych w badaniu IMpower010 wedtug narzedzia RoB2.

Przezycie wolne od choroby (DFS),
ocena lokalna

Przezycie catkowite (OS)

Analiza bezpieczenstwa

Srednie _ Srednie
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W badaniu IMpower010 zastosowano randomizacje w stosunku 1:1 do grup ATEZO i BSC za pomocg
randomizacji blokowej (bloki permutacyjne) z uwzglednieniem czynnikéw stratyfikacji. Proces randomi-
zacji byt prawidtowy i dobrze opisany, z tego wzgledu ryzyko wynikajgce z nieprawidtowosci randomiza-
cji oceniono na niskie. Jako niskie okreslono takze ryzyko odstepstwa od zaplanowanej interwencji —
wynikaty one z przyczyn typowych dla badania klinicznego. Ryzyko wynikajgce z brakujgcych danych dla
punktéw korncowych oceniono jako niskie. Z obserwacji utracono (lost to follow-up) tylko 2 chorych
w grupie BSC, co stanowi niewielki odsetek ocenianej populacji. Ocene skutecznosci klinicznej przepro-
wadzono w populacji pacjentow poddanych randomizacji (ITT), a ocene bezpieczeristwa w populacji
chorych, ktdrzy otrzymali przynajmniej jedng dawke terapii stosowanych w badaniu. W badaniu nie za-
stosowano zaslepienia, jednak ryzyko zwigzane z oceng punktéw koricowych okreslono przewaznie jako
niskie (poza oceng bezpieczeristwa). Ryzyko popetnienia btedu systematycznego wynikajace z braku za-
Slepienia stosowanych interwencji dla oceny przezycia wolnego od wznowy choroby uznano za niskie,
poniewaz ze wzgledu na definicje punktu koricowego oraz sposdb oceny mozna uznaé¢ DFS za obiek-
tywny punkt koricowy (oceniany lokalnie, ale wymagajacy uwzglednienia wynikow badan radiologicz-
nych, biosji [jezeli dostepna] i oceny klinicznej). Z kolei przezycie catkowite jest obiektywnym punktem
koncowym — zgon jest stwierdzony lub nie, bez wzgledu na zastosowang ocene. Natomiast dla subiek-
tywnych punktow koncowych, jakim jest ocena bezpieczeristwa, Swiadomos¢ stosowanego leczenia
moze mie¢ wptyw na niektore zdarzenia niepozgdane, bedace wynikiem odczucia pacjentéw (np. od-
czuwanie bolu czy dyskomfortu), nie ma natomiast wptywu na zdarzenia niepozadane wynikajace z
oceny laboratoryjnej (np. pomiar stezenia hormondw, czy morfologii) czy fizykalnej (np. pojawienie sie
zmian skérnych lub zmian w miejscu podania leku). Nie stwierdzono, by przedstawione dane zostaty
preferencyjnie wyselekcjonowane do oceny, dodatkowo dostepny byt protokét analizowanej préby,
ktory byty przestrzegany —w zwigzku z tym ryzyko wynikajgce z selektywnego wyboru prezentowanych

wynikow uznano réwniez za niskie.

Szczegdtowg ocene ryzyka btedu systematycznego badania IMpower010 w narzedziu ROB2 umiesz-

czono w zatgczniku, a ponizej takze w formie graficzne;.
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Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu IMpower010;
ATEZO vs BSC.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogodtem

Wybdr prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu korcowego

Brakujace dane dla punktéw koncowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% S0% 100%

Niskie ~ Srednie W Wysokie

5.2  Charakterystyka wtgczonej populacji

5.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania

Badanie IMpower010 skfadato sie z dwdch faz, rekrutacji i fazy z randomizacjg. W fazie rekrutacji pa-
cjenci, ktorzy przebyli catkowitg resekcje NDRP byli poddawani screeningowi i jezeli spetniali kryteria
jeden z 4 schematéw chemioterapii uzupetniajgcej opartej na zwigzkach platyny, w zaleznosci od wy-
boru lekarza (cisplatyna z winorelbing, docetakselem, gemcytabing lub pemetreksedem). Faza z rando-
mizacjg rozpoczynata w okresie 3 do 8 tygodni po ostatniej dawce chemioterapii uzupetniajacej (obej-

mujagcej 1 do 4 cykli), u chorych bez nawrotu, jezeli nadal spetniali kryteria wigczenia.

Do badania IMpower010 wtaczano dorostych pacjentdow w dobrym stanie ogdlnym, 0-1 wg ECOG po
catkowitej resekcji w okresie 6-12 tygodni przed wtgczeniem do badania histologicznie lub cytologicznie
potwierdzonego niedrobnokomadrkowego raka ptuca w stadium zaawansowania klinicznego wg klasyfi-
kacji TNM v.7: 1B (guzy =4 cm) — IlIA (T2-3 NO, T1-3 N1, T1-3 N2, T4 NO-1), ktorzy kwalifikowali sie do
chemioterapii uzupetniajacej opartej na zwigzkach platyny. Wymagano takze catkowitego wyciecia we-
ztéw chtonnych Srédpiersia lub pobrania préobek weztdw chtonnych srddpiersia. Przy screeningu probki
nowotworu od kazdego byty poddawane badaniu na ekspresje PD-L1 w laboratorium centralnym, ale
chorych wtgczano bez wzgledu na obecnosé ekspresji (poczatkowo stosowano test SP142, ale po zmia-
nie protokotu testem decydujgcym o ocenie ekspresji byt SP263). Takze pacjenci, u ktérych stwierdzono

mutacje EGFR lub rearanzacje ALK mogli zosta¢ wtgczeni do badania (ale ostatecznie podano wyniki
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takze w podgrupie z wykluczeniem mutacji/rearanzacji EGFR/ALK, ocena ta byta przeprowadzana cen-

tralnie lub lokalnie u chorych z nieptaskonabtonkowym podtypem NDRP).

Do badania kwalifikowano pacjentéw, z prawidtowa czynnoscig szpiku kostnego i narzagdow wewnetrz-
nych (kryteria okreslone na podstawie oceny parametréw laboratoryjnych oddzielnie na etapie witacza-
nia do fazy rekrutacyjnej, a potem dodatkowo przed wtgczeniem do fazy randomizacji). Do badania wta-
czano pacjentéw na wczesnym etapie choroby, wczesniej nieleczonych z powodu NDRP. Kryterium dys-
kwalifikacji stanowito wczesniejsze leczenie: chemioterapig systemowa (z wyjatkiem metotreksatu w
matych dawkach w stanach nieztosliwych, przy czym ostatnia dawka powinna by¢ podana co najmnigj
14 dni przed datg wtgczenia do badania), przeciwciatem anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-CD137 lub antycy-
totoksycznym antygenem 4 zwigzanym z limfocytami T (w tym ipilimumabem lub innym przeciwciatem
lub lekiem specyficznie ukierunkowanym na kostymulacje komaorek T lub szlaki punktéw kontrolnych).
Wykluczano réwniez pacjentéw przyjmujgcych hormonalng terapie nowotworowg lub radioterapie w
ciggu 5 lat przed rekrutacjg (dopuszczano takie leczenie, jesli zakonczyto sie catkowitym wyleczeniem w

ciggu 5 lat przed wtgczeniem do badania).

Wykluczano takze kobiety w cigzy i karmigce piersig, a od pacjentek w wieku rozrodczym (i pacjentéw
posiadajgcych partnerki w wieku rozrodczym) wymagano stosowania wysoce skutecznych metod anty-

koncepcji w trakcie badania i do 90 dni po jego zakonczeniu.

Dozwolono stosowanie lekéw przeznaczonych wytgcznie do leczenia podtrzymujgcego m.in. terapii hor-
monalnej agonistami lub antagonistami hormonu uwalniajgcego gonadotropine (w przypadku raka pro-
staty), doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, leczenia przeciwzakrzepowego, paliatywnej radioterapii,
kortykosteroidow wziewnych, mineralokortykoidéw, kortykosteroidéw w matych dawkach dla pacjen-

téw z niedocisnieniem ortostatycznym lub niewydolnoscig kory nadnerczy.

Ponadto w ciggu 28 dni przed randomizacjg pacjenci nie mogli otrzymywac okreslonych lekéw, np. de-
nosumabu, tradycyjnych lekdw ziotowych, steroidow a takze szczepienia zywg, atenuowang szcze-

pionka.

Wsrod chordb towarzyszgcych, ktére wykluczaty mozliwosé udziatu pacjentow w badaniu wymienié na-
lezy: nowotwory ztosliwe inne niz NDRP w ciggu 5 lat przed randomizacjg (z okreslonymi wyjgtkami),
aktywne zapalenie watroby typu B (z wyjatkami), sSrddmigzszowa choroba ptuc lub zapalenie ptuc, idio-
patyczne widknienie ptuc, choroby sercowo-naczyniowe, choroby autoimmunologiczne (w tym miedzy

innymi miastenia, zapalenie miesni, autoimmunologiczne zapalenie watroby, tocze rumieniowaty
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uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawdw), aktywna gruzlica oraz wszelkie inne choroby, zaburzenia
metaboliczne, wyniki badania fizycznego lub wyniki badan laboratoryjnych, ktore nasuwajg uzasadnione
podejrzenie choroby lub stanu bedgcego przeciwwskazaniem do stosowania badanego leku, lub ktéry
moze wptyngc na interpretacje wynikéw lub sprawié, ze pacjent bedzie narazony na wysokie ryzyko po-
wikfan leczenia. Dodatkowo wykluczano pacjentow z ciezkimi reakcjami alergicznymi, anafilaktycznymi
lub innymi reakcjami nadwrazliwosci na chimeryczne lub humanizowane przeciwciata lub biatka fuzyjne.
Do badania nie mogli zosta¢ wtaczeni chorzy ze znang nadwrazliwoscig na biofarmaceutyki produko-
wane w komorkach jajnika chomika chifskiego lub jakikolwiek sktadnik leku, a takze osoby zarazone

wirusami HIV, HCV, HBV.

Po wtgczeniu do badania i otrzymaniu chemioterapii adjuwantowej pacjentow ponownie poddawano
kwalifikacji, w trakcie ktérej sprawdzano ich ogdlny stan. Wykluczano chorych z oznakami lub objawami
infekcji, po duzym zabiegu chirurgicznym, leczonych ogdlnoustrojowymi lekami immunostymulujgcymi
(w ciggu 6 tygodni lub pieciu okreséw pottrwania leku przed randomizacjg), tych ktorzy otrzymali zywa,
atenuowang szczepionke (w ciggu 28 dni przed randomizacjg), doustne lub dozylne antybiotyki lecznicze
(w ciggu 14 dni przed randomizacja), a takze pacjentéw z nieprawidtowymi wynikami parametréw labo-

ratoryjnych.

Szczegdtowo kryteria wigczenia i wykluczenia przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania IMpower010.
Kategoria Kryteria selekcji

=  Kryteria wigczenia

Kryteria ogdlne = Stopien sprawnosci ECOG: 0-1
. Wiek > 18
Jednostka chorobowa = Histologiczne lub cytologiczne rozpoznanie niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP)
z zaawansowaniem wg klasyfikacji TNM v.7: IB (guzy =4 cm)-IlIA (T2-3 NO, T1-3 N1, T1-3
N2, T4 NO-1)

= Reprezentatywna prébka guza utrwalonego w formalinie i zatopionego w parafinie
(FFPE, z ang. Formalin-Fixed Paraffin-Embedded) w bloku parafinowym lub minimum
15 niebarwionych, Swiezo wycietych, seryjnych sekcji z probki wycietego guza FFPE jest
wymagane do udziatu w tym badaniu; do prébki musi by¢ dotgczony raport patolo-
giczny

= Pacjenci musza mie¢ wykonang catkowitg resekcje NDRP w okresie 6-12 tygodni (> 42
dni i < 84 dni) przed wtgczeniem do badania, a wszelkie zdarzenia niepozgdane zwig-
zane z operacjg muszg ustgpic¢. Akceptowalne rodzaje resekcji to: lobektomia, reka-
wowa lobektomia, bilobektomia lub pneumonektomia. Nie dopuszcza sie resekcji po-
przez segmentektomie lub resekcje klinowg

=  Wymagane catkowite wyciecie weztéw chtonnych $rédpiersia (MLND, z ang. mediasti-
nal lymph node dissection). Jesli mediastinoskopia nie zostata wykonana przed

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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operacjg, wymagane jest co najmniej systematyczne pobieranie probek weztéw chton-
nych $rddpiersia. Systematyczne pobieranie prébek jest definiowane jako usuniecie co
najmniej jednego reprezentatywnego wezta chtonnego na okreslonych poziomach.
MLND wymaga resekcji wszystkich weztdéw chtonnych na tych samych poziomach. W
przypadku torakotomii prawej pobieranie prébek lub MLND jest wymagane na pozio-
mie 47, aw przypadku torakotomii lewej na poziomie 5i/lub 6 i 7. Jezeli w raporcie
operacyjnym lub w oddzielnie ztozonym uzupetnieniu przez chirurga jest wyraznie udo-
kumentowane zbadanie wymaganych obszaréw weztow chtonnych, pacjent zostanie
uznany za kwalifikujgcego sie, jezeli w tych obszarach nie zostang znalezione zadne we-
zty chtonne

. Kwalifikacja do otrzymania schematu chemioterapii opartego na cisplatynie (faza rekru-
tacyjna)

. Przed rozpoczeciem leczenia ATEZO vs BSC w ramach fazy randomizowanej chorzy mu-
szg odby¢ jeden z czterech schematow chemioterapii opartej na cisplatynie. Pacjenci
otrzymali do czterech cykli chemioterapii, przy czym kazdy cykl trwat 3 tygodnie (21
dni). Wybdr schematu chemioterapii zalezat od lekarza prowadzacego.

Kryteria wtgczenia do fazy rekrutacyjnej (celem otrzymania chemioterapii opartej na cisplatynie):

. Prawidtowa czynnos¢ szpiku kostnego:

o bezwzgledna liczba neutrofiléw (ANC) = 1500/mm3 lub > 1,5 x 109/I
o liczba ptytek krwi > 100000/mm3 lub > 100 x 10%/I

= (Czas protrombinowy/INR < 1,5 lub, jesli pacjent otrzymuje antykoagulanty, czas pro-
trombinowy/INR < 3,0

. PTT < GGN lub, jesli pacjent otrzymuje antykoagulanty, PTT < 1,5 x GGN
=  Prawidtowa czynno$¢ watroby:
o stezenie bilirubiny < 1,5 mg/dl
o aktywnos¢ ALT, AST <5 x GGN
=  Prawidtowa czynnos¢ nerek:
o CrCL>60 ml/min
Kryteria wigczenia do fazy randomizowane;j:
. Prawidtowa czynnos¢ szpiku kostnego:
o bezwzgledna liczba neutrofiléw (ANC) > 1500/mm?3 lub > 1,5 x 10%/I
o liczba limfocytow > 500/mm3
o liczba ptytek krwi > 100000/mm3 lub > 100 x 10%/I
o stezenie hemoglobiny > 9 g/dI
Pacjentom mozna wykonac transfuzje krwi, aby spetni¢ to kryterium
L INRiaPTT<1,5xGGN
. Dotyczy to wytgcznie pacjentdéw, ktdrzy nie otrzymujg antykoagulantéw; pacjenci otrzy-
mujgcy antykoagulanty powinni przyjmowac statg dawke
. Prawidtowa czynnos¢ watroby:
o aktywnos¢ ALT, AST < 2,5 x GGN
o stezenie bilirubiny w surowicy krwi £ 1,5 x GGN
= Pacjenci ze znang choroba Gilberta, u ktérych stezenie bilirubiny w surowicy wynosi < 3
x GGN, mogg zosta¢ wtaczeni do badania
. Prawidtowa czynnos¢ nerek:
o CrCL> 30 ml/min

= W przypadku pacjentek w wieku rozrodczym i pacjentow ptci meskiej z partnerkami w
wieku rozrodczym, zgoda (pacjentki i (lub) partnera) na stosowanie wysoce skutecz-
nych metod antykoncepcji (tj. takiej, ktora skutkuje niskim wskaznikiem niepowodzen

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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[< 1% rocznie] przy konsekwentnym i prawidtowym stosowaniu) i kontynuowanie jej
stosowania przez 90 dni po przyjeciu ostatniej dawki. Do takich metod naleza: skoja-
rzona (zawierajaca estrogen i progesteron) antykoncepcja hormonalna, antykoncepcja
hormonalna zwigzana tylko z progesteronem, zwigzana z hamowaniem owulacji wraz z
inng dodatkowa metodg barierowg zawsze zawierajgca $rodek plemnikobdjczy, urza-
dzenie wewnatrzmaciczne (IUD): wewnatrzmaciczny system uwalniajagcy hormony
(IUS), obustronna okluzja kanalikéw, partner poddany wazektomii (przy zatozeniu, ze
jest to jedyny partner w catym okresie trwania badania) oraz abstynencja seksualna

Antykoncepcje doustng nalezy zawsze tgczy¢ z dodatkowa metodg antykoncepcyjng ze
wzgledu na potencjalng interakcje z badanym lekiem. Te same zasady dotyczg pacjen-
tow ptci meskiej biorgcych udziat w tym badaniu klinicznym, jesli majg partnerke w
wieku rozrodczym. Pacjenci ptci meskiej powinni zawsze stosowac prezerwatywe i nie
powinni oddawac¢ nasienia w trakcie tego badania oraz przez co najmniej 90 dni po
przyjeciu ostatniej dawki leku

Kobiety, ktore nie sg w okresie pomenopauzalnym (brak regularnych miesigczek > 12
kolejnych miesiecy) lub chirurgicznie sterylne, muszg mie¢ ujemny wynik testu cigzo-
wego w surowicy w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem chemioterapii opartej na cisplaty-
nie

Kobiety, ktére nie sg w okresie pomenopauzalnym (brak regularnych miesigczek > 12
kolejnych miesiecy) lub chirurgicznie sterylne muszg mie¢ ujemny wynik testu cigzo-
wego w surowicy w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem badania lub BSC

Pisemna zgoda na udziat w badaniu
= Kryteria wykluczenia

Kryteria wykluczenia z fazy rekrutacyjnej:

Kobiety w cigzy; kobiety karmiace piersig

Pacjenci z uposledzeniem stuchu

Srédmigzszowa choroba ptuc lub zapalenie ptuc (pneumonitis) w wywiadzie

Nowotwory ztosliwe inne niz NDRP w ciggu 5 lat przed randomizacjg, z wyjatkiem tych
z niewielkim ryzykiem przerzutéw lub zgonu (np. oczekiwane 5-letnie OS > 90%) leczo-
nych z intencjg wyleczenia (np. odpowiednio leczony rak in situ szyjki macicy, rak pod-
stawnokomarkowy lub ptaskonabtonkowy skdry, zlokalizowany rak prostaty leczony chi-
rurgicznie z zamiarem wyleczenia, rak przewodowy in situ leczony chirurgicznie z za-
miarem wyleczenia)

Choroba autoimmunologiczna w wywiadzie, w tym miedzy innymi miastenia, zapalenie
miesni, autoimmunologiczne zapalenie watroby, toczer rumieniowaty uktadowy, reu-
matoidalne zapalenie stawdw, choroba zapalna jelit (IBD), zakrzepica naczyn zwigzana z
zespotem antyfosfolipidowym, ziarniniakowatoscig Wegenera, zespotem Sjégrena, ze-
spotem Guillaina-Barrégo, stwardnieniem rozsianym, zapaleniem naczyn lub ktebuszko-
wym zapaleniem nerek

do badania moga kwalifikowac¢ sie pacjenci z niedoczynnoscig tarczycy o podtozu autoimmu-
nologicznym w wywiadzie, przyjmujacy statg dawke hormonu zastepczego tarczycy

do badania kwalifikujg sie pacjenci z kontrolowang cukrzycg typu | przyjmujgcy statg dawke
insuliny

Dodatni wynik testu na obecnos¢ wirusa HIV

Pacjenci z aktywnym zapaleniem watroby typu B (przewlektym lub ostrym; definiowa-
nym jako dodatni wynik badania antygenu powierzchniowego zapalenia watroby typu B
[HBsAg] podczas skryningu) lub zapaleniem watroby typu C

do badania kwalifikuja sie pacjenci z przebytym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu
B (HBV) lub ustgpieniem zakazenia HBV (zdefiniowanym jako obecnosé przeciwciat przeciwko
rdzeniowi zapalenia watroby typu B i brak HBsAg). U tych pacjentéw przed randomizacjg na-
lezy uzyska¢ HBV DNA

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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o pacjenci z dodatnim wynikiem na obecno$¢ przeciwciat przeciwko wirusowi zapalenia wa-
troby typu C (HCV) kwalifikuja sie tylko wtedy, gdy w PCR nie wykrywa sie HCV RNA

Aktywna gruzlica

Istotna choroba sercowo-naczyniowa, np. choroba serca wg New York Heart Associa-
tion (klasa Il lub wieksza), zawat serca w ciggu ostatnich 3 miesiecy, niestabilne zaburze-
nia rytmu serca lub niestabilna dtawica piersiowa

o pacjenci ze znang chorobg wiencowa, zastoinowg niewydolnoscig serca niespetniajaca po-
wyzszych kryteriow lub frakcjg wyrzutowa lewej komory < 50% muszg stosowac stabilny
schemat leczenia, optymalny w opinii lekarza prowadzacego, w razie potrzeby w konsultacji
z kardiologiem

Idiopatyczne widknienie ptuc w wywiadzie, organizujace sie zapalenie ptuc (organizing
pneumonia) (np. idiopatyczne zarostowe zapalenie oskrzelikow), polekowe zapalenie
ptuc (drug-induced pneumonitis), idiopatyczne zapalenie ptuc (idiopathic pneumonitis)
lub dowody na aktywne zapalenie ptuc (active pneumonitis) w badaniu tomografii kom-
puterowej klatki piersiowej

Wszelkie inne choroby, zaburzenia metaboliczne, wyniki badania fizycznego lub wyniki
badan klinicznych w laboratorium, ktére nasuwajg uzasadnione podejrzenie choroby
lub stanu, ktéry jest przeciwwskazaniem do stosowania badanego leku lub ktéry moze
wptynaé na interpretacje wynikéw lub sprawic, ze pacjent bedzie narazony na wysokie
ryzyko powiktan leczenia

Ciezkie reakcje alergiczne, anafilaktyczne lub inne reakcje nadwrazliwosci na chime-
ryczne lub humanizowane przeciwciata lub biatka fuzyjne

Znana nadwrazliwos¢ na biofarmaceutyki produkowane w komaérkach jajnika chomika
chinskiego lub jakikolwiek sktadnik leku

Pacjenci z nowotworem o histologii ptaskokomérkowej (dotyczace pacjentdw leczonych
pemetreksedem)

Pacjenci, ktorzy otrzymuja jednoczesnie niesteroidowe leki przeciwzapalne i nie sg w
stanie przerwac leczenia (dotyczgce pacjentéw leczonych pemetreksedem)

Kryteria wykluczenia z fazy randomizowanej:

Oznaki lub objawy infekcji w ciggu 14 dni przed procedura randomizacji (ciezka infekcja
w ciggu 28 dni przed randomizacjg), w tym miedzy innymi hospitalizacja z powodu po-
wiktan infekcji, bakteriemii lub ciezkiego zapalenia ptuc

Niekontrolowana lub objawowa hiperkalcemia (> 1,5 mmol/I wapnia zjonizowanego lub
wapnia > mg/dl lub skorygowanego wapnia w surowicy > GGN)
Kryteria wykluczenia z fazy rekrutacyjnej:

Weczesniejsze leczenie chemioterapia systemowa w dowolnym momencie

o dozwolony metotreksat w matych dawkach w stanach nieztosliwych, przy czym ostatnia
dawka powinna by¢ podana co najmniej 14 dni przed datg wtgczenia do badania. Inne nisko-
dawkowe chemioterapeutyki stosowane w stanach nieztosliwych bedg brane pod uwage po
omowieniu i zatwierdzeniu przez Monitora Medycznego

Weczesniejsze leczenie
i procedury medyczne

Hormonalna terapia nowotworowa lub radioterapia jako wczesniejsze leczenie nowo-
tworu w ciggu 5 lat przed rekrutacja

o dopuszczalna jest wczesniejsza operacja, terapia biologiczna, hormonalna lub radioterapia
z powodu nowotworu ztosliwego w ciggu 5 lat przed wtaczeniem do badania, ktéry obecnie
uwazany jest za wyleczony

o dozwolone jest biezgce stosowanie hormonalnej terapii zastepczej lub doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Leczenie jakimkolwiek innym badanym preparatem lub udziat w innym badaniu klinicz-
nym oceniajgcym aktywne leczenie w ciggu 28 dni przed wtgczeniem do badania

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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= Znana wrazliwos$¢ na jakikolwiek sktadnik schematu chemioterapii, do ktérego pacjent
zostanie przypisany, lub na mannitol

= Weczedniejsze leczenie przeciwciatem anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-CD137 lub antycyto-
toksycznym antygenem 4 zwigzanym z limfocytami T (w tym ipilimumabem lub innym
przeciwciatem lub lekiem specyficznie ukierunkowane na kostymulacje komérek T lub
szlaki punktéw kontrolnych)

= Weczesniejszy allogeniczny przeszczep szpiku kostnego lub przeszczep narzagdow

Kryteria wykluczenia z fazy randomizowane;j:

= Otrzymanie doustnych lub dozylnych antybiotykow leczniczych w ciggu 14 dni przed
randomizacja
o do badania kwalifikujg sie pacjenci otrzymujgcy profilaktycznie antybiotyki (np. w celu zapo-
biegania zakazeniu drog moczowych lub w celu zapobiegania zaostrzeniu przewlektej obtura-
cyjnej choroby ptuc)
. Duzy zabieg chirurgiczny w ciggu 28 dni przed randomizacja lub prawdopodobienstwo
koniecznosci wykonania duzego zabiegu chirurgicznego w trakcie trwania badania
. Podanie zywej, atenuowanej szczepionki w ciggu 28 dni przed randomizacjg lub praw-
dopodobienstwo, ze taka zywa, atenuowana szczepionka bedzie wymagana podczas
badania
o szczepienie przeciwko grypie nalezy podawaé wytacznie w sezonie grypowym (przyktad: od
okoto pazdziernika do marca na pétkuli pdtnocnej). Pacjenci nie moga otrzymywac zywej,
atenuowanej szczepionki przeciwko grypie (np. FluMist®) w ciggu 28 dni przed randomizacja
lub w dowolnym momencie badania
" Leczenie systemowymi lekami immunostymulujacymi (w tym m.in. interferonami lub
interleuking-2) w ciggu 6 tygodni lub pieciu okreséw poéttrwania leku, w zaleznosci od
tego, ktdry z nich jest krétszy, przed randomizacja
o leczenie ogdlnoustrojowymi lekami immunosupresyjnymi (w tym m.in. kortykosteroidami,
cyklofosfamidem, azatiopryna, metotreksatem, talidomidem i leki przeciw czynnikowi mar-
twicy nowotwordw) w ciggu 14 dni przed randomizacja
o pacjenci, ktdrzy otrzymali ostre, niskodawkowe, ogdlnoustrojowe leki immunosupresyjne
(np. leki immunosupresyjne (np. pojedyncza dawka kortykosteroidu systemowego w przy-
padku nudnosci) mogg by¢ poddani randomizacji w badaniu po omowieniu i zatwierdzeniu
przez Monitora Medycznego
o stosowanie wziewnych kortykosteroidow w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc mineralo-
kortykoiddw (np. fludrokortyzonu), u pacjentow z niedocisnieniem ortostatycznym lub korty-
kosteroidéw uzupetniajgcych w matej dawce w przypadku niewydolnosci kory nadnerczy jest
dozwolone
= W przypadku pacjentéw, ktdrzy otrzymujg denosumab przed randomizacjg, brak checi lub brak
kwalifikacji do otrzymywania bisfosfonianu zamiast niego podczas trwania badania

5.2.1 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

Ostatecznie gtéwnym celem badania IMpower010 byto pordwnanie terapi atezolizumabem (ATEZO) u
dorostych chorych na NDRP po catkowitej resekcji guza pierwotnego w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7
TNM (o wysokim ryzyku nawrotu) wykazujgcego ekspresje PD-L1 na 1% lub wiecej komdrek guza (ocena
testem IHC SP263) i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny w odniesieniu do najlepszej opieki me-

dycznej (BSC). Populacja wigczona do badania byta szersza niz populacja gtéwnej oceny badania oraz

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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docelowa raportu pod wzgledem zaawansowania klinicznego, ponadto witgczano pacjentéw bez
wzgledu na obecnos$¢ ekspresji PD-L1 na komdrkach guza (cho¢ wymagano przeprowadzenia takiej
oceny) oraz bez wzgledu na obecnos$¢ mutacji/rearanzacji w genach EGFR/ALK (wyrdzniono natomiast
wyniki w podgrupie bez obecnych mutacji). Pozwolito to na analize wynikéw w réznych populacjach
(byto to przewidziane protokotem i w zwigzku z tym ocene statystyczng przeprowadzano hierarchicznie),

wsrod ktérych mozna wyrdznic:

e populacja ITT (stadium IB-1lIA wg klasyfikacji v.7 TNM) — wtgczono i poddano randomizacji 1005
pacjentéw — 507 do grupy ATEZO i 498 w grupie BSC;

e populacja o wysokim ryzyku nawrotu (stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM) — tgcznie 882 pa-
cjentéw (442 w grupie ATEZO i 440 w grupie BSC);

e populacja o wysokim ryzyku nawrotu (stadium l-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM), u ktérych
w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi = 1% na komoérkach guza (test SP263) — facz-
nie 476 pacjentéw (248 w grupie ATEZO i 228 w grupie BSC) — populacja rejestracyjna na terenie
Standow Zjednoczonych Ameryki Poétnocnej oraz w Meksyku, Chinach i Japonii;

e populacja o wysokim ryzyku nawrotu (stadium l-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM), u ktérych
w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi = 50% na komodrkach guza (test SP263) —tacz-
nie 229 pacjentow (115 w grupie ATEZO i 114 w grupie BSC);

e populacja o wysokim ryzyku nawrotu (stadium II-llIA wg klasyfikacji v.7 TNM), u ktérych
w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi > 50% na komdrkach guza (test SP263), z wy-
kluczeniem obecnos$ci mutacji EGFR lub rearanzacji ALK — tacznie 209 pacjentéw (106 w grupie
ATEZO i 103 w grupie BSC) - populacja rejestracyjna na terenie UE, Szwajcarii, Kanady i Wielkiej

Brytanii oraz populacja refundacyjna.

Autorzy badania zaznaczyli, ze wyjsciowe charakterystyki demograficzne i kliniczne byty dobrze zbalan-

sowane miedzy grupami.

Mediana wieku wynosita 62 lata we wszystkich podgrupach poza ATEZO w stadium II-1lIA wg klasyfikacji
v.7 TNM PD-L1 > 1%. Wiekszos$¢ pacjentdw stanowili mezczyzni (> 64% w zaleznosci od grupy) oraz pa-
cjenci rasy biatej (= 65% w zaleznosci od grupy). Przewaznie pacjenci charakteryzowali sie bardzo do-

brym lub dobrym stopniem sprawnosci, ocenionym na 0 (> 54%) lub 1 (= 43%) wg ECOG.

W momencie diagnozy w badanej populacji przewazat typ ptaskonabtonkowy NDRP (ponad 60% w kaz-

dej z podgrup). Okoto 40% pacjentdw miata chorobe w stadium [IA, mniejsza czes¢ w stadium A (okoto

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
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30%). Catkowita resekcja NDRP przed wtgczeniem do badania odbywata sie gtéwnie poprzez lobektomie

(ponad 75% w kazdej z podgrup).

W populacji ITT 56% pacjentow w grupie ATEZO i 51% w grupie BSC miato ekspresje PD-L1 na > 1%
komorek nowotworowych (wedtug testu SP263). Podobny wynik obserwowano ws$réd chorych w sta-
dium II-I11A wg klasyfikacji v.7 TNM. W podgrupie chorych w stadium II-1ll1A wg klasyfikacji v.7 TNM z eks-
presjg PD-L1 = 1% 42% pacjentdéw w grupie ATEZO i 44% w grupie BSC miato ekspresje PD-L1 na = 5%
komorek nowotworowych i dowolny status komaérek odpornosciowych naciekajgcych guz wedtug testu
SP142. Ekspresja PD-L1 na < 5% komdrek nowotworowych i komdrek odpornosciowych naciekajgcych
guz oceniana testem SP142 wystepowata u 46% pacjentéw w obu grupach dla populacji ITT, a dla pod-

grupy chorych w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM u 45% chorych.

W populacji chorych w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM z ekspresjg PD-L1 > 50% na komdrkach
nowotworowych ponad potowa chorych miata wykluczong obecnos¢ mutacji w genie EGFR (52% w
ATEZO i 56% w BSC) i rearanzacji w genie ALK (54% w obu grupach), a status nieznany charakteryzowat
okoto 40% pacjentdw, odpowiednio 43% vs 37% dla genu EGFR i 44% vs 43% dla genu ALK (badanie tych
mutacji nie byto wymagane u pacjentow z ptaskonabtonkowym NDRP). Podobnie w podgrupie pacjen-
téow w stadium 1I-11IA wg klasyfikacji v.7 TNM z ekspresjg PD-L1 = 1% réwniez okoto potowa pacjentow
nie miata mutacji EGFR (50% vs 55% chorych odpowiednio w grupie ATEZO vs BSC) ani rearanzacji ALK
(odpowiednio 54% vs 53%). Status nieznany mutacji EGFR byt obecny wsrod 41% i 36% pacjentow od-
powiednio dla ATEZO i BSC, a nieznany status rearanzacji genu ALK posiadato 42% pacjentdéw zaréwno
w grupie ATEZO jak i grupie BSC. Nieco ponad 50% chorych populacji ITT nie miato mutacji genu EGFR,
a jej status nie byt znany dla 38% chorych w grupie ATEZO i 34% w grupie BSC. Podobnie w przypadku
rearanzacji genu ALK — u 55% pacjentéw w grupie ATEZO i 59% w grupie BSC rearanzacja genu ALK nie

byta wykryta, zas odpowiednio u 42% i 37% chorych status genu ALK pozostat nieznany.

Szczegdtowe dane dotyczgce wyjsciowej charakterystyki demograficznej i klinicznej ocenianej populacji

(dla wszystkich analizowanych podgrup) zaprezentowano w tabeli ponize;.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
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Tabela 10. Charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb podlegajgcych rekrutacji do badania IMpower010 (Felip 2021, Felip 2022).

Chorzy w stadium [I-[lIA** Chorzy w stadium [I-[lIA** . - :
2 PD-L1 >50% (SP263) A 2 PD-L1 >1% (SP263) Chorzy w stadium II-Il1A Populacja ITT
Kryterium
ATEZO, BSC, ATEZO, BSC, ATEZO, BSC, ATEZO BSC
N =115 N=114 N =248 N =228 N =442 N =440 N =507 N =498
Mediana (IQR) 0 62 61 (56; 67) 62 (56; 68) 62 (56; 67) 62 (55; 68) 62 (57, 67) 62 (56; 68)

(zakres: 34-77) (zakres: 36-84) (zakres: 33-83”) (zakres: 26-841)

Wiek [lata]

<65 70 (61%) 68 (60%) 156 (63%) 131 (57%) 281 (64%) 263 (60%) 323 (64%) 300 (60%)
> 65 45 (39%) 46 (40%) 92 (37%) 97 (43%) 161 (36%) 177 (40%) 184 (36%) 198 (40%)
o Mezczyzni 89 (77%) 78 (68%) 171 (69%) 147 (64%) 295 (67%) 294 (67%) 337 (66%) 335 (67%)
Plec,n (%) Kobiety 26 (23%) 36 (32%) 77 (31%) 81 (36%) 147 (33%) 146 (33%) 170 (34%) 164 (33%)
Biafa 75 (65%) 86 (75%) 162 (65%) 166 (73%) 307 (69%) 324 (74%) 362 (71%) 376 (76%)
Azjatycka 36 (31%) 26 (23%) 78 (31%) 56 (25%) 121 (27%) 106 (24%) 130 (26%) 112 (23%)

Czarna lub r/:femameryka‘ bd. bd. 2 (<1%) 0 4 (1%) 1(<1%) 5 (1%) 1(<1%)

Rasa, n (%) Hawajczycy lub inni
rdzenni mieszkanicy wyspy bd. bd. 1(<1%) 1(<1%) 1(<1%) 1(<1%) 1(<1%) 1(<1%)
pacyficznych

Rézne bd. bd. 0 1(<1%) 0 1(<1%) 0 1(<1%)

Nieznana bd. bd. 5 (2%) 4 (2%) 9 (2%) 7 (2%) 9 (2%) 7 (1%)
0 71 (62%) 60 (53%) 140 (56%) 125 (55%) 239 (54%) 252 (57%) 273 (54%) 283 (57%)
ECOG, n (%)* 1 bd. bd. 107 (43%) 102 (45%) 201 (45%) 187 (43%) 232 (46%) 214 (43%)

2 bd. bd. 1 (<1%) 1(<1%) 2 (<1%) 1(<1%) 2 (<1%) 1(<1%)
Histologia NDRP, Nieptaskonabtonkowy 68 (59%) 69 (61%) 96 (39%) 85 (37%) 150 (34%) 144 (33%) 179 (35%) 167 (34%)
n (%) Ptaskonabtonkowy 47 (841%) 45 (39%) 152 (61%) 143 (63%) 292 (66%) 296 (67%) 328 (65%) 331 (67%)

w leczeniu uzupetniajagcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem
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Kryterium

Status palenia,
n (%)

Aktualne stadium
choroby, n (%)

Rodzaj zabiegu
operacyjnego,
n (%)

Status mutacji
genu EGFR, n (%) T

Status rearanzacji
genu ALK, n (%)t

TECENTRIQ® (atezolizumab)

niepalgcy
w przesztosci
aktualnie
1B
A
1B
1A
Lobektomia
Lobektomia rekawowa
Bilobektomia
Pneumonektomia
Inne
Tak
Nie
Nieznany
Tak
Nie
Nieznany

<1%

Chorzy w stadium II-[lIA**
z PD-L1 >50% (SP263) A

ATEZO, BSC,
N =115 N=114
16 (14) 15 (13)
99 (86) 99 (87)
62 (54) 57 (50)
53 (46) 57 (50)
87 (76) 86 (75)
bd bd
20 (17) 20 (18)
bd bd
6 (5) 8(7)
60 (52) 64 (56)
49 (43) 42 (37)
3(3) 3(3)
62 (54) 62 (54)
50 (44) 49 (43)

Chorzy w stadium II-[lIA**
z PD-L1 >1% (SP263)

ATEZO, BSC,

N = 248 N =228
51 (21%) 41 (18%)
163 (66%) 146 (64%)
34 (14%) 41 (18%)
85 (34%) 76 (33%)
46 (19%) 37 (16%)

117 (47%) 115 (50%)

186 (75%) 173 (76%)

3 (1%) 3 (1%)
15 (6%) 9 (4%)
43 (17%) 42 (18%)
1(<1%) 1(<1%)
23 (9%) 20 (9%)

123 (50%) 125 (55%)

102 (41%) 83 (36%)
12 (5%) 11 (5%)
133 (54%) 121 (53%)
103 (42%) 96 (42%)

Chorzy w stadium II-[lIA**

ATEZO,
N = 442

100 (23%)
277 (63%)
65 (15%)
147 (33%)
90 (20%)
205 (46%)
335 (76%)
4 (1%)
30 (7%)
72 (16%)
1(<1%)
49 (11%)
229 (52%)
164 (37%)
14 (3%)
251 (57%)
177 (40%)

181 (41%)

w leczeniu uzupetniajagcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem

ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

BSC,
N = 440

96 (22%)
270 (61%)
74 (17%)
148 (34%)
84 (19%)
208 (47%)
340 (77%)
4 (<1%)
17 (4%)
78 (18%)
1(<1%)
60 (14%)
234 (53%)
146 (33%)
17 (4%)
256 (58%)
167 (38%)

202 (46%)

AESTIMO

Populacja ITT
ATEZO BSC
N =507 N =498

114 (23%)
317 (63%)
76 (15%)
65 (13%)
147 (29%)
90 (18%)
205 (40%)
394 (78%)
4 (<1%)
31 (6%)
77 (15%)
1(<1%)
53 (10%)
261 (52%)
193 (38%)
15 (3%)
280 (55%)
212 (42%)

210 (41%)

108 (22%)
304 (61%)
86 (17%)
58 (12%)
148 (30%)
84 (17%)
208 (42%)
391 (79%)
4 (<1%)
19 (4%)
83 (17%)
1 (<1%)
64 (13%)
266 (53%)
168 (34%)
18 (4%)
294 (59%)
186 (37%)

234 (47%)
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Kryterium

Status PD-L1 wg te-

> 19

stu SP263, n (%)% 2 1%
TCO/1i1CO/1
Status PD-L1 wg te- TCO/1i1C2/3

stu SP142, n (%)§

TC2/3 i jakiekolwiek IC

Chorzy w stadium II-[lIA**
z PD-L1 >50% (SP263) A

ATEZO, BSC,

N =115 N=114
115 (100%) 114 (100%)
bd. bd.
bd. bd.
bd. bd.

IC  komorki odpornosciowe naciekajgce guz (z ang. tumour-infiltrating immune cells);

TC komorki nowotworowe (z ang. tumor cells);

A dane z prezentacji Felip 2022;
**  wg klasyfikacji v.7 TNM;

Chorzy w stadium II-[lIA**
z PD-L1 >1% (SP263)

ATEZO, BSC,

N =248 N =228
248 (100%) 228 (100%)
77 (31%) 66 (29%)
66 (27%) 61 (27%)

105 (42%) 101 (44%)

*  w trakcie randomizacji, pacjenci ze stanem sprawnosci ECOG 2 mieli odstepstwa od protokotu;
T ocena lokalna lub centralna dla pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP. 89% pacjentdw z nieznanym statusem EGFR i 81% pacjentow z nieznanym statusem ALK w populacji ITT miato ptaskonabtonko-

wego NDRP i nie byto wymagane poddanie ich badaniu lokalnemu lub centralnemu;
¥ 26 pacjentdw w populacji ITT (14 w grupie ATEZO i 12 w grupie BSC) miato nieznany status PD-L1 wg SP263. Sposrdd nich 23 pacjentéw (13 w grupie ATEZO i 10 w grupie BSC) miato chorobe w stadium II-111A

i zostato wigczonych do populacji stadium II-111A;

Chorzy w stadium II-[lIA**

ATEZO,
N = 442

248 (56%)

198 (45%)
127 (29%)

117 (26%)

BSC,
N = 440

228 (52%)

198 (45%)
132 (30%)

110 (25%)

AESTIMO

Populacja ITT
ATEZO BSC
N =507 N =498

283 (56%)

231 (46%)
146 (29%)

130 (26%)

252 (51%)

231 (46%)
145 (29%)

122 (25%)

§ ekspresja PD-L1 na komdrkach nowotworowych (TC) lub komdrkach odpornosciowych naciekajgcych guz (IC) byta oceniana jako: TCO/1 i ICO/1 oznaczata < 5% TCi IC; TCO/1i1C2/3 oznaczata <5% TCi>5%
IC; TC2/3 i jakiekolwiek IC oznaczato = 5% TC i dowolny status IC.

w leczeniu uzupetniajagcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

Chorzy przed przystgpieniem do badania IMpower010 mieli wykonang catkowitg resekcje guza ptuca
i catkowite wyciecie weztéw chtonnych srédpiersia, nastepnie po zakwalifikowaniu do fazy rekrutacyjne;
otrzymywali jeden z czterech schematdw chemioterapii uzupetniajgcej opartej na cisplatynie, w zalez-
nosci od wyboru lekarza (cisplatina z winorelbing, docetaksel, gemcytabina lub pemetreksed). Pacjenci,
ktérzy ukonczyli od 1 do 4 cykli chemioterapii uzupetniajgcej bez nawrotu choroby w okresie do 8 tygo-
dni przed zakwalifikowaniem do leczenia stosowanego w badaniu IMpower010 i spetnili dodatkowe kry-
teria byli wtgczani do fazy randomizacji. Podsumowanie zastosowanych cykli chemioterapii w analizo-

wanej populacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Podsumowanie zastosowanych cykli chemioterapii uzupetniajgcej po resekcji guza; ATEZO
vs BSC; badanie IMpower010 (Felip 2021).

Chorzy w stadium II-111A*

2 PD-L1 >1% (SP263) Chorzy w stadium II-lll1A Populacja ITT
Liczba cykli*

ATEZO, BSC, ATEZO, BSC, ATEZO, BSC,

n =248 n=228 n =442 n =440 n =507 n =498
1 1 (<1%) 11 (5%) 6 (1%) 14 (3%) 7 (1%) 14 (3%)
2 8 (3%) 11 (5%) 18 (4%) 19 (4%) 22 (4%) 22 (4%)
3 28 (11%) 18 (7.9%) 40 (9%) 35 (8%) 42 (8%) 39 (8%)
4 211 (85%) 188 (83%) 378 (86%) 372(85%) 436 (86%) 423 (85%)

dane z suplementu do publikacji Felip 2021;
*  wg klasyfikacji v.7 TNM.

Po zakoniczonej chemioterapii chorzy spetniajgce okreslone kryteria byli wtgczani do fazy randomizacji,
w ramach ktérej otrzymywali atezolizumab (ATEZO) lub najlepszg opieke medyczng (BSC), obejmujaca

ciggta obserwacje i regularne przeswietlenia pod katem nawrotu choroby.

Atezolizumab podawano dozylnie w dawce 1200 mg kazdego pierwszego dnia 3-tygodniowego cyklu

przez okres do 1 roku.

W badaniu nie wprowadzono zaslepienia stosowanej interwencji. Zmiana interwencji (crossover) z grupy

BSC na ATEZO byta zabroniona.

Redukcja dawki atezolizumabu byfa zabroniona. Jezeli wystgpity zdarzenia niepozadane wymagajgce
wstrzymania dawki, pacjenci mogli tymczasowo wstrzymac leczenie w ramach badania na okres do 105

dni od ostatniej dawki. W przypadku koniecznosci wstrzymania podawania leku przez > 105 dni od

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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ostatniej dawki, leczenie byto trwale przerywane, a pacjent pozostawat w obserwacji pod kgtem oceny

bezpieczenstwa i skutecznosci.
Podsumowanie opisu interwencji stosowanych w badaniu zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane — opis interwencji w ba-
daniu IMpower010.

Interwencja Kontrola
Atezolizumab (ATEZO) =  Najlepsza opieka medyczna (BSC)
Lek dozylnie w dawce 1200 mg, raz na trzy tygodnie obejmujgca ciggtg obserwacje i regularne prze-
(cykl trwat 21 dni) Swietlenia pod katem nawrotu choroby

Redukcja dawki leku byta zabroniona. Pacjenci mogli tymczasowo wstrzymac leczenie w ramach
badania na okres do 105 dni od ostatniej dawki, jezeli wystgpity u nich zdarzenia niepozgdane wy-
Modyfikacja dawkowania magajgce wstrzymania dawki. W przypadku koniecznosci przerwania podawania leku przez > 105
dni od ostatniej dawki, leczenie byto trwale przerywane, jednak pacjent pozostawat w obserwacji
pod katem oceny bezpieczenstwa i skutecznosci.

Zmiana interwencji Zmiana interwencji (crossover) z grupy BSC na ATEZO byta zabroniona.
Czas trwania leczenia 16 cykli (okres 1 roku)

o tradycyjne leki ziotowe, poniewaz ich stosowanie moze powodowaé niespodziewane interak-
cje lek-lek, ktére mogg po-wodowac lub utrudniac¢ ocene toksycznosci

o denosumab; pacjenci otrzymujgcy denosumab przed wtgczeniem do badania muszg by¢

chetni i kwalifikujacy sie do otrzymywania bisfosfonianu zamiast niego w czasie trwania ba-
dania

Leki zabronione o jakakolwiek zywa, atenuowana szczepionka (np. FluMist®) w ciggu 28 dni przed randomizacja
lub w dowolnym momencie podczas badania
o stosowanie steroidow w premedykacji u pacjentéw, u ktérych tomografia komputerowa z
kontrastem jest przeciwwskazana (np. pacjenci z alergig na kontrast lub z uposledzonym kli-
rensem nerkowym); u takich pacjentéw nalezy wykonac obrazowanie metodg rezonansu ma-
gnetycznego (MRI) klatki piersiowej, brzucha i miednicy z niekontrastowa tomografig kompu-
terowa klatki piersiowej

Leki przeznaczone wytgcznie do leczenia podtrzymujgcego (np. terapia hormonalna agonistami
lub antagonistami hormonu uwalniajgcego gonadotropine w przypadku raka prostaty, doustne
Srodki antykoncepcyjne, hormonalna terapia zastepcza, profilaktyczne lub terapeutyczne leczenie
Leki dozwolone przeciwzakrzepowe, paliatywna radioterapia, nieaktywne szczepienia przeciwko grypie tylko w se-
zonie grypy, megestrol podawany jako srodek pobudzajacy apetyt, kortykosteroidy wziewne, mi-
neralokortykoidy, kortykosteroidy w matych dawkach dla pacjentéw z niedocisnieniem ortosta-
tycznym lub niewydolnoscig kory nadnerczy)

W momencie odciecia danych 21 stycznia 2021 r. 63,7% (323/507) kontynuowato leczenie w grupie
ATEZO vs 74,9% (373/498) w grupie BSC. Mediana czasu trwania leczenia atezolizumabem wyniosta 10,4
miesiecy (IQR: 4,8; 10,6). Mediana liczby cykli w terapii ATEZO wyniosta 16 (IQR: 7; 16), przy czym 65%
(n =323) pacjentow ukonczyto 16 cykli, 25% (n = 125) ukoriczyto od 0 do 7 cykli, a 9% (n = 47) ukonczyto
od 8 do 15 cykli.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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5.4 Skutecznosc kliniczna

W badaniu IMpower010 gtéwnym punktem koncowym byta ocena przezycia wolnego od choroby (DFS,

z ang. Disease Free Survival) w ocenie lokalnej w podgrupie pacjentow:

e w stadium II-IIIA wg klasyfikacji v.7 TNM (o wysokim ryzyku nawrotu) z guzami wykazujgcymi
ekspresje PD-L1 na 1% lub wiecej komorek guza (ocena testem IHC SP263),
e wstadium II-I1A wg klasyfikacji v.7 TNM (o wysokim ryzyku nawrotu),

e wstadium IB-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM (populacja ITT).
Kluczowymi drugorzedowymi punktami koicowymi byty:

e przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival) w populacji ITT;
e trzy- i piecioletnie przezycie wolne od choroby w populacji
o w stadium II-II1A wg klasyfikacji v.7 TNM (o wysokim ryzyku nawrotu) z guzami wykazu-
jacymi ekspresje PD-L1 na 1% lub wiecej komdrek guza (ocena testem IHC SP263);
o w stadium II-II1A wg klasyfikacji v.7 TNM (o wysokim ryzyku nawrotu),
o w stadium IB-IIIA wg klasyfikacji v.7 TNM (populacja ITT).
e przezycie wolnego od choroby (DFS, z ang. Disease Free Survival) w ocenie lokalnej w stadium
[I-11A (0 wysokim ryzyku nawrotu) z guzami wykazujgcymi ekspresje PD-L1 na 50% lub wiecej

komoérek guza (ocena testem IHC SP263).

Ostatecznie gtéwnym celem badania IMpower010 byto poréwnanie terapii atezolizumabem (ATEZO)
u dorostych chorych na NDRP po catkowite]j resekcji guza pierwotnego w stadium II-llIA wg klasyfikacji
v.7 TNM (o wysokim ryzyku nawrotu) wykazujacego ekspresje PD-L1 na 1% lub wiecej komdrek guza
(ocena testem IHC SP263) i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny w odniesieniu do najlepszej
opieki medycznej (BSC). Populacja wtgczona do badania byta szersza niz populacja gtéwnej oceny bada-
nia oraz docelowa raportu, ale wyniki poddano analizie w réznych populacjach (byto to przewidziane
protokotem i w zwigzku z tym ocene statystyczng przeprowadzano hierarchicznie), wérdd ktérych mozna

wyréznic:

e populacja ITT (stadium IB-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM) —wtgczono i poddano randomizacji 1005
pacjentéw — 507 do grupy ATEZO i 498 w grupie BSC;

e populacja o wysokim ryzyku nawrotu (stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM) — tgcznie 882 pa-
cjentow (442 w grupie ATEZO i 440 w grupie BSC);

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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e populacja o wysokim ryzyku nawrotu (stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM), u ktérych w
tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi > 1% na komorkach guza (test SP263) — facz-
nie 476 pacjentéw (248 w grupie ATEZO i 228 w grupie BSC) — populacja rejestracyjna na terenie
Stanéw Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej oraz w Meksyku, Chinach i Japonii;

e populacja o wysokim ryzyku nawrotu (stadium II-llIA wg klasyfikacji v.7 TNM), u ktérych w
tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi = 50% na komdrkach guza (test SP263) — facz-
nie 229 pacjentow (115 w grupie ATEZO i 114 w grupie BSC);

e populacja o wysokim ryzyku nawrotu (stadium lI-llIA wg klasyfikacji v.7 TNM), u ktérych w
tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 2 50% na komdrkach guza (test SP263), z wyklu-
czeniem obecnosci mutacji EGFR lub rearanzacji ALK — tacznie 209 pacjentéw (106 w grupie
ATEZO i 103 w grupie BSC) - populacja rejestracyjna na terenie UE, Szwajcarii, Kanady i Wielkiej

Brytanii oraz populacja refundacyjna.

W publikacji Felip 2021 przedstawiono wyniki wczesniej zaplanowanej pierwotnej analizy wstepnej (in-
terim, z datg odciecia danych: 21 stycznia 2021) dla okresu obserwacji dla oceny DFS o medianie réwnej
32,8 miesiecy (IQR: 27,6; 39,0) w podgrupie pacjentdéw w stadium lI-Il|A wg klasyfikacji v.7 TNM, ktérych
guzy wykazaty ekspresje PD-L1 na 1% lub wiecej komdrek nowotworowych, podano rowniez niefor-
malne wyniki OS. Mediana okresu obserwacji w populacji pacjentéw w stadium II-Il1A wg klasyfikacji v.7
TNM wyniosta 32,2 miesiecy (IQR: 27,4; 38,3), za$ w populacji ITT byta réwna 32,2 miesiecy (IQR: 27,5;
38,4). W doniesieniu konferencyjnym Wakelee 2022 zaprezentowano wyniki OS i bezpieczenstwa z duz-
szego okresu obserwacji (odciecie danych: 18 kwietnia 2022), w ktérym mediana okresu obserwacji wy-
niosta 45 miesiecy, a odsetek zgondw w populacji ITT wynidst 25,0%. W tym okresie koncowe wyniki
analizy DFS nie byty jeszcze dostepne, ze wzgledu na niewystarczajgca liczbe zdarzen DFS. Dla OS wyniki
byty niedojrzate (mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnej z podgrup), ale odsetek zgondw (25%) byt

wystarczajacy do przeprowadzenia wstepnej analizy statystycznej.

Wszystkie istotne statystycznie wyniki przedstawiano pogrubiong czcionka.

54.1 Definicje punktéw koncowych

W ponizszej tabeli przedstawiono definicje wszystkich punktéw koricowych ocenianych w badaniu IM-

power010 wraz z opisem narzedzia stuzgcego do oceny danego punktu.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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Tabela 14. Definicje punktéw koncowych w badaniu IMpower010.

Punkt koricowy Ao Analiza Definicja
Przezycie catkowite (Overall Survival)
Odciecie danych: : 21 stycznia 2021;
mediana obserwacji 32,8 miesiecy (IQR: 27,6; 39,0).
OS w populacji:
Felip 2021

o w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM, z ekspresja
PD-L1 na21% TC

o w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM
ow ITT

Odciecie danych: : 18 kwietnia 2022;

o _ mediana obserwacji 45,3 miesiecy. Czas od randomizacji do
Przezycie catkowite

(09) OS w populacji: zgonu z jakiejkolwiek przy-
o w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM, z ekspresja czyny.
PD-L1 na >50% TC z nieobecng mutacjg/rearanzacja
EGFR/ALK
Wakelee 2022 o w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM, z ekspresjg
PD-L1 na 250% TC
o w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM, z ekspresjg
PD-L1 na 21% TCi w podgrupach wyrdznionych na
podstawie charakterystyk wyjsciowych
o w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM
oew TT
Przezycie wolne od choroby (Disease-Free Survival)
Odciecie danych: : 21 stycznia 2021;
mediana obserwacji 32,8 miesiecy (IQR: 27,6; 39,0).
DFS w populacji:
o w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM, z ekspresja
) PD-L1 na >50% TC, z wykluczeniem mutacji/rearan-
Felip 2022 zacji EGFR/ALK
o w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM, z ekspresja
PD-L1 na »50% TC o
Czas od randomizacji do wy-
e w podgrupach wyréznionych na podstawie charakte- stapienia ktoregokolwiek
rystyk wyjéciowych z nastepujacych: pierwszego
Przezycie wolne od Odciecie danych: : 21 stycznia 2021; udokumentowanego na-
choroby (DFS), ocena mediana obserwacji 32,8 miesiecy (IQR: 27,6; 39,0). wrotu, wystap|en|§ ngwego
lokalna NDRP lub zgonu z jakiejkol-
DFS w populacji: wiek przyczyny, w zaleznosci
o w stadium II-lIA wg klasyfikacji v.7 TNM, z ekspresjg  od tego, co nastgpi wcze-
Felip 2021 PD-L1 na 21% TC $niej.

o w stadium II-1lIA wg klasyfikacji v.7 TNM
ow [TT

e w podgrupach wyréznionych na podstawie charakte-
rystyk wyjsciowych

DFS na podstawie charakterystyki pacjentow wedtug
Altorki 2021 rozlegtosci choroby i rodzaju terapii przed zastosowa-
niem atezolizumabu w leczeniu adjuwantowym

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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Punkt koricowy AL i) Analiza Definicja

Informacje o lokalizacji miejsc nawrotu choroby i tera-

Felip 2021a L .
pii, ktdre zostaty rozpoczete po wystgpieniu nawrotu

DFS w badaniu byt analizowany hierarchicznie przy dwustronnym poziomie istotnosci a = 0,05: najpierw DFS u pacjentow w
stadium II-1lIA wg klasyfikacji v.7 TNM z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej na = 1% komorkach guza, nastepnie DFS
u wszystkich chorych w stadium II-I1A wg klasyfikacji v.7 TNM, nastepnie DFS w populacji ITT. Analiza drugorzedowego
punktu konncowego OS wykonywana byta w populacji ITT, jesli ocena DFS byta istotna statystycznie dla wszystkich trzech anali-
zowanych populacji.

5.4.2 Przezycie catkowite (OS)

Przezycie catkowite (OS) stanowito w badaniu IMpower010 kluczowy drugorzedowy punkt koricowy,
ktérego formalng analize statystyczng zaplanowano hierarchicznie, najpierw DFS w trzech wyrdznionych
populacjach, i przy istotnosci tych wynikéw, na koricu OS w populacji ITT. W momencie pierwszej analizy
DFS (odciecie danych 21 stycznia 2021 r., mediana obserwacji 32,2 miesigca w ITT) odnotowano 187
(19%) zgondw w populacji ITT, OS nie byt formalnie testowany zgodnie z hierarchig statystyczna, bo DFS
nie byt istotny w populacji ITT i wyniki byty mocno niedojrzate (publikacja Felip 2021). Pierwszg zaplano-
wang analize interim OS przeprowadzono okoto 13 miesiecy pdzniej, w okresie obserwacji o medianie
45,3 miesigca (odciecie danych 18 kwietnia 2022 r.), odnotowano wtedy 251 (25%) zdarzen w populacji
ITT, dane OS nadal byty niedojrzate i prowadzona jest dalsza obserwacja (materiaty konferencyjne Wa-
kelee 2022 — abstrakt i prezentacja). W tabeli ponizej podsumowano wyniki dotyczgcego tego punktu

koricowego w poszczegdlnych populacjach, rdwniez w populacji docelowej raportu.

Tabela 15. Przezycie catkowite; ATEZO vs BSC; badanie IMpower010 (Felip 2021, Wakelee 2022).
Okres obserwacji ATEZO BSC

. 5 1 0,
Badana populacja Zrédto [mies ] /N (%) /N (%) HR (95% Cl)
0S, analiza interim (data odciecia: 18 kwietnia 2022 r.)
ihorzy'wlj;afilum "‘B'g/;*'TC kel 15/106 (14,2%);  30/103 (29,1%);
z ekspresjg PD-L1 na 250% TC, akelee _ , ‘ ‘ ]
2 wykluczeniem mutacji/rearan- 2022 45,3 med@na OS nieo- med|§na OS nieo- 0,42(0,23;0,78),1S
sacji EGFR/ALK A siggnieta siggnieta
ch tadium II-111A* Wakel bd; b
orzy w stadium II-IlIA*, akelee A A . . .
2 ekspresja PD-L1 na >50% TC 2022 45,3 medlgna QS nieo- med|§na QS nieo- 0,43 (0,24;0,78), 1S
siggnieta siagnieta
Chorzy w stadium II-IlIA%*, bd.: bd.:
z ekspresjg PD-L1 na>1% TC,  Wakelee T o )
2 wykluczeniem mutacji/rearan- 2022 45,3 medlgna QS nieo- med|§na QS nieo- 0,67 (0,45;0,98), IS
sacji EGFR/ALK ? siggnieta siagnieta
H _ *
Chorzy w stadium IHIIAY, — Wakelee 453 52/248 (21,0%);  64/228 (28,1%); 0,71 (0,49; 1,03), NS

z ekspresjg PD-L1 na 21% TC 2022

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
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. & n Okres obserwacji ATEZO BSC o
Badana populacja Zrédto [mies ] /N (%) /N (%) HR (95% Cl)
mediana OS nieo- mediana OS nieo-
siggnieta siggnieta
115/442 (26,0%); 116/440 (26,4%);
) Wakelee
Chorzy w stadium II-1lIA* 2022 45,3 mediana OS nieo- mediana OS nieo- 0,95 (0,74; 1,24), NS
siggnieta siggnieta
127/507 (25,0%); 124/498 (24,9%);
Populacia ITT Wakelee 453 _ _ 4 4 0,995 (0,78; 1,28),
pulac 2022 , medléna QS nieo- medlf.ana QS nieo- p=09661
siggnieta siggnieta
OS (data odciecia: 21 styczen 2021 r.)
Chorzy w stadium II-Il1A*, z eks- . 32,8 )
presia PD-L1na21%1C P 2021 (10R. 27.6: 39,0) 0,77(0,51;1,17), NS
Chorzy w stadium II-IlIA* Felip 2021 32,2 - - 0,99 (0,73; 1,33), NS
(IQR: 27,4; 38,3) ’ T
Populacja ITT Felip 2021 32,2 97 (19%) 90 (18%) 1,07 (0,80; 1,42), NS
pulac) p (IOR: 27,5; 38,4) ° ° AHBET LES),

IS istotne statystycznie;

NS nieistotne statystycznie;

A chorzy z wykluczong mutacja/rearanzacjg EGFR/ALK i chorzy niepoddani ocenie mutacji (ocena nie byta wymagana w przypadku ptasko-
nabtonkowego NDRP);

*  wg klasyfikacji v.7 TNM.

Dla obu etapdéw odciecia danych w zadnej z analizowanych podgrup mediany OS nie zostaty osiggniete.

W okresie obserwacji 45,3 miesigca, w populacji refundacyjnej i rejestracyjnej UE, czyli u chorych w

stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM, z ekspresjg PD-L1 na >50% TC, z wykluczeniem mutacji/rearan-

zacji EGFR/ALK odnotowano istotne statystycznie, o blisko 60% zmniejszenie ryzyka zgonu w danym cza-
sie w grupie atezolizumabu w poréwnaniu do BSC: HR = 0,42 (95% Cl: 0,23; 0,78).

Spéjne i znamienne statystycznie wyniki stwierdzono takze u chorych w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7
TNM z ekspresjg PD-L1 na = 50% komdrek nowotworowych (bez wzgledu na status mutacji/rearanzacji
EGFR/ALK): HR = 0,43 (95% Cl: 0,24; 0,78), a takze u chorych w stadium II-lllA wg klasyfikacji v.7 TNM, z
ekspresjg PD-L1 na 21% TC, z wykluczeniem mutacji/rearanzacji EGFR/ALK, HR = 0,67 (95% Cl: 0,45;
0,98). W pozostatych analizowanych populacjach oszacowane ryzyko zgonu byto mniejsze u pacjentow
leczonych atezolizumabem niz otrzymujgcych najlepszg opieke medyczng, jednak uzyskane wyniki nie
przekroczyty progu istotnosci statystycznej. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, ze zaréwno w momencie
pierwszej analizy interim (odciecie danych: 21 stycznia 2021 r., mediana okresu obserwacji 32,2 mie-
sigce), jak i w momencie drugiego odciecia danych 18 kwietnia 2022 roku wyniki oceny przezycia byty
niedojrzate (w populacji ITT odsetki zgondw wyniosty odpowiednio 19% i 25% dla pierwszego i drugiego

odciecia danych) i prowadzona jest dalsza obserwacja.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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Wykres 3. Przezycie catkowite w wyrdznionych populacjach; ATEZO vs BSC; badanie IMpower010 (Wa-
kelee 2022).

Podgrupa HR (95% Cl) Odsetek (%)

Analiza interim (data odciecia: 18 kwietnia 2022)

Chorzy w stadium II-1lIA, z ekspresjq PD-L1 na 250% TC, 0,42 (0,23;0,78) 21%
z wykluczeniem mutacji/rearanzacji EGFR/ALK
Chorzy w stadium II-1l1A, z ekspresjg PD-L1 na >50% TC 0,43 (0,24, 0,78) 23%
Chorzy w stadium II-1llA, z ekspresjg PD-L1 na >1% TC, — 0,67 (0,45; 0,98) 41%
z wykluczeniem mutacji/rearanzacji EGFR/ALK
Chorzy w stadium II-1llA, z ekspresjg PD-L1 na >1% TC — T 0,71 (0,49; 1,03) 47%
Chorzy w stadium [I-1lI1A N 0,95 (0,74; 1,24) 88%
Populacja ITT —  —  1,00(0,78; 1,28) 100%
[
0,125 0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W prezentacji Wakelee 2022 przedstawiono réwniez wyniki oceny przezycia catkowitego w zaleznosci
od statusu biomarkeréw —mutacji gendw EGFR/ALK i ekspresji PD-L1, ktorej wyniki przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 16. Przezycie catkowite w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjsciowego statusu gendw
EGFR/ALK i ekspresji PD-L1; ATEZO vs BSC; badanie IMpower010 (Wakelee 2022).

HR (95% Cl)

Badana populacja Zrédto Okres obserwacji [mies.] N ATEZO vs BSC

0S, Analiza interim (data odciecia: 18 kwietnia 2022 r.)

Podgrupa w stadium II-1IlA wg klasyfikacji v.7 TNM, z wykluczeniem (excluding) mutacji/rearanzacji EGFR/ALK

TC 250% Wakelee 2022 45,3 N=209 0,42 (0,23;0,78), IS
TC21% Wakelee 2022 45,3 N=410 0,67 (0,45; 0,98), IS
TC 1-49% Wakelee 2022 45,3 N=201 0,93 (0,56; 1,56), NS
TC<1% Wakelee 2022 45,3 N=312 1,21 (0,80; 1,85), NS

Podgrupa w stadium II-11l1A wg klasyfikacji v.7 TNM, z wtgczeniem (including) mutacji/rearanzacji EGFR/ALK

TC 250% Wakelee 2022 45,3 N=229 0,43 (0,24;0,78), IS
TC21% Wakelee 2022 45,3 N=476 0,71 (0,49; 1,03), NS
TC 1-49% Wakelee 2022 45,3 N=247 0,95 (0,59; 1,54), NS

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
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: 4 L HR (95% Cl)
Badana populacja Zrédto Okres obserwacji [mies.] N ATEZO vs BSC
TC<1% Wakelee 2022 45,3 N=383 1,36 (0,93; 1,99), NS

W populacji docelowej raportu obserwowane sg najwieksze korzysci kliniczne z leczenia atezolizuma-
bem w postaci zmniejszenia $miertelnosci i wydtuzenia przezycia catkowitego. Generalnie wraz ze wzro-
stem progu odciecia dla ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworowych obserwuje sie wiekszg skutecz-

nos$¢ atezolizumabu (Wakelee 2022):

e ekspresja PD-L1 na = 50% TC, z wykluczeniem mutacji/rearanzacji EGFR/ALK: ATEZO vs BSC, HR
=0,42 (95% CI: 0,23; 0,78),

o ekspresja PD-L1 na = 1% TC, z wykluczeniem mutacji/rearanzacji EGFR/ALK: ATEZO vs BSC, HR =
0,67 (95% Cl: 0,45; 0,98),

e ekspresja PD-L1 na 1-49% TC, z wykluczeniem mutacji/rearanzacji EGFR/ALK: ATEZO vs BSC,
HR = 0,93 (95% Cl: 0,56; 1,56),

e ekspresja PD-L1 na < 1% TC, z wykluczeniem mutacji/rearanzacji EGFR/ALK: ATEZO vs BSC,
HR =1,21 (95% Cl: 0,80; 1,85).

Podobna zalezno$¢ wystepuje w podgrupach z wykluczeniem chorych z potwierdzong obecnoscig mu-
tacji/rearanzacji EGFR/ALK. Uzyskane wyniki analizy OS na podstawie wyjsciowego statusu mutacji/rea-

ranzacji EGFR/ALK i ekspresji PD-L1 przedstawiono réwniez graficznie na wykresie ponize;.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach 'platyny u dorosfychl pacjentéw z n|ledrobnokomorkowym rak|em
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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Wykres 4. Przezycie catkowite w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjsciowego statusu gendw
EGFR/ALK i ekspresji PD-L1; ATEZO vs BSC; badanie IMpower010 (Wakelee 2022).

Podgrupa HR (95% Cl) Odsetek (%)

Podgrupa z wykluczeniem mutacji/rearanzacji EGFR/ALK

TC 250% 0,42 (0,23; 0,78) 51%
TC21% — 0,67 (0,45; 0,98) 100%
TC 1-49% — . 0,93 (0,56; 1,56) 49%
TC<1% — - 1,21 (0,80; 1,85) 76%

Podgrupa z wtaczeniem mutacji/rearanzacji EGFR/ALK

TC 250% 0,43 (0,24, 0,78) 48%
TC21% I 0,71 (0,49; 1,03) 100%
TC 1-49% 0,95 (0,59; 1,54) 52%
TC<1% b 1,36 (0,93; 1,99) 80%
0,125 0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W materiatach konferencyjnych Wakelee 2022 podano réowniez informacje o 3- i 5-letnim przezyciu cho-

rych w badaniu IMpower010 — wyniki te zawiera tabela ponize;.

Tabela 17. 3- i 5-letnie przezycie catkowite; ATEZO vs BSC; badanie IMpower010 (Wakelee 2022)
Analizowana populacja ATEZO [%] BSC [%]

3-letnie OS, Analiza interim (data odciecia: 18 kwietnia 2022 r.)

Chorzy w stadium II-1lIA*, z ekspresjg PD-L1 na >50% TC z wyklucze-

0, 0,
niem mutacji/rearanzacji EGFR/ALK » 89,1% 77,5%

Chorzy w stadium II-1lIA*, z ekspresjg PD-L1 na 21% TC 82,1% 78,9%

5-letnie OS, Analiza interim (data odciecia: 18 kwietnia 2022 r.)

Chorzy w stadium II-IlIA*, z ekspresjg PD-L1 na 250% TC z nieobecng 0 o
mutacja/rearanzacjg EGFR/ALK » 84,8% 67,5%
Chorzy w stadium II-IlIA*, z ekspresjg PD-L1 na 21% TC 76,8% 67,5%

*  wg klasyfikacji v.7 TNM;
A chorzy z brakiem mutacji/rearanzacji EGFR/ALK i chorzy, u ktérych nie wymagano oceny statusu gendw (z nieptaskonabtonkowym
NDRP).

Trzyletnie OS w podgrupie chorych w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM, z ekspresjg PD-L1 na = 50%

komédrek nowotworowych z wykluczeniem mutacji/rearanzacji EGFR/ALK w grupie ATEZO wyniosto

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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89,1% w porownaniu do 77,5% w grupie BSC, a 5-letnie OS wyniosto odpowiednio 84,8% vs 67,5%. U
pacjentéw w stadium I[I-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM, z ekspresjg PD-L1 na = 1% komorek nowotworo-
wych 3-letnie OS w grupie ATEZO réwniez byto wyzsze niz w grupie BSC (82,1% vs 78,9%), podobnie jak
5-letnie OS: odpowiednio 76,8% vs 67,5%.

5.4.2.1 Przezycie catkowite — analiza w podgrupach wyrdéznionych na pod-
stawie wyjsciowej charakterystyki populacji

Ponizej przedstawiono analizy dotyczgce oceny przezycia catkowitego (OS) w podgrupach wyrdznionych
na podstawie wyjsciowe]j charakterystyki wigczonej populacji. Dane pochodzity z materiatéw konferen-

cyjnych Wakelee 2022 (abstrakt i prezentacja).

5.4.2.1.1 OSu pacjentdow w stadium II-llIA, ktérych guzy wykazaty ekspresje
PD-L1 na = 1% komdrek nowotworowych — populacja rejestra-
cyjna USA

Populacja pacjentéw w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM, ktorych guzy wykazaty ekspresje PD-L1
na = 1% komadrek nowotworowych odpowiada populacji rejestracyjnej wedtug FDA na terenie Standw

Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej, Meksyku, Chin i Japonii.

Tabela 18. Analiza przezycia catkowitego w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjsciowej cha-
rakterystyki u pacjentow w stadium II-IlIA, ktorych guzy wykazaty ekspresje PD-L1 na > 1%
komorek nowotworowych; ATEZO vs BSC; badanie IMpower010 (Wakelee 2022).

Badana populacja Liczebno$¢ podgrupy HR (95% Cl)

Ogotem 476 0,71 (0,49; 1,03); NS
Wiek

<65 287 0,65 (0,40; 1,07); NS

>65 189 0,78 (0,45; 1,35); NS
Ptec

Mezczyzna 318 0,67 (0,43; 1,04); NS

Kobieta 158 0,73 (0,38; 1,40); NS
Rasa

Biafa 328 0,72 (0,48; 1,09); NS

Azjatycka 134 0,66 (0,27; 1,58); NS
ECOG

0 265 0,51 (0,30; 0,87); IS

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
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Badana populacja

1

Nigdy niepalacy
Byty palacz

Obecny palacz

Ptaskonabtonkowy

Nieptaskonabtonkowy

1A
1B

A

NO
N1

N2

Lobektomia
Bilobektomia

Pneumonektomia

Cisplatyna plus docetaksel
Cisplatyna plus gemcytabina
Cisplatyna plus pemetreksed

Cisplatyna plus winorelbina

Tak
Nie

Nieznany

Tak
Nie
Nieznany

IS istotne statystycznie;
NS nieistotne statystycznie.

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Liczebno$¢ podgrupy

209
Status palenia
91
310
75
Histologia
181

295

Zaawansowanie kliniczne choroby

161
83

232

Stan regionalnych weztéw chtonnych (pN)

106
194

176

Rodzaj zabiegu operacyjnego

358
24

85

Schemat chemioterapii adjuwantowej

71
75
169
161
Status mutacji EGFR
43
248
185
Status rearanzacji ALK
23
254

199

AESTIMO

HR (95% Cl)

0,96 (0,58; 1,59); NS

0,69 (0,29; 1,61); NS
0,64 (0,40; 1,02); NS

1,01 (0,45; 2,25); NS

0,85 (0,48; 1,50); NS

0,61 (0,38; 0,99); IS

0,75 (0,38; 1,51); NS
0,64 (0,23; 1,77); NS

0,71 (0,44; 1,15); NS

0,70 (0,28; 1,72); NS
0,57 (0,30; 1,08); NS

0,84 (0,50; 1,40); NS

0,63 (0,40; 0,99); IS
0,29 (0,05; 1,74); NS

1,02 (0,52; 1,97); NS

0,47 (0,21; 1,04); NS
1,08 (0,43; 2,70); NS
0,88 (0,45; 1,72); NS

0,55 (0,28; 1,10); NS

0,77 (0,22; 2,67); NS
0,71 (0,42; 1,21); NS

0,65 (0,37; 1,13); NS

1,87 (0,17; 20,65); NS
0,66 (0,40; 1,09); NS

0,71 (0,41; 1,24); NS

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
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W analizie przezycia catkowitego w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjsciowej charakterystyki
u pacjentéw w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM, ktorych guzy wykazaty ekspresje PD-L1 na 2 1%
komdrek nowotworowych dla wiekszosci podgrup wykazano spdjnie wiekszg skutecznos¢ terapii ATEZO
w porownaniu do BSC. Stosowanie atezolizumabu w poréwnaniu z najlepszg opiekg medyczng skutko-

wafo istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu w nastepujgcych podgrupach:

e Statusu ECOG =0: ATEZO vs BSC, N = 265, HR = 0,51 (95% Cl: 0,30; 0,87);
e Typie nieptaskonabtonkowym raka: ATEZO vs BSC, N = 295, HR = 0,61 (95% Cl: 0,38; 0,99);
e |obektomii jako rodzaju zabiegu operacyjnego wykorzystanego w celu resekcji catkowitej guza:

ATEZO vs BSC, N =358, HR = 0,63 (95% Cl: 0,40; 0,99).

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach 'platyny u dorosfychl pacjentéw z n|ledrobnokomorkowym rak|em
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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Wykres 5. Przezycie catkowite w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjsciowej charakterystyki
u pacjentow w stadium II-Ill1A, ktérych guzy wykazaty ekspresje PD-L1 na > 1% komadrek no-
wotworowych; ATEZO vs BSC; badanie IMpower010 (Wakelee 2022).

Podgrupa HR (95% Cl) Odsetek (%)
Ogdtem . 0,71 (0,49; 1,03) 100%
Wiek
<65 _.' 0,65 (0,40; 1,07) 60%
>65 - 0,78 (0,45; 1,35) 40%
Pteé
Mezczyzna ' 0,67 (0,43; 1,04) 67%
Kobieta —- 0,73 (0,38; 1,40) 33%
Rasa
Biata '.i' 0,72 (0,48; 1,09) 69%
Azjatycka —— 0,66 (0,27; 1,58) 28%
ECOG
0 _._ 0,51 (0,30; 0,87) 56%
1 _._ 0,96 (0,58; 1,59) 44%
Status palenia
Nigdy niepalgcy —— 0,69 (0,29; 1,61) 19%
Byty palacz -.' 0,64 (0,40; 1,02) 65%
Obecny palacz 1,01 (0,45; 2,25) 16%
Histologia
Ptaskonabtonkowy 0,85 (0,48; 1,50) 38%
Nieptaskonabtonkowy 0,61 (0,38; 0,99) 62%
Zaawansowanie kliniczne choroby
1A — 0,75 (0,38; 1,51) 34%
18 — % 0,64 (0,23; 1,77) 17%
A = i 0,71 (0,44; 1,15) 49%
Stan regionalnych weztéw chtonnych (pN)

NO —— 0,70(0,28; 1,72) 22%
N1 _._ 0,57 (0,30; 1,08) 41%
N2 - 0,84 (0,50; 1,40) 37%
Rodzaj zabiegu operacyjnego
Lobektomia ' 0,63 (0,40; 0,99) 75%
Bilobektomia - &1 0,29 (0,05; 1,74) 5%
Pneumonektomia 8 1,02 (0,52; 1,97) 18%
Schemat chemioterapii adjuwantowej
Cisplatyna plus docetaksel —8 0,47 (0,21; 1,04) 15%
Cisplatyna plus gemcytabina r 1,08 (0,43; 2,70) 16%
Cisplatyna plus pemetreksed 0,88 (0,45; 1,72) 36%
Cisplatyna plus winorelbina — 0,55 (0,28; 1,10) 34%
Status mutacji EGFR
Tak — & 0,77 (0,22; 2,67) 9%
Nie _._ 0,71(0,42; 1,21) 52%
Nieznany — 0,65 (0,37; 1,13) 39%
Status rearanzacji ALK
Tak ¥ 1,87 (0,17; 20,65) 5%
Nie _' 0,66 (0,40; 1,09) 53%
Nieznany . i M i . 0,71 (0,41; 1,24) 42%
P 0,01 0,1 1 10 100 R
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
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5.4.3 Przezycie wolne od choroby (DFS)

Przezycie wolne od choroby (DFS) byto gtdwnym punktem koricowym ocenianym w badaniu /Mpo-
wer010. Ocena DFS byfa wykonywana u pacjentéw, ktorzy przeszli wezesniejszg radykalng anatomiczna
resekcje guza ptuca i wyciecie weztdw chtonnych Srédpiersia, po ktérej otrzymali 1-4 cykli chemioterapii
uzupetniajgcej opartej na pochodnych platyny, w okresie do 8 tygodni przed zakwalifikowaniem do le-
czenia. Przezycie wolne od choroby byto oceniane przez badacza (ocena lokalna) na podstawie kryteriéw
RECIST 1.1 przy uwzglednieniu badan radiologicznych, wynikéw biopsji (jezeli dostepna) oraz oceny kli-
nicznej. DFS byty analizowany hierarchicznie przy dwustronnym poziomie istotnosci a = 0,05: najpierw
DFS u pacjentow w stadium lI-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej na
> 1% komodrkach guza, nastepnie DFS u wszystkich chorych w stadium II-llIA wg klasyfikacji v.7 TNM,

w dalszej kolejnosci DFS w populacji ITT, a na koncu OS w populacji ITT.

W publikacji Felip 2021 przedstawiono wyniki wczesniej zaplanowanej pierwotnej analizy wstepne;j (in-
terim, z datg odciecia danych: 21 stycznia 2021) dla okresu obserwacji dla oceny DFS o medianie réwnej
32,8 miesiecy (IQR: 27,6; 39,0) w podgrupie pacjentdw w stadium II-Il|A wg klasyfikacji v.7 TNM, ktérych
guzy wykazaty ekspresje PD-L1 na 1% lub wiecej komdrek nowotworowych, wystgpito wtedy 193 zda-
rzen nawrotu, nowego wystgpienia NDRP lub zgonu (z wymaganych 190). Mediana okresu obserwacji
w populacji pacjentow w stadium II-1lIA wg klasyfikacji v.7 TNM wyniosta 32,2 miesiecy (IQR: 27,4; 38,3),
za$ w populacji ITT byta réwna 32,2 miesiecy (IQR: 27,5; 38,4).

Wyniki dotyczgce tego punktu koncowego przedstawiono w tabelach ponizej, pogrubiong czcionkg wy-

rdzniajgc istotne statystycznie wyniki.

Tabela 19. Przezycie wolne od choroby w ocenie lokalnej; ATEZO vs BSC; badanie IMpower010 (Felip
2021).

Zrédio da-  Okres obser- ATEZO BSC

nych wacji [mies.] n/N (%)* n/N (%)* HR (95% Cl)

Wariant oceny

DFS, Analiza wstepna (data odciecia: 21 styczen 2021 r.)

Chorzy w stadium II-llIAT, z ekspresja Mediana (95% Cl) Mediana (95% Cl) 0,43 (0,26; 0,71)
PD-L1 na 250% TC z wykluczeniem Felip 2022 34,2 [mies.] [mies.] ! 'IS T
mutacji/rearanzacji EGFR/ALK * NO (NO; NO) 37,3(30,1; NO)

Chorzy w stadium II-llIAT, z ekspresja . 0 0 0,43 (0,27; 0,68),

PO na 550% TC Felip 2022 34,2 28/115 (24,3%)  52/114 (45,6%) <
Chorzy w stadium II- Mediana 32,8 .

AT,z ekspresja PD-L1  (95%Cl)  Felip2021  (IQR:27,6;  NO(36;NO) 353 (29,0;NO) ©® (_065852588)'

na >1% TC [mies.] 39,0) p=5

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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. Zrédto da-  Okres obser- ATEZO BSC )
Wariant oceny nych wacji [mies.] n/N (%)* n/N (%)* Gl el
n/N (%) 88/248 (35,5%) 105/228 (46,1%)
Mediana
Chorzy w stadium II- (95%Cl) . 32,2 42,3(36,0;NO) 353 (30,4;46,4) g 79 (0,64; 0,96),
[mies.] Felip 2021 (IQR: 27,4; -
nat 38.3) p =0,020
n/N (%) ' 173/442 (39%)  198/440 (45%)
Mediana
(95% Cl) 32,2 NO (36,1; NO) 37,2 (31,6; NO) .
Populacja ITT [mies.] Felip 2021  (IQR: 27,5; 0,81(067;0,99),
38.4) p = 0,040
n/N (%) ' 187/507 (37%)  212/498 (43%)

t  wgklasyfikacji v.7 TNM;

*  obliczono na podstawie dostepnych danych

** autorzy zaznaczyli, ze wynik w populacji ITT nie przekroczyt zatozonych kryteridw granicznych dla wielokrotnego testowania, dlatego nie
przeprowadzono formalnej oceny OS;

IS istotne statystycznie;

NS nieistotne statystycznie;

A chorzy z brakiem mutacji/rearanzacji EGFR/ALK i chorzy, u ktdrych nie wymagano oceny statusu gendw (z ptaskonabtonkowym NDRP).

W populacji docelowej raportu — pacjentow z NDRP w stadium [I-111A wg klasyfikacji v.7 TNM z ekspresija

PD-L1 na > 50% komdrek nowotworowych, z niewykrywalng mutacjg/rearanzacjg EGFR/ALK w grupie

atezolizumabu mediana czasu przezycia bez nawrotu choroby nie zostata osiggnieta, podczas gdy w gru-
pie kontrolnej wyniosta 37,3 miesigca (95% Cl: 20,1; nie osiggnieto). W populacji tej wykazano istotng
statystycznie korzy$¢ z terapii atezolizumabem w postaci znamiennie wiekszego wydtuzenia DFS w po-
rownaniu do najlepszej opieki medycznej. W danym okresie obserwacji leczenie atezolizumabem
zmniejszato ryzyko wznowy choroby prawie 0 60% w poréwnaniu do BSC, HR = 0,43 (95% Cl: 0,26; 0,71),

a wynik byt istotny statystycznie.

Podobne wyniki uzyskano u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu, z ekspresjg PD-L1 na > 50% komorek
nowotworowych bez wzgledu na status mutacji/rearanzacji EGFR/ALK, HR = 0,43 (95% Cl: 0,27; 0,68). U
chorych na NDRP w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM z ekspresjg PD-L1 na > 1% komdrek nowo-
tworowych (populacja rejestracyjna FDA) réwniez wykazano istotne statystycznie wydtuzenie DFS po
leczeniu atezolizumabem wzgledem grupy otrzymujgcej najlepszg opieke medyczng, HR = 0,66 (95% Cl:
0,50; 0,88), p = 0,0039. W grupie ATEZO mediana nie zostata osiggnieta, zas dla BSC wyniosta 35,3 mie-
sigca. Podobnie w przypadku populacji chorych z wysokim ryzykiem nawrotu choroby (w stadium II-I11A
wg klasyfikacjiv.7 TNM) oraz w populacji ITT, uzyskane wyniki wskazywaty na istotnie statystycznie wiek-
szg skutecznos¢ atezolizumabu w zmniejszaniu ryzyka wystgpienia nawrotu choroby w poréwnaniu do
BSC, odpowiednio HR = 0,79 (95% CI: 0,64; 0,96), p = 0,020 i HR = 0,81 (95% CI: 0,67; 0,99), p = 0,040.
Autorzy zaznaczyli, ze wynik w populacji ITT nie przekroczyt zatozonych kryteriéw granicznych dla wie-

lokrotnego testowania.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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U pacjentéw z NDRP w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM mediany DFS wyniosty: 42,3 miesigce vs
35,3 miesigca odpowiednio dla ATEZO vs BSC, a dla populacji ITT mediana DFS w grupie ATEZO nie zo-

stafa osiggnieta, a w grupie BSC wyniosta 37,2 miesigca.

W materiatach konferencyjnych Felip 2021a wykonano réwniez analize statusu biomarkerdw, czyli DFS
w zaleznosci od statusu gendw EGFR/ALK i ekspresji PD-L1, ktérej wyniki przedstawiono w ponizszej ta-

beli.

Tabela 20. Przezycie wolne od choroby od choroby w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjscio-
wego statusu mutacji/rearanzacji EGFR/ALK i ekspresji PD-L1; ATEZO vs BSC; badanie IMpo-
wer010 (Felip 2021a)

Badana populacja Liczebnos¢ podgrupy HR (95% Cl)

Podgrupa pacjentow w stadium II-II1A wg klasyfikacji v.7 TNM, z wykluczeniem mutacji/rearanzacji EGFR/ALK

TC 250% 209 0,43 (0,26; 0,71), IS
TC21% 410 0,62 (0,45; 0,86), IS

TC 1-49% 201 0,82 (0,54; 1,25), NS
TC<1% 312 0,92 (0,65; 1,30), NS
Pacjenci ogétem 743 0,74 (0,59; 0,93), IS

Podgrupa pacjentow w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM (z wykrywalna, niewykrywalng mutacja/rearanzacjag EGFR/ALK
lub nieznanym statusem)

TC >50% 229 0,43 (0,27; 0,68), IS
TC21% 476 0,66 (0,50; 0,88), IS

TC 1-49% 247 0,87 (0,60; 1,26), NS
TC<1% 383 0,97 (0,72; 1,31), NS
Pacjenci ogétem 882 0,79 (0,64; 0,96), IS

IS istotne statystycznie;
NS nieistotne statystycznie.

W podgrupie pacjentow w stadium II-lIA wg klasyfikacji v.7 TNM z ekspresjg PD-L1 na = 50% komdrek
nowotworowych, z wykluczeniem mutacji/rearanzacji EGFR/ALK — populacja docelowa raportu — wyka-
zano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia nawrotu choroby, nowego NDRP lub zgonu
po stosowaniu atezolizumabu w poréwnaniu do najlepszej opieki medycznej, HR = 0,43 (95% Cl: 0,26;
0,71). Wynik istotny statystycznie uzyskano réwniez w podgrupie chorych w stadium II-Il1A wg klasyfika-
cji v.7 TNM z ekspresjg PD-L1 na = 1% komdrek nowotworowych, z wykluczeniem mutacji/rearanzacji
EGFR/ALK, HR = 0,62 (95% Cl: 0,45; 0,86) i w populacji wszystkich pacjentéw w podgrupie w stadium II-
A wg klasyfikacji v.7 TNM, z wykluczeniem mutacji/rearanzacji EGFR/ALK, HR = 0,74 (95% Cl: 0,59;

0,93). Wsrdéd chorych w podgrupie w stadium [I-IIA wg klasyfikacji v.7 TNM (z wykrywalng,
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niewykrywalng mutacjg/rearanzacjg EGFR/ALK lub nieznanym statusem) uzyskano podobne wyniki, z
istotnymi statystycznie réznicami w podgrupach z ekspresjg PD-L1 na 2 50% TC, = 1% TC i dla populacji

ogotem.

W wiekszosci podgrup obserwowano istotng statystycznie korzys$é ze stosowania atezolizumabu wzgle-
dem najlepszej opieki medycznej, jednak najsilniejszy efekt odnotowano w podgrupach pacjentéw
w stadium II-IIIA wg klasyfikacji v.7 TNM z ekspresjg PD-L1 na = 50% komdrek nowotworowych — tym
samym najkorzystniejsze wyniki uzyskano w docelowej populacji raportu. U chorych z wiekszg liczba
komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 obserwowano wiekszg skuteczno$¢ terapii atezolizuma-
bem niz u chorych z mniejsza liczbg takich komdrek. Wyniki przedstawiono réwniez graficznie na wykre-
sie ponizej.

Wykres 6. Przezycie wolne od choroby w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjSciowego sta-

tusu mutacji/rearanzacji EGFR/ALK i ekspresji PD-L1; ATEZO vs BSC; badanie IMpower010
(Felip 2022).

Podgrupa HR (95% Cl) Odsetek (%)

Podgrupa z wykluczeniem mutacji EGFR/ALK

TC 250% 0,43 (0,26; 0,71) 28%
TC21% L 0,62 (0,45; 0,86) 55%
TC 1-49% 0,82 (0,54; 1,25) 27%
TC<1% Dl 0,92 (0,65; 1,30) 42%
Pacjenci ogétem L 0,74 (0,59; 0,93) 100%

Podgrupa z obecng, nieobecna mutacjg/rearanzacja EGFR/ALK lub nieznanym statusem

TC 250% 0,43 (0,27, 0,68) 26%
TC>1% 0,66 (0,50; 0,88) 54%
TC 1-49% ] 0,87 (0,60; 1,26) 28%
TC<1% 0,97 (0,72; 1,31) 43%
Pacjenci ogdtem BB 0,79 (0,64; 0,96) 100%
0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W publikacji Felip 2021 podano rowniez informacje o 2- i 3-letnim przezyciu wolnym od nawrotu cho-

roby w badaniu IMpower010 — wyniki te zawiera tabela ponizej.
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Tabela 21. 2 i 3-letnie przezycie wolne od nawrotu choroby; ATEZO vs BSC; badanie IMpower010 (Felip

2021).
Analizowana populacja Zrédto danych ~ Okres obserwacji ATEZO [%] BSC [%]
2-letnie DFS, Analiza wstepna (data odciecia: 21 styczer 2021)
Chorzy w stadium II-llIA*, z ekspresjg PD-L1 na . 32,8 0 .
1% Te Felip 2021 (1OR: 27.6: 39.0) 74,6% 61,0%
Chorzy w stadium II-llI1A* Felip 2021 32,2 70,2% 61,6%
y p (IQR: 27,4; 383) veR /0%
Populacja ITT Felip 2021 32,2 71,4% 63,6%
pulac P (IQR: 27,5; 38,4) o o7

3-letnie DFS, Analiza wstepna (data odciecia: 21 styczer 2021)

Chorzy w stadium II-IlIA*, z ekspresjg PD-L1 na . 32,8 o 0
1% TC Felip 2021 (IQR: 27,6 39,0) 60,0% 48,2%
Chorzy w stadium II-llI1A* Felip 2021 32,2 55,7% 49,4%
¥ P (IQR: 27,4; 38,3) a e
Populacja ITT Felip 2021 32,2 57,9% 52,6%
puiad P (IQR: 27,5; 38,4) 27 o7

* wg klasyfikacji v.7 TNM.
Dwuletnie DFS w podgrupie chorych w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM, z ekspresjg PD-L1 na > 1%
komorek nowotworowych w grupie ATEZO wyniosto 74,6% w pordwnaniu do 61,0% w grupie BSC, a 3-
letnie DFS wyniosto odpowiednio 60,0% vs 48,2%. Wsréd pacjentow w stadium II-111A wg klasyfikacji v.7
TNM 2-letnie DFS w grupie ATEZO réwniez byto wyzsze niz w grupie BSC (70,2% vs 61,6%), podobnie jak
3-letnie DFS: odpowiednio 55,7% vs 49,4%. Analogiczne wyniki uzyskano w populacji ITT, 2-letnie DFS
wyniosto 71,4% vs 63,6% dla grup ATEZO vs BSC, a 3-letnie DFS: odpowiednio 57,9% vs 52,6%.

5.4.3.1 DFS - analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjscio-
wej charakterystyki populacji

W kolejnych rozdziatach przedstawiono analizy dotyczace oceny przezycia wolnego od progresji (DFS)
w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjsciowe]j charakterystyki wtgczonej populacji rozpoczyna-
jac od populacji docelowej raportu. Dane pochodzity z publikacji Felip 2021 oraz materiatéw konferen-

cyjnych Altorki 2021 i Felip 2022.
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5.4.3.1.1 DFS u pacjentow w stadium II-llIA, ktorych guzy wykazaty ekspre-
sje PD-L1 na = 50% komdrek nowotworowych, z wykluczeniem
mutacji/rearanzacji w genach EGFR/ALK — populacja refundacyjna
i rejestracyjna UE

Populacja pacjentow w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM, ktorych guzy wykazaty ekspresje PD-L1
na > 50% komaorek nowotworowych, z wykluczeniem mutacji/rearanzacji w genach EGFR/ALK (czyli cho-
rych z brakiem mutacji w tych genach Iub z nieznanym statusem u chorych, u ktérych nie wymagano
koniecznosci jego sprawdzania, czyli pacjentdw z nieptaskonabtonkowym NDRP) stanowi populacje re-
fundacyjng wedtug wskazania rejestracyjnego w UE, Szwajcarii, Kanadzie i Wielkiej Brytanii. Jest to jed-
noczesnie populacja docelowa raportu — odpowiadajgca populacji podlegajgcej kwalifikacji do programu
lekowego. Prezentowane wyniki pochodzg z pierwszego odciecia danych do analizy interim, o medianie
obserwacji 34,2 miesigce (odciecie; 21 stycznia 2021 r.), dostepne w materiatach konferencyjnych Felip

2022 (prezentacja).

Tabela 22. Analiza przezycia wolnego od choroby w podgrupach wyréznionych na podstawie wyjscio-
wej charakterystyki u pacjentéw w stadium II-lllA, ktérych guzy wykazaty ekspresje PD-L1 na
> 50% komorek nowotworowych, z wykluczeniem mutacji/rearanzacji w genach EGFR/ALK
[populacja docelowa raportu]; ATEZO vs BSC; badanie IMpower010 (Felip 2022).

Populacja chorych w stadium lI-IlIA**, z ekspresjg PD-L1 >50% N HR (95% Cl)
TC, z wykluczeniem mutacji/rearanzacjit w genach EGFR/ALK » ATEZO vs BSC
Ogdtem 209 0,43 (0,26; 0,71); IS
Wiek
<65 127 0,44 (0,24; 0,80); IS
265 82 0,43 (0,21;0,87); IS
Ptec
Mezczyzna 157 0,50 (0,28; 0,89); IS
Kobieta 52 0,34 (0,15; 0,76); IS
Rasa
Biata 148 0,37(0,21;0,67); IS
Azjatycka 55 0,52 (0,22; 1,22); NS
Status ECOG
0 119 0,34 (0,18; 0,65); IS
1 89 0,60 (0,31; 1,19); NS
Status palenia
Nigdy niepalgcy 21 0,46 (0,17; 1,25); NS
Obecny/byty palacz 188 0,40 (0,24, 0,68); IS
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Populacja chorych w stadium II-IlIA**, z ekspresjg PD-L1 250% N HR (95% Cl)
TC, z wykluczeniem mutacji/rearanzacjit w genach EGFR/ALK » ATEZO vs BSC
Histologia
Ptaskonabtonkowy 92 0,60 (0,29; 1,26); NS
Nieptaskonabtonkowy 117 0,36 (0,20; 0,65); IS
Zaawansowanie kliniczne choroby
Il 106 0,51 (0,26; 1,00); NS
1A 103 0,38 (0,20; 0,72); IS
Stan regionalnych weztéw chtonnych (pN)

NO 50 1,09 (0,39; 3,07); NS
N1 82 0,29 (0,12; 0,72); IS
N2 77 0,35 (0,18; 0,68); IS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

**  wg klasyfikacji v.7 TNM;

A dane z prezentacji konferencyjnej Felip 2022;

t  chorzy z wykluczong mutacja/rearanzacjg EGFR/ALK i chorzy niepoddani ocenie mutacji (ocena nie byta wymagana w przypadku ptasko-
nabtonkowego NDRP);

IS istotne statystycznie;

NS nieistotne statystycznie.

U chorych w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM, ktorych guzy wykazaty ekspresje PD-L1 na > 50%
komédrek nowotworowych, z wykluczeniem mutacji/rearanzacji w genach EGFR/ALK leczenie atezolizu-
mabem wigzato sie spdjnie ze zmniejszeniem ryzyka wystgpienia nawrotu choroby, w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Dla wiekszos$ci podgrup uzyskano istotne statystycznie rdznice miedzy grupami. Ate-
zolizumab w porédwnani do BSC znamiennie statystycznie zmniejszat ryzyko nawrotu choroby w naste-

pujacych podgrupach:

e Wiek<65lat: HR = 0,44 (95% ClI: 0,24, 0,80);

e Wiek >65lat: HR = 0,43 (95% Cl: 0,21; 0,87);

e Mezczyzni: HR = 0,50 (95% ClI: 0,28; 0,89);

e Kobiety: HR = 0,34 (95% Cl: 0,15; 0,76);

e Rasa biata: HR=0,37 (95% Cl: 0,21; 0,67);

e Status ECOG rowny 0: HR = 0,34 (95% Cl: 0,18; 0,65);

e Obecny/byty palacz tytoniu: HR = 0,40 (95% Cl: 0,24; 0,68);

e Typ nieptaskonabtonkowy NDRP: HR = 0,36 (95% Cl: 0,20; 0,65);

e Zaawansowanie kliniczne choroby IlI1A: HR = 0,38 (95% ClI: 0,20; 0,72);

e Stan regionalnych weztéw chtonnych N1: HR = 0,29 (95% CI: 0,12; 0,72);
e Stan regionalnych weztéw chtonnych N2: HR = 0,35 (95% CI: 0,18; 0,68).

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)



74

AESTIMO

Wykres 7. Przezycie wolne od choroby w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjsciowej charak-
terystyki u pacjentéw w stadium II-1l1A, ktérych guzy wykazaty ekspresje PD-L1 na = 50% ko-
morek nowotworowych, z wykluczeniem mutacji/rearanzacji w genach EGFR/ALK [populacja
docelowa raportu]; ATEZO vs BSC; badanie IMpower010 (prezentacja Felip 2022).

Podgrupa HR (95% Cl) Odsetek (%)
Ogdtem _._ 0,43 (0,26;0,71) 100%
Wiek
<65 _._ 0,46 (0,25; 0,87) 61%
265 —.— 0,40 (0,18; 0,88) 39%
Pted
Mezczyzna _._ 0,54 (0,30; 0,97) 75%
Kobieta = 0,27 (0,10; 0,73) 25%
Rasa
Biata —.— 0,44 (0,24; 0,80) 71%
Azjatycka . 0,38(0,14; 1,05) 26%
Status ECOG
0 _.— 0,37 (0,19;0,72) 57%

1 —._ 0,55 (0,26; 1,17) 43%
Status osoby palacej
Nigdy niepalgcy . 0,67 (0,18; 2,53) 10%
Obecny/byty palacz _._ 0,41 (0,24; 0,70) 90%
Histologia
Ptaskonabtonkowy —._ 0,60 (0,29; 1,26) 44%
Nieptaskonabtonkowy —— 0,35 (0,18; 0,69) 56%
Zaawansowanie kliniczne choroby
I — ] 0,58 (0,28; 1,20) 51%
1A —— 0,36 (0,18; 0,70) 49%
Stan regionalnych weztéw chtonnych (pN)
NO 0,99 (0,35; 2,80) 24%
N1 = 0,33 (0,12; 0,91) 39%
N2 . . —.— 0,33 (0,16; 0,70) 37%
P 0,0625 0,125 0,25 0,5 o
h Lepsza interwencja Lepsza kontrola ~
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5.4.3.1.2 DFS u pacjentow w stadium II-llIA, ktérych guzy wykazaty ekspre-
sje PD-L1 na = 50% komdrek nowotworowych

W niniejszym rozdziale zaprezentowano wyniki dla populacji pacjentéw w stadium II-IlIA wg klasyfikacji
v.7 TNM, ktérych guzy wykazaty ekspresje PD-L1 na = 50% komdrek nowotworowych. Wyniki pochodzg
z pierwszego odciecia danych do analizy interim, o medianie obserwacji 34,2 miesigce (odciecie: 21

stycznia 2021 r.). Zrédto: materiaty konferencyjne Felip 2022 (doniesienie konferencyjne i prezentacja).

Tabela 23. Analiza przezycia wolnego od nawrotu choroby w podgrupach wyrdznionych na podstawie
wyjsciowej charakterystyki u pacjentow w stadium I[I-IlIA, ktorych guzy wykazaty ekspresje
PD-L1 na = 50% komadrek nowotworowych; ATEZO vs BSC; badanie IMpower010 (Felip 2022).

Badana populacja’ 5 =/§I-1Esz?%)* e 18155(%)* HR (95% Cl)

Ogdtem 28 (24%) 52 (46%) 0,43 (0,27; 0,68), IS
Wiek
<65 71 (61,7%) 70 (61,4%) 0,49 (0,27; 0,89); IS
> 65 44 (38,3%) 44 (38,6%) 0,36 (0,17; 0,75); IS
Ptec¢
Mezczyzna 89 (77,4%) 78 (68,4%) 0,50 (0,28; 0,89); IS
Kobieta 26 (22,6%) 36 (31,6%) 0,34 (0,15; 0,76); IS
Histologia
Ptaskonabtonkowy 47 (40,9%) 45 (39,5%) 0,60 (0,29; 1,26); NS
Nieptaskonabtonkowy 68 (59,1%) 69 (60,5%) 0,36 (0,20; 0,65); IS
Zaawansowanie kliniczne choroby
I 62 (53,9%) 57 (50,0%) 0,51 (0,26; 1,00); NS
1A 53 (46,1%) 57 (50,0%) 0,38 (0,20; 0,72); IS
Stan regionalnych weztéw chtonnych (pN)
NO 30 (26,1%) 21 (18,4%) 1,09 (0,39; 3,07); NS
N1 43 (37,4%) 52 (45,6%) 0,29 (0,12; 0,72); IS
N2 42 (36,5%) 41 (36,0%) 0,35 (0,18; 0,68); IS
Status osoby palacej
Obecny/byty palacz 99 (86,1%) 99 (86,8%) 0,40 (0,24; 0,68); IS
Nigdy niepalacy 16 (13,9%) 15 (13,2%) 0,46 (0,17; 1,25); NS
Status mutacji/rearanzacji EGFR/ALK

Obecna (mutated) 9(7,8%) 11 (9,6%) 0,26 (0,06; 1,02); NS
Nieobecna (unmutated) 52 (45,2%) 54 (47,4%) 0,41 (0,20; 0,84); IS
Nieznany 54 (47,0%) 49 (43,0%) 0,45 (0,23; 0,91); IS
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ATEZO BSC

0
N =115 (%)* N = 114 (%)* HR (95% Cl)

Badana populacja®

Status mutacji/rearanzacji EGFR/ALK

Z wykluczeniem mutacji(rearaniacji EGFR/ALK ‘ bd. . bd. 0,43 (0,26: 0,71); IS
(excluding)t Mediana NO (NO; NO) Mediana 37,3 (30,1; NO)
Z obecng, nieobecng mutacjg lub nieznanym bd bd
statusem (including) mutacji/rearanzacji ) } 0,43 (0,27, 0,68); IS
EGFR/ALK Mediana NO (42,3; NO) Mediana 35,7 (29,7; NO)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A dane z doniesienia konferencyjnego Felip 2022;

t  chorzy z wykluczong mutacja/rearanzacjg EGFR/ALK i chorzy niepoddani ocenie mutacji (ocena nie byta wymagana w przypadku ptasko-
nabtonkowego NDRP)

IS istotne statystycznie;

NS nieistotne statystycznie.

W doniesieniu konferencyjnym Felip 2022 przedstawiono wyniki analizy interim w populacji pacjentow
w stadium [I-Il1A wg klasyfikacji v.7 TNM, ktorych guzy wykazaty ekspresje PD-L1 na = 50% komorek no-
wotworowych. Stosowanie atezolizumabu, w poréwnaniu do najlepszej opieki medycznej skutkowato
istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia nawrotu choroby w nastepujgcych podgru-

pach:

e Pacjentow w wieku < 65 lat: HR = 0,49 (0,27; 0,89);

e Pacjentow w wieku > 65 lat: HR = 0,36 (0,17; 0,75);

e Mezczyzn: HR = 0,50 (0,28; 0,89);

e Kobiet: HR=0,34 (0,15; 0,76);

e Typie nieptaskonabtonkowym raka: HR = 0,36 (0,20; 0,65);

e Zaawansowanie kliniczne choroby IlIA: HR = 0,38 (0,20; 0,72);

e Stan regionalnych weztéw chtonnych N1: HR = 0,29 (0,12; 0,72);
e Stan regionalnych weztéw chtonnych N2: HR = 0,35 (0,18; 0,68);
e Obecnych i bytych palaczy: HR = 0,40 (0,24; 0,68);

e Statusu nieobecnej mutacji EGFR i ALK: HR = 0,41 (0,20; 0,84);

e Statusu nieznanej mutacji EGFR i ALK: HR = 0,45 (0,23; 0,91).

Wiekszos$¢ obserwowanych wynikow w podgrupach wykazata istotne statystycznie réznice wskazujgce

na korzy$¢ ATEZO w pordwnaniu do BSC.
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Wykres 8. Przezycie wolne od choroby w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjsciowej charak-
terystyki u pacjentéw w stadium II-1l1A, ktérych guzy wykazaty ekspresje PD-L1 na = 50% ko-
maérek nowotworowych; ATEZO vs BSC; badanie IMpower010 (Felip 2022).

Podgrupa HR (95% Cl) Odsetek (%)
Wiek
<65 _._ 0,49 (0,27, 0,89) 62%
>65 —8— 0,36 (0,17; 0,75) 38%
Pted
Mezczyzna _._ 0,50 (0,28; 0,89) 73%
Kobieta —— 0,34 (0,15; 0,76) 27%
Histologia
Ptaskonabtonkowy —8— 0,60 (0,29; 1,26) 40%
Nieptaskonabtonkowy _._ 0,36 (0,20; 0,65) 60%

Stopieri zaawansowania choroby

I _._ 0,51 (0,26; 1,00) 52%

1A —— 0,38 (0,20; 0,72) 48%

Stadium regionalnego wezta chtonnego

NO - 1,09 (0,39; 3,07) 22%

N1 —.— 0,29 (0,12;0,72) 41%

N2 —8— 0,35(0,18; 0,68) 36%

Status palenia

Obecny/byty palacz _._ 0,40 (0,24; 0,68) 86%

Nigdy niepalgcy — 0,46 (0,17; 1,25) 14%

Status genéw EGFR/ALK

Obecna mutacja (mutated) i 0,26 (0,06; 1,02) 9%

Nieobecna mutacja (unmutated) —— 0,41 (0,20; 0,84) 46%

Nieznany (unnown) —— 0,45 (0,23; 0,91) 45%

Status genéw EGFR/ALK

Z wykluczeniem mutacji/rearanzacji EGFR/ALK (excluding) —.— 0,43 (0,26; 0,71) 91%

Zoteca neobero ey rmio O STVAK LD _ gy 00708 o
P 0,03:1250,02525 0,1I25 o,lzs 015 1 2 lll o
b Lepsza interwencja Lepsza kontrola ”
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DFS u pacjentow w stadium II-1llA, ktérych guzy wykazaty ekspre-

sje PD-L1 na = 1% komdrek nowotworowych — populacja rejestra-
cyjna USA

Populacja pacjentéw w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM, ktorych guzy wykazaty ekspresje PD-L1

na = 1% komorek nowotworowych odpowiada populacji rejestracyjnej wedtug FDA na terenie Standéw

Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej, Meksyku, Chin i Japonii. Zrédto danych: publikacja Felip 2021.

Tabela 24. Analiza przezycia wolnego od choroby w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjscio-
wej charakterystyki u pacjentéw w stadium II-llIA, ktérych guzy wykazaty ekspresje PD-L1 na
> 1% komorek nowotworowych; ATEZO vs BSC; badanie IMpower010 (Felip 2021).

Badana populacja

Ogodtem

<65

Mezczyzna

Kobieta

Biata

Azjatycka
Azja-Pacyfik

Europa i Bliski Wschoéd

Ameryka Pétnocna

Nigdy niepalgcy
Byty palacz

Obecny palacz

Ptaskonabtonkowy

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ATEZO
N=2a () MR By <228 )
248 (100%) NO (36,1; NO) 228 (100%)
Wiek
156 (62,9%) NO (36,0; NO) 131 (57,5%)
92 (37,1%) 42,3 (32,3; NO) 97 (42,5%)
Ptec
171 (69,0%) NO (36,7; NO) 147 (64,5%)
77 (31,0%) NO (31,3; NO) 81 (35,5%)
Rasa
162 (65,3%) NO (36,1; NO) 166 (72,8%)
78 (31,5%) 42,3 (30,5; NO) 56 (24,6%)
Region geograficzny
75 (30,2%) 42,3 (30,5; NO) 54 (23,7%)
145 (58,5%) NO (36,1; NO) 144 (63,2%)
28 (11,3%) NO (24,1; NO) 29 (12,7%)
ECOG
140 (56,5%) NO (35,5; NO) 125 (54,8%)
107 (43,1%) 36,7 (36,0; NO) 102 (44,7%)
Status palenia
51 (20,6%) 31,3(29,4;36,1) 41 (18,0%)
163 (65,7%) NO (42,3; NO) 146 (64,0%)
34 (13,7%) 36,7 (27,9; NO) 41 (18,0%)
Histologia
96 (38,7%) NO (36,1; NO) 85 (37,3%)

BSC

Mediana (95% Cl)
[mies.]

35,3 (29,0; NO)

34,2 (29,7; NO)

36,0 (23,0; NO)

36,0 (29,0; NO)

30,1(23,9; 37,3)

35,3 (29,7; NO)

31,4 (18,0; NO)

31,4 (18,3; NO)
35,3 (29,7; NO)

35,7 (23,9; NO)

30,4 (24,0; 37,3)

NO (28,8; NO)
20,5 (12,2; 37,2)
35,3 (26,7; NO)

NO (34,2; NO)

NO (32,0; NO)

HR (95% Cl)

0,66 (0,50; 0,88), IS

0,67 (0,46; 0,96), IS
0,64 (0,41; 1,01), NS

0,69 (0,48; 0,99), IS
0,61 (0,38;0,97), IS

0,63 (0,45; 0,89), IS
0,63 (0,37; 1,06), NS

0,63 (0,37; 1,09), NS
0,64 (0,45; 0,93), IS
0,79 (0,34; 1,80), NS

0,57 (0,40; 0,83), IS
0,79 (0,51; 1,23), NS

0,63 (0,37; 1,10), NS
0,54 (0,37; 0,78), IS

1,24 (0,58; 2,64), NS

0,78 (0,47; 1,29), NS

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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ATEZO BSC

Badana populacja e Medi?rr;?e(:]S% a) e Medi?rr;?éz?% a) HR (95% Cl)

Nieptaskonabtonkowy 152 (61,3%) 42,3 (35,5; NO) 143 (62,7%) 30,1 (23,0;37,2) 0,60(0,42;0,84),1S
Zaawansowanie kliniczne choroby
A 85 (34,3%) NO (36,1; NO) 76 (33,3%) NO (29,7; NO) 0,73 (0,43; 1,24), NS
1B 46 (18,5%) NO (35,3; NO) 37 (16,2%) NO (32,0; NO) 0,77 (0,35; 1,69), NS
NA 117 (47,2%) 42,3 (30,5; NO) 115 (50,4%) 26,7 (18,0; 35,3) 0,62 (0,42;0,90), IS
Stan regionalnych weztéw chtonnych (pN)
NO 60 (24,2%) 36,7 (35,5; NO) 46 (20,2%) NO (32,0; NO) 0,88(0,45; 1,74), NS
N1 100 (40,3%) NO (NO; NO) 94 (41,2%) NO (30,4; NO) 0,59 (0,36;0,97), IS
N2 88 (35,5%) 32,3(24,2; NO) 88 (38,6%) 21,3 (15,7;31,4) 0,66 (0,44;0,99), 1S
Rodzaj zabiegu operacyjnego
Lobektomia 186 (75,0%) NO (36,0; NO) 173 (75,9%) 33,4 (26,7;37,3) 0,63(0,45;0,87),1S
Bilobektomia 15 (6,0%) 36,7 (36,1; NO) 9 (3,9%) NO (6,2; NO) 0,78 (0,18; 3,33), NS
Pneumonektomia 43 (17,3%) 36,1 (30,1; NO) 42 (18,4%) NO (19,4; NO) 0,83 (0,43; 1,58), NS
Schemat chemioterapii adjuwantowej

Cisplatyna + docetaksel 34 (13,7%) 36,1 (31,3; NO) 37 (16,2%) 18,0 (8,3; NO) 0,60 (0,30; 1,23), NS

Cisplatyna + gemcytabina 47 (19,0%) 36,1 (30,1; NO) 28 (12,3%) NO (35,3; NO) 1,14 (0,50; 2,61), NS
Cisplatyna + pemetreksed 84 (33,9%) NO (32,8; NO) 85 (37,3%) 31,4 (24,5;NO) 0,66 (0,42; 1,06), NS
Cisplatyna + winorelbina 83 (33,5%) NO (NO; NO) 78 (34,2%) 34,2 (23,9, NO) 0,55 (0,33; 0,92), IS
Status mutacji EGFR

Obecna (mutated) 23(9,3%) 29,7 (18,0; NO) 20 (8,8%) 16,6 (6,7; 31,4) 0,57 (0,26; 1,24), NS
Nieobecna (unmutated) 123 (49,6%) NO (35,5; NO) 125 (54,8%) 36,0 (26,7; NO) 0,67 (0,45; 1,00), NS
Nieznany 102 (41,1%) NO (36,1; NO) 83 (36,4%) 35,3 (23,9; NO) 0,61 (0,38; 0,98), IS

Status rearanzacji ALK
Obecna (mutated) 12 (4,8%) 30,5 (17,1; NO) 11 (4,8%) 37,2 (21,3; NO) 1,05 (0,32; 3,45), NS
Nieobecna (unmutated) 133 (53,6%) 42,3 (35,5; NO) 121 (53,1%) 30,4 (23,9; NO) 0,64 (0,44;0,93), 1S

Nieznany 103 (41,5%) NO (36,7; NO) 96 (42,1%) 37,3 (30,1; NO) 0,62 (0,39; 1,00), NS

obliczono na podstawie dostepnych danych;
IS istotne statystycznie;
NS nieistotne statystycznie.

*

W publikacji Felip 2021 w analizie wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia na-
wrotu choroby, wystgpienia nowego NDRP lub zgonu u pacjentow leczonych atezolizumabem w poréw-
naniu do grupy najlepszej opieki medycznej, w populacji wszystkich pacjentéw w stadium II-IlIA wg kla-
syfikacji v.7 TNM, ktorych guzy wykazaty ekspresje PD-L1 na = 1% komorek nowotworowych. Oszaco-

wany hazard wzgledny wynidst: HR = 0,66 (95% Cl: 0,50; 0,88). Istotne statystycznie réznice na korzys¢

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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ATEZO wzgledem BSC w wydtuzaniu DFS wykazano dla nastepujgcych podgrup: wieku > 65 lat, ptci (za-
rowno kobiet jak i mezczyzn), rasy biatej, regionu geograficznego obejmujgcego Europe i Bliski Wschaod,
statusu ECOG rownego O, bytych palaczy, NDRP o histologii nieptaskonabtonkowej, chorych w stopniu
zaawansowania choroby réwnym IlIA, stadium regionalnego wezta chtonnego N1 i N2, resekcji guza za
pomocy lobektomii, schematu chemioterapii adjuwantowej: cisplatyna + winorelbina, nieznanego sta-
tusu mutacji genu EGFR, braku rearanzacji genu ALK. W wiekszosci podgrup obserwowano istotne sta-
tystycznie rdznice wskazujgce na korzy$¢ odnoszong z leczenia atezolizumabem wzgledem najlepszej
opieki medycznej. Obserwowane efekty leczenia atezolizumabem byty zgodne z wynikami dla pozosta-

tych populacji.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Wykres 9. Przezycie wolne od choroby w podgrupach wyréznionych na podstawie wyjsciowej charak-
terystyki u pacjentéw w stadium II-11IA, ktorych guzy wykazaty ekspresje PD-L1 na = 1% ko-

morek nowotworowych; ATEZO vs BSC; badanie IMpower010 (Felip 2021).

Podgrupa HR (95% CI) Odsetek
Ogétem —.— 0,66 (0,50; 0,88) 100%
Wiek
<65 _._ 0,67 (0,46; 0,96) 60%
>65 _._ 0,64 (0,41; 1,01) 40%
Pteé
Mezczyzna _._ 0,69 (0,48; 0,99) 67%
Kobieta —— 0,61 (0,38; 0,97) 33%
Rasa
Biata _._ 0,63 (0,45; 0,89) 69%
Azjatycka —8— 0,63 (0,37; 1,06) 28%
Region
Azja-Pacyfik —— 0,63 (0,37; 1,09) 27%
Europa i Bliski Wschod _._ 0,64 (0,45; 0,93) 61%
Ameryka Pétnocna ¥ 0,79 (0,34; 1,80) 12%
ECOG
0 —— 0,57 (0,40; 0,83) 56%
1 _.__ 0,79 (0,51; 1,23) 44%
Status palenia
Nigdy niepalgcy —8 0,63 (0,37; 1,10) 19%
Byty palacz _._ 0,54 (0,37;0,78) 65%
Obecny palacz 1,24 (0,58; 2,64) 16%
Histologia
Plaskonablonkowy — 0,78 (0,47; 1,29) 38%
Nieptaskonabtonkowy _._ 0,60 (0,42; 0,84) 62%
Zaawansowanie kliniczne choroby
A —8 0,73 (0,43; 1,24) 34%
1B » 0,77 (0,35; 1,69) 17%
1A —— 0,62 (0,42; 0,90) 49%
Stan regionalnych weztéw chtonnych (pN)

NO —— 0,88 (0,45; 1,74) 22%
N1 _._ 0,59 (0,36; 0,97) 41%
N2 — 0,66 (0,44; 0,99) 37%
Rodzaj zabiegu operacyjnego
Lobektomia _._ 0,63 (0,45; 0,87) 75%
Bilobektomia ¥ 0,78 (0,18; 3,33) 5%
Pneumonektomia — & 0,83 (0,43; 1,58) 18%
Schemat chemioterapii adjuwantowej
Cisplatyna plus docetaksel — & 0,60 (0,30; 1,23) 15%
Cisplatyna plus gemcytabina = 1,14 (0,50; 2,61) 16%
cisplatyna plus pemetreksed —8— 0,66 (0,42; 1,06) 36%
Cisplatyna plus winorelbina —8— 0,55 (0,33; 0,92) 34%
Status mutacji EGFR -
Tak 0,57 (0,26; 1,24) 9%
Nie —— 0,67 (0,45; 1,00) 52%
Nieznany —— 0,61 (0,38; 0,98) 39%
Status rearanzacji ALK L
Tak 1,05 (0,32; 3,45) 5%
Nie —— 0,64 (0,44; 0,93) 53%
Nieznany . i _._ 0,62 (0,39; 1,00) 42%
P 0125 025 05 1 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

TECENTRIQ® (atezolizumab)

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
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5.4.3.1.4 DFS u pacjentow w stadium II-IlIA — wysokie ryzyko nawrotu

Populacja pacjentéw w stadium II-1lIA wg klasyfikacji v.7 TNM stanowi populacje o wysokim ryzyku na-

wrotu choroby. Wyniki w tej populacji zamieszczono w tabeli ponizej. Zrédto danych: publikacja Felip

2021.

Tabela 25. Analiza przezycia wolnego od choroby w podgrupach wyréznionych na podstawie wyjscio-
wej charakterystyki u pacjentéw w stadium II-IlIA; ATEZO vs BSC; badanie IMpower010 (Felip

2021).
ATEZO BSC
Badana populacja N = 442 (%)* Media[lrr:i)e(z;;% Cl) N = 440 (%)* Medi?rr:;e(z]ses cl) HR (95% Cl)

Ogdtem 442 (100%) 42,3 (36,0; NO) 440 (100%) 35,3(30,4; 46,4) 0,79 (0,64; 0,96), 1S

Wiek
<65 281 (63,6%) NO (35,5; NO) 263 (59,8%) 35,7(30,4; 46,4) 0,79 (0,61; 1,03), NS
>65 161 (36,4%) 42,3 (31,3; NO) 177 (40,2%) 31,0 (24,7, NO) 0,76 (0,54; 1,05), NS

Ptec
Mezczyzna 295 (66,7%) NO (36,7; NO) 294 (66,8%) 36,0 (31,0, NO) 0,76 (0,59;0,99), IS
Kobieta 147 (33,3%) 34,9 (30,2; NO) 146 (33,2%) 30,4 (25,1;37,3) 0,80(0,57;1,13), NS

Rasa
Biata 307 (69,5%) 37,1(35,3; NO) 324 (73,6%) 35,7 (30,4; 46,4) 0,78 (0,61; 1,00), NS
Azjatycka 121 (27,4%)  42,3(30,2; NO) 106 (24,1%)  31,6(23,9;NO) 0,82 (0,55; 1,22), NS
Nieznana 9 (2,0%) NO (NO; NO) 7 (1,6%) 28,6 (4,5, NO) 0,27 (0,05; 1,50), NS

Region geograficzny

Azja-Pacyfik 116 (26,2%) 42,3 (30,2; NO) 103 (23,4%) 31,6 (24,0, NO) 0,83 (0,55; 1,25), NS
Europa i Bliski Wschod 270 (61,1%) NO (35,3; NO) 290 (65,9%) 35,3(30,1; 46,4) 0,73 (0,56;0,94), 1S
Ameryka Potnocna 55 (12,4%) 35,5 (24,1; NO) 46 (10,5%) 35,7 (23,9; NO) 1,03 (0,57; 1,89), NS

ECOG
0 239 (54,1%) NO (35,5; NO) 252 (57,3%) 35,3(29,7;42,1) 0,72(0,55;0,95), 1S
1 201 (45,5%) 36,1 (31,4; NO) 187 (42,5%) NO (28,6; NO) 0,87 (0,64; 1,18), NS

Status palenia
Nigdy niepalacy 100 (22,6%) 30,1 (24,0; 32,8) 96 (21,8%) 30,4 (24,0; 42,1) 1,13(0,77;1,67), NS
Byty palacz 277 (62,7%) NO (42,3; NO) 270 (61,4%) 32,0(29,7, NO) 0,62(0,47;0,81),1S
Obecny palacz 65 (14,7%) NO (30,1; NO) 74 (16,8%) NO (34,2; NO) 1,01 (0,58; 1,75), NS
Histologia

Ptaskonabtonkowy 150 (33,9%) NO (36,1; NO) 144 (32,7%) 46,4 (33,4, NO) 0,80(0,54; 1,18), NS
Nieptaskonabtonkowy 292 (66,1%) 37,1(31,4; NO) 296 (67,3%) 30,4 (24,5;37,2) 0,78 (0,61;0,99), IS

TECENTRIQ® (atezolizumab)

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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Badana populacja

ATEZO

Mediana (95% Cl)

s [mies.]

N = 440 (%)*

Zaawansowanie kliniczne choroby

1A
1B

A

NO
N1

N2

TC<1%
TC21%
TC 1%-49%

TC 2 50%

Lobektomia
Bilobektomia

Pneumonektomia

Cisplatyna + docetaksel
Cisplatyna + gemcytabina
Cisplatyna + pemetreksed

Cisplatyna + winorelbina

Obecna (mutated)
Nieobecna (unmutated)

Nieznany

Obecna (mutated)
Nieobecna (unmutated)

Nieznany

147 (33,3%)
90 (20,4%)

205 (46,4%)

Stan regionalnych weztéw chtonnych (pN)

118/442 (26,7%)
170/442 (38,5%)

154/442 (34,8%)

NO (36,7; NO)
37,1(32,3; NO)

32,3 (25,4; NO)

NO (35,5; NO)
NO (37,1; NO)

30,2 (24,0; 42,3)

148 (33,6%)
84 (19,1%)

208 (47,3%)

111 (25,2%)
178 (40,5%)

151 (34,3%)

BSC

Mediana (95% Cl)
[mies.]

NO (31,0; NO)
46,4 (32,0; NO)

29,7 (23,7; 35,3)

46,4 (37,0; NO)
36,0 (30,4; NO)

24,1(18,0; 31,4)

Ekspresja PD-L1 wg testu SP142 na komorki nowotworowe

181 (41,0%)
248 (56,1%)
133 (30,1%)

115 (26,0%)

335 (75,8%)
30 (6,8%)
72 (16,3%)

36,1 (30,2; NO)
NO (36,1; NO)
32,8 (29,4; NO)

NO (42,3; NO)

202 (45,9%)
228 (51,8%)
114 (25,9%)

114 (25,9%)

Rodzaj zabiegu operacyjnego

42,3 (34,0; NO)
36,7 (36,1; NO)

36,1 (30,1; NO)

340 (77,3%)
17 (3,9%)

78 (17,7%)

Schemat chemioterapii adjuwantowej

59 (13,3%)
77 (17,4%)
172 (38,9%)

134 (30,3%)

49 (11,1%)
229 (51,8%)

164 (37,1%)

14 (3,2%)
251 (56,8%)

177 (40,0%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

TC komorki nowotworowe(z ang. tumor cells);

IS istotne statystycznie;
NS nieistotne statystycznie.

TECENTRIQ® (atezolizumab)

36,1 (31,3; NO)
36,1 (30,1; NO)
42,3 (32,8; NO)

NO (36,0; NO)

65 (14,8%)
61 (13,9%)
177 (40,2%)

137 (31,1%)

Status mutacji EGFR

24,1 (16,1; 36,1)
NO (32,8; NO)

NO (36,1; NO)

60 (13,6%)
234 (53,2%)

146 (33,2%)

Status rearanzacji ALK

30,5 (17,1; NO)
36,1 (30,2; NO)

NO (36,1; NO)

17 (3,9%)
256 (58,2%)

167 (38,0%)

37,0 (28,6; NO)
35,3 (29,0; NO)
31,4 (24,0; NO)

35,7 (29,7; NO)

32,0(29,7; 37,3)
NO (6,2; NO)

42,1(23,4; NO)

37,3 (12,0; NO)
46,4 (23,8; NO)
31,4 (26,7; NO)

37,0 (30,1; NO)

24,0 (12,2; 31,4)
36,0 (30,1; NO)

42,1 (30,4; NO)

37,2 (19,5; NO)
31,4 (24,7; NO)

37,3 (31,0; NO)

AESTIMO

HR (95% Cl)

0,68 (0,46; 1,00), NS
0,88 (0,54; 1,42), NS

0,81 (0,61; 1,06), NS

0,88 (0,57; 1,35), NS
0,67 (0,47; 0,95), IS
0,83 (0,61; 1,13), NS

0,97 (0,72; 1,31), NS
0,66 (0,49; 0,87), IS
0,87 (0,60; 1,26), NS

0,43 (0,27; 0,68), IS

0,77 (0,61; 0,97), 1S
1,02 (0,35; 2,98), NS

0,91 (0,56; 1,47), NS

0,72 (0,42; 1,23), NS
0,94 (0,56; 1,57), NS
0,84 (0,61; 1,16), NS
0,67 (0,46; 0,99), IS

0,99 (0,60; 1,62), NS
0,79 (0,59; 1,05), NS

0,70 (0,49; 1,01), NS

1,04 (0,38; 2,90), NS
0,85 (0,66; 1,10), NS
0,66 (0,46; 0,93), IS

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
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W populacji pacjentow w stadium lI-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM wykazano istotne statystycznie zmniej-
szenie ryzyka wystgpienia nawrotu choroby, wystgpienia nowego NDRP lub zgonu u pacjentdw leczo-
nych atezolizumabem w pordwnaniu do grupy najlepszej opieki medycznej, oszacowany hazard
wzgledny wynidst: HR = 0,79 (95% Cl: 0,64; 0,96). Istotne statystycznie rdznice na korzy$¢ atezolizumabu
wzgledem BSC w wydtuzaniu DFS wykazano dla nastepujgcych podgrup: mezczyzni, regionu geograficz-
nego obejmujgcego Europe i Bliski Wschod, statusu ECOG réwnego 0, bytych palaczy, NDRP o histologii
nieptaskonabtonkowej, stadium regionalnego wezta chtonnego N1, ekspresji PD-L1 wg testu SP142 na
komarki nowotworowe TC > 1% i TC = 50%, resekcji guza pierwotnego za pomocg lobektomii, schematu

chemioterapii: cisplatyna + winorelbina, nieznanego statusu rearanzacji genu ALK.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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Wykres 10. Przezycie wolne od choroby w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjsciowej charak-
terystyki wsrdd pacjentéw w stadium lI-I1IA; ATEZO vs BSC; badanie IMpower010 (Felip

2021).

Podgrupa HR (95% Cl) Odsetek (%)
Ogdtem . 0,79 (0,64; 0,96) 100%
Wiek
<65 -.' 0,79 (0,61; 1,03) 63%
265 —— 0,76 (0,54; 1,05) 38%
Pteé
Mezczyzna -._ 0,76 (0,59; 0,99) 67%
Kobieta - 0,80 (0,57; 1,13) 33%
Rasa
Biata ' 0,78 (0,61; 1,00) 72%
Azjatycka — 0,82 (0,55; 1,22) 26%
Nieznana 0,27 (0,05; 1,50) 2%
Region
Azja-Pacyfik —— 0,83 (0,55; 1,25) 25%
Europa i Bliski Wschod ‘.’ 0,73 (0,56; 0,94) 63%
Ameryka Pétnocna — 1,03 (0,57; 1,89) 11%
ECOG
0 _._ 0,72 (0,55; 0,95) 56%
1 0,87 (0,64; 1,18) 44%
Status palenia
Nigdy niepalgcy 1,13 (0,77; 1,67) 22%
Byty palacz _._ 0,62 (0,47;0,81) 62%
Obecny palacz 1,01 (0,58; 1,75) 16%
Histologia
Plaskonabfonkowy —- 0,80 (0,54; 1,18) 33%
Nieptaskonabtonkowy l 0,78 (0,61; 0,99) 67%
Zaawansowanie kliniczne choroby
1A — 0,68 (0,46; 1,00) 33%
I — 0,88 (0,54; 1,42) 20%
A _' 0,81 (0,61; 1,06) 47%
Stan regionalnych weztéw chtonnych (pN)

NO —— 0,88 (0,57; 1,35) 26%
N1 —- 0,67 (0,47; 0,95) 39%
N2 — 0,83 (0,61;1,13) 35%
Ekspresja PD-L1 wg testu SP142 na komdrki nowotworowe
TC<1% _._ 0,97 (0,72; 1,31) 43%
TC>1% _._ 0,66 (0,49; 0,87) 54%
TC 1%-49% —— 0,87 (0,60; 1,26) 28%
TC > 50% —— 0,43 (0,27; 0,68) 26%
Rodzaj zabiegu operacyjnego
Lobektomia .' 0,77 (0,61; 0,97) 77%
Bilobektomia 1,02 (0,35; 2,98) 5%
Pneumonektomia —8 0,91 (0,56; 1,47) 17%
Schemat chemioterapii adjuwantowej
Cisplatyna plus docetaksel —% 0,72 (0,42; 1,23) 14%
Cisplatyna plus gemcytabina — 0,94 (0,56; 1,57) 16%
cisplatyna plus pemetreksed _._ 0,84 (0,61; 1,16) 40%
Cisplatyna plus winorelbina — 0,67 (0,46; 0,99) 31%
Status mutacji EGFR
Tak — 0,99 (0,60; 1,62) 12%
Nie _._ 0,79 (0,59; 1,05) 52%
Nieznany — 0,70 (0,49; 1,01) 35%
Status rearanzacji ALK
Tak S 1,04 (0,38; 2,90) 4%
Nie lr 0,85 (0,66; 1,10) 57%
Nieznany : . . . : i ] . 0,66 (0,46; 0,93) 39%
P 0,031250,0625 0,125 0,25 0,5 1 2 «
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

TECENTRIQ® (atezolizumab)

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
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5.4.3.1.5 DFS u pacjentéw w populacji ITT

Populacja ITT stanowi populacje chorych wigczonych do badania poddanych randomizacji do dwdch
grup interwencji. Wyniki w tej populacji zawiera ponizsza tabela. Zrédto danych: materiaty konferen-

cyjne Altorki 2021.

Tabela 26. Analiza przezycia wolnego od choroby w podgrupach wyrdznionych na podstawie charakte-
rystyki pacjentow wedtug rodzaju i zakresu terapii przed zastosowaniem atezolizumabu w
leczeniu adjuwantowym w populacji ITT; ATEZO vs BSC; badanie IMpower010 (Altorki 2021).

ATEZO, mediana (95% ClI) BSC, mediana (95% Cl)

Badana populacja® N fiitea] Tiitead HR (95% Cl)
Ogdtem 1005 NO 37,2 0,81(0,67; 0,99); IS
Zaawansowanie kliniczne choroby
1B 123 NO NO 1,01 (0,48; 2,13); NS
A 295 NO NO 0,68 (0,46; 1,00); NS
11B 174 37,1 46,4 0,88 (0,54; 1,42); NS
INA 413 32,3 29,7 0,81 (0,61; 1,06); NS
Stan regionalnych weztéw chtonnych (pN)
NO 352 NO NO 0,93 (0,64; 1,36); NS
N+ 653 42,3 31,4 0,76 (0,60; 0,96); IS
N1 348 NO 36,0 0,67 (0,47; 0,95); IS
N2 305 30,2 24,1 0,83 (0,61; 1,13); NS
Rodzaj zabiegu operacyjnego
Lobektomia 785 NO 36,0 0,78 (0,62; 0,97); IS
Bilobektomia 50 36,7 NO 1,14 (0,39; 3,34); NS
Pneumonektomia 160 36,1 42,1 0,98 (0,61; 1,57); NS
Schemat chemioterapii adjuwantowej
Cisplatyna + docetaksel 152 36,1 42,1 0,74 (0,45; 1,23); NS
Cisplatyna + gemcytabina 165 36,7 46,4 1,03 (0,62; 1,70); NS
Cisplatyna + winorelbina 303 NO 37,0 0,63 (0,43;0,91); IS
Cisplatyna + pemetreksed 385 42,3 36,0 0,91 (0,67; 1,24); NS

A dane z doniesienia konferencyjnego Altorki 2021;
IS istotne statystycznie;
NS nieistotne statystycznie.

W doniesieniu konferencyjnym Altorki 2021 przedstawiono wyniki analizy DFS dla populacji ITT w pod-
grupach wyréznionych na podstawie charakterystyki wyjsciowej pacjentéw wedtug rodzaju i zakresu te-
rapii przed zastosowaniem atezolizumabu w leczeniu adjuwantowym. W momencie analizy wykazano

istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby, wystgpienia nowego NDRP lub zgonu

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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w grupie ATEZO w pordownaniu do grupy BSC w populacji ITT ogdétem, HR = 0,81 (95% Cl: 0,67; 0,99).
Wynik istotny statystycznie na korzys¢ atezolizumabu wzgledem BSC uzyskano dla czterech podgrup:
stadium regionalnego wezta chfonnego: N+, oraz N1; resekcji guza pierwotnego za pomocg lobektomii;

schematu chemioterapii: cisplatyna + winorelbina.

Wykres 11. Przezycie wolne od choroby w podgrupach wyrdznionych na podstawie charakterystyki pa-
cjentow wedtug rodzaju i zakresu terapii przed zastosowaniem atezolizumabu w leczeniu ad-
juwantowym w populacji ITT; ATEZO vs BSC; badanie IMpower010 (Altorki 2021).

Podgrupa HR (95% Cl) Odsetek (%)

Ogétem _._ 0,81 (0,67; 0,99) 100%

Zaawansowanie kliniczne choroby

B - 1,01 (0,48; 2,13) 12%
1A —— 0,68 (0,46; 1,00) 29%
1B — 0,88 (0,54; 1,42) 17%
A _.__ 0,81 (0,61; 1,06) 41%
Stan regionalnych weztéw chtonnych (pN)

NO — 0,93 (0,64; 1,36) 35%
N+ —— 0,76 (0,60; 0,96) 65%
N1 — 0,67 (0,47;0,95) 35%
N2 — B 0,83(0,61; 1,13) 30%

Rodzaj zabiegu operacyjnego

Lobektomia —.— 0,78 (0,62;0,97) 78%
Bilobektomia - 1,14 (0,39; 3,34) 5%
Pneumonektomia —— 0,98 (0,61; 1,57) 16%

Schemat chemioterapii adjuwantowej

Cisplatyna plus docetaksel —8— 0,74 (0,45; 1,23) 15%
Cisplatyna plus gemcytabina —a— 1,03 (0,62; 1,70) 16%
Cisplatyna plus winorelbina —— 0,63 (0,43;0,91) 30%
Cisplatyna plus pemetreksed — 0,91 (0,67; 1,24) 38%
P 0,25 0,5 1 2 4 o
< 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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5.4.4 Lokalizacja nawrotu i leczenie po nawrocie

Po wystgpieniu nawrotu choroby pierwotnej lub nowego NDRP pacjenci otrzymywali terapie przeciw-
nowotworowe w formie radioterapii lub zabiegu chirurgicznego. 57 pacjentéw (11%) w grupie atezoli-
zumabu i 82 pacjentow (16%) w grupie najlepszej opieki medycznej otrzymato radioterapie z powodu
nawrotu lub nowego NDRP (radioterapia pooperacyjna nie byta dozwolona zgodnie z protokotem), 27
(5%) w grupie atezolizumabu i 36 (7%) w grupie najlepszej opieki medycznej miato wykonang kolejng
operacje, a 102 (20%) w grupie atezolizumabu i 131 (26%) w grupie najlepszej opieki medycznej otrzy-
mato po nawrocie choroby systemowe terapie przeciwnowotworowe nieobjete protokotem, do ktérych
zaliczano: chemioterapie (m.in. karboplatyng, cisplatyng lub paklitakselem), immunoterapie (m.in.
pembrolizumabem, niwolumabem lub atezolizumabem), terapie celowang z uzyciem inhibitoréw kinazy
tyrozynowej, terapie celowang z uzyciem przeciwciat monoklonalnych, leczenie bisfosfonianami oraz

inne terapie.

Wszelkie dane dotyczgce terapii stosowanych po wystgpieniu nawrotu choroby pierwotnej lub nowego

NDRP przedstawiono w kolejnych tabelach.

Ogdtem w momencie pierwszej analizy interim DFS obserwowany podobny obraz nawrotdow choroby w
obu grupach. U chorych z grupy BSC obserwowano wyzsze odsetki immunoterapii po wystgpieniu na-
wrotu choroby nizu chorych z grupy ATEZO (4% vs 13%). Autorzy badania wskazujg, ze okres obserwacji
nie zostat jeszcze zakonczony, wiec dostepne bedg dalsze dane dotyczgce charakterystyki nawrotéw i
kolejnych opcji terapii (Felip 2021a). Czas do wystgpienia nawrotu choroby byt dtuzszy w grupie ATEZO

niz BSC w kazdej z populacji, w populacji docelowej mediany wyniosty 18,1 miesigca vs 10,1.

W populacji chorych w stadium [I-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM z ekspresjg PD-L1 na = 50% komodrek no-
wotworowych wiecej pacjentow z grupy BSC (44%) niz ATEZO (22%) jako pierwsze zdarzenie DFS miata
nawrot choroby . Posrdd pacjentéw z nawrotem, w grupie BSC wystgpito wiecej odlegtych nawrotow

(18% vs 5%) i do OUN (6% vs 1%) niz w grupie ATEZO.

Tabela 27. Terapie przeciwnowotworowe spoza protokofu zastosowane po wystgpieniu nawrotu cho-
roby — populacja ITT; ATEZO vs BSC; badanie IMpower010 (Felip 2021).

Rodzaj terapii® ATEZO, N =507 BSC, N =498

Radioterapia w przypadku nawrotu/nowego NDRP
Pacjenci z 21 terapia 57 (11%) 82 (17%)

Catkowita liczba zabiegéw 84 100

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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Rodzaj terapii® ATEZO, N =507 BSC, N =498
Mobzg 17 (3%) 32 (6%)
Ptuco 16 (3%) 19 (4%)
Kos¢ 15 (3%) 14 (3%)
Wezet chtonny 8 (2%) 14 (3%)
Osrodkowy uktad nerwowy 2 (<1%) 2 (<1%)
Inne 10 (2%) 9 (2%)
Operacja

Pacjenci z 21 operacja 27 (5%) 36 (7%)

Catkowita liczba operacji 30 43
Ptuca 11 (2%) 14 (3%)
Mézg 9 (2%) 14 (3%)
Nadnercze 2 (<1%) 1(<1%)
Kos¢ 2 (<1%) 1(<1%)

Sciana klatki piersiowej 1 (<1%) 0
Jama brzuszna 0 2 (<1%)
Watroba 0 2 (<1%)
Wezet chtonny 0 2 (<1%)
Inne 5(1%) 7 (1%)

A dane z suplementu do publikacji Felip 2021.

Tabela 28. Systemowe terapie przeciwnowotworowe spoza protokotu — populacja ITT; ATEZO vs BSC;

badanie IMpower010 (Felip 2021).

Rodzaj terapii®

ATEZO, N =507

BSC, N =498

Catkowita liczba pacjentéw z >1 terapig

Catkowita liczba zabiegow

Catkowita liczba pacjentéw z >1 terapig
Karboplatyna
Cisplatyna
Paklitaksel
Pemetreksed
Docetaksel
Etopozyd
Gemcytabina

Winorelbina

102 (20%)
256
Chemioterapia
72 (14%)
44 (9%)
19 (4%)
19 (4%)
18 (4%)
17 (3%)
10 (2%)
10 (2%)

7 (1%)

131 (26%)

345

92 (18%)
59 (12%)
21 (4%)
30 (6%)
25 (5%)
24 (5%)
7 (1%)
15 (3%)
8 (2%)

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem

ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej

ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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Rodzaj terapii®
Gimeracyl-Oteracyl Potas-Tegafur
Irinotecan
Paklitaksel z albuming
Pemetreksed disodu
Winian winorelbiny
Ewerolimus
Chlorowodorek gemcytabiny
Topotecan
Winkrystyna
Chlorowodorek amrubicyny

Heptahydrat disodu pemetreksedu

Catkowita liczba pacjentéw z >1 terapia
Pembrolizumab
Niwolumab
Atezolizumab
Durvalumab
MGD 013
Budigalimab
Epacadostat

Ipilimumab

Catkowita liczba pacjentéw z >1 terapia
Mesylan osimertinibu
Osimertinib
Chlorowodorek alektynibu
Erlotynib
Afatynib
Dimaleinian afatynibu
Alektynib
Chlorowodorek erlotynibu
Gefitinib
Chlorowodorek ikotynibu

Dichlorowodorek anlotinibu

ATEZO, N = 507
4 (<1%)
3 (<1%)
3 (<1%)
2 (<1%)
2 (<1%)
1(<1%)
1(<1%)
1(<1%)
1(<1%)

0
0

Immunoterapia
19 (4%)
12 (2%)
4 (<1%)
1(<1%)
1(<1%)
1(<1%)

0

0

0

Terapia celowana (TKI)

29 (6%)
6 (1%)
4 (<1%)
3 (<1%)
3 (<1%)
2 (<1%)
2 (<1%)
2 (<1%)
2 (<1%)
2 (<1%)
2 (<1%)

1(<1%)

AESTIMO

BSC, N =498
4 (<1%)
0
2 (<1%)
5 (1%)
4 (<1%)
0

2 (<1%)

1(<1%)

1(<1%)

65 (13%)
30 (6%)
18 (4%)
12 (2%)

9 (2%)

1(<1%)
1(<1%)

2 (<1%)

29 (6%)
5 (1%)

3 (<1%)

1(<1%)
3 (<1%)

3 (<1%)

2 (<1%)
4 (<1%)

2 (<1%)

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem

ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej

ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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Rodzaj terapii® ATEZO, N = 507 BSC, N =498
Apatynib 1(<1%) 0
Kryzotynib 1(<1%) 1(<1%)

Dakomitynib 1(<1%) 0
Poziotynib 1(<1%) 0
Kapmatynib 0 1(<1%)
Lenvatinib 0 1 (<1%)
Nintedanib 0 5(1%)
Terapia celowana (przeciwciato monoklonalne)

Catkowita liczba pacjentéw z >1 terapia 17 (3%) 17 (3%)
Bevacyzumab 9 (2%) 12 (2%)
Ramucirumab 7 (1%) 5(1%)

Denosumab 1 (<1%) 0

Rytuksymab 1(<1%) 0

Bisfosfonian
Catkowita liczba pacjentéw z >1 terapia 1(<1%) 1(<1%)
Kwas zoledronowy 1(<1%) 1(<1%)
Nieznany

Catkowita liczba pacjentéw z >1 terapia 2 (<1%) 5(1%)

Wszystkie inne produkty lecznicze 1(<1%) 0

Inhibitory kinaz biatkowych 1(<1%) 0
Lek w fazie badan 0 3 (<1%)
Przeciwciata monoklonalne 0 2 (<1%)

A dane z suplementu do publikacji Felip 2021.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem

ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej

ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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Tabela 29. Miejsca nawrotu i leczenie po nawrocie choroby pierwotnej u pacjentéw; ATEZO vs BSC; badanie IMpower010 (Felip 2021a).

Lokalizacja/Rodzaj te- Chorzy w stadium II-lIA** z PD-L1 250% Chorzy w stadium II-1IA** z PD-L1 >1% Chorzy w stadium II-[IIA** Populacja ITT
rapii® ATEZO, N=115 BSC, N=114 ATEZO, N=248 BSC, N=228 ATEZO, N=442 BSC, N=440 ATEZO, N=507 BSC, N=498
Liczba chorych ze wznowg choroby
Ogdtem 25(21,7%*) 50 (43,9%*) 73 (29,4%) 102 (44,7%) 147 (33,3%*) 189 (43,0%*) 156 (30,8%*) 203 (40,8%*)
Miejsca nawrotu choroby
Tylko lokalne 15 (13%) 17 (15%) 35% (47,9%) 42* (41,2%) 58%* (39,5%) 72* (38,1%) 59* (37,8%) 75%* (36,9%)
Tylko odlegte 6 (5%) 21 (18%) 28* (38,4%) 40%* (39,2%) 62* (42,2%) 77* (40,7%) 67* (42,9%) 82* (40,4%)
Tylko odlegte (OUN) 1(1%) 7 (6%) 8% (11,0%) 12* (11,8%) 14* (9,5%) 23*% (12,2%) 14* (9,0%) 25% (12,3%)
Lokalne i odlegte 4 (4%) 9 (8%) 9% (12,3%) 17* (16,7%) 25% (17,0%) 34* (18,0%) 27* (17,3%) 38* (18,7%)
Dr“giepflligwome 0 3 (3%) 1* (1,4%) 3% (2,9%) 2% (1,4%) 5% (2,6%) 3% (1,9%) 7* (3,4%)
Leczenie po nawrocie choroby
Jakiekolwiek leczenie 87* (76,0%) 68* (60,0%) 173* (69,9%) 152* (66,7%) 297* (67,3%) 291* (66,1%) 332* (65,4%) 321* (64,5%)
Chemioterapia 69* (60,0%) 36* (32,0%) 136* (54,8%) 105* (46,1%) 210%* (47,6%) 202%* (46,0%) 234%* (46,2%) 226%* (45,3%)
Immunoterapia 18* (16,0%) 43* (38,0%) 27* (11,0%) 80* (35,3%) 57* (12,9%) 142* (32,3%) 62* (12,2%) 159* (32,0%)
Soli'ek:g;“:y"aigx:gxé 23* (20,0%) 11* (10,0%) 41* (16,4%) 31* (13,7%) 87* (19,7%) 65* (14,8%) 94* (18,6%) 71* (14,3%)
Ukierunkowane prze-
ciwciato monoklo- 9* (8,0%) 5% (4,0%) 24%* (9,6%) 13* (5,9%) 51*(11,6%) 37* (8,5%) 55* (10,9%) 42%* (8,4%)
nalne
Radioterapia 10 (8,7%*) 24 (21,1%*) 32 (43,8%) 48 (47,1%) 54 (36,7%) 72 (38,1%) 54 (34,6%) 76 (37,4%)
Operacja 4(3,5%%*) 7 (6,1%*) 12 (16,4%) 11 (10,8%) 23 (15,6%) 26 (13,8%) 23 (14,7%) 32 (15,8%)

A dane z doniesienia konferencyjnego Felip 2021a; * obliczono na podstawie dostepnych danych; ** wg klasyfikacji v.7 TNM.

w leczeniu uzupetniajagcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach .platyny u doros’f\./ch‘ pacjentow z n|ledrobnokomorkowym raklem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej

ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza
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Tabela 30. Czas od randomizacji do nawrotu choroby; ATEZO vs BSC; badanie IMpower010 (Felip 2021a).
Chorzy w stadium II-[lIA* z PD-L1 250%

Rodzaj terapii®

Chorzy w stadium II-lIA* z PD-L1 21%

Chorzy w stadium II-111A*

AESTIMO

Populacja ITT

ATEZO, N=115 BSC, N=114 ATEZO, N=248 BSC, N=228 ATEZO, N=442 BSC, N=440 ATEZO, N=507 BSC, N=498
Liczba chorych ze wznowa choroby
Ogétem, mediana (za- 18,1 10,1 17,6 (0,7-42,3)  10,9(1,3-37,3)  12,4(0,7-42,3)  11,1(0,8-42,1)  12,3(0,7-42,3)  12,0(0,8-42,1)
kres) [mies.] n=25 n=50 n=73 n=102 n=147 n=189 n=156 n=203
Miejsca nawrotu choroby
16,8 (3,9-35,3) 12,0 (2,9-37,3) 12,2 (2,3-37,1) 12,0 (2,7-421) 12,1(2,3-37,1)  12,0(2,07-42,1)
Tylko lokalne
n=35 n=42 n=58 n=72 n=59 n=75
ko odleate 17,3(0,7-36,1)  10,4(1,5-35,7)  13,5(0,7-36,1)  10,4(0,8-37,0)  12,5(0,7-36,1) 10,6 (0,8-41,4)
y € n=28 n=40 n=62 n=77 n=67 n=82
. 24,0 (2,3-42,3) 5,3 (1,3-34,2) 8,6 (0,7-42,3) 8,2 (1,3-34,2) 8,6 (0,7-42,3) 8,2 (1,3-34,2)
Lokalne i odlegfe n=9 n=17 n=25 n=34 n=27 n=38
18,2 (0,7-35,5) 10,6 (4,0-24,1) 13,5 (0,7-35,5) 12,0 (2,5-24,1) 13,5 (0,7-35,5) 12,0 (2,5-24,1)
Tylko odlegte (OUN) n=8 n=12 n=14 n=23 n=14 n=25

*  wg klasyfikacji v.7 TNM.

w leczeniu uzupetniajagcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
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5.5  Bezpieczenstwo

Analiza bezpieczenstwa w badaniu IMpower010 wykonywana byta w populacji chorych poddanych ran-
domizacji, ktérzy otrzymali przynajmniej jedna dawke leku (mITT). Sposrdod 1005 wigczonych pacjentow
(507 w grupie z atezolizumabem i 498 w grupie najlepszej opieki medycznej) populacje bezpieczenstwa
stanowito 990 pacjentow (495 vs 495, ATEZO vs BSC). Wyniki analiz bezpieczeristwa przedstawiono
w kolejnych rozdziatach. Prezentowane dane pochodzg z publikacji Felip 2021, zawierajgcej wyniki cze-
stosci wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych oraz suplementu do tej publikacji przedsta-
wiajgcej dane dotyczgce m.in. zdarzen niepozgdanych o podtozu immunologicznym oraz zdarzen niepo-
zadanych o podtozu immunologicznym wymagajgcych leczenia kortykosteroidami systemowymi. Wszel-

kie istotne statystycznie wyniki wyrdzniono pogrubiong czcionka.

Wyniki z publikacji Felip 2021 pochodzg z okresu pierwszego odciecia danych 21 stycznia 2021 r. dla
mediany obserwacji wynoszacej okoto 32 miesigce. Natomiast w materiatach konferencyjnych Wakelee
2022 przedstawiono zaktualizowane wyniki oceny bezpieczenstwa po okoto 13 dodatkowych miesia-
cach obserwacji (mediana okresu obserwacji 45,3 miesigce dla daty odciecia: 18 kwietnia 2022 r.), ktére

zostaty przedstawione w oddzielnym rozdziale.

Ponadto w materiatach konferencyjnych Felip 2022 (prezentacja) przedstawiono wyniki oceny bezpie-
czenstwa w populacji chorych w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM z ekspresjg PD-L1 >50% TC
(z okresu obserwacji dla pierwszego odciecia danych: 21 stycznia 2021 r.). Wyniki przedstawiono w od-

dzielnym rozdziale.

5.5.1 PopulacjaITT

5.5.1.1 0Ogdlne kategorie zdarzen niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace liczby i odsetka pacjentéw, u ktorych odnotowano
zdarzenia niepozadane grupowane w okreslonych kategoriach (AEs ogétem, AEs 3 i 4 stopnia, SAEs [ciez-
kie zdarzenia niepozadane], AEs prowadzgce do zakoriczenia leczenia, AEs prowadzace do redukgji

dawki, AEs prowadzgce do zgonu).

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Tabela 31. Ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych; ATEZO vs BSC (populacja ITT); badanie IMpo-
wer010 (Felip 2021).

ATEZO, BSC,
Kategorie AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
. 0,22 (0,17; 0,27)
AEs ogdtem 459/495 (92,7%) 350/495 (70,7%) 1,31(1,23; 1,40) NNH =5 (4; 6)
p < 0,0001
p < 0,0001
. 0,10 (0,06; 0,15)
AEs 3 i 4 stopnia 108/495 (21,8%) 57/495 (11,5%) 1,89(1,41 2,55) NNH =10 (7; 18)
p <0,0001
p <0,0001
. 0,09 (0,05; 0,13)
Ciezkie (serious) AEs 87/495 (17,6%) 42/495 (8,5%) 2,07 (1,46; 2,93) NNH =11 (8; 21)
p <0,0001
p <0,0001
AES prowgdzace dg przerwa- 90/495 (18,2%) 3 B B
nia leczenia atezolizumabem
AEs provxfadzace‘do redukcji 142/495 (28,7%) _ B _
dawki atezolizumabu
2,67 (0,71;9,99) 0,01 (0,00; 0,02)
0, T 0,
AEs prowadzace do zgonu 8/495 (1,6%) 3/495 (0,6%)+ D =0,1456 0=0,1291

obliczono na podstawie dostepnych danych;

t  Srodmigzszowa choroba ptuc, zespot zaburzen czynnosci wielu narzaddéw, zapalenie miesnia sercowego i ostra biataczka szpikowa
(wszystkie cztery zdarzenia zwigzane z atezolizumabem), a takze odma optucnowa, wypadek naczyniowo-mdzgowy, arytmia i ostra nie-
wydolnos¢ serca;

¥  zapalenie ptuc (pneumonia); zatorowos$¢ ptucna oraz tamponada serca i wstrzas septyczny u tego samego pacjenta.

Zdarzenia niepozadane raportowano istotnie czesciej po stronie atezolizumabu: 92,7% vs 70,7%,
RR=1,31 (95% ClI: 1,23; 1,40), p <0,0001, NNH =5 (95% Cl: 4; 6). Nalezy jednak pamietac, ze jest to
poréwnanie aktywnej immunoterapii przeciwnowotworowej z uwazng obserwacjg pacjentéw. Réwniez
odsetek chorych wsrdd ktérych odnotowano zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia w grupie ATEZO byt
wyzszy w poréwnaniu z grupg BSC (21,8% vs 11,5%), a wynik osiggnat istotnos¢ statystyczng RR = 1,89
(95%Cl: 1,41; 2,55), p < 0,0001, NNH =10 (95% Cl: 7; 18). Ciezkie (ang. serious) zdarzenia niepozgdane
wystgpity istotnie czesciej w grupie otrzymujgcej atezolizumab w stosunku do grupy BSC, 17,6% vs 8,5%,
RR =2,07 (95% ClI: 1,46; 2,93), p <0,0001, NNH =11 (95% Cl: 8; 21). Natomiast AEs skutkujgce zgonem
pacjentéw raportowano w obu grupach pacjentéw, jednak ryzyko takich zdarzen nie réznito sie istotnie

statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami: RR = 2,67 (95% Cl: 0,71; 9,99), p = 0,1456.

Z powodu tego, ze grupa BSC miata charakter obserwacyjny, zaréwno AEs prowadzgce do przerwania

leczenia jak i redukcji dawki wystepowaty tylko w grupie ATEZO.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach 'platyny u dorosfychl pacjentéw z n|ledrobnokomorkowym rak|em
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Wykres 12. Ogdlne kategorie zdarzen niepozadanych, ryzyko wzgledne; ATEZO vs BSC (populacja ITT);
badanie IMpower010 (Felip 2021).

Kategorie AEs RR (95% Cl)
AEs ogétem | 1,31 (1,23; 1,40)
AEs 3 4 stopnia —- 1,89 (1,41; 2,55)
Ciezkie (serious) AEs —— 2,07 (1,46; 2,93)
AEs prowadzgce do zgonu B 2,67 (0,71; 9,99)
B 0:1 1 10 R
h Lepsza interwencja Lepsza kontrola ~

W suplemencie do publikacji Felip 2021 podano informacje dotyczace poszczegdlnych zdarzen niepoza-
danych zwigzanych z leczeniem w grupie pacjentéw przyjmujgcych atezolizumab, obejmujgce AEs do-

wolnego stopnia, wystepujgce u = 5% chorych. Dane zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Zdarzenia niepozgadane zwigzane z leczeniem w grupie ATEZO; badanie IMpower010 (Felip

2021).

Kategorie AEs ATEZO,

n/N (%)
Niedoczynnos¢ tarczycy 53/495 (11%)
Swiad 43/495 (9%)
Wysypka 40/495 (8%)
Zwiekszenie aktywnosci AST 37/495 (8%)
Zwiekszenie aktywnosci ALT 36/495 (7%)
Nadczynnos¢ tarczycy 29/495 (6%)
Goraczka 27/495 (6%)
Artralgia 26/495 (5%)

A dane z suplementu do publikacji Felip 2021.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem atezolizumabem byta
niedoczynnos¢ tarczycy (11%), Swigd (9%), wysypka (8%) i zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy

asparaginianowej (8%).

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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5.5.1.2 Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane bez wzgledu na stopien na-
silenia i o nasileniu 3-4 stopnia

W tabeli ponizej zestawiono dane dotyczgce wszystkich zdarzen niepozgdanych bez wzgledu na stopien
nasilenia, ktére wystgpity u przynajmniej 10% pacjentéw w ktdérejkolwiek z ocenianych grup. Wyniki

istotne statystycznie wyrdzniono pogrubiong czcionkg. Dane pochodzg z publikacji Felip 2021.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach .platyny u dorosjfych' pacjentéw z n|ledrobnokomorkowym raklem
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Tabela 33. Zdarzenia niepozadane bez wzgledu na stopien nasilenia i o nasileniu 3-4 stopnia raportowane u 210% pacjentéw w ktorejkolwiek z grup;
ATEZO vs BSC (populacja ITT); badanie IMpower010 (Felip2021).

AEs

Kaszel

Goraczka

Niedoczynnosc tar-
czycy

Zwiekszenie aktyw-
nosci ALT

Zwiekszenie aktyw-
nosci AST

Bol stawdw

Swiad

Zapalenie jamy no-
sowej i gardfa

*

ATEZO

n/N (%)

66/495 (13,3%)

65/495 (13,1%)

55/495 (11,1%)

53/495 (10,7%)

53/495 (10,7%)

52/495 (10,5%)

51/495 (10,3%)

33/495 (6,7%)

Jakikolwiek stopien nasilenia

BSC

n/N (%)

46/495 (9,3%)

11/495 (2,2%)

3/495 (0,6%)

16/495 (3,2%)

16/495 (3,2%)

26/495 (5,3%)

3/495 (0,6%)

50/495 (10,1%)

RR (95% CI)*

1,43 (1,01; 2,05)
p =0,0464

5,91 (3,16; 11,06)
p <0,0001

18,33 (5,77; 58,21)
p < 0,0001

3,31(1,92;5,71)
p <0,0001

3,31 (1,92; 5,71)
p < 0,0001

2,00(1,27; 3,15)
p =0,0028

17,00 (5,34; 54,10)
p < 0,0001

0,66 (0,43; 1,01)
p=0,0534

RD (95% CI)*

0,04 (0,00; 0,08)
NNH = 25 (13; 979)
p =0,0443

0,11 (0,08; 0,14)
NNH =10 (8; 14)
p <0,0001

0,11 (0,08; 0,13)
NNH = 10 (8; 14)
p < 0,0001

0,07 (0,04; 0,11)
NNH = 14 (10; 24)
p < 0,0001

0,07 (0,04; 0,11)
NNH = 14 (10; 24)
p < 0,0001

0,05 (0,02; 0,09)
NNH = 20 (12; 53)
p =0,0021

0,10 (0,07; 0,12)
NNH =11 (9; 15)
p < 0,0001

-0,03 (-0,07; 0,00)
p =0,0508

ATEZO

n/N (%)

0/495 (0,0%)

4/495 (0,8%)

0/495 (0,0%)

8/495 (1,6%)

7/495 (1,4%)

2/495 (0,4%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

3-4 stopien nasilenia

BSC . o
o/N 04) RR (95% Cl) RD (95% CI)
0/495 (0,0%) - _
4,00 (0,45; 35,66) 0,01 (0,00; 0,01)
o)
1/495(0,2%) p=0,2143 p=0,1782
0/495 (0,0%) - _
, 0,01 (0,00; 0,03)
17495 02%) 0 (_1’8 %’42?3'72) NNH =71 (39; 426)
== p=0,0187
15,00 (0,86; _
0/495 (0,0%) 261,92) 0,01 Eoéogigéos)
p =0,0635 p=5
5,00 (0,24; 103,88) 0,00 (0,00; 0,01)
0,
0/495 (0,0%) 0~ 0208 ot

0/495 (0,0%) - -

0/495 (0,0%) - -

obliczono na podstawie dostepnych danych.

w leczeniu uzupetniajagcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza
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W badaniu IMpower010 zdarzenia niepozgdane bez wzgledu na stopien nasilenia wystepujace istotnie
statystycznie czesciej w grupie z atezolizumabem niz w grupie najlepszej opieki medycznej obejmowaty
kaszel (13,3% vs 9,3%, odpowiednio ATEZO vs BSC), goraczke (13,1% vs 2,2%), niedoczynnosc tarczycy
(11,1% vs 0,6%), zwiekszenie aktywnosci ALT (10,7% vs 3,2%), zwiekszenie aktywno$é AST (10,7% vs
3,2%), bol stawow (10,5% vs 5,3%), Swigd (10,3% vs 0,6%).

Wsrdd AEs 3-4 stopnia zwiekszenie aktywnosci ALT raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie
ATEZO wzgledem BSC: 1,6% vs 0,2%, RR = 8,00 (95% Cl: 1,00; 63,72), p = 0,0495, NNH = 71 (95% Cl: 39;
426). W przypadku pozostatych AEs zaprezentowanych w tabeli nie stwierdzono istotnych statystycznie

roznic miedzy grupami.

Wykres 13. Zdarzenia niepozadane bez wzgledu na stopien nasilenia, ryzyko wzgledne; ATEZO vs BSC
(populacja ITT); badanie IMpower010 (Felip 2021).

AEs RR (95% Cl)
Kaszel LD 1,43 (1,01; 2,05)
Gorgczka L 5,91 (3,16; 11,06)
Niedoczynnos¢ tarczycy 18,33 (5,77, 58,21)
Zwiekszenie aktywnosci ALT B 3,31(1,92; 5,71)
Zwiekszenie aktywnosci AST - 3,31(1,92;5,71)
BSI stawow L 2,00 (1,27; 3,15)
Swigd 17,00 (5,34; 54,10)
Zapalenie jamy nosowej i gardta . . . 0,66 (0,43; 1,01)

0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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Wykres 14. Zdarzenia niepozgdane o nasileniu 3-4 stopnia, ryzyko wzgledne; ATEZO vs BSC (populacja
ITT); badanie IMpower010 (Felip 2021).

AEs 3-4 stopnia RR (95% Cl)
Gorgczka B 4,00 (0,45; 35,66)
Zwiekszenie aktywnosci ALT B 8,00 (1,00; 63,72)
Zwiekszenie aktywnosci AST - 15,00 (0,86; 261,92)
B4 stawdw B 5,00 (0,24; 103,88)
B 01 1 10 100 1000 R
h Lepsza interwencja Lepsza kontrola ~

5.5.1.3 Zdarzenia niepozgdane o podfozu immunologicznym

W suplemencie do publikacji Felip 2021 autorzy podali dane dotyczgce poszczegdlnych zdarzen niepo-

zadanych o podtozu immunologicznym — wyniki wykonanej analizy podsumowano w tabeli ponizej.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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Tabela 34. Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym bez wzgledu na stopien nasilenia i o nasileniu 3-4 stopnia; ATEZO vs BSC (populacja ITT);
badanie IMpower010 (Felip 2021).

AEsA

Jakiekolwiek AEs*

Wysypka

Zapalenie watroby

(rozpoznanie i nie-

prawidtowosci labo-
ratoryjne)

Zapalenie watroby
(nieprawidtowosci
laboratoryjne)

Zapalenie watroby
(rozpoznanie)

Niedoczynnos¢ tar-
czycy

Nadczynnos¢ tar-
czycy

Zapalenie ptuc
(pneumonitis)

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ATEZO
n/N (%)

256/495 (51,7%)*

91/495 (18,4%)

86/495 (17,4%)

81/495 (16,4%)

7/495 (1,4%)

86/495 (17,4%)

32/495 (6,5%)

19/495 (3,8%)*

w leczeniu uzupetniajagcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej

Jakikolwiek stopien nasilenia

BSC
n/N (%)

47/495 (9,5%)

11/495 (2,2%)

22/495 (4,4%)

21/495 (4,2%)

1/495 (0,2%)

3/495 (0,6%)

4/495 (0,8%)

3/495 (0,6%)

RR (95% CI)*

5,45 (4,10; 7,24)
p <0,0001

8,27 (4,48; 15,27)
p < 0,0001

3,91 (2,49; 6,14)
p <0,0001

3,86 (2,43; 6,13)
p < 0,0001

7,00 (0,86; 56,68)
p = 0,0682

28,67 (9,13; 90,03)
p < 0,0001

8,00 (2,85; 22,45)
p <0,0001

6,33 (1,89; 21,27)
p =0,0028

RD (95% Cl)*

0,42 (0,37; 0,47)
NNH =3 (3; 3)
p < 0,0001

0,16 (0,13; 0,20)
NNH =7 (6; 8)
p < 0,0001

0,13 (0,09; 0,17)
NNH =8 (6; 11)
p <0,0001

0,12 (0,08; 0,16)
NNH =9 (7; 12)
p < 0,0001

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,0328

0,17 (0,13; 0,20)
NNH =6 (5; 8)
p < 0,0001

0,06 (0,03; 0,08)
NNH =18 (13; 30)
p <0,0001

0,03 (0,01; 0,05)
NNH = 31 (20; 72)
p = 0,0005

ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

ATEZO
n/N (%)

39/495 (7,9%)

7/495 (1,4%)

20/495 (4,0%)

16/495 (3,2%)

4/495 (0,8%)

0/495 (0,0%)

2/495 (0,4%)

4/495 (0,8%)

3-4 stopien nasilenia

BSC
n/N (%)

3/495 (0,6%)

0/495 (0,0%)

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

RR (95% CI)*

13,00 (4,04; 41,79)

p <0,0001

15,00 (0,86; 261,92)

p =0,0635

20,00 (2,69; 148,45)

p =0,0034

16,00 (2,13; 120,18)

p =0,0070

9,00 (0,49; 166,72)
p =0,1401

5,00 (0,24; 103,88)
p =0,2985

9,00 (0,49; 166,72)
p=0,1401

RD (95% CI)*

0,07 (0,05; 0,10)

NNH =14 (11; 21)

p <0,0001

0,01 (0,00; 0,03)
p =0,0125

0,04 (0,02; 0,06)

NNH =27 (18; 49)

p <0,0001

0,03 (0,01; 0,05)

NNH = 33 (22; 71)

p =0,0002

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,0719

0,00 (0,00; 0,01)
p =0,2462

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,0719
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AEs?

Niewydolnos¢ nad-
nerczy

Zapalenie opon mo-
zgowo-rdzeniowych

Zapalenie jelita gru-
bego

Cukrzyca

Zapalenie miesni
(zapalenie miesni i
rabdomioliza)

Zapalenie trzustki

Zapalenie mozgu

Ciezkie skorne dzia-
fania niepozadane

Autoimmunolo-
giczna anemia he-
molityczna

Zapalenie miesnia
sercowego

Zapalenie opon mo-
zgowych

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ATEZO
n/N (%)

6/495 (1,2%)

4/495 (0,8%)

4/495 (0,8%)

4/495 (0,8%)

4/495 (0,8%)

2/495 (0,4%)

2/495 (0,4%)

2/495 (0,4%)

2/495 (0,4%)

2/495 (0,4%)%

2/495 (0,4%)

w leczeniu uzupetniajagcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej

Jakikolwiek stopien nasilenia

BSC
n/N (%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

RR (95% ClI)*
13,00 (0,73; 230,14)
p = 0,0802

9,00 (0,49; 166,72)
p =0,1401

4,00 (0,45; 35,66)
p=0,2143

4,00 (0,45; 35,66)
p=0,2143

4,00 (0,45; 35,66)
p=0,2143

2,00 (0,18; 21,99)
p =0,5709

5,00 (0,24; 103,88)
p =0,2985

5,00 (0,24; 103,88)
p =0,2985

5,00 (0,24; 103,88)
p =0,2985

5,00 (0,24; 103,88)
p =0,2985

5,00 (0,24; 103,88)
p =0,2985

RD (95% CI)*
0,01 (0,00; 0,02)
p=0,0222

0,01 (0,00; 0,02)
p =0,0719

0,01 (0,00; 0,01)
p=0,1782

0,01 (0,00; 0,01)
p=0,1782

0,01 (0,00; 0,01)
p=0,1782

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,5630

0,00 (0,00; 0,01)
p =0,2462

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,2462

0,00 (0,00; 0,01)
p =0,2462

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,2462

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,2462

ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

ATEZO
n/N (%)

2/495 (0,4%)

3/495 (0,6%)

2/495 (0,4%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

1/495 (0,2%)

2/495 (0,4%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

1/495 (0,2%)

3-4 stopien nasilenia

BSC
n/N (%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

1/495 (0,2%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

RR (95% Cl)*
5,00 (0,24; 103,88)
p =0,2985

7,00 (0,36; 135,16)
p=0,1977

5,00 (0,24; 103,88)
p =0,2985

1,00 (0,06; 15,94)
p = 1,0000

5,00 (0,24; 103,88)
p =0,2985

3,00 (0,12; 73,46)
p =0,5008

AESTIMO

RD (95% Cl)*
0,00 (0,00; 0,01)
p =0,2462

0,01 (0,00; 0,01)
p=0,1316

0,00 (0,00; 0,01)
p =0,2462

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 1,0000

0,00 (0,00; 0,01)
p =0,2462

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781



103

AEs?

Zespdt Guillaina-
Barrégo

Toksyczne zapalenie
oczu

Zapalenie przetyku

Zapalenie nerek

Zapalenie naczyn
krwionosnych

ATEZO
n/N (%)

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)

0/495 (0,0%)

Jakikolwiek stopien nasilenia

BSC
n/N (%)

0/495 (0,0%)

1/495 (0,2%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

1/495 (0,2%)

RR (95% ClI)*
3,00 (0,12; 73,46)
p =0,5008

1,00 (0,06; 15,94)
p = 1,0000

3,00 (0,12; 73,46)
p =0,5008

3,00 (0,12; 73,46)
p =0,5008

0,33 (0,01; 8,16)
p =0,5008

RD (95% CI)*
0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 1,0000

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4781

ATEZO
n/N (%)

1/495 (0,2%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

3-4 stopien nasilenia

BSC
n/N (%)

0/495 (0,0%)

1/495 (0,2%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

1/495 (0,2%)

RR (95% Cl)*
3,00 (0,12; 73,46)
p = 0,5008

0,33 (0,01; 8,16)
p =0,5008

0,33 (0,01; 8,16)
p =0,5008

AESTIMO

RD (95% CI)*
0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4781

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4781

obliczono na podstawie dostepnych danych;

dane z suplementu do publikacji Felip 2021;

dane z publikacji Felip 2021;

obejmuje dwa (< 1%) zdarzenia 5 stopnia (zapalenie ptuc i zapalenie miesnia sercowego);
obejmuje jedno (< 1%) zdarzenie 5 stopnia.

+H o+ FH > x

w leczeniu uzupetniajagcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Jakiekolwiek AEs o podtozu immunologicznym bez wzgledu na stopien nasilenia obserwowano istotnie
czeSciej w grupie ATEZO (51,7%) w pordéwnaniu do grupy BSC (9,5%): RR = 5,45 (95% Cl: 4,10; 7,24),
p <0,0001, NNH =3 (95% Cl: 3; 3). Odsetek pacjentow, ktérzy przerwali leczenie z powodu wynidst
10,5% w grupie chorych otrzymujacych atezolizumab. Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane o podtozu
immunologicznym (imAEs) bez wzgledu na stopien nasilenia raportowano u kilku do kilkunastu procent
chorych leczonych atezolizumabem, podczas gdy w grupie najlepszej opieki medycznej nie przekroczyty
one 5%. Stosowanie atezolizumabu, w poréwnaniu do najlepszej opieki medycznej skutkowato istotnym

statystycznie zwiekszeniem ryzyka wystgpienia nastepujgcych imAEs:

o Wysypka: 18,4% vs 2,2%, RR = 8,27 (95% Cl: 4,48; 15,27), p < 0,0001, NNH =7 (95% Cl: 6; 8);

e Zapalenie watroby (rozpoznanie i nieprawidtowosci laboratoryjne): 17,4% vs 4,4%, RR = 3,91
(95% Cl: 2,49; 6,14), p < 0,0001, NNH =8 (95% Cl: 6; 11);

e Zapalenie watroby (nieprawidtowosci laboratoryjne): 16,4% vs 4,2%, RR = 3,86 (95% Cl: 2,43;
6,13), p <0,0001, NNH =9 (95% Cl: 7; 12);

e Niedoczynnos¢ tarczycy: 17,4% vs 0,6%, RR = 28,67 (95% Cl: 9,13; 90,03), p < 0,0001, NNH =6
(95% CI: 5; 8);

e Nadczynnosc tarczycy: 6,5% vs 0,8%, RR = 8,00 (95% Cl: 2,85; 22,45), p < 0,0001, NNH = 18 (95%
Cl: 13; 30);

e Zapalenie ptuc (pneumonitis): 3,8% vs 0,6%, RR=6,33 (95% Cl: 1,89; 21,27), p =0,0028,
NNH =31 (95% ClI: 20; 72).

Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym o nasileniu 3-4 stopnia wystepowaty istotnie cze-
sciej u pacjentéw z grupy ATEZO w pordwnaniu do pacjentow z grupy BSC: 7,9% vs 0,6%, RR = 13,00
(95% Cl: 4,04; 41,79), p < 0,0001, NNH =14 (95% Cl: 11; 21). Sposrdod imAEs 3-4 stopnia, istotnie staty-
stycznie czesciej w grupie ATEZO wzgledem BSC wystepowaty: zapalenie watroby (rozpoznanie i niepra-
widtowosci laboratoryjne), 4,0% vs 0,2%, RR = 20,00 (95% Cl: 2,69; 148,45), p = 0,0034, NNH =27 (95%
Cl: 18; 49) i zapalenie watroby (nieprawidtowosci laboratoryjne), 3,2% vs 0,2%, RR = 16,00 (95% Cl: 2,13;
120,18), p = 0,0070, NNH =33 (95% Cl: 22; 71). Dla pozostatych zdarzen niepozadanych o podtozu im-
munologicznym o 3 lub 4 stopniu nasilenia nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy gru-

pami.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Wykres 15. Zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym bez wzgledu na stopien nasilenia, ry-
zyko wzgledne; ATEZO vs BSC (populacja ITT); badanie IMpower010 (Felip 2021).

AEs RR (95% Cl)
Jakiekolwiek AEs o podfozu immunologicznym . 5,45 (4,10; 7,24)
Wysypka s = 8,27 (4,48; 15,27)
Zapalenie wqtroby (ogotem) ‘.‘ 3,91(2,49; 6,14)
Zapalenie wgtroby (nieprawidtowosci laboratoryjne) : 3 3,86 (2,43; 6,13)
Zapalenie wqtroby (diagnoza) '—.— 7,00 (0,86; 56,68)
Niedoczynnos¢ tarczycy —— 28,67 (9,13; 90,03)
Nadczynnos¢ tarczycy _._ 8,00 (2,85; 22,45)
Zapalenie ptuc —— 6,33 (1,89; 21,27)
Niewydolnos¢ nadnerczy . 13,00 (0,73; 230,14)
Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych B 9,00 (0,49; 166,72)
Zapalenie jelita grubego __.— 4,00 (0,45; 35,66)
Cukrzyca __.— 4,00 (0,45; 35,66)
Zapalenie miesni (zapalenie miesni i rabdomioliza) —1— 4,00 (0,45; 35,66)
Zapalenie trzustki — 2,00 (0,18; 21,99)
Zapalenie mézgu . 5,00 (0,24; 103,88)
Ciezkie skorne dziatania niepozqdane - 5,00 (0,24; 103,88)
Autoimmunologiczna anemia hemolityczna - 5,00 (0,24; 103,88)
Zapalenie miesnia sercowego - 5,00 (0,24; 103,88)
Zapalenie opon mézgowych L 5,00 (0,24; 103,88)
Zespot Guillaina-Barrégo - 3,00 (0,12; 73,46)
Toksyczne zapalenie oczu o 1,00 (0,06; 15,94)
Zapalenie przetyku . 3,00 (0,12; 73,46)
Zapalenie nerek . 3,00 (0,12; 73,46)
Zapalenie naczyn krwionosnych - 0,33 (0,01; 8,16)

P 0,01 01 1 10 100 1000 R
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Wykres 16. Analiza ryzyka wzglednego; zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym o nasile-
niu 3-4 stopnia; ATEZO vs BSC (populacja ITT); badanie IMpower010 (Felip 2021).

AEs 3-4 stopnia RR (95% Cl)
Jakiekolwiek AEs o podtfozu immunologicznym —— 13,00 (4,04; 41,79)
Wysypka B 15,00 (0,86; 261,92)
Zapalenie wqtroby (rozpoznanie i nieprawidtowosci laboratoryjne) —— 20,00 (2,69; 148,45)
Zapalenie wqtroby (nieprawidfowosci laboratoryjne) —— 16,00 (2,13; 120,18)
Zapalenie wgtroby (diagnoza) . 9,00 (0,49; 166,72)
Nadczynnosc tarczycy B 5,00 (0,24; 103,88)
Zapalenie ptuc ] 9,00 (0,49; 166,72)
Niewydolnosc nadnerczy . 5,00 (0,24; 103,88)
Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych B 7,00 (0,36; 135,16)
Zapalenie jelita grubego . 5,00 (0,24; 103,88)
Zapalenie trzustki . 1,00 (0,06; 15,94)
Zapalenie mozgu . 5,00 (0,24; 103,88)
Zapalenie opon mozgowych L 3,00 (0,12; 73,46)
Zespdt Guillaina-Barrégo . 3,00 (0,12; 73,46)
Toksyczne zapalenie oczu - 0,33 (0,01; 8,16)
Zapalenie naczyri krwionosnych B 0,33 (0,01; 8,16)

< 0,;)1 O:l 1 1I0 1(I)0 10IOO >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

5.5.1.4 Zdarzenia niepozgdane o podfozu immunologicznym, wymaga-
jace leczenia kortykosteroidami systemowymi

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym wy-
magajace leczenia kortykosteroidami systemowymi ogétem i 3-4 stopnia. Skorzystano z danych znajdu-

jacych sie w suplemencie do publikacji Felip 2021.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Tabela 35. Zdarzenia niepozgdane o podfozu immunologicznym, wymagajace leczenia kortykosteroidami systemowymi, bez wzgledu na stopien nasilenia
i 0 nasileniu 3-4 stopnia; ATEZO vs BSC (populacja ITT); badanie IMpower010 (Felip 2021).

AEs?

Jakiekolwiek AEs o
podtozu immunolo-
gicznym

Zwiekszenie aktyw-
nosci ALT

Zwiekszenie aktyw-
nosci AST

Wysypka

Zapalenie ptuc
(pneumonitis)

Niewydolnos¢ nad-
nerczy

Nadczynnosé tar-
czycy
Zapalenie jelita gru-
bego

Srédmigzszowa cho-
roba ptuc

Zmniejszenie steze-
nia TSH we krwi

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ATEZO
n/N (%)

60/495 (12,1%)

9/495 (1,8%)

8/495 (1,6%)

8/495 (1,6%)

8/495 (1,6%)

5/495 (1,0%)

4/495 (0,8%)

3/495 (0,6%)

3/495 (0,6%)*

3/495 (0,6%)

w leczeniu uzupetniajagcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej

Jakikolwiek stopier nasilenia

BSC
n/N (%)

4/495 (0,8%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*

0,11 (0,08; 0,14)
NNH =9 (7; 13)
p < 0,0001

15,00 (5,49; 40,96)
p < 0,0001

0,02 (0,01; 0,03)

19,00 (1,11; 325,55) NNH = 55 (33; 173)

p=0,0422

p =0,0040
17,00 (0,98; 293,73) 0,02 (0,00; 0,03)
p=0,0513 p =0,0071

0,01 (0,00; 0,03)
NNH =71 (39; 426)
p =0,0187

8,00 (1,00; 63,72)
p =0,0495

0,01 (0,00; 0,03)
NNH = 71 (39; 426)
p =0,0187

8,00 (1,00; 63,72)
p = 0,0495

11,00 (0,61; 198,40) 0,01 (0,00; 0,02)

p=0,1042 p =0,0398
9,00 (0,49; 166,72) 0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1401 p=0,0719
7,00 (0,36; 135,16) 0,01 (0,00; 0,01)
p=0,1977 p=0,1316
7,00 (0,36; 135,16) 0,01 (0,00; 0,01)
p=0,1977 p=0,1316
7,00 (0,36; 135,16) 0,01 (0,00; 0,01)
p=0,1977 p=0,1316

ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

ATEZO
n/N (%)

22/495 (4,4%)

6/495 (1,2%)

6/495 (1,2%)

3/495 (0,6%)

2/495 (0,4%)

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)

0/495 (0,0%)

3-4 stopien nasilenia

BSC
n/N (%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

RR (95% Cl)*

45,00 (2,74; 739,77)
p =0,0077

13,00 (0,73; 230,14)
p = 0,0802

13,00 (0,73; 230,14)
p =0,0802

7,00 (0,36; 135,16)
p=0,1977

5,00 (0,24; 103,88)
p =0,2985

3,00 (0,12; 73,46)
p =0,5008

3,00 (0,12; 73,46)
p =0,5008

3,00 (0,12; 73,46)
p =0,5008

3,00 (0,12; 73,46)
p =0,5008

RD (95% CI)*

0,04 (0,03; 0,06)
NNH = 23 (16; 39)
p < 0,0001

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,0222

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,0222

0,01 (0,00; 0,01)
p=0,1316

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,2462

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781
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AEs?

Uszkodzenie watroby
wywotane lekami

Rumien

Wysypka plamista

Zapalenie opon mo-
zgowych

Niedoczynnosc tar-
czycy

Alergiczne zapalenie
pecherzykow ptuc-
nych

Polineuropatia de-
mielinizacyjna

Zapalenie mozgu

Autoimmunolo-
giczne zapalenie mo-
zgu

Nieprawidfowa czyn-
nos¢ watroby

Wtdrna niewydol-
nosc¢ kory nadnerczy

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ATEZO
n/N (%)

2/495 (0,4%)

2/495 (0,4%)

2/495 (0,4%)

2/495 (0,4%)

2/495 (0,4%)

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)

w leczeniu uzupetniajagcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej

Jakikolwiek stopier nasilenia

BSC
n/N (%)

0/495 (0,0%)

1/495 (0,2%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

RR (95% CI)*
5,00 (0,24; 103,88)
p=0,2985

2,00 (0,18; 21,99)
p =0,5709

5,00 (0,24; 103,88)
p =0,2985

5,00 (0,24; 103,88)
p =0,2985

5,00 (0,24; 103,88)
p=0,2985

3,00 (0,12; 73,46)
p = 0,5008

3,00 (0,12; 73,46)
p =0,5008
3,00 (0,12; 73,46)
p =0,5008

3,00 (0,12; 73,46)
p = 0,5008

3,00 (0,12; 73,46)
p =0,5008

3,00 (0,12; 73,46)
p =0,5008

RD (95% CI)*
0,00 (0,00; 0,01)
p =0,2462

0,00 (0,00; 0,01)
p =0,5630

0,00 (0,00; 0,01)
p =0,2462

0,00 (0,00; 0,01)
p =0,2462

0,00 (0,00; 0,01)
p = 0,2462

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781
0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781

ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

ATEZO
n/N (%)

2/495 (0,4%)

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)

0/495 (0,0%)

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)

3-4 stopien nasilenia

BSC
n/N (%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

RR (95% Cl)*
5,00 (0,24; 103,88)
p =0,2985

3,00 (0,12; 73,46)
p =0,5008

3,00 (0,12; 73,46)
p = 0,5008

3,00 (0,12; 73,46)
p = 0,5008

3,00 (0,12; 73,46)
p = 0,5008

3,00 (0,12; 73,46)
p =0,5008
3,00 (0,12; 73,46)
p = 0,5008

3,00 (0,12; 73,46)
p =0,5008

3,00 (0,12; 73,46)
p =0,5008

3,00 (0,12; 73,46)
p =0,5008

AESTIMO

RD (95% Cl)*
0,00 (0,00; 0,01)
p =0,2462

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781
0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781
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Jakikolwiek stopier nasilenia

3-4 stopien nasilenia

:}T,\lEf;) ) /?\IS(C%) RR (95% CI)* RD (95% CI)* QLE@) . /E:IS::%)
gememplenone. 1SS (02%) 01455 (00%) B0QIZTAG)  0MO0000M  gpes 0y opass 00
rek ! ’
A'ergiczsk‘zs palenie 1 /195 (0,2%) 0/495 (0,0%) S’O%(S’éé"ofg’%) O’OS (:O(’ff;g ’101) 0/495 (0,0%) 0/495 (0,0%)
gié:gol?pn;;:ar;?éot_ar— 1/495 (0,2%) 0/495 (0,0%) 3'01(3'3?0238/46) 0,02 (:0602; g,l01) 0/495 (0,0%) 0/495 (0,0%)
czycy ’ ’
an?an'ki’ffyegfriﬁey 1/495 (0,2%) 0/495 (0,0%) 00 (012 7346) - 0,00(000;001) ) 400 (g g 0/495 (0,0%)
we krwi p =0,5008 p=0,4781
ZWieTkssaew: E:ffiema 1/495 (0,2%) 0/495 (0,0%) 3'01(3'31?02246) OIOS (:O(I)(,Jz?; g,l01) 0/495 (0,0%) 0/495 (0,0%)
TradZikosmlini,apaleme 1/495 (0,2%) 0/495 (0,0%) 3’02)(3'3’25;02246) o,og (:06(?2;2'101) 0/495 (0,0%)  0/495 (0,0%)
quszc;fejzizrzyapale' 1/495 (0,2%) 0/495 (0,0%) 3’02)(3'3’25?0238'46) OIOS (:06(,)2; 2,101) 0/495(0,0%)  0/495 (0,0%)
Wysypka polekowa  1/495 (0,2%)  0/495 (0,0%) 3'0(;(3'32’0?;46) O'Og (206?2;;),101) 0/495 (0,0%)  0/495 (0,0%)
Egzema 1/495 (0,2%)  0/495 (0,0%) 3'0(;‘3'3;;0?;46) O'Og i%?f;gf” 0/495(0,0%)  0/495 (0,0%)
Ob”izergifsx]‘j”ej Y 17495 (0,2%) 0/495 (0,0%) 3’02)(3'01’25;0?8’46) O'OS (:O(’ff; 2'101) 0/495 (0,0%) 0/495 (0,0%)
Zapalenie watroby  1/495 (0,2%)  0/495 (0,0%) 3'0%‘8'&25‘0?8'46) O'Og (:06?2;5'10” 0/495 (0,0%)  0/495 (0,0%)

AESTIMO

w leczeniu uzupetniajagcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Zwiekszenie aktyw-
nosci enzymow wa-
trobowych

Zapalenie przetyku

Zapalenie miesnia
sercowego o podtozu
immunologicznym

Zapalenie tarczycy o
podtozu immunolo-
gicznym
Podwyzszone wyniki

testdw czynnoscio-
wych watroby

Nacieki w ptucach

Zapalenie miesnia
sercowego

Wysypka rumieniowa

Ztuszczanie sie skory

Owrzodzenie skory

Zwiekszenie aktyw-
nosci transaminaz

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ATEZO
n/N (%)

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)%

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)

1/495 (0,2%)

w leczeniu uzupetniajagcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej

Jakikolwiek stopier nasilenia

BSC
n/N (%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

RR (95% Cl)*

3,00 (0,12; 73,46)
p = 0,5008

3,00 (0,12; 73,46)
p = 0,5008

3,00 (0,12; 73,46)
p = 0,5008

3,00 (0,12; 73,46)
p =0,5008

3,00 (0,12; 73,46)
p = 0,5008

3,00 (0,12; 73,46)
p =0,5008

3,00 (0,12; 73,46)
p = 0,5008

3,00 (0,12; 73,46)
p = 0,5008

3,00 (0,12; 73,46)
p =0,5008

3,00 (0,12; 73,46)
p =0,5008

3,00 (0,12; 73,46)
p = 0,5008

RD (95% Cl)*

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4781

ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

ATEZO
n/N (%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

3-4 stopien nasilenia

BSC
n/N (%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

0/495 (0,0%)

RR (95% CI)*

AESTIMO

RD (95% CI)*
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3,00 (0,12; 73,46) 0,00 (0,00; 0,01)
p=0,5008 p=0,4781

Zapalenie tarczycy 1/495 (0,2%) 0/495 (0,0%) 0/495 (0,0%) 0/495 (0,0%) - -
obliczono na podstawie dostepnych danych;

dane z suplementu do publikacji Felip 2021;

obejmuje dwa (< 1%) zdarzenia 5 stopnia (zapalenie ptuc i miesnia sercowego);

obejmuje jedno (< 1%) zdarzenie 5 stopnia.

+H =+ > x

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komarkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Zdarzenia niepozgdane o podfozu immunologicznym wymagajgce leczenia kortykosteroidami systemo-
wymi, bez wzgledu na stopien nasilenia, odnotowano u 12,1% pacjentéw otrzymujacych atezolizumab
oraz u 0,8% pacjentéw otrzymujgcych najlepszg opieke medyczng: RR = 15,00 (95% Cl: 5,49; 40,96),
p <0,0001, NNH =9 (95% Cl: 7; 13). Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym,
ktore wymagaty stosowania kortykosteroidow systemowych wystapity u mniej niz 2% pacjentdéw w gru-
pie ATEZO oraz u ponizej 1% chorych w grupie BSC. Istotne statystycznie wyniki, wskazujace na zwiek-
szenie ryzyka wystgpienia w grupie atezolizumabu wzgledem BSC, wykazano dla nastepujgcych imAEs

wymagajacych leczenia kortykosteroidami systemowymi:

e Zwiekszenie aktywnosci ALT: 1,8% vs 0,0%, RR=19,00 (95% Cl: 1,11; 325,55), p =0,0422,
NNH =55 (95% Cl: 33; 173);

e Wysypka: 1,6% vs 0,2%, RR = 8,00 (95% Cl: 1,00; 63,72), p = 0,0495, NNH = 71 (95% Cl: 39; 426);

e Zapalenie ptuc (pneumonitis): 1,6% vs 0,2%, RR =8,00 (95% Cl: 1,00; 63,72), p =0,0495,
NNH = 71 (95% Cl: 39; 426).

Zdarzenia niepozgdane o podfozu immunologicznym o nasileniu 3 lub 4 stopnia wymagajace leczenia
kortykosteroidami systemowymi raportowano u 4,4% chorych w grupie ATEZO, natomiast w grupie BSC
nie stwierdzono zadnego takiego zdarzenia, wynik byt istotny statystycznie, RR = 45,00 (95% Cl: 2,74;
739,77), p =0,0077, NNH = 23 (95% Cl: 16; 39). Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic miedzy gru-
pami w czestosci wystepowania poszczegdlnych imAEs o nasileniu 3-4 stopnia wymagajgcych stosowa-

nia kortykosteroidéw systemowych.
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Wykres 17. Zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym wymagajace leczenia kortykosteroi-
dami systemowymi bez wzgledu na stopien nasilenia, ryzyko wzgledne; ATEZO vs BSC (popu-
lacja ITT); badanie IMpower010 (Felip 2021).

AEs RR (95% Cl)
Jakiekolwiek AEs o podfozu immunologicznym 15,00 (5,49; 40,96)
Zwiekszenie aktywnosci ALT 19,00 (1,11; 325,55)
Zwiekszenie aktywnosci AST 17,00 (0,98; 293,73)
Wysypka 8,00 (1,00; 63,72)

Zapalenie ptuc

Niewydolnos¢ nadnerczy

Nadczynnos¢ tarczycy

Zapalenie jelita grubego
Srédmigzszowa choroba ptuc
Zmniejszenie stezenia TSH we krwi
Uszkodzenie wgtroby wywotane lekami
Rumieri

Wysypka plamista

Zapalenie opon mézgowych

Niedoczynnosc tarczycy

Alergiczne zapalenie pecherzykdw ptucnych

Polineuropatia demielinizacyjna

Zapalenie mézgu

Autoimmunologiczne zapalenie mézgu

Nieprawidfowa czynnos¢ wgtroby

Wtdrna niewydolnosc kory nadnerczy

Autoimmunologiczne zapalenie nerek

Alergiczne zapalenie skéry

Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy

Zmniejszenie stezenia kortykotropiny we krwi

Zwiekszenie stezenia TSH we krwi

Trgdzikowe zapalenie skory

Ztuszczajqce zapalenie skory

Wysypka polekowa

Egzema

Obnizenie wolnej tyroksyny

Zapalenie wgtroby

Zwiekszenie aktywnosci enzymow wqtrobowych

Zapalenie przetyku

Zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicznym

Zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym

Podwyzszone wyniki testow czynnosciowych wqtroby

Nacieki w ptucach

Zapalenie miesnia sercowego

Wysypka rumieniowa

Ztuszczanie sie skory

Owrzodzenie skory

Zwiekszenie aktywnosci transaminaz

8,00 (1,00; 63,72)
11,00 (0,61; 198,40)
9,00 (0,49; 166,72)
7,00 (0,36; 135,16)
7,00 (0,36; 135,16)
7,00 (0,36; 135,16)
5,00 (0,24; 103,88)
2,00 (0,18; 21,99)
5,00 (0,24; 103,88)
5,00 (0,24; 103,88)
5,00 (0,24; 103,88)
3,00 (0,12; 73,46
3,00 (0,12; 73,46
3,00 (0,12; 73,46
3,00 (0,12; 73,46
3,00 (0,12; 73,46
3,00 (0,12; 73,46
3,00 (0,12; 73,46
3,00 (0,12; 73,46
3,00 (0,12; 73,46
3,00 (0,12; 73,46
3,00 (0,12; 73,46
3,00 (0,12; 73,46
3,00 (0,12; 73,46
3,00 (0,12; 73,46
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

3,00 (0,12; 73,46
3,00 (0,12; 73,46
3,00 (0,12; 73,46
3,00 (0,12; 73,46
3,00 (0,12; 73,46
3,00 (0,12; 73,46
3,00 (0,12; 73,46
3,00 (0,12; 73,46
3,00 (0,12; 73,46
3,00 (0,12; 73,46
3,00 (0,12; 73,46
3,00 (0,12; 73,46
3,00 (0,12; 73,46

Zapalenie tarczycy

)
)
)
)
)
)
)
)
)
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)
)
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3,00 (0,12; 73,46)
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)
)
)
)
)
)
)
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3,00(0,12; 73,46
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Lepsza interwencja Lepsza kontrola

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Wykres 18. Zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym wymagajace leczenia kortykosteroi-
dami systemowymi o nasileniu 3-4 stopnia, ryzyko wzgledne; ATEZO vs BSC (populacja ITT);
badanie IMpower010 (Felip 2021).

AEs 3-4 stopnia

RR (95% Cl)

Jakiekolwiek AEs o podtozu immunologicznym L

Zwiekszenie aktywnosci ALT

Zwiekszenie aktywnosci AST

45,00 (2,74; 739,77)
B 13,00 (0,73; 230,14)

L 13,00 (0,73; 230,14)

Wysypka

Zapalenie ptuc

Niewydolnos¢ nadnerczy

Nadczynnosc tarczycy

Zapalenie jelita grubego
Srédmigzszowa choroba ptuc
Uszkodzenie wgtroby wywotane lekami
Rumieri

Wysypka plamista

Zapalenie opon mozgowych

Alergiczne zapalenie pecherzykdw ptucnych
Polineuropatia demielinizacyjna
Zapalenie mézgu

Autoimmunologiczne zapalenie mézgu
Nieprawidfowa czynnos¢ wqtroby

Wtdrna niewydolnos¢ kory nadnerczy

10

100

1000

7,00 (0,36; 135,16)

5,00 (0,24; 103,88)

3,00 (0,12; 73,46)

3,00 (0,12; 73,46)

3,00 (0,12; 73,46)

3,00 (0,12; 73,46)

5,00 (0,24; 103,88)

3,00 (0,12; 73,46)

3,00 (0,12; 73,46)

3,00 (0,12; 73,46)

3,00 (0,12; 73,46)

3,00 (0,12; 73,46)

3,00 (0,12; 73,46)

3,00 (0,12; 73,46)

3,00 (0,12; 73,46)

3,00 (0,12; 73,46)

&<
<

Lepszainterwencja

Lepsza kontrola

A\ 4

TECENTRIQ® (atezolizumab)

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem

ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej

ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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5.5.1.5 Ocena bezpieczenistwa w dtuzszym okresie obserwacji

Aktualnie dostepne sg rowniez dane dotyczace bezpieczenstwa z dtuzszego okresu obserwacji (odciecie
danych: 18 kwietnia 2022 r.) przedstawione w materiatach konferencyjnych Wakelee 2022 (prezenta-

cja). Wyniki zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Zdarzenia niepozgdane raportowane w dtuzszym okresie obserwacji; ATEZO vs BSC (popula-

cja ITT); badanie IMpower010 (Wakelee 2022).

AEs

AEs ogdtem

AEs zwigzane z leczeniem

AEs 3-4 stopnia

AEs 3-4 stopnia zwigzane z leczeniem

Ciezkie (serious) AEs

SAEs zwigzane z leczeniem

AEs 5 stopnia (zgon)

AEs 5 stopnia zwigzane z leczeniem

AEs prowadzgce do czasowego wstrzy-

mania dawki atezolizumabu

AEs prowadzace do zakoriczenia lecze-
nia

AESI ogotem

AESI 3-4 stopnia

AESI wymagajace leczenia kortykoste-
roidami systemowymi

*

ATEZO

n*/N (%)

458/495 (92,5%)

336/495 (67,9%)

109/495 (22,0%)

53/495 (10,7%)

88/495 (17,8%)

37/495 (7,5%)

8/495 (1,6%)

4/495 (0,8%)

142/495 (28,7%)

90/495 (18,2%)

258/495 (52,1%)

39/495 (7,9%)

61/495 (12,3%)

obliczono na podstawie dostepnych danych.

BSC

n*/N (%)

351/495 (70,9%)

0/495 (0,0%)

57/495 (11,5%)

0/495 (0,0%)

42/495 (8,5%)

0/495 (0,0%)

3/495 (0,6%)

0/495 (0,0%)

47/495 (9,5%)

3/495 (0,6%)

4/495 (0,8%)

RR (95% CI)*

1,30 (1,23; 1,39)
p < 0,0001

673,00 (42,13; 10751,69)

p <0,0001

1,91 (1,42; 2,57)
p < 0,0001

107,00 (6,63; 1728,10)

p =0,0010

2,10 (1,48; 2,96)
p < 0,0001

75,00 (4,62; 1217,96)

p =0,0024
3,00 (0,82; 11,02)
p=0,0978

9,00 (0,49; 166,72)
p =0,1401

5,49 (4,13; 7,30)
p < 0,0001

13,00 (4,04; 41,79)
p < 0,0001

15,25 (5,59; 41,62)
p < 0,0001

RD (95% Cl)*

0,22 (0,17; 0,26)
NNH =5 (4; 6)
p < 0,0001

0,68 (0,64; 0,72)
NNH =2 (2; 2)
p < 0,0001

0,11 (0,06; 0,15)
NNH =10 (7; 17)
p < 0,0001

0,11 (0,08; 0,13)
NNH = 10 (8; 13)
p < 0,0001

0,09 (0,05; 0,13)
NNH =11 (8; 20)
p < 0,0001

0,07 (0,05; 0,10)
NNH = 14 (11; 20)
p < 0,0001

0,01 (0,00; 0,03)
p =0,0809

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,0719

0,43 (0,38; 0,48)
NNH =3 (3; 3)
p < 0,0001

0,07 (0,05; 0,10)
NNH = 14 (11; 21)
p < 0,0001

0,12 (0,09; 0,15)
NNH =9 (7; 12)
p < 0,0001

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem

ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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Ogotem profil bezpieczenstwa byt zgodny z analizg przeprowadzong dla wczedniejszego odciecia da-

nych, a obserwowane AEs miaty podobng czestos¢ jak w krétszym okresie obserwacji. W dtuzszym okre-

sie obserwacji nie zaobserwowano nowych sygnatdow bezpieczenstwa. U chorych leczonych atezolizu-

mabem istotnie czesciej niz w grupie BSC raportowano wystgpienie:

TECENTRIQ® (atezolizumab)

AEs ogdtem: 92,5% vs 70,9%; RR = 1,30 (95% Cl: 1,23; 1,39); p < 0,0001; NNH = (95% Cl: 4; 6);
AEs zwigzane z leczeniem: 67,9% vs 0,0%; RR = 673,00 (95% Cl: 42,13; 10751,69); p < 0,0001;
NNH =2 (95% Cl: 2; 2);

AEs 3-4 stopnia: 22,0% vs 11,5%; RR = 1,91 (95% Cl: 1,42; 2,57); p < 0,0001; NNH = 10 (95% Cl:
7;17);

AEs 3-4 stopnia zwigzane z leczeniem: 10,7% vs 0,0%; RR =107,00 (95% ClI: 6,63; 1728,10)’;
p =0,0010; NNH = 10 (95% Cl: 8; 13);

Ciezkie (serious) AEs: 17,8% vs 8,5%; RR = 2,10 (95% Cl: 1,48; 2,96); p < 0,0001; NNH =11 (95%
Cl: 8; 20);

SAEs zwigzane z leczeniem: 7,5% vs 0,0%; RR =75,00 (95% Cl: 4,62; 1217,96); p = 0,0024;
NNH =14 (95% Cl: 11; 20);

AESI ogdtem: 52,1% vs 9,5%; RR = 5,49 (95% Cl: 4,13; 7,30); p <0,0001; NNH =3 (95% Cl: 3; 3);
AESI 3-4 stopnia: 7,9% vs 0,6%; RR = 13,00 (95% Cl: 4,04; 41,79); p < 0,0001; NNH = 14 (95% Cl:
11; 21);

AESI wymagajace leczenia kortykosteroidami systemowymi: 12,3% vs 0,8%; RR = 15,25 (95% Cl:
5,59; 41,62); p<0,0001; NNH =9 (95% Cl: 7; 12).

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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Wykres 19. Zdarzenia niepozgdane odnotowane w dfuzszym okresie obserwacji, ryzyko wzgledne;
ATEZO vs BSC (populacja ITT); badanie IMpower010 (Wakelee 2022).
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AESI ogotem

AESI 3-4 stopnia

systemowymi

<
<

AESI wymagajqgce leczenia kortykosteroidami

-

k

]
]
-

-

r

0,1

T

1000

=

10 100

T 1

10000 100000

1,30(1,23;1,39)

673,00 (42,13; 10 751,69)

1,91 (1,42; 2,57)

107,00 (6,63; 1 728,10)

2,10 (1,48; 2,96)

75,00 (4,62; 1 217,96)

3,00 (0,82; 11,02)

9,00 (0,49; 166,72)

5,49 (4,13; 7,30)

13,00 (4,04; 41,79)
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5.5.2 Populacja chorych w stadium II-1llA z ekspresjg PD-L1 > 50% TC

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oceny bezpieczenstwa w populacji chorych w stadium II-I1IA

wg klasyfikacji v.7 TNM z ekspresjg PD-L1 = 50% na komarkach guza. Wyniki pochodzg z okresu obser-

wacji o medianie okoto 32 miesigce (odciecie danych: 21.01.2021r.), aich Zrédtem jest prezentacja Felip

2022.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem

ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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Tabela 37. Zdarzenia niepozgdane raportowane w populacji chorych w stadium II-IlIA z ekspresjg PD-L1
> 50% TC; ATEZO vs BSC; badanie IMpower010 (Felip 2022).

AEs

AEs ogdtem

AEs zwigzane z leczeniem

AEs 3-4 stopnia

AEs 3-4 stopnia zwigzane z leczeniem

Ciezkie (serious) AEs

SAEs zwigzane z leczeniem

AEs 5 stopnia (zgon)
AEs 5 stopnia zwigzane z leczeniem

AEs prowadzace do czasowego wstrzy-
mania dawki atezolizumabu

AEs prowadzgce do zakonczenia lecze-

nia atezolizumabem

AESI ogotem

AESI 3-4 stopnia

AESI prowadzgce do zakonczenia le-
czenia atezolizumabem

ATEZO
n*/N (%)

107/113 (95,0%)

73/113 (65,0%)

23/113 (20,0%)

12/113 (11,0%)

17/113 (15,0%)

8/113 (7,0%)

0/113 (0,0%)

0/113 (0,0%)

33/113 (29,0%)

21/113 (19,0%)

49/113 (43,0%)

9/113 (8,0%)

14/113 (12,0%)

BSC
n*/N (%)

78/112 (70,0%)

0/112 (0,0%)

13/112 (12,0%)

0/112 (0,0%)

6/112 (5,0%)

0/112 (0,0%)

0/112 (0,0%)

0/112 (0,0%)

8/112 (7,0%)

0/112 (0,0%)

0/112 (0,0%)

RR (95% CI)*

1,36 (1,19; 1,55)
p < 0,0001

145,71 (9,14; 2323,07)
p =0,0004

1,75 (0,94; 3,29)
p=0,0796

24,78 (1,48; 413,54)
p =0,0254

2,81 (1,15; 6,86)
p =0,0235

16,85 (0,98; 288,49)
p=0,0513

6,07 (3,01; 12,23)
p < 0,0001

18,83 (1,11; 319,74)
p =0,0422

28,75 (1,74; 476,11)
p =0,0190

RD (95% CI)*

0,25 (0,16; 0,35)
NNH =4 (3; 7)
p < 0,0001

0,65 (0,56; 0,73)
NNH =2 (2; 2)
p < 0,0001

0,09 (-0,01; 0,18)
p=0,0712

0,11 (0,05; 0,16)
NNH =10 (7; 22)
p =0,0004

0,10 (0,02; 0,17)
NNH = 11 (6; 53)
p =0,0149

0,07 (0,02; 0,12)
p =0,0053

0,36 (0,26; 0,47)
NNH =3 (3; 4)
p < 0,0001

0,08 (0,03; 0,13)
NNH =13 (8; 37)
p =0,0028

0,12 (0,06; 0,19)
NNH =9 (6; 17)
p < 0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Profil bezpieczenstwa atezolizumabu w populacji chorych w stadium II-I1I1A wg klasyfikacji v.7 TNM z eks-
presjg PD-L1 > 50% na komdrkach guza byt zgodny z profilem bezpieczenstwa atezolizumabu w populac;ji

ITT. U chorych leczonych atezolizumabem istotnie czesciej niz w grupie BSC raportowano wystgpienie:

e AEsogdtem: 95,0% vs 70,0%; RR = 1,36 (95% Cl: 1,19; 1,55); p < 0,0001; NNH =4 (95% Cl: 3; 7);
e AEs zwigzane z leczeniem: 65,0% vs 0,0%; RR = 145,71 (95% Cl: 9,14; 2323,07); p = 0,0004;
NNH =2 (95% Cl: 2; 2);

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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e AEs 3-4 stopnia zwigzane z leczeniem: 11,0% vs 0,0%; RR =24,78 (95% Cl: 1,48; 413,54);
p =0,0254; NNH =10 (95% ClI: 7; 22);

e Ciezkie (serious) AEs: 15,0% vs 5,0%; RR = 2,81 (95% Cl: 1,15; 6,86); p = 0,023; NNH =11 (95%
Cl: 6; 53);

e AESI ogoétem: 43,0% vs 7,0%; RR = 6,07 (95% Cl: 3,01; 12,23); p < 0,0001; NNH =3 (95% CI: 3;
4);

e AESI 3-4 stopnia: 8,0% vs 0,0%; RR = 18,83 (95% Cl: 1,11; 319,74); p = 0,0422; NNH =13 (95%
Cl: 8; 37);

e AESI prowadzace do zakonczenia leczenia atezolizumabem: 12,0% vs 0,0%; RR = 28,75 (95% Cl:

1,74;476,11); p = 0,0190; NNH =9 (95% Cl: 6; 17).

Wykres 20. Zdarzenia niepozgdane odnotowane w populacji chorych w stadium II-IlIA z ekspresjg PD-
L1 >50% TC, ryzyko wzgledne; ATEZO vs BSC; badanie IMpower010 (Felip 2022).

AEs w populacji chorych w stadium I-1l1A z ekspresjg PD-L1 250% TC RR (95% Cl)

AEs ogdtem h 1,36 (1,19; 1,55)

AEs zwigzane z leczeniem - 145,71 (9,14; 2 323,07)

AEs 3-4 stopnia l 1,75 (0,94; 3,29)

AEs 3-4 stopnia zwigzane z leczeniem - 24,78 (1,48; 413,54)

Ciezkie (serious) AEs —.— 2,81 (1,15; 6,86)

SAEs zwigzane z leczeniem - 16,85 (0,98; 288,49)

AESI ogdtem ‘.‘ 6,07 (3,01; 12,23)

AESI 3-4 stopnia - 18,83 (1,11; 319,74)

AESI prowadzqce do zakoriczenia leczenia ATEZO - 28,75 (1,74, 476,11)
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6 Dodatkowa ocena bezpieczenistwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Tecentriq z dnia

24 sierpnia 2022 roku (ChPL Tecentrig 2022).

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu w monoterapii okreslono w oparciu o zbiorcze dane pocho-
dzace od 4 349 pacjentéw z licznymi rodzajami guzdéw. Do najczestszych dziatan niepozgdanych (>10%)
nalezato uczucie zmeczenia (30,1%), zmniejszony apetyt (21,3%), nudnosci (20,0%), wysypka (19,3%),
goraczka (19,0%), kaszel (18,6%), biegunka (18,0%), dusznos¢ (17,2%), béle stawdw (16,7%), ostabienie
(13,2%), bol plecéw (12,8%), wymioty (12,5%), zakazenia uktadu moczowego (11,5%) i bdl gtowy
(10,3%).

Bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu podawanego w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
byto oceniane u 4 535 pacjentdw z wieloma typami guzéw. Do najczestszych dziatan niepozadanych
(220%) nalezaty: niedokrwistos$¢ (36,8%), neutropenia (36,6%), nudnosci (35,5%), uczucie zmeczenia
(33,1%), tysienie (28,1%), wysypka (27,8%), biegunka (27,6%), matoptytkowos¢ (27,1%), zaparcie

(25,8%), zmniejszony apetyt (24,7%), neuropatia obwodowa (24,4%).

Stosowanie atezolizumabu w leczeniu adiuwantowym niedrobnokomorkowego raka ptuca

Profil bezpieczenstwa atezolizumabu w leczeniu adiuwantowym w populacji pacjentdéw z niedrobnoko-
maorkowym rakiem ptuca (NDRP) (badanie IMpower010) byt zasadniczo zgodny z ogdlinym profilem bez-
pieczerstwa stosowania leku w monoterapii w leczeniu choroby zaawansowanej. Niemniej, czestos¢
wystepowania dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym przy stosowaniu atezolizumabu
w badaniu IMpower010 wynosita 51,7% w poréwnaniu z 38,4% w zbiorczej populacji pacjentéw z zaa-
wansowang chorobg stosujgcych monoterapie. W badaniu nad stosowaniem w leczeniu adiuwantowym

nie stwierdzono nowych dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym.

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyna

W badaniu oceniajgcym leczenie pierwszego rzutu NDRP (IMpower150) zaobserwowano ogdlng wiekszg

czesto$¢ zdarzen niepozadanych podczas stosowania schematu czterolekowego obejmujacego

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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atezolizumab, bewacyzumab, paklitaksel i karboplatyne w pordwnaniu ze schematem obejmujgcym ate-
zolizumab, paklitaksel i karboplatyne, w tym zdarzenia 3 i 4 stopnia (63,6% w poréwnaniu do 57,5%),
zdarzenia 5 stopnia (6,1% w porownaniu do 2,5%), zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu dla
atezolizumabu (52,4% w pordownaniu do 48,0%), a takze zdarzenia niepozgdane prowadzgce do wyco-
fania jakiegokolwiek leczenia w badaniu (33,8% w poréwnaniu do 13,3%). Nudnosci, biegunke, zapalenie
jamy ustnej, zmeczenie, goraczke, zapalenie bton sluzowych, zmniejszenie taknienia, zmniejszenie masy
ciafa, nadcisnienie i biatkomocz zgtaszano czesciej (réznica 25%) u pacjentéw otrzymujgcych atezolizu-
mab w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng. Innymi zdarzeniami niepozada-
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.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaty przedstawione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw MedDRA oraz cze-
stosci wystepowania w tabeli dla atezolizumabu podawanego w monoterapii lub w leczeniu skojarzo-
nym. Dziatania niepozgdane, o ktérych wiadomo, ze mogg wystgpi¢ po stosowaniu atezolizumabu lub
chemioterapii podawanych oddzielnie, mogg wystgpi¢ podczas leczenia tymi produktami leczniczymi
tacznie, nawet jesli reakcji tych nie odnotowano w badaniach klinicznych z zastosowaniem leczenia sko-
jarzonego. Przyjeto nastepujgce kategorie czestosci: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nie-
znana (czestos¢ nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Dziatania niepozgdane w ob-

rebie kazdej kategorii czestosci wystepowania wymieniono wedtug malejgcego stopnia ciezkosci.

Tabela 38. Dziatania niepozadane u pacjentéw leczonych atezolizumabem biorgcych udziat w bada-
niach prowadzonych po wprowadzeniu produktu do obrotu (ChPL Tecentriqg 2022).

Atezolizumab w monoterapii Atezolizumab w leczeniu skojarzonym Kategoria czestosci

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie uktadu moczowego? Zakazenie ptucb Bardzo czesto
Posocznica? Czesto
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niedokrwisto$¢, matoptytkowo$céd, neutrope-

. ¢ Bardzo czesto
nia¢, leukopenia

Matoptytkowoscéd Limfopeniae Czesto

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)



122

Atezolizumab w monotera

AESTIMO

pii Atezolizumab w leczeniu skojarzonym Kategoria czestosci

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcja zwigzana z wlewemh Reakcja zwigzana z wlewemh Czesto

Zaburzenia endokrynologiczne

Niedoczynnosc¢ tarczycy! Bardzo czesto
Niedoczynnosc ta rczycc;/j", nadczynnos¢ tarczy- Nadczynnosé tarczycy Czesto
Cukrzycak, niedoczynnosé nadnerczy! Niezbyt czesto
Zapalenie przysadki mdzgowej™ Rzadko

Zmniejszony apetyt

Hipokaliemia@e, hiponatremia®, hiperglikemia

Bol gtowy

Zespot Guillaina-BarrégoP, zapalenie opon i

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zmniejszony apetyt Bardzo czesto

Hipokaliemia@e, hiponatremia?®’, hipomagne-

zemia" Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego
Neuropatia obwodowa®, bdl gtowy Bardzo czesto
Mdlenie, zawroty gtowy Czesto

Niezbyt czesto

mozgud
Zespot miasteniczny! Rzadko
Zaburzenia oka
Zapalenie btony naczyniowej oka Rzadko
Zaburzenia serca
Zapalenie mie$nia sercowego® Rzadko
Zaburzenia naczyniowe
Nadcisnienie? Bardzo czesto
Hipotensja Czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia
Dusznosé, kaszel Dusznos¢, kaszel, zapalenie nosogardzielia™ Bardzo czesto
. - I L
Zaburzenia zotgdka i jelit
Nudnosci, wymioty, biegunka Nudnosci, wymioty, biegunka', zaparcie Bardzo czesto
Zapalenie jelita grubego®, bél brzucha, dysfa- Zapalenie jamy ustnej, zaburzenia smaku Czesto

gia, bol jamy ustnej i gardfa®

Zapalenie trzustkix

Wzrost aktywnosci AspAT, wzrost a
AIAT, zapalenie watrobyY

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Niezbyt czesto
Zaburzenia watroby i drég z6tciowych

ktywnosci  Zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie

aktywnosci AIAT Czesto

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
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Ciezkie niepozadane reakcje skdrneak, tuszczy- Ciezkie niepozgdane reakcje skdrne®, tuszczy-

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Atezolizumab w monoterapii Atezolizumab w leczeniu skojarzonym Kategoria czestosci

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej
Wysypka?, swigd Wysypka?, $wigd, tysienieah Bardzo czesto

Suchos¢ skory Czesto

g caan Niezbyt czesto

Pemfigoid Pemfigoid Rzadko
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Bol stawdw, bdle miesniowo-szkieletowe??,

Bol stawdw, bol plecow , X
bol plecow

Bardzo czesto

Bdle miesniowo-szkieletowe3? Czesto
Zapalenie miesniab Niezbyt czesto
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Biatkomocz?, zwiekszenie stezenia kreatyniny

Zwiekszeni zenia k i krwi C
wiekszenie stezenia kreatyniny we krwi we krwic zesto
Zapalenie nerekad Niezbyt czesto
Niezakazne zapalenie pecherza moczowego? Czestos¢ nieznana

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Goraczka, uczucie zmeczenia, ostabienie,

Goraczka, uczucie zmeczenia, ostabienie .
3 ’ & ’ obrzeki obwodowe

Bardzo czesto

Choroba grypopodobna, dreszcze Czesto
Badania diagnostyczne

Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej

Czest
we krwi 26310

W tym zgtoszenia 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, paciorkow-
cowego zakazenia uktadu moczowego, zapalenia cewki moczowej, grzybiczego zakazenia uktadu moczowego, zakazenia uktadu moczo-
wego bakterig Pseudomonas;

W tym zgtoszenia przypadkow zapalenia ptuc, zapalenia oskrzeli, zakazenia dolnych drog oddechowych, infekcyjnego wysieku w jamie
optucnej, zapalenia tchawicy i drzewa oskrzelowego, atypowego zapalenia ptuc, ropnia ptuc, infekcyjnego zaostrzenia przewlektej obtu-
racyjnej choroby ptuc, paranowotworowego zapalenia ptuc, zakazenia optucnej i ropnia optucnej z odma, pozabiegowego zapalenia ptuc.
W tym zgtoszenia przypadkow zwiekszenia stezenia kreatyniny we krwi, hiperkreatyninemii;

W tym zgtoszenia przypadkow matoptytkowosci, zmniejszonej liczby ptytek krwi;

W tym zgtoszenia przypadkow neutropenii, zmniejszenia liczby neutrofili, gorgczki neutropenicznej, posocznicy neutropenicznej, granu-
locytopenii;

W tym zgtoszenia przypadkdw 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 dodatniego wyniku w kierunku przeciwciat przeciwtarczycowych, autoimmunologicznej niedoczynnosci
tarczycy, autoimmunologicznego zapalenia tarczycy, nieprawidtowego stezenia tyreotropiny we krwi, zmniejszenia stezenia tyreotropiny
we krwi, wzrostu stezenia tyreotropiny we krwi, zespotu niskiej fT3 i fT4 (ang. euthyroid sick syndrome), wola, niedoczynnosci tarczycy,
niedoczynnosci tarczycy o podtozu immunologicznym, obrzeku $luzowatego, $pigczki w przebiegu obrzeku $luzowatego, pierwotnej nie-
doczynnosci tarczycy, choroby tarczycy, zmniejszonego stezenia hormondw tarczycy, nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci tar-
czycy, 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 trijodoty-
roniny, zmniejszenia stezenia wolnej trijodotyroniny, wzrostu stezenia wolnej trijodotyroniny, bezobjawowego zapalenia tarczycy, prze-
wlektego zapalenia tarczycy;

W tym zgtoszenia przypadkéw nadczynnosci tarczycy, choroby Basedowa, oftalmopatii endokrynnej, wytrzeszczu;

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
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W tym zgtoszenia cukrzycy, cukrzycy typu 1, cukrzycowej kwasicy ketonowej, kwasicy ketonowej;

W tym zgtoszenia niedoczynnosci nadnerczy, zmniejszonego stezenia kortykotropiny, niedoboru glukokortykoidow, pierwotnej niedo-
czynnosci nadnerczy, wtérnej niewydolnosci kory nadnerczy;

W tym zgtoszenia zapalenia przysadki mozgowej, zaburzenia regulacji termicznej;

W tym zgtoszenia przypadkéw hipomagnezemii, zmniejszenia stezenia magnezu we krwi;

W tym zgtoszenia przypadkow neuropatii obwodowej, neuropatii autoimmunologicznej, obwodowej neuropatii czuciowej, polineuropa-
tii, zakazenia Herpes zoster, obwodowej neuropatii ruchowej, neuralgii amiotroficznej, obwodowej neuropatii czuciowo-ruchowej, neu-
ropatii toksycznej, neuropatii aksonalnej, pleksopatii ledzwiowokrzyzowej, neuropatii artropatycznej, zakazenia nerwéw obwodowych,
zapalenia nerwoéw, neuropatii o podtozu immunologicznym;

W tym zgtoszenia zespotu Guillaina-Barrégo, polineuropatii demielinizacyjnej;

W tym przypadki zapalenia mdzgu, autoimmunologicznego zapalenia mozgu, zapalenia opon mdzgowordzeniowych, swiattowstretu;

W tym przypadki miastenii (ang. myasthenia gravis);

W tym zgtoszenia zapalenia miesnia sercowego, zapalenia miesnia sercowego o podfozu autoimmunologicznym i zapalenia miesnia ser-
cowego o podfozu immunologicznym;

W tym zgtoszenia zapalenia ptuc, naciekdw w ptucach, zapalenia oskrzelikdw, zapalenia ptuc o podtozu immunologicznym, choroby $réd-
migzszowej ptuc, zapalenia pecherzykow ptucnych, zageszczenia o typie matowej szyby, toksycznosci ptucnej, popromiennego zapalenia
ptuc;

W tym zgtoszenia przypadkdéw biegunki, koniecznosci nagtych wyprdznien, nadmiernej aktywnosci uktadu pokarmowego, biegunki z
krwia, przyspieszonej motoryki przewodu pokarmowego;

W tym zgtoszenia zapalenia jelita grubego, autoimmunologicznego zapalenia jelita grubego, niedokrwiennego zapalenia jelita grubego,
mikroskopowego zapalenia jelita grubego, wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, zapalenia btony $luzowej jelita grubego wytaczonego
z pasazu jelitowego, zapalenia jelit o podtozu immunologicznym;

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 komaérek watroby, zapalenia wa-
troby, ostrego zapalenia watroby, toksycznego zapalenia watroby, toksycznych dziatari na watrobe, zaburzer czynnosci watroby, poleko-
wego uszkodzenia watroby, niewydolnosci watroby, sttuszczenia watroby, zmian w watrobie, krwotoku z zylakow przetyku, zylakéw prze-
tyku;

W tym zgtoszenia przypadkow tradziku, trgdziku krostkowego, pecherzy, pecherzy wypetnionych krwig, zapalenia skéry, tradzikopodob-
nego zapalenia skéry, alergicznego zapalenia skory, ztuszczajgcego zapalenia skory, wysypki polekowej, wyprysku, zakazonego wyprysku,
rumienia, rumienia powiek, wysypki powiek, utrwalonej wysypki, zapalenia mieszkéw wtosowych, czyrakéw, zapalenia skéry dtoni, pe-
cherzy wargowych, pecherzy jamy ustnej wypetnionych krwig, zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, pemfigoidu, wysypki,
wysypki rumieniowej, wysypki okotomieszkowej, wysypki uogdlnionej, wysypki plamkowej, wysypki plamkowo-grudkowej, wysypki grud-
kowej, wysypki grudkowo-krostkowej, wysypki ze Swigdem, wysypki krostkowej, wysypki pecherzowej, zapalenia skory moszny, tojotoko-
wego zapalenia skory, ztuszczania sie skory, toksycznosci skérnej, owrzodzen skory;

W tym zgtoszenia boléw miesniowo-szkieletowych, bélow miesni, bdlu kosci;

W tym zgtoszenia przypadkow zapalenia miesni, rabdomiolizy, polimialgii reumatycznej, zapalenia skérno-miesniowego, ropnia miesni,
obecnosci mioglobiny w moczu;

W tym zgtoszenia przypadkdéw biatkomoczu, obecnosci biatka w moczu, hemoglobinurii, nieprawidtowosci w badaniach moczu, zespotu
nerczycowego, albuminurii;

W tym zgtoszenia przypadkow zapalenia nerek, zapalenia nerek o podtozu autoimmunologicznym, zapalenia nerek w przebiegu plamicy
Schonleina-Henocha, glomerulopatii paranowotworowej, cewkowo-$rédmigzszowego zapalenia nerek;

W tym zgtoszenia przypadkdéw hipokaliemii, zmniejszenia stezenia potasu we krwi, zmniejszenia cisnienia parcjalnego tlenu;

W tym zgtoszenia przypadkow hiponatremii, zmniejszenia stezenia sodu we krwi;

W tym zgtoszenia przypadkow niedotlenienia narzagddw i tkanek, zmniejszonej saturacji tlenem;

W tym zgtoszenia przypadkow tysienia, wypadania brwi lub rzes, tysienia plackowatego, tysienia catkowitego, skgpego owtosienia;

W tym zgtoszenia przypadkow nadcisnienia, zwiekszonego cisnienia krwi, przetomu nadcisnieniowego, zwiekszonego cisnienia skurczo-
wego krwi, nadci$nienia rozkurczowego, niedostatecznie kontrolowanego cisnienia krwi, retinopatii nadcisnieniowej, nefropatii nadci-
$nieniowej, nadcisnienia pierwotnego, nadci$nienia ortostatycznego;

W tym zgtoszenia przypadkdw posocznicy, wstrzgsu septycznego, posocznicy moczopochodnej, posocznicy z neutropenig, posocznicy
ptucnej, posocznicy bakteryjnej, posocznicy wywotanej przez bakterie z rodzaju Klebsiella, posocznicy jamy brzusznej, posocznicy wywo-
tanej przez: grzyby z rodzaju Candida, bakterie z rodzaju Escherichia, bakterie z rodzaju Pseudomonas, bakterie z rodzaju gronkowcéw;
W tym zgtoszenia pecherzowego zapalenia skory, wysypki ztuszczajacej, rumienia wielopostaciowego, uogdlnionego ztuszczajacego zapa-
lenia skory, toksycznych zmian skérnych, zespotu Stevensa-Johnsona, reakcji na lek przebiegajgcych z eozynofilig i objawami systemo-
wymi, toksycznej nekrolizy naskdrka, zapalenia naczyn skérnych;

W tym zgtoszenia niezakaznego zapalenia pecherza moczowego i zapalenia pecherza moczowego o podtozu immunologicznym.

W tym zgtoszenia zapalenia nosogardzieli, przekrwienia btony Sluzowej nosa i wycieku wydzieliny z nosa;

W tym zgtoszenia tuszczycy, tuszczycopodobnego zapalenia skory, tuszczycy kropelkowate;.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ponizsze dane odzwierciedlajg informacje o istotnych dziataniach niepozgdanych wystepujgcych po za-
stosowaniu atezolizumabu w monoterapii w badaniach klinicznych. Szczegétowe informacje o istotnych
dziataniach niepozadanych po podaniu atezolizumabu w leczeniu skojarzonym zostaty przedstawione

w sytuacji klinicznie istotnych réznic w poréwnaniu z monoterapig atezolizumabem.
Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym

Zapalenie ptuc wystepowato u 3,0% (130/4 349) pacjentow otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.
Odnotowano jeden przypadek zgonu na 130 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 27,8+ miesigce; + oznacza wartos¢ odcietg). Zapalenie ptuc byto przyczyng przerwania
leczenia atezolizumabem u 29 (0,7%) pacjentow. Zapalenie ptuc wymagajace podania kortykosteroidow

wystapito u 1,7% (76/4 349) pacjentow otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.
Zapalenie wgtroby o podtozu immunologicznym

Zapalenie watroby wystapito u 1,7% (75/4 349) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.
Dwéch z 75 pacjentdow zmarto. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 1,6 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 13 (0,3%) pacjentéw. Zapalenie watroby wymagajgce podania kortykosteroidow wysta-

pito u 0,5% (22/4 349) pacjentow otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.
Zapalenie jelita grubego o podfozu immunologicznym

Zapalenie jelita grubego wystapito u 1,1% (50/4 349) pacjentow otrzymujacych atezolizumab w mono-
terapii. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 5,1 miesigca (zakres: 15 dni do 17,2 miesigca).
Mediana czasu trwania zdarzenia wyniosta 1,2 miesigca (zakres: 1 dzier do 35,9+ miesigce; + oznacza
wartos¢ odcietg). Zapalenie jelita grubego byto przyczyng przerwania leczenia atezolizumabem u 17
(0,4%) pacjentéw. Zapalenie jelita grubego wymagajgce podania kortykosteroidow wystgpito u 0,6%

(24/4 349) pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
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Choroby endokrynologiczne o podtozu immunologicznym

Zaburzenia tarczycy

Niedoczynnos$¢ tarczycy wystagpita u 7,6% (331/4 349) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w mono-
terapii. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 4,3 miesigca (zakres 1 dziert do 34,5 miesigca).
Niedoczynno$¢ tarczycy wystgpita u 17,4% (86/495) pacjentdw otrzymujgcych atezolizumab w monote-
rapii w leczeniu adiuwantowym NDRP. Mediana czasu do wystgpienia objawéw wyniosta 4,0 miesigce

(zakres: 22 dni do 11,8 miesigca).

Nadczynno$¢ tarczycy wystapita u 2,1% (93/4 349) pacjentéw leczonych atezolizumabem w monotera-
pii. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 2,6 miesigca (zakres: 1 dzier do 24,3 miesigca).
Nadczynno$¢ tarczycy wystapita u 6,5% (32/495) pacjentow otrzymujacych atezolizumab w monoterapii
w leczeniu adiuwantowym NDRP. Mediana czasu do wystgpienia objawdw wyniosta 2,8 miesigca (za-

kres: 1 dzier do 9,9 miesigca).

Niedoczynnosc¢ nadnerczy

Niedoczynnos$¢ nadnerczy wystapita u 0,5% (21/4 349) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w mo-
noterapii. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 6,1 miesigca (zakres: 2 dni do 21,4 mie-
siecy). Niedoczynno$¢ nadnerczy byta przyczyng zakonczenia leczenia atezolizumabem u 5 (0,1%) pa-
cjentow. Niedoczynnos¢ nadnerczy wymagajgca zastosowania kortykosteroiddw wystgpita u 0,4% (17/4

349) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.

Zapalenie przysadki mozgowej

Zapalenie przysadki mdézgowej wystapito u < 0,1% (4/4 349) pacjentow otrzymujgcych atezolizumab w
monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia tego zdarzenia wyniosta 6,1 miesigca (zakres: 23 dni do
13,7 miesigca). Trzech (<0,1%) pacjentdéw wymagato zastosowania kortykosteroidow, a leczenie atezo-

lizumabem zakoriczono u 1 (<0,1%) pacjenta.

Zapalenie przysadki mozgowej wystapito u 0,8 % (3/393) pacjentow otrzymujgcych atezolizumab z be-
wacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 7,7

miesigca (zakres: 5,0 do 8,8 miesigca). Dwdch pacjentdw wymagato zastosowania kortykosteroidéw.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
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Zapalenie przysadki mdzgowej wystgpito u 0,4% (2/473) pacjentdw otrzymujgcych atezolizumab w sko-
jarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyng. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 5,2 mie-

sigca (zakres: 5,1 do 5,3 miesigca). Obaj pacjenci wymagali zastosowania kortykosteroidéw.
Cukrzyca

Cukrzyca wystapita u 0,5% (20/4 349) pacjentdw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii. Mediana
czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 5,5 miesigca (zakres: 4 dni do 29,0 miesigca). Cukrzyca byta

przyczyng przerwania leczenia atezolizumabem u <0,1% (3/4 349) pacjentdw.

Cukrzyca wystapita u 2,0% (10/493) pacjentow z HCC otrzymujacych 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 mdzgowo-rdzeniowych i mdzgu o podfozu immunologicznym

Zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych i mézgu wystapito u 0,4% (18/4 349) pacjentdw otrzymujacych
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; +
oznacza warto$¢ odcietg). Zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych i mézgu wymagajgce zastosowania
kortykosteroidow wystgpito u 0,2% (10/4 349) pacjentow otrzymujgcych atezolizumab i osmiu (0,2%)

pacjentéw zakonczyto leczenie atezolizumabem.
Neuropatie o podfozu immunologicznym

Zespodt Guillaina-Barrégo i polineuropatia demielinizacyjna wystapity u 0,1% (6/4 349) pacjentow otrzy-
mujacych atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia zdarzen wyniosta 4,1 miesigca
(zakres: 17 dni do 8,1 miesigca). Mediana czasu trwania zdarzen wyniosta 8,0 miesiecy (zakres 19 dni do
24,5+ miesigca; + oznacza wartos$¢ odcietg). Zespot Guillaina-Barrégo doprowadzit do zakonczenia le-
czenia atezolizumabem u 1 pacjenta (<0,1%). Zespdt Guillaina-Barrégo wymagajacy zastosowania kor-

tykosteroidéw wystgpit u <0,1% (3/4 349) pacjentdw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.
Zespot miasteniczny

Myasthenia gravis wystgpita u <0,1% (1/4 349) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.

Czas do poczatku zdarzenia wyniost 1,2 miesigca.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
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Zapalenie trzustki o podfozu immunologicznym

Zapalenie trzustki, w tym wzrost aktywnosci amylazy i wzrost aktywnosci lipazy, wystgpito u 0,7% (32/4
349) pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia
wyniosta 5,5 miesigca (zakres: 1 dzien do 24,8 miesigca). Mediana czasu trwania zdarzenia wyniosta 24
dni (zakres: 3 dni do 22,4+ miesiecy; + oznacza warto$¢ odcietg). Zapalenie trzustki byto przyczyna za-
konczenia leczenia atezolizumabem u 3 (<0,1%) pacjentdw. Zapalenie trzustki wymagajgce zastosowa-
nia kortykosteroidow wystgpito u 0,1% (5/4 349) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w monotera-
pii.

Zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicznym

Zapalenie miesnia sercowego stwierdzono u <0,1% (3/4 349) pacjentow, ktorzy otrzymywali atezolizu-
mab w monoterapii. Sposréd 3 pacjentow otrzymujgcych leczenie adiuwantowe NDRP u jednego wy-
stgpit zgon. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 2,1 miesigca (zakres 1,5 do 4,9 miesigca).
Mediana czasu trwania wyniosta 14 dni (zakres 14 dni do 2,8 miesigca). Zapalenie miesnia sercowego
byto przyczyng zakonczenia leczenia atezolizumabem u 2 (<0,1%) pacjentéw. Dwdch (<0,1%) pacjentéw

wymagato podawania kortykosteroidéw.

Zapalenie nerek o podfozu immunologicznym

Zapalenie nerek stwierdzono u 0,2% (10/4 349) pacjentéw, ktorzy otrzymali atezolizumab. Mediana
czasu do wystgpienia zdarzenia wyniosta 5,0 miesigca (zakres: 2 dni do 17,5 miesigca). Zapalenie nerek
byto przyczyng zakonczenia leczenia atezolizumabem u 5 (0,1%) pacjentow. Czterech (<0,1%) pacjentow

wymagato podawania kortykosteroidéw.

Zapalenie miesni o podfozu immunologicznym

Zapalenie miesni stwierdzono u 0,5% (20/4 349) pacjentéw, ktérzy 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 5,7 miesigca (zakres 2 dni do 36,9+ miesigca; + oznacza war-
tos¢ odcietg). Zapalenie miesni byto przyczyng zakonczenia leczenia atezolizumabem u 2 (<0,1%) pa-

cjentow. Siedmioro (0,2%) pacjentdw wymagato podawania kortykosteroidéw.
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Ciezkie niepozqdane reakcje skorne o podtozu immunologicznym

Ciezkie niepozgdane reakcje skérne (SCARs) wystgpity u 0,6% (28/4 349) pacjentow, ktérzy otrzymywali
atezolizumab w monoterapii. Sposréd 28 pacjentdw, u jednego wystgpito zdarzenie ze skutkiem Smier-
telnym. Mediana czasu do wystgpienia objawdw wynosita 5,2 miesigca (zakres 4 dni do 15,5 miesigca).
Mediana czasu trwania wynosita 2,4 miesigca (zakres 1 dzieri do 37,5+ miesiecy; + oznacza wartosé od-
cietg). SCARs doprowadzity do przerwania stosowania atezolizumabu u 3 (<0,1%) pacjentow. SCARs wy-
magajgce uzycia systemowych kortykosteroidow wystgpity u 0,2% (9/4 349) pacjentdw otrzymujgcych

atezolizumab w monoterapii.

Immunogennosc

W wielu badaniach i lll fazy u 13,1% do 54,1% pacjentéw 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 skuteczno$é przeprowadzono analizy eksploracyjne
z uwzglednieniem dysporporcji w wyjsciowej charakterystyce zdrowia i choroby. Analizy te nie wyklu-
czyty mozliwego ostabienia korzysci w zakresie skutecznosci u pacjentéw, u ktérych powstaty ADA w po-
rownaniu z pacjentami, u ktérych nie doszto do ich wytworzenia. Mediana czasu do wystgpienia ADA

wynosita od 3 tygodni do 5 tygodni.

W danych zbiorczych obejmujgcych pacjentéw leczonych atezolizumabem w monoterapii (N=3 460)
oraz w terapii skojarzonej (N=2 285) odnotowano nastepujgce odsetki zdarzen niepozgdanych (AE) od-
powiednio w populacji pacjentdow z ADA w poréwnaniu z populacjg pacjentow bez ADA: AE w stopniu
nasilenia 3.-4.: 46,2% w por. z 39,4%, ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE): 39,6% w por. z 33,3%, AE
prowadzgce do zakonczenia leczenia: 8,5% w por. z 7,8% (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 wzorcow wystepowania dziatan niepozada-

nych.
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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 sygnatéow dotyczgcych

bezpieczenrstwa, a profil bezpieczenstwa byt poréwnywalny z profilem bezpieczeristwa u dorostych.
Pacjenci w podesztym wieku

Nie obserwowano ogdlnych réznic dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania pomiedzy pacjentami
w wieku =65 lat a mtodszymi pacjentami otrzymujgcymi atezolizumab w monoterapii. W badaniu IMpo-
werl50 wiek =65 lat wigzat sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych u pacjen-

téw otrzymujgcych atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem, karboplatyng i paklitakselem.

W badaniach IMpower150, IMpower133 oraz IMpower110 dane dotyczgce pacjentdow w wieku =75 lat

sg zbyt ograniczone, by moc sformutowac wnioski dla tej populacji.
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7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego Tecentrig (atezolizumab), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji
rzgdowych zajmujgcych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekéw do obrotu: polskiego Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji np. Zywnosci i Le-
kow (FDA, z ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach
gromadzacych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw (ADRs, z ang. suspec-
ted adverse drug reactions) — European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigi-
lance) prowadzonej przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess™ prowa-

dzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktow Biobodjczych znaleziono informacje odnos$nie stosowanej interwencji z lat 20181 2021 (URPL
2018, URPL 2021). W dokumencie z 9 lipca 2018 r. poinformowano o skréconym czasie przezycia w przy-
padku monoterapii produktem leczniczym Tecentriq w poréwnaniu z chemioterapig zawierajgcg zwigzki
platyny w leczeniu pierwszej linii u pacjentow z rakiem urotelialnym i niskg ekspresjg PD-L1. Ograniczono
wskazanie do stosowania produktu leczniczego Tecentriq w leczeniu pierwszej linii w przypadku raka
urotelialnego. Przypomniano, ze produkt leczniczy Tecentriqg moze by¢ stosowany wytgcznie w leczeniu
pierwszej linii w przypadku raka urotelialnego, jesli u pacjenta wystepuje wysoki poziom ekspresji PD-
L1. Stosowanie produktu leczniczego Tecentriq po wczesniejszej chemioterapii nie podlegato zmianom
(URPL 2018). W komunikacie do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia z dnia 23 marca 2021 r. po-
informowano o ryzyku wystgpienia ciezkich niepozgdanych reakcji skérnych (SCARs, z ang. Severe Cuta-
neous Adverse Reactions), w tym przypadkow zespotu Stevensa-Johnsona (SJS, z ang. Stevens Johnson
syndrome) oraz toksycznej nekrolizy naskdrka (TEN, z ang. toxic epidermal necrolysis). Zaznaczono, ze
nalezy monitorowaé pacjentéw pod katem podejrzewanych ciezkich reakcji skornych oraz wykluczy¢
inne przyczyny. W przypadku podejrzenia SCAR nalezy wstrzymac podawanie produktu leczniczego Te-
centriq i skierowac pacjenta do specjalisty w celu diagnostyki i leczenia. W przypadku potwierdzonego
przypadku SIS lub TEN oraz jakiejkolwiek wysypki lub SCAR 4. stopnia nalezy na state odstawic leczenie

produktem leczniczym Tecentrig. Zalecono, aby zachowac ostroznos¢ w przypadku rozwazania uzycia
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produktu leczniczego Tecentriq u pacjentow, u ktérych w przesztosci wystgpito ciezkie lub zagrazajgce

zyciu SCAR po zastosowaniu innych immunostymulujacych lekéw przeciwnowotworowych (URPL 2021).

W dokumentach Komitetu np. Oceny Ryzyka w Monitorowaniu Bezpieczeristwa Farmakoterapii (PRAC,
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) z lat 2018-2022 dostepnych na stronie EMA odnale-
ziono komunikat dotyczacy produktu leczniczego Tecentrig (PRAC 2022) odnosnie rozszerzenia wskaza-
nia dla atezolizumabu o leczenie adjuwantowe niedrobnokomadrkowego raka ptuca po resekcji i chemio-
terapii opartej na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw, ktérych guzy wykazujg ekspresje ligandu
programowanej $mierci 1 (PD-L1) na = 1% komorek nowotworowych. Dodatkowo odnaleziono zatwier-
dzenie zaktualizowanego RMP (wersja 20.0) w celu dodania ciezkich skornych dziatan niepozadanych
(SCARs) jako istotnego ryzyka i zwigzanego z nim $rodka minimalizacji ryzyka: drogi komunikacji z pra-
cownikami stuzby zdrowia po dodaniu SCAR do informacji o produkcie w wyniku zmiany 11/0054 sfinali-

zowanej w lutym 2021 r. (PRAC 2021).

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow (EMA) podano informacje, ze najczestszymi zdarze-
niami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem leku Tecentriq (ktore mogg wystgpi¢ u wiecej niz 1 na
10 0sdb) sg: zmeczenie, zmniejszony apetyt, nudnosci (zte samopoczucie), wymioty, kaszel, trudnosci w
oddychaniu, biegunka, wysypka, gorgczka, bél gtowy, bél plecéw i stawdw, ostabienie, Swigd i zakazenie
drog moczowych. Najczestsze dziatania niepozgdane leku Tecentrig stosowanego z innymi lekami prze-
ciwnowotworowymi (ktére moga wystapi¢ u wiecej niz 2 na 10 oséb) to neuropatia obwodowa (uszko-
dzenie nerwéw w dtoniach i stopach), nudnosci, niedokrwistos¢ (niska liczba czerwonych krwinek), neu-
tropenia (niska liczba biatych krwinek), tysienie (utrata wtoséw), matoptytkowos¢ (niska liczba ptytek

krwi), wysypka, zmeczenie, zaparcia, zmniejszony apetyt i biegunka (EMA 2022).

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information dostepnym na stronie
FDA znalazty sie informacje o najczestszych (wystepujace u = 20% pacjentéw) dziataniach niepozada-
nych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Tecentrig w monoterapii: zmeczenie/astenia,
zmniejszenie apetytu, nudnosci, kaszel i dusznos$é. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (wystepu-
jacymi u = 20% pacjentdw) podczas stosowania produktu leczniczego Tecentrig w potgczeniu z innymi
lekami przeciwnowotworowymi u pacjentéw z NDRP i DRP byty: zmeczenie/astenia, nudnosci, tysienie,
zaparcia, biegunka i zmniejszenie apetytu. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (wystepujgcymi u
> 20% pacjentdw) podczas stosowania produktu Tecentrig w potgczeniu z bewacyzumabem u pacjen-
téw z HCC byty: nadcis$nienie, zmeczenie i biatkomocz. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (wy-

stepujgcymi u > 20% pacjentdw) podczas stosowania produktu Tecentriq w potgczeniu z kobimetynibem
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i wemurafenibem u pacjentdw z czerniakiem byty: wysypka, bol miesniowo-szkieletowy, zmeczenie, he-
patotoksycznos$é, gorgczka, nudnosci, swigd, obrzek, zapalenie jamy ustnej, niedoczynnos¢ tarczycy i

reakcja nadwrazliwosci na $wiatto (FDA 2022).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 8374 pacjentéw ze zdarze-
niami niepozagdanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem atezolizumabu (produkt Tecentriq)
(stan na 10.10.2022 r.). Do najczestszych nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(n=1998; 23,9%), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (n = 1409; 16,8%), zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowe] i $rodpiersia (n=1286; 15,3%), zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego (n = 1004;
12,0%) oraz badania diagnostyczne (n = 960; 11,5%) (EudraVigilance 2022).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre przedstawiane sg liczby zda-
rzen, a nie liczby pacjentéw ze zdarzeniem tak jak w pozostatych bazach. W bazie zgromadzono zgtosze-
nia 0 22208 dziataniach niepozgdanych u 11884 chorych stosujgcych atezolizumab (produkt Tecentriq)
(stan na 02.10.2022). Najwiecej zdarzen niepozgdanych odnotowano w kategorii (5 najczestszych): za-
burzenia ogdlne i stany w miejscu podania (liczba zdarzen: 4026; 18,1% wszystkich zdarzen), zaburzenia
zotagdkowo-jelitowe (liczba zdarzen: 2111; 9,5% wszystkich zdarzen), zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia (liczba zdarzen: 1791; 8,1% wszystkich zdarzen), zakazenia i zarazenia
(liczba zdarzen: 1574; 7,1% wszystkich zdarzen) oraz zaburzenia skory i tkanki podskornej (liczba zdarzen

1327; 6,0% wszystkich zdarzen) (VigiAccess 2022).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 30.06.2022) odnotowano tgcznie 6599
przypadkdéw zdarzen niepozadanych, w tym 5914 przypadkéw ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych
(w tym zgondw) oraz 1740 zgondw. Do najczestszych zdarzen niepozgdanych, ktore wystgpity po poda-
niu leku Tecentriq (atezolizumab), nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n =2272;
34,4%), zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (n = 1017; 15,4%), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki pier-
siowej i srodpiersia (n = 893; 13,6%), urazy, zatrucia i powiktania proceduralne (n =775; 11,7%) oraz

zaburzenia uktadu nerwowego (n =722; 10,9%) (FDA 2022a).

Data ostatniego dostepu: 05.10.2022 r.
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8 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych produkt leczniczy Tecentrig (atezolizu-
mab), przeprowadzono wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W celu
znalezienia aktualnie trwajgcych badan w pole wyszukiwania zastosowano kwerende: (Tecentriq OR ate-
zolizumab) AND (Non-small cell lung cancer OR NSCLC), (uzyto filtry na Recruiting, Not yet recruiting,
Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation | Studies Without Results, Adult, Older Adult),
zas w bazie clinicaltrialsregister.eu wpisano kwerende (Tecentrig OR atezolizumab) AND (Non-small cell
lung cancer OR NSCLC). Z wyszukiwania wykluczono badania | fazy i wczesnej | fazy. Wyszukiwanie prze-
prowadzono 05.10.2022 r. i otrzymano 156 trafien w bazie clinicaltrials.gov oraz 51 wynikow w bazie

clinicaltrialsregister.eu.

Wtgczano badania w toku lub préby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania
przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), bada-
nia przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono
rekrutacje pacjentéw krotko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze byé wznowiona (ang. suspen-
ded), proby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktorych po-

dano informacje o korncowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie zadne badanie w toku nie spetnito przedstawionych powyzej kryteridow.
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9  Wyniki

W ramach wyszukiwania opracowan wtdrnych nie odnaleziono publikacji spetniajgcej kryteria wtagcze-
nia. Jedng z ocenianych publikacji stanowit przeglad systematyczny Szeto 2021, zawierajacy informacje
o zakonczonych lub trwajgcych badaniach klinicznych obejmujgcych adjuwantowg i neoadjuwantowg
immunoterapie, jednak bez prezentacji wynikéw znalezionych badan. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w tym
opracowaniu jedynym znalezionym badaniem spetniajgcym kryteria wtgczenia do niniejszego raportu

byto badanie IMpower010, co potwierdza trafnos¢ zastosowanej w raporcie strategii wyszukiwania.

Atezolizumab + BSC vs BSC — badanie RCT IMpower010

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedno wieloosrodkowe badanie Ill fazy z randomiza-
Cja, bez zaslepienia IMpower010, ktérego gtdwnym byto poréwnanie terapii atezolizumabem (ATEZO) u
dorostych chorych na NDRP po catkowitej resekcji guza pierwotnego w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7
TNM (o wysokim ryzyku nawrotu) wykazujgcego ekspresje PD-L1 na 1% lub wiecej komdrek guza (ocena
testem IHC SP263) i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny w odniesieniu do najlepszej opieki me-

dycznej (BSC).

Populacja wtgczona do badania byta szersza niz populacja gtéwnej oceny badania oraz docelowa raportu
pod wzgledem zaawansowania klinicznego, ponadto wtgczano pacjentdw bez wzgledu na obecnos¢ eks-
presji PD-L1 na komadrkach guza (cho¢ wymagano przeprowadzenia takiej oceny) oraz bez wzgledu na
obecno$¢ mutacji/rearanzacji w genach EGFR/ALK (wyrdzniono natomiast wyniki w podgrupie bez obec-
nych mutacji). Pozwolito to na analize wynikéw w roznych populacjach (byto to przewidziane protoko-
tem i w zwigzku z tym ocene statystyczng przeprowadzano hierarchicznie), wérdd ktérych mozna wyrdz-

ni¢:

e populacja ITT (stadium IB-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM) —wtgczono i poddano randomizacji 1005
pacjentéw — 507 do grupy ATEZO i 498 w grupie BSC;

e populacja o wysokim ryzyku nawrotu (stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM) — tgcznie 882 pa-
cjentow (442 w grupie ATEZO i 440 w grupie BSC);

e populacja o wysokim ryzyku nawrotu (stadium Il-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM), u ktérych

w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi > 1% na komdrkach guza (test SP263) —
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tacznie 476 pacjentow (248 w grupie ATEZO i 228 w grupie BSC) — populacja rejestracyjna na
terenie Standw Zjednoczonych Ameryki Potnocnej oraz w Meksyku, Chinach i Japonii;

e populacja o wysokim ryzyku nawrotu (stadium I-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM), u ktérych
w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi > 50% na komodrkach guza (test SP263) —tacz-
nie 229 pacjentow (115 w grupie ATEZO i 114 w grupie BSC);

e populacja o wysokim ryzyku nawrotu (stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM), u ktérych
w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi =2 50% na komdrkach guza (test SP263), z wy-
kluczeniem obecnosci mutacji EGFR lub rearanzacji ALK — tacznie 209 pacjentéw (106 w grupie
ATEZO i 103 w grupie BSC) - populacja rejestracyjna na terenie UE, Szwajcarii, Kanady i Wielkiej

Brytanii oraz populacja refundacyjna.

Analiza gtdwnego punktu koricowego (przezycie wolne od choroby, DFS) zgodnie z protokotem byta wy-
konywana hierarchicznie, najpierw w populacji pacjentéw w stadium II-IlI1A wg klasyfikacji v.7 TNM z eks-
presjg PD-L1 na > 1% komarkach guza (o wysokim ryzyku nawrotu, odpowiadajgcej populacji rejestra-
cyjnej FDA), a nastepnie wykonywano dalsze obliczenia w wyrdznionych populacjach: stadium II-11I1A wg
klasyfikacji v.7 TNM (bez wzgledu na ekspresje PD-L1), a nastepnie w populacji ITT. W kolejnym kroku
wykonywano ocene przezycia catkowitego (OS) w populacji ITT. Ocene bezpieczenstwa zaplanowano w
populacji ITT wsrdd pacjentdw, ktorzy otrzymali jedng dawke leku. Analiza w populacji refundacyjnej

stanowita kluczowy dodatkowy punkt koricowy.

Badanie IMpower010 sktadato sie z dwdch faz, rekrutacji i fazy z randomizacjg. W fazie rekrutacji pa-
cjenci, ktorzy przebyli catkowitg resekcje NSCLC byli poddawani screeningowi i jezeli spetniali kryteria
jeden z 4 schematdw chemioterapii uzupetniajgcej opartej na zwigzkach platyny, w zaleznosci od wy-
boru lekarza (cisplatyna z winorelbing, docetakselem, gemcytabing lub pemetreksedem). Faza z rando-
mizacjg rozpoczynata w okresie 3 do 8 tygodni po ostatniej dawce chemioterapii uzupetniajgcej (obej-

mujacej 1 do 4 cykli), u chorych bez nawrotu, jezeli nadal spetniali kryteria wigczenia.

Chorzy z grupy BSC nie mogli zmieni¢ interwencji na atezolizumab (crossover byt zabroniony). Dawko-
wanie atezolizumabu byto ustalone (1200 mg dozylnie co 3 tygodnie), a zmiana dawki nie byta mozliwa;

w przypadku wystgpienia AEs mozliwe byto czasowe wstrzymanie podawania leku.
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Skuteczno$é kliniczna

Przezycie catkowite (OS). Pierwsza zaplanowang analize interim OS przeprowadzono w okresie obser-
wacji o medianie 45,3 miesigca (odciecie danych 18 kwietnia 2022 r.), odnotowano wtedy 251 (25%)
zdarzen w populacji ITT, dane OS nadal byty niedojrzate, mediany OS nie zostaty osiggniete w zadnej z

podgrup i prowadzona jest dalsza obserwacja (Wakelee 2022).

W populacji refundacyjnej i rejestracyjnej UE, czyli u chorych w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM,

z ekspresjg PD-L1 na >50% TC, z wykluczeniem mutacji/rearanzacji EGFR/ALK odnotowano najkorzyst-

niejsze wyniki, atezolizumab istotne statystycznie, o blisko 60% zmniejszat ryzyko zgonu w danym czasie
w porownaniu do BSC: HR = 0,42 (95% Cl: 0,23; 0,78). Trzyletnie OS w grupie ATEZO wyniosto 89,1% w

poréwnaniu do 77,5% w grupie BSC, a 5-letnie OS wyniosto odpowiednio 84,8% vs 67,5%.
Spdjne i znamienne statystycznie wyniki stwierdzono takze w populacjach:

e Chorzy w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM, z ekspresjg PD-L1 na >50% TC: HR = 0,43 (95%

Cl: 0,24; 0,78);

e Chorzy w stadium II-lIlIA wg klasyfikacji v.7 TNM, z ekspresjg PD-L1 na >1% TC, z wykluczeniem

mutacji/rearanzacji EGFR/ALK: HR = 0,67 (95% Cl: 0,45; 0,98). Trzyletnie OS w grupie ATEZO

réwniez byto wyzsze niz w grupie BSC (82,1% vs 78,9%), podobnie jak 5-letnie: odpowiednio
76,8% vs 67,5%.

W pozostatych analizowanych populacjach odnotowano takze wydtuzenie przezycia catkowitego w gru-

pie atezolizumabu, jednak wyniki nie przekroczyty progu istotnosci statystycznej.

Wyniki analizy OS w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjsciowe] charakterystyki wtgczonej po-

pulacji byty zgodne z gtéwng analizg i potwierdzity wyzszg skutecznosé atezolizumabu wzgledem BSC.

Przezycie wolne od choroby (DFS). Przezycie wolne od choroby byto oceniane przez badacza (ocena
lokalna) na podstawie kryteriéw RECIST 1.1 przy uwzglednieniu badan radiologicznych, wynikdéw biopsji
(jezeli dostepna) oraz oceny klinicznej. Przedstawiono wyniki wczesniej zaplanowanej pierwotnej analizy
wstepnej (interim, z datg odciecia danych: 21 stycznia 2021 r.) dla okresu obserwacji dla oceny DFS
o medianie réwnej 32,8 miesiecy (IQR: 27,6; 39,0) w podgrupie pacjentéw w stadium II-IlIA wg klasyfi-
kacji v.7 TNM, ktorych guzy wykazaty ekspresje PD-L1 na 1% lub wiecej komdrek nowotworowych, wy-

stgpito wtedy 193 zdarzen nawrotu, nowego wystgpienia NDRP lub zgonu (z wymaganych 190). Mediana
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okresu obserwacji w populacji pacjentéw w stadium II-llIA wg klasyfikacji v.7 TNM wyniosta 32,2 mie-

siecy (IQR: 27,4; 38,3), zas w populacji ITT byta rowna 32,2 miesiecy (IQR: 27,5; 38,4).

W populacji refundacyjnej i rejestracyjnej UE, czyli u chorych w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM,

z ekspresjg PD-L1 na >50% TC, z wykluczeniem mutacji/rearanzacji EGFR/ALK odnotowano najkorzyst-

niejsze wyniki, atezolizumab istotne statystycznie, o blisko 60% zmniejszat ryzyko nawrotu, nowego
NDRP lub zgonu w danym czasie w poréwnaniu do BSC: HR = 0,43 (95% Cl: 0,26; 0,71); mediana DFS nie

osiggnieta vs 37,3 miesigca.

Spdjne i znamienne statystycznie wyniki stwierdzono takze w populacjach:

e Chorzy wstadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM z ekspresjg PD-L1 >50%: HR =0,43 (95% Cl: 0,27;
0,68);

e Chorzy w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM z ekspresjg PD-L1 >1%: ATEZO vs BSC, mediana
DFS nie osiggnieta vs 35,3 miesiecy, HR = 0,66 (95% ClI: 0,50; 0,88), p = 0,0039;
2-letnie DFS: 74,6% vs 61,0%, 3-letnie DFS: 60,0% vs 48,2%.

e Chorzy w stadium II-lIlIA wg klasyfikacji v.7 TNM: mediana DFS 42,3 (95% Cl: 36,0; NO) vs 35,3

(95% Cl: 30,4; 46,4) miesiecy, HR =0,79 (95% Cl: 0,64; 0,96), p = 0,020,
2-letnie DFS: 70,2% vs 61,6%, 3-letnie DFS: 55,7% vs 49,4%.

e PopulacjalTT: mediana DFS NO (95% Cl: 36,1; NO) vs 37,2 (95% Cl: 31,6; NO) miesigca, HR = 0,81
(95% Cl: 0,67; 0,99), p = 0,040, (autorzy zaznaczyli, ze wynik w populacji ITT nie przekroczyt za-
tozonych kryteridéw granicznych dla wielokrotnego testowania);

2-letnie DFS : 71,4% vs 63,6%, 3-letnie DFS: 57,9% vs 52,6%.

Wyniki te potwierdzono w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na wyjsciowe charakterystyki, gdzie

obserwowano spdjne i w wiekszosci znamienne statystycznie wyniki.

Bezpieczeristwo

Zdarzenia niepozadane stwierdzano istotnie czesciej po stronie atezolizumabu, w poréwnaniu do BSC:
92,7% vs 70,7%, RR = 1,31 (95% Cl: 1,23; 1,40), p <0,0001, NNH =5 (95% Cl: 4; 6). Rowniez odsetek
chorych, u ktérych odnotowano AEs 3-4 stopnia w grupie ATEZO w pordwnaniu z grupg BSC byt istotnie
statystycznie wiekszy: 21,8% vs 11,5%, RR = 1,89 (95%Cl: 1,41; 2,55), p <0,0001, NNH =10 (95% Cl: 7,

18). Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane obserwowano istotnie czesciej w grupie otrzymujacej
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atezolizumab w stosunku do grupy BSC: 17,6% vs 8,5%, RR =2,07 (95% Cl: 1,46; 2,93), p <0,0001,
NNH =11 (95% Cl: 8; 21). Grupa BSC miata charakter obserwacyjny, w zwigzku z czym AEs prowadzace
do przerwania leczenia jak i do redukcji dawki wystepowaty tylko w grupie ATEZO. Pojedyncze przypadki

AEs prowadzacych do zgonu raportowano w obu grupach, a ryzyko nie rdznito sie istotnie.

W badaniu IMpower010 w grupie ATEZO odnotowano istotne statystycznie zwiekszenie ryzyka wysta-

pienia poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych bez wzgledu na stopien nasilenia:

e Kaszel: 13,3% vs 9,3%, RR = 1,43 (95% Cl: 1,01; 2,05), p = 0,0464, NNH = 25 (95% ClI: 13; 979);

e Goraczke: 13,1% vs 2,2%, RR = 5,91 (95% Cl: 3,16; 11,06), p < 0,0001, NNH = 10 (95% Cl: 8; 14);

e Niedoczynnosc tarczycy: 11,1% vs 0,6%, RR = 18,33 (95% Cl: 5,77; 58,21), p < 0,0001, NNH =10
(95% ClI: 8; 14);

e Zwiekszenie aktywnosci ALT: 10,7% vs 3,2%, RR=3,31 (95% Cl: 1,92; 5,71), p <0,0001,
NNH = 14 (95% Cl: 10; 24);

e Zwiekszenie aktywno$¢ AST: 10,7%vs 3,2%, RR = 3,31 (95% Cl: 1,92; 5,71), p < 0,0001, NNH = 14
(95% CI: 10; 24);

e BOl stawdw: 10,5% vs 5,3%, RR = 2,00 (95% Cl: 1,27; 3,15), p = 0,0028, NNH =20 (95% Cl: 12;
53);

e Swiad: 10,3% vs 0,6%, RR = 17,00 (95% Cl: 5,34; 54,10), p < 0,0001, NNH = 11 (95% CI: 9; 15).

Sposrdd AEs o nasileniu 3-4 stopnia istotnie statystycznie czeSciej w grupie ATEZO wzgledem BSC rapor-
towano zwiekszenie aktywnosci ALT: 1,6% vs 0,2%, RR=8,00 (95% Cl: 1,00; 63,72), p =0,0495,
NNH = 71 (95% Cl: 39; 426).

Jakiekolwiek AEs o podtozu immunologicznym (imAEs) bez wzgledu na stopien nasilenia obserwowano
istotnie statystycznie czesciej w grupie ATEZO (51,7%) w pordwnaniu do grupy BSC (9,5%), RR =5,45
(95% Cl: 4,10; 7,24), p < 0,0001, NNH =3 (95% Cl: 3; 3). Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane o podtozu
immunologicznym (imAEs) bez wzgledu na stopien nasilenia raportowano u kilku — kilkunastu procent
chorych leczonych atezolizumabem, podczas gdy w grupie najlepszej opieki medycznej nie przekroczyty
czestosci 5%. Stosowanie atezolizumabu, w poréwnaniu do najlepszej opieki medycznej skutkowato

istotnym statystycznie zwiekszeniem ryzyka wystgpienia nastepujgcych imAEs:

e Wysypka: 18,4% vs 2,2%, RR = 8,27 (95% Cl: 4,48; 15,27), p < 0,0001, NNH =7 (95% Cl: 6; 8);
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e Zapalenie watroby (ogdétem): 17,4% vs 4,4%, RR = 3,91 (95% Cl: 2,49; 6,14), p < 0,0001, NNH = 8
(95% Cl: 6; 11);

e Zapalenie watroby (nieprawidtowosci laboratoryjne): 16,4% vs 4,2%, RR = 3,86 (95% Cl: 2,43;
6,13), p < 0,0001, NNH =9 (95% CI: 7; 12);

e Niedoczynnos¢ tarczycy: 17,4% vs 0,6%, RR = 28,67 (95% Cl: 9,13; 90,03), p < 0,0001, NNH =6
(95% ClI: 5; 8);

e Nadczynnosc tarczycy: 6,5% vs 0,8%, RR = 8,00 (95% Cl: 2,85; 22,45), p < 0,0001, NNH = 18 (95%
Cl: 13; 30);

e Zapalenie ptuc (pneumonitis): 3,8% vs 0,6%, RR =6,33 (95% Cl: 1,89; 21,27), p =0,0028,
NNH =31 (95% ClI: 20; 72).

Zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym o nasileniu 3-4 stopnia wystepowalty istotnie cze-
sciej u pacjentéw w grupie ATEZO w poréwnaniu do pacjentdow z grupy BSC: 7,9% vs 0,6%, RR = 13,00
(95% Cl: 4,04; 41,79), p < 0,0001, NNH =14 (95% Cl: 11; 21). Sposréd imAEs 3-4 stopnia, istotnie staty-
stycznie czeSciej w grupie ATEZO wzgledem BSC raportowo zapalenie watroby (rozpoznanie kliniczne i
laboratoryjne): 4,0 vs 0,2%, RR = 20,00 (95% Cl: 2,69; 148,45), p = 0,0034, NNH = 27 (95% Cl: 18; 49), i
zapalenie watroby rozpoznane na podstawie badan laboratoryjnych: 3,2% vs 0,2%, RR = 16,00 (95% Cl:
2,13;120,18), p = 0,0070, NNH =33 (95% Cl: 22; 71). Dla pozostatych imAEs o 3 lub 4 stopniu nasilenia

nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym wymagajace leczenia kortykosteroidami systemo-
wymi bez wzgledu na stopien nasilenia odnotowano u 12,1% pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab
oraz u 0,8% pacjentdw otrzymujacych najlepsza opieke medyczng, a ryzyko ich wystgpienia byto istotnie
statystycznie wieksze w grupie ATEZO w pordéwnaniu do BSC: RR =15,00 (95% Cl: 5,49; 40,96),
p <0,0001, NNH =9 (95% Cl: 7; 13). Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym,
ktore wymagaty stosowania kortykosteroidow systemowych wystgpity u mniej niz 2% pacjentéw w gru-
pie ATEZO oraz u ponizej 1% chorych w grupie BSC. Istotnie statystycznie czesciej w grupie ATEZO wzgle-

dem BSC raportowano:

e Zwiekszenie aktywnosci ALT: 1,8% vs 0,0%, RR =19,00 (95% Cl: 1,11; 325,55), p =0,0422,
NNH = 55 (95% Cl: 33; 173)
e Wysypka: 1,6% vs 0,2%, RR = 8,00 (95% Cl: 1,00; 63,72), p = 0,0495, NNH =71 (95% Cl: 39; 426)
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e Zapalenie ptuc: 1,6% vs 0,2%, RR = 8,00 (95% Cl: 1,00; 63,72), p = 0,0495, NNH = 71 (95% Cl: 39;
426)

Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym o nasileniu 3 lub 4 stopnia wymagajace leczenia
kortykosteroidami systemowymi wystapity u 4,4% chorych w grupie ATEZO, przy braku takich zdarzen
w grupie BSC, RR = 45,00 (95% Cl: 2,74; 739,77), p = 0,0077, NNH = 23 (95% Cl: 16; 39) — wynik istotny
statystycznie. W przypadku pozostatych imAEs o nasileniu 3-4 stopnia wymagajacych stosowania korty-

kosteroidow systemowych nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami.

Ocena bezpieczenstwa w dtuzszym okresie obserwacji. Po okoto 13 dodatkowych miesigcach obserwacji
(odciecie danych: 18 kwietnia 2022 r., materiaty konferencyjne Wakelee 2022) profil bezpieczenstwa
pozostat niezmieniony, bez nowych lub nieoczekiwanych sygnatéw bezpieczenstwa. Profil bezpieczen-

stwa byt zgodny ze znanym profilem bezpieczeristwa atezolizumabu.

Ocena bezpieczenstwa w populacji docelowej. Profil bezpieczenstwa atezolizumabu w populacji cho-
rych w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM z ekspresjg PD-L1 > 50% na komodrkach guza byt zgodny

z profilem bezpieczenistwa atezolizumabu w populacji ITT (Felip 2022).
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10 Dyskusja

Pomimo postepu w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca wyniki terapii wcigz pozostajg nieza-
dowalajgce, a wskazniki przezycia sg znacznie nizsze niz w przypadku innych typow nowotwordw. Nawet
wczesne stadia NDRP, pomimo zastosowanego radykalnego leczenia chirurgicznego z intencjg wylecze-
nia, obcigzone sg niekorzystnym rokowaniem — odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji migz-
szu ptucnego w stopniach |, Il i IlIA wynosi kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25% (AOTMIT Tecentriq 2022).
W rozpatrywanych w niniejszych analizach stadiach, okreslonych zgodnie z klasyfikacja TNM v.7 jako II-
[IIA tj. pacjenci o wysokim ryzyku nawrotu przezycie 5-letnie miesci sie w zakresie 52-36% (Goldstraw
2016). Jedng z przyczyn moze by¢ obecnos$¢ mikroprzerzutdw w tej grupie chorych, co Swiadczy o ko-
niecznosci zastosowania leczenia adjuwantowego. Uwazana za obecny standard leczenia chorych na
wczesnego NDRP (stadia IB przy wielkosci guza = 4 cm do llIA), poddanych catkowitej resekcji, chemio-
terapia adjuwantowa oparta na pochodnych platyny wykazuje umiarkowane wydtuzenie czasu przezycia
wzgledem wytgcznej obserwacji tj. o 4-5% (Felip 2021). W warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
oceniono, ze postepowanie to u 33% z 402 chorych na NDRP w stadiach IB-IlIA poddawanych obserwacji
w okresie o medianie 26 miesiecy prowadzito do nawrotu choroby (Chouaid 2018). Pewnym postepem
w leczeniu adjuwantowym chorych na wczesnego NDRP jest rejestracja terapii ozymertynibem, jednak

jest ona ograniczona do pacjentdw z mutacjami genu EGFR.

Z tego wzgledu objecie refundacjg atezolizumabu w monoterapii, jako pierwszej dostepnej immunote-
rapii w tym wskazaniu, pozwoli na rozszerzenie spektrum terapii dostepnych dla chorych na NDRP z eks-

presjg PD-L1 bez mutacji genu EGFR (APD Tecentriq 2022).

Celem niniejszego raportu byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu w mo-
noterapii jako leczenia adjuwantowego u dorostych chorych na niedrobnokomaérkowego raka ptuca po
catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. Komparatorem dla ocenianej interwen-
cji zostata wybrana uwazna obserwacja (brak zastosowania aktywnego leczenia przeciwnowotworo-
wego) i najlepsza opieka medyczna (BSC) oraz ewentualnie placebo celem zaslepienia podawania ate-
zolizumabu (APD Tecentrig 2022). W ramach niniejszej analizy wykonano przeglad systematyczny badan
klinicznych, w wyniku ktérego odnaleziono jedno miedzynarodowe, randomizowane, niezaslepione ba-
danie klinicznego Il fazy IMpower010 (publikacja Felip 2021), w ktérym atezolizumab poréwnano z naj-
lepszg opiekg medyczng (BSCu dorostych chorych na niedrobnokomaérkowego raka ptuca (NDRP) we

wczesnym stadium, o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, po catkowitej resekcji i chemioterapii
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uzupetniajgcej opartej na zwigzkach platyny, u ktérych w tkance nowotworowej stwierdza sie ekspresje
PD-L1 na komdérkach guza (TC, z ang. tumour cells) potwierdzong zwalidowanym testem. W badaniu nie
wprowadzono zaslepienia stosowanych interwencji. Chorzy z grupy BSC nie mogli zmieni¢ interwencji
na atezolizumab (crossover byt zabroniony). Dawkowanie atezolizumabu byto ustalone (1200 mg dozyl-
nie), a zmiana dawki nie byta mozliwa; w przypadku wystgpienia AEs mozliwe byto czasowe wstrzymanie

podawania leku.

Na podstawie wynikow badania rejestracyjnego IMpower010 zostaty ustalone populacje rejestracyjne
w poszczegdlnych krajach. W Stanach Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej, Meksyku, Chinach i Japonii za
populacje rejestracyjng przyjeto chorych w stadium IlI-IllA wg klasyfikacji v.7 TNM z ekspresjg PD-L1 w
tkance nowotworowej na = 1% komdrkach guza. Natomiast populacje refundacyjng wedtug wskazania
rejestracyjnego w UE, Szwaijcarii, Kanadzie i Wielkiej Brytanii, a takze programu lekowego (populacja
docelowa w niniejszym raporcie) stanowig pacjenci w stadium II-Ill1A z ekspresjg PD-L1 w tkance nowo-
tworowej na = 50% komaérkach guza, z wykluczeniem mutacji/rearanzacji EGFR/ALK. Wtaczana do bada-
nia IMpower010 populacja ITT byta zatem szersza niz populacja docelowa raportu, lecz zawierata w so-
bie populacje refundacyjng. Nalezy jednak podkresli¢, ze analiza gtéwnego punktu koricowego w bada-
niu byta wykonywana hierarchicznie, najpierw w populacji pacjentow w stadium II-IlIA z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej na = 1% komorek guza [476 pacjentédw] (odpowiadajacej populacji rejestracyj-
nej FDA w Stanach Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej), a nastepnie wykonywano dalsze obliczenia w wy-
réznionych populacjach: stadium II-1lIA [882 pacjentéw], a nastepnie w populacji ITT [1005 pacjentow].
Analiza w populacji docelowej raportu, czyli u pacjentéw w stadium II-llIA z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej na = 50% komérek guza [229 pacjentow], z wykluczeniem mutacji/rearanzacji EGFR/ALK
[209 pacjentow], zostata wykonana podczas analizy interim jako analiza drugorzedowego kluczowego
punktu koncowego, a wyniki jej zaprezentowano w materiatach konferencyjnych Felip 2022 i Wakelee

2022.

_ w badaniu IMpower010 chorzy, ktérych guzy wykazaty mu-

tacje w genie EGFR lub rearanzacje w genie ALK mogli zosta¢ zakwalifikowani do badania. Jednak ponad
potowa pacjentdw wigczonych do badania nie miata mutacji w genie EGFR ani rearanzacji w genie ALK
(52% do 59%), z kolei u okoto 30-40% chorych w populacji ITT status mutacji byt nieznany, co wynikato
z tego, ze w przypadku ptaskonabtonkowego NDRP nie byto wymagana ocena obecnosci mutacji. Odse-

tek pacjentow z obecng mutacjg EGFR lub rearanzacjg ALK stanowit mniej niz 10% witgczonej populacji.
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Z programu lekowego wykluczani sg réwniez pacjenci z rearanzacjg w genie ROS1, jednak w badaniu nie
przeprowadzano testow na obecnos$¢ rearanzacji ROS1, ze wzgledu na rzadkos¢ jej wystepowania (1-4%
chorych na NDRP). W zwigzku z powyzszym mozna stwierdzi¢, ze badanie IMpower010 w konteks$cie
mozliwosci wiarygodnej oceny wynikdw w poszczegdlnych podgrupach bardzo dobrze reprezentuje po-

pulacje jak bedzie kwalifikowana do programu lekowego.

Przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival) stanowito kluczowy drugorzedowy punkt korcowy
w analizowanym badaniu. W zaktualizowanej analizie z odcieciem danych 18 kwietnia 2022 roku odse-
tek zgondw w populacji ITT wynidst 25%. Dane te wciaz byty niedojrzate, jednak w przeciwienstwie do
poprzedniej analizy (19% zgondw dla daty odciecia danych 21 stycznia 2021 roku), byty wystarczajgce
do przeprowadzenia wstepnej (interim) analizy statystycznej. W okresie obserwacji o medianie 45,3
miesiecy wykazano znamienne statystycznie korzysci z leczenia atezolizumabem w monoterapii we
wptywie na przezycie catkowite pacjentdw. Leczenie atezolizumabem zmniejszato ryzyko zgonu o prawie
60% u chorych w stadium II-IlIA (v.7 TNM) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej na = 50% komor-
kach guza i wykluczeniem mutacji genow EGFR i ALK, wzgledem najlepszej opieki medycznej (HF dla OS
rowny 0,42, 95% Cl: 0,23; 0,78). W pozostatych analizowanych populacjach (chorzy w stadium II-Il1A [v.7
TNM] z ekspresjg PD-L1 = 1 TC, chorzy w stadium lI-lIlIA i populacja ITT) réowniez wykazano zmniejszenie
ryzyka zgonu u chorych leczonych atezolizumabem w poréwnaniu do BSC, jednak wyniki nie przekro-
czyty progu istotnosci statystycznej. Nalezy jednak podkresli¢, ze w kazdej z analizowanych podgrup me-
diany OS nie zostaty osiggniete (we wszystkich grupach) i w przysztosci nalezy spodziewac sie dalszych
wynikow oceny przezycia, ktéra by¢é moze potwierdzi znamienne statystycznie korzysci z leczenia atezo-

lizumabem réowniez w pozostatych populacjach.

Natomiast gtéwnym punktem koricowym badania byt czas przezycia wolny od choroby (DFS, z ang. Di-
sease Free Survival) w ocenie lokalnej. Wykazano istotne wydtuzenie czasu wolnego od nawrotu cho-
roby, wystgpienia nowego NDRP lub zgonu w danym czasie po zastosowaniu atezolizumabu, a wyniki
potwierdzono w analizach w podgrupach. Szczegdlnie widoczne réznice odnotowano w podgrupie pa-
cjentéw w stadium I[I-IlIA (v.7 TNM), ktorych guzy wykazaty ekspresje PD-L1 na = 50% komodrek nowo-
tworowych, z wykluczeniem mutacji/rearanzacji EGFR/ALK, stanowigcej populacje docelowg niniejszego
raportu, w ktérej wykazano istotne zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby w trakcie leczenia atezolizu-
mabem w monoterapii wzgledem najlepszej opieki medycznej rzedu prawie 60%. Podobnie w pozosta-
tych analizowanych populacjach wykazano istotng korzys¢ ze stosowania atezolizumabu w postaci wy-

dtuzenia DFS w poréwnaniu do BSC — u chorych w stadium [I-IlIA (v.7 TNM), z ekspresjg PD-L1 na 21%
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TC (populacja rejestracyjna FDA), hazard wzgledny wystgpienia nawrotu choroby lub zgonu wynidst 0,66
dla poréwnania ATEZO vs BSC. Réwniez dla populacji chorych w stadium II-IlIA (v.7 TNM) oraz populacji
ITT uzyskano istotne statystycznie wyniki na korzys¢ atezolizumab (cho¢ w tym drugim przypadku auto-
rzy zaznaczyli, ze prég istotnosci nie zostat osiggniety w przypadku uwzglednienia korekty na wielo-
krotne testowanie). Podsumowujgc, w badaniu IMpower010 potwierdzono wysokga skutecznosé¢ atezo-
lizumabu w leczeniu chorych z wczesnym stadium NDRP o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, w kaz-
dej z analizowanych populacji, przy czym nalezy zwréci¢ uwage, ze najlepsze wyniki uzyskiwano dla pod-

grupy odpowiadajgcej populacji docelowej niniejszego raportu.

Profil bezpieczenstwa atezolizumabu obserwowany w badaniu réznit od tego obserwowanego dla naj-
lepszej opieki medycznej, z wyzszym ryzykiem wystgpienia w grupie atezolizumabu zdarzen niepozada-
nych ogdtem, czy zdarzen niepozgdanych o nasileniu 3 i 4 stopnia lub ciezkich zdarzen niepozgdanych.
Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu byto zblizone miedzy grupami.
Zgodnie z oczekiwaniami, atezolizumab zwiekszat ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych w poréw-
naniu do najlepszej opieki medycznej (ktérg stanowita obserwacja chorych, bez aktywnego leczenia) —
obserwowano zwiekszone ryzyko AEs w postaci m.in. kaszlu, gorgczki, niedoczynnosci tarczycy czy
zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej. W dtuzszym okresie obserwacji, po okoto 13 do-
datkowych miesigcach obserwacji profil bezpieczenstwa pozostat niezmieniony, bez nowych lub nieo-
czekiwanych sygnatéw bezpieczenstwa. Profil bezpieczenstwa byt zgodny ze znanym profilem bezpie-
czenstwa atezolizumabu. Pomimo wzrostu ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych w trakcie terapii
atezolizumabem, nalezy jednak wzig¢ pod uwage stopien korzysci z leczenia. W tym kontekscie ogdlny
stosunek korzysci do ryzyka w trakcie terapii atezolizumabem chorych na NDRP w stadium [I-[lIA (v.7
TNM) z guzami wykazujgcymi ekspresje PD-L1 na > 1% komorek guza wydaje sie by¢ korzystny. Udo-
stepnienie finansowania ze srodkéw publicznych monoterapii atezolizumabem dla pacjentéw z niedro-
bnokomadrkowym rakiem ptuca poddanych catkowitej resekcji bez mutacji genu EGFR (a takze rearanza-
cji gendw ALK i ROS1) umozliwitaby istotne wydtuzenie czasu przezycia wolnego od choroby u tych pa-

cjentow.

Podsumowujgc, objecie atezolizumabu refundacjg w ramach proponowanego programu lekowego przy-
czynitoby sie do znamiennego wydtuzenia zycia oraz czasu przezycia bez nawrotu choroby u dorostych
chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca we wczesnym stadium, o wysokim ryzyku wystgpienia

nawrotu, po catkowitej resekcji i chemioterapii uzupetniajgcej opartej na zwigzkach platyny, u ktérych
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w tkance nowotworowej stwierdza sie wysoka ekspresje PD-L1, jednoczesnie przy zachowaniu akcepto-

walnego profilu bezpieczenstwa pacjentéw.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach .platyny u dorosjfych' pacjentéw z n|?drobnokomorkowym raklem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej

ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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11 Ograniczenia

Ograniczenia przeprowadzonej analizy

e (Qdnaleziono tylko jedno badanie z randomizacjg, IMpower010, w ktérym oceniano efektywnosé
kliniczng atezolizumabu w odniesieniu do najlepszej opieki medycznej (BSC) w populacji doro-
stych pacjentéw chorych na NDRP po catkowite]j resekcji guza pierwotnego i chemioterapii opar-
tej na zwigzkach platyny. Badanie to jednak byto dobrze zaplanowane i charakteryzowato sie
mocg statystyczng wystarczajgcg do oceny pierwszorzedowego punktu koricowego (DFS), na-
wet uwzgledniajac réznie definiowane populacje wsrdd ktorych przeprowadzano analize (po-
dejscie zaplanowane w protokole i hierarchiczna analiza statystyczna). Réwniez brak zaslepienia
w badaniu (co jest racjonalnie uzasadnione podejsciem unikajgcym obcigzanie pacjentéw w gru-
pie kontrolnej po catkowitej resekcji guza i chemioterapii adjuwantowej, czyli postepowaniem
prowadzonym z zamiarem catkowitego wyleczenia, dodatkowymi wizytami przeprowadzanymi
co 3 tygodnie celem dozylnego podawania placebo, zamiast jedynie uwaznej obserwacji w ra-
mach BSC, jako postepowania standardowego) nie powinno ograniczac znaczgco wiarygodnosci
w zakresie oceny skutecznosci — przezycie catkowite jest obiektywnym i twardym punktem kon-
cowym, podobnie jak w duzej mierze przezycie wolne od choroby (brak cech nawrotu/przezycie
vs wystgpienie nawrotu/nowego ogniska nowotworu lub zgon). Natomiast brak zaslepienia
w ocenie bezpieczenstwa ma w tym przypadku charakter konserwatywny, pacjenci w grupie
aktywnego ciggtego leczenia dozylnego mogli raportowac wiecej zdarzen subiektywnych niz

osoby w grupie kontrolnej polegajgcej jedynie na uwaznej obserwaciji.

Ograniczenia odnalezionych badan

e Cho¢ ostatecznie zgodnie z protokotem gtéwnym celem badania IMpower010 byta ocena ate-
zolizumabu populacji z NDRP w stadium II-llIA wg klasyfikacji v.7 TNM (o wysokim ryzyku na-
wrotu) wykazujgcego ekspresje PD-L1 na 1% lub wiecej komdrek guza (ocena testem IHC
SP263), to do proby wtgczono szerszg populacje niz populacja gtéwnej oceny badania oraz do-
celowa raportu pod wzgledem zaawansowania klinicznego, ponadto wigczano pacjentéw bez
wzgledu na obecnos¢ ekspresji PD-L1 na komdrkach guza (cho¢ wymagano przeprowadzenia

takiej oceny) oraz bez wzgledu na obecno$é¢ mutacji/rearanzacji w genach EGFR/ALK
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(wyrdzniono natomiast wyniki w podgrupie bez obecnych mutacji). Pozwolito to na analize wy-
nikdow w réznych populacjach (byto to przewidziane protokotem i w zwigzku z tym ocene staty-
styczng przeprowadzano hierarchicznie). Istotne klinicznie i statystycznie wyniki w gtéwnej po-
pulacji badania (w stadium II-1llA wg klasyfikacji v.7 TNM z ekspresjg PD-L1 na = 1% komdrkach
guza) pozwolity na rejestracje atezolizumabu w takim wskazaniu w Stanach Zjednoczonych
Ameryki Pétnocnej (FDA Tecentrig 2022), Meksyku, Chinach i Japonii. Natomiast na terenie UE
(ChPL Tecentrig 2022), Szwaijcarii, Kanady i Wielkiej Brytanii rejestracja objeta populacje o jesz-
cze wyzszej skutecznosci atezolizumabu (gdzie wykazano dalszg poprawe przezycia catkowitego
i DFS, o odpowiednio dodatkowe 37% i 35% w odniesieniu do populacji gtdwnej badania), czyli
pacjentdw w stadium II-IlIA z ekspresjg PD-L1 na = 50% komdrkach guza, z wykluczeniem obec-
nosci mutacji gendw EGFR/ALK. Ostatecznie w badaniu IMpower010 mozna wyrdznié nastepu-
jace populacje:
o populacja ITT (stadium IB-IIIA wg klasyfikacji v.7 TNM) — wtgczono i poddano randomi-
zacji 1005 pacjentow — 507 do grupy ATEZO i 498 w grupie BSC;
o populacja o wysokim ryzyku nawrotu (stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM) — tgcznie
882 pacjentow (442 w grupie ATEZO i 440 w grupie BSC);
o populacja o wysokim ryzyku nawrotu (stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM), u ktérych
w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi > 1% na komdrkach guza (test SP263)
—1acznie 476 pacjentéw (248 w grupie ATEZO i 228 w grupie BSC) — populacja rejestra-
cyjna na terenie Standw Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej oraz w Meksyku, Chinach
i Japonii;
o populacja o wysokim ryzyku nawrotu (stadium II-Il1A wg klasyfikacji v.7 TNM), u ktérych
w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi > 50% na komdrkach guza (test SP263)
—13cznie 229 pacjentéw (115 w grupie ATEZO i 114 w grupie BSC);
o populacja o wysokim ryzyku nawrotu (stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM), u ktérych
w tkance nowotworowe] ekspresja PD-L1 wynosi =50% na komodrkach guza (test
SP263), z wykluczeniem obecnosci mutacji EGFR lub rearanzacji ALK — facznie 209 pa-
cjentéw (106 w grupie ATEZO i 103 w grupie BSC) - populacja rejestracyjna na terenie
UE, Szwaijcarii, Kanady i Wielkiej Brytanii oraz populacja refundacyjna.
e W badaniu IMpower010 nie wprowadzano za$lepienia stosowanych interwencji — pacjenci i ba-
dacze byli Swiadomi podawanych lekow. Autorzy zaznaczajg jednak, ze taki model badania zo-

stat wybrany ze wzgledéw bezpieczeristwa, w kontekscie dwczesnego standardu opieki. W
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badaniu przestrzegano wytycznych dobrej praktyki klinicznej (GCP, z ang. Good Clinical Practice)
I NCCN (z ang. National Comprehensive Cancer Network) oraz ESMO (z ang. European Society of
Medical Oncology), aby zapewnic jak najlepszy standard opieki nad pacjentamii zminimalizowac
potencjalng stronniczos¢ spowodowang przez wybrany charakter badania. Aby zmniejszy¢ ry-
zyko popetnienia btedu systematycznego zewnetrzny, niezalezny Komitet Monitorowania Da-
nych (ang. independent Data Monitoring Committee, iDMC) na biezgco oceniat dane dotyczgce
bezpieczerstwa oraz analizy interim danych DFS. Wszystkie podsumowania i analizy wedtug
grup leczenia do przegladu przez iDMC zostaty przygotowane przez zewnetrzny niezalezny
Osrodek Koordynujacy Dane (ang. independent Data Coordinating Center, iDCC). Cztonkowie
iDMC nie byli zwigzani ze sponsorem i postepowali zgodnie z kartg okreslajacg ich role i obo-
wigzki. Wszelkie wyniki tych przeglagddw bezpieczenstwa, ktére majg wptyw na przebieg bada-
nia, miaty zosta¢ w odpowiednim czasie przekazane badaczom w celu powiadomienia komisji
rewizyjnych (IRB, z ang. Institutional Review Boards) oraz komisji etycznych (EC, z ang. Ethics
Committees).

e W ocenie ekspresji PD-L1 wykorzystywane jest kilka testow immunohistochemicznych dostep-
nych komercyjnie, o nieco réznych wtasciwosciach i wynikajgcych stad definicjach wysokiej eks-
presji PD-L1. Test SP142 pozwala na ocene ekspresji PD-L1 zaréwno na komdrkach nowotworo-
wych, jak i na komdrkach immunologicznych naciekajgcych guz, jednak moze by¢ mniej czuty
w ocenie komdérek guza w NDRP niz inne testy okreslajgce PD-L1. W prébie IMpower010 ocena
ekspresji PD-L1 stanowigca czynnik stratyfikacji podczas badan przesiewowych i fazy rekrutacji
wykonywana byta za pomoca testu SP142. Nalezy zaznaczy¢, ze do 29 czerwca 2016 r. protokot
uwzgledniat analize DFS u chorych bez wzgledu na ekspresje PD-L1 i w podgrupie z ekspresja
PD-L1, zdefiniowang jako TC2/3 lub 1C2/3 za pomocg testu SP142 u chorych w stadium II-I11A wg
klasyfikacji v.7 TNM. Rok przed wykonaniem analizy interim, po randomizacji wszystkich wtgczo-
nych pacjentéw, protokdt badania zostat zmieniony, w wyniku czego podgrupa PD-L1 analizo-
wana do oceny DFS zostata zmieniona na chorych w stadium II-I11A wg klasyfikacji v.7 TNM z eks-
presjg PD-L1 na = 1% komorkach guza okreslona za pomocg testu SP263, co zapewnia zgodnos¢
z kryteriami programu lekowego (ocena ekspresji PD-L1 na komorkach nowotworowych). Po
zmianie protokotu analiza w podgrupie z ekspresjg PD-L1 okreslong na podstawie testu SP142
zostata analizg eksploracyjng. Dodatkowo zaplanowano analize eksploracyjng w podgrupie cho-

rych z ekspresja PD-L1 oceniang testem 22C3, jednak jej wyniki nie zostaty jeszcze
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opublikowane. Zmiany te miaty na celu utatwienie oceny ekspresji PD-L1 za pomocg rutynowych
testow PD-L1 stosowanych obecnie w diagnostyce klinicznej NDRP.

e W badaniu IMpower010 przezycie catkowite (OS) stanowito drugorzedowy punkt koricowy,
ktéry (podobnie jak DFS) byt testowany hierarchicznie: najpierw DFS u pacjentéw w stadium II-
A wg klasyfikacji v.7 TNM z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej na > 1% komadrkach guza,
nastepnie DFS u wszystkich chorych w stadium II-llIA wg klasyfikacji v.7 TNM, w dalszej kolejno-
$ci DFS w populacji ITT, a na koricu OS w populacji ITT. Drugorzedowy punkt OS byt formalnie
testowany tylko w przypadku, gdy wyniki analizy DFS byty istotne statystycznie we wszystkich
trzech analizowanych populacjach. Na etapie analizy przeprowadzonej w momencie pierwszego
odciecia danych, dane dotyczace przezycia catkowitego byty jeszcze niedojrzate, w momencie
odciecia danych w populacji ITT odsetek zgondw wynosit tylko 19% (187/1005) — ogranicza wia-
rygodng ocene tego punktu koncowego. W dtuzszym okresie obserwacji (odciecie danych
18.04.2022 r.), dane dotyczace przezycia catkowitego nadal byty niedojrzate i mediany OS nie
zostaty osiggniete w zadnej z populacji, jednak odsetek zgondw wynidst juz 25% w populacji ITT,
umozliwiajgc tym samym wykonanie pierwszej wstepnej (interim) analizy statystycznej OS. Na-
lezy jednak zaznaczy¢, ze zardowno dla oceny DFS jak i OS nie uzyskano jeszcze wystarczajgcych
danych do przeprowadzenia analizy koncowej, prowadzona jest dalsza obserwacja i w przyszto-

$ci nalezy spodziewac sie kolejnych analiz.
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e W protokole badania nie zaplanowano oceny jakosci zycia.
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12 Whnioski koncowe

Rak pfuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordw, niemniej rozpoznanie niedrobnokomaorkowego
raka na wczesnym etapie zaawansowania klinicznego pozwala na przeprowadzenie catkowite] resekc;ji
nowotworu z intencjg wyleczenia. Dalsze rokowanie zalezy od wyjsciowego zaawansowania i pogarsza
sie w wyzszych stadiach klasyfikacji TNM, co moze sugerowacé obecnos¢ mikroprzerzutéw, prowadza-
cych do wznowy nowotworu. Zastosowanie chemioterapii adjuwantowej nie poprawia znaczgco odle-

gtego rokowania, a oczekiwane przezycie piecioletnie powyzej stadium Il spada ponizej 50%.

Atezolizumab (produkt leczniczy Tecentriqg), przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko ligan-
dowi receptoréw programowanej $mierci komaoérki ma udowodniong skutecznos¢ kliniczng i jest refun-
dowane w leczeniu zaawansowanych postaci niedrobnokomérkowego lub drobnokomdrkowego raka

pfuca. Jest tez pierwszg immunoterapig zarejestrowang w leczeniu uzupetniajgcym wczesnego NDRP.

W badaniu klinicznym z randomizacjg IMpowe010 wykazano wysokg skutecznosé kliniczng atezolizu-
mabu w monoterapii stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentéw z wczesnym sta-
dium niedrobnokomodrkowego raka ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, po catkowitej resekcji
i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, u ktérych w tkance nowotworowej stwierdza sie ekspresje
PD-L1 21% na komdrkach guza. Zaowocowato to rejestracjg w tym wskazaniu atezolizumabu m.in. w Sta-
nach Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej. W populacji docelowej raportu, zgodnej z populacja rejestra-
cyjng UE, czyli u chorych z wysokim ryzykiem wystgpienia, z ekspresjg PD-L1 na = 50% komodrkach guza,
z wykluczeniem mutacji/rearanzacji EGFR/ALK skuteczno$¢ terapii atezolizumabem byta najwieksza —
lek zmniejszat ryzyko zgonu prawie 0 60% w porédwnaniu z najlepsza opieka medyczna. Istotnie wydtuzat
rowniez czas wolny od choroby, i takze w tej ocenie, najsilniejszy efekt obserwowano w populacji cho-
rych zgodnej z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego. Atezolizumab w poréwnaniu do najlepsze;j
opieki medycznej wykazuje zwiekszenie ryzyka zdarzen niepozadanych, jednak profil bezpieczenstwa

atezolizumabu jest akceptowalny i charakterystycznych dla tej klasy lekdw.
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13 Zataczniki
13.1 Opis skal wykorzystanych w raporcie

13.1.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
Slonych punktéw koncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybien metodologicz-
nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji, bra-
kujgcych danych dla punktu koricowego, pomiaru punktu koncowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okres$lona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzielone
przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach danej
domeny dla danego punktu koncowego 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
systematycznego dla danego punktu koricowego, ktére nie moze by¢ nizsze niz najwyzsza sposrod ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu koncowego (Sterne 2019, Higgins 2022).

Tabela 39. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.
Pytanie sygnalizujgce Mozliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
tow do poszczegdlnych interwencji? podobnie nie/nie/brak informacji

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw miedzy grupami wskazywaty naist- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
nienie problemu z procesem randomizacji? podobnie nie/nie/brak informaciji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informaciji

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajace interwencje byty sSwiadome, tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

2.1a". Czy pacjenci byli Swiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informacji

(Jesli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
cji? informacji/

(Jesli T/PT w 2.3a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobienstwem wptynaé na wy-  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
nik? informacji
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Pytanie sygnalizujgce

(Jesli 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?

(Jeéli N/PN/BI w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczaco wptyngcé 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 pacjentéw 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 wptynac na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentéw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptyngé na wynik?

(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.)
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana-
litycznej?

AESTIMO

Motzliwe odpowiedzi

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

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z brakujacych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Jedli N/PN/BI w 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

(Jesli N/PN w 3.2.)
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mogt wynikac z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jesli T/PT/BI w 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koricowego wynikat z
prawdziwej wartosci jego wyniku?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z pomiaru punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego mogta sie rozni¢ miedzy grupami?

(Jedli N/PN/Blw 4.1.14.2.)
4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty sSwiadome, jaka interwencje stosowano u
pacjentéw w ramach badania?

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
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Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi
(Jesli 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
koncowego? informacji
(Jesli T/PT/Blw 4.4.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw 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-
$niej planem, ktdry zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5.2. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod
wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu
korcowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrdd — 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 ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentéw do danej interwencji;

pytania 2.1b.-2.6b. odnosza sie do punktdw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentéw.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegdl-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 40. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu rando-
mizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace Proponowana ocena ryzyka

11, 1.2. 1.3, btedu systematycznego
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie

T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna BI N/PN/BI Posrednie
Dowolna Bl T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 41. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

Proponowana ocena ryzyka

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace T S——————

Cze$¢ pierwsza: pytania 2.1a-2.5a.

2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.4a. 2.5a. -
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujace el e e ) 2

btedu systematycznego
Obydwie N/PN ND ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI Bl ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Czes¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.
2.6a. 2.7a. -
T/PT ND Niskie
N/PN/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI T/PT/BI Wysokie
Ostateczna ocena
Ocena w czesci pierwszej Ocena w czeéci drugiej -
Niskie Niskie Niskie
Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie Posrednie
Wysokie w ktorejkolwiek czesci Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 42. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace Proponowana ocena ryzyka

2.1b. 2.2b. 2.3b. 2.4b. 2.5b. 2.6b. btedu systematycznego
N/PN N/PN ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna N/PN/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
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Tabela 43. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu 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 44. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koricowego 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
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 45. Proponowany schemat oceny ryzyka bftedu systematycznego wynikajacego 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 Bl Posrednie
Dowolna Bl N/PN Posrednie
Dowolna Bl Bl Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
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13.1.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-
domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jakos¢) punktéw (Jadad 1996).

Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 46. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

e (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:
e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odjac gdy:
e Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.

e Opisano sposéb 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.

13.1.3 Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. Quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowied? twierdzacg, O za
odpowied? przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw $wiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2015).

Tabela 47. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktow koricowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

© N o A~ W N e

Czy przedstawiono analize wynikow w warstwach?

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)



159 AESTIMO

13.1.4 Skala NOS

Skala NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale) stuzy do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych, oddziel-
nie dla badan kohortowych i badan kliniczno-kontrolnych. Obie wersje zawierajg po 4 pytania dotyczgce
doboru pacjentéw do badania (za kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce w przypadku wyboru
konkretnej odpowiedzi, patrz tabele ponizej) oraz 1 pytanie dotyczace czynnikéw zaktécajgcych (moz-
liwe przyznanie do 2 gwiazdek). Skala NOS dla badan kohortowych zawiera dodatkowo 3 pytania doty-
czace oceny efektéw terapeutycznych, a dla badan kliniczno-kontrolnych 3 pytania o ekspozycje (za
kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce) (Wells 2015). W tabelach ponizej zamieszczono wzory

skali NOS (z zaznaczeniem odpowiedzi punktowanych gwiazdka).

Tabela 48. Skala NOS dla oceny badan kohortowych (za Niewada 2011).

Dobdr pacjentéw

1. Reprezentatywnos¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

= wsposdb witasciwy reprezentuje Sredni (opisz) w populacji*

= w pewnym stopniu reprezentuje sredni w populacji*

= wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki, ochotnicy
= brak opisu

2. Dobdr pacjentéw do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik

= dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji*
= dobrani winny sposob
= brak opisu

3. W jaki sposdb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad*

. spontaniczne raportowanie

= brak opisu

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania

= tak*
. nie

Czynniki zaktdcajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdéw determinujgcych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktérej

wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktécajgcy)*
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktécajacych* (to kryterium moze by¢
modyfikowane w celu kontroli czynnikéw zaktécajgcych o znaczeniu drugoplanowym)
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Ocena efektéw zdrowotnych

1. Czy punkty koricowe oceniano w sposéb obiektywny?

= tak, niezalezna ocena, metodg Slepej préby*
= tgczenie rekorddéw (rekord linkage)*

. spontaniczne zgtoszenia pacjentow

= brak opisu

2. Czy okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, by mogty wystgpic efekty zdrowotne?

= tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)*
. nie

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, u ktorych obserwacje rozpoczeto?

= tak*

= niewielkie prawdopodobiernstwo wprowadzenia btedu- wysoki odsetek pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie > %
(wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw utraconych z badania*

= odsetek pacjentdw, ktorzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu pacjentéw utraco-
nych z badania

= nie podano

Tabela 49. Skala NOS dla oceny badan kliniczno-kontrolnych (za Niewada 2011).

Dobor pacjentow

1. Czy kryteria wigczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy sposéb?

= tak, niezalezna walidacja kryteriéw wigczenia (np. > 1 osoba/zapis w dokumentacji medycznej/proces uzyskiwania
informacji lub odwotanie do Zrédta danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlert RTG, odwotanie do dokumen-
tacji medycznej/szpitalnej)*

= tak, np. taczenie rekorddw (rekord linkage) lub sposéb bazujacy na zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentow

= brak opisu

2. Reprezentatywnosc grupy klinicznej

= seria kolejnych przypadkdéw/reprezentatywna (w sposdb oczywisty) seria przypadkéow*

= mozliwy btad selekcji pacjentéw do badania/nieokreslona

= Dobdr pacjentéw do grupy kontrolnej

= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej*
= pacjenciz grupy kontrolnej dobrani z tego samego os$rodka, co pacjenci w grupie badanej

= brak opisu

3. Jak zdefiniowano kryterium wtaczenia do grupy kontrolnej?

= brak choroby w wywiadzie*
= brak opisu

Czynniki zaktdcajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdéw determinujgcych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej

wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktdcajacy)*

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktdcajgcych* (to kryterium moze by¢
modyfikowane w celu kontroli czynnikow zaktdcajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposdb obiektywny?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do grupy*

= ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia

= spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna

= brak opisu

2. Czy zastosowano te samg metodg oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej?

= tak*
. nie

3. Odsetek pacjentow z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotwdrczy
= ten sam odsetek pacjentow w obu grupach*

= opis pacjentow z brakiem odpowiedzi
=  rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu

13.1.5 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladdw 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 pozioméw 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 wynikéw badan wigczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan wtgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia 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
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przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréw narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

O

O

rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),
uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
Scie (pyt. 7),

ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wigczonych badan
(pyt. 9),

poprawnos¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedow systematycznych przy interpretacji wynikow
przegladu (pyt. 13),

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 ktdry 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 wiaczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.

Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-

prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-

nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdlng

uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Jesli PS dotyczy oceny zdarzen niepozgdanych, krytyczng domeng bedzie rowniez domena uzasadniajgca
rodzaj wtgczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wtgczanie badan nie-RCT z
powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ograni-

czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan witgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajacy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektére z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdérych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub cze$ciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

Tabela 50. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odpowiedzi pozytywnej

for yes

dla odp. czesciowo pozytywnej
for partial yes

e  populacja
e interwencja
e  komparator
Czy pytanie/a badawcze i kryteria wta-
czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
a, ponenty PICO? -

Did the research questions and inclusion criteria
for the review include the components of PICO?

e punkty koncowe

ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-
nalnie, zalecane)

Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-

cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwaciji.

Autorzy oswiadczajg, Ze posiadajg
pisemny protokdt (lub wytyczne,
guide), ktory zawiera wszystkie po-
nizsze:

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,
ze metodyka przeglagdu zostata usta-
lona przed jego przeprowadzeniem,

oraz czy zawiera uzasadnienie dla

Sktadowe dla partial yes oraz:

protokot jest zarejestrowany i zawiera:

TECENTRIQ® (atezolizumab)

pytanie, na jakie przeglad ma od-
powiedzieé

wszystkich istotnych modyfikacji proto-
kotu?

Did the report of the review contain an explicit

statement that the review mehods were estab-

lished prior to the conduct of the review and did

the report justify any significant deviations from
the protocol?

strategia wyszukiwania
kryteria wiagczenia i wykluczenia

ocena ryzyka btedu systematycz-
nego

plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli
bedzie wykonana

plan badania przyczyn heterogenicznosci

uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu
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Sktadowe pytania

164
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej
for partial yes
Czy autorzy przegladu uzasadnili wybor
rodzaju badan, ktére spetniaja kryteria
3. wigczenia do przegladu? =
Did the review authors explain their selection of
the study designs for inclusion in the review ?
Spetnione wszystkie z ponizszych:
przeszukano > 2 bazy danych (od-
powiednie dla pytania badaw-
Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego)
4 czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra-
Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania
h ? .
ture search strategy w przypadku zastosowania restryk-
cji (np. jezykowe) przedstawiono
uzasadnienie takiego postepowa-
nia
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? B
Did the review authors perform data extraction in
duplicate?
Czy autorzy przegladu przedstawili liste
badar 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 $cie i wykluczonych z przegladu
studies and justify the exclusions?
- Opisano wszystkie z ponizszych:
Czy autorzy przegladu opisali wtgczone
8 badania wystarczajaco szczegotowo? e populacja
Did the review authors describe the included stud- . interwencja

ies in adequate detail?
e  komparatory

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:
uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
RCT

uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
nie-RCT
uzasadnienie wtaczenie zarowno badan
RCT jak i nie-RCT

Zawiera sktadowe z partial yes oraz
wszystkie z ponizszych:
przeszukano referencje / bibliografie wig-
czonych badan

przeszukano rejestry badan klinicznych

konsultowano lub wtgczono opinie eksper-
tow z danej dziedziny

gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
turet

wyszukiwanie przeprowadzono w okresie
< 24 mies. do zakonczenia tworzenia prze-
gladu

Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
dan do przegladu sposrod analizowanych i
uzyskali konsensus co do tego, ktére bada-
nia zostang wtaczone

2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposrdd analizowanych i uzyskali do-
bra zgodnos¢ (= 80%%), pozostata czes¢
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”:

szczegbtowo populacje

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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Lp. Pytanie

Czy autorzy przegladu zastosowali od-
powiednig technike oceny ryzyka wy-
stapienia btedu systematycznego (RoB)
9. we wszystkich wtaczonych do prze-
gladu badaniach?
Did the review authors use a satisfactory tech-

nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review?

Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrédfach finansowania badan wia-
10 czonych do PS?
Did the review authors report on the sources of
Funding for individual studies included in the re-
view?

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest
uzasadnione, to czy autorzy przegladu
zastosowali odpowiednig metode syn-
11. tezy wynikow?

If meta-analysis was justified did the review au-
thors use appropriate methods for statistical com-
bination of results?

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odp. cze$ciowo pozytywnej
for partial yes

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

szczegbtowo interwencje i komparator

e punkty koricowe
(uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)

metodyke badan (studies design)
warunki, w jakich przeprowadzano bada-
nia (study’s setting)

ramy czasowe okresu obserwacji
RCTs

Ocena RoB wynikajacego z:

nieukrytej alokacji chorych do grup gcena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
(unconcealed allocation) jacego z:

oraz nieprawidtowej techniki randomizacji

braku zaslepienia pacjentéw i per-
sonelu w czasie oceny wynikéw le-
czenia (niewymagane dla obiek-
tywnych punktéow koricowych, jak
np. ocena catkowitej Smiertelnosci)

oraz

selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktow korcowych

nie-RCT

Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
Ocena RoB wynikajgcego z: jacego z:
metod stosowanych do pomiaru ekspozy-

cji i/lub leczenia oraz punktow koricowych

obecnosci czynnikow zaktécajacych

oraz

btedu systematycznego doboru oraz

préby (selection bias) selektywnego raportowania wynikow i/lub

analiz specyficznych punktéw koricowych

podano informacje o zrédtach finansowa-

nia kazdego z badan lub podano informa-

cje o braku takich danych w poszczegdl-
nych badaniach

RCTs

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikow z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi

zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
- danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-
tezy wynikow z badan, dostosowang do

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes for yes

12.

13.

14.

15.

16.

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
syntezy danych?

If meta-analysis was performer did the review au-
thors assess the potential impact of RoB in individ-

ual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wynikdw PS odniesli
sie RoB?

Did the review authors account for RoB in individ-

ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznosc
zaobserwowang w wynikach prze-
gladu?

Did the review authors provide a satisfactory ex-
planation for, and discussion of, any heterogeneity
observed in the results of the review?

Jesli wykonano iloSciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybidrczym publiko-
waniem badan i przedyskutowali po-
tencjalny wptyw i jego wielko$¢ na wy-
niki przegladu?

If they performer quantitative synthesis did the re-
view authors carry out an adequate investigetion

of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?

Czy autorzy przegladu przedstawili
kazde zrodto konfliktu interesow,
wigcznie z finansowaniem, jakie otrzy-
mali za wykonanie PS?

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi

dokonano syntezy wynikow z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktdcajacych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikéw do-

pasowania dla czynnikéw zaktécajgcych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikow 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 korcowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o roznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtaczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub

jesli wtaczono badania RCT o umiarkowa-

nym lub wysokim RoB lub wtgczono bada-

nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu

lub

w przypadku obecnej heterogenicznosci w
wynikach, autorzy zbadali zrédta hetero-
genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
wyniki i wnioski przegladu

wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
cation bias) przedstawiono graficznie na
wykresie lub wykonano test statystyczny i
przedyskutowano jego wptyw na wyniki
przegladu

autorzy przegladu przedstawili informacje
o braku konfliktu intereséw

lub

autorzy przedstawili wszystkie zZrédta fi-
nansowania oraz omowili postepowanie w

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej

ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
Did the review authors report any potential przypadku wystepowania potencjalnego

sources of conflict of interest, including any fund-

ing they received for conducting the review ? konfliktu interesow

1t szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodnos¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektdéw interwencji jako istotng;

RoB - ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikow zaktécajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikow
(efektem tego moze by¢ przyporzgdkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

o preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem chordb wspétwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposéb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przeglagdu mogg opublikowaé wyniki tych punktow kornicowych z dostepnych
baz danych, ktére wykazujg istotne rdznice w poréwnywanych grupach.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem

ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Podanie informacji o zrdodtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze Zzrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystane;

do zbadania heterogenicznosci.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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13.2 Publikacje wtgczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-

pieczenstwa

Felip 2021
(IMpower010)

Felip E, Altorki N, Zhou C, Cs6szi T, Vynnychenko I, Goloborodko O, Luft A, Akopov A,
Martinez-Marti A, Kenmotsu H, Chen YM, Chella A, Sugawara S, Voong D, Wu F, Yi J,
Deng Y, McCleland M, Bennett E, Gitlitz B, Wakelee . Adjuvant atezolizumab after adju-
vant chemotherapy in resected stage IB-1lIA non-small-cell lung cancer (IMpower010):
a randomised, multicentre, open-label, phase 3 trial. Lancet 2021; 398(10308):1344-
1357

Doniesienia konferencyjne:

Altorki 2021

Felip 2022

Felip 2021a

Wakelee 2022

Altorki N, Felip E, Zhou C, Vallieres E, Moiseyenko V, Smolin A, Rittmeyer A, Veresh-
chako R, Perol M, Schutte W, et al. PL02.05 IMpower010: characterization of Stage IB-
1A NSCLC Patients by Type and Extent of Therapy Prior to Adjuvant Atezolizumab. Jour-
nal of thoracic oncology 2021; 16(10):5845-S846.

Abstrakt konferencyjny i prezentacja.

Felip E, Altorki NK, Zhou C, Vallieres E, Vynnychenko 10, Akopov A, Martinez-Marti A,
Chella A, Bondarenko I, Ursol G, Levchenko E, Kislov N, Liersch R, Belleli R, McNally VA,
Bennett E, Gitlitz BJ, Wakelee H. 800 Atezolizumab (atezo) vs best supportive care (BSC)
in stage II-1IlIA NSCLC with high PD-L1 expression: Sub-analysis from the pivotal phase
Il IMpower010 study. Ann Oncol 2022; 33:571.

Abstrakt konferencyjny i prezentacja dostepna on-line: https://bit.ly/3sSpiDL

Felip E, Vallieres E, Zhou C, Wakelee H, Bondarenko |, Sakai H, Saito H, Ursol G, Kawa-
guchi K, Liu Y, Levchenko E, Kislov N, Reck M, Liersch R, McNally VA, Zhu Q, Ding B,
Bennett E, Gitlitz B, Altorki NK. LBAS IMpower010: Sites of relapse and subsequent ther-
apy from a phase Ill study of atezolizumab vs best supportive care after adjuvant chem-
otherapy in stage IB-1lIA NSCLC. Ann Oncol 2021; 32:51319.

Abstrakt konferencyjny i prezentacja.

Wakelee H, Altorki N, Felip E, Vallieres E, Vynnychenko 10, Akopov A, Martinez-Marti A,
Chella A, Bondarenko I, Sugawara S, Fan Y, Kenmotsu H, Chen Y-M, Deng Y, Wu F,
McNally V, Bennett E, Gitlitz BJ, Zhou C. IMpower010:Overall Survival Interim Analysis
of a Phase Il Study of Atezolizumab vs Best Supportive Care in Resected NSCLC. Journal
of Thoracic Oncology Vol. 17 No. 9S, S2. Abstract No PL03.09.

Abstrakt konferencyjny i prezentacja dostepna on-line: https://bit.ly/3InK8SP

13.3 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

Kenmotsu H, Sugawara S, Watanabe Y, Saito H, Okada M, Chen-Yoshi- Brak poszukiwanych punktéw koficowych — analiza w podgrupie ja-
kawa T F, Ohe Y, Nishio W, Nakagawa S, Nagao . Adjuvant atezolizumab poriskich pacjentéw z badania IMpower010

in Japanese patients with resected stage IB-IIIA non-small cell lung can-

cer (IMpower010). Cancer Science 2022

Moik F, Chan W-SE, Wiedemann S, Hoeller C, Tuchmann F, Aretin M-B, Brak poszukiwanych punktéw koficowych —w badaniu oceniano cze-
Fuereder T, Zéchbauer-Miiller S, Preusser M, Pabinger |, Ay . Incidence, sto$¢ wystepowania zylnej i tetniczej choroby zakrzepowo-zatoro-
risk factors, and outcomes of venous and arterial thromboembolism in  wej w terapii inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych
immune checkpoint inhibitor therapy. Blood 2021; 137(12):1669-1678  — nie przedstawiono oddzielnych wynikéw dla chorych na NDRP le-

czonych atezolizumabem

Xu E, David EA, Ding L, Atay SM, McFadden PM, Wightman SC, Kim A. Nieprawidtowa interwencja — w badaniu nie oceniano atezolizu-
Sequence of biologic therapies and surgery affects survival in non—small  mabu — na podstawie bazy NCDB wyrézniono dwie grupy leczenia
cell lung cancer. J Surg Oncol 2020; 122(2):320-327 pacjentéw: otrzymujacych terapie biologiczng przed operacja (neo-

TECENTRIQ® (atezolizumab)

adjuwantowa terapia biologiczna) i terapia biologiczna po operacji
(adjuwantowa terapia biologiczna)

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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13.4 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu

Brak.

13.5 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

Isaacs J, Stinchcombe T. Neoadjuvant and Adjuvant Sys-
temic Therapy for Early-Stage Non-small-Cell Lung Can-
cer. Drugs 2022; 82(8):855-863

Szeto CH, Shalata W, Yakobson A, Agbarya . Neoadju-
vant and adjuvant immunotherapy in early-stage non-
small-cell lung cancer, past, present, and future. J Clin
Med 2021; 10(23)

Yanagawa J, Riely G. Management of Patients With Re-
sectable and Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer.
JNCCN J Nat Compr Cancer Netw 2022; 20(5,5)

Brak znamion przegladu systematycznego (nie podano informacji o wykonaniu
przegladu systematycznego, nie podano zastosowanych kwerend, informacji o
przeszukanych bazach danych, ani liczb trafierl); opracowanie prezentuje opis
neoadjuwantowych i adjuwantowych terapii systemowych w leczeniu wcze-
snego stadium NDRP

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — przeglad systematyczny zawierajacy
informacje o zakoriczonych lub trwajgcych badaniach klinicznych obejmujacych
adjuwantowg i neoadjuwantowa immunoterapie, jednak bez prezentacji wyni-
kow znalezionych badan.

Brak znamion przegladu systematycznego (nie podano informacji o wykonaniu
przegladu systematycznego, nie podano zastosowanych kwerend, informacji o
przeszukanych bazach danych, ani liczb trafierl); opracowanie prezentuje opis
postepowania w leczeniu chorych z operacyjnym i przerzutowym NDRP

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej

ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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13.6 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 05 pazdziernika 2022 roku.

Tabela 51. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

1 "carcinoma, non small cell lung"[mh] OR "non small cell lung cancer"[all] 89588
2 "NSCLC"[tw] 56161
3 #1 OR #2 92886
4 atezolizumablall] 2496

5 "adjuvant"[all] OR "early-stage"[all] OR "resected"[all] 368288
6 #3 AND #4 AND #5 45

Tabela 52. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

('non small cell lung cancer'/dm OR 'non small cell lung cancer'/exp) AND [em-

1 basel/lim 187012
2 nsclc AND [embase]/lim 98544
3 #1 OR #2 196509
4 'atezolizumab'/exp AND [embase]/lim 11700
5 (adjuvant OR 'early stage' OR resected) AND [embase]/lim 515473
6 #3 AND #4 AND #5 370

Tabela 53. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-
chrane.

1 [mh "carcinoma, non small cell lung"] OR "non small cell lung cancer" 14629
2 NSCLC 10799
3 #1 OR #2 15417
4 atezolizumab 1202
5 adjuvant OR "early stage" OR resected 46713
6 #3 AND #4 AND #5 60

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaoérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystapienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza
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13.7 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu
Tabela 54. Charakterystyka (critical appraisal) badania IMpower010.
IMpower010 (NCT02486718, publikacje Felip 2021, doniesienia konferencyjne Altorki 2021, Felip 2022, Felip 2021a)

Metodyka

Rodzaj badania Randomizowane, wielooSrodkowe, otwarte badanie kliniczne Ill fazy bez zaslepienia

Zaslepienie Brak
Skala Jadad 3/5 (R2;BO;W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA
Liczba osrodkow 227 w 22 krajach, w tym w Polsce Sponsor F. Hoffmann~La Roche/Genen-

tech

W momencie odciecia danych (21 stycznia 2021), publikacja Felip 2021:
= Mediana okresu obserwacji w populacji pacjentéow w stadium I[I-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM, ktérych
guzy wykazaty ekspresje PD-L1 na 21% komdrek nowotworowych wyniosta: 32,8 (IQR: 27,6; 39,0)
Okres obserwacji miesigcy
= Mediana okresu obserwacji w populacji pacjentéw w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM wynio-
sta: 32,2 (IQR: 27,4; 38,3) miesiecy
= Mediana okresu obserwacji w populacji ITT wyniosta: 32,2 (IQR: 27,5; 38,4) miesiecy

Oczekiwano, ze w fazie rejestracji do badania zostanie przyjetych okoto 1280 pacjentow. Zaktadajgc
10% odsetek utraty pacjentow (ang. dropout rate) dla adjuwantowej chemioterapii cisplatyng, za-
ktada sie wigczenie okoto 1005 pacjentéw do fazy randomizacji, w tym okoto 882 pacjentéw w po-
pulacji ze stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM i 474 pacjentow, ktdrych guzy wykazaty ekspresje
PD-L1 na 21% komorek nowotworowych okreslone za pomocg testu SP263.

Zaplanowano wtgczenie 1005 pacjentdw do oceny pierwszorzedowego punktu koncowego DFS
(ocena badacza).
By unikng¢ popetnienia btedu pierwszego rodzaju w badaniu zastosowano jednostronny test przy
poziomie istotnosci a = 0,025.
Oszacowana liczba zdarzen wymagana do wykazania skutecznosci w odniesieniu do DFS opiera sie
na nastepujgcych zatozeniach:
= Stosunek randomizacji 1:1
Oszacowanie = Jednostronny poziom istotnosci a = 0,025 w subpopulacji PD-L1 zdefiniowanej jako pacjenci, kté-
wielkoéci préby rych guzy wykazaty ekspresje PD-L1 na >1% komdrek nowotworowych w stadium II-IlIA wg klasyfi-

(na podstawie proto- kacji v.7 TNM NDRP, randomizowanej populacji w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM oraz popu-

kotu do publikacji Felip  12cii ITT
2021) Dla stadium lI-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM:

= 89,9% mocy testu statystycznego niezbednego do wykrycia HR réwnego 0,65, co odpowiada popra-
wie mediany DFS z 34 miesiecy do 52 miesiecy w subpopulacji PD-L1 zdefiniowanej przez SP263 TC
>1% w populacji w stadium II-llIA wg klasyfikacji v.7 TNM

= 90,7% mocy testu statystycznego niezbednego do wykrycia HR rownego 0,73, co odpowiada popra-
wie mediany DFS z 34 miesiecy do 46,4 miesiecy we wszystkich randomizowanych populacjach w
stadium II-IllA wg klasyfikacji v.7 TNM
Dla stadium IB-IlIA:

= 76,4% mocy testu statystycznego niezbednego do wykrycia HR réwnego 0,78, co odpowiada popra-
wie mediany DFS z 38 miesiecy do 48,7 w populacji ITT

= Odsetek utraty pacjentdw (ang. dropout rate) z badania wynoszacy 5% na 24 miesigce

Oszacowania liczby zdarzerh wymaganych do wykazania skutecznosci w odniesieniu do OS oparto na
nastepujacych zatozeniach:

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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= Stosunek randomizacji 1:1
= Jednostronny poziom istotnosci a = 0,025 w populacji ITT

= 77% mocy testu statystycznego niezbednego do wykrycia HR réwnego 0,78, co odpowiada popra-
wie mediany OS z 66 miesiecy do 84,6 miesiecy w populacji ITT

= Odsetek utraty pacjentdw (ang. dropout rate) z badania wynoszacy 5% na 36 miesigce

= Zewnetrzny, niezalezny Komitet Monitorowania Danych (ang. independent Data Monitoring
Committee, iDMC) bedzie na biezgco oceniat dane dotyczace bezpieczerstwa oraz analizy
interim danych DFS. Wszystkie podsumowania i analizy wedtug grup leczenia do przegladu
przez iDMC zostang przygotowane przez zewnetrzny niezalezny Osrodek Koordynujgcy
Dane (ang. independent Data Coordinating Center, iDCC). Cztonkowie iDMC nie bedg zwia-
zani ze sponsorem i bedg postepowac zgodnie z kartg okreslajaca ich role i obowigzki.
Wszelkie wyniki tych przegladow bezpieczenstwa, ktore majg wptyw na przebieg badania,
zostang w odpowiednim czasie przekazane badaczom w celu powiadomienia IRB (z ang.
Institutional Review Boards) oraz EC (z ang. Ethics Committees).

= W badaniu zostanie przeprowadzona jedna planowana analiza interim dla DFS. Aby zapew-
ni¢, ze badanie spetnia najwyzsze standardy integralnosci, analiza interim DFS zostanie
przeprowadzona przez iDCC i poddana ocenie przez iDMC. Oczekuje sie, ze nastgpi to okoto
56 miesiecy po randomizacji pierwszego pacjenta; jednak doktadny czas przeprowadzenia
tej analizy bedzie zalezat od rzeczywistej liczby i czasu wystgpienia zdarzen DFS.

By unikng¢ popetnienia btedu pierwszego rodzaju w badaniu zastosowano analize hierarchiczng,
najpierw wykonano poréwnanie ATEZO vs BSC dla pierwszorzedowego punktu korncowego DFS dla
wszystkich trzech analizowanych populacji. Analiza drugorzedowego punktu koricowego OS wykony-
wana byfa w populacji ITT, jesli ocena DFS byta istotna statystycznie dla wszystkich trzech analizowa-
nych populacji.

Wielkos¢ proby w tym badaniu okreslono na podstawie liczby zdarzeh wymaganych do wykazania
skutecznosci zarowno w odniesieniu do DFS, jak i OS.

Analize interim dla DFS zaplanowano po wystgpieniu okoto 190 zdarzer w populacji pacjentéw w
stadium II-II1A wg klasyfikacji v.7 TNM, ktorych guzy wykazaty ekspresje PD-L1 na 21% komdrek no-
wotworowych.

Analize kor\cowa DFS zaplanowano po wystgpieniu okoto 217 zdarzeniach w populacji w stadium II-
IIA wg klasyfikacji v.7 TNM, po okoto 257 zdarzer DFS w populacji ITT lub po randomizacji ostat-
niego pacjenta, w zaleznosci od tego, co nastapi pdzniej. Zatozono, ze nastgpi to okoto 47 miesiecy
po randomizacji pierwszego pacjenta. Taka liczba zdarzert odpowiada minimalnej wykrywalnej roz-
nicy w HR wynoszacej okoto 0,77 w populacji pacjentéw w stadium II-IlIA wg klasyfikacji v.7 TNM i
okoto 0,76 w populacji ITT.

HR dla przezycia wolnego od choroby (DFS) oszacowano za pomocg modelu regresji Coxa, wtgczajac
dwustronne przedziaty ufnosci. Porownania leczenia byty oparte na stratyfikowanym tescie log-
rank. Mediana przezycia wolnego od choroby oraz 3-letnie i 5-letnie DFS zostaty oszacowane za po-
moca metody Kaplana-Meiera, a metoda Brookmeyera-Crowleya i wzér Greenwooda zostaty wyko-
rzystane do ustalenia przedziatéw ufnosci. Wstepne analizy populacji w celu oceny wptywu leczenia
na przezycie wolne od choroby zostaty wykonane z niestratyfikowanymi HR oszacowanymi na pod-
stawie modelu Coxa.

Analiza
statystyczna Analiza skutecznosci zostata przeprowadzana na pacjentach poddanych randomizacji w ramach jed-
nej lub wiecej populacji, w tym podgrupie pacjentéw z PD-L1 w stadium lI-IlIA (v.7 TNM) NDRP,
wszystkich randomizowanych pacjentéw w stadium II-1lIA (v.7 TNM) NDRP oraz populacji ITT, przy
czym pacjenci beda pogrupowani zgodnie z leczeniem przypisanym podczas randomizacji, niezalez-
nie od tego, czy otrzymali jakiekolwiek przypisane leczenie w ramach badania.
Analiza bezpieczenstwa zostata wykonana w populacji bezpieczeristwa, zdefiniowanej jako pacjenci
poddani randomizacji, ktérzy otrzymali leczenie.
Punkty Pierwszorzedowe punkty koricowe:
koncowe & punkty ’

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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= Przezycie wolne od choroby (DFS), ocena lokalna (ocena badacza) — def. czas od randomizacji do
wystgpienia ktoregokolwiek z nastepujacych czynnikow: pierwszego udokumentowanego nawrotu
choroby pierwotnej, wystgpienia nowego NDRP lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od
tego, co nastgpi wczesniej.

Drugorzedowe punkty koricowe:
= Przezycie catkowite (OS) — def. czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

= Ocena bezpieczenstwa
Interwencja i komparatory

= Chemioterapia adjuwantowa (CHT) byta podawana po przeprowadzeniu wstepnej selekcji pacjentéw i uznaniu ich za kwali-
fikujacych sie do leczenia, pacjenci poddani resekcji chirurgicznej zostali zapisani do otrzymania jednej z czterech opcji che-
mioterapii opartej na cisplatynie. Pacjenci otrzymali do czterech cykli chemioterapii opartej na cisplatynie, chyba ze wystg-
pita nieakceptowalna toksycznosé, nawroét choroby lub przerwanie leczenia z powodu decyzji pacjenta, przy czym kazdy cykl
bedzie trwat 3 tygodnie (21 dni). Wyrdzniono 4 schematy chemioterapii. Kazdy z nich sktadat sie z cisplatyny (CIS) 75mg/m?
dozylnie plus dodatkowo jedna z czterech substancji:

o Winorelbina w dawce 30 mg/m?2 dozylnie poprzez wstrzykniecie, 1i 8 dnia kazdego 21-dniowego cyklu
o Docetaksel w dawce 75 mg/m? dozylnie, 1 dnia kazdego 21-dniowego cyklu
o Gemcytabina w dawce 1250 mg/m? dozylnie, 1 i 8 dnia kazdego 21-dniowego cyklu

o Pemetreksed w dawce 500 mg/m? dozylnie, 1 dnia kazdego 21-dniowego cyklu (wytgcznie dla pacjentéw z nieptaskona-
btonkowym NDRP)

= Atezolizumab (ATEZOQ) dozylnie w dawce 1200 mg, 1 dnia kazdego 21-dniowego cyklu przez maksymalnie 16 cykli lub 1 rok
= Najlepsza opieka medyczna (BSC) obejmowata obserwacje i regularne przeswietlenia pod katem nawrotu choroby
= Zmiana interwencji z grupy (crossover) najlepszej opieki medycznej (BSC) na atezolizumab (ATEZO) byta zabroniona.

= Modyfikacja dawkowania: nie zmniejszano dawki leku podawanej pacjentom. Pacjenci mogli tymczasowo wstrzymac lecze-
nie w ramach badania na okres do 105 dni od ostatniej dawki, jezeli wystgpity u nich zdarzenia niepozgdane wymagajace
wstrzymania dawki. W przypadku koniecznosci przerwania podawania leku przez >105 dni od ostatniej dawki, leczenie byto
trwale przerywane, jednak pacjent pozostawat w obserwacji pod katem bezpieczenstwa i skutecznosci.

= | eki zabronione w trakcie badania, chyba ze zaznaczono inaczej:

o tradycyjne leki ziotowe, poniewaz ich stosowanie moze powodowac niespodziewane interakcje lek-lek, ktére moga po-
wodowac lub utrudniac ocene toksycznosci

o denosumab; pacjenci otrzymujgcy denosumab przed wtgczeniem do badania muszg by¢ chetni i kwalifikujacy sie do
otrzymywania bisfosfonianu zamiast niego w czasie trwania badania

o jakakolwiek zywa, atenuowana szczepionka (np. FluMist®) w ciggu 28 dni przed randomizacja lub w dowolnym momen-
cie podczas badania

o stosowanie steroidow w premedykacji u pacjentéw, u ktérych tomografia komputerowa z kontrastem jest przeciwwska-
zana (np. pacjenci z alergig na kontrast lub z uposledzonym klirensem nerkowym); u takich pacjentéw nalezy wykonac
obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (MRI) klatki piersiowej, brzucha i miednicy z niekontrastowa tomografig
komputerowa klatki piersiowe;j

= | eki dozwolone: leki przeznaczone wytacznie do leczenia podtrzymujgcego (np. terapia hormonalna agonistami lub antago-
nistami hormonu uwalniajgcego gonadotropine w przypadku raka prostaty, doustne srodki antykoncepcyjne, hormonalna
terapia zastepcza, profilaktyczne lub terapeutyczne leczenie przeciwzakrzepowe, paliatywna radioterapia, nieaktywne
szczepienia przeciwko grypie tylko w sezonie grypy, megestrol podawany jako srodek pobudzajgcy apetyt, kortykosteroidy
wziewne, mineralokortykoidy, kortykosteroidy w matych dawkach dla pacjentéw z niedocisnieniem ortostatycznym lub nie-
wydolnoscig kory nadnerczy)

Populacja
Kryteria = Kryteria wiaczenia do fazy rekrutacyjnej (celem otrzymania chemioterapii opartej na cispla-
wtaczenia (pacjendi, tynie):
ktorych guzy wykazaty = Ekspresja PD-L1 guza TC3 lub IC3, okreslona za pomocg IHC przez centralne laboratorium
mutacje EGFR lub ALK na wycietej tkance guza uzyskanej wczesniej podczas skryningu

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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mogli zostac¢ wigczeni .
do badania)
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Reprezentatywna prébka guza utrwalonego w formalinie i zatopionego w parafinie (FFPE, z
ang. Formalin-Fixed Paraffin-Embedded) w bloku parafinowym lub minimum 15 niebarwio-
nych, $wiezo wycietych, seryjnych sekcji z prébki wycietego guza FFPE jest wymagane do
udziatu w tym badaniu. Do probki musi by¢ dotgczony raport patologiczny

Pisemna zgoda na udziat w badaniu

Wiek >18 lat

Stopien sprawnosci ECOG: 0-1

Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne stadium IB (guzy >4 cm)-IlIA (T2-3 NO, T1-3 N1,
T1-3 N2) NDRP

Pacjenci muszg mie¢ wykonang catkowitg resekcje NDRP w okresie 6-12 tygodni (= 42 dni i
< 84 dni) przed wtaczeniem do badania, a wszelkie zdarzenia niepozadane zwigzane z ope-
racjg muszg ustapic. Akceptowalne rodzaje resekcji to: lobektomia, rekawowa lobektomia,
bilobektomia lub pneumonektomia. Nie dopuszcza sie resekcji poprzez segmentektomie
lub resekcje klinowa

Wymagane jest catkowite wyciecie weztéw chtonnych srédpiersia (MLND, z ang. mediasti-
nal lymph node dissection). Jesli mediastinoskopia nie zostata wykonana przed operacja,
wymagane jest co najmniej systematyczne pobieranie probek weztow chtonnych srodpier-
sia. Systematyczne pobieranie probek jest definiowane jako usuniecie co najmniej jednego
reprezentatywnego wezta chfonnego na okreslonych poziomach. MLND wymaga resekcji
wszystkich weztéw chtonnych na tych samych poziomach. W przypadku torakotomii prawej
pobieranie prébek lub MLND jest wymagane na poziomie 4 i 7, a w przypadku torakotomii
lewej na poziomie 5i/lub 6 7. Jezeli w raporcie operacyjnym lub w oddzielnie ztozonym
uzupetnieniu przez chirurga jest wyraznie udokumentowane zbadanie wymaganych obsza-
réw weztdow chtonnych, pacjent zostanie uznany za kwalifikujgcego sie, jezeli w tych obsza-
rach nie zostang znalezione zadne wezty chtonne

Kwalifikacja do otrzymania schematu chemioterapii opartego na cisplatynie

Prawidtowa czynnos¢ szpiku kostnego:

bezwzgledna liczba neutrofilow (ANC) = 1500/mm3 lub > 1,5 x 109/l
liczba ptytek krwi > 100000/mm?3 lub > 100 x 10%/I

Czas protrombinowy/INR < 1,5 lub, jesli pacjent otrzymuje antykoagulanty, czas protrombi-
nowy/INR < 3,0

PTT < GGN lub, jesli pacjent otrzymuje antykoagulanty, PTT < 1,5 x GGN

Prawidtowa czynnos¢ watroby:

stezenie bilirubiny < 1,5 mg/dl
aktywnosc ALT, AST <5 x GGN

Prawidtowa czynnos¢ nerek:

o CrCL>60 ml/min

TECENTRIQ® (atezolizumab)

W przypadku pacjentek w wieku rozrodczym i pacjentow ptci meskiej z partnerkami w
wieku rozrodczym, zgoda (pacjentki i/lub partnera) na stosowanie wysoce skutecznych me-
tod antykoncepdji (tj. takiej, ktéra skutkuje niskim wskaznikiem niepowodzen [<1% rocznie]
przy konsekwentnym i prawidtowym stosowaniu) i kontynuowanie jej stosowania przez 90
dni po przyjeciu ostatniej dawki. Do takich metod naleza: skojarzona (zawierajgca estrogen
i progesteron) antykoncepcja hormonalna, antykoncepcja hormonalna zwigzana tylko z
progesteronem, zwigzana z hamowaniem owulacji wraz z inng dodatkowa metoda barie-
rowa zawsze zawierajgca srodek plemnikobdjczy, urzadzenie wewngtrzmaciczne (IUD): we-
wnatrzmaciczny system uwalniajgcy hormony (1US), obustronna okluzja kanalikdw, partner
poddany wazektomii (przy zatozeniu, ze jest to jedyny partner w catym okresie trwania ba-
dania) oraz abstynencja seksualna

Antykoncepcje doustng nalezy zawsze taczy¢ z dodatkowa metodg antykoncepcyjng ze
wzgledu na potencjalng interakcje z badanym lekiem. Te same zasady dotyczg pacjentow

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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ptci meskiej biorgcych udziat w tym badaniu klinicznym, jesli maja partnerke w wieku roz-
rodczym. Pacjenci ptci meskiej powinni zawsze stosowac prezerwatywe i nie powinni odda-
wac nasienia w trakcie tego badania oraz przez co najmniej 90 dni po przyjeciu ostatniej
dawki leku

. Kobiety, ktére nie sg w okresie pomenopauzalnym (brak regularnych miesigczek > 12 kolej-
nych miesiecy) lub chirurgicznie sterylne, musza mie¢ ujemny wynik testu cigzowego w su-
rowicy w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem chemioterapii opartej na cisplatynie

= Kryteria wiaczenia do fazy randomizowanej:

=  Prawidtowa czynnos$¢ szpiku kostnego:

o bezwzgledna liczba neutrofiléw (ANC) = 1500/mm3 lub > 1,5 x 109/I
o liczba limfocytow > 500/mm3
o liczba ptytek krwi > 100000/mm3 lub > 100 x 10%/I
o stezenie hemoglobiny > 9,0 g/dl
Pacjentom mozna wykonac transfuzje krwi, aby spetni¢ to kryterium
. INRiaPTT<1,5xGGN
Dotyczy to wytgcznie pacjentdw, ktdrzy nie otrzymujg antykoagulantéw; pacjenci otrzymujgcy anty-
koagulanty powinni przyjmowac stata dawke
. Prawidtowa czynnos¢ watroby:
o aktywnos$¢ ALT, AST < 2,5 x GGN
o stezenie bilirubiny w surowicy krwi < 1,5 x GGN

Pacjenci ze znang chorobg Gilberta, u ktérych stezenie bilirubiny w surowicy wynosi < 3 x GGN,

mogg zostac¢ wtaczeni do badania.

" Prawidtowa czynnos¢ nerek:

o CrCL=30ml/min
. Kobiety, ktore nie sg w okresie pomenopauzalnym (brak regularnych miesigczek > 12 kolej-

nych miesiecy) lub chirurgicznie sterylne musza mie¢ ujemny wynik testu cigzowego w su-
rowicy w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem badania

= Kryteria wykluczenia z fazy rekrutacyjnej:
. Kobiety w cigzy; kobiety karmiace piersig
= Weczesniejsze leczenie chemioterapig systemowg w dowolnym momencie

o dozwolony metotreksat w matych dawkach w stanach nieztosliwych, przy czym ostatnia dawka
powinna by¢ podana co najmniej 14 dni przed datg witgczenia do badania. Inne niskodawkowe
chemioterapeutyki stosowane w stanach nieztosliwych beda brane pod uwage po omdwieniu i
zatwierdzeniu przez Monitora Medycznego

= Hormonalna terapia nowotworowa lub radioterapia jako wczesniejsze leczenie nowotworu

) w ciggu 5 lat przed rekrutacjg
Kryteria

wykluczenia o dopuszczalna jest wczesniejsza operacja, terapia biologiczna, hormonalna lub radioterapia z po-

wodu nowotworu ztosliwego w ciggu 5 lat przed wigczeniem do badania, ktéry obecnie uwazany
jest za wyleczony

o dozwolone jest biezgce stosowanie hormonalnej terapii zastepczej lub doustnych srodkdéw anty-
koncepcyjnych
. Leczenie jakimkolwiek innym badanym preparatem lub udziat w innym badaniu klinicznym
oceniajgcym aktywne leczenie w ciggu 28 dni przed wigczeniem do badania
= Pacjenci z upos$ledzeniem stuchu

= Znana nadwrazliwos¢ na jakikolwiek sktadnik schematu chemioterapii, do ktérego pacjent
zostanie przypisany, lub na mannitol

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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= Weczesniejsze leczenie przeciwciatem anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-CD137 lub antycytotok-
sycznym antygenem 4 zwigzanym z limfocytami T (w tym ipilimumabem lub innym przeciw-
ciatem lub lekiem specyficznie ukierunkowanym na kostymulacje komaorek T lub szlaki
punktow kontrolnych)

= Srédmigzszowa choroba ptuc lub zapalenie ptuc (pneumonitis) w wywiadzie

. Nowotwory ztosliwe inne niz NDRP w ciggu 5 lat przed randomizacjg, z wyjatkiem tych z
niewielkim ryzykiem przerzutéw lub zgonu (np. oczekiwane 5-letnie OS > 90%) leczonych z
intencjg wyleczenia (np. odpowiednio leczony rak in situ szyjki macicy, rak podstawnoko-
morkowy lub ptaskonabtonkowy skéry, zlokalizowany rak prostaty leczony chirurgicznie z
zamiarem wyleczenia, rak przewodowy in situ leczony chirurgicznie z zamiarem wyleczenia)

= (Ciezkie reakcje alergiczne, anafilaktyczne lub inne reakcje nadwrazliwosci na chimeryczne
lub humanizowane przeciwciata lub biatka fuzyjne

=  Znana nadwrazliwo$¢ na biofarmaceutyki produkowane w komarkach jajnika chomika chin-
skiego lub jakikolwiek sktadnik leku

= Choroba autoimmunologiczna w wywiadzie, w tym miedzy innymi miastenia, zapalenie
miesni, autoimmunologiczne zapalenie watroby, toczen rumieniowaty uktadowy, reumatoi-
dalne zapalenie stawdw, choroba zapalna jelit (IBD), zakrzepica naczyn zwigzana z zespotem
antyfosfolipidowym, ziarniniakowatosciag Wegenera, zespotem Sjogrena, zespotem Guilla-
ina-Barrégo, stwardnieniem rozsianym, zapaleniem naczyn lub ktebuszkowym zapaleniem
nerek

o do badania mogg kwalifikowac sie pacjenci z niedoczynnoscig tarczycy o podtozu autoimmunolo-
gicznym w wywiadzie, przyjmujacy statg dawke hormonu zastepczego tarczycy
o do badania kwalifikujg sie pacjenci z kontrolowang cukrzyca typu | przyjmujacy statg dawke insu-
liny
. Dodatni wynik testu na obecnos¢ wirusa HIV
" Pacjenci z aktywnym zapaleniem watroby typu B (przewlektym lub ostrym; definiowanym
jako dodatni wynik badania antygenu powierzchniowego zapalenia watroby typu B [HBsAg]
podczas skryningu) lub zapaleniem watroby typu C
o do badania kwalifikujg sie pacjenci z przebytym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B
(HBV) lub ustgpieniem zakazenia HBV (zdefiniowanym jako obecno$¢ przeciwciat przeciwko rdze-
niowi zapalenia watroby typu B i brak HBsAg). U tych pacjentéw przed randomizacja nalezy uzy-
ska¢ HBV DNA
o pacjenci z pozytywnym wynikiem na obecnosc¢ przeciwciat przeciwko wirusowi zapalenia watroby
typu C (HCV) kwalifikuja sie tylko wtedy, gdy w PCR nie wykrywa sie HCV RNA
= Aktywna gruzlica
. Istotna choroba sercowo-naczyniowa, np. choroba serca wg New York Heart Association
(klasa Il lub wieksza), zawat serca w ciggu ostatnich 3 miesiecy, niestabilne zaburzenia
rytmu serca lub niestabilna dtawica piersiowa
o pacjenci ze znang choroba wiericowa, zastoinowa niewydolnoscia serca niespetniajgca powyz-
szych kryteriéw lub frakcja wyrzutowg lewej komory < 50% muszg stosowac stabilny schemat le-
czenia, optymalny w opinii lekarza prowadzacego, w razie potrzeby w konsultacji z kardiologiem
= |diopatyczne widknienie ptuc w wywiadzie, organizujace sie zapalenie ptuc (organizing
pneumonia) (np. idiopatyczne zarostowe zapalenie oskrzelikdw), polekowe zapalenie ptuc
(drug-induced pneumonitis), idiopatyczne zapalenie ptuc (idiopathic pneumonitis) lub do-
wody na aktywne zapalenie ptuc (active pneumonitis) w badaniu tomografii komputerowej
klatki piersiowej
= Allogeniczny przeszczep szpiku kostnego lub przeszczep narzgddw w przesztosci

= Wszelkie inne choroby, zaburzenia metaboliczne, wyniki badania fizycznego lub wyniki ba-
dan laboratoryjnych, ktére nasuwajg uzasadnione podejrzenie choroby lub stanu bedacego

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
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przeciwwskazaniem do stosowania badanego leku lub ktéry moze wptyngc na interpretacje
wynikéw lub sprawié, ze pacjent bedzie narazony na wysokie ryzyko powiktan leczenia

Szczegdlne wykluczenia dotyczace leczenia pemetreksedem:
. Pacjenci z nowotworem o histologii ptaskokomérkowe;j

. Pacjenci otrzymujgcy jednoczesnie niesteroidowe leki przeciwzapalne, ktorzy nie sg w sta-
nie przerwac takiego leczenia
Kryteria wykluczenia z fazy randomizowanej:
= Oznaki lub objawy infekcji w ciggu 14 dni przed randomizacja (ciezka infekcja w ciggu 28 dni
przed randomizacjg), w tym miedzy innymi hospitalizacja z powodu powiktan infekcji, bak-
teriemii lub ciezkiego zapalenia ptuc (pneumoniua)
= Otrzymanie doustnych lub dozylnych antybiotykéw leczniczych w ciggu 14 dni przed rando-
mizacja
o do badania kwalifikuja sie pacjenci otrzymujacy profilaktycznie antybiotyki (np. w celu zapobie-
gania zakazeniu drég moczowych lub w celu zapobiegania zaostrzeniu przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc)
= Duzy zabieg chirurgiczny w ciggu 28 dni przed randomizacja lub prawdopodobienstwo ko-
niecznosci wykonania duzego zabiegu chirurgicznego w trakcie trwania badania
. Podanie zywej, atenuowanej szczepionki w ciggu 28 dni przed randomizacjg lub prawdopo-
dobienstwo, ze taka zywa, atenuowana szczepionka bedzie wymagana podczas badania
o szczepienie przeciwko grypie nalezy podawaé wytacznie w sezonie grypowym (przyktad: od okoto
pazdziernika do marca na pétkuli potnocnej). Pacjenci nie mogg otrzymywac zywej, atenuowane;j
szczepionki przeciwko grypie (np. FluMist®) w ciggu 28 dni przed randomizacjg lub w dowolnym
momencie badania
= |eczenie systemowymi lekami immunostymulujgcymi (w tym m.in. interferonami lub inter-
leuking-2) w ciggu 6 tygodni lub pieciu okresow pottrwania leku (w zaleznosci od tego,
ktory z nich jest krétszy) przed randomizacjg
o leczenie ogdlnoustrojowymi lekami immunosupresyjnymi (w tym m.in. kortykosteroidami, cyklo-
fosfamidem, azatiopryna, metotreksatem, talidomidem i leki przeciw czynnikowi martwicy nowo-
tworow) w ciggu 14 dni przed randomizacjg
o pacjenci, ktérzy otrzymali ostre, niskodawkowe, ogdlnoustrojowe leki immunosupresyjne (np.
leki immunosupresyjne (np. pojedyncza dawka kortykosteroidu systemowego w przypadku nud-
nosci) moga by¢ poddani randomizacji w badaniu po omoéwieniu i zatwierdzeniu przez Monitora
Medycznego
o stosowanie wziewnych kortykosteroidéw w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc, mineralokor-
tykoidéw (np. fludrokortyzonu), u pacjentéw z niedocisnieniem ortostatycznym lub kortykostero-
idow uzupetniajgcych w matej dawce w przypadku niewydolnosci kory nadnerczy jest dozwolone

=  Niekontrolowana lub objawowa hiperkalcemia (> 1,5 mmol/l wapnia zjonizowanego lub
wapnia > mg/dl lub skorygowanego wapnia w surowicy > GGN)

= W przypadku pacjentéw, ktérzy otrzymuja denosumab przed randomizacjg, brak checi lub
niekwalifikowalnos¢ do otrzymywania bisfosfonianu zamiast niego podczas trwania bada-
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Wyjsciowe rdznice

miedzy grupami Wyjséciowa charakterystyka pacjentow byta dobrze zréwnowazona pomiedzy grupami.

Przedwczesne zakoriczenie leczenia Analiza
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Analiza skutecznosci
Punkt koricowy, populacja Zrédto ATEZO BSC HR (95% Cl)
DFS
DFS w populacji lI-IIA*, kté-  Mediana (95% Cl) NO (36,1; NO) 35,3 (29,0; NO)
rych guzy wykazaty ekspresje ) 0,66 (0,50; 0,88),
PD-L1 na 21% komorek nowo- Felip 2021 =0,0039
21% n/N (%) 88/248 (35%) 105/228 (46%) p=0,
tworowych [mies.]
DFS w pOpUlaCJI pacjentéw II- Mediana (95% C|) Fe//p 2021 42,3 (36,0, NO) 35,3 (30,4, 46,4) 0,79 (0,64, 0,96),
HIIA™ [mies ] /N (%) 173/442 (39%)  198/440 (45%) p=0,020
Mediana (95% Cl) NO (36,1; NO) 37,2 (31,6; NO) .
DFS w populacji ITT [mies.] Felip 2021 0,81 (9’870’ %99)'
n/N (%) 187/507 (37%) 212/498 (43%) p=0,04
Pacjenci w stadium II-IlIA*, 2-letnie DFS  Felip 2021 74,6% 61,0%

ktorych guzy wykazaty
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ekspresje PD-L1 na 21% komo-
rek nowotworowych

Populacji pacjentow II-Il1A* 2-letnie DFS Felip 2021 70,2% 61,6%
Populacja ITT 2-letnie DFS Felip 2021 71,4% 63,6%
Pacjenci w stadium II-Il1A, kté-
rych guzy wykazaty ekspresje e . o o
PD-L1 na >1% komérek nowo- 3-letnie DFS Felip 2021 60,0% 48,2%
tworowych
Pacjenci w stadium II-I1I1A* 3-letnie DFS Felip 2021 55,7% 49,4%
Populacja ITT 3-letnie DFS Felip 2021 57,9% 52,6%
Pacjenci w stadium II-llIA*,  Mediana (95% Cl) NO (42,3; NO) 35,7 (29,7; NO)
ktorych kazaty ekspre-
t‘.’rnyD f;zy "‘;‘; ;;aky exs pf Felip 2021 0,43 (0,27; 0,68), IS
SJg FL-LL na 25U% komore n/N (%) 115/229 114/229
nowotworowych
Pacjenci w stadium II-IlIA*,  Mediana (95% Cl) 32,8(29,4; NO) 31,4 (24,0; NO)
ktorych kazaty ekspre- 7 ;1,2
070
SI& Fo-LL na 176-43% komore n/N (%) 133/247 114/247
nowotworowych
Pacjenci w stadium II-IlIA*,  Mediana (95% Cl) 36,1 (30,2; NO) 37,0 (28,6; NO)
kFo;ygthuzy vxigakza’ry,ekskpre- Felip 2021 0,97 (0,72; 1,31),
sjg PD-L1 na <1% komorek no- n/N (%) 181/383 202/383 NS
wotworowych
Pacjenci w stadium II-llIA*,  Mediana (95% Cl) NO (36,1; NO) 35,3 (29,0; NO)
ktdrych guzy wykazafy ekspre- Felip 2021 0,66 (0,49; 0,87), IS
sje PD-L1 na >1% komdrek no- n/N (%) 248/476 228/476
wotworowych
0s
lacji ITT i 1,07 ;1,42
OS w populacji J (zdarzenia Felip 2021 97 (19%) 90 (18%) ,07 (0,80; 1,42),
zgonow) NS
OS w populacji pacjentéw w . 0,99 (0,73; 1,33),
stadium II-I1A* Felip 2021 NS
OS w populacji pacjentow w
stadium II-IlIA*, ktorych guzy )
wykazaty ekspresje PD-L1 na Felip 2021 0,77(0,51;1,17),
. NS
>1% komorek nowotworo-
wych
* wg klasyfikacji v.7 TNM.
Analiza bezpieczeristwa
ATEZO, N = 495 BSC, N =495
AEs
Ogétem 3-4 st, Ogdtem 3-4 st.
Jakiekolwiek AEs 459 (93%) 108 (22%) 350 (71%) 57 (12%)
AEs 3-4 stopnia 0 108 (22%) 0 57 (12%)
Ciezkie (serious) AEs 87 (18%) 0 42 (8%) 0

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
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Zgon z powodu AEs (AEs 5 stopnia) 8 (2%) 0 3 (1%) 0
Czasowe wstrzymanie leczenia z powodu AEs 142 (29%) 0 bd. 0
Zakonczenie leczenia z powodu AEs 90 (18%) 0 bd. 0

Zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym (dane z suplementu do publikacji Felip 2021)

ATEZO, N =495 BSC, N =495
AEs
Ogétem 3-4 st. Ogédtem 3-4 st.
Jakiekolwiek AEs o podtozu immunologicznym 256 (52%) 39 (8%) 47 (9%) 3 (1%)
Wymagane stosowanie kortykosteroidow systemowych 60 (12%) 0 4 (1%) 0
Zakonczenie leczenia z powodu AEs 52 (11%) 0 0 0
Wysypka 91 (18%) 7 (1%) 11 (2%) 0
Zapalenie watroby (ogotem) 86 (17%) 20 (4%) 22 (4%) 1(<1%)
Zapalenie watroby (nieprawidtowosci laboratoryjne) 81 (16%) 16 (3%) 21 (4%) 1 (<1%)
Zapalenie watroby (diagnoza) 7 (1%) 4 (<1%) 1(<1%) 0
Niedoczynnos$¢ tarczycy 86 (17%) 0 3 (<1%) 0
Nadczynnosc tarczycy 32 (7%) 2 (<1%) 4 (<1%) 0
Zapalenie ptuc (pneumonitis) 19 (4%) 4 (<1%) 3 (<1%) 0
Reakcja zwigzana z podaniem leku 7 (1%) 1(<1%) 0 0
Niewydolnos¢ nadnerczy 6 (1%) 2 (<1%) 0 0
Zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych 4 (<1%) 3 (<1%) 0 0
Zapalenie jelita grubego 4 (<1%) 2 (<1%) 1(<1%) 0
Cukrzyca 4 (<1%) 0 1(<1%) 0
Zapalenie miesni (zapalenie miesni i rabdomioliza) 4 (<1%) 0 1(<1%) 0
Zapalenie trzustki 2 (<1%) 1(<1%) 1(<1%) 1(<1%)
Zapalenie moézgu 2 (<1%) 2 (<1%) 0 0
Ciezkie skorne dziatania niepozadane 2 (<1%) 0 0 0
Autoimmunologiczna niedokrwistos¢ hemolityczna 2 (<1%) 0 0 0
Zapalenie miesnia sercowego 2 (<1%) 0 0 0
Zapalenie opon modzgowych 2 (<1%) 1(<1%) 0 0
Zespot Guillaina-Barrégo 1(<1%) 1(<1%) 0 0
AEs zwigzane z zapaleniem oczu 1(<1%) 0 1(<1%) 1(<1%)
Zapalenie przetyku 1(<1%) 0 0 0
Zapalenie nerek 1(<1%) 0 0 0
Zapalenie naczyn krwionosnych 0 0 1(<1%) 1(<1%)

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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Zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym wymagajace leczenia kortykosteroidami systemowymi (dane z suple-
mentu do publikacji Felip 2021)

ATEZO, N =495 BSC, N =495
AEs
Ogétem 3-4 st. Ogétem 3-4 st.
Jakiekolwiek AEs o podtozu immunologicznym 60 (12%) 22 (4%) 4 (<1%) 0
Zwiekszenie aktywnosci ALT 9 (2%) 6 (1%) 0 0
Zwiekszenie aktywnosci AST 8 (2%) 6 (1%) 0 0
Wysypka 8 (2%) 3 (<1%) 1 (<1%) 0
Zapalenie ptuc (pneumonitis) 8 (2%) 2 (<1%) 1 (<1%) 0
Niewydolnos¢ nadnerczy 5(1%) 1 (<1%) 0 0
Nadczynnos¢ tarczycy 4 (<1%) 1 (<1%) 0 0
Zapalenie jelita grubego 3 (<1%) 1 (<1%) 0 0
Srédmigzszowa choroba ptuc 3 (<1%) 1 (<1%) 0 0
Zmniejszenie stezenia TSH we krwi 3 (<1%) 0 0 0
Uszkodzenie watroby wywotane lekami 2 (<1%) 2 (<1%) 0 0
Rumien 2 (<1%) 1(<1%) 1(<1%) 0
Wysypka plamista 2 (<1%) 1(<1%) 0 0
Zapalenie opon mdzgowych 2 (<1%) 1(<1%) 0 0
Niedoczynnos¢ tarczycy 2 (<1%) 0 0 0
Zapalenie pecherzykéw ptucnych 1 (<1%) 1(<1%) 0 0
Polineuropatia demielinizacyjna 1 (<1%) 1(<1%) 0 0
Zapalenie mozgu 1 (<1%) 1(<1%) 0 0
Autoimmunologiczne zapalenie mdzgu 1 (<1%) 1(<1%) 0 0
Nieprawidtowa czynno$¢ watroby 1 (<1%) 1(<1%) 0 0
Wtdrna niewydolnos¢ kory nadnerczy 1 (<1%) 1 (<1%) 0 0
Autoimmunologiczne zapalenie nerek 1 (<1%) 0 0 0
Alergiczne zapalenie skory 1 (<1%) 0 0 0
Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy 1 (<1%) 0 0 0
Zmniejszenie stezenia kortykotropiny we krwi 1 (<1%) 0 0 0
Zwiekszenie stezenia TSH we krwi 1 (<1%) 0 0 0
Tradzikowe zapalenie skory 1 (<1%) 0 0 0
Ztuszczajgce zapalenie skory 1 (<1%) 0 0 0
Wysypka polekowa 1 (<1%) 0 0 0
Egzema 1(<1%) 0 0 0

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
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Obnizenie wolnej tyroksyny 1 (<1%) 0 0 0
Zapalenie watroby 1 (<1%) 0 0 0
Zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych 1 (<1%) 0 0 0
Zapalenie przetyku 1 (<1%) 0 0 0
Zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicz- 1(<1%) 0 0 0
nym
Zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym 1(<1%) 0 0 0
Podwyzszone wyniki testéw czynnosciowych watroby 1(<1%) 0 0 0
Nacieki w ptucach 1(<1%) 0 0 0
Zapalenie miesnia sercowego 1(<1%) 0 0 0
Wysypka rumieniowa 1(<1%) 0 0 0
Ztuszczanie sie skory 1 (<1%) 0 0 0
Owrzodzenie skory 1 (<1%) 0 0 0
Zwiekszenie aktywnosci transaminaz 1 (<1%) 0 0 0
Zapalenie tarczycy 1 (<1%) 0 0 0
Najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozadane
ATEZO, N = 495 BSC, N =495
AEs
Ogétem  3-4st. 5 st. Ogétem  3-4st. 5 st.
Jakiekolwiek AEs (39?;,) (21;2) 8 (2%) (735;) 57 (12%) 3 (1%)
Kaszel 66 (13%) 0 0 46 (9%) 0 0
Gorgczka 65 (13%) 4 (1%) 0 11 (2%) 1 (<1%) 0
Niedoczynnos¢ tarczycy 55 (11%) 0 0 3 (1%) 0 0
Zwiekszenie aktywnosci ALT 53 (11%) 8 (2%) 0 16 (3%) 1 (<1%) 0
Zwiekszenie aktywnosci AST 53 (11%) 7 (1%) 0 16 (3%) 0 0
B4l stawdw 52 (11%) 2 (<1%) 0 26 (5%) 0 0
Swiad 51 (10%) 0 0 3 (1%) 0 0
Zapalenie jamy nosowej i gardta 33 (7%) 0 0 50 (10%) 0 0

Uwagi

= Randomizacja do grup w stosunku 1:1 za pomocg interaktywnego systemu internetowego (interactive voice-web re-
sponse system), randomizacja blokowa, bloki permutacyjne, wielko$¢ bloku 4 (ang. permuted-block method); stratyfikacja
wzgledem: ptci (kobieta vs mezczyzna), histologii guza (ptaskonabtonkowy vs nieptaskonabtkonkowy), stopnia zaawanso-
wania choroby (stadium IB vs stadium Il vs stadium llIA) oraz statusu ekspresji PD-L1 (2/3 komorki nowotworowe i jakie-
kolwiek komérki odpornosciowe naciekajgce guz vs 0/1 komdrki nowotworowe i 2/3 komérki odpornosciowe naciekajgce
guz vs 0/1 komorki nowotworowe i 0/1 komorki odpornosciowe naciekajgce guz potwierdzone za pomocg testu immuno-
histochemicznego SP142)

= Zadlepienie: brak, badanie otwarte — pacjenci i badacze byli Swiadomi stosowanej interwencji
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IMpower010 (NCT02486718, publikacje Felip 2021, doniesienia konferencyjne Altorki 2021, Felip 2022, Felip 2021a)

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Przezycie catkowite nie byto formalnie badane zgodnie z hierarchig statystyczng, poniewaz nie zostata osiggnieta istot-
no$¢ statystyczna w populacji ITT dla przezycia wolnego od choroby (DFS), a dane dotyczace przezycia catkowitego byty
niedojrzate — w momencie odciecia danych w populacji ITT wystgpito tylko 187 (19%) z 1005 zdarzen zgonu: 97 (19%) w
grupie atezolizumabu i 90 (18%) w grupie najlepszej opieki medycznej.

Protokot badania IMpower010 zostat zmieniony w ten sposdb, ze pierwszorzedowy punkt korncowy skutecznosci oce-
niano za pomoca testu SP263 w populacji pacjentow z guzami wykazujacymi ekspresje PD-L1 na 1% lub wiecej komdrek
nowotworowych. Autorzy zaznaczyli, ze wynikato to z pojawiajgcych sie danych dotyczacych biomarkerdw i rozwijajacego
sie Srodowiska badan diagnostycznych PD-L1.

W gtownej publikacji Felip 2021 oraz w suplemencie do tej publikacji przedstawiono wyniki zaplanowanej analizy wstep-
nej (interim), data odciecia danych: 21.01.2021; w doniesieniu konferencyjnym Altorki 2021 podano informacje doty-
czgce charakterystyki pacjentow oraz zakresu odbytych terapii przed zastosowaniem atezolizumabu w leczeniu adjuwan-
towym. Abstrakt konferencyjny Felip 2022 zawiera dane obserwacji DFS w populacji pacjentow w stadium II-ll1A wg klasy-
fikacji v.7 TNM, ktérych guzy wykazaty ekspresje PD-L1 na 50% lub wiecej komadrek nowotworowych zas w Felip 2021a
przedstawiono informacje o miejscach nawrotu choroby i terapii po wystgpieniu nawrotu choroby.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
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