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Wykaz skrétow

ADA Przeciwciata przeciwko lekowi (z ang. Anti-Drug-Antibodies)

AE Zdarzenie niepozadane (z ang. Adverse Event)

AESI Zdarzenie niepozadane specjalnego zainteresowania (z ang. Adverse Event of Special Interest)

AICC Amerykanski Wspolny Komitet ds. Raka (z ang. the American Joint Committee on Cancer)

ALK Kinaza chtoniaka anaplastycznego (z ang. Anaplastic Lymphoma Kinase)

ALP Fosfataza alkaliczna (z ang. Alkaline Phosphatase)

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

AMSTAR A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews

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)

ASCO American Society of Clinical Oncology

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

ATEZO Atezolizumab

bd. Brak danych

CCTU the Cambridge Cancer Trials Centre

CHMP The Committee for Medicinal Products for Human Use

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHT Chemioterapia

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CR Odpowiedz catkowita (z ang. Complete Responce)

CTCAE Wspdlne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych (z ang. Common Terminology Criteria

for Adverse Events)

CTLA-4 Cytotoksyczne powierzchniowe biatko limfocytow T (z ang. Cytotoxic T Cell Antigen 4)

DCO Data odciecia danych (z ang. Data Cut-Off)

DCR Odsetek kontroli choroby (z ang. Disease Control Rate)

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

DNA Kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. Deoxyribonucleic Acid)

DoR Czas trwania odpowiedzi na leczenie (z ang. Duration Of Response)

DRP Drobnokomadrkowy rak ptuca

EBM Evidence Based Medicine

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

Group)
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eCRF Elektroniczna karta obserwacji klinicznej (z ang. electronic Case Report Form)
EGFR Receptor naskérkowego czynnika wzrostu (z ang. Epidermal Growth Factor Receptor)
EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (z ang. European Medicines Agency)
EORTC . . - ) .
QLQ-C30 Kwestionariusz European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life — Core 30
EORTC Kwestionariusz European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life — Lung
QLQ-Lc13 Cancer 13
EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (z ang. European Public Assessment Report)
EQ-5D-5L Kwestionariusz EuroQol 5-Dimension 5-level
ESMO European Society for Medical Oncology
FAERS System Raportowania Zdarzen Niepozadanych FDA (z ang. Adverse Event Reporting System)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)
G-CSF Czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (z ang. Granulocyte Colony-Stimulating Factor)
GEM Gemcytabina
GGN Gdrna granica normy
GHS Ogdlny stan zdrowia (z ang. Global Health Status)
HBV Wirus zapalenia watroby typu B (z ang. Hepatitis B Virus)
HCC Rak watrobowokomarkowy (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)
HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)
HRQoL Jakos$¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)
HTA Health Technology Assessment
i.v. Dozylnie (z ang. Intravenous)
IASLC Miedzynarodowe Towarzystwo do Badan nad Rakiem Ptuca (z ang. International Association for the
Study of Lung Cancer)
IC Komérki uktadu odpornosciowego infiltrujace guz (z ang. Tumor-Infiltrating Immune Cells)
ICI Inhibitor immunologicznego punktu kontrolnego (z ang. Immune Checkpoint Inhibitor)
IDMC Niezalezny Komitet ds. Monitorowania Danych (z ang. Independent Data Monitoring Committee)
IHC Metoda immunohistochemiczna (z ang. Immunohistochemistry)
IL-2 Interleukina-2
INR Miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany; standaryzowany wspoétczynnik czasu protrombino-
wego (z ang. International Normalized Ratio)
IQR Rozstep ¢wiartkowy, rozstep miedzykwartylowy, przedziat miedzykwartylowy, rozstep kwartylny (z
ang. Interquartile Range)
irAE Zdarzenie niepozadane o podtozu immunologicznym (z ang. immune-related Adverse Event)
IS Istotne statystycznie
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ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

IXRS Internetowy/telefoniczny interaktywny system odpowiedzi (z ang. Interactive web/phone Response
System)

KE Komisja Europejska

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw

LDH Dehydrogenaza mleczanowa (z ang. Lactate dehydrogenase)

MCID Rdznica istotna klinicznie (z ang. Minimal Clinically Important Difference)

MD Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

MFDS Ministerstwo ds. Bezpieczeristwa Zywnosci i Lekéw Korei Potudniowej (z ang. Ministry of Food and
Drug Safety)

MMAT Mixed Methods Appraisal Tool

MRI Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (z ang. Magnetic Resonance Imaging)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCI National Cancer Institute

NDO Niemozliwe do oceny

NDRP Niedrobnokomdrkowy rak ptuca

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH Liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystapi dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (z ang. Num-
ber Needed to Harm)

NNT Liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koricowy (z ang. Number Ne-
eded to Treat)

NO Nie osiggnieto

NOS Newcastle-Ottawa Scale

NS Nieistotne statystycznie

NYHA Skala zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne stuzaca do klasyfikacji ciezkosci
objawow niewydolnosci serca (z ang. New York Heart Association)

OR lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

ORR Obiektywna odpowiedz na leczenie (z ang. Overall Response Rate)

0s Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

OUN Osrodkowy uktad nerwowy

p.o. Doustnie (z tac. per os)

p.p. Punkt procentowy

PD Progresja choroby (z ang. Progressive Disease)

PD-1 Receptor programowanej Smierci (z ang. Programmed Cell Death Protein 1)

PD-L1 Ligand receptora programowanej smierci (z ang. Programmed Death-Ligand 1)

PFS Przezycie wolne od progresji (z ang. Progression-Free Survival)
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PICO Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementdéw badan: populacji, interwenciji,
punkty konicowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PICOS Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementdéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe, rodzaj wigczanych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome,
Study)

PK Farmakokinetyka (z ang. Pharmacokinetics)

PLT Trombocyty, ptytki krwi (z ang. Platelets)

PR Odpowiedz czesciowa (z ang. Partial Responce)

PRAC Komisja ds. oceny ryzyka w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (z ang. Pharmaco-
vigilance Risk Assessment Committee)

PRISMA Wytyczne raportowania wynikow przeglagdoéw systematycznych oraz metaanaliz (ang. Preferred Re-
porting Items For Systematic Reviews And Meta-Analyses)

PROs Punkty koricowe oceniane przez pacjenta (z ang. Patient-Reported Outcomes)

PS Przeglad systematyczny

PSUSA Jednolita okresowa ocena bezpieczenstwa (z ang. Periodic Safety Update Report, Single Assessment)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PUVA Fotochemioterapia (ang. Psoralen and UVA)

QoL Jakos¢ zycia (z ang. Quality of Life)

QUOROM Quality of Reporting of Meta-analyses

RB Korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

RD Rdznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

RECIST Radiologiczne kryteria oceny odpowiedzi na leczenie guzdéw litych (ang. Response Evaluation Criteria
In Solid Tumors)

RMP Plan zarzadzania ryzykiem (z ang. Risk Management Plan)

RMST Czas przezycia do okreslonego punktu czasowego (z ang. Restricted Mean Survival Time)

RNA Kwas rybonukleinowy (z ang. Ribonucleic Acid)

ROB Ocena ryzyka pojawienia sie btedu systematycznego (z ang. Risk of Bias)

ROBINS-I Risk of Bias In Non-randomized Studies-of Interventions

ROS1 Protoonkogenna kinaza tyrozynowa ROS1 (z ang. proto-oncogene tyrosine-protein kinase ROS1)

RPSFT Metoda statystyczna korygujgca wptyw zmiany leczenia na oszacowanie efektu (z ang. Rank Preserv-
ing Structural Failure Time)

RR Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

RTG Badanie obrazowe radiologiczne

RWE Badania prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (z ang. Real-World Evidence)

SAE Ciezkie zdarzenie niepozadane (z ang. Serious Adverse Event)

SCAR Ciezka niepozadana reakcja skorna (z ang. Severe Cutaneous Adverse Reaction)
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SD Odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)
SE Btad standardowy (z ang. Standard Error)
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
SIS Zespot Stevensa-Johnsona (z ang. Stevens Johnson syndrome)
SOC Klasyfikacja uktadowo-narzagdowa (z ang. System Organ Class)
StD Choroba stabilna (z ang. Stable Disease)
TC Komorki guza (z ang. Tumor Cells)
TEAE Zdarzenie niepozadane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Event)
TEN Toksyczna nekroliza naskorka (z ang. Toxic Epidermal Necrolysis)
TK Tomografia komputerowa
TNF Czynnik martwicy nowotwordéw (z ang. Tumor Necrosis Factor)
TNF-a Czynnik martwicy nowotwordw alfa (z ang. Tumor Necrosis Factor a)
TRAE Zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Event)
TTCD Czas do potwierdzonego pogorszenia (z ang. Time to Confirmed Deterioration)
UK United Kingdom
URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktow Biobdjczych
USA Stany Zjednoczone
WBC Liczba leukocytow (z ang. White Blood cell Count)
WCLC World Conference on Lung Cancer
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
WIN Winorelbina
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metaanaliz). Do analizy skutecznosci klinicznej
terapii witgczano badania kliniczne wedtug sche-
matu PICOS:

Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczeristwa atezolizumabu (produkt
leczniczy Tecentrig®) w monoterapii w leczeniu
pierwszej linii dorostych chorych na zaawanso-
wanego niedrobnokomdérkowego raka ptuca
(NDRP), ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
opartego na pochodnych platyny, w ramach
programu lekowego.

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu oraz wytyczne przeprowadzania
przegladéw systematycznych Cochrane Colla-
boration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.5.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan

Populacja (P, z ang. population):

e wiek powyzej 18 roku zycia
e ECOGO0-2

e rozpoznanie histologiczne lub cytolo-
giczne niedrobnokomodrkowego raka
ptuca

e wykluczenie obecnosci mutacji w genie
EGFR oraz rearanzacji genéw ALK i
ROS1 w przypadku raka gruczotowego,
wielkokomérkowego lub niedrobnoko-
morkowego raka ptuca NOS (w przy-
padku rozpoznania raka ptaskonabton-
kowego wykonanie testow molekular-
nych nie jest wymagane);

e stopief zaawansowania klinicznego IV
(stadium uogdlnienia) lub lll z brakiem
mozliwosci prze-prowadzenia leczenia
radykalnego (radiochemioterapia, ra-
dioterapia, chirurgia)

e obecno$¢ zmian umozliwiajgcych prze-
prowadzenie obiektywnej oceny odpo-
wiedzi w badaniach obrazowych z za-
stosowaniem kryteriow oceny aktual-
nie obowigzujgcego systemu RECIST
lub obecnos¢ policzalnych zmian nie-
mierzalnych

e obecnos¢ przeciwwskazan do zastoso-
wania pochodnych platyny

Interwencja (I, z ang. Intervention): atezolizu-
mab w monoterapii stosowany w dawkowaniu
zgodnym z aktualng ChPL

Komparatory (C, z ang. Comparison): standar-
dowa chemioterapia jednolekowa (CHT)
Punkty koricowe/Miary efektéow zdrowotnych
(O, z ang. Outcome):

e przezycie catkowite (OS)

e przezycie wolne od progresji (PFS)

wtornych  (przegladow  systematycznych i e odpowiedz na leczenie (ORR)
w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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o jakos¢ zycia
e bezpieczenrstwo

Rodzaj wtaczonych badan (S, z ang. Study): ba-
dania kliniczne z randomizacjg i grupa kon-
trolng, badania bez randomizacji z grupa kon-
trolng lub bez grupy kontrolnej (kliniczne —w
tym pragmatyczne i postmarketingowe; ob-
serwacyjne —w tym na podstawie rejestréw),
opublikowane w formie petnotekstowej oraz
inne materiaty (doniesienia konferencyjne,
dokumenty rejestracyjne) prezentujgce do-
datkowe lub uaktualnione wyniki poszukiwa-
nych punktéw korcowych dla badan opubliko-
wanych petnotekstowo

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

2009, Moher 2009, Page 2021).

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 pochodzacych z
wtgczonych badan klinicznych z randomizacjg i
réwnolegta grupa kontrolna.

Wyniki

W wyniku wyszukiwania systematycznego, do
analizy klinicznej wtgczono 1 publikacje petno-
tekstowg (Lee 2023) i 3 pozycje dodatkowe (do-
niesienie Lee 2022, EPAR Tecentriqg 2024, CT-IP-
SOS 2025), opisujace jedno badanie kliniczne —
probe IPSOS. Nie odnaleziono opracowan wtér-
nych spetniajgcych kryteria wtgczenia.

W monoterapii  w
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego

leczeniu
niedrobnokomadrkowego raka

AESTIMO

Atezolizumab w monoterapii vs standardowa
chemioterapia jednolekowa — badanie RCT
IPSOS

Badanie /IPSOS to randomizowane badanie kli-
niczne lll fazy oceniajgce atezolizumab w mono-
terapii w leczeniu pierwszej linii dorostych cho-
rych na zaawansowanego NDRP, ktorzy nie kwa-
lifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych
platyny, w poréwnaniu do standardowej che-
mioterapii jednolekowej (monoterapia gemcy-
tabing lub winorelbing).

Badanie /PSOS to wieloosrodkowa, otwarta
proba kliniczna Ill fazy z randomizacjg i réwno-
legtg grupa kontrolng. Do badania kwalifiko-
wano pacjentéw, u ktérych nie byto mozliwosci
zastosowania terapii dwulekowej opartej na po-
chodnych platyny, wedtug oceny badacza.
Zgodnie z protokotem, badacz powinien uznag,
ze pacjent jest nieodpowiednim kandydatem do
takiego leczenia, ze wzgledu na zty stan spraw-
nosci (ECOG PS 2-3), lub w przypadku pacjen-
téw ze stanem sprawnosci 0 lub 1 wedtug ECOG
w wieku >70 lat, ze wzgledu na stwierdzenie
istotnej choroby wspdtistniejacej lub wystepo-
wanie przeciwwskazan do otrzymania chemio-
terapii dwulekowej opartej na pochodnych pla-
tyny. Na potrzeby procedury rejestracyjnej
EMA, dotyczacej rozszerzania wskazan do sto-
sowania atezolizumabu o poszukiwang popula-
cje, z populacji ogdlnej badania IPSOS wyrdéz-
niono podgrupe wyodrebniong przy zastosowa-
niu uzgodnionych i zaakceptowanych przez
EMA kryteriéw dotyczgcych niemoznosci zasto-
sowania terapii opartej na pochodnych platyny,
ktére powinny byé mozliwe do odtworzenia
w praktyce klinicznej: wiek >80 lat i/lub ECOG
PS 3; i/lub ECOG PS 2 + okreslone choroby
wspotistniejace, i/lub wiek =70 lat + okreslone
choroby wspdtistniejgce. Podgrupa wytoniona
w opisywany powyzej sposéb opisywana jako:

pierwszej linii dorostych

ptuca

chorych
(NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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»Subpopulacja pacjentow niekwalifikujgcych sie
do platyn wg EMA” obejmowata 89% populacji
ogolnej badania (405 z 453 pacjentéw). Analizy
prowadzone dla tak zdefiniowanej grupy cho-
rych, miaty charakter eksploracyjny. Nalezy za-
tozy¢, ze w ramach polskiej praktyki klinicznej i
leczenia w programie lekowym okreslenie przez
lekarzy kryteriéw przeciwwskazan do zastoso-
wania pochodnych platyny bedzie zgodne z re-
jestracjg zapisang w ChPL.

W populacji ITT, zaréwno w grupie interwencji,
jak i w grupie kontrolnej mediana wieku wtgczo-
nych pacjentéw wyniosta 75,0 lat. W subpopu-
lacji pacjentow niekwalifikujgcych sie do platyn
wg EMA mediana wieku byta rowna 75,5 lat dla
grupy ATEZO oraz 76,0 lat dla grupy CHT. Wiek-
szo$¢ wigczonych pacjentéw stanowity osoby ze
stanem sprawnosci rownym 2 wg ECOG; w po-
pulacji ITT byto to 75% chorych w grupie ATEZO
i 77% pacjentéw w grupie CHT, a w subpopulacji
pacjentéw niekwalifikujgcych sie do platyn wg
EMA odpowiednio: 72,8% vs 74,5%. Odsetki pa-
cjentow ze stanem sprawnosci ocenionym na 3
wedtug ECOG wyniosty w populacji ITT 6% dla
grupy ATEZO vs 11% dla grupy CHT, w subpopu-
lacji pacjentow niekwalifikujgcych sie do platyn
wg EMA byto to kolejno: 6,7% vs 11,7%. Pozo-
stali wigczeni chorzy to osoby wieku >70 lat i
stanem sprawnos$ci ECOG PS O lub 1, ktérzy zo-
stali zakwalifikowani do badania ze wzgledu na
obecnosc istotnej choroby wspdtistniejgcej lub
przeciwwskazan do chemioterapii opartej na
pochodnych platyny. U wiekszosci pacjentéw
wtgczonych do populacji ITT nie stwierdzono
przerzutéw do mdzgu (90% w grupie ATEZO vs
91% w grupie CHT) lub do watroby (85% vs
83%). W subpopulacji pacjentéw niekwalifikuja-
cych sie do platyn wg EMA przerzuty do mozgu
lub watroby byty nieobecne u kolejno, 93,3% vs
93,4% oraz 86,6% vs 83,9% pacjentéw. W popu-

lacji ITT mediana liczby chorob

W monoterapii  w
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wspotistniejgcych przypadajgcych na jednego
pacjenta wyniosta 6,0 dla grupy leczonej atezo-
lizumabem oraz 5,0 dla grupy chemioterapii. Do
najczesciej obserwowanych chordb wspofist-
niejacych nalezaty zaburzenia uktadu oddecho-
wego, klatki piersiowej i srodpiersia, zaburzenia
naczyniowe oraz zaburzenia metabolizmu i od-
zywiania. Wyjsciowe cechy demograficzne i kli-
niczne pacjentéw wiaczonych do populacji ITT i
subpopulacji pacjentow niekwalifikujgcych sie
do platyn wg EMA byty zblizone. W obu analizo-
wanych populacjach charakterystyki byty w
wiekszosci dobrze zbalansowane pomiedzy gru-
pami ATEZO vs CHT (niewielkie rdznice obser-
wowano jedynie dla pojedynczych parame-
tréw).

Skutecznos¢ kliniczna

Koncowa analiza skutecznosci klinicznej, zostata
wykonana przy dacie odciecia danych 30 kwiet-
nia 2022 r. Liczebnos$¢ grup uwzglednionych w
ocenie wyniosta:

e populacja ITT: 302 chorych z grupy
ATEZO oraz 151 pacjentdéw z grupy CHT

e subpopulacja pacjentéw niekwalifikujg-
cych sie do platyn wg EMA: 268 chorych
z grupy interwencji oraz 137 pacjentéow
z grupy kontrolne;j.

Zarowno dla populacji ITT, jak i dla subpopulac;i
pacjentéw niekwalifikujgcych sie do platyn wg
EMA mediana okresu obserwacji wyniosta 41,0
miesiecy.

Przezycie catkowite (OS). Populacja ITT. Do daty
odciecia danych, zgony odnotowano u 82,5%
chorych w grupie ATEZO oraz u 86,1% pacjen-
téw w grupie CHT. Mediana OS wyniosta 10,3
miesigca w grupie interwencji i 9,2 miesigca w
grupie kontrolnej. Wsréd pacjentéw leczonych

leczeniu  pierwszej linii  dorostych  chorych
niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny



14

atezolizumabem obserwowano istotnie dtuzsze
przezycie niz w grupie chemioterapii: HR = 0,78
(95% CI: 0,63; 0,97), p=0,028. Prawdopodobien-
stwo 6-, 12- lub 18-miesiecznego przezycia w
grupie interwencji byto o kilka punktow procen-
towych wyzsze w poréwnaniu do grupy kontrol-
nej (6-mies. OS: 64,0% vs 57,5%, 12-mies. OS:
43,7% vs 38,6%, 18-mies. OS: 31,4% vs 24,0%).
W dtuzszym okresie obserwacji, réznice na ko-
rzys¢ ocenianej interwencji nad komparatorem
byty wyrazniejsze — prawdopodobienstwo prze-
zycia przez co najmniej 24 miesigce oszacowano
na 24,3% dla grupy ATEZO i 12,4% dla grupy
CHT, ardzinica 24-mies. OS pomiedzy grupami
wyniosta 11,9 p.p. (95% Cl: 4,4; 19,5).

Subpopulacja pacjentédw uznanych za niekwali-

fikujgcych sie do platyn wg EMA. Odsetki pa-

cjentéw ze zdarzeniem (zgon) byty réwne 83,2%
dla grupy ATEZO i 87,6% dla grupy CHT, a me-
diany OS wyniosty odpowiednio: 10,3 miesigca
oraz 9,4 miesigca. Przektadato sie to na istotnie
statystycznie nizsze ryzyko zgonu w analizowa-
nym okresie dla grupy interwencji w poréwna-
niu do grupy kontrolnej: HR = 0,79 (95% CI:
0,63; 0,99), p=0-041.

Analiza wrazliwosci. Wyniki analiz dodatkowych

byty zgodne z wynikami uzyskanymi w analizie
gtéwnej dla populacji ITT i potwierdzaty istotng
przewage leczenia atezolizumabem nad che-
mioterapig w odniesieniu do przezycia catkowi-
tego (0S).

Analiza w _podgrupach. W analizie w podgru-

pach wyrdznionych w zaleznosci od podtypu hi-
stologicznego raka ptuca, obecnosci przerzutéw
do mdzgu, ekspresji PD-L1 oraz ECOG w obrebie
populacji ITT, wyniki dotyczgce przezycia catko-
witego pacjentéw leczonych atezolizumabem
lub chemioterapig przedstawiaty sie nastepu-

jaco:
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e w podgrupie pacjentéw z rakiem nie-
ptaskonabtonkowym: HR=0,77 (95%
Cl: 0,58; 1,03),

e w podgrupie chorych z rakiem ptasko-
nabtonkowym: HR = 0,80 (95% Cl: 0,58;
1,12),

e w podgrupie pacjentéw z przerzutami
do mozgu: HR = 0,85 (95% Cl: 0,40;
1,80),

e w podgrupie chorych bez przerzutow
do mdzgu: HR = 0,78 (95% Cl: 0,62;
0,98).

e wpodgrupie chorych z ECOG PS0-1: HR
=0,64 (95% Cl: 0,36; 1,13),

e w podgrupie chorych z ECOG PS 2:
HR =0,86 (95% CI:0,67; 1,10),

e w podgrupie pacjentéw z ECOG PS 3:
HR =0,74 (95% CI: 0,35; 1,57),

e w podgrupie chorych bez ekspresji PD-
L1 na komoérkach nowotworowych we-
dtug testu SP263 (TC <1%): HR =0,81
(95% CI: 0,58; 1,11)

e w podgrupie pacjentdéw, u ktorych ko-
morki guza wykazujg ekspresje PD-L1
wedtug testu SP263 (TC 21%): HR=0,84
(95% Cl: 0,62; 1,15),

e w podgrupie chorych z niskim pozio-
mem ekspresji PD-L1 na komdrkach
guza (TC 1-49%): HR=0,84 (95% Cl:
0,57; 1,22),

e w podgrupie chorych z wysokim pozio-
mem ekspresji PD-L1 na komodrkach
guza (TC >50%): HR=0,87 (95% Cl:
0,50; 1,52).

Ogodtem, we wszystkich wskazanych podgru-
pach, w grupie ATEZO obserwowano spojnie
nizsze ryzyko zgonu niz w grupie CHT.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Po-
pulacja ITT. Zaréwno w grupie interwencji, jak i
w grupie kontrolnej odsetek pacjentéw ze

leczeniu  pierwszej linii  dorostych  chorych
niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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zdarzeniem (progresja choroby lub zgon) byt
rowny 91,4%. Mediana PFS wyniosta 4,2 mie-
sigca dla grupy ATEZO oraz 4,0 miesigca dla
grupy CHT. Nie odnotowano znamiennych sta-
tystycznie réznic pomiedzy grupami ATEZO vs
CHT w zakresie przezycia wolnego od progresji
choroby, HR = 0,87 (95% Cl: 0,70; 1,07),
p =0,182. Prawdopodobienstwo przezycia bez
progresji choroby przez co najmniej 12 lub 24
miesiecy byto o kilka punktéw procentowych
wyzsze w grupie interwencji niz w grupie kon-
trolnej. 12-miesieczne PFS wyniosto 20% dla
grupy ATEZO i 14% dla grupy CHT, a 24-me-
sieczne PFS odpowiednio: 9% oraz 2%.

Subpopulacja pacjentdéw uznanych za niekwali-

fikujgcych sie do platyn wg EMA. Zgon lub pro-

gresja choroby wystgpity u 91,4% chorych wta-
czonych do grupy interwencji oraz u 91,2% pa-
cjentéw w grupie kontrolnej. Mediana PFS byta
rowna kolejno 4,7 miesigca i 4,2 miesigca. Prze-
ktadato sie to na brak istotnych réznic pomiedzy
grupami (ATEZO vs CHT) w zakresie ocenianego
punktu koncowego, HR = 0,85 (95% Cl: 0,68;
1,06), p = 0,151. Nalezy zaznaczy¢, ze zastoso-
wanie PFS w ocenie terapii immunologicznych,
w tym atezolizumabu, wigze sie z pewnymi
ograniczeniami (nie uwzglednia w ocenie ztozo-
nosci odpowiedzi immunologicznej). Mediana
PFS czesto nie odzwierciedla dtugotrwatych ko-
rzysci ze stosowania inhibitoréw immunologicz-
nych punktéw kontrolnych, obejmujgcych wy-
dtuzenie przezycia catkowitego, ktére mogg wy-
stgpi¢ pomimo poczatkowych oznak progresji.

Analiza w podgrupach: W ocenianych podgru-

pach, wyréznionych w obrebie populacji ITT,
odnotowano, ze w grupie interwencji (ATEZO)
ryzyko zgonu lub progresji choroby w analizo-
wanym okresie byto nizsze lub zblizone do ry-
zyka obserwowanego w grupie kontrolnej
(CHT). W zdecydowanej wiekszosci analiz nie
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wykazano istotnych statystycznie réznic pomie-
dzy grupami w zakresie PFS.

Odpowiedz na leczenie. Populacja ITT. Obiek-
tywna odpowiedz na leczenie wystgpita u 17%
chorych w grupie ATEZO (CR: 1%, PR: 16%), oraz
u 8% pacjentow w grupie CHT (CR: 0%, PR: 8%).
Rdznica odsetkdw ORR pomiedzy obiema inter-
wencjami (ATEZO vs CHT) wyniosta 8,9% (95%
Cl: 2,4; 15,5), p = 0,010 (obliczenia autoréow ba-
dania), a prawdopodobienstwo uzyskania od-
powiedzi na leczenie byto ponad dwukrotnie
wyzsze w grupie interwencji niz w grupie kon-
trolnej, RB=2,13 (95% CI: 1,17; 3,86), p =
0,0135, RD = 0,09 (95% CI: 0,03; 0,15), NNT =
12, p=0,0037 (obliczenia wtasne), co wskazy-
wato na istotng statystycznie przewage atezoli-
zumabu nad chemioterapig. Przy uwzglednieniu
poszczegdlnych sktadowych ORR, odnotowano
istotng przewage ocenianej interwencji nad
komparatorem w odniesieniu do PR: RB = 1,96
(95% Cl: 1,07; 3,58), p = 0,0289, RD = 0,08 (95%
Cl: 0,02; 0,14), NNT=14, p=0,0120. Odpo-
wiedZ catkowita (CR) wystgpita jedynie u kilku
pacjentow w grupie interwencji i u zadnego
chorego z grupy kontrolnej, nie wykazano istot-
nych statystycznie roznic pomiedzy grupami w
tym zakresie: RB = 4,51 (95% Cl: 0,24, 83,31),
p=0,3109, RD = 0,01 (95% ClI: 0,00; 0,03),
p=0,1130. Zaréwno w grupie ATEZO, jak i
w grupie CHT, kontrole choroby osiggnieto u
ponad potowy pacjentéw, w obu grupach od-
setki DCR byty zblizone: 57,3% vs 56,3%, RB =
1,02 (95% CI: 0,86; 1,21), p = 0,8411, RD = 0,01
(95% Cl: -0,09; 0,11), p = 0,8406.

Subpopulacja pacjentéw uznanych za niekwali-
fikujacych sie do platyn wg EMA. Odsetki ORR
wyniosty 18,3% w grupie interwencji (PR:
16,8%, CR: 1,5%) oraz 8,0% w grupie kontrolnej
(PR: 8,0%, CR: 0,0%)). Przektadato sie to na
istotng przewage

atezolizumabu nad

leczeniu  pierwszej linii  dorostych  chorych
niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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chemioterapiag w odniesieniu do ocenianego
punktu korcowego: réznica odsetkdéw ORR byta
réwna 10,3% (95% Cl: 3,2; 17,3), p = 0,006 (ob-
liczenia autoréow badania), a w ocenie prawdo-
podobienstwa uzyskania obiektywnej odpowie-
dzi na leczenie uzyskano nastepujgce wartosci:
RB = 2,28 (95% Cl: 1,22; 4,24), p = 0,0094,
RD=0,10 (95% Cl: 0,04; 0,17), NNT = 10, p =
0,0020. W ocenach uwzgledniajgcych poszcze-
gbdlne kategorie odpowiedzi odnotowano, ze
prawdopodobienstwo uzyskania PR byto zna-
miennie wyzsze w grupie ATEZO niz w grupie
CHT (RB =2,09 [95% CI: 1,12; 3,91], p = 0,0210,
RD = 0,09 [95% CI: 0,02; 0,15], NNT =12, p =
0,0071), w przypadku CR nie stwierdzono istot-
nych réznic pomiedzy grupami (RB = 4,62 [95%
Cl: 0,25; 85,14], p = 0,3036, RD = 0,01 [95% ClI:
0,00; 0,03], p =0,1102).

Czas trwania odpowiedzi (DoR). Populacja ITT. U
51 pacjentéw, u ktdrych wystgpita odpowiedz
na leczenie atezolizumabem, mediana DoR wy-
niosta 14,0 miesigca, a wéréd 12 chorych leczo-
nych chemioterapig, z odpowiedzig na stoso-
wang terapie, mediana DoR byta réwna 7,8 mie-
sigca. Czas trwania odpowiedzi byt istotnie dtuz-
szy w grupie ATEZO niz w grupie CHT: HR = 0,40
(95% CI: 0,19; 0,85), p = 0,014.

Subpopulacja pacjentdw uznanych za niekwali-

fikujgcych sie do platyn wg EMA. W analizie

uwzgledniono 49 chorych z grupy interwencji
oraz 11 chorych z grupy kontrolnej, u ktorych
wystgpita odpowied? na stosowane leczenie.
Mediana DoR byta rowna 14,5 miesigca w gru-
pie ATEZO oraz 8,2 miesigca w grupie CHT, co
przektadato sie na znamienng statystycznie
przewage atezolizumabu nad chemioterapig w
odniesieniu do ocenianego punktu korncowego:
HR=0,42 (95% CI: 0,19; 0,91), p = 0,024.

Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQol). Po-
pulacja ITT. Ocena HRQolL byta prowadzona
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w oparciu o wyniki wypetnianego przez pacjen-
tow kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i jego mo-
dutu dodatkowego, QLQ-LC13. Wyjsciowo, od-
powiednie kwestionariusze zostaty wypetnione
przez 97% pacjentow w kazdej z grup, a nastep-
nie te odsetki spadty, do 48. Tygodnia wyno-
szgc: >70% chorych z grupy ATEZO oraz okoto
55% pacjentéw z grupy CHT.

W ocenie HRQoL uwzgledniono nastepujace pa-
rametry obliczane na podstawie wynikéw kwe-
stionariuszy EORTC QLQ-C30 i QLQ-LC13: $red-
nia zmiana wyniku punktowego dla danej do-
meny obserwowana po 48 tygodniach leczenia,
wzgledem wartosci wyjsciowej oraz czas do po-
twierdzonego pogorszenia (TTCD), definiowany
jako czas od randomizacji do pierwszego wystg-
pienia istotnie klinicznego pogorszenia danego
parametru, utrzymujgcego sie w 2 kolejnych
ocenach, albo istotnie klinicznego pogorszenia,
ze zgonem z dowolnej przyczyny, nastepujacym
w ciggu 6 lub 9 tygodni po wykonaniu ostatniej
oceny (6 tygodni: do 48 tygodnia badania, 9 ty-
godni: po tym okresie).

Srednia zmiana wyniku punktowego, po 48 ty-
godniach, wzgledem wartosci wyjsciowej;
ocena wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-
C30.

e Zarowno w grupie ATEZO, jak i w grupie
CHT odnotowano pewng poprawe w
zakresie ogdlnej jakosci zycia i stanu
zdrowia (GHS/Qol), $rednia zmiana wy-
niku to kolejno: 6,44 pkt. i 4,86 pkt.

e W grupie interwencji odnotowano po-
prawe lub utrzymanie stanu wyjscio-
wego dla wiekszosci domen funkcjonal-
nych: funkcjonowanie fizyczne ($rednia
zmiana: 7,44 pkt.), funkcjonowanie
emocjonalne (5,04 pkt.), funkcjonowa-
nie spoteczne (1,89 pkt.) i petnienie rél
spotecznych (4,92 pkt.), a niewielkie
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pogorszenie dotyczyto jedynie funkcjo- Srednia zmiana wyniku punktowego, po 48 ty-
nowania poznawczego (-1,89 pkt). godniach, wzgledem wartosci wyjsciowej;
W grupie kontrolnej odnotowano po- ocena wedfug kwestionariusza EORTC QLQ-
gorszenie w zakresie wiekszosci domen LC13:
opisujgcych funkcjonowanie chorego,

) C . e W grupie interwencji, odnotowano
w tym: petnienia rél spotecznych (Sred- > _ e -
hia zmiana: -2,78 pkt.), funkcjonowania zr.nmejszemei na15||en|a WIQ|.<SZOSCI oce-
emocjonalnego (-3,47 pkt.), funkcjono- nianych objawdw, s,pecyflcznth dla
wania poznawczego (-11,11 pkt.) i funk- raka pluca: ka.szel Fsredma .zrr.nan.a. )
cjonowania spotecznego (5,56 pkt.), 15,91 pkt. [zmiana istotna klinicznie]),
P . bol klatki piersiowej (-17,83 pkt.
zaobserwowano réwniez nieistotng kli-

_ . . [zmiana istotna klinicznie]), dusznosé (-
nicznie poprawe w zakresie funkcjono- ) o N
wania fizycznego (2,22 pkt.). .4,84 pkt.), bél w obreble.Jamy ustnej i
W grupie ATEZO odnotowano poprawe gzyka (5,30 pkt.), dysfagia (-5,30 pkt.),

. o . bél w innych lokalizacjach (-4,65 pkt.),
w nastepujgcych objawdw: zmeczenie Crwionluci ) bl o
(Srednia zmiana: -6,72 pkt.), bdl (-9,85 rwioplucie {-3,79 pkt.) i bé ram|en|a. !
pkt.), dusznos¢ (-7,58 pkt.), bezsennosé barl;u (-1,52 pkt.).. Zewne pogorszednlie
(-6,20 pkt.), spadek apetytu (-10,85 230 serw.c.Jwano Je yr.n-ef W p.rzypa u
pkt.), zaparcia (-10,61 pkt.), w odniesie- neuropa.tn obwogowej |“y5|en|a.
niu do pozostatych ocenianych obja- e W grupie chemioterapii odnotowano
. L poprawe w zakresie bélu winnych loka-
wow wystgpita niewielka poprawe lub
. - lizacjach ($rednia zmiana: -15,15 pkt.),
utrzymanie stanu wyjsciowego. ) R
W grupie CHT odnotowano réznorodne bdlu ramienia i barku (-6,06 pkt.),
. . . krwioplucia (-5,56 pkt.) i bolu jamy ust-
zmiany w zakresie poszczegdlnych ob-
o . nej i barku (-2,78 pkt.). Jednak, wiek-
jawow: poprawe, pogorszenie lub
L . szo$¢ ocenianych objawow utrzymy-
utrzymywanie sie na wzgledne stabil-
L . wata sie na stabilnym poziomie (kaszel,
nym poziomie przez caty czas leczenia.
. , . dysfagia) lub odnotowano zwiekszenie
Poprawa dotyczyta bdélu (Srednia ' M '
zmiana: -11,11 pkt.) i dusznoéci (3,03 ich nasilenia (neuropatia obwodowa:
. . . 8,33 pkt., tysienie: 13,89 pkt., bdl w
pkt.), a pogorszenie odnosito sie do o . -
bezsennodci (2,78 pkt.), spadku apetytu klatce piersiowej: 3,03 pkt., dusznos¢:
(5,56 pkt.) czy zmeczenia (1,85 pkt.). 1,85 pkt.).
Jednak, niejednokrotnie, w trakcie le- Czas do potwierdzonego pogorszenia (TTCD);
czenia wystepowaty wahania srednich ocena wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-
wartosci danego parametru, w zalezno- C30.
$ci od momentu oceny i liczby pacjen-
téw uwzglednionych w analizie i ocena e Nie odnotowano istotnych statystycz-
konncowa nie zawsze dobrze odzwier- nie réznic pomiedzy grupami (ATEZO vs
ciedlajg zmiany zachodzace na wcze- CHT) w czasie do potwierdzonego po-
$niejszych etapach leczenia. gorszenia w zakresie dusznosci (HR =
1,01 [95% Cl: 0,57; 1,78], p=0,975)
w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
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i zmeczenia (HR = 0,89 [95% Cl: 0,55;
1,42], p=0,620).

Czas do potwierdzonego pogorszenia (TTCD);
ocena wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-
LC13.

e W grupie ATEZO zaobserwowano
istotne wydtuzenie czasu do potwier-
dzonego pogorszenia bolu w klatce
piersiowej w poréwnaniu do grupy
CHT, HR=0,51 (95% CI: 0,27; 0,97),
p=0,036.

o W przypadku kaszlu, dusznosci i bdlu
barku lub ramienia, mediany TTCD dla
danego objawu czesto byty dtuzsze w
grupie leczonej atezolizumabem niz w
grupie chemioterapii, jednak obserwo-
wane rdznice pomiedzy grupami nie
byty istotne statystycznie, kolejno:
HR =1,16 (95% Cl: 0,60; 2,26), p=0,653,
HR = 0,70 (95% Cl: 0,45; 1,11), p=0,125
oraz HR = 0,75 (95% Cl: 0,41; 1,39),
p=0,362.

e W odniesieniu do ztozonego punktu
koncowego obejmujgcego wystgpienie
pogorszenia kaszlu, dusznosci i bolu w
klatce piersiowej, stwierdzono zna-
mienng przewage atezolizumabu nad
chemioterapig w zakresie TTCD, HR =
0,68 (95% Cl: 0,46; 0,99), p=0,041.

Bezpieczenstwo

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono 300
chorych z grupy interwencji i 147 pacjentow z
grupy kontrolnej, ktorzy otrzymali leczenie
(ATEZO lub CHT). Do daty odciecia danych, w
grupie interwencji mediana czasu leczenia ate-
zolizumabem wyniosta 3,5 miesigca, a w grupie
kontrolnej mediana ekspozycji na chemiotera-
pie byta réwna 2,3 miesigca.

W monoterapii  w
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego

AESTIMO

Ogédlne kategorie AEs. Ryzyko wystepowania
nastepujacych kategorii AEs byto istotnie nizsze

w grupie interwencji (ATEZO) niz w grupie kon-
trolnej (CHT):

e AEs ogdtem: RR = 0,94 (95% Cl: 0,90;
0,98), p=0,0075, RD =-0,06 (95% Cl: -
0,10; -0,02), NNT =18, p =0,0071,

e TRAEs:RR=0,71(95% Cl: 0,63; 0,81), p
< 0,000, RD = -0,23 (95% CI: -0,32; -
0,15), NNT = 5, p <0,0001,

e TRAEs 3-4 stopnia: RR = 0,49 (95% Cl:
0,35; 0,69), p < 0,0001, RD = -0,17
(95% CI:-0,26; -0,08), NNT = 6, p =
0,0001,

e AEs prowadzace do czasowego prze-
rwania leczenia lub modyfikacji dawko-
wania leku: RR = 0,66 (95% Cl: 0,52;
0,84), p = 0,0006, RD = -0,16 (-0,26; -
0,07), NNT =7, p = 0,0009.

Dla nastepujgcych kategorii AEs odnotowano
istotnie wyzsze ryzyko wystepowania zdarzenia
w grupie interwencji (ATEZO) wzgledem grupy
kontrolnej (CHT):

e SAEs:RR=1,35(95%Cl:1,06;1,72),p =
0,0163, RD = 0,13 (95% Cl: 0,03; 0,22),
NNH =8, p =0,0101,

e AESI:RR=1,85(95%Cl: 1,27;2,69), p =
0,0013, RD =0,16 (95% CI: 0,07; 0,24),
NNH =7, p =0,0002.

Nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy
grupami (ATEZO vs CHT) w zakresie wystepowa-
nia nastepujgcych kategorii AEs:

e AEs 3-4 stopnia: RR = 0,94 (95% Cl:
0,76; 1,16), p = 0,5511, RD = -0,03 (-
0,13; 0,07), p = 0,5550,

e AEs 5 stopnia: RR =1,32 (95% Cl: 0,72;
2,42), p = 0,3696, RD = 0,03 (95% ClI: -
0,03; 0,09), p = 0,3445,

leczeniu  pierwszej linii  dorostych  chorych
niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
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e TRAEs 1-2 stopnia: RR = 0,90 (95% Cl:
0,71; 1,13), p=0,3526; RD =-0,05 (95%
Cl: -0,14; 0,05), p = 0,3604,

e TRAEs 5 stopnia: RR = 0,37 (95% Cl:
0,08;1,62), p=0,1861; RD =-0,02 (95%
Cl: -0,05; 0,01), p = 0,2384,

e SAEs zwigzane z leczeniem: RR = 0,75
(95% Cl: 0,46; 1,21), p =0,2382, RD = -
0,04 (95% Cl: -0,11; 0,03), p = 0,2587.,

e AEs prowadzace do zakoniczenia lecze-
nia: RR = 0,96 (95% Cl: 0,58; 1,58), p =
0,8588, RD =-0,01 (95% Cl: -0,07; 0,06),
p = 0,8599.

Poszczegdlne TEAEs (bez wzgledu na stopien
nasilenia). W grupie interwencji najczesciej wy-
stepowaty zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania (49,7%), zaburzenia uktadu oddecho-
wego, klatki piersiowej i srddpiersia (49,0%)
oraz zakazenia i zarazenia pasozytnicze (46,7%).
Z kolei, w grupie kontrolnej najczesciej obser-
wowano zaburzenia zotadka i jelit (53,7%), za-
burzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(49,7%) oraz zaburzenia krwi i uktadu chton-
nego (46,3%). Ryzyko wystepowania nastepuja-
cych kategorii zdarzen byfo istotnie wyzsze w
grupie ATEZO niz w grupie CHT: zaburzenia zo-
tadka i jelit (RR=0,79 [95% CI: 0,65; 0,96], p =
0,0193; RD=-0,11 [95% Cl: -0,21; -0,02]; NNH =
9, p = 0,0226) oraz zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego (RR = 0,46 [95% Cl: 0,35; 0,61], p <
0,0001; RD =-0,25 [95% Cl: -0,34; -0,16], NNH =
5, p < 0,0001). Istotne statystycznie rdznic na
korzys$¢ chemioterapii zaobserwowano w przy-
padku: zaburzen ukfadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia (RR =1,39 [95% Cl: 1,08;
1,77], p=0,0098; RD = 0,14 [95% Cl: 0,04;
0,23], NNT =8, p = 0,0053), zakazen i zarazen
pasozytniczych (RR =1,29 [95% Cl: 1,01; 1,66],
p = 0,0406; RD = 0,11 [95% CI: 0,01; 0,20],
NNT =10, p = 0,0302) oraz zaburzen metaboli-
zmu i odzywiania (RR=1,38 [95% Cl: 1,05; 1,82],

W monoterapii  w
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego
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p=0,0191; RD = 0,12 [95% CI: 0,03; 0,21], NNT
=9, p=0,0117).

Ryzyko wystepowania nastepujgcych TEAEs
byto istotnie nizsze w grupie interwencji
(ATEZO) wzgledem grupy kontrolnej (CHT):

e nudnosci: RR=0,45 (95% ClI: 0,29;
0,69), p =0,0003, RD =-0,13 (95% ClI: -
0,21; -0,05), NNT =8, p = 0,0008,

e wymioty: RR=0,53(95% Cl: 0,31;0,91),
p =0,0200; RD =-0,07 (95% Cl. -0,14; -
0,01), NNT = 14, p = 0,0312,

e niedokrwisto$¢: RR=0,49 (95% Cl: 0,35;
0,69), p <0,0001, RD =-0,17 (95% ClI: -
0,26; -0,08), NNT =6, p = 0,0001,

e neutropenia: RR = 0,05 (95% Cl: 0,01;
0,22), p <0,0001, RD =-0,12 (95% Cl: -
0,18; -0,07), NNT =9, p < 0,0001,

e zmniejszenie liczby neutrofiléw: RR =
0,03 (95% CI: 0,00; 0,21), p=0,0005; RD
=-0,11 (95% ClI: -0,16; -0,06), NNT =9,
p <0,0001,

e zmniejszenie liczby leukocytow: RR =
0,07 (95% CI:0,02; 0,30), p =0,0004; RD
=-0,09 (95% Cl: -0,14; -0,04), NNT = 12,
p =0,0003,

e leukopenia: RR = 0,18 (95% Cl: 0,06;
0,55), p =0,0027; RD = -0,06 (95% Cl: -
0,11; -0,02), NNT=17 (10; 59), p =
0,0067.

Nastepujgce TEAEs wystepowaty znamiennie
czesciej w grupie interwencji (ATEZO) niz w gru-
pie kontrolnej (CHT):

e kaszel: RR=2,22 (95% Cl: 1,26; 3,92), p
=0,0057, RD=0,11 (95% Cl: 0,04; 0,17),
NNH =10, p = 0,0010;

e dusznosé: RR = 1,84 (95% Cl: 1,10;
3,08), p = 0,0206, RD = 0,09 (95% Cl:
0,02;0,16), NNH =11, p = 0,0083,

leczeniu  pierwszej linii  dorostych  chorych
niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
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e Swiad: RR =3,76 (95% ClI: 1,15; 12,31),
p = 0,0288; RD = 0,06 (95% ClI: 0,02;
0,09), NNH =18, p = 0,0035,

e wysypka: RR=2,94 (95% Cl: 1,16; 7,42),
p = 0,0225, RD = 0,07 (95% ClI: 0,02;
0,11), NNH =16, p = 0,0039,

e niedoczynno$¢ tarczycy: RR = 19,18
(95% Cl: 1,17; 315,41), p=0,0387; RD =
0,06 (95% CI: 0,03; 0,09), NNH =16, p <
0,0001.

Dla pozostatych analizowanych TEAEs dowol-
nego stopnia nasilenia (zmeczenie, spadek ape-
tytu, biegunka, gorgczka, zaparcia, bdl stawow,
astenia, bél plecéw, bdl gtowy, zakazenie drég
moczowych, obrzek obwodowy i zapalenie ptuc
wywotane przez drobnoustrojowe chorobo-
twdrcze) nie odnotowano istotnych réznic po-
miedzy grupami (ATEZO vs CHT) w zakresie ry-
zyka ich wystepowania.

TEAEs > 3 stopnia nasilenia. W wiekszosci przy-
padkéw nie odnotowano istotnych rdznic po-
miedzy grupami (ATEZO vs CHT) w zakresie ry-
zyko wystepowania ocenianego zdarzenia — do-
tyczy to: niedokrwistosci, zatorowosci ptucnej,
nadcisnienia, wysieku optucnowego, limfopenii,
leukopenii, dusznosci, zapalenia ptuc wywota-
nego przez drobnoustrojowe chorobotwadrcze i
hiponatremii.

Jedyne istotne statystycznie réznice dotyczyty
nastepujacych TEAEs, wystepujgcych znamien-
nie rzadziej w grupie interwencji (ATEZO) niz w
grupie kontrolnej (CHT):

e neutropenia: RR = 0,07 (95% Cl: 0,02;
0,30), p = 0,0004, RD =-0,09 (95% Cl: -
0,14; -0,04), NNT =12, p = 0,0003,

e zmniegjszenie liczby leukocytéw: RR =
0,03 (95% Cl: 0,00;0,57), p=0,0190, RD
=-0,05 (95% Cl: -0,08; -0,01), NNT =21,
p =0,0088,

W monoterapii  w
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e zmniejszenie liczby neutrofiléw: RR =
0,02 (95% CI: 0,00; 0,36), p=0,0076, RD
= 95% Cl: -0,07 (95% ClI: -0,12; -0,03),
NNT = 14, p = 0,0007.

SAEs. Do ciezkich zdarzen niepozadanych, od-
notowanych u 22% pacjentéw wigczonych do
jednej z poréwnywanych grup (ATEZO vs CHT)
nalezaty: zapalenie ptuc wywotane przez drob-
noustroje chorobotwércze (11,0% vs 7,5%),
sepsa (0,0% vs 2,7%), zapalenie dolnych drég
oddechowych (1,7% vs 2,7%), wysiek optuc-
nowy (3,0% vs 1,4%), gorgczka neutropeniczna
(0,0% vs 2,0%) i inne. Dla wszystkich ocenianych
SAEs nie odnotowano istotnych réznic pomie-
dzy grupami w zakresie ryzyka ich wystepowa-
nia.

Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zaintere-
sowania (AESI). Zgodnie z oczekiwaniami, AESI
wystepowaty istotnie czesciej w grupie inter-
wencji (ATEZO) niz w grupie kontrolnej (CHT).
Oproécz AESI ogdétem dotyczyto to:

e AES| 1-2 stopnia: RR = 1,61 (95% Cl:
1,07; 2,44), p =0,0230, RD = 0,10 (95%
Cl: 0,02; 0,18), NNT =10, p=0,0117,

e AES| zwigzanych z leczeniem: RR = 2,24
(95% ClI: 1,42; 3,54), p = 0,0005, RD =
0,16 (95% Cl: 0,09; 0,24), NNT =7, p <
0,0001,

e ciezkich (serious) AESI: RR =4,90 (95%
Cl: 1,16; 20,68), p = 0,0305, RD = 0,05
(95% Cl: 0,02; 0,09), NNH = 19, p =
0,0021,

e ciezkich (serious) AESI zwigzanych z le-
czeniem: RR = 8,33 (95% Cl: 1,12;
61,99), p = 0,0384; RD = 0,05 (95% Cl:
0,02;0,08), NNH =21, p = 0,0009,

e AES|I wymagajgcych stosowania korty-
kosteroidow: RR = 2,38 (95% Cl: 1,08;
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5,24), p = 0,0313; RD = 0,07 (95% Cl:
0,02; 0,12), NNH = 16, p = 0,0096.

Nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy
grupami (ATEZO vs CHT) w zakresie czestosci
wystepowania AESI 3-4 stopnia nasilenia, AESI 5
stopnia nasilenia, AESI zwigzanych z leczeniem
3-4 stopnia, AESI zwigzanych z leczeniem 5
stopnia, AESI prowadzgcych do zakonczenia le-
czenia i AESI prowadzgcych do modyfikacji daw-
kowania lub czasowego przerwania leczenia.

Sposréd poszczegdlnych AESI, w grupie inter-
wencji (ATEZO) najczesciej obserwowano wy-
stepowanie: wysypki o podtozu immunologicz-
nym (15%), zapalenia watroby o podtozu immu-
nologicznym (11%) i niedoczynnosci tarczycy o
podtozu immunologicznym (9%). Zaréwno wy-
sypka, jak i niedoczynnos¢ tarczycy o podtozu
immunologicznym wystepowaty znamiennie
czesciej w grupie ATEZO niz w grupie CHT, ko-
lejno: RR = 2,00 (95% ClI: 1,07; 3,76), p = 0,0302,
RD = 0,08 (95% Cl: 0,02; 0,13), NNH = 14,
p=0,0120 oraz RR=13,23 (95% Cl: 1,82;
96,41), p = 0,0108, RD = 0,08 (95% ClI: 0,05;
0,12), NNH =13, p< 0,0001. Ryzyko wystepowa-
nia zapalenia watroby o podtozu immunologicz-
nym nie réznito sie istotnie pomiedzy grupami,
RR =1,74 (95% Cl: 0,85; 3,55), p =0,1268, RD =
0,05 (95% Cl: -0,01; 0,10), p = 0,0878.

Dla pozostatych AESI (reakcje zwigzane z wle-
wem, schorzenia o podtozu immunologicznym:
zapalenie ptuc, nadczynnosc tarczycy, cukrzyca,
zapalenie jelita grubego, zapalenie trzustki, nie-
wydolnos$¢ kory nadnerczy, miastenia rzekomo-
porazna, zapalenie miesnia sercowego i zapale-
nie nerek) nie odnotowano znamiennych staty-
stycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ry-
zyka ich wystepowania.

W monoterapii  w
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego
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Whnioski

Rak ptuca jest jednym z najczesciej wystepujg-
cych nowotwordw ztosliwych w Polsce i stanowi
gtéwng przyczyne zgondw zwigzanych z nowo-
tworami. Szczegdlnym wyzwaniem jest leczenie
pacjentdw z zaawansowanym NDRP z wysoka
ekspresjg PD-L1, ale gorszym stanem sprawno-
$ci, oraz wszystkich z nizszg ekspresjg, ktérzy w
obu przypadkach z réznych powoddw nie kwali-
fikuja sie do chemioterapii opartej na platynach
(np. z uwagi na wiek >80 lat lub ECOG 2 albo
wiek >70 lat i istotne klinicznie choroby wspot-
towarzyszgce zwigzane z zaburzeniami serca,
zaburzeniami uktadu nerwowego, zaburzeniami
psychicznymi, zaburzeniami naczyniowymi, za-
burzeniami nerek, zaburzeniami metabolizmu i
odzywiania lub zaburzeniami ptuc), u ktérych
brak jest obecnie mozliwosci zastosowania za-
rowno zalecanego i optymalnego leczenia obej-
mujgcego immunoterapie (w monoterapii lub
w skojarzeniu z platynami, w zaleznosci od eks-
presji PD-L1), jak rowniez nawet standardowej
chemioterapii dwulekowej opartej na zwigz-
kach platyny. W zwigzku z tym jedyng mozliwo-
Scig leczenia tej grupy chorych jest zastosowa-
nie mato skutecznej chemioterapii jednoleko-
wej. Widoczna jest zatem niezaspokojona po-
trzeba zdrowotna tej populacji, wynikajaca
z braku dostepu do nowych opcji terapeutycz-
nych, charakteryzujgcych sie wysoka skuteczno-
$cig i mniej toksycznych od chemioterapii.

Atezolizumab (produkt Tecentrig) to humanizo-
wane przeciwciato monoklonalne skierowane
przeciwko ligandowi receptoréw programowa-
nej smierci komorki (PD-L1). Jest to terapia o
dobrze poznanej skutecznosci i bezpieczen-
stwie, od wielu lat stosowana na réznych eta-
pach leczenia niedrobnokomdrkowego raka
ptucaiinnych chordb nowotworowych, ktéra w

leczeniu  pierwszej linii  dorostych  chorych
niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Polsce jest refundowana w czesci zarejestrowa-
nych wskazan.

W wiarygodnym, randomizowanym badaniu kli-
nicznym |l fazy /IPSOS, dedykowanym dla pa-
cjentow niekwalifikujgcych sie do leczenia opar-
tego na pochodnych platyny, wykazano, ze ate-
zolizumab w monoterapii stosowany w | linii le-
czenia zaawansowanego NDRP skutkuje istot-
nym wydfuzeniem przezycia catkowitego oraz
wykazuje wyzszg skutecznos¢ w zakresie osigga-
nia dtugotrwatych odpowiedzi na leczenie w po-
rownaniu do standardowej chemioterapii jed-
nolekowej. Ponadto, terapia atezolizumabem
nie wptywa na pogorszenie jakosci zycia zalez-
nej od zdrowia oraz charakteryzuje sie akcepto-
walnym profilem bezpieczerstwa, zgodnym z
wczesniejszymi obserwacjami.

Whnioskowany program lekowy dotyczy pierw-
szej linii leczenia dorostych chorych na zaawan-
sowanego NDRP, bez okreslonych zmian gene-
tycznych (bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji
ALK/ROS1), ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia
opartego na pochodnych platyny. Refundacja
atezolizumabu we wnioskowane] populacji
oznaczataby zapewnienie tym chorym pierwszej
nowoczesnej opcji terapeutycznej. Uwzglednie-
nie atezolizumabu w algorytmie postepowania
pozwolitoby na poprawe wynikéw leczenia tej
populacji, przy zachowaniu dobrej tolerancji te-
rapii i utrzymaniu dobrego stanu funkcjonal-
nego.

W monoterapii  w
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego

leczeniu  pierwszej linii
niedrobnokomérkowego

dorostych

raka

ptuca
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chorych
(NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny



ANALIZA
KLINICZNA



24 AESTIMO

1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa atezolizumabu (produkt leczniczy
Tecentriq®) w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego niedrob-
nokomorkowego raka ptuca (NDRP), ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych pla-

tyny, 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
24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione
we whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne prze-
prowadzania przeglagddw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins 2024).

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

nej.

2.1  Woyszukiwanie danych zrodtowych

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

z udziatem trzeciego badacza (-) do uzyskania konsensusu.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

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

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu re-
jestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu).

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

szukiwanie do 15 maja 2025 r.):

e Annual Meeting of the American Society of Clinical Oncology (ASCO) z lat 2016-2024;

e World Conference on Lung Cancer (WCLC) z lat 2016-2024;

e Congress of European Society for Medical Oncology (ESMO) z lat 2016-2024;

e World Conference on Lung Cancer of the International Association for the Study of Lung Cancer

(IASLC) z lat 2016-2024.

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosc¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli
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 dotyczgcych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtorne 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 monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny



26 AESTIMO

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

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

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

Nr Kwerendy

1 atezolizumablall] OR atezolizumab[nm]

2 "non small cell lung cancer"[all]

3 "NSCLC"[tw]

4 Carcinoma, Non-Small-Cell Lung[mh]

5 #2 OR#3 OR #4

6 #1 AND #5

7 ineligible[tw] OR unfit[tw] OR frail[tw] OR "poor performance"[tw] OR unsuitable[tw] OR "performance status"[tw]

OR "not eligible"[tw] OR elderly[tw] OR elder[tw] OR older[tw] OR "not suitable"[tw]

8 #6 AND #7

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

Nr Kwerendy

1 (‘atezolizumab'/exp OR atezolizumab) AND [embase]/lim

2 'non small cell lung cancer' AND [embase]/lim

3 nsclc AND [embase]/lim

4 'non small cell lung cancer'/exp AND [embase]/lim

5 #2 OR#3 OR #4

6 #1 AND #5

7 (ineligible OR unfit OR frail OR 'poor performance' OR unsuitable OR 'performance status' OR 'not eligible' OR el-
derly OR elder OR older OR 'not suitable') AND [embase]/lim

8 #6 AND #7

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

chrane.
Nr Kwerendy
1 atezolizumab
2 [mh "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"]
3 NSCLC
4 "non small cell lung cancer"

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentrig® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Nr

Kwerendy

#2 OR#3 OR #4

#1 AND #5

AESTIMO

ineligible OR unfit OR frail OR "poor performance" OR unsuitable OR "performance status" OR "not eligible" OR

elderly OR elder OR older OR "not suitable"

#6 AND #7

2.1.3 Kryteria wigczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowy dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego (APD Tecentrig 2025). 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)

Tecentrig® (atezolizumab)

Zaawansowanego

Kryteria wigczenia

wiek powyzej 18 roku zycia
ECOG 0-2

rozpoznanie histologiczne lub cyto-
logiczne niedrobnokomarkowego
raka ptuca

wykluczenie obecnosci mutacji w
genie EGFR oraz rearanzacji genow
ALK i ROS1 w przypadku raka gru-
czotowego, wielkokomorkowego
lub niedrobnokomérkowego raka
ptuca NOS (w przypadku rozpozna-
nia raka ptaskonabtonkowego wyko-
nanie testéw molekularnych nie
jest wymagane);

stopien zaawansowania klinicznego
IV (stadium uogdlnienia) lub Il z
brakiem mozliwosci prze-prowadze-
nia leczenia radykalnego (radioche-
mioterapia, radioterapia, chirurgia)
obecno$¢ zmian umozliwiajacych
przeprowadzenie obiektywnej
oceny odpowiedzi w badaniach ob-
razowych z zastosowaniem kryte-
riow oceny aktualnie obowiazuja-
cego systemu RECIST lub obecnos¢
policzalnych zmian niemierzalnych

obecno$¢ przeciwwskazan do zasto-
sowania pochodnych platyny

atezolizumab w monoterapii stoso-
wany w dawkowaniu zgodnym z ak-
tualng ChPL (ATEZO)

w monoterapii w leczeniu pierwszej
niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

Kryteria wykluczenia

= populacjainna niz okreslona

= obecnos¢ przeciwskazan okreslo-
nych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

= obecnos¢ przerzutdw w osrodko-
wym uktadzie nerwowym lub wa-
trobie

Dopuszczano takze badania prowadzone
w szerszej populacji w odniesieniu do
kryteriéw szczegdtowych (jak ECOG lub
wykluczenie specyficznych lokalizacji
przerzutéw) poszukujac nastepnie wyni-
kéw w podgrupach docelowych

= |eczenie skojarzone z udziatem le-
kéw/terapii eksperymentalnych

linii  dorostych  chorych
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Parametr

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

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

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang Study design)

Kryteria wigczenia

standardowa chemioterapia jedno-
lekowa (CHT)

przezycie catkowite (OS)

przezycie wolne od progresji (PFS)
odpowied? na leczenie (ORR)
jakos¢ zycia

bezpieczenstwo

badania kliniczne z randomizacjg i
grupg kontrolng, badania bez ran-
domizacji z grupg kontrolng lub bez
grupy kontrolnej (kliniczne —w tym
pragmatyczne i postmarketingowe;
obserwacyjne —w tym na podsta-
wie rejestréw), opublikowane w
formie petnotekstowej oraz inne
materiaty (doniesienia konferen-
cyjne, dokumenty rejestracyjne)
prezentujgce dodatkowe lub uaktu-
alnione wyniki poszukiwanych
punktow koncowych dla badan
opublikowanych petnotekstowo

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

dawkowanie lub schemat podawa-
nia niezgodne z zaleceniami ChPL

inne niz zdefiniowane

farmakokinetyka/farmakodynamika

parametry oceniane wytgcznie w
celach eksploracyjnych, o nieustalo-
nym znaczeniu klinicznym, nie od-
noszace sie do zadnego z predefi-
niowanych obszaréw oceny (sku-
tecznosci, bezpieczenstwa, profilu
farmakokinetycznego ani oceny
drogi podania)

badania wczesnej, I/1l fazy

badania in vitro, badania na zwie-
rzetach, analizy ekonomiczne

opisy przypadkow, serie przypad-
kow

badania nieopublikowane w formie
petnotekstowej

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

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009, Page 2021).

2.1.4 Zrédfa danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportéw
HTA i przegladdw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
e Cochrane Library,

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

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;
e MEDLINE przez Pubmed.
w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtoérnych

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

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wtgczenia i wykluczenia opracowan wtérnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa atezolizumabu stosowanego w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na zaa-
wansowanego NDRP, ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny, pod wa-
runkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych,
strategii wyszukiwania, kryteriéw wtaczenia i wykluczenia 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 przeglagddéw sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozgdanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA). Szczegé-
towg poréwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych z wia-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta grupg kontrolng. Celem poszerzenia tej oceny,
poszukiwano takze badan obserwacyjnych i opiséw rejestréow chorych i analiz postmarketingowych,
ktére oceniaty atezolizumab w populacji chorych z NDRP, ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego

na pochodnych platyny.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych

przeprowadzato niezaleznie dwodch badaczy (_) za pomocyg jednolitego formularza

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny



30 AESTIMO

obejmujgcego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw kofcowych. W przypadku niezgod-

nosci analitykow starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (-).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy (-), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (-) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie préby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomoca narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych
zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Sterne 20189,
Higgins 2024). Wiarygodnos¢ badan bez randomizacji bez grupy kontrolnej oceniano za pomoca skali
NICE (NICE 2015), a badan z grupg kontrolng za pomocg skali NOS (Wells 2015). Obok oceny wiarygod-
nosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos$¢ zewnetrzng. Wiarygodno$é danych nastepnie hie-

rarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5  Analiza statystyczna

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

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

Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (in-
tention-to-treat) (Higgins 2024). Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat uf-
nosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za po-
mocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 4.0.4 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z
wytgczong opcjg doktadnych przedziatow ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi

metodami statystycznymi w wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2024).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
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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 byfa stosowana, gdy ogdlnie
czestos$¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réoznic w wielkosci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku wykonanego 15 maja 2025 r. wyszukiwania w 3 bazach danych informacji medycznych uzy-
skano nastepujaca liczbe trafien: 121 w Pubmed, 1066 w Embase oraz 150 w Cochrane (tgcznie 1337, w
tym 194 duplikaty). Wérdd nich zidentyfikowano 220 opracowan wtérnych, sposrdd ktorych 20 analizo-
wano w petnym tekscie jako potencjalnie spetniajgce kryteria wtaczenia do raportu. W ramach analizy
poszukiwano przegladdw systematycznych oceniajgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo atezolizu-
mabu w monoterapii stosowanego w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego
NDRP, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny (ze wzgledu na podeszty
wiek, zty stan sprawnosci lub wystepowanie istotnych chordéb wspdtistniejgcych stanowigcych przeciw-

wskazanie do zastosowania leczenia opartego na pochodnych platyny).

W przeprowadzonym wyszukiwaniu nie zidentyfikowano opracowan wtdrnych spetniajgcych przyjete

kryteria selekcji i do niniejszego raportu nie wtgczono zadnego przegladu systematycznego.

Opracowania wtorne analizowane w petnym tekscie, potwierdzity trafnos¢ zastosowanej strategii wy-
szukiwania badan pierwotnych — nie uwzgledniono w nich dodatkowych badan, ktére nie zostatyby zi-
dentyfikowane w ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego, a ktére spetniatyby kryteria

wigczenia przyjete w niniejszym raporcie.

Opracowania wtérne analizowane w petnym tekscie wraz ze szczegdtowymi przyczynami wykluczenia

przedstawiono w zataczniku.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 15 maja 2025 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano nastepujaca liczbe
trafier: 121 w Pubmed, 1066 w Embase oraz 150 w Cochrane (tacznie 1337). Wsrdd nich zidentyfiko-

wano zduplikowane rekordy, ogdétem 194.

Po wykluczeniu duplikatéw, pozostate rekordy (w liczbie 1143) analizowano nastepnie w postaci tytutéw
i streszczen, sposrod ktorych 1119 wykluczono na tym etapie, wykorzystujgc kryteria PICOS — liczba wy-

kluczonych rekordéw w poszczegdlnych kategoriach wykluczenia przedstawiata sie nastepujgco:

e nieodpowiednia populacja: 247;

e nieprawidtowa interwencja (lub brak poszukiwanej): 53;
e brak odpowiednich komparatorow: O;

e brak poszukiwanych punktéw koncowych: 0;

e nieodpowiednia metodyka badania: 330.

Ponadto, na tym etapie wyszukiwania badan pierwotnych wykluczano réwniez publikacje opisane w je-
zyku innym niz polski lub angielski (8), a takze rekordy zidentyfikowane jako doniesienia konferencyjne
(261) oraz opracowania wtérne (220). Zaréwno wykluczone na tym etapie doniesienia konferencyjne
oraz opracowania wtérne zostaty nastepnie przejrzane w celu identyfikacji dodatkowych materiatéw dla
uwzglednionych badan pierwotnych, lub w celu identyfikacji przeglagddéw systematycznych spetniajgcych

kryteria wykluczenia.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano pozostate (24) rekordy, sposréd ktorych 23 nie spetnito
kryteriow selekcji przyjetych w raporcie. Liczba wykluczonych rekordéw wedtug danej kategorii wyklu-

czenia w analizie petnych tekstow byta nastepujaca:

e nieprawidtowa interwencja: 4;
e nieodpowiednia populacja: 5;

e brak poszukiwanych punktéw koricowych: 14.

Przeprowadzone rowniez wyszukiwanie doniesien konferencyjnych (spetniajgcych przyjete kryteria wia-
czenia dla abstraktow) i w wyniku tego wyszukiwania uwzgledniono 1 doniesienie konferencyjne, z kté-
rego wykorzystano dane dotyczace wynikow badania IPSOS. Dodatkowo, w analizie uwzgledniono row-

niez raport EPAR dotyczacy preparatu Tecentriq (EPAR Tecentrig 2024), a takze dane z portalu
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clinicaltrials.gov, dotyczgce opisywanego badania IPSOS (CT-IPSOS 2025). Szczegdtowa liste publikacji

analizowanych w petnym tekscie wraz z przyczynami wykluczen przedstawiono w zatgczniku.

Do raportu wigczono zatem 1 publikacje zidentyfikowang w ramach przeprowadzonego wyszukiwania,
oraz 3 pozycje dodatkowe (abstrakty i inne publikacje). Wtgczona publikacja (Lee 2023) przedstawiata
wyniki badania RCT IPSOS, poréwnujgcego atezolizumab z chemioterapia; dodatkowe materiaty (donie-

sienie Lee 2022, EPAR Tecentriq 2024, CT-IPSOS 2025) réwniez dotyczyty tego badania.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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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: 194

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 8
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 261
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 220
Nieprawidtowa interwencja — 53
Nieprawidtowa populacja — 247
Nieprawidtowy rodzaj badania — 330
Nieprawidtowy komparator— 0

Nieprawidtowy punkt korcowy— 0
Publikacje analizowane w postaci tacznie: 1119

petnych tekstéw:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 0
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 0
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 0
Nieprawidtowa interwencja — 4
Nieprawidtowa populacja — 5
Nieprawidtowy rodzaj badania — 0
Nieprawidtowy komparator— 0
Nieprawidtowy punkt koncowy— 14
tacznie: 23

Publikacje wtgczone do analizy

skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa:

Dodatkowe doniesienia konferencyjne:

Dodatkowe dokumenty dostepne on-line:
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5 Atezolizumab w monoterapii vs chemioterapia standardowa —
badanie RCT IPSOS

5.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne |l
fazy oceniajgce atezolizumab w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na zaawanso-
wanego NDRP, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny, w poréwnaniu do

standardowej chemioterapii jednolekowej (monoterapia gemcytabing lub winorelbing) —badanie /PSOS.

Badanie /PSOS (NCT03191786) to wieloosrodkowa, otwarta proba kliniczna Ill fazy z randomizacjg i row-
nolegtg grupg kontrolng, w ktérej prowadzono ocene skutecznosci i bezpieczestwa atezolizumabu w
monoterapii (ATEZO) i wybranych jednolekowych schematéw chemioterapii standardowej (CHT) w do-
celowej populacji. Badanie zostato przeprowadzone w 91 osrodkach leczniczych zlokalizowanych 23 kra-
jach Azji, Europy, Ameryki Ptn. i Ameryki Ptd., w tym w Polsce (2 osrodki). W okresie od 11 wrzesnia 2017
r. do 23 wrze$nia 2019 r. do badania IPSOS zrekrutowano 453 pacjentéw, spetniajgcych przyjete przez
autorow kryteria wigczenia, przy czym w wyniku przeprowadzonej randomizacji 302 osoby wigczono do

grupy interwencji (atezolizumab), a 151 chorych przypisano do grupy kontrolnej (chemioterapia).

W toku procedury rejestracyjnej Europejskiej Agencji Lekdw, rozszerzajgcej wskazania do stosowania
atezolizumabu w Unii Europejskiej o leczenie pierwszej linii NDRP u pacjentéw niekwalifikujgcych sie
chemioterapii opartej na pochodnych platyny, badanie /PSOS zostato poddane szczegdtowej ocenie
przez analitykow EMA (EPAR Tecentrig 2024). Jednym z podstawowym wymagan jakie musieli spetnic¢
pacjenci wtgczani do badania /PSOS byt brak mozliwosci zastosowania chemioterapii dwulekowej opar-
tej na pochodnych platyny, wedtug oceny badacza. Zgodnie z protokotem, badacz powinien uznac¢ pa-
cjenta za nieodpowiedniego kandydata do takiego leczenia, ze wzgledu na zty stan sprawnosci (ECOG
PS 2-3), a w przypadku pacjentéw w wieku =70 lat ze stanem sprawnosci O lub 1 wedtug ECOG, ze
wzgledu na stwierdzenie istotnej choroby wspétistniejgcej lub przeciwwskazania do otrzymania chemio-
terapii dwulekowej opartej na pochodnych platyny. W ramach wykonanej oceny EMA zwrécono uwage
na brak powszechnie stosowanych, standaryzowanych kryteriow pozwalajgcych na ocene czy pacjent z
NDRP kwalifikuje sie do zastosowania chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Uznano, ze kryteria
zastosowane przez autoréw badania IPSOS byty niewystarczajgco scisle zdefiniowane i w duzej mierze
opieraty sie na indywidualnej ocenie klinicznej badacza, a ze wzgledu na ograniczenia dotyczace rapor-
towania danych, niemozliwa byta petna weryfikacja na jakiej podstawie badacz uznat pacjenta za
w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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nieodpowiedniego kandydata do chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Zakwestionowano, czy
zastosowanie takich kryteriow pozwoli na wytonienie grupy chorych dobrze odpowiadajgcej populacji
docelowej i uzyskanie reprezentatywnych wynikow. Z tego wzgledu uzgodniono nowy zestaw kryteriow
definiujacych, czy pacjent nie kwalifikuje sie do chemioterapii opartej na pochodnych platyny, ktére po-

winny by¢ mozliwe do odtworzenia w praktyce klinicznej:

e wiek >80 lati/lub
e ECOGPS3;i/lub
e ECOG PS 2 + okreslone choroby wspétistniejace,

e wiek >70 lat + okreslone choroby wspotistniejgce.

Za istotne klinicznie choroby wspétistniejgce uznano choroby zwigzane z zaburzeniami serca, zaburze-
niami uktadu nerwowego, zaburzeniami psychicznymi, zaburzeniami naczyniowymi, zaburzeniami ne-
rek, zaburzeniami metabolizmu i odzywiania lub zaburzeniami ptuc, ktére stanowig przeciwwskazanie

do leczenia opartego na pochodnych platyny w ocenie lekarza prowadzgcego.

Po zastosowaniu wyzej wymienionych kryteriéw u pacjentow wtgczonych do badania /PSOS jako chorych
niekwalifikujgcych sie do chemioterapii opartej na pochodnych platyny uznano 268 chorych z grupy in-
terwencji oraz 137 pacjentow z grupy kontrolnej. Nastepnie, dla tak zdefiniowanej podgrupy, obejmu-
jacej 89% populacji ogdlnej badania IPSOS (405 z 453 pacjentdw), wykonana zostata analiza eksplora-
cyjna dla najwazniejszych punktéw korcowych skutecznosci klinicznej. Podgrupa wytoniona w opisy-
wany powyzej sposdb opisywana jest w dalszej czesci rozdziatu jako: ,,subpopulacja pacjentow niekwa-

lifikujacych sie do platyn wg EMA”.

Badanie /PSOS jako poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, zostato
sklasyfikowane na poziomie IIA w hierarchii doniesiert naukowych odnoszgcych sie do terapii zgodnie

z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).
Badanie byto finansowane przez F Hoffmann-La Roche i Genentech Inc.

Szczegdty dotyczgce metodyki badania IPSOS zawiera ponizsza tabela.
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Tabela 5. Charakterystyka metodyki badania IPSOS, ATEZO vs CHT (Lee 2023).

Hipoteza B EGE Okres Ocena Liczba
Badanie P AOTMIT/ punk- .. mocy ba- Liczebno$é grup  Typ analiz , X Sponsor
badawcza . obserwacji . osrodkéw
tacja Jadad dania
populacja
ogodlna (ITT):
ATEZO vs CHT: SKutecZNOSE: ,Wieloo—
) 302vs 151 ) $rodkowe
mediana: ) aci ITT (91 oérod F Hoffmann-
L A/ 41,0 mies. w Bezpieczefi- . " La Roche,
IPSOS  superiority 3(R2:BO:WL)  (IOR 36,7 Tak  pac ghtow nie- o populacja ko‘f" w23 Genentech
k h
1 kwalifikujgcych ; ) rajach, w
47,8) 4 bezpieczen- Inc.
sie do platyn <twa? tym w Pol-
wg EMA: sce)t
ATEZO vs CHT:
268 vs 137

1 dotyczy populacji ITT, dodatkowe dane: 95% Cl: 39,9; 43,1; dane z podziatem na grupy: dla grupy ATEZO: mediana byta rowna 41,4 mies.
(95% Cl: 40,0; 44,2, IQR: 38,2-47,8), a dla grupy CHT: 39,9 mies. (95% Cl: 36,5; 52,7, IQR: 34,3-52,7); dane dla subpopulacji pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA: mediana 41,0 mies. (IQR: 36,8-48,0; 95% Cl: 39,9; 44,2), dane dla grupy ATEZO: mediana 41,3
mies. (95% Cl: 40,0; 44,2, IQR: 38,2-48,0), dla grupy CHT: 39,9 mies. (95% Cl: 36,5; NDO, IQR: 36,5-52,7) (EPAR Tecentriq 2024);

2 analiza skutecznosci klinicznej zostata wykonana w populacji wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji; liczebnosé grup uwzglednio-
nych w analizie (populacja ogdlna) wyniosta 302 chorych w grupie interwencji oraz 151 chorych w grupie kontrolnej;

3 analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w populacji wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali dowolng
ilos¢ leku (atezolizumabu lub chemioterapeutyku); liczebnos¢ grup uwzglednionych w analizie wyniosta 300 chorych w grupie interwencji
oraz 147 chorych w grupie kontrolnej;

4 osrodki uczestniczace byty zlokalizowane w 23 krajach Azji, Europy, Ameryki Ptn. i Ameryki Ptd., w tym 2 osrodki polskie (Lee 2023); w
dokumencie EPAR Tecentriq 2024 podano, ze zrekrutowano pacjentéw w 85 osrodkach (EPAR Tecentriq 2024).

Wiekszos¢ danych dotyczacych badania /PSOS odnaleziono w publikacji petnotekstowej Lee 2023, za-
wierajgcej opis metodyki badania oraz wyniki koricowe] analizy skutecznosci i bezpieczenstwa poréwny-
wanych interwencji (ATEZO vs CHT), przeprowadzonej przy dacie odciecia danych 30 kwietnia 2022 r.
Ponadto w zatgczniku do wymienionej publikacji umieszczono petny protokédt badania /PSOS. Tam, gdzie
nie zaznaczono inaczej, informacje prezentowane w niniejszym rozdziale pochodzg z publikacji Lee 2023.
Czesc¢ przedstawionych ponizej informacji zaczerpnieto z nastepujgcych zrédet: doniesienie konferen-
cyjne Lee 2022, rekord ze strony clinicaltrials.gov dla badania o numerze NCT03191786: CT-IPSOS 2025
oraz Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce dla produktu Tecentriq (atezolizumab), podsumo-
wujgce procedure rozszerzania wskazan do stosowania atezolizumabu o poszukiwang populacje (lecze-
nie pierwszej linii NDRP u pacjentéw niekwalifikujgcych sie chemioterapii opartej na pochodnych pla-
tyny): EPAR Tecentriqg 2024. We wszystkich zrédtach uwzglednionych w niniejszej analizie klinicznej od-
naleziono wyniki dotyczace koricowej analizy badania /PSOS (DCO: 30.04.2022).

W ponizszej tabeli podsumowano informacje na temat wykorzystanych zrédet danych dla badania /P-

SOS.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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Tabela 6. Zrédta danych prezentujace wyniki badania /PSOS.

Badanie Zrédto Okres . Dane
obserwacji
Lee 2023 publikacja gtéwna; metodyka badania? oraz wyniki koncowej ana-
lizy skutecznosci i bezpieczeristwa ATEZO vs CHT
Lee 20221 dodatkowe dane, nieuwzglednione w publikacji gtéwnej

mediana: 41,0 mies.
IPSOS (IQR 36,7-47,8)
EPAR Tecentriq 2024

dodatkowe dane, nieuwzglednione w publikacji gtéwnej (dodat-
kowe informacje dotyczgce metodyki, szczegdtowa analiza bezpie-
DCO: 30.04.2022 czenstwa, analiza w subpopulacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie
do platyn wg EMA)

dodatkowe dane, nieuwzglednione w publikacji gtéwnej (szczego-

CTIPS05 2025 towa ocena HRQoL)

1 doniesienie konferencyjne (abstrakt + prezentacja);

2 najwazniejsze informacje odnosnie metodyki badania przedstawiono w tekscie gtdéwnym publikacji jako zatacznik zawarto réwniez petny
protokot badania IPSOS.

W badaniu /IPSOS analizowano hipoteze wyzszosci (superiority) leczenia atezolizumabem w monoterapii
nad standardowg chemioterapia jednolekowg, w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu konco-
wego, tj. przezycia catkowitego (OS, z ang. Overall Survival). Zatozono, ze w trakcie badania wypadnie
10% wtgczonych pacjentow, a okres zbierania danych zaplanowano na 24 miesigce. Oszacowano, ze
wtgczenie do badania okoto 441 chorych, powinno przetozy¢ sie na odnotowanie 380 zdarzen (zgondw)
w zaktadanym okresie obserwacji, co przy uwzglednieniu przyjetych zatozen powinno pozwoli¢ na uzy-
skanie 90% mocy statystycznej w wykrywaniu HR réwnego 0,7 dla przezycia catkowitego, co odpowiada
wydtuzeniu mediany OS z 7 miesiecy w grupie kontrolnej do 10 miesiecy w grupie interwencji (dwu-
stronny test log-rank, a=5%). W ramach oceny pierwszorzedowego punktu koricowego, zaplanowano
przeprowadzenie jednej analizy interim, po wystgpieniu 304 zgondw w populacji ITT, co odpowiada 80%
catkowitej spodziewanej liczby zdarzen (w celu kontrolowania ogdlnego poziomu btedu typu | na zakta-
danym poziomie, poziom istotnosci przyjety w analizie interim okreslono przy wykorzystaniu funkcji Lan-
DeMets oraz uzyto metody granic O’'Brien-Fleming). Analiza koricowa powinna zosta¢ przeprowadzona
po odnotowaniu 380 zdarzen (zgondw) lub osiggnieciu 54 miesiecy obserwacji, po wigczeniu do badania
pierwszego pacjenta. W analizie drugorzedowych punktéw konicowych nie zastosowano korekty po-

ziomu istotnosci dla porownan wielokrotnych.

Zgodnie z zatozeniem, analiza interim zostata wykonana po odnotowaniu 304 zdarzen (zgondw), a w
oparciu o wyniki dostepne na tym etapie, Niezalezny Komitet ds. Monitorowania Danych (IDMC, z ang.
Independent Data Monitoring Committee) zarekomendowat kontynuowanie badania, do wykonania
analizy koncowej. Wyniki wspomnianej analizy koricowej sg opisane w dalszej czesci rozdziatu, na pod-

stawie nastepujgcych Zrédet: Lee 2023, Lee 2022, EPAR Tecentriq 2024 i CT-IPSOS 2025. Zbieranie
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danych dla opisywanej analizy zostato zakoriczone 30 kwietnia 2022, po odnotowaniu 379 zdarzen (zgo-

now), po uptywie 55 miesiecy od randomizacji pierwszego pacjenta.

Ponizej podsumowano zatozenia dotyczgce mocy statystycznej oraz wymaganej wielkosci proby, okre-

$lonych na potrzeby pordwnania atezolizumabu z chemioterapig w badaniu /PSOS.

Tabela 7. Ocena mocy w badaniu IPSOS (Lee 2023).
Badanie (Zrédto) Ocena Opis

= QOceniano liczebno$¢ grupy wymagang do wykazania wyzszosci leczenia atezolizumabem
nad chemioterapig jednolekowg, w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu korco-
wego, tj. przezycia catkowitego (OS, z ang. Overall Survival)
= Zatozono, ze w trakcie badania wypadnie 10% witaczonych pacjentéw
= QOkres zbierania danych ma wynies¢ 24 miesigce
. Randomizacja zostanie przeprowadzona w stosunku 2:1
= Przy uwzglednieniu powyzszych zatozen, oszacowano, ze do badania nalezy wtgczy¢ okoto
441 chorych, co powinno sie przetozy¢ na odnotowanie 380 zdarzen w zaktadanym okre-
IPSOS sie obserwacji. Przy uwzglednieniu przyjetych zatozen powinno to pozwoli¢ na uzyskanie
(Lee 2023) 90% mocy statystycznej w wykrywaniu HR réwnego 0,7 dla przezycia catkowitego, co od-
powiada wydtuzeniu mediany OS z 7 miesiecy w grupie kontrolnej do 10 miesiecy w gru-
pie interwencji (dwustronny test log-rank, a=5%)
= Zaplanowano wykonanie jednej analizy interim i analizy koficowej
= Analiza interim ma zosta¢ wykonana po wystgpieniu 304 zdarzen (80% catkowitej spo-
dziewanej liczby zdarzen)
= Analiza koricowa ma zosta¢ wykonana po wystgpieniu 380 zdarzen (100% catkowitej spo-
dziewanej liczby zdarzen) lub osiggnieciu 54 miesiecy obserwacji, po wtaczeniu do bada-
nia pierwszego pacjenta

Jak wspomniano powyzej, podstawowym celem badania /PSOS byto poréwnanie skutecznosci leczenia
atezolizumabem w monoterapii ze standardowg chemioterapig jednolekowsg, w odniesieniu do przezy-
cia catkowitego. W analizie skutecznosci klinicznej porownywanych interwencji uwzgledniono réowniez
ocene prawdopodobienstwa przezycia w wybranych punktach czasowych (po 6, 12, 18 i 24 miesigcach)
i przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival). W badaniu /PSOS, OS
definiowano jako czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny, a PFS jako czas od randomizacji
do pierwszego odnotowania progresji choroby, ocenianej przez badacza wedtug kryteriow RECIST 1.1
lub zgonu (ktorekolwiek wystgpi wczesniej). Analizowano réwniez odpowiedz na leczenie, oceniang
przez badacza wedtug kryteriéw RECIST 1.1. Dokonywano pomiaru nastepujgcych parametréw: odsetek
pacjentéw z obiektywng odpowiedzig na leczenie (ORR, z ang. Objective Response Rate) obejmujgcy od-
powied? czesciowq i catkowitg, odsetek kontroli choroby (DCR, z ang. Disease Control Rate), uwzgled-
niajacy pacjentow, u ktorych uzyskano chorobe stabilng oraz pacjentéw z czesSciowa lub catkowitg od-
powiedzig i odsetki pacjentow osiggajgcych jako najlepszg odpowiedz: odpowiedz czesciowg (PR), od-

powied? catkowitg (CR), chorobe stabilng (StD) lub progresje choroby (PD). Ponadto, oceniano czas
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trwania odpowiedzi (DoR, z ang. Duration of Response) definiowany jako czas od wystgpienia udoku-
mentowanej obiektywnej odpowiedzi na leczenie do odnotowania progresji choroby, ocenianej przez
badacza wedtug kryteriéw RECIST 1.1, lub zgonu z dowolnej przyczyny (ktorekolwiek wystgpi wczesniej).
W analizach uwzgledniono réwniez ocene jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) i ocene bezpie-

czenstwa.

Analize skutecznosci klinicznej wykonano w populacji wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji,
ktérych analizowano zgodnie z przypisang grupg (populacja ITT). Dla wybranych punktow koricowych
wykonano analizy dodatkowe i analizy w podgrupach, w tym analize eksploracyjng w subpopulacji pa-
cjentdw niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA. Bezpieczernstwo oceniano w populacji wszystkich pa-

cjentow, ktorzy otrzymali dowolng ilo$é leku (atezolizumabu lub chemioterapeutyku).

Badanie IPSOS obejmowato nastepujgce etapy: okres skryningu, proces randomizacji, wtasciwe leczenie
atezolizumabem lub chemioterapig i okres follow-up nastepujacy po zakonczeniu badanej terapii. Etap
skryningu obejmowat okres 28 dni przed przeprowadzeniem randomizacji. Na tym etapie weryfikowano,
czy pacjent spetnia przyjete kryteria selekcji oraz oceniano wyjsciowy stan chorego, przed rozpoczeciem
leczenia. Radiologiczna ocena zaawansowania choroby nowotworowej powinna obejmowac badanie TK
lub MRI klatki piersiowe] i jamy brzusznej (z kontrastem, przy braku przeciwwskazan), TK miednicy mniej-
szej i TK lub MRI gtowy. Nalezy uwidoczni¢ wszystkie znane lokalizacje choroby, w razie wskazan klinicz-
nych, wykonane powinny by¢ scyntygrafia kosci i TK szyi, lub inne badania obrazowe, wedtug oceny

badacza.

Do badana IPSOS kwalifikowano chorych bez wzgledu na status ekspresji PD-L1 w guzie nowotworowym.
Wymagano jednak, aby wszyscy wtgczani pacjenci dostarczyli probke guza, pozwalajgcg na wykonanie
centralnej oceny ekspresji PD-L1 (prébka pobrana podczas skryningu lub prébka archiwalna, w postaci
bloku utrwalonego w formalinie i zatopionego w parafinie). Zgodnie z pierwotnym planem, na etapie
randomizacji, ocene przeprowadzono za pomocg testu SP142, mierzgcego liczbe komdrek nowotworo-
wych i komodrek odpornosciowych naciekajgcych nowotwor, wykazujgcych ekspresje PD-L1. Wyniki ra-
portowano wedtug systemu punktowego od 0 do 4, gdzie kolejne liczby odpowiadajg okreslonym od-
setkom PD-L1-pozytywnych komodrek nowotworowych (TC0/1/2/3, przy czym: TCO: <1% kom. PD-L1-
pozytywnych, TC1: >21% do <5%, TC2: >5% do <50%, TC3: >50%) i komdrek odpornosciowych naciekaja-
cych nowotwor (IC0/1/2/3, 1C0: <1% kom. PD-L1-pozytywnych, IC1: >1% do <5%, 1C2: >5% do <10%, IC3:
>10%). Dane pochodzgce z takiej oceny wykorzystano w stratyfikacji randomizacji, przyjmujgc nastepu-
jace definicje:
w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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e wysoka ekspresja PD-L1: TC3 lub IC3,
e niska ekspresja PD-L1 lub brak ekspresji: TCO/1/2 i 1C0/1/2;

e status nieznany.

Ze wzgledu na zaobserwowane w trakcie badania postepy w zakresie diagnostyki onkologicznej, wpro-
wadzono poprawke do protokotu i zaplanowano przeprowadzenie retrospektywnej analizy dostepnych
probek guza za pomocg testu immunohistochemicznego SP263. W tescie SP263 ocenia sie odsetek ko-
morek nowotworowych wykazujgcych ekspresje PD-L1, a wyniki prezentowane sg w nastepujacy spo-

sob:

e brak ekspresji PD-L1: TC <1%,

e obecna ekspresja PD-L1: TC 21%,
e niska ekspresja PD-L1: TC 1-49%,
e wysoka ekspresja PD-L1: TC 250%,

e status nieznany.

Ocena wybranych punktéw koncowych skutecznosci klinicznej (OS, PFS) w podgrupie pacjentéw z eks-
presjg PD-L1 w guzie nowotworowym, wyodrebniong w oparciu o wyniki testu SP263 zostata zdefinio-
wana jako jeden z drugorzedowych punktéw korncowych. Ogdtem, test SP263 byt podstawowym sposo-
bem oceny ekspresji PD-L1, wykorzystywanym na etapie analizy skutecznosci klinicznej. Ocena dla pod-

grup zdefiniowanych przy zastosowaniu testu SP142 miata charakter eksploracyjny.

Randomizacja metodg permutacji blokowej zostata przeprowadzona centralnie, za pomocg interneto-
wego/telefonicznego interaktywnego systemu odpowiedzi (IXRS, Interactive web/phone Response Sys-
tem). Pacjentow przydzielano losowo w stosunku 2:1 do jednej z dwdch grup, leczonych atezolizuma-
bem lub wybranym jednolekowym schematem chemioterapii (ATEZO vs CHT). W procesie randomizacji
zastosowano stratyfikacje wzgledem podtypu histologicznego NDRP (rak ptaskonabtonkowy vs niepta-
skonabtonkowy), wystepowania przerzutéw do maozgu (tak vs nie) i poziomu ekspresji PD-L1 ocenianego
w tescie immunohistochemicznym SP142 (wysoka ekspresja PD-L1 vs niska ekspresja PD-L1 lub brak

ekspresji vs nieznany).

W grupie interwencji, pacjentéow leczono atezolizumabem, podawanym dozylnie w dawce 1200 mg
w 1. dniu kazdego 21-dniowego cyklu. W grupie kontrolnej chorzy stosowali jednolekowy schemat che-

mioterapii, wybrany przez badacza sposrdd nastepujgcych: monoterapia gemcytabing i.v. lub

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny



43 AESTIMO

monoterapia winorelbing p.o. lub i.v., podawane w 3- lub 4-tygodniowych cyklach, zgodnie z lokalnie
obowigzujgcymi zasadami. Nie dopuszczano crossover pomiedzy grupami. Leczenie przydzielone w wy-
niku randomizacji stosowano do czasu wystgpienia progresji choroby wedtug kryteriow RECIST 1.1 z ob-
jawowym pogorszeniem stanu chorego, nieakceptowalnej toksycznosci zwigzanej z leczeniem, stanu, w
ktorym kontynuacja terapii stwarzataby zagrozenie dla bezpieczenstwa chorego, zastosowania innej te-
rapii przeciwnowotworowej, niedozwolonej protokotem lub zajscia w cigze. Dodatkowo, w protokole
badania przewidziano mozliwo$¢ kontynuacji terapii atezolizumabem po stwierdzeniu progresji choroby
wedtug kryteriéw RECIST 1.1 u pacjentdw odnoszgcych korzysci ze stosowanego leczenia az do utraty
korzysci klinicznych z dalszej terapii, wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody pa-
cjenta, zgonu lub zakonczenia badania przez sponsora pod warunkiem spetnienia nastepujgcych kryte-

riow:

e dowody na korzys$¢ kliniczng z leczenia, wedtug badacza (brak objawowego pogorszenia przypi-
sywanego progresji choroby w ocenie prowadzonej na podstawie zintegrowanej analizy danych
z badan radiologicznych, wynikéw biopsji [jesli sg dostepne], stanu klinicznego i wynikéw badan
laboratoryjnych),

e brak nieakceptowalnej toksycznosci,

e brak pogorszenia stanu sprawnosci wedtug ECOG zwigzanego z progresjg choroby,

e brak progresji w krytycznych lokalizacjach (np. w obrebie opon mézgowo-rdzeniowych) niemoz-

liwych do opanowana za pomocg interwencji dopuszczonych protokotem.

Pacjenci, dla ktérych istniejg dostepne opcje terapeutyczne muszg wyrazi¢ pisemng zgode na ich odro-

czenie do czasu zakonczenia udziatu w badaniu.

W trakcie badania, u kazdego pacjenta zaplanowano wykonywanie odpowiednich badan obrazowych,
oceniajgcych zaawansowanie choroby nowotworowej w nastepujgcych punktach czasowych: co 6 tygo-
dni (5 dni) przez pierwsze 48 tygodni trwania badania, a nastepnie co 9 tygodni (+5 dni). Kazdorazowo,
radiologiczna ocena zaawansowania nowotworu powinna obejmowac wykonanie TK lub MRI klatki pier-
siowej i jamy brzusznej oraz badania pozwalajgce na uwidocznienie wszystkich znanych lokalizacji cho-
roby. Wymagania odnosnie TK miednicy mniejszej sg zalezne od wskazan klinicznych i lokalnych wytycz-
nych praktyki klinicznej. Jedli jest to wykonalne, zaleca sie, aby u danego pacjenta kazdorazowo wyko-
rzystywac takg samg metode obrazowania. Dopuszcza sie wykonywanie dodatkowych badan, w zalez-

nosci od wskazan klinicznych. Wyniki wykonanych badan obrazowych byty analizowane przez badacza
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wedtug kryteriow RECIST 1.1, a okresowg ocene zaawansowania nowotworu prowadzono do czasu pro-
gresji choroby, a u pacjentdw kontynuujacych terapie atezolizumabem, po wystgpieniu progresji cho-
roby az do czasu zakoriczenia leczenia. Dodatkowo, na kolejnych zaplanowanych wizytach kontrolnych
pacjenci powinni wypetnia¢ kwestionariusze EORTC QLQ-C30 i QLQ-LC13, przeznaczone do oceny wy-
branych aspektéw funkcjonowania chorego oraz objawdéw chorobowych, wptywajgcych na jakos¢ zycia.
Monitorowanie pacjentéw pod katem bezpieczerstwa prowadzono od rozpoczecia leczenia az do 30
dni po przyjeciu ostatniej dawki leku lub po rozpoczeciu kolejnej terapii przeciwnowotworowej (ktére-
kolwiek wystgpi wczesniej). W odniesieniu do wystepowania SAEs i AESI w analizie uwzgledniono wy-
dtuzony okres obserwacji, obejmujgcy 90 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku lub rozpoczeciu kolejnej
terapii przeciwnowotworowej. Zbieranie danych uzupetniajgcych, w tym informacje o kolejnych tera-
piach przeciwnowotworowych, kontynuowano do czasu zgonu pacjenta, wycofania zgody chorego na
udziat w badaniu, utraty z obserwacji lub zakonczenia badania przez sponsora, ktérekolwiek wystgpi

pierwsze.

W badaniu /PSOS nie zastosowano zaslepienia pacjentow i badaczy wzgledem stosowanej interwencji.
Takie postepowanie zostato zastosowane z powodu odmiennych schematéw dawkowania lekéw stoso-
wanych w grupie interwencji (atezolizumab i.v. w dawce 1200 mg podawany w 1. dniu kazdego 3-tygo-
dniowego cyklu) i w grupie kontrolnej (chemioterapia jednolekowa: monoterapia gemcytabing i.v. lub
winorelbing p.o. lubi.v., dawkowane zgodne z lokalnie obowigzujgcg, odpowiednig Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego, podawane w 3- lub 4-tygodniowych cyklach; lub co tydzien) oraz réznych wymagan
odnosnie premedykacji przed podawaniem kolejnych dawek lekéw. Dodatkowo, wystepowanie réznic
w zakresie znanych profiléw dziatan niepozgdanych, charakterystycznych dla analizowanych terapii
moze utrudnia¢ lub uniemozliwia¢ utrzymanie rzeczywistego zaslepienia wzgledem stosowanej inter-
wencji. Aby zapewni¢ odpowiednig wiarygodnos¢ danych, pomimo braku zaslepienia, autorzy badania
zaplanowali wykonywanie ocen choroby nowotworowej z takg samg czestoscig w obu grupach chorych

i prowadzenie analiz zgodnie z wczesniej ustalong strategig, co zostato okreslone w protokole badania i

Jakos¢ préby IPSOS oceniano w 5-punktowej skali Jadada; punkty przyznano za prawidtowy sposdb ran-
domizacji i opis wykluczenia pacjentéw, jednak zaréwno pacjenci, jak i badacze byli Swiadomi stosowa-
nej interwencji, w zwigzku z czym nie przyznano punktdéw za zastosowanie zaslepienia i badanie oce-

niono na 3 punkty w skali Jadada.

W tabeli ponizej przedstawiona ocene jakosci badania IPSOS w skali Jadada wraz z komentarzami.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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Tabela 8. Opis randomizacji, zaslepienia i przeptywu pacjentow w badaniu /PSOS (Lee 2023).

Badanie Punktacja . Ao Przeptyw
(#rédto) Jadad Randomizacja Zaslepienie e
Randomizacja blokowa w stosunku 2:1 do grup ATEZO vs
CHT, za pomocg internetowego/telefonicznego interaktyw-
nego systemu odpowiedzi (IxRS);
Czynniki stratyfikacji:
IPSOS 3 = podtyp histologiczny (rak ptaskonabtonkowy vs nieptasko- Brak zadlepienia. Tak

(Lee 2023) (R2;BO;W1) nabtonkowy),
= wystepowanie przerzutéw do mozgu (tak vs nie)

= poziom ekspresji PD-L1 mierzony w tescie immunohisto-
chemicznym SP142 (TC3 lub IC3 vs TCO/1/2 i1 1C0/1/2 vs
nieznany).

Skryningowi pod katem spetnienia kryteriéw selekcji do badania /PSOS poddano 843 osdb. Na tym etapie
wykluczono 390 pacjentow, najczesciej byto to spowodowane niespetnieniem wszystkich wymaganych
kryteriow wtgczenia (174 chorych), odnotowaniem kryteriow wykluczenia (45 osdb), decyzjg pacjenta
lub badacza (32 pacjentow), brakiem mozliwosci wykonania analizy laboratoryjnej ze wzgledu na niedo-
stepnos$é probki guza nowotworowego wystarczajgcej do analizy (30 oséb) lub zgonem pacjenta (21).
Rzadziej jako powody wykluczenia odnotowano wystgpienie progresji klinicznej lub stanu wykluczaja-
cego mozliwo$é zastosowania chemioterapii, stwierdzenie nieakceptowalnych odchylen laboratoryj-
nych, przekroczenie dopuszczalnego okresu skryningu i inne przyczyny. Ostatecznie, w procesie rando-
mizacji uwzgledniono 453 pacjentéw, w tym 302 chorych przydzielono do grupy interwencji (atezolizu-
mab) a 151 pacjentéw — do grupy kontrolnej (chemioterapia). Przypisane leczenie otrzymato 300 osdb
z grupy interwencji (99,3%) i 147 pacjentéw z grupy kontrolnej (97,4%). W tym gemcytabine zastoso-

wano u 63 chorych, a pozostatych 84 pacjentdw otrzymywato winorelbine.

W momencie zakonczenia zbierania danych (30.04.2022) leczenie atezolizumabem kontynuowato 15
chorych z grupy interwencji (5,0%), zaden chory z grupy chemioterapii nie stosowat wéwczas leczenia.
Pozostali chorzy, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (285 chorych w grupie ATEZO i 147
pacjentéw w grupie CHT) zakonczyli juz terapie, najczesciej byto to spowodowane wystgpieniem pro-
gresji choroby (50,3% vs 51,0%). Ponadto jako przyczyny zakonczenia leczenia nalezy wskazac: zdarzenia
niepozadane (12,7% vs 13,6%), zgon (20,0% vs 12,2%), decyzje pacjenta (9,0% vs 8,2%), decyzje badacza
(1,0% vs 11,6%) i inne powody. W grupie interwencji, 86 pacjentéw (28,7%) kontynuowato leczenie ate-
zolizumabem, po wystgpieniu progresji choroby (zgodnie z protokotem, byto to dozwolone u pacjentéw
odnoszacych korzysci kliniczne z dalszej terapii). Do daty odciecia danych udziat w badaniu zakonczyto

287 chorych (95,0%) wiaczonych do grupy interwencji i wszyscy pacjenci (100%) z grupy kontrolnej,
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a najczestszg przyczyna utraty chorych z badania byty zgony (zmarto 78,1% pacjentow z grupy ATEZO
i 84,1% chorych z grupy CHT). Rzadziej byto to spowodowane decyzjg pacjenta, utratg z obserwacji, za-

koriczeniem badania przez sponsora i decyzjg badacza.

W analizie skutecznosci uwzgledniono wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, liczebnos¢ po-
rownywanych grup (ATEZO vs CHT) wyniosta 302 vs 151 chorych. Bezpieczenstwo analizowano w po-
pulacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali dowolng ilos¢ leku: 300 chorych z grupy le-

czonej atezolizumabem oraz 147 pacjentdw z grupy chemioterapii.

W kolejnej tabeli przedstawiono informacje dotyczgce przeptywu pacjentéw w badaniu /PSOS.

Tabela 9. Przeptyw pacjentéw w badaniu /IPSOS (Lee 2023, EPAR Tecentriq 2024).

IPSOS »
Etap badania
ATEZO CHT
Zrédto Lee 2023
Ramy czasowe badania 11.09.2017-23.09.2019*
Skryning 843

390 pacjentéw, w tym:
—niespetnienie kryteriow wigczenia (n=174),
—kryteria wytaczenia (n=45),
—decyzja pacjenta lub badacza (n=32),
—prébka niewystarczajgca do analizy laboratoryjnej lub brak wynikéw (n=30),
—zgon (n=21),
* Wykluczenie —progresja kliniczna lub stan wykluczajgcy mozliwosé zastosowania chemioterapii (n=21),
—nieakceptowalne odchylenia laboratoryjne (n=19),
—nie podano przyczyny (n=17),
—przekroczenie 28-dniowego okresu skryningu (n=14),
—nieakceptowalna historia medyczna (n=9),
—nieakceptowalne procedury (n=9),
—inne przyczyny (n=11).

453
Randomizacja
302 (100%) 151 (100%)
147 (97,4%)3
Otrzymanie leczenia 300 (99,3%)2
GEM: 63 WIN: 84
Zakonczenie leczenia 285 (94,4%) 147 (97,4%)
- AEs 38/300 (12,7%) *# 20/147 (13,6%) #
- Zgon 60/300 (20,0%) # 18/147 (12,2%) *
- Progresja choroby 151/300 (50,3%) # 75/147 (51,0%) #
- Utrata z obserwacji 1/300 (0,3%) * 1/147 (0,7%) *
- Non-compliance 3/300 (1,0%) # 0/147 (0,0%) #

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
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Etap badania

- Decyzja pacjenta

- Zakonczenie badania przez
sponsora

- Decyzja badacza
- Inne

Liczba pacjentéw kontynuujg-
cych leczenie, po wystgpieniu
progresji choroby

Kontynuacja leczenia

Zakonczenie udziatu w bada-
niu

- Zgon
- Decyzja pacjenta
- Utrata z obserwacji

- Zakonczenie badania przez
sponsora

- Decyzja badacza
Analiza skutecznosci

Analiza bezpieczenstwa

N - >

stepstwo od protokotu;

ATEZO

27/300 (9,0%) #

1/300 (0,3%) *

3/300 (1,0%) *#

1/300 (0,3%) *#

86 (28,7%) *#

15 (5,0%)
287 (95,0%)

236 (78,1%)
26 (8,6%)

9 (3,0%)

15 (5,0%)*

1(0,3%)
302 (100%)5

300 (99,3%)5

tam, gdzie nie zaznaczono inaczej, dane pochodzg z publikacji Lee 2023;
zrédto danych: EPAR Tecentrig 2024;

w tym okresie prowadzono rekrutacje pacjentéw do badania;
wsrod 2 pacjentow, ktdrzy nie otrzymali leczenia: 1 pacjent wycofat zgode na dalszy udziat w badaniu, a u 1 pacjenta stwierdzono od-

IPSOS *

AESTIMO

CHT

12/147 (8,2%) #
0/147 (0,0%) #
17/147 (11,6%) *
4/147 (2,7%) *

0(0,0%) *#

0 (0,0%)
151 (100%)

127 (84,1%)
16 (10,6%)

3(2,0%)
5 (3,3%)

0 (0,0%)
151 (100%)

147 (97,4%)5

3 wsrod 4 pacjentow, ktdrzy nie otrzymali leczenia: 3 pacjentéw wycofato zgode na dalszy udziat w badaniu, u 1 pacjenta stwierdzono

progresje choroby;

4 30 kwietnia 2022 (data odciecia danych) sponsor rozpoczat wtaczanie pacjentéw do programu dalszego dostepu do atezolizumabu, co
zostato odnotowane w karcie obserwacji klinicznej (eCRF) jako ,.zakoriczenie badania przez sponsora”.

5w analizie skutecznosci klinicznej uwzgledniono wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji;

6  wanalizie bezpieczeristwa uwzgledniono wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie (dowolna ilos¢ atezolizumabu lub chemiotera-

peutyku).

Ocene ryzyka wystepowania btedu systematycznego w badaniu /PSOS przeprowadzono przy uzyciu za-

lecanego narzedzia Cochrane Collaboration —RoB2. Wyniki tej analizy dla najwazniejszych punktow kon-

cowych (OS, PFS, ORR, ocena HRQoL i ocena bezpieczeristwa) zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
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Tabela 10. Podsumowanie oceny ryzyka wystepowania btedu systematycznego dla poszczegdlnych
punktow koricowych w badaniu /PSOS wedtug narzedzia RoB2.

Brakujace

Proces Ok dane dla Pomiar Wybér pre-
: . stwa od za- , punktu ,
Punkt koricowy randomi- . punktéw , zentowanych  Ogétem
" planowanej , korico- o
zacji ) - korco- wynikow
interwencji wego
wych

oS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

PFS Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie

ORR Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
HRQoL Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
ocena bezpieczenstwa Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie

Dla wszystkich ocenianych punktdéw koncowych, ryzyko btedu wynikajgcego z nieprawidtowego procesu
randomizacji zostato ocenione jako niskie. Proces randomizacji przeprowadzono i opisano prawidtowo.
Zastosowano randomizacje blokowa do dwdch grup (ATEZO vs CHT) w stosunku 2:1, z uwzglednieniem
nastepujgcych czynnikéw stratyfikacji: podtyp histologiczny NDRP (rak ptaskonabtonkowy vs nieptasko-
nabtonkowy), wystepowanie przerzutéw do mdzgu (tak vs nie) i poziom ekspresji PD-L1 oceniany w te-
$cie immunohistochemicznym SP142 (wysoka ekspresja PD-L1 vs niska ekspresja PD-L1 lub brak ekspre-
sji vs nieznany). Utajenie alokacji utrzymano dzieki centralnemu przeprowadzeniu randomizacji, przy
wykorzystaniu internetowego/telefonicznego interaktywnego systemu odpowiedzi (IxRS). Wyjsciowe
charakterystyki kliniczne i demograficzne byty w wiekszosci dobrze zbalansowane pomiedzy poréwny-

wanymi grupami (niewielkie réznice dotyczyty jedynie pojedynczych parametrow).

W badaniu nie zastosowano za$lepienia pacjentéw i badaczy wzgledem stosowanej interwencji. W oce-
nie wszystkich analizowanych punktow koncowych zastosowano jednak prawidtowg metodg analityczng
— skutecznos$¢ oceniano w populacji wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, a bezpieczenstwo
—w populacji randomizowanych chorych, ktérzy otrzymali dowolng ilo$¢ leku. Nie odnotowano znacza-
cych odstepstw od zaplanowanych interwencji, ktére mogtyby wynikaé z kontekstu badania. W zwigzku
z powyzszym, ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od zaplanowanej interwencji

ocenione zostato na niskie dla wszystkich ocenianych punktéw korncowych.

Do daty odciecia danych, mata czes$¢ populacji wycofata sie z badania z powodu decyzji pacjenta lub
badacza albo z innych przyczyn, niezwigzanych z progresjg choroby i zgonem albo AEs (decyzja pacjenta:
8,6% w grupie ATEZO vs 10,6% w grupie CHT, utrata z obserwacji: 3,0% vs 2,0%, decyzja badacza: 0,3%

vs 0,0%). Zgodnie z przyjetym postepowaniem, w analizie skutecznosci klinicznej, dla nastepujgcych

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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punktow koncowych: OS, PFS, ORR zostata wykonana w populacji ITT (wszystkich pacjentéw poddanych
randomizacji). W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich randomizowanych pacjentow, ktorzy
otrzymali dowolng ilos¢ leku, co odpowiadato 99,3% chorych przypisanych do grupy interwencji i 97,4%
chorych wtgczonych do grupy kontrolnej. Jedynie w przypadku oceny HRQoL, ze wzgledu na zmniejsza-
jaca sie w czasie liczbe pacjentow wypetniajgcych zadane kwestionariusze (EORTC QLQ-C30, QLQ-LC13)
obserwowano pewien spadek w zakresie dostepnosci danych. Niewatpliwie, przyczynita sie do tego wy-
stepujgca w czasie utrata pacjentow z badania. Nalezy zauwazy¢, ze nie odnotowano istotnych dyspro-
porcji w tym zakresie pomiedzy grupami, i jako zjawisko typowe dla dtugoterminowych, eksperymental-
nych badan klinicznych, nie jest prawdopodobne, aby mogto to by¢ zalezne od uzyskanych wartosci.
Ogodtem, dla wszystkich ocenianych punktéw koricowych ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego z

brakujgcych danych zostato ocenione na niskie.

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu /PSOS byta ocena przezycia catkowitego.
Jest to punkt koricowy oceniany w sposdb obiektywny, w zwigzku z czym brak zaslepienia oséb ocenia-
jacych jego wystepowanie nie miat wptywu na analize i dla oceny OS ryzyko btedu wynikajgcego z po-
miaru punktu koricowego oceniono na niskie. W ocenie pozostatych punktéw koncowych zastosowano
prawidtowe metody pomiaru. PFS i ORR byto oceniane przez badacza zgodnie z powszechnie stosowa-
nymi i wiarygodnymi kryteriami RECIST v1.1., wystepowanie zdarzen niepozgdanych byto raportowane
przez pacjentow, zgodnie z terminologiag MedDRA, ich nasilenie oceniano wedtug kryteriéw CTCAE (wer-
sja 4.0), a jako$¢ zycia byta oceniana przez pacjentdéw za pomocg zwalidowanych kwestionariuszy, wita-
sciwych dla tych chorych: EORTC QLQ-C30 i QLQ-LC13. Ze wzgledu na brak zaslepienia pacjentéw i ba-
daczy wzgledem stosowanej interwencji, istniata pewna mozliwos¢ wystgpienia zaktdcen w ocenie wy-
mienionych punktéw koricowych, jednak ze wzgledu na zastosowanie odpowiednich, zwalidowanych
skal i kwestionariuszy oraz identyczne metody pomiaru w obu poréwnywanych grupach byto to mato
prawdopodobne i ryzyko btedu wynikajagcego z pomiaru punktu kofcowego zostato ocenione na $red-

nie.

Analizy byty przeprowadzone zgodnie z protokotem badania i planem analizy statystycznej, przez co ry-
zyko btedu wynikajgce z wyboru prezentowanych wynikéw oceniono na niskie dla wszystkich punktéw

koncowych uwzglednionych w analizie.

Informacje odnosnie ryzyka btedu systematycznego w badaniu /PSOS podsumowano dodatkowo na po-

nizszym wykresie.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu /PSOS.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogétem

Wybor prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu koncowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

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

Niskie = Srednie m Wysokie

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

Do badania /PSOS wtgczano dorostych pacjentdw z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym roz-
poznaniem NDRP w stadium zaawansowanym lub nawrotowym (stopien I11B, nienadajgcy sie do leczenia
wielomodalnego) lub przerzutowym (stopien V), wedtug 7. edycji klasyfikacji AJCC. Wymagano, aby
kazdy wtagczony pacjent zostat uznany przez badacza za nieodpowiedniego kandydata do chemioterapii
dwulekowej opartej na pochodnych platyny ze wzgledu na zty stan ogdélny (ECOG PS 2-3), lub, w przy-
padku pacjentow w wieku 270 lat ze stanem sprawnosci O lub 1 wedtug ECOG, ze wzgledu na stwierdze-
nie istotnej choroby wspdtistniejgcej lub wystepowanie przeciwwskazan do otrzymania chemioterapii
dwulekowej opartej na pochodnych platyny. Do badania kwalifikowano wytgcznie pacjentéw z choroba
mierzalng (wedtug kryteriéw RECIST 1.1) i spodziewang dtugoscia zycia wynoszaca 8 tygodni, ktorzy nie
otrzymali wczesniejszego leczenia ogdlnoustrojowego NDRP na etapie choroby zaawansowanej, nawro-
towej lub przerzutowej. U kazdego chorego, wymagano wykluczenia obecnosci w guzie nowotworowym
mutacji aktywujgcej w genie EGFR (L858R Ilub delecje egzonu 19) lub rearanzacji ALK. Kolejnym wyma-
ganiem byta dostepnos¢ odpowiedniej prébki tkanki guza, przy czym dopuszczano zaréwno probki uzy-
skane przed rozpoczeciem badania (prébki archiwalne), jak i probki pobrane w trakcie skryningu.
Do udziatu w badaniu dopuszczano pacjentow z leczonymi, bezobjawowymi przerzutami do mdzgu, pod
warunkiem spetnienia okreslonych kryteriéw, obejmujgcych: wystepowanie choroby mierzalnej poza
OUN, ograniczenie wystepowania przerzutéw do lokalizacji nadnamiotowej i/lub moézdzku, brak ko-

niecznosci stosowania kortykosteroidéw, brak radioterapii stereotaktycznej w ciggu 7 dni przed

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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randomizacjg lub radioterapii catego mdézgu w ciggu 14 dni przed randomizacjg i brak dowoddw na pro-
gresje choroby pomiedzy zakoniczeniem terapii ukierunkowanej na OUN a badaniem skryningowym. Po-
nadto jako kryteria wtgczenia, wymagane na etapie rekrutacji pacjentow do badania nalezy wymienic:
stwierdzenie odpowiedniej czynnosci szpiku kostnego i innych kluczowych narzadow, zdefiniowanych
na podstawie odpowiednich wynikow badan laboratoryjnych i zdolnos¢ do przestrzegania wymagan

okreslonych w protokole badania.

Do udziatu w badaniu /PSOS nie dopuszczano pacjentdéw z aktywnymi lub nieleczonymi przerzutami do
OUN, w tym z niewyleczonym lub niestabilnym zespotem ucisku rdzenia kregowego, z zajeciem opon
mozgowo-rdzeniowych lub z krwotokiem srddczaszkowym zwigzanym z przerzutami do OUN w historii
ani chorych, u ktorych utrzymywaty sie objawy niepozadane zwigzane z wczesniejszym leczeniem. Jako
kryteria wykluczenia nalezy wymieni¢ ponadto obecnos¢ niekontrolowanych objawdw zwigzanych
z chorobg nowotworowa, takich jak: bdl, hiperkalcemia oraz wysiek w jamie optucnowej, wysiek osier-
dziowy lub wodobrzusze, wymagajgce powtarzalnych zabiegéw odbarczajgcych (do udziatu w badaniu
dopuszczano pacjentodw z cewnikami zatozonymi na state). U pacjentow, u ktérych na etapie choroby
bez przerzutéw, zastosowano neoadjuwantowg lub adjuwantowg chemioterapie, radioterapie lub che-
mioradioterapie z intencjg wyleczenia wymagano utrzymania co najmniej 6-miesiecznej przerwy pomie-
dzy zakonczeniem ostatniej, poprzednio stosowanej terapii a randomizacjg. Jako kryterium wytgczenia
nalezy wymienic takze stwierdzenie wybranych choréb wspdtistniejgcych, takich jak: inne nowotwory
ztoéliwe, istotne choroby sercowo-naczyniowa, wybrane schorzenia ptuc lub choroby autoimmuniza-
cyjne czy wystepujgce w ostatnim czasie powazne zakazenia. Do udziatu w badaniu nie dopuszczano
chorych z dowolnym schorzeniem wykluczajgcym bezpieczny udziat pacjenta w badaniu, zaktdcajgcym
przestrzeganie wymaganych procedur lub wptywajgcym na interpretacje uzyskanych wynikéw. Niedo-
zwolone byto leczenie innym badanym lekiem lub udziat w innym badaniu klinicznym o zatozeniu tera-

peutycznym w ciggu 28 dni przed randomizacja.

Jako kryteria wytgczenia zwigzane ze stosowaniem atezolizumabu nalezy wymienic¢: powazng reakcje
alergiczng, anafilaktyczng lub inng reakcje nadwrazliwosci na przeciwciata chimeryczne lub humanizo-
wane, lub biatko fuzyjne w historii oraz znang nadwrazliwo$¢ na dowolny sktadnik wykorzystany przy
wytwarzaniu atezolizumabu. Niedozwolone byto stosowanie doustnej lub dozylnej antybiotykoterapii
(wymagano, aby pacjenci wyzdrowieli z infekcji wymagajgcej stosowania antybiotykdw) lub leczenie za
pomocy kortykosteroidéw systemowych lub innych lekéw immunosupresyjnych. Do badania nie do-

puszczano pacjentdw, ktérzy otrzymali zywa, atenuowang szczepionke w ciggu 4 tygodni przed

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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randomizacjg ani chorych stosujgcych systemowe leki immunostymulujgce w ciggu 4 tygodni lub 5 okre-
sow pottrwania przed randomizacjg (ktorekolwiek jest krotsze). Kryterium wytgczenia stanowito réwniez
wczesniejsze leczenie agonistami CD137 lub inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych (do-
puszczano wigczenie takich pacjentow, przy spetnieniu okreslonych warunkow). Jako kryterium wyklu-
czenia zwigzane z chemioterapig nalezy wymienic¢ znang nadwrazliwos$¢ lub przeciwwskazania do stoso-

wania winorelbiny (p.o., i.v.) i gemcytabiny (i.v.).
Szczegdtowe kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw z badania IPSOS zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania /PSOS (Lee 2023).

badanie IPSOS

P t . .
arametr [na podstawie protokotu badania]

Kryteria witaczenia

= Histologicznie lub cytologicznie potwierdzone rozpoznanie NDRP w stadium zaawansowanym lub nawro-
towym (stopien IlIB, nienadajgcy sie do leczenia wielomodalnego) lub przerzutowym (stopien 1V), wedtug
7. edycji klasyfikacji AJCC

= Brak wczesniejszego leczenia ogdlnoustrojowego NDRP w stadium zaawansowanym lub nawrotowym (sto-
pien 1B, nienadajacy sie do leczenia wielomodalnego) lub przerzutowym (stopien 1IV), wedtug 7. edycji
klasyfikacji AJCC

= Brak wykrytej mutacji aktywujgcej w genie EGFR (L858R lub delecje egzonu 19) lub rearanzacji ALK*

= Choroba mierzalna wedtug kryteriéw RECIST 1.1:
o Zmiany wczesniej napromieniane mogga by¢ uznane za mierzalne tylko wtedy, gdy jednoznacz-
nie udokumentowano wystgpienie progresji choroby w tym miejscu od czasu napromieniania
i jesli nie jest to jedyna lokalizacja choroby.

= Pacjenci z leczonymi, bezobjawowymi przerzutami do OUN moga zosta¢ wtgczeni, pod warunkiem spet-
Kryteria zwig-  nienia wszystkich ponizszych kryteriow:

zane z chorobg a) Choroba mierzalna obecna poza OUN
i wezesniejszym b)  Przerzuty zlokalizowane sg jedynie nadnamiotowo i/lub w mdzdzku (tj. brak przerzutéw do $réd-
leczeniem mozgowia, mostu, rdzenia przedtuzonego i rdzenia kregowego)

c) Obecnie, brak koniecznosci stosowania kortykosteroidéw w leczeniu choroby OUN; dozwolone jest
stosowanie lekéw przeciwdrgawkowych w stabilnej dawce

d) Brak radioterapii stereotaktycznej w ciggu 7 dni przed randomizacjg lub radioterapii catego mdzgu
w ciggu 14 dni przed randomizacja.

e) Brak dowoddw na progresje choroby wystepujgca pomiedzy zakoriczeniem terapii ukierunkowane;j
na OUN a badaniem obrazowym wykonywanym podczas skryningu.

Pacjenci, u ktorych podczas skryningu zostaty wykryte nowe, bezobjawowe przerzuty do OUN, muszg

zosta¢ poddani radioterapii i/lub operacji ukierunkowanej na te zmiany. Po otrzymaniu odpowiedniego

leczenia, pacjenci moga by¢ zakwalifikowani do badania, bez koniecznosci dodatkowego badania neuro-

obrazowego przed randomizacja, pod warunkiem spetnienia wszystkich pozostatych kryteriow wigcze-

nia, w tym brak dowodéw na progresje choroby OUN.

= Reprezentatywna prébka tkanki guza w postaci bloku utrwalonego w formalinie i zatopionego w parafinie,
uzyskana w trakcie trwania choroby, przed rozpoczeciem badania (probka archiwalna) lub w momencie
skryningu

Kryteria demo-

graficzne = Osoby ptci meskiej lub zenskiej, w wieku >18 lat

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Parametr badanie IPSOS
[na podstawie protokotu badania]
= Uznanie pacjenta przez badacza za nieodpowiedniego kandydata do chemioterapii dwulekowej opartej na
pochodnych platyny ze wzgledu na zty stan ogdlny (ECOG PS 2-3).
Dopuszczano rowniez pacjentéw w wieku >70 lat ze stanem sprawnosci 0 lub 1 wedtug ECOG, pod warun-
kiem stwierdzenia:
a) istotnej choroby wspdtistniejgcej lub
b) przeciwwskazan do otrzymania chemioterapii dwulekowej opartej na pochodnych platyny
= Spodziewana dtugosc¢ zycia > 8 tygodni
= Odpowiednia czynnosc¢ szpiku kostnego i innych kluczowych narzgdow, zdefiniowana na podstawie wyni-
kéw badan laboratoryjnych uzyskanych w ciggu 14 dni przed randomizacja:
a) ANC=>1500/ul, bez wspomagania G-CSF
b)  WBC >2500/ul
. ) c) Liczba limfocytow =500/l
Kryteria zwia- d) Stezenie albuminy w surowicy >2,5 g/dl
zane ze stanem e) PLT 2100 000/ul, utrzymujace sie bez przetoczen (brak transfuzji w ciggu 2 tygodni przed bada-
pacjenta niem kwalifikacyjnym)

f)  Stezenie hemoglobiny =9,0 g/dl (dopuszczalne byty przetoczenia krwi lub stosowanie erytropoet-
yny, w celu utrzymania wymaganego poziomu Hb)

g) INRIub APTT <1,5 x GGN — dotyczy tylko pacjentdow nieotrzymujgcych leczenia przeciwzakrzepo-
wego; u pacjentow leczonych przeciwzakrzepowo poziom INR/APTT powinien by¢ utrzymywany w
zakresie terapeutycznym przez co najmniej 1 tydzien przed randomizacjg

h)  AST, ALT i ALP <2,5 x GGN, z wyjatkiem pacjentow z udokumentowanymi przerzutami do watroby,
u ktérych aktywnos$¢ AST i/lub ALT powinna wynosi¢ <5 x GGN i pacjentow z udokumentowanymi
przerzutami do watroby lub kosci, u ktorych aktywnos¢ ALP powinna wynosi¢ <5 x GGN

i) Bilirubina catkowita <1,5 x GGN (u pacjentdw z zespotem Gilberta dopuszczano stezenie bilirubiny
catkowitej wynoszace do 3 x GGN).

j)  Stezenie kreatyniny w surowicy <1,5 x GGN

= Zdolnos¢ do przestrzegania wymagan okreslonych w protokole badania, wedtug oceny badacza

= Pacjentki ptci zenskiej, o potencjale rozrodczym przydzielone do grupy leczonej atezolizumabem: zgoda na
abstynencje seksualng (powstrzymanie sie od stosunkéw heteroseksualnych) lub stosowanie wysoce sku-
tecznych metod antykoncepcji (z odsetkiem niepowodzen <1% rocznie, przy konsekwentnym, prawidto-
wym stosowaniu) przez caty okres leczenia i co najmniej 5 miesiecy po otrzymaniu ostatniej dawki atezoli-
zumabu.

o  Kobieta jest uznawana za zdolng do rozrodu, jesli przebyta pierwszg miesigczke, nie osiggneta
stanu pomenopauzalnego (utrzymujacy sie przez 212 miesiecy brak miesigczki, bez innej niz
menopauza przyczyny takiego stanu) i nie przeszta operacji sterylizacyjnej (usuniecie jajnikow
i/lub macicy)

o  Przyktady metod antykoncepcyjnych z odsetkiem niepowodzer <1% rocznie: obustronne pod-
wigzanie jajowodow, sterylizacja partnera, prawidtowo stosowana antykoncepcja hormonalna

Inne hamujgca owulacje, wktadki domaciczne: miedziane i hormonalne.

o  Wiarygodnos¢ deklarowanej abstynencji nalezy oceni¢ w kontekscie czasu trwania badania i
preferowanego stylu zycia pacjentki. Okresowa abstynencja i stosunek przerywany nie sg
uznawane za skuteczne metody antykoncepcji.

= Pacjentki ptci zenskiej o potencjale rozrodczym oraz pacjenci ptci meskiej majgcy partnerki w wieku roz-
rodczym, przydzieleni do grupy leczonej chemioterapig jednolekowg powinni stosowac antykoncepcje
przez co najmniej 6 miesiecy po otrzymaniu ostatniej dawki leku. Dozwolone metody: dwuskfadnikowa
antykoncepcja hormonalna, jednolekowa antykoncepcja hormonalna stosowana tacznie z dodatkowag me-
todg barierowg z srodkiem plemnikobdjczym: hormonalna wktadka domaciczna, obustronne podwigzanie
jajowodow, partner po wazektomii (pod warunkiem braku innych partneréw) lub abstynencja seksualna.
Mezczyzni nie powinni oddawac nasienia przez caty czas trwania badania i przez co najmniej 6 miesiecy po
zakoriczeniu chemioterapii.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Parametr badanie IPSOS
[na podstawie protokotu badania]
o  Doustna antykoncepcja hormonalna musi by¢ zawsze potaczona z dodatkowa metodg anty-
koncepcyjng. Takie same zasady dotycza uczestnikdw ptci meskiej, majgcych partnerki w
wieku rozrodczym. Pacjenci ptci meskiej zawsze muszg stosowac prezerwatywy.
= Kobiety, ktore nie sg w okresie pomenopauzalnym (utrzymujacy sie przez 212 miesiecy brak miesigczki,
niezwigzany z leczeniem) ani nie przebyty sterylizacji chirurgicznej musza mie¢ negatywny wynik testu cia-
zowego z surowicy wykonanego w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem leczenia
= Wyrazenie swiadomej, pisemnej zgody na udziat w badaniu
Kryteria wykluczenia
Kryteria zwig-
zane ze stanem = Pacjenci mtodsi od 70 lat, ze stanem sprawnosci O lub 1 wg ECOG
pacjenta
= Aktywne lub nieleczone przerzuty do OUN, uwidocznione w badaniu TK lub MRI moézgowia wykonanym
podczas skryningu oraz we wczesniejszych badaniach neuroobrazowych
a) Zespdt ucisku rdzenia kregowego, ktory nie zostat definitywnie wyleczony operacyjnie i/lub radio-
terapig lub wczesdniej zdiagnozowany i leczony ucisk rdzenia kregowego, bez dowoddw na utrzymy-
wanie sie stabilnego stanu klinicznego przez >2 tygodnie przed randomizacjg
b)  Zajecie opon modzgowo-rdzeniowych
c) Krwotok srédczaszkowy zwigzany z przerzutami do OUN w historii
= Niekontrolowany bdl zwigzany z nowotworem
a) Pacjenci wymagajacy terapii przeciwbdlowych, powinni stosowac leki stabilnie dawkowane
b) Objawowe zmiany mozliwe do opanowania za pomocg paliatywnej radioterapii (np. przerzuty do
kosci lub przerzuty powodujace ucisk nerwdw) powinny by¢ leczone przed wtgczeniem do badania
i do czasu wigczenia, u chorego powinny ustgpi¢ efekty radioterapii (nie ma wymaganego minimal-
nego czasu rekonwalescencji)
Kryteria zwia- c) Bezobjawowe przerzuty, ktérych dalszy wzrost mogtby spowodowad wystgpienie deficytéw czyn-

nosciowych lub trudnego do opanowania bdlu (np. przerzuty zewnatrzoponowe bez obecnie wy-
stepujgcego ucisku rdzenia kregowego) powinny by¢ leczone miejscowo, jesli to wtasciwe, przed
wiaczeniem do badania.

zane z chorobg
i wezedniejszym
leczeniem
= Niekontrolowany wysiek w jamie optucnej, wysiek osierdziowy lub wodobrzusze wymagajgce powtarzal-
nych zabiegdéw odbarczajgcych (raz w miesigcu lub czesciej). Dopuszczano pacjentéw z cewnikami zatozo-
nymi na state (np. PleurX®).

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

= Wystepowanie objawdw niepozadanych w >3 stopniu nasilenia (wedtug NCI CTCAE v4.0), spowodowanych
wczesniejszym leczeniem, np. radioterapia (z wyjatkiem alopecji), ktore nie ulegty poprawie i uznaje sie,
ze zaktdcajg stosowanie badanego leku

= U pacjentéw, ktorzy otrzymali wezesniej neoadjuwantowa lub adjuwantowa chemioterapie, radioterapie
lub chemioradioterapie z intencja wyleczenia, na etapie chorobie bez przerzutéw, wymagana jest co naj-
mniej 6-miesieczna przerwa od leczenia (czas od zakoriczenia ostatniej, poprzednio stosowanej terapii do

randomizacji)

= Inny nowotwor ztosliwy wystepujgcy w ciggu 5 lat przed skryningiem, z wyjatkiem nowotworéw o zniko-
mym ryzyku przerzutow lub zgonu (np. przewidywane 5-letnie przezycie >90%), leczonych z zatozeniem
radykalnym (np. odpowiednio leczony rak szyjki macicy in situ, rak podstawnokomaorkowy lub ptaskona-
btonkowy skéry, miejscowo ograniczony rak gruczotu krokowego leczony radykalnie, przewodowy rak
piersi in situ leczony chirurgicznie z intencjg wyleczenia)

Kryteria doty-
czace choréb
wspdtistnieja-
cych iinnych
stanéw medycz-

h = Kobiety w cigzy, karmigce piersig lub planujace zajscie w cigze w czasie trwania badania. Kobiety o poten-
nycl

cjale rozrodczym, w tym kobiety po podwigzaniu jajowodow, muszg mie¢ negatywny wynik testu cigzo-
wego z surowicy wykonanego w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem leczenia

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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badanie IPSOS

R ElaUs [na podstawie protokotu badania]

= Choroba autoimmunizacyjna w historii, w tym m.in.: miastenia rzekomoporazna, zapalenie miesni, auto-
immunologiczne zapalenie watroby, toczen rumieniowaty uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawow,
nieswoiste zapalenia jelit, zakrzepica zwigzana z zespotem antyfosfolipidowym, ziarniniakowatos¢ z zapale-
niem naczyn, zespot Sjogrena, zespot Guillaina-Barrégo, stwardnienie rozsiane, zapalenia naczyn, ktebusz-
kowe zapalenie nerek
o Dopuszczano pacjentow z autoimmunologiczng niedoczynnoscig tarczycy, stosujgcych terapie
zastepczg hormonem tarczycy w stabilnej dawce
o  Dopuszczano pacjentéw z kontrolowang cukrzyca typu 1, stosujgcych insuline w stabilnej
dawce

= Pacjenci z egzema (wypryskiem), tuszczyca, liszajem prostym przewlektym lub bielactwem, u ktorych wy-
stepujag wytgcznie objawy skdrne mogg zostac¢ witgczeni, pod warunkiem spetnienia ponizszych warunkéw:

a) Wysypka obejmuje <10% powierzchni ciata

b) Choroba jest dobrze kontrolowana i wymaga jedynie miejscowego stosowania kortykosteroidow o
matej sile dziatania

c) Brak zaostrzen choroby w ciggu ostatnich 12 miesiecy, wymagajacych leczenia psolarenem z foto-
terapig PUVA, metotreksatem, retinoidami, lekami biologicznymi, inhibitorami kalcyneuryny lub
glikokortykosteroidami doustnymi lub silnymi

= W historii: idiopatyczne wtdknienie ptuc, organizujace sie zapalenie ptuc (np. zarostowe zapalenie oskrzeli-
kow), zapalenie ptuc wywotane lekami, idiopatyczne zapalenie ptuc lub dowody na aktywne zapalenie
ptuc, widoczne w badaniu TK klatki piersiowej wykonanym podczas skryningu. Dozwolona jest przebycie
popromiennego zapalenia ptuc w polu napromieniania (wtéknienie).

= Znany, dodatni wynik testu na obecnos¢ HIV
o  Badanie na obecno$¢ HIV nie jest wymagane przy braku objawdw klinicznych sugerujacych
zakazenie
o  Pacjenci z zakazeniem HIV w historii lub z objawami sugerujacymi zakazenie moga zosta¢ wia-
czeni do badania jedynie, jesli wyniki testow serologicznych sg ujemne

= Znane aktywne zapalenie watroby typu B (przewlekte lub ostre, zdefiniowane przez dodatni wynik testu
na obecno$¢ HBaAg podczas skryningu) lub znane, aktywne zapalenie watroby typu C
o Pacjenci, ktorzy przebyli zakazenie HBV lub u ktérych ustapito zakazenie (HBcAb+, HBsAg-)
moga by¢ wiaczeni. U tych pacjentdw, przed randomizacjg nalezy wykona¢ test na obecnosé¢
DNA HBV. Pacjenci z obecnymi przeciwciatami anty-HCV mogg zosta¢ wtaczeni, pod warun-
kiem ujemnego wyniku testu na obecno$¢ RNA HCV.

= Aktywna gruzlica

= Powazne zakazenia w ciggu 4 tygodni przed randomizacjg, w tym hospitalizacja z powodu powikfan infek-
cji, bakteriemia lub ciezkie zapalenie ptuc

= |stotna choroba sercowo-naczyniowa: choroba serca z objawami klasy Il lub wyzszej wg NYHA, zawat serca
w ciggu 3 miesiecy przed randomizacjg, niestabilne arytmie lub niestabilna dfawica piersiowa
o  Pacjenci z chorobg wiericowa, zastoinowg niewydolnoscig serca niespetniajacy powyzszych
kryteridw, lub z frakcjg wyrzutowa lewej komory <50% muszg by¢ na stabilnym leczeniu, zop-
tymalizowanym wedtug lekarza prowadzacego, po konsultacji z kardiologiem, jesli to wtasciwe

= Duzy zabieg chirurgiczny (z wyjatkiem zabiegu majgcego na celu ustalenie rozpoznania) w ciggu 4 tygodni
przed randomizacjg lub spodziewana koniecznos$¢ wykonania duzego zabiegu chirurgicznego w trakcie ba-
dania

= Allogeniczne przeszczepienie komdrek krwiotwdrczych szpiku kostnego lub transplantacja narzadu litego
w przesztosci

= Inne powazne schorzenia (w tym zaburzenia metaboliczne i odchylenia w badaniu przedmiotowym) lub
nieprawidtowosci laboratoryjne, ktére w ocenie badacza wykluczajg bezpieczny udziat pacjenta w badaniu
i jego ukonczenie lub mogg zaktdcic interpretacje wynikow, lub spowodowac znaczace ryzyko wystgpienia
powiktan leczenia

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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badanie IPSOS

R ElaUs [na podstawie protokotu badania]

= Dowolna choroba lub stan, ktdra moze zaktdci¢ zdolnosc i gotowos¢ pacjenta do przestrzeganie protokotu,
wedtug badacza

= Leczenie innym badanym lekiem lub udziat w innym badaniu klinicznym o zatozeniu terapeutyczng w ciggu
28 dni przed randomizacja

= Powazna reakcja alergiczna, anafilaktyczna lub inna reakcja nadwrazliwosci na przeciwciata chimeryczne
lub humanizowane, lub biatko fuzyjne w historii

= Znana nadwrazliwos¢ na biofarmaceutyki wytwarzane w komarkach jajnika chomika chinskiego lub jaki-
kolwiek sktadnik wykorzystany przy wytwarzaniu atezolizumabu

= Doustna lub dozylna antybiotykoterapia. Pacjenci muszg wyzdrowie¢ z infekcji wymagajacej stosowania
antybiotykéw. Dopuszczalne jest profilaktyczne stosowanie antybiotykdéw (w celu zapobiegania zakaze-
niom drog moczowych lub zapobiegania zaostrzeniom POChP).

= Otrzymanie zywej, atenuowanej szczepionki w ciggu 4 tygodni przed randomizacja lub spodziewana ko-
niecznos$¢ podania takiej szczepionki podczas trwania badania
o Dozwolone jest podanie szczepionki przeciw grypie podczas sezonu grypowego (za wyjgtkiem
podania zywej, atenuowanej szczepionki przeciw grypie, np. FluMist® w ciggu 4 tygodni przed
randomizacja, przez caty czas trwania badania i przez 5 miesiecy po ostatniej dawce atezolizu-
mabu)

= Wczesniejsze leczenie agonistami CD137 lub inhibitorami immunologicznych punktdw kontrolnych (prze-
Kryteria zwig-  Ciwciata anty-PD-1 i anty-PD-L1). Pacjenci leczeni przeciwciatami anty-CTLA-4 mogg zosta¢ wigczeni, pod
zane z atezolizu- Warunkiem spetnienia nastepujacych wymagan:
mabem a) Co najmniej 6 tygodni uptyneto od ostatniej dawki leku
b)  Brak powaznych zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym, zwigzanych z leczeniem
anty-CTLA-4 (stopien 3 lub 4 wg NCI CTCAE)

= Stosowanie systemowych lekdw immunostymulujgcych (np. interferony, IL-2) w ciggu 4 tygodni lub 5
okresow péttrwania przed randomizacja, ktérekolwiek jest krétsze

= Stosowanie kortykosteroidow systemowych lub innych lekéw immunosupresyjnych (np. prednizon, deksa-
metazon, cyklofosfamid, azatiopryna, metotreksat, talidomid, inhibitory anty-TNF)
o  Pacjenci krotkotrwale stosujacy niskie dawki ogdlnoustrojowych lekdw immunosupresyjnych
(np. jednorazowe podanie deksametazonu z powodu nudnosci) moga zostac wigczeni, po dys-
kusji i uzyskaniu zgody monitora medycznego
o  Dozwolone jest stosowanie steroidéw wziewnych w leczeniu POChP, terapia mineralokortykoi-
dami (np. fludrokortyzon) u pacjentéw z niedocisnieniem ortostatycznym i suplementacja kor-
tykosteroidéw w matej dawce u chorych z niewydolnoscig nadnerczy
o U pacjentdw, u ktérych w przesztosci wystapita reakcja alergiczna na kontrast dozylny, wyma-
gajacych premedykacji steroidami, preferowanym badaniem obrazowym jest MRI

= Pacjenci, ktérzy nie wykazujg checi zaprzestania stosowania tradycyjnych preparatéw ziotowych

Kryteria zwig-
zane z chemio- = Znana nadwrazliwo$¢ lub przeciwwskazania do stosowania winorelbiny (p.o., i.v.) i gemcytabiny (i.v.)
terapig
1 ocena statusu mutacji w genach EGFR i ALK jest konieczna u wszystkich wtgczanych pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP. Testowa-
nie molekularne nie jest wymagane u chorych z rakiem ptaskonabtonkowym, z wyjatkiem pacjentéw nigdy nie palacych oraz chorych z
mieszang histologig raka ptuca.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osob bada-
nych

W populacji ITT uwzgledniono 453 chorych, ktdrych poddano randomizacji. Do grupy interwencji, w kté-
rej stosowano atezolizumab (ATEZO) wtgczono 302 chorych, a do grupy kontrolnej leczonej chemiote-
rapig jednolekowg (CHT) zakwalifikowano 151 pacjentdéw. Przy zastosowaniu kryteriéw selekcji uzgod-
nionych i zaakceptowanych przez EMA, z populacji ogdlnej (ITT) wyodrebniono podgrupe obejmujaca
89% chorych wtaczonych do badania IPSOS (tzw. subpopulacja pacjentow niekwalifikujgcych sie do pla-
tyn wg EMA); liczebnos¢ analizowanych grup wyniosta 268 chorych z grupy interwencji oraz 137 pacjen-

téw z grupy kontrolne;j.

W populacji ITT, zaréwno w grupie interwencji, jak i w grupie kontrolnej mediana wieku wyniosta 75,0
lat. Najwiekszy odsetek analizowanej populacji stanowity osoby w wieku 70-79 lat (41% grupy ATEZO vs
43% grupy CHT). Pozostate grupy wiekowe to chorzy w wieku >80 lat, ktérzy stanowili 32% grupy inter-
wencji vs 28% grupy kontrolnej oraz pacjenci <70 r.z., odpowiednio: 26% vs 28%. W subpopulacji pa-
cjentow niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA odnotowano nastepujgce wyniki: mediana wieku byta
rowna 75,5 lat dla grupy ATEZO oraz 76,0 lat dla grupy CHT, a odsetki pacjentéw nalezgcych do odpo-
wiednich grup wiekowych wyniosty kolejno: 28,4% vs 24,1% dla chorych w wieku >80 lat, 48,5% vs 48,2%
dla pacjentow w wieku 70-79 lat oraz 23,1% vs 27,7% dla chorych <70 r.z.

Wiekszos¢ pacjentéw wtgczonych do badania /PSOS stanowity osoby ze stanem sprawnosci rownym 2
wg ECOG; w populacji ITT byto to 75% chorych wtgczonych do grupy interwencji oraz 77% pacjentéw w
grupie kontrolnej, a w subpopulacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA odpowiednio:
72,8% vs 74,5%. Stan sprawnosci zostat oceniony na 3 wedtug ECOG u kilkunastu pacjentéw w kazdej
z grup (ATEZO vs CHT) (w populacji ITT: 6% vs 11%, w subpopulacji pacjentéw niekwalifikujacych sie do
platyn wg EMA: 6,7% vs 11,7%). Pozostali wtgczeni chorzy to osoby wieku =70 lat i stanem sprawnosci
ECOG PS 0 lub 1, ktorzy zostali zakwalifikowani do badania ze wzgledu na obecnos¢ istotnej choroby
wspotistniejgce]j lub przeciwwskazan do chemioterapii opartej na pochodnych platyny. W przypadku po-
pulacji ITT dotyczyto to 18,5% w grupie ATEZO i 12,6% w grupie CHT, a w subpopulacji pacjentdw nie-
kwalifikujgcych sie do platyn wg EMA, odpowiednio: 20,5% vs 13,9% osdb. Zaréwno w populacji ITT, jak
i w subpopulacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA w obu grupach (ATEZO vs CHT)
odsetek pacjentow ptci meskiej wynidst ponad 70%, a wiekszos$¢ wigczonych chorych to osoby rasy biatej

lub azjatyckiej, o przynaleznosci etnicznej innej niz Hiszpanska lub Latynoska.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
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W populacji ITT, wystepowanie ptaskonabtonkowego raka ptuca stwierdzono u 43% chorych w grupie
ATEZO oraz 42% pacjentow w grupie CHT. U wiekszosci pacjentdow obecna byta choroba w IV stadium
zaawansowania klinicznego: 86% w grupie ATEZO vs 86% w grupie CHT. Zgodnie z przyjetymi kryteriami
wigczenia u pozostatych chorych obecny byt rak ptuca w stopniu IlIB. Liczba miejsc przerzutowych wy-
niosta mniej niz 3 u 41% chorych w grupie interwencji oraz u 48% oséb w grupie kontrolnej, a u 47%
chorych leczonych atezolizumabem i u 39% pacjentdow otrzymujgcych chemioterapie przerzuty byty
obecne w >3 lokalizacjach. U wiekszosci chorych nie stwierdzono przerzutéw do mozgu (90% vs 91%)
lub do watroby (85% vs 83%). W subpopulacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA od-
notowano zblizone wyniki: odsetki pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym wyniosty 44,8% dla grupy
interwencji oraz 42,3% dla grupy kontrolnej, chorobe w IV stopniu zaawansowana stwierdzono odpo-
wiednio u 86,9% vs 85,4% pacjentéw, a przerzuty do mdzgu lub watroby byty nieobecne u kolejno,

93,3% vs 93,4% oraz 86,6% vs 83,9% pacjentéw.

Wszyscy pacjenci wtgczani do badania /PSOS musieli dostarczy¢ probke guza nowotworowego, przezna-
czong do oceny ekspresji PD-L1 w laboratorium centralnym. W badaniu uwzgledniono wyniki oceny pro-
wadzonej za pomocg dwdch testéw immunohistochemicznych: SP142 i SP263. Test SP142 wykonywano
przy wigczaniu pacjentéw do badania, a jego wyniki wykorzystywano jako jeden z czynnikéw stratyfika-
cyjnych uwzglednionych w procesie randomizacji. Ocene za pomocg testu SP263 wykonywano retro-
spektywnie, byt to podstawowy sposéb testowania stosowany na etapie analizy skutecznosci klinicznej.
W tescie SP142 ocenia sie liczbe komdrek nowotworowych i komérek naciekajgcych nowotwor wykazu-
jacych ekspresje PD-L1. Nastepnie, odsetek odpowiedniego typu komorek PD-L1-pozytywnych przekta-
dany jest na wynik punktowy w skali od 0 do 4, gdzie wyzsza punktacja odpowiada wiekszemu pozio-
mowi ekspresji PD-L1. W ramach testu SP263 ocenia sie odsetek PD-L1-pozytywnych komdrek nowo-
tworowych. W ocenie prowadzonej za pomoca testu SP142 w populacji ITT, u wiekszosci wtaczonych
chorych na komodrkach nowotworowych i na komdrkach odpornosciowych naciekajgcych nowotwor
stwierdzono niskg ekspresje PD-L1 lub jej brak (TCO/1/2 i1C0/1/2), co dotyczyto 89,1% chorych wtgczo-
nych do grupy ATEZO oraz 89,4% oséb w grupie CHT. Wysoka ekspresje PD-L1 na komdrkach nowotwo-
rowych i na komdrkach odpornosciowych naciekajgcych nowotwdr (TC3 i 1C3) odnotowano u 6% pa-
cjentdw z grupy interwencji oraz u 7% chorych z grupy kontrolnej, a status ekspresji PD-L1 byt nieznany
odpowiednio u 5% vs 4% chorych. W subpopulacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA
odnotowano podobne wyniki: ekspresja PD-L1 zostata oceniona na TCO/1/2 i 1C0/1/2 u 90,8% chorych
w grupie ATEZO i 88,3% pacjentéw w grupie CHT, na TC3 lub IC3 odpowiednio u 5,2% vs 7,3% pacjentow,
a status ekspresji PD-L1 byt nieznany u 4,1% vs 4,4% pacjentdéw. Przy uwzglednieniu wynikow testu
w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
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SP263, w populacji ITT u 75,5% chorych z grupy interwencji oraz u 75,5% pacjentéw z grupy kontrolnej,
ekspresja PD-L1 zostata wykryta na <50% komdrek nowotworowych, a w subpopulacji pacjentéw nie-
kwalifikujgcych sie do platyn wg EMA byto to odpowiednio 78,7% vs 75,2% chorych. W obu analizowa-
nych populacjach, w grupie interwencji odsetek pacjentéw, u ktérych nie wykryto ekspresji PD-L1 na
komorkach nowotworowych (TC <1%) byt nieco wyzszy niz w grupie kontrolnej (50%vs 40% dla populac;ji
ITT, 51,5% vs 40,1% dla subpopulacji pacjentow niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA), a odsetek
chorych z niskg ekspresjg PD-L1 (TC 1-49%) byt nizszy (25% vs 35% dla populacji ITT, 27,2% vs 35,0% dla
subpopulacji pacjentow niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA). Wysoka ekspresje PD-L1 na komér-
kach nowotworowych (TC 250%) stwierdzono u kilkunastu procent w kazdej z analizowanych grup (17%
vs 17% w populacji ITT, 14,6% vs 16,1% w subpopulacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie do platyn wg
EMA), a u pozostatych chorych status ekspresji PD-L1 byt nieznany (8% vs 8% w populacji ITT, 6,7% vs
8,8% w subpopulacji pacjentow niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA).

Informacje dotyczgce chordéb wspdtistniejgcych wystepujgcych u witgczonych pacjentéw byty dostepne
wyfacznie dla populacji ITT. Mediana liczby chordb wspdtistniejgcych przypadajgcych na jednego pa-
cjenta wyniosta 6,0 dla grupy leczonej atezolizumabem oraz 5,0 dla grupy chemioterapii, przy czym co
najmniej jedno schorzenie byto obecne u 97% chorych wtaczonych do grupy interwencji oraz u 97%
pacjentéw w grupie kontrolnej. Do najczesciej obserwowanych chordb wspdtistniejgcych nalezaty zabu-
rzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (66% w grupie ATEZO vs 64% w grupie CHT),
zaburzenia naczyniowe (59% vs 56%) oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania (51% vs 57%). Zaburze-
nia zotadka i jelit obserwowano nieco czesciej w grupie interwencji (32%) niz w grupie kontrolnej (20%),
pozostate schorzenia (w tym: zaburzenia serca czy zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej)

wystepowaty z podobng czestoscig w obu grupach chorych.

Wyjsciowe cechy demograficzne i kliniczne pacjentdw wtgczonych do populacji ITT oraz chorych
uwzglednionych w subpopulacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA byty zblizone. W
obu analizowanych populacjach odnotowano, ze charakterystyki byty w wiekszosci dobrze zbalanso-
wane pomiedzy grupami ATEZO vs CHT (jedynie dla pojedynczych parametrow obserwowano niewielkie
rdznice pomiedzy grupami, co dotyczyto m.in. wystepowania wspdtistniejgcych schorzen zotgdka i jelit

czy ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych mierzonej za pomocg testu SP263).

Szczegdtowe informacje odnosnie charakterystyki demograficznej i klinicznej pacjentéw witgczonych do
badania IPSOS, dla populacji ITT oraz dla subpopulacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie do platyn wg
EMA przedstawiono w tabeli ponizej.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
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Tabela 12. Charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb wtgczonych do badania /PSOS; populacja ITT
ITT i subpopulacja pacjentow niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA; ATEZO vs CHT (Lee
2023, EPAR Tecentriq 2024).

Parametr

Mediana (IQR) [lata]

Srednia (SD) [lata]

Podgrupa wie-
kowa- | podziat,
n (%)

Podgrupa wie-
kowa — Il po-
dziat, n (%)

>80 lat
70-79 lat
<70 lat
<65
65-74
75-84

>85

Mezczyzni, n (%)

Kobiety, n (%)

Biata
Azjatycka

Indianie Ameryki lub rdzenni

mieszkancy Alaski

Czarna lub Afroamerykanie

>1 rasa

Nieznana

Hiszpanska lub Latynoska

Inna niz Hiszpanska lub Latynoska

Nie raportowano

Nieznana

Tecentrig® (atezolizumab)

Populacja ITT

ATEZO, N=302

Charakterystyka demograficzna

75,0 (IQR: 69,0-81,0) 75,0 (IQR: 68,0-80,0)

73,6 (9,1) &
97 (32%)
125 (41%)
80 (26%)

46 (15,2%) &
100 (33,1%) &
141 (46,7%) &

15 (5,0%) &

220 (73%)

82 (27%)

203 (67%)

75 (25%)
12 (4%)

2 (1%)
6 (2%)

4 (1%)

Przynaleznos¢ etniczna, n (%)

CHT, N=151

Wiek

73,8,8,5) &
43 (28%)
65 (43%)
43 (28%)
19 (12,6%) &
51(33,8%) &
72 (47,7%) &
9 (6,0%) &
Pte¢, n (%)
108 (72%)
43 (28%)
Rasa, n (%
95 (63%)

38 (25%)
9 (6%)

1(1%)
6 (4%)

2 (1%)

47 (15,6%) &
242 (80,1%) &
9 (3,0%) &

4(1,3%) &

Stan sprawnosci wg ECOG, n (%)

23 (15,2%) &

125 (82,8%) &

3(2,0%) &

0 (0,0%) &

7(2,3%) &
49 (16,2%) &

228 (75%)

w  monoterapii
na zaawansowanego

w leczeniu

0 (0,0%) &
19 (12,6%) &

116 (77%)

pierwszej
niedrobnokomadrkowego raka

Subpopulacja pacjentéw niekwalifikujgcych

sie do platyn wg EMA

ATEZO, N=268 &

75,53
74,7 (8,0)
76 (28,4%)

130 (48,5%) *
62 (23,1%)
33 (12,3%)
87 (32,5%)
133 (49,6%)

15 (5,6%)

194 (72,4%)

74 (27,6%)

194 (72,4%)

52 (19,4%)
10 (3,7%)

2 (0,7%)
6(2,2%)

4(1,5%)

39 (14,6%)
217 (81,0%)
8 (3,0%)
4 (1,5%)

6 (2,2%)
49 (18,3%)

195 (72,8%)

linii  dorostych

CHT, N=137 &

76,04
74,4 (7,9)
33 (24,1%)

66 (48,2%) *
38 (27,7%)
15 (10,9%)
44 (32,1%)
69 (50,4%)

9 (6,6%)

96 (70,1%)

41 (29,9%)

91 (66,4%)

31(22,6%)
8 (5,8%)

1(0,7%)
4(2,9%)

2 (1,5%)

21 (15,3%)
113 (82,5%)
3(2,2%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)
19 (13,9%)

102 (74,5%)

chorych

(NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Populacja ITT
Parametr

ATEZO, N=302 CHT, N=151

3 18 (6%) 16 (11%)

ECOG 0/1 i wiek = 70 56 (18,5%) & 19 (12,6%) &

Historia palenia tytoniu, n (%)

Byli palacze 209 (69%) 103 (68%)
Obecni palacze 58 (19%) 28 (19%)
Osoby nigdy nle,palace papiero- 35 (12%) 20 (13%)
sow
Waga

Srednia (SD) [ke] 65,72 (15,29) & 66,14 (15,75) &

Mediana (zakres) [kg] 65,00 (31,0; 130,7) & 65,00 (35,0; 128,5) &
Charakterystyka kliniczna

Podtyp histologiczny, n (%)

Nieptaskonabtonkowy 173 (57%)° 87 (58%)°

AESTIMO

Subpopulacja pacjentéw niekwalifikujacych
sie do platyn wg EMA

ATEZO, N=268 &
18 (6,7%)

55 (20,5%)

182 (67,9%)

56 (20,9%)

30 (11,2%)

66,19 (15,79)

65,00 (31,0, 130,7)

148 (55,2%)7

120 (44,8%)

35 (13,1%)

Ptaskonabtonkowy 129 (43%) 64 (42%)
Stopien zaawansowania klinicznego, n (%)

Il[:} 41 (14%) 21 (14%)

\Y 261 (86%) 130 (86%)

Choroba przerzutowa

Przerzuty do Tak 27 (9%) 13 (9%)
mozgu, n (%) Nie 273 (90%) 137 (91%)
Przerzuty do wa- Tak 44 (15%) 26 (17%)
troby, n (%) Nie 258 (85%) 125 (83%)
i o <3 lokalizacje 124 (41%) 73 (48%)
Liczba miejsc
przerzutowych, >3 lokalizacje 141 (47%) 59 (39%)
n (%
(%) Brakujace dane 37 (12%) 19 (13%)

Liczba miejsc przerzutowych, me-
diana (zakres)

3,0 (1-8)9.10
[N=265] &

2,0 (1-7)1112
[N=132] &

Przebieg choroby

Najdtuzszy wymiar zmiany docelo-

) A 83,00 (10,0-317,00) & 85,00 (13,0-290,0) &
wej, mediana (zakres) [mm]

Czas od poczatkowej diagnozy do
rozpoczecia leczenia, mediana (za-
kres) [mies.]

2,10 (0,5-118,2)
[N=293] &

1,87 (0,5-189,1)
[N=146] &

1,71 (0,1-114,1)
[N=291] &

Czas od rozpoznania choroby
miejscowo zaawansowanej lub

1,64 (0,1-76,8)
[N=145] &

w monoterapii w leczeniu

Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego

pierwszej
niedrobnokomérkowego

233 (86,9%)

18 (6,7%)
250 (93,3%)*
36 (13,4%)
232 (86,6%)*
bd.
bd.
bd.

3,0(1-8)13 1
[N=236]

80,50 (10,0-317,0)
{n=268]

2,10 (0,5-118,2)
[N=259]

1,71 (0,1-114,1)
[N=257]

linii
raka

dorostych
ptuca

CHT, N=137 &
16 (11,7%)

19 (13,9%)

97 (70,8%)

25 (18,2%)

15 (10,9%)

66,60 (15,81)

65,00 (35,0, 128,5)

79 (57,7%)®

58 (42,3%)

20 (14,6%)

117 (85,4%)

9 (6,6%)
128 (93,4%)*
22 (16,1%)
115 (83,9%)*
bd.
bd.
bd.

2,0(1-7)1516
[N=119]

80,00 (13,0, 290,0)
[N=137]

1,84 (0,5-189,1)
[N=134]

1,61 (0,1-76,8)
[N=132]

chorych
(NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Populacja ITT S'Ub}TJOFJuIaCJ.a pacjentéw niekwalifikujgcych
Parametr sie do platyn wg EMA

ATEZO, N=302 CHT, N=151 ATEZO, N=268 & CHT, N=137 &

przerzutowej do rozpoczecia le-
czenia, mediana (zakres) [mies.]

Status mutacji genetycznych

Mutacje inne niz

Leu858Arg lub delecja 1 (<1%) 1(1%) 1(0,4%) 1(0.7%)
Mutacje egzonu 19
genu EGFR "
Brak mutacji 269 (89%) 131 (87%) 239 (89,2%) 118 (86.1%)
Nie wykonano oceny 32 (11%) 19 (13%) 28 (10,4%) 18 (13.1%)
Nieobecna 266 (38%) 130 (86%) 236 (88,1%) 117 (85.4%)
Rearanza- . 1 o o 9 0
cie ALK Niemozliwe do oceny 3(1%) 1(1%) 3(1,1%) 1(0.7%)
Nie wykonano oceny 33 (11%) 20 (13%) 29 (10,8%) 19 (13.9%)
Poziom ekspresji PD-L1
TCOilCO 157 (52%) 79 (52%) 141 (52,6%) 71 (51,6%)
TC1/2/3 lub 1C1/2/3 130 (43%) 66 (44%) 116 (43,3%) 60 (43,8%)
test TC2/3 1ub 1C2/3 54 (18%) 40 (26%) bd. bd.
Sp142* TC3 lub IC3 18 (6%) 10 (7%) 14 (5,2%) 10 (7,3%)
TCO/1/211C0/1/2 269 (89,1%) & 135 (89,4%) & 243 (90,8%) 121 (88,3%)
Nieznane 15 (5%) 6 (4%) 11 (4,1%) 6 (4,4%)
TC<1% 151 (50%) 61 (40%) 138 (51,5%) 55 (40,1%)
TC 21% 127 (42%) 78 (52%) 112 (41,8%) 70 (51,1%)
TC 1-49% 77 (25%) 53 (35%) 73 (27,2%) 48 (35,0%)
Test SP263
TC 250% 50 (17%) 25 (17%) 39 (14,6%) 22 (16,1%)
TC <50% 228 (75,5%) & 114 75,5%) & 211 (78,7%) 103 (75,2%)
Nieznane 24 (8%) 12 (8%) 18 (6,7%) 12 (8,8%)
Inne cechy kliniczne
Wysoka 116 (38,4%) & 52 (34,4%) & 95 (35,4%) 40 (29.2%)
Aktywnosé Prawidfowa 169 (56,0%) & 90 (59,6%) & 157 (58,6%) 88 (64.2%)
LDH, n (%) Niska 13 (4,3%) & 7 (4,6%) & 13 (4,9%) 7 (5.1%)
Brak danych 4(1,3%) & 2(1,3%) & 3(1,1%) 2 (1.5%)
<45 ml/min bd. bd. 37 (13,8%) 21 (15.3%)
CrCln (%)
>45 ml/min bd. bd. 231 (86,2%) 116 (84.7%)

Choroby wspétistniejace

Liczba chordéb wspdtistniejacych
przypadajacych na 1 pacjenta, me- 6,0 (3,0-9,0) 5,0 (3,0-8,0) bd. bd.
diana (IQR)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Subpopulacja pacjentéw niekwalifikujacych

B FeslEdE il sie do platyn wg EMA
ATEZO, N=302 CHT, N=151 ATEZO, N=268 & CHT, N=137 &
anenu z 21 chorobg wspdtistnie- 293 (97%) 146 (97%) bd. bd.
jaca, n (%)
— Zaburzenia uktadu oddecho-
wego, klatki piersiowej i $réd- 198 (66%) 96 (64%) bd. bd.
piersia
- Zaburzenia naczyniowe 179 (59%) 84 (56%) bd. bd.
- .Zabgrzgma metabolizmu i od- 155 (51%) 86 (57%) bd. bd.
zywiania
- Zaburzenia serca 106 (35%) 51 (34%) bd. bd.
— Zaburzenia mie$niowo-szkiele-
) . : 100 (33%) 54 (36%) bd. bd.
towe i tkanki tgcznej
- Za.bgrzen|a og'olne i stany w 96 (32%) 54 (36%) bd. bd.
miejscu podania
- Zaburzenia zotagdka i jelit 97 (32%) 30 (20%) bd. bd.
- Zaburzenia uktadu nerwowego 60 (20%) 25 (17%) bd. bd.
_ i;ayt():t;rzema nerek i drég moczo- 49 (16%) 20 (13%) bd. bd.
— Zaburzenia psychiczne 47 (16%) 21 (14%) bd. bd.
- iztg)térzema krwi i uktadu chton- 38 (13%) 29 (19%) bd. bd.
- 'Za.bur?ema uktadu rozrodczego 47 (16%) 17 (11%) bd. bd.
i piersi
— Badania diagnostyczne 35 (12%) 22 (15%) bd. bd.
— Zaburzenia endokrynologiczne 32 (11%) 13 (9%) bd. bd.
- Zgburzenla watroby i drég z6t- 27 (9%) 9 (6%) bd. bd.
ciowych
- Nowotwory tagodne, ztosliwe i
nieokreslone (w tym torbiele i 25 (8%) 11 (7%) bd. bd.
polipy)
- Zakazeniaizarazenia pasozytni- 23 (8%) 8 (5%) bd. bd.
cze
- ZaPurzgnla skory i tkanki pod- 24 (8%) 6 (4%) bd. bd.
skornej
- Zaburzenia oka 20 (7%) 8 (5%) bd. bd.
- Zaburzenia ucha i btednika 20 (7%) 7 (5%) bd. bd.
- Zfaburzenla uktadu immunolo- 11 (4%) 5 (3%) bd. bd.
gicznego
- Uwarunkowania spoteczne 11 (4%) 3 (2%) bd. bd.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny



64 AESTIMO

Subpopulacja pacjentéw niekwalifikujacych

Parametr peenies Ly sie do platyn wg EMA
ATEZO, N=302 CHT, N=151 ATEZO, N=268 & CHT, N=137 &
- Ura;y, zatrucia i powiktania po 10 (3%) 3 (2%) bd. bd.
zabiegach
- ngy Wrodzone, choroby ro- 4(1%) 4 (3%) bd. bd.
dzinne i genetyczne
- Procedury medyczne i chirur- 2 (1%) 0 (0%) bd. bd.

giczne

>

tam, gdzie nie zaznaczono inaczej, dane pochodzg z publikacji Lee 2023;

zrédto danych: EPAR Tecentriq 2024;

wyniki raportowano wedtug systemu punktowego od 0 do 4, gdzie kolejne liczby odpowiadajg okreslonym odsetkom PD-L1-pozytywnych
komadrek nowotworowych (TC0/1/2/3, przy czym: TCO: <1% kom. PD-L1-pozytywnych, TC1: 1% do <5%, TC2: >5% do <50%, TC3: >50%)
i komorek odporno-$ciowych naciekajgcych nowotwdr (1C0/1/2/3, 1C0: <1% kom. PD-L1-pozytywnych, IC1: 21% do <5%, IC2: >5% do
<10%, IC3: 210%). Dane pochodzace z takiej oceny wykorzystano w stratyfikacji randomizacji, przyjmujac nastepujace definicje: wysoka
ekspresja PD-L1: TC3 lub IC3, niska ekspresja PD-L1 lub brak ekspresji: TCO/1/2 i ICO/1/2; status nieznany;

zakres: 33-94 (EPAR Tecentriq 2024);

zakres: 37-89 (EPAR Tecentriq 2024);

zakres: 47-94 (EPAR Tecentriq 2024);

zakres: 49-89 (EPAR Tecentriq 2024);

najczesciej: gruczolakorak (n=156, 90,2%) (EPAR Tecentriq 2024);

najczesciej: gruczolakorak (n=81, 93,1%) (EPAR Tecentriq 2024);

najczesciej: gruczolakorak (n=133, 89,9%) (EPAR Tecentriq 2024);

najczesciej: gruczolakorak (n=74, 93,7%) (EPAR Tecentriq 2024);

Srednia liczba miejsc przerzutowych: 2,7 (SD: 1,3) (EPAR Tecentriq 2024);

najczestsze lokalizacje przerzutdw to ptuco (n=204, 67,5%) i wezty chtonne (n=175, 57,9%) (EPAR Tecentriq 2024);

Srednia liczba miejsc przerzutowych: 2,6 (SD: 1,2) (EPAR Tecentriq 2024);

najczestsze lokalizacje przerzutéw to ptuco (n=102, 67,5%) i wezty chtonne (n=90, 59,6%) (EPAR Tecentriq 2024);

Srednia liczba miejsc przerzutowych: 2,7 (SD: 1,3) (EPAR Tecentriq 2024),

najczestsze lokalizacje przerzutdw to ptuco (n=180, 67,2%) i wezty chtonne (n=151, 56,3%) (EPAR Tecentriq 2024);

$rednia liczba miejsc przerzutowych: 2,5 (SD: 1,2) (EPAR Tecentriq 2024);

najczestsze lokalizacje przerzutéw to ptuco (n=90, 65,7%) i wezty chtonne (n=80, 58,4%) (EPAR Tecentriq 2024).

o

O 00 ~NO WU WN

o
- O

e N
U WwWN

5.2.3 Ocena zgodnosci populacji wtgczonych badan RCT z wnioskowa-
nym programem lekowym — wiarygodnosc zewnetrzna

Zarowno do proponowanego programu lekowego, jak i do badania /IPSOS wtaczani sg dorosli pacjenci
z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym rozpoznaniem niedrobnokomdrkowego raka ptuca.
W obu przypadkach wymagane jest stwierdzenie choroby w stadium zaawansowanym lub nawroto-
wym, bez mozliwosci leczenia radykalnego (stopien 1lIB) lub przerzutowym (stopien 1V). Niedozwolone
jest wczesniejsze otrzymanie leczenia systemowego NDRP na tym etapie. Do badania /PSOS i do wnio-
skowanego programu lekowego kwalifikowani powinni by¢ pacjenci, niezaleznie od poziomu ekspresji
PD-L1 na komodrkach guza. U chorych z nieptaskonabtonkowym NDRP (rak gruczotowy, wielkokomor-
kowy lub niedrobnokomadrkowy rak ptuca NOS) konieczne jest wykluczenie obecnosci wybranych zabu-
rzen genetycznych: mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK (w przypadku programu lekowego
dotyczy to takze rearanzacji genu ROSI, zgodnie z najnowszymi zaleceniami). Wykonywanie testow
w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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molekularnych pod katem wymienionych zmian genetycznych nie jest wymagane w kazdym przypadku

u pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem ptuca.

Jednym z podstawowych kryteriéw definiujgcych populacje, ktdra ma by¢ leczona atezolizumabem w ra-
mach wnioskowanego programu lekowego jest obecno$¢ przeciwwskazan do zastosowania pochodnych
platyny. W badaniu /PSOS réwniez wymagano, aby wszyscy wigczani pacjenci nie kwalifikowali sie do
zastosowania chemioterapii dwulekowej opartej na pochodnych platyny, wedtug badacza. Odpowiednie
kryteria zostaty szczegdtowo zdefiniowane przez autoréw badania jako: zty stan sprawnosci (ECOG PS 2-
3) lub, w przypadku pacjentéw ze stanem sprawnosci O lub 1 wedtug ECOG, w wieku 270 lat, stwierdze-
nie istotnej choroby wspdtistniejgcej lub przeciwwskazan do otrzymania chemioterapii dwulekowej
opartej na pochodnych platyny. Dodatkowo, z populacji ogdlnej badania /PSOS wyrdzniono podgrupe,
wyodrebniong przy zastosowaniu u wtgczonych pacjentdw innego zestawu kryteriow definiujgcych brak
mozliwosci zastosowania pochodnych platyny. Sg to kryteria zgodne z zapisami ChPL: wiek >80 lat i/lub
ECOG PS 3; i/lub ECOG PS 2 + okre$lone choroby wspdtistniejace i/lub wiek >70 lat + okreslone choroby
wspotistniejgce. Wytoniona w taki sposéb podgrupa obejmowata 89% populacji ogdlnej badania IPSOS
(405 z 453 pacjentéw). Bez wzgledu na zastosowany zestaw kryteriéw definiujgcych przeciwwskazania
do zastosowania pochodnych platyny obserwowano wyzszg skutecznosc atezolizumabu niz chemiote-
rapii w odniesieniu do wydtuzania przezycia catkowitego i zwiekszania prawdopodobienstwa osiggania

odpowiedzi na leczenie. Wyniki analiz wykonanych w obu grupach chorych byty zblizone.

Do wnioskowanego programu lekowego wtgczani majg by¢ wytgcznie pacjenci bez przerzutéw w osrod-
kowym uktadzie nerwowym i watrobie. Na etapie kwalifikacji chorych do badania /PSOS nieobecnosc
przerzutéw w wymienionych lokalizacjach nie byta wymagana. W przypadku przerzutéw do OUN po-
dano, ze dozwolona byta obecnos¢ leczonych, bezobjawowych przerzutéw do moézgu, pod warunkiem
spetnienia okreslonych kryteridw. Jednak, u wiekszosci pacjentéw wtgczonych do badania /IPSOS nie
stwierdzono obecnosci przerzutéw do mdzgu czy watroby, odpowiednio: 90,5% oraz 84,5% chorych,
w zwigzku z czym analizowana populacja do$¢ dobrze odpowiada grupie, ktéra ma by¢ leczona w ramach

whnioskowanego programu lekowego.

Kolejnym kryterium wtgczenia do proponowanego programu lekowego stanowi stwierdzenie stanu

sprawnosci 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG. Do badania /PSOS kwalifikowano chorych ze

stanem sprawnosci od 0 do 3 wedtug ECOG. Jak wspomniano powyzej, wszyscy wigczani pacjenci musieli

zostac uznani za nieodpowiednich kandydatow do chemioterapii dwulekowej opartej na pochodnych

platyny. Zty stan ogdlny pacjenta zdefiniowany jako ECOG PS 2-3 byt jednym z kryteridéw, pozwalajgcych
w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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na uznanie, ze pacjent nie kwalifikuje sie do takiego leczenia. Jednak, do udziatu w badaniu dopuszczano
rowniez osoby ze stanem sprawnosci O lub 1 wedtug ECOG, pod warunkiem spetnienia dodatkowych
wymagan. Ostatecznie, wiekszos¢ pacjentdw wigczonych do badania stanowity osoby ze stanem spraw-
nosci ocenionym na 2 wg ECOG (75,9%). Odsetek chorych ze stanem sprawnosci rownym 0-1 wedtug
ECOG wynidst 16,6, a pacjenci z ECOG PS 3 stanowili najmniejszy odsetek pacjentéw wtaczonych do
badania (7,5% chorych). W wykonanych przez autorow badania /PSOS analizach OS dla podgrup wyréz-
nionych pod wzgledem stanu sprawnosci nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy interwencjami,
chociaz kierunek efektu wskazywat na przewage atezolizumabu nad chemioterapig, wyniki oszacowan
OS wyniosty kolejno: HR = 0,64 (95% Cl: 0,36; 1,13) dla chorych z ECOG PS 0-1, HR = 0,86 (95% Cl: 0,67;
1,10) dla chorych z ECOG PS 2 oraz HR = 0,74 (95% Cl: 0,35; 1,57) dla chorych z ECOG PS 3. W nielicznej
grupie chorych ze stanem sprawnosci réwnym 3 wg ECOG, mediany przezycia byty krétsze niz u pacjen-
téw z ECOG PS 0-1 lub 2 (dotyczyto to zaréwno grupy interwencji, jak i grupy kontrolnej): u chorych
z ECOG PS 0-1 byto to 11,3 vs 8,3 mies., u chorych z ECOG PS 2: 9,7 vs 10,4 mies., a u chorych z ECOG
PS 3: 5,5 vs 5,3 mies. Osoby nieujete w programie lekowym (ECOG PS 3) stanowity zatem niewielki od-
setek pacjentow wtgczonych do badania (7,5%), a wyniki uzyskane w ocenianej prébie powinny dobrze
odzwierciedla¢ potencjalne efekty leczenia dla wnioskowanej populacji. Nalezy zauwazy¢ ponadto, ze
ze wzgledu na nieuwzglednienie w programie lekowym chorych w najgorszym stanie ogélnym (ECOG PS
3) wyniki leczenia populacji wnioskowanej, ograniczonej do oséb ze stanem sprawnosci od 0 do 2 na

pewno nie powinny by¢ gorsze od efektéw obserwowanych w badaniu.

Pozostate kryteria wigczenia chorych do wnioskowanego programu lekowego i do badania /PSOS byty
zgodne, dotyczyty: nieobecnosci choréb autoimmunologicznych, adekwatnej czynnosci szpiku kostnego,
watroby i nerek oraz wykluczenia wspoétwystepowania innych nowotwordw ztosliwych niekontrolowa-

nych leczeniem.

Biorgc pod uwage powyzsze, mozna stwierdzi¢, ze populacja oceniana w uwzglednionym w analizie kli-
nicznej badaniu RCT /PSOS bardzo dobrze reprezentuje populacje, ktéra bedzie leczona w ramach wnio-

skowanego programu lekowego.

Kryteria wigczenia i wykluczenia chorych do proponowanego programu lekowego oraz do badania /P-

SOS, wraz z komentarzem dotyczgcym ich zgodnosci, zebrano w tabeli ponizej.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Tabela 13. Wiarygodnos$¢ zewnetrzna badania /PSOS.

Kryteria w proponowanym programie le-
kowym

Rozpoznanie histologiczne lub cytolo-
giczne niedrobnokomorkowego raka
ptuca.

Wykluczenie obecnosci mutacji w genie

EGFR oraz rearanzacji genow ALK i ROS1

w przypadku raka gruczotowego, wielko-
komorkowego lub niedrobnokomaorko-

wego raka ptuca NOS (w przypadku roz-
poznania raka ptaskonabtonkowego wy-
konanie testow molekularnych nie jest

wymagane).

Stopien zaawansowania klinicznego IV
(stadium uogdlnienia) lub Ill z brakiem
mozliwosci przeprowadzenia leczenia ra-
dykalnego (radiochemioterapia, radiote-
rapia, chirurgia).

Obecnos¢ zmian umozliwiajgcych prze-
prowadzenie obiektywnej oceny odpo-
wiedzi w badaniach obrazowych z zasto-
sowaniem kryteriow oceny aktualnie ob-
owigzujacego systemu RECIST (ang. re-
sponse evaluation criteria in solid tumo-
urs) lub obecnos¢ policzalnych zmian
niemierzalnych.

Obecnos¢ przeciwwskazan do zastoso-
wania pochodnych platyny.

w  monoterapii
zaawansowanego

Tecentrig® (atezolizumab) na

Kryteria selekcji do badania /PSOS
Kryteria kwalifikacji*

Histologicznie lub cytologicznie potwier-
dzone rozpoznanie NDRP.

Brak wykrytej mutacji aktywujacej w ge-
nie EGFR (L858R lub delecje egzonu 19)
lub rearanzacji ALK.

(ocena statusu mutacji w genach EGFR i
ALK jest konieczna u wszystkich pacjen-
téw z nieptaskonabtonkowym NDRP. Te-
stowanie molekularne nie jest wyma-
gane u chorych z rakiem ptaskonabtonko-
wym, z wyjatkiem oséb nigdy nie pala-
cych oraz chorych z guzem o mieszane;j
histologii).

Histologicznie lub cytologicznie potwier-
dzone rozpoznanie NDRP w stadium zaa-
wansowanym lub nawrotowym (stopien
I11B, nienadajacy sie do leczenia wielo-
modalnego) lub przerzutowym (stopien
IV), wedtug 7. edycji klasyfikacji AJCC.

Choroba mierzalna wedtug kryteriow RE-
CIST 1.1.

Uznanie pacjenta przez badacza za nie-
odpowiedniego kandydata do chemiote-
rapii dwulekowej opartej na pochodnych

platyny ze wzgledu na zty stan ogdlny
(ECOG PS 2-3). Dopuszczano rowniez pa-
cjentow w wieku >70 lat ze stanem
sprawnosci 0 lub 1 wedtug ECOG PS, pod
warunkiem stwierdzenia:
istotnej choroby wspotistniejgcej lub
przeciwwskazan do otrzymania chemio-
terapii dwulekowej opartej na pochod-
nych platyny.

w leczeniu

pierwszej
niedrobnokomérkowego

AESTIMO

Wiarygodnos¢ zewnetrzna

ZGODNE

ZGODNE

ZGODNE

ZGODNE

ZGODNE

Zaréwno do programu lekowego, jak i do
badania wiaczani maja by¢ pacjenci z
przeciwwskazaniami do zastosowania

pochodnych platyny.

W badaniu /PSOS kryteria uznania pa-
cjenta za nieodpowiedniego kandydata
do chemioterapii opartej na pochodnych
platyny zostaty szczegétowo zdefinio-
wane przez autorow. Oprdcz przeprowa-
dzenia oceny dla populacji ogdlnej bada-
nia IPSOS (ITT), wytonionej przy zastoso-
waniu kryteriéw selekcji okreslonych
przez autoréow badania, wykonano ana-
lize dla podgrupy wyodrebnionej z popu-
lacji ITT przy zastosowaniu innych kryte-
riow selekcji dotyczacych braku mozliwo-
Sci zastosowania terapii opartej na po-
chodnych platyny. sa to kryteria zgodne z
zapisami ChPL: wiek >80 lat i/lub ECOG
PS 3; i/lub ECOG PS 2 + okreslone

linii  dorostych

raka pfuca

chorych
(NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Kryteria w proponowanym programie le-
kowym

Nieobecnos¢ przerzutéw w osrodkowym
uktadzie nerwowym.

Nieobecnos¢ przerzutdw w watrobie.

Wiek powyzej 18 roku zycia.

Sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji
Zubroda-WHO lub ECOG.

w  monoterapii
zaawansowanego

Tecentrig® (atezolizumab) na

Kryteria selekcji do badania IPSOS

Nie wymagano, aby u wszystkich wtacza-
nych pacjentdw nieobecne byty prze-
rzuty do osrodkowego uktadu nerwo-

wego. Dozwolona byta obecnosé leczo-
nych, bezobjawowych przerzutéw do

OUN, pod warunkiem spetnienia okreslo-

nych kryteriow.

W populacji ITT brak przerzutéw do mé-
zgu stwierdzono u 90% (273/302) cho-
rych z grupy interwencji oraz 91%
(137/151) pacjentow z grupy kontrolnej.

Nie wymagano, aby u wszystkich wtagcza-
nych pacjentéw nieobecne byty prze-
rzuty do watroby.

W populacji ITT brak przerzutéw do wa-
troby stwierdzono u 85% (258/302) cho-
rych z grupy interwencji oraz 83%
(125/151) pacjentow z grupy kontrolnej.

Osoby w wieku >18 lat.

Kryterium wtaczenia stanowit brak mozli-
wosci zastosowania chemioterapii dwu-
lekowej opartej na pochodnych platyny
(wedtug badacza). Jednym z warunkow
pozwalajgcych na uznanie pacjenta za

nieodpowiedniego kandydata do takiego

leczenia stanowit zty stan ogdlny pa-

cjenta: ECOG PS 2-3. Do badania dopusz-
czano réwniez osoby ze stanem spraw-
nosci 0 lub 1 wedtug ECOG w wieku =70
lat, pod warunkiem stwierdzenia: istot-

nej choroby wspdtistniejacej lub

w leczeniu

pierwszej
niedrobnokomérkowego

AESTIMO

Wiarygodno$¢é zewnetrzna

choroby wspétistniejgce i/lub wiek >70
lat + okreslone choroby wspotistniejgce.
Podgrupa wytoniona w opisany powyzej
sposdb obejmowata 89% populacji ogdl-
nej badania /IPSOS. Bez wzgledu na zasto-
sowany zestaw kryteriéw definiujacych
przeciwwskazania do zastosowania po-
chodnych platyny obserwowano wyzszg
skutecznos¢ atezolizumabu niz chemio-
terapii w odniesieniu do wydtuzania
przezycia catkowitego i zwiekszania
prawdopodobienstwa osiggania odpo-
wiedzi na leczenie. Charakterystyki wyj-
Sciowe oraz wyniki analiz wykonanych w
obu grupach chorych byty zblizone. Na-
lezy zatozy¢, ze w ramach polskiej prak-
tyki klinicznej i leczenia w programie le-
kowym okreslenie przez lekarzy kryte-
riow przeciwwskazan do zastosowania
pochodnych platyny bedzie zgodne z re-
jestracjg zapisang w ChPL.

CZESCIOWO ZGODNE

Na etapie kwalifikacji pacjentéw do ba-
dania /IPSOS nie wymagano braku prze-
rzutéw do osrodkowego uktadu nerwo-
wego (dopuszczano pacjentow z leczo-
nymi, bezobjawowymi przerzutami do

OUN, pod warunkiem spetnienia okreslo-
nych kryteriéw). Jednak, przerzuty do
madzgu byty nieobecne u zdecydowanej

wiekszosci wtgczonych pacjentow
(90,5%).

CZESCIOWO ZGODNE

Na etapie kwalifikacji pacjentéw do ba-
dania /IPSOS nie wymagano stwierdzenia
braku przerzutéw do watroby. Jednak,
przerzuty do watroby byty nieobecne u
wiekszosci wtgczonych pacjentow
(84,5%).

ZGODNE

CZESCIOWO ZGODNE

Do badania /IPSOS wtgczano pacjentéw
ze stanem sprawnosci wynoszacym od O
do 3 wedtug ECOG (w przypadku oséb z
ECOG PS 0-1 wymagano spetnienia do-
datkowych kryteriéw). Jednak, zdecydo-
wang wiekszos¢ witgczanej populacji sta-
nowity osoby ze stanem sprawnosci oce-
nionym na 2 wg ECOG: 75,9% chorych.
Odsetek chorych ze stanem sprawnosci

réwnym 0-1 wedtug ECOG to 16,6%.

Osoby z ECOG PS 3 stanowity niewielki

linii  dorostych

raka pfuca

chorych
(NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Kryteria w proponowanym programie le-
kowym

Nieobecnos¢ aktywnych choréb autoim-
munologicznych z wytgczeniem cukrzycy
typu 1, niedoczynnosci tarczycy, tusz-
czycy i bielactwa.

Kryteria selekcji do badania IPSOS

kowej opartej na pochodnych platyny.

W populacji ITT uwzgledniono pacjentéw

ze stanem sprawnosci od 0 do 3 wedtug
ECOG. Ich liczebnos¢ (ATEZO vs CHT)
przedstawiata sie nastepujgco:
ECOG 0-1: 18,5% (n=56) vs 12,6% (n=19)
ECOG 2: 75% (n=228) vs 77% (n=116)
ECOG 3: 6% (n=18) vs 11% (n=16).

Kryterium wytaczenia stanowita:
choroba autoimmunizacyjna w historii,
w tym m.in.: miastenia rzekomoporazna,
zapalenie migsni, autoimmunologiczne
zapalenie watroby, toczen rumieniowaty
uktadowy, reumatoidalne zapalenie sta-
woOw, nieswoiste zapalenia jelit, zakrze-
pica zwigzana z zespotem antyfosfolipi-
dowym, ziarniniakowatosc¢ z zapaleniem
naczyn, zespot Sjogrena, zespdt Guilla-
ina-Barrégo, stwardnienie rozsiane, zapa-
lenia naczyn, ktebuszkowe zapalenie ne-
rek.

AESTIMO

Wiarygodno$¢é zewnetrzna

przeciwwskazan do chemioterapii dwule- odsetek pacjentéw wiaczonych do bada-

nia: 7,5%.

W analizach OS dla podgrup wyréznio-
nych pod wzgledem stanu sprawnosci
nie zaobserwowano istotnych réznic po-
miedzy interwencjami, chociaz kierunek
efektu wskazywat na przewage atezolizu-
mabu nad chemioterapia, wyniki oszaco-
wan OS wyniosty kolejno: HR = 0,64
(95% Cl: 0,36; 1,13) dla chorych z ECOG
PS0-1, HR =0,86 (95% Cl: 0,67; 1,10) dla
chorych z ECOG PS 2 oraz HR = 0,74
(95% ClI: 0,35; 1,57) dla chorych z ECOG
PS 3. W nielicznej grupie chorych ze sta-
nem sprawnosci rownym 3 wg ECOG,
mediany przezycia byty krotsze niz u pa-
cjentéw z ECOG PS 0-1 lub 2 (dotyczyto
to zaréwno grupy interwencji, jak i grupy
kontrolnej): dla chorych z ECOG PS 0-1:
11,3 vs 8,3 mies., dla chorych z ECOG PS
2:9,7 vs 10,4 mies., dla chorych z ECOG
PS 3:5,5vs 5,3 mies.

Osoby nieujete w programie lekowym
(ECOG PS 3) stanowity niewielki odsetek
pacjentow wtgczonych do badania
(7,5%), w zwigzku z czym wyniki uzy-
skane w ocenianej probie powinny do-
brze odzwierciedla¢ potencjalne efekty
leczenia wnioskowanej populacji. Nalezy
zauwazy¢ ponadto, ze ze wzgledu na nie-
uwzglednienie w programie lekowym
chorych w najgorszym stanie ogélnym
(ECOG PS 3) wyniki leczenia populacji
wnioskowanej, ograniczonej do oséb ze
stanem sprawnosci od 0 do 2 nie po-
winny by¢ gorsze od efektow obserwo-
wanych w badaniu.

ZGODNE

Zaréwno w programie lekowym, jak i w
ocenianym badaniu kryterium wtgczenia
stanowita nieobecnos¢ chordéb autoim-
munologicznych. W obu przypadkach do-
puszczano pewne wyjatki, dotyczace
przede wszystkim niedoczynnosci tar-
czycy i cukrzycy typu 1, kontrolowanych

leczeniem.
Dopuszczano pacjentéw z autoimmuno-
logiczng niedoczynnoscig tarczycy, stosu-
jacych terapie zastepczg hormonem tar-
czycy w stabilnej dawce.
w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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T e Bl ) (el U Kryteria selekcji do badania IPSOS
kowym
Dopuszczano pacjentow z kontrolowang
cukrzyca typu 1, stosujacych insuline w
stabilnej dawce.

Odpowiednia czynnosc¢ szpiku kostnego,
zdefiniowana na podstawie wynikow ba-
dan laboratoryjnych uzyskanych w ciggu
14 dni przed randomizacjg, w tym:
ANC >1500/ul, bez wspomagania G-CSF,
WBC >2500/4l,
liczba limfocytéw >500/ul
PLT =100 000/ul, utrzymujace sie bez
przetoczen (brak transfuzji w ciggu 2 ty-
godni przed badaniem kwalifikacyjnym),
stezenie hemoglobiny =9,0 g/dl (dopusz-
czalne byty przetoczenia krwi lub stoso-
wanie erytropoetyny, w celu utrzymania
wymaganego poziomu Hb).

Czynnos$¢ uktadu krwiotworczego umozli-
wiajaca leczenie zgodnie z aktualng
ChPL.

Odpowiednia czynnosc¢ kluczowych na-
rzgdow, zdefiniowana na podstawie wy-
nikéw badan laboratoryjnych uzyskanych
w ciggu 14 dni przed randomizacja,
w tym:

AST, ALT i ALP <2,5 x GGN, z wyjatkiem
pacjentow z udokumentowanymi prze-
rzutami do watroby, u ktérych aktywnosé
AST i/lub ALT powinna wynosi¢ <5 x GGN
i pacjentéw z udokumentowanymi prze-
rzutami do watroby lub kosci, u ktérych
aktywnos¢ ALP powinna wynosic¢
<5 x GGN,
bilirubina catkowita <1,5 x GGN (u pa-
cjentow z zespotem Gilberta dopusz-
czano stezenie bilirubiny catkowitej wy-
noszace do 3 x GGN),
stezenie albuminy w surowicy 22,5 g/dl,
INR lub APTT <1,5 x GGN — dotyczy
tylko pacjentéw nieotrzymujacych lecze-
nia przeciwzakrzepowego; u pacjentow
leczonych przeciwzakrzepowo poziom
INR/APTT powinien by¢ utrzymywany w
zakresie terapeutycznym przez co naj-
mniej 1 tydzien przed randomizacjg,
stezenie kreatyniny w surowicy <1,5 x
GGN.

Czynnos¢ nerek i watroby umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL.

Kryteria wytgczenia stanowity:
powazna reakcja alergiczna, anafilak-
tyczna lub inna reakcja nadwrazliwosci
na przeciwciata chimeryczne lub humani-
zowane, lub biatko fuzyjne w historii,
znana nadwrazliwos¢ na biofarmaceutyki
wytwarzane w komorkach jajnika cho-
mika chinskiego lub jakikolwiek sktadnik

Nieobecnos¢ przeciwwskazan do stoso-
wania atezolizumabu zgodnie z aktualng
ChPL.

w monoterapii w leczeniu

Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego

pierwszej
niedrobnokomérkowego

AESTIMO

Wiarygodno$¢é zewnetrzna

ZGODNE

Kryteria wiaczenia pacjentow do badania

IPSOS, dotyczace wymaganej czynnosci
krwiotworczej szpiku kostnego sg bar-

dziej szczegdtowe niz zapisy ChPL wyko-
rzystywane na potrzeby programu leko-

wego (ChPL Tecentrig 2025). Zdefinio-

wane przez autorow badania wymagania
odpowiadajg ogodlnie przyjetym normom

okreslajagcym adekwatng wydolnosé
szpiku kostnego, pozwalajacg na stoso-
wanie leczenia bez zagrozenia dla bez-

pieczenstwa pacjenta i nalezy je uznac za
zgodne z zapisami ChPL i programu leko-

wego.

ZGODNE

Zgodnie z zapisami aktualnej ChPL (ChPL
Tecentrig 2025) nie ma koniecznosci do-
stosowania dawki leku u pacjentéw z ta-
godnym lub umiarkowanym zaburzeniem

czynnosci nerek lub watroby. Wskazano,
ze produkt Tecentriqg nie byt badany u
pacjentéw z umiarkowanym ani ciezkim
zaburzeniem czynnosci watroby, a dane
dotyczace pacjentow z ciezkim zaburze-
niem czynnosci nerek sg zbyt ograni-

czone, aby wyciggna¢ wnioski dla tej po-

pulacji.
Nalezy uznaé, ze zapisy programu leko-
wego (na podstawie ChPL) oraz kryteria
wiaczenia do badania, w zakresie odno-
szagcym sie do wymaganej czynnosci ne-
rek i watroby s3 zasadniczo zgodne —w
obu przypadkach leczenie atezolizuma-

bem jest dopuszczone u chorych bez

ciezkich zaburzen czynnosci watroby lub

nerek.

ZGODNE

Jedynym przeciwwskazaniem do stoso-
wania atezolizumabu zdefiniowanym w
aktualnej ChPL dla atezolizumabu (ChPL
Tecentrig 2025) jest nadwrazliwos$¢ na
atezolizumab lub na ktéragkolwiek sub-
stancje pomocniczg (L-histydyna, kwas

chorych
(NDRP),

dorostych
raka pfuca

linii

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Kryteria w proponowanym programie le-

kowym

Kryteria selekcji do badania IPSOS

wykorzystany przy wytwarzaniu atezoli-
zumabu.

Ponadto, wykluczano kobiety w cigzy,
karmigce piersig lub planujgce zajscie w
cigze w czasie trwania badania. niedo-
zwolone byto stosowanie kortykosteroi-
déw systemowych lub innych lekdéw im-
munosupresyjnych (dopuszczano pewne
wyjatki).

Kryterium wytgczenia to:
inny nowotwor ztosliwy wystepujacy w
ciggu 5 lat przed skryningiem, z wyjat-
kiem nowotwordw o znikomym ryzyku

przerzutéw lub zgonu (np. przewidywane
Wykluczenie wspdtwystepowania innych  5-letnie przezycie >90%), leczonych z za-

nowotwordw ztosliwych niekontrolowa- tozeniem radykalnym (np. odpowiednio

nych leczeniem.

leczony rak szyjki macicy in situ, rak pod-

stawnokomorkowy lub ptaskonabton-
kowy skdry, miejscowo ograniczony rak
gruczotu krokowego leczony radykalnie,

przewodowy rak piersi in situ leczony

chirurgicznie z intencjg wyleczenia).

AESTIMO

Wiarygodno$¢é zewnetrzna

octowy lodowaty, sacharoza, polisorbat
20, woda do wstrzykiwan).

Ponadto, w sekcji ,specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci dotyczace stosowa-
nia” wymieniono wybrane dziatania nie-
pozadane o podtozu immunologicznym i
wskazano, ze w przypadku wystgpienia
objawdw o znacznym nasileniu ko-
nieczne moze by¢ przerwanie leczenia.
Podano, ze nalezy unikac stosowania sys-
temowych kortykosteroidow lub lekow
immunosupresyjnych przed rozpocze-
ciem leczenia atezolizumabem (dopusz-
czalne jest ich stosowanie w terapii dzia-
tan niepozadanych zwigzanych z lecze-
niem atezolizumabem), nie nalezy stoso-
wac leku podczas cigzy (chyba ze stan kli-
niczny pacjentki tego wymaga).
Zaréwno z zapisow aktualnej ChPL, jak iz
kryteriéw selekcji do badania IPSOS wy-
nika zatem, ze atezolizumab nie powi-
nien by¢ stosowany u oséb ze znang nad-
wrazliwoscig na atezolizumab lub na kté-
rakolwiek substancje pomocniczg ani u
kobiet w cigzy.

ZGODNE

1 kryteria kwalifikacji do leczenia pierwszej linii z wykorzystaniem substancji czynnej atezolizumab dotycza chorych na niedrobnokomarko-
wego raka ptuca, ktdérzy nie kwalifikuja sie do leczenia opartego na pochodnych platyny (dotyczy wytacznie chorych, u ktérych nie byta
wczesniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia) niezaleznie od wartosci ekspresji PD-L1.

Legenda:
petna zgodnos¢

czesciowa zgodnosc

brak zgodnosci

5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-

dane — opis interwencji

Interwencje oceniang w badaniu /PSOS stanowit atezolizumab w monoterapii (ATEZO) stosowany dozyl-
nie w statej dawce 1200 mg. Wlewy atezolizumabu podawano w 1. dniu kazdego 21-dniowego cyklu.
w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Przed pierwszorazowym podaniem ATEZO niewskazana byta premedykacja. Dopuszczano jednak zasto-
sowanie lekdéw przeciwhistaminowych i/lub lekdéw przeciwgorgczkowych/przeciwbdlowych, wedtug
uznania badacza, przed drugim i kolejnymi wlewami atezolizumabu (jesli u pacjenta, podczas dowolne;j
wczesniejszej infuzji wystgpita reakcja zwigzana z wlewem). W kazdym przypadku wskazane byto moni-
torowanie stanu klinicznego pacjenta przed rozpoczeciem infuzji, a w razie wskazan, takze w trakcie jej
trwania i po zakonczeniu wlewu. Zgodnie z protokotem, redukcja stosowanej dawki leku atezolizumabu
byta niedopuszczalna. Leczenie mogto zostaé czasowo przerwane z powodu AEs, na okres nie diuzszy
niz 12 tygodni (jak podano, w przypadku koniecznosci przerwania leczenia na okres dtuzszy niz 12 tygo-
dni, nalezato trwale zakonczy¢ stosowanie atezolizumabu, chociaz wydtuzenie tego okresu byto dopusz-
czalne w wyjatkowych sytuacjach). Dopuszczano réwniez czasowe przerwanie terapii atezolizumabem z

innych przyczyn (np. zabieg chirurgiczny).

Pacjenci wigczeni do grupy kontrolnej otrzymywali jeden z nastepujgcych jednosktadnikowych schema-
téw chemioterapii standardowej: winorelbina (WIN) podawana doustnie lub dozylnie, lub gemcytabina
(GEM) podawana dozylnie. Lek stosowany u danego pacjenta byt wybierany przez badacza, przy
uwzglednieniu lokalnych uwarunkowan rejestracyjnych. Kazdy z lekéw stosowano w trzy- lub czteroty-
godniowych cyklach, w zaleznosci od lokalnych zasad postepowania. Podano, ze dawkowanie winorel-
biny i gemcytabiny powinno by¢ zgodne z lokalnie obowigzujgcg, odpowiednig Charakterystykg Pro-

duktu Leczniczego. W protokole, dopuszczalne schematy dawkowania zdefiniowano jako:

e dla winorelbiny: 25-30 mg/m? dozylnie, podawane w 1. i 8. dniu 3-tygodniowego cyklu lub w 1.,
8.115. dniu 4-tygodniowego cyklu; lub 60-80 mg/m? doustnie, podawane w 1. i 8. dniu 3-tygo-
dniowego cyklu lub w 1., 8. 15. dniu 4-tygodniowego cyklu; lub cotygodniowo

e dlagemcytabiny: 1000-1250 mg/m? dozylnie, podawane w 1. i 8. dniu 3-tygodniowego cyklu lub
w 1., 8.1 15. dniu 4-tygodniowego cyklu.

Nalezy zwrdéci¢ uwage na przeciwwskazania do stosowania wymienionych chemioterapeutykow, a w
trakcie terapii i po jej zakonczeniu wskazane jest monitorowanie leczonych pacjentéw pod katem zna-
nych toksycznosci zwigzanych z ich stosowaniem (w szczegdlnosci: mielosupresja). Zasady dotyczgce
modyfikacji dawkowania gemcytabiny i winorelbiny powinny by¢ zgodne z lokalnie obowigzujgcg Cha-

rakterystykg Produktu Leczniczego i wytycznymi praktyki kliniczne;.

Leczenie przypisanym lekiem (ATEZO, CHT) kontynuowano do czasu wystgpienia: progresji choroby we-

dtug kryteriéw RECIST 1.1 z objawowym pogorszeniem stanu chorego, nieakceptowalnej toksycznosci

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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zwigzanej z leczeniem, stanu, w ktorym kontynuacja terapii stwarzataby zagrozenie dla bezpieczenstwa
chorego, zastosowania innej terapii przeciwnowotworowej, niedozwolonej protokotem lub cigzy. Do-
datkowo, dopuszczano kontynuacje terapii atezolizumabem po stwierdzeniu progresji choroby wedtug
kryteriéw RECIST 1.1 u pacjentdow odnoszacych korzysci ze stosowanego leczenia az do utraty korzysci
klinicznych z dalszej terapii, wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody pacjenta,
zgonu lub zakonczenia badania przez sponsora pod warunkiem spetnienia okreslonych kryteriéw (do-
wody na korzys¢ kliniczng, wedtug uznania badacza, tj. brak objawowego pogorszenia przypisywanego
progresji choroby, brak nieakceptowalnej toksycznosci, brak pogorszenia stanu sprawnosci wedtug
ECOG zwigzanego z progresjg choroby, brak progresji w lokalizacjach krytycznych, niemozliwe do opa-

nowana za pomocg interwencji dopuszczonych protokotem).

Informacje odnosnie dawkowania atezolizumabu, winorelbiny i gemcytabiny oraz zasady dotyczace le-
czenia towarzyszgacego stosowanego u pacjentow wigczonych do badania /PSOS przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 14. Opis interwencji stosowanych w badaniu /PSOS, ATEZO vs CHT (Lee 2023).
Parametr Interwencja Kontrola

Chemioterapia (CHT) jednolekowa, wybér badacza
sposréd nastepujgcych:
= winorelbina (WIN) podawana doustnie lub dozyl-
nie, zgodnie z lokalnie obowigzujgcg Charaktery-

Atezolizumab (ATEZO) dozylnie w statej dawce styka Produktu Leczniczego

1200 mg podawany w 1. dniu kazdego 21-dniowego ) o )
= gemcytabina (GEM) podawana dozylnie, zgodnie

cyklu
Y z lokalnie obowigzujgca Charakterystyka Produktu
Leczniczego
Chemioterapia stosowana w 3- lub 4-tygodniowych
cyklach, zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi zasadami.
Szczegbtowe zasady dawkowania ATEZO: Szczegdtowe zasady dawkowania WIN:
Dawkowanie le- ® kazdy wlew atezolizumabu powinien by¢ wykonany ® dawkowanie winorelbiny powinno by¢ zgodne z lo-
koW w warunkach monitorowanych, przy mozliwosci kalnie obowigzujgca Charakterystyka Produktu
natychmiastowej interwencji wykwalifikowanego Leczniczego i wytycznymi praktyki klinicznej, do-
personelu i zapewnieniu odpowiedniego sprzgtui  Puszczalne schematy dawkowania: podanie i.v. w
lekéw potrzebnych do opanowania potencjalnych, ~ dawce 25-30 mg/m? w 1. 8. dniu 3-tygodniowego
ciezkich skutkéw ubocznych cyklulub w 1., 8. 15. dniu 4-tygodniowego cyklu;

podanie p.o. w dawce 60-80 mg/m? w 1.i 8. dniu
3-tygodniowego cyklu lubw 1., 8.1 15. dniu 4-tygo-
dniowego cyklu; zaleca sie takze dawkowanie coty-
godniowe

pierwszorazowo atezolizumab w dawce 1200 mg
rozpuszczony w 250 ml 0,9% NaCl nalezy podac¢ w
60-minutowym wlewie dozylnym (+ 15 min), nie
nalezy stosowac premedykacji w celu zmniejszenia
ryzyka dziatan niepozadanych zwigzanych z poda- ™ Wwszyscy pacjenci leczeni winorelbing powinni by¢
niem atezolizumabu, nalezy monitorowac stan kli- ~ monitorowani pod katem wystepowania mielosu-
niczny pacjenta przez 60 minut przed rozpoczeciem  presji, w trakcie terapii i po jej zakoficzeniu

infuzji, a takze w trakcie jej trwania i 30 minut po = winorelbina nie powinna by¢ stosowana u pacjen-
jej zakonczeniu (£ 10 min), w razie wskazan téw z liczba granulocytéw <1 000 komdrek/mm3

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Tecentrig® (atezolizumab) na

Parametr

Interwencja

= kolejne dawki atezolizumabu sg podawane we wle-
wach 60-minutowych (+ 15 min) (jest to konieczne,
jesli w trakcie wezesniejszej infuzji wystapita reak-
cja zwigzana z wlewem) lub 30-minutowych (+ 10
min) (jest to dopuszczalne, jesli pacjent dobrze to-
lerowat poprzednie infuzje, bez reakcji zwigzanych
z wlewem)

jesli u pacjenta, podczas dowolnej wczesniejszej in-
fuzji wystapita reakcja zwigzana z wlewem, w kolej-
nych cyklach (za wyjatkiem 1. cyklu) mozna stoso-
wac premedykacje lekami przeciwhistaminowymi
lub lekami przeciwgorgczkowymi/przeciwbélo-
wymi, wedtug uznania badacza
= przy podawaniu drugiej i kazdej kolejnej dawki ate-
zolizumabu nalezy monitorowac stan kliniczny pa-
cjenta przez 60 minut przed rozpoczeciem infuzji, a
takze w trakcie jej trwania i 30 minut po jej zakon-
czeniu (x 10 min), w zaleznosci od sytuacji klinicz-
nej i przebiegu poprzednich infuzji
= postepowanie w sytuacji wystgpienia reakcji zwia-
zanych z wlewem, podczas pierwszorazowej infuzji
atezolizumabu:

o stopien 1: zmniejszenie szybkosci wlewu atezoli-
zumabu o potowe, po ustgpieniu objawdw nalezy
obserwowac pacjenta i kontynuowac infuzje o
zmniejszonej predkosci przeptywu przez =30 mi-
nut, a przy dobrej tolerancji, po 30 minutach do-
puszcza sie ponowne zwiekszenie szybkosci
wlewu z powrotem do wyjsciowej szybkosci

o stopien 2: przerwanie wlewu atezolizumabu i in-
tensywne leczenie objawowe (doustne lub do-
zylne leki przeciwhistaminowe, leki przeciwgo-
raczkowe, glikokortykosteroidy, epinefryna, leki
rozkurczajace oskrzela, tlenoterapia), po ustgpie-
niu objawow nalezy wznowic¢ infuzje atezolizu-
mabu z szybkoscig zmniejszong o potowe, a
przed podaniem kolejnych dawek leku nalezy sto-
sowac odpowiednig premedykacje i $cisle moni-
torowac pacjenta pod katem wystepowania reak-
cji niepozadanych

o stopien 3-4: zatrzymanie wlewu atezolizumabu i
intensywne leczenie objawowe (doustne lub do-
zylne leki przeciwhistaminowe, leki przeciwgo-
raczkowe, glikokortykosteroidy, epinefryna, leki
rozkurczajace oskrzela, tlenoterapia), nalezy
trwale zakonczy¢ stosowanie atezolizumabu i
skontaktowac sie z monitorem medycznym (w
wybranych przypadkach, mozliwe jest wznowie-
nie terapii atezolizumabem u pacjentéw odno-
szgcym korzysci z takiego postepowania, po cat-
kowitym ustgpieniu objawdw niepozadanych)

= postepowanie w sytuacji wystapienia reakcji zwig-
zanych z wlewem, podczas kolejnych infuzji atezoli-
zumabu: zgodne z wytycznymi postepowania obo-
wigzujgcymi w danym osrodku

w monoterapii w leczeniu

Zaawansowanego

niedrobnokomérkowego

AESTIMO

Kontrola

= podczas leczenia winorelbing, nie jest konieczne
stosowanie innych terapii

Szczegdtowe zasady dawkowania GEM:

= dawkowanie gemcytabiny powinno by¢ zgodne z
lokalnie obowigzujgcg Charakterystyka Produktu
Leczniczego i wytycznymi praktyki klinicznej, do-
puszczalne schematy dawkowania: podanie i.v. w
dawce 1000-1250 mg/m2 w 1.i 8. dniu 3-tygodnio-
wego cyklu lub w 1., 8.i 15. dniu 4-tygodniowego
cyklu

= podczas stosowania gemcytabiny nalezy zwrdcic
uwage na wystepowanie mielosupresji jako najwaz-
niejsze zdarzenie ograniczajgce dawke leku

= podczas leczenia gemcytabing, nie jest konieczne
stosowanie innych terapii

pierwszej linii dorostych

raka pfuca

chorych
(NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Parametr

Czas leczenia

Modyfikacja
dawkowania

Leczenie towa-

AESTIMO

Interwencja Kontrola

Po zakonczeniu udziatu w badaniu, sponsor zapewnia
dalszy dostep do terapii atezolizumabem pacjentom
spetniajgcym odpowiednie kryteria (zagrazajacy zyciu
lub powazny stan medyczny, wymagajacy dalszej te-
rapii atezolizumabem, brak alternatywnych opcji lecz-
niczych, spetnienie wymagan regulacyjnych), pod wa-
runkiem braku innego dostepu do atezolizumabu i
braku zagrozenia dla bezpieczenstwa chorego.

Leczenie kontynuowano do czasu wystgpienia: progresji choroby wedtug kryteriow RECIST 1.1 z objawowym

pogorszeniem stanu chorego (ocena badacza, na podstawie danych z badan radiologicznych, wynikéw biop-

sji i stanu klinicznego), nieakceptowalnej toksycznoscil zwigzanej z leczeniem, stanu, w ktérym kontynuacja

terapii stwarzataby zagrozenie dla bezpieczenstwa chorego, zastosowania innej terapii przeciwnowotworo-
wej, niedozwolonej protokotem lub cigzy.

Dopuszczano kontynuacje stosowania atezolizumabu po wystgpieniu progresji choroby wedtug kryteriow
RECIST 1.1, u pacjentdow odnoszgcych korzysci z dalszej terapii, do czasu utraty korzysci klinicznych, wysta-
pienia nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody pacjenta, zgonu lub zakonczenia badania przez
sponsora pod warunkiem spetnienia nastepujgcych kryteriow: dowody na korzys¢ kliniczng, wedtug uznania
badacza (brak objawowego pogorszenia przypisywanego progresji choroby w ocenie prowadzonej na pod-
stawie zintegrowanej analizy danych z badan radiologicznych, wynikéw biopsji [jesli sg dostepne], stanu kli-
nicznego i wynikow badan laboratoryjnych), brak nieakceptowalnej toksycznosci, brak pogorszenia stanu
sprawnosci wedtug ECOG zwigzanego z progresjg choroby, brak progresji w krytycznych lokalizacjach (np.
opony mdzgowo-rdzeniowe) niemozliwych do opanowana za pomoca interwencji dopuszczonych protoko-
tem. Pacjenci, dla ktorych istniejg dostepne opcje terapeutyczne musza wyrazi¢ pisemng zgode na ich odro-
czenie do czasu zakonczenia udziatu w badaniu.

Redukcja dawki leku nie jest dozwolona. Stosowanie
atezolizumabu moze zostac czasowo przerwane z po-
wodu AEs, na okres nie dtuzszy niz 12 tygodni (w
przypadku koniecznosci przerwania leczenia na okres
>12 tygodni, nalezy trwale zakoriczy¢ stosowanie ate- w|N: modyfikacje dawkowania winorelbiny powinny
zolizumabu. Wydtuzenie tego okresu jest dopusz- by¢ prowadzone zgodnie z lokalnie obowiazujaca
czalne w razie koniecznosci stopniowego odstawiania Charakterystyka Produktu Leczniczego
steroidéw stosowanych w leczenia AEs, do czasu ich
catkowitego odstawienia lub redukcji dawkowania do
<10 mg prednizonu dziennie [lub réwnowaznik], przy
czym akceptowalny czas przerwania leczenia w tej sy-
tuacji powinien zostac¢ uzgodniony przez badacza i
monitora medycznego). Dopuszczalne jest czasowe
przerwanie terapii atezolizumabem z innego powodu
niz toksycznosc¢ (np. zabieg chirurgiczny), co powinno
zostaé uzgodnione przez badacza i monitora medycz-

GEM: modyfikacje dawkowania gemcytabiny po-
winny by¢ prowadzone zgodnie z lokalnie obowigzu-
jacag Charakterystyka Produktu Leczniczego i wytycz-

nymi praktyki klinicznej

nego.

Leczenie dozwolone: CHT: Ze wzgledu na ryzyko interakcji pomiedzy doust-
= opieka na pacjentem powinna by¢ prowadzona nymi lekami przeciwzakrzepowymi i chemioterapeu-
zgodnie z lokalnymi wytycznymi tykami przeciwnowotworowymi, wymagane jest za-
= dozwolone jest stosowanie nastepujacych: doustne chowanie szczegdlnej ostroznosci podczas stosowa-

$rodki antykoncepcyjne, hormonalna terapia za-  Nia terapii przeciwzakrzepowej i zwigkszenie czgstosci

stepcza, leki przeciwzakrzepowe (stosowane w ce- Monitorowania poziomu INR.

rzyszace lach profilaktycznych lub leczniczych, np. heparyna WiIN:
drobnoczas?eczkom'/a |Ub, warfaryna w stabllne! = Stosowanie terapii towarzyszacych powinno by¢
dawce), r’ad|oteralp|-a pallla?tywna (nlp. W leczeniu zgodne z lokalnie obowigzujacg Charakterystyka
przerzutow dAo kosci), jesli nie zak’rqca to oceny do- Produktu Leczniczego
celowych zmian nowotworowych, inaktywowane ) . . . .
szczepionki przeciw grypie, Megastrol stosowany w Wlno.relblera powm.na tfyc stosowa?a' z.wyjatkowa
celu pobudzenia taknienia, kortykosteroidy 0stroznoscia u pacjentow po wezesniejszym
w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Parametr Interwencja Kontrola
wziewne w leczeniu POChP, mineralokortykoidy, naswietlaniu lub chemioterapii, u ktérych nadal
kortykosteroidy w niskiej dawce u pacjentéw z nie-  utrzymuja sie efekty poprzednich terapii w postaci
docisnieniem ortostatycznym lub niewydolnoscia ostabienia czynnosci szpiku kostnego lub rezerwa
kory nadnerczy szpiku kostnego mogta zostac znacznie zmniejszona

reakcje zwigzane z wlewem powinny by¢ leczone = Podczas stosowania winorelbiny, pacjenci z neuro-
objawowo, za pomocg acetaminofenu, ibuprofenu,  patig o dowolnej etiologii, wystepujacg obecnie lub
difenhydraminy i/lub famotydyny lub innego anta- w przesztosci, powinni by¢ Scisle monitorowani pod
gonisty receptora H2, zgodnie z lokalng praktyka katem wystgpienia nowych lub pogarszajacych sie
kliniczng. W przypadku wystapienia ciezkich reakcji  objawow neuropatii

nalezy zastosowac postepowanie wspomagajace w GEM:

zaleznosci od wskazan klinicznych (suplementacja

. . " . .
tlenu, agonisci receptoréw B2-adrenergicznych) Stosowanie terapil towarzyszacych powinno byc

zgodne z lokalnie obowigzujacag Charakterystyka

= podczas terapii atezolizumabem nie rekomenduje Produktu Leczniczego

sie stosowania lekow ziotowych (moze to by¢ do-

[ ] i i -
puszczone, w zaleznosci od uznania badacza) Ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia watroby zwiaza

nego z leczeniem oraz zaostrzenia wczesniej istnie-
Leczenie niedozwolone: jacych chordb watroby, przed rozpoczeciem stoso-
wania gemcytabiny, oraz okresowo w trakcie lecze-
nia, nalezy wykonac¢ ocene czynnosci watroby, a w
razie wystgpienia powaznego uszkodzenia watroby
nalez zakonczy¢ terapie gemcytabing

" inne terapie przeciwnowotworowe, zarejestrowane
i eksperymenalne stosowane w okresie opisanym
w protokole (chemioterapia, hormonoterapia, im-
munoterapia, radioterapia, leczenie oceniane w
badaniach, terapie ziotowe)

Gemcytabina nie powinna byc¢ stosowana facznie z

= Dowolna zywa, atenuowana szczepionka podana w radioterapia

okresie: 4 tygodni przed randomizacjg, przez caty
czas leczenia i przez 5 miesiecy po podaniu ostat-
niej dawki atezolizumabu

Systemowe leki immunostymulujgce (np. interfe-
rony, IL-2) stosowane w okresie: 4 tygodni lub 5
okresow pottrwania przed rozpoczeciem terapii
(ktérekolwiek jest dtuzsze) i przez caty czas leczenia

Leczenie dozwolone, z ograniczeniami:

= kortykosteroidy systemowe, leki immunosupre-
syjne i inhibitory anty-TNF-a (wymienione leki
moga ostabic korzysci ze stosowania atezolizu-
mabu, dlatego w sytuacjach, w ktérych wskazane
jest ich rutynowe stosowanie, nalezy rozwazy¢ al-
ternatywne opcje terapeutyczne, a jesli zastosowa-
nie innych lekdw nie jest wykonalne, badacz moze
dopusci¢ stosowanie kortykosteroidéw systemo-
wych, lekédw immunosupresyjnych lub inhibitoréw
anty-TNF-a

kortykosteroidy systemowe lub leki immunosupre-
syjne moga by¢ wymagane do opanowania wybra-
nych zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stoso-
waniem atezolizumabu, powinny by¢ wdéwczas sto-
sowane ostroznie, wedtug uznania lekarza

Zrédto danych Lee 2023

1 nieakceptowalna toksycznos¢ zostata zdefiniowana jako dowolna nietolerowana toksycznos¢, zwigzana z leczeniem atezolizumabem (w
tym: rozwdj zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym, uznanych przez badacza za nieakceptowalne, biorgc pod uwage po-
tencjalng odpowiedz? na leczenie danego pacjenta i nasilenie zdarzenia), nietolerowana toksyczno$¢ zwigzana z chemioterapig, lub do-
wolny stan medyczny, ktéry moze zagrozi¢ bezpieczenstwu pacjenta, jesli bedzie on kontynuowat stosowanie leczenia.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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5.3.1 Zuzycie leku

W populacji ITT, leczenie atezolizumabem zastosowano u 300 chorych wtgczonych do grupy interwencji,
a chemioterapie jednolekowg otrzymato 147 pacjentdw z grupy interwencji, w tym 63 chorym poda-
wano gemcytabine a pozostatym 84 pacjentom — winorelbine. Przecietny czas leczenia byt dtuzszy
w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej, mediany ekspozycji na leczenie wyniosty 3,5 miesigca dla
grupy ATEZO i 2,3 miesigca dla grupy CHT, a wartosci $rednie byty réwne kolejno 8,4 miesigca i 3,2
miesigca. Mediana otrzymanych cykli leczenia wyniosta 6,0 dla atezolizumabu, 4,0 dla gemcytabiny i 3,0

dla winorelbiny, a intensywnos¢ dawki byta réwna kolejno: 99,0%, 95,5% i 99,7%.

Informacje odnosnie leczenia otrzymanego przez pacjentdow wtgczonych do badania /IPSOS, zaczerpniete

z publikacji Lee 2023 i z dokumentu EPAR Tecentriqg 2024, zebrano w kolejnej tabeli.

Tabela 15. Leczenie otrzymane przez pacjentéw wigczonych do badania /PSOS; ATEZO vs CHT (Lee
2023, EPAR Tecentriq 2024).

interwencja kontrola
Parametr
ATEZO CHT GEM WIN
Liczba pacjentow, ktorzy N=300 N=147 N=63 N=84
otrzymali leczenie
Mediana o ioc (0,7-9,2)1 A 2,3 mies.2# 2,3 mies. (1,1; 3,4 A 1,8 mies. (1,0; 3,8)* A
(IQR) [mies] ,7-9, ) ) 153, ) 0; 3,
Czas leczenia
Sre[(:r::s(]sm 8,4 mies. (11,5) # 3,2 mies. (3,7) * 2,8 mies. (2,4) # 3,5 mies. (4,4) *
Liczba cykli leczenia, me- 6,0 (2,0-14,0)5 A i 4,0 (2,0-5,0)6 A 3,0 (2,0-6,0)7 A
diana (IQR) 0 (2, : ,0(2,0-5, ,0(2,0-6,
Intensywnos¢ dawki, me- M u M
diana (zakres) [%] 99,0 (51-105) - 95,5 (67-102) 99,7 (57-103)
0do<3
o 140 (46,7%) * 101 (68,7%) * 45 (71,4%) * 56 (66,7%) *
>3 do <6
Cras lecze- e 43 (14,3%) * 31(21,1%) * 14 (22,2%) * 17 (20,2%) *#
nia, n (%)
<
>6r:f;;12 52 (17,3%) * 6 (4,1%) * 3(4,8%)" 3(3,6%)"
>12 mies. 65 (21,7%)8 *# 9(6,1%) # 1(1,6%)*# 8(9,5%) *

zrédto danych: Lee 2023;

zrédto danych: EPAR Tecentriq 2024;

zakres: 0-51 mies. (EPAR Tecentriq 2024)

zakres: 0-21 mies. (EPAR Tecentriq 2024)

zakres: 0-13 mies. (EPAR Tecentriq 2024);

zakres: 0-21 mies. (EPAR Tecentriq 2024);
)
)
)

’

’

zakres: 1-73 mies. (EPAR Tecentriq 2024
zakres: 1-19 mies. (EPAR Tecentriq 2024
zakres: 1-31 mies. (EPAR Tecentriq 2024

’

’

NOoO U wN R >

’

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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8  wtym: >12-18 mies.20 chorych, >18-24 mies.: 12 chorych, >24 mies.: 33 chorych (EPAR Tecentriq 2024).
5.3.2 Kolejne linie leczenia

Co najmniej jedna kolejna linie leczenia przeciwnowotworowego otrzymato 61 sposrod 302 pacjentéw
z grupy ATEZO (20%) oraz 45 z 151 chorych z grupy CHT (30%). W grupie interwencji (ATEZO) jako ko-
lejng terapie przeciwnowotworowg najczesciej stosowano chemioterapie (n=48, 16%), a w grupie kon-

trolnej (CHT) — immunoterapie przeciwnowotworowg (n=28, 19%).

Dostepne dane dotyczgce kolejnych linii leczenia, otrzymanych przez pacjentéw wigczonych do badania

IPSOS przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Kolejne terapie przeciwnowotworowe otrzymane przez pacjentéw wtgczonych do badania

IPSOS (Lee 2023).
ATEZO CHT
Parametr

N=302 N=151
Liczba pacjentdw, ktorzy otrzymali do-
wolng, kolejna terapie przeciwnowotwo- 61 (20%) 45 (30%)
rowa, n (%)
Catkowita liczba kolejnych terapii 95 62
Chemioterapia 48 (16%) 16 (11%)
- Karboplatyna 16 (5%)* 7 (5%)*
- Pemetreksed 15 (5%) 4 (3%)
- Gemcytabina 16 (5%) 2 (1%)
— Docetaksel 5(2%) 3(2%)
- Winorelbina 7 (2%) 1(1%)
- Paklitaksel 5(2%) 2 (1%)
- Winian winorelbiny 4 (1%) 3(2%)
— Cisplatyna 3 (1%)* 0 (0%)*
- Etopozyd 2 (1%) 0 (0%)
- Pemetreksed, sél disodowa 1(<1%) 1(1%)
- Chlorowodorek gemcytabiny 1 (<1%) 0 (0%)
- Lobaplatyna 0 (0%)* 1(1%)!
Immunoterapia przeciwnowotworowa 4 (1%) 28 (19%)
- Niwolumab 1 (<1%) 13 (9%)
- Atezolizumab 1 (<1%) 9 (6%)
- Pembrolizumab 0 (0%) 5(3%)
- TQB2450 1 (<1%) 1(1%)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentrig® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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ATEZO
Parametr
N=302
- Kamrelizumab 1(<1%)
Inhibitory kinaz tyrozynowych 10 (3%)
- Catequentinib 3 (1%)
- Erlotynib 2 (1%)
- Afatynib 2 (1%)
- Catequentinib hydrochloride 1 (<1%)
- Al2846 1 (<1%)
- Kryzotynib 1(<1%)
- Dabrafenib 0 (0%)
- Chlorowodorek erlotynibu 0 (0%)
- Gefitynib 1(<1%)
- Trametynib 0(0%)
Inne 3 (1%)
- N|espr§cyzowane preparaty ziotowe i 1(<1%)
tradycyjne
- Dowolny inny produkt terapeutyczny 1 (<1%)
- Mesylan fentolaminy 1 (<1%)
Liczba pacjentdw zyjacych po 1 roku n=122
— Pacjenci zyjacy po 1 roku, ktérzy
otrzymali dowolng kolejna terapie 40 (33%)
przeciwnowotworowg
- Pacjenci zyjacy po 1 roku, ktorzy jako
kolejng linie leczenia otrzymali immu- 4 (3%)
noterapie przeciwnowotworowg
Liczba pacjentdw zyjacych po 2 latach n=64
- Pacjenci zyjacy po 2 latach, ktérzy
otrzymali dowolng kolejna terapie 15 (23%)
przeciwnowotworowg
- Pacjenci zyjacy po 2 latach, ktorzy
jako kolejna linie leczenia otrzymali 3 (5%)

immunoterapie przeciwnowotwo-
rowa

AESTIMO

CHT
N=151
0 (0%)
5 (3%)
1(1%)
1(1%)
0 (0%)
1(1%)
0 (0%)
0 (0%)
1(1%)
1(1%)
0 (0%)
1(1%)

1(1%)
1(1%)

0 (0%)
0 (0%)

n=52

32 (62%)

21 (40%)

n=16

13 (81%)

9 (56%)

1 szczegdtowe informacje na temat stosowania pochodnych platyny w kolejnych liniach leczenia przedstawiono w EPAR Tecentriqg 2024: w
grupie ATEZO takie leczenie otrzymato 18 pacjentow, w tym 1 pacjent otrzymat karboplatyne w monoterapii, 14 pacjentéw leczono kar-
boplatyng w skojarzeniu z innym lekiem (najczesciej: pemetreksed), 2 chorych otrzymato terapie dwulekowg z cisplatyna, 1 chory byt
leczony karboplatyng, cisplatyng i pemetreksedem; w grupie CHT byto to tacznie 8 oséb, w tym 7 otrzymato terapie dwulekowa z karbo-
platyna, a 1 pacjent — terapie dwulekowg z lobaplatyng. U 10/18 pacjentéw w grupie interwencji i 3/8 chorych w grupie kontrolnej odno-
towano poprawe stanu sprawnos$ci wg ECOG, w dowolnym momencie w trakcie trwania badania.
Uwaga: u jednego pacjenta z grupy interwencji nieprawidtowo zaraportowano stosowanie karboplatyny i pemetreksedu (stan w momen-
cie prowadzenia niniejszej oceny), dane zostaty nastepnie skorygowane (pacjent otrzymywat najlepsza terapie wspomagajaca) (EPAR

Tecentriq 2024).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii

Tecentrig® (atezolizumab) na

zaawansowanego niedrobnokomérkowego

dorostych  chorych

raka

ptuca (NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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5.4 Skutecznosc kliniczna

Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej ATEZO vs CHT byty dostepne w publikacji Lee 2023, dokumencie
EPAR Tecentriqg 2024 i w doniesieniu konferencyjnym Lee 2022.\We wszystkich wymienionych zrédtach
przedstawiono wyniki konicowej analizy skutecznosci klinicznej, przeprowadzonej zgodnie z protokotem,
dla ktérej zbieranie danych zakorczono 30 kwietnia 2022 r. W momencie odciecia danych leczenie ate-
zolizumabem kontynuowato 15 chorych w grupie interwencji (5,0%), do tego czasu wszyscy pacjenci

wtgczeni do grupy kontrolnej zakonczyli stosowanie chemioterapii.

Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w badaniu /PSOS byto poréwnanie przezycia catko-
witego (OS, z ang. Overall Survival) pomiedzy grupami (ATEZO vs CHT). Do drugorzedowych punktow
koncowych nalezaty: ocena prawdopodobienstwa przezycia w wybranych punktach czasowych (6-, 12-,
18- i 24-miesieczne OS), ocena przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free
Survival), obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, z ang. Objective Response) oraz czas trwania odpo-
wiedzi na leczenie (DoR, z ang. Response Duration). Definicje wymienionych punktéw koncowych,

uwzglednionych w analizie skutecznosci, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Definicje punktéw koncowych uwzglednionych w analizie skutecznosci; badanie IPSOS;
ATEZO vs CHT (Lee 2023).

Punkt koricowy Definicja punktu koricowego Uwagi

pierwszorzedowym punktem kofncowym
byto poréwnanie OS pomiedzy grupami
ATEZO vs CHT (analiza w populacji ITT)

w ramach analiz drugorzedowych w obu
grupach oceniano prawdopodobienstwo
przezycia w wybranych punktach czaso-
wych (6-, 12-, 18- i 24-miesieczne OS)
wykonano dodatkowe analizy OS i analizy
w podgrupach?

Przezycie catkowite (OS, czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przy-
z ang. Overall Survival) czyny?

czas od randomizacji do pierwszego odnotowania
progresji choroby, ocenianej przez badacza wedtug
kryteriéw RECIST 1.1 lub zgonu z dowolnej przy-
czyny (ktérekolwiek wystgpi wczesniej)3

Przezycie wolne od pro- * drugorzedowy punkt koricowy

gresji choroby (PFS, z ang.

* wykonano dodatkowe analizy PFS i analizy
Progression-free Survivall

w podgrupach?

drugorzedowy punkt koricowy

w analizie odpowiedzi na leczenie
uwzgledniono réwniez nastepujace para-
Obiektywna odpowiedZ na odsetek pacjentow z czesciowa lub catkowitg odpo- metry: odsetek pacjentéw osiagajacych
leczenie (ORR, z ang. Ob- wiedzig na leczenie, oceniang przez badacza wedtug jako najlepsza odpowied? na leczenie: od-
jective Response)t kryteriéw RECIST 1.13 powied? czesciowa (PR), odpowieds catko-
witg (CR), chorobe stabilng (StD) lub pro-
gresje choroby (PR) i odsetek pacjentow
osiggajacych kontrole choroby, DCR (t].

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
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Punkt koricowy Definicja punktu koricowego Uwagi

pacjenci z odpowiedzig czeSciowa lub cat-
kowitg oraz pacjenci z chorobg stabilng)

czas od wystgpienia udokumentowanej obiektywnej ,
Czas trwania odpowiedzi  odpowiedzi na leczenie do odnotowania progresji
na leczenie (DoR, z ang. choroby, ocenianej przez badacza wedtug kryteriow
Response Duration) RECIST 1.1 lub zgonu z dowolnej przyczyny (ktére-
kolwiek wy-stapi wczesniej)

drugorzedowy punkt koricowy

* w analizie uwzgledniono pacjentéw, u kto-
rych wystgpita odpowiedz na leczenie (cze-
Sciowa lub catkowita)

1w przypadku pacjentéw, dla ktorych nie byty dostepne dane oprécz danych wyjsciowych, dane cenzorowano w nastepujagcym momen-
cie: data randomizacji + 1 dzien;

2 wtym: analiza w podgrupie pacjentow z ekspresjg PD-L1 stwierdzong w tescie immunohistochemicznym SP263, zdefiniowana jako dru-
gorzedowy punkt koricowy.

3 dla pacjentéw zyjacych, bez progresji choroby, obserwacje ucinano w dniu ostatniej oceny zaawansowania nowotworu, a w przypadku
pacjentéw, dla ktérych nie byty dostepne dane oprécz danych wyjsciowych, dane cenzorowano w nastepujgcym momencie: data rando-
mizacji + 1 dzien.

W analizie uwzgledniono rowniez ocene jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQol), prowadzong
w oparciu o wypetniane przez pacjentow: kwestionariusz EORTC QLQ-C30 i jego modut dodatkowy QLQ-

LC13 — dane przedstawione w dalszej czesci rozdziatu.

Zgodnie z protokotem, analiza skutecznosci klinicznej zostata wykonana w populacji ITT, tj. wszystkich
pacjentéw poddanych randomizacji. Liczebnos¢ poréwnywanych grup wyniosta 302 chorych wigczo-

nych do grupy interwencji oraz 151 pacjentéw w grupie kontrolnej.

Jak opisano powyzej, na potrzeby procedury rejestracyjnej prowadzonej przez EMA wykonana zostata
dodatkowa analiza skutecznos$ci ATEZO vs CHT dla podgrupy wyodrebnionej z populacji ogdlnej badania
IPSOS przy zastosowaniu zaakceptowanych przez EMA kryteridow dotyczacych niekwalifikowania sie do
leczenia opartego na pochodnych platyny (szczegdtowo opis przedstawiono w czesci dotyczgcej meto-
dyki badania). Ta podgrupa opisywana w niniejszym rozdziale jako ,subpopulacja pacjentéw niekwalifi-
kujacych sie do platyn wg EMA” obejmowata 89% pacjentéw witgczonych do populacji ITT (405 z 453
chorych ogdtem), liczebno$é porownywanych grup wyniosta 268 chorych z grupy interwencji oraz 137
pacjentéw z grupy kontrolnej. Nalezy zatozy¢, ze w ramach polskiej praktyki klinicznej i leczenia w pro-
gramie lekowym okreslenie przez lekarzy kryteriéw przeciwwskazan do zastosowania pochodnych pla-

tyny bedzie zgodne z rejestracjg zapisang w ChPL.

W dalszej czesci rozdziatu prezentowano dane dotyczgce zarowno populacji ITT, jak i subpopulacji pa-

cjentow niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA (jesli byty dostepne).

Dla populacji ITT mediana okresu obserwacji wyniosta 41,0 miesiecy (41,4 mies. dla grupy ATEZO i 39,9
mies. dla grupy CHT). W subpopulacji pacjentow niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA mediana fol-
low-up byta réwna 41,0 miesiecy (41,3 mies. dla grupy ATEZO vs 39,9 mies. dla grupy CHT).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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Jak wspomniano powyzej, podstawowym zatozeniem badania /PSOS byto pordwnanie réznic pomiedzy
grupami (ATEZO vs CHT) w zakresie przezycia catkowitego (OS). Analiza zostata oparta o stratyfikowany
test log-rank, a wartosci hazardu wzglednego (HR) oszacowano przy wykorzystaniu stratyfikowanego
modelu regresji Cox’a, wraz z wyznaczeniem dwustronnego 95% przedziatu ufnosci. W modelu uwzgled-
niono predefiniowane czynniki stratyfikacji, ktore zostaty wykorzystane w procesie randomizacji (podtyp
histologiczny NDRP, obecnos¢ przerzutéw do mdzgu oraz poziom ekspresji PD-L1 na komdrkach guza
wedtug testu SP142). W oparciu o metodologie Kaplana-Meiera oszacowano prawdopodobienstwo
przezycia w wybranych punktach czasowych oraz wyznaczono mediany OS i skonstruowano krzywe
przezycia Kaplana-Meiera dla kazdej z analizowanych grup. Dwustronne, 95% przedziaty ufnosci dla me-
dian OS zostaty wyznaczone metodg Brookemeyer-Crowley, a w przypadku prawdopodobienstwa prze-
zycia w okreslonym momencie czasowym — za pomocg formuty Greenwooda. Ocena pozostatych punk-
téw koncowych typu ,czas do zdarzenia” zostata wykonana w analogiczny sposéb jak OS (w przypadku
DoR pordownanie réznic pomiedzy grupami miato wytgcznie charakter opisowy). Przy wyznaczaniu od-
setkéw obiektywnej odpowiedzi na leczenie wraz z 95% przedziatem ufnosci dla kazdej z grup wykorzy-
stano metode Cloppera-Pearsona. Rdznice pomiedzy grupami w zakresie ORR poréwnywano za pomocy
testu x2, a przedziaty ufnosci dla rdznicy w odsetkach ORR wyznaczano wykorzystujgc przyblizenie nor-

malne dla rozktadu dwumianowego.

W tabelach przedstawionych w dalszej czesci rozdziatu, wyniki istotne statystycznie przy poréwnaniu
analizowanych interwencji zaznaczono pogrubiong czcionkg. Obliczenia wtasne, przeprowadzone na

podstawie dostepnych danych, oznaczono symbolem *.

5.4.1 Przezycie catkowite (OS)

Wyniki dotyczace oceny przezycia catkowitego w populacji ITT odnaleziono w publikacji gtownej Lee
2023 a dane dla subpopulacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA zidentyfikowano w do-
kumencie EPAR Tecentrig 2024. Dostepne dane dotyczace OS (w tym: liczby zdarzen, mediany przezycia
catkowitego i prawdopodobienstwo przezycia w okreslonych punktach czasowych) przedstawiono w ta-

beli ponize;j.
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Tabela 18. Przezycie catkowite (OS); populacja ITT i subpopulacja pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
platyn wg EMA; badanie /PSOS, ATEZO vs CHT (Lee 2023, EPAR Tecentriqg 2024).
ATEZO vs CHT
Parametr ATEZO CHT
HR (95% Cl) réznica (95% Cl)

populacja ITT (Lee 2023)

N 302 151 - -

l. zdarzen, n (%) 249 (82,5%) 130 (86,1%) - -

mediana (95% Cl)! [mies.] 10,3 (9,4; 11,9) 9,2 (5,9;: 11,2)3 0'78p(36§§£§;97)' -
6-mies. OS (95% CI) [%]  64,0% (58,6%; 69,5%) 57,5% (49,4%; 65,7%) - 6,5% (-3,3%; 16,3%)
12-mies. OS (95% CI) [%]  43,7% (37,9%; 49,4%)  38,6% (30,5%; 46,7%) - 5,1% (-4,9%; 15,0%)
18-mies. OS (95% CI) [%] 31,4% (26,0%; 36,8%)  24,0% (16,8%; 31,2%) - 7-4% (-1,6%:; 16,5%)
24-mies. 0S (95% Cl) [%]  24,3% (19,3%; 29,4%)  12,4% (6,7%; 18,0%) - 11,9% (4,4%; 19,5%)

subpopulacja pacjentéw niekwalifikujacych sie do platyn wg EMA (EPAR Tecentriq 2024)

N 268 137 - -
l. zdarzen, n (%) 223 (83,2%) 120 (87,6%) - -

) ) 0,79 (0,63; 0,99),
mediana (95% Cl)! [mies.] 10,3 (9,3; 12,0)° 9,4 (5,9; 11,3)° p=0-04147 -

95% Cl wyznaczono metodg Brookmeyer-Crowley;

zakres: 0,1-51,5 mies. (EPAR Tecentriq 2024);

zakres: 0,1-53,5 mies. (EPAR Tecentriq 2024);

przy szacowaniu hazardu wzglednego z przedziatem ufnosci wykorzystano model Cox’a z grupa lecznicza jako wspdtzmienna, ze stratyfi-
kacja wzgledem: podtypu histologicznego, obecnosci przerzutéw do moézgu (tak vs nie) i poziomu ekspresji PD-L1 (dane wprowadzone
do IxRS);

5  zakres: 0,1-51,5 mies. (EPAR Tecentrig 2024);

zakres: 0,1-53,5 mies. (EPAR Tecentriq 2024);

7 dodatkowe dane dostepne w EPAR Tecentriq 2024: analiza niestratyfikowana: HR = 0,78 (95% Cl: 0,63; 0,98), p=0,034 (EPAR Tecentriq
2024).

AW N R

(o)}

Do daty odciecia danych, w populacji ITT odnotowano 379 zgondw, w tym 249 zdarzen w grupie inter-
wencji (82,5% sposrdd 302 pacjentow) i 130 zdarzen w grupie kontrolnej (86,1% sposrod 151 chorych).
Wsrod pacjentow leczonych atezolizumabem mediana przezycia catkowitego wyniosta 10,3 miesigca
a w grupie chemioterapii byta rowna 9,2 miesigca. Podczas stosowania atezolizumabu obserwowano
istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wzgledem chemioterapii, HR = 0,78 (95% Cl: 0,63; 0,97),
p=0,028.

Zblizone wyniki zaobserwowano w analizie ograniczonej do subpopulacji pacjentdow uznanych za nie-
kwalifikujgcych sie do platyn wg EMA. Po uwzglednieniu odpowiednich 268 chorych z grupy interwencji
i 137 pacjentéw z grupy kontrolnej, odnotowano odpowiednio 223 (83,2%) i 120 (87,6%) zdarzen.

W grupie leczonej atezolizumabem mediana OS wyniosta 10,3 miesigca a w grupie chemioterapii byto
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t0 9,4 miesigca, co przektadato sie na istotnie statystycznie nizsze ryzyko zgonu w analizowanym okresie

dla grupy interwencji w poréownaniu do grupy kontrolnej, HR = 0,79 (95% Cl: 0,63; 0,99), p=0,041.

Dane dotyczgce prawdopodobienstwa przezycia w okreslonych punktach czasowych byty dostepne wy-
taczne dla populacji ITT. Przy uwzglednieniu od 6 do 18 miesiecy obserwacji, wérdd pacjentéw leczonych
atezolizumabem obserwowano o kilka punktéw procentowych wyzsze prawdopodobieistwo przezycia
w pordownaniu do chorych stosujgcych chemioterapie (6-mies. OS: 64,0% vs 57,5%, 12-mies. OS: 43,7%
vs 38,6%, 18-mies. OS: 31,4% vs 24,0%). W dtuzszym okresie obserwacji, roznice na korzys¢ ocenianej
interwencji (ATEZO) nad komparatorem (CHT) byty wyrazniejsze — prawdopodobienistwo przezycia przez
co najmniej 24 miesigce oszacowano na 24,3% dla grupy interwencji i 12,4% dla grupy chemioterapii,

a roznica w zakresie 24-mies. OS pomiedzy grupami wyniosta 11,9% (95% Cl: 4,4%; 19,5%).

5.4.1.1 Analiza wrazliwosci

W dokumencie EPAR Tecentriqg 2024 przedstawiono wyniki wykonanych przez autoréw analiz wrazliwo-
sci dla populacji ITT, badajgcych wptyw wybranych czynnikdéw na oszacowanie efektu — dostepne dane

zebrano w kolejnej tabeli.

Tabela 19. Przezycie catkowite (OS); populacja ITT; analiza wrazliwosci; badanie /PSOS, ATEZO vs CHT
(EPAR Tecentriqg 2024).

ATEZO CHT ATEZO vs CHT
Analiza® mediana (95% Cl)!  mediana (95% CI)! HR (95% Cl)
[mies.]: [mies.]: réznica (95% Cl)

Analiza gtéwna
Analiza gtéwna (populacja ITT) 10,3 (9,4; 11,9) 9,2(5,9;11,2) 0,78 (0,63; 0,97), p=0-02823

Analiza wrazliwosci

Analiza niestratyfikowana 10,3 (9,4; 11,9) 9,2(5,9;11,2) 0,79 (0,64; 0,97); p=0,028
Analiza wrgzhwosu, uwzgledmaja.ca ryzyko 10,3 (9,4; 11,9) 9,2 (5,9 11,2) 0,79 (0,63; 0,97)%4
nadmiernego wptywu stratyfikacji
Analiza wrazliwosci, uwzgledniajgca wptyw 10,3 (9,4: 11,9) 9,2 (59:11,2), 0,79 (0,63; 0,98)2 5

potencjalnych bteddw w stratyfikacji

Analiza uwzgledniajgca wptyw zastosowania
immunoterapii przeciwnowotworowej nie- 10,3 (9,4; 11,9) 9,1(5,9; 10,8) 0,74 (0,57; 0,97) %6
uwzglednionej w protokole (model RPSFT)

A w dokumencie EPAR Tecentriq 2024 przedstawiono dane dla analizy wrazliwosci, w ktdrej zastosowano inny sposéb prezentacji danych
(przedstawiano RMST a nie mediany). Byta to analiza uwzgledniajgca wptyw przyjetego zatozenia nieproporcjonalnosci (Non-proporiona-
lity Assumption), wartosci oszacowano na 16,1 mies. (95% Cl: 14,2; 17,9) dla grupy ATEZO i 12,5 mies. (95% Cl: 10,5; 14,4) dla grupy CHT.
réznica: 3,6 (95% CI: 0,9; 6,3)

1 95% Cl wyznaczono metoda Brookmeyer-Crowley;

2w analizie wykorzystano model Cox’a z grupa leczniczg jako wspétzmienng.;
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3 stratyfikacja wzgledem: podtypu histologicznego, obecnosci przerzutéw do maézgu (tak vs nie) i poziomu ekspresji PD-L1 (dane wprowa-
dzone do IxRS);

4 jako czynnik stratyfikacji dodano podtyp histologiczny wedtug IXRS;

5  czynniki stratyfikacji: podtyp histologiczny, obecno$¢ przerzutéw do mézgu i status ekspresji PD-L1 (wedtug eCRF/danych laboratoryj-
nych);
6 95% Cl obliczano wykorzystujac inflacje btedu standardowego dla testu ITT.

Wyniki analiz wrazliwosci byty zblizone do wynikéw uzyskanych w analizie gtéwnej dla populacji ITT i po-
twierdzaty zaobserwowane w niej zaleznosci: leczenie atezolizumabem charakteryzowato sie istotnie

wyzszg skutecznoscig niz chemioterapia w odniesieniu do wydtuzenia przezycia catkowitego leczonych

pacjentéw.

5.4.1.2 Analiza w podgrupach

Dodatkowo, autorzy badania /PSOS wykonali analize przezycia catkowitego z podziatem na podgrupy
wyodrebnione z populacji ITT, wyrdznione pod wzgledem wybranych cech klinicznych i demograficz-

nych. Dostepne dane przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 20. Przezycie catkowite (OS); populacja ITT; analiza w podgrupach; badanie /PSOS, ATEZO vs
CHT (Lee 2023, EPAR Tecentriq 2024).

ATEZOA CHTA
Pod ATEZO vs CHTA,
odgrupa ; ;
grup /N mecfhana /N mec:llana HR (95% Cl)
[mies.] [mies.]
Populacja ITT 249/302 10,3 130/151 9,2 0,78 (0,63; 0,97)
>80 lat 87/97 9,9 36/43 9,7 0,97 (0,66; 1,44)
Wiek (I podziat) 70-79 lat 105/125 10,3 58/65 6,1 0,68 (0,49; 0,94)
<70 lat 57/80 11,9 36/43 9,8 0,75 (0,49; 1,14)
<65 lat 34/46# 9,4# 15/19# 12,1# 1,05(0,57,1,93) %
Wiek (Il po- 65-74 lata 81/100 * 13,5 45/51 % 9,1+ 0,60 (0,41, 0,87) #
dziat) 75-84 lata 120/141# 9,74 61/72# 594 0,86 (0,63, 1,18) #
>85 lat 14/15+# 11,0 # 9/9# 11,7 # 0,80 (0,33, 1,90) #
Pte¢ meska 177/220 11,0 90/108 9,4 0,76 (0,59; 0,98)
Ptec
Pte¢ zenska 72/82 8,5 40/43 59 0,86 (0,58; 1,27)
Biata 178/203 9,5 89/95 8,3 0,86 (0,67;1,11)
Azjatycka 52/75 15,8 25/38 12,3 0,74 (0,46; 1,20)
Indianie Ame-
Rasa rykilubrdzenni ) 5,54 9/9# 3,9+ 0,75 (0,29, 1,91) #
mieszkancy Ala-
ski
Czarna lub
1/2% NO*# o/1t NO# NO (NDO; NDO) #

Afroamerykanie
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ATEZOA
Podgrupa mediana
n/Nt .
[mies.]
Nieznana 4/4 # 10,7 #
>1 rasa 4/6# 23,2 #
Hiszpanska lub 41/47 79¢
Latynoska
Przynaleznos¢ Inna niz Hisz-
yna pariska lub La-  196/242 * 11,0#
etniczna
tynoska
Nie raporto— 12/13 # 9,5
wano/nieznana
Europa i Bliski
Wschéd 158/179 9,5
Azja i Pacyfik 49/71 15,8
Region Ameryka Srod-
kowa i Potu- 33/38 8,2
dniowa
Ameryka Pot- 9/14 111
nocna
Olub1 47/56 11,3
Stan sprawno-
$ci wedtug 2 185/228 9,7
ECOG
3 17/18 5,5
Byli palacze 175/209 10,0
Hlstor.|a palgnla Obecni palacze 48/58 10,4
papieroséw
Nigdy 26/35 12,0
N';maikona‘ 139/173 11,3
Podtyp histolo- onkowy
giczny [eCRF]?  priok ton-
askonabton 110/129 95
kowy
N'be{malf kona - 139/173 4 11,0
Podtyp histolo- onkowy
giczny [IxRS] R
Ptaskonabton 110/129 # 9,7#
kowy
Stopien zaa- 1B 35/41 9,9
wansowania kli-
nicznego \Y 214/261 10,3
Obecnosé prze- Tak 18/27 8,2
rzutéw do mo-
28U Nie 229/273 10,4
Obecnosé prze- Tak 38/44 5,5
rzutéw do wa-
W monoterapii  w
Tecentrig® (atezolizumab) Na Zaawansowanego

leczeniu
niedrobnokomérkowego

CHTA
7 mediana
bl [mies.]
2/2# 424
5/6# 7,1%
22/23# 7,1%
105/125# 9,8*
3/3# 55#
81/86 7,2
24/37 12,3
21/23 7,1
4/5 10,8
16/19 8,3
99/116 10,4
15/16 53
91/103 9,7
24/28 4.4
15/20 12,3
75/87 9,4
55/64 7,2
75/87 # 9,4#
55/64 # 7,2%
18/21 10,3
112/130 9,1
11/13 5,4
118/137 9,7
22/26 5,4
108/125 10,2
pierwszej linii

raka pfuca

AESTIMO

ATEZO vs CHTA,
HR (95% Cl)

0,17 (0,02, 1,93) *#

0,36 (0,08, 1,51) *#

0,70 (0,41, 1,20) *

0,80 (0,63, 1,01) *

0,46 (0,12, 1,78) *#

0,82 (0,63; 1,08)

0,77 (0,47; 1,26)

0,73 (0,42; 1,29)

0,79 (0,24; 2,57)
0,64 (0,36; 1,13)
0,86 (0,67; 1,10)
0,74 (0,35; 1,57)
0,83 (0,64; 1,08)
0,65 (0,40; 1,07)

0,70 (0,37; 1,35)

0,77 (0,58; 1,03)

0,80 (0,58; 1,12)

0,77 (0,58; 1,02) #

0,80 (0,58; 1,12) #
0,69 (0,39; 1,24)
0,81 (0,64; 1,02)
0,85 (0,40; 1,80)
0,78 (0,62; 0,98)
0,94 (0,55; 1,59)
0,77 (0,61; 0,98)

dorostych  chorych

(NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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ATEZOA CHTA
oo ATEZO vs CHTA,
oagrupa f f
BIER /N mediana /N mediana HR (95% Cl)
[mies.] [mies.]

Liczbamiejsc <3 lokalizacje  96/124 14,3 59/73 12,1 0,74 (0,53; 1,03)

przerzutowych  s3oializace  121/141 7,7 54/59 55 0,78 (0,56; 1,07)

TC <1% 129/151 10,34 52/61 7,15 0,81 (0,58; 1,11)

poriom ekspre-  1C21% 102/127 9,46 69/78 10,37 0,84 (0,62; 1,15)

sjiPD-L1nako-  TC 1-49% 68/77 8,4 49/53 10,2 0,84 (0,57; 1,22)
morkach nowo-

tworowych TC >50% 34/50 11,0 20/25 13,9 0,87 (0,50; 1,52)

3

[test SP263) TC <50% 197/228 * 9,5 101/114 # 8,0" 0,80 (0,63, 1,02) #

Nieznany 18/24 16,9 9/12 9,4 0,49 (0,21; 1,14)

o ok TC3 lub IC3 11/18* 15,1 8/10# 9,24 0,82 (0,33, 2,06) #
oziom eKkspre-

Sé'PiZ’le d[at::t Tlccg//ll//22| 228/270 9,9 117/135* 9,7 0,81 (0,65, 1,01) #

z IXRS]® )

Nieznane 10/14# 16,9 # 5/6# 52*% 0,22 (0,06, 0,74) #

TC3 lub IC3 11/18* 15,1 8/10# 9,24 0,82 (0,33, 2,06) #

Tlccg//ll//zz' 227/269 # 9,9 117/135 # 9,74 0,80 (0,64, 1,01) #

Poziom ekspre- [TC1/2i
sji PD-L1 [rest  [CO/1/211ub 9471127 10,2 50/56 * 11,2 0,89 (0,63, 1,26) *

SP142, danez [TCOIICL/2]
laboratoriuml®  1¢1/7/3 b

105/130# 10,2 # 58/66 * 11,0# 0,89 (0,65, 1,23) #

i / : / : /89 (0,65, 1,23)
TCOiICO 133/157# 9,7# 67/79* 8,0* 0,73 (0,54, 0,99) #
Nieznane 11/15+# 13,1 # 5/6# 52% 0,26 (0,08, 0,86) #

A tam, gdzie nie zaznaczono inaczej, dane pochodzg z publikacji Lee 2023;

#  zrodto danych: EPAR Tecentrig 2024;

1 liczba zdarzen / liczebno$¢ podgrupy.

2w publikacji Lee 2023 podano jedynie, ze dane dotyczg podgrup wyrdznionych w zaleznosci od podtypu histologicznego; przedstawione

tam dane sg zgodne z danymi dla podgrup wyodrebnionych na podstawie danych pochodzgcych z eCRF w EPAR Tecentriq 2024;
3 ocena za pomocg testu SP263 byta wykonywana retrospektywnie;

4 dodatkowe dane dostepne w publikacji Lee 2023: mediana OS: 10,3 mies. (95% Cl: 9,3; 13,0), 6-mies. OS: 63,7%, 12-mies. OS: 44,5%, 18-
mies. OS: 32,8%, 24-mies. OS: 23,7%;

5 dodatkowe dane dostepne w publikacji Lee 2023: mediana OS: 7,1 mies. (95% Cl: 4,8; 11,9), 6-mies. OS: 52,0%, 12-mies. OS: 36,2%, 18-
mies. 0S: 26,2%, 24-mies. OS: 18,2%;

6 dodatkowe dane dostepne w publikacji Lee 2023: mediana OS: 9,4 mies. (95% Cl: 7,0; 11,3), 6-mies. OS: 62,5%, 12-mies. OS: 38,4%, 18-
mies. OS: 26,8%, 24-mies. OS: 22,1%;

7 dodatkowe dane dostepne w publikacji Lee 2023: mediana OS: 10,3 mies. (95% Cl: 7,1; 12,3), 6-mies. OS: 62,7%, 12-mies. OS: 41,4%, 18-
mies. OS: 24,3%, 24-mies. OS: 8,6%;

8 analizy wykonane w podgrupach wyrdznionych w zalezno$ci od poziomu ekspresji PD-L1 ocenianego za pomocg testu SP142 miaty cha-
rakter eksploracyjny.

Podobnie jak w populacji ITT, we wszystkich podgrupach wyrdznionych w zaleznosci od podtypu histo-

logicznego raka ptuca lub obecnosci przerzutéw do mdzgu obserwowano przewage atezolizumabu nad

chemioterapig w odniesieniu do przezycia catkowitego, wartosci hazardu wzglednego byty rowne ko-

lejno: w podgrupie pacjentéw z rakiem nieptaskonabtonkowym: HR = 0,77 (95% Cl: 0,58; 1,03), wsréd
w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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chorych z rakiem ptaskonabtonkowym: HR = 0,80 (95% Cl: 0,58; 1,12), w podgrupie pacjentéw z prze-
rzutami do mézgu: HR = 0,85 (95% Cl: 0,40; 1,80), wsrdd chorych bez przerzutéw do mdzgu: HR = 0,78
(95% Cl: 0,62; 0,98). Wyzsza skutecznosc¢ atezolizumabu wzgledem komparatora, w odniesieniu do oce-
nianego punktu korcowego utrzymywata sie réwniez, bez wzgledu na stan sprawnosci pacjenta, kolejno:
w podgrupie chorych z ECOG PS 0-1: HR = 0,64 (95% Cl: 0,36; 1,13), wérdd chorych z ECOG PS 2:
HR = 0,86 (95% CI:0,67; 1,10), u pacjentéw z ECOG PS 3: HR = 0,74 (95% CI: 0,35; 1,57).

Ponadto, odnotowano, ze zaréwno wsrdd chorych, bez ekspresji PD-L1 na komadrkach nowotworowych
wedtug testu SP263 (TC <1%), jak i u pacjentow, u ktérych komorki guza, wykazujg ekspresje PD-L1
(TC 21%), podczas stosowania atezolizumabu obserwowano nizsze ryzyko zgonu wzgledem chemiote-
rapii, odpowiednio: HR = 0,81 (95% CI: 0,58; 1,11) oraz HR = 0,84 (95% Cl: 0,62; 1,15). Przewaga ocenia-
nej interwencji nad komparatorem utrzymywata sie rowniez, bez wzgledu na poziom ekspresji PD-L1:

wsrdd chorych z TC 1-49%: HR = 0,84 (95% Cl: 0,57; 1,22), u pacjentow z TC =50%: HR = 0,87 (95% Cl:
0,50; 1,52).

Ogodtem, we wszystkich ocenianych podgrupach, wsrdd pacjentéw leczonych atezolizumabem obserwo-
wano nizsze ryzyko zgonu w poréwnaniu do grupy chemioterapii (w wyjatkiem nielicznej podgrupy naj-
mtodszych chorych, wyrdznionej w dodatkowej analizie), chociaz obserwowane réznice czesto nie osig-
gaty istotnosci statystycznej. Przy interpretacji wynikow opisywanej analizy, nalezy mie¢ jednak na uwa-
dze stosunkowo niewielkg liczebnos¢ czesci podgrup i ryzyko wystgpienia nieznanych czynnikéw zakto-

cajacych, ograniczajgce mozliwosci wnioskowania na jej podstawie.

Dodatkowo, wyniki analizy OS w podgrupach podsumowano na ponizszym wykresach ponizej.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Wykres 3. Przezycie catkowite; analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjsciowych cech
demograficznych populacji ITT; ATEZO vs CHT; badanie /PSOS.

Poréwnanie HR (95% CI)
Populacja ITT - 0,78 (0,63;0,97)
Wiek (I podziat)
>80 lat —— 0,97 (0,66; 1,44)
70-79 lat - 0,68 (0,49; 0,94)
<70 lat — 0,75 (0,49; 1,14)
Wiek (Il podziat)
<65 lat — 1,05 (0,57; 1,93)
65-74 lata —— 0,60(0,41;0,87)
75-84 lata - 0,86 (0,63; 1,18)
285 lat I 0,80 (0,33; 1,90)
Pteé
Pte¢ meska .' 0,76 (0,59; 0,98)
Ple¢ zeriska —— 0,86 (0,58; 1,27)
Rasa
Biata . 1 0,86 (0,67; 1,11)
Azjatycka — 0,74 (0,46; 1,20)
Indianie Ameryki lub rdzenni mieszkarcy Alaski - T 0,75 (0,29; 1,91)
Czarna lub Afroamerykanie NO (NDO; NDO)
Nieznana 0,17 (0,02; 1,93)
>1 rasa 0,36 (0,08; 1,51)
Przynaleznos$¢ etniczna

—_

Hiszpanska lub Latynoska

0,70 (0,41; 1,20)

Inna niz Hiszpanska lub Latynoska 0,80 (0,63; 1,01)
Nie raportowano/nieznana 0,46 (0,12; 1,78)
Region
Europa i Bliski Wschod . 0,82 (0,63; 1,08)
Azja i Pacyfik — 0,77 (0,47; 1,26)
Ameryka Srodkowa i Potudniowa — 0,73 (0,42; 1,29)
Ameryka Pétnocna ] 0,79 (0,24; 2,57)
Stan sprawnosci wedtug ECOG
ECOG PS 0 lub 1 — & 0,64 (0,36; 1,13)
ECOG PS 2 ' 0,86 (0,67; 1,10)
ECOG PS 3 A 0,74 (0,35; 1,57)
Historia palenia papieroséw
Byli palacze ” 0,83 (0,64; 1,08)
Obecni palacze — 0,65 (0,40; 1,07)
Nigdy . T 0,70 (0,37; 1,35)
P 0,01 0,02 0,04 0,08 0,16 0,32 0,64 1,28 2,56 o
‘Lepsza interwencja Lepsza kontrola ”
w monoterapii  w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentrig® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
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klinicznych populacji ITT; ATEZO vs CHT; badanie /PSOS.
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Poréwnanie HR (95% CI)
Podtyp histologiczny [eCRF]
Nieptaskonabtonkowy _._ 0,77 (0,58; 1,03)
Ptaskonabtonkowy — 0,80 (0,58; 1,12)
Podtyp histologiczny [IXRS]
Nieptaskonabtonkowy _._ 0,77 (0,58; 1,02)
Ptaskonabtonkowy —- 0,80 (0,58; 1,12)
Stopier zaawansowania klinicznego
ne — 0,69 (0,39; 1,24)
\% . 0,81 (0,64; 1,02)
Obecnos¢ przerzutdw do mézgu
Tak - 0,85 (0,40; 1,80)
Nie ‘.' 0,78 (0,62;0,98)
Obecno$é przerzutéw do watroby
Tak — 8 0,94 (0,55; 1,59)
Nie .' 0,77(0,61;0,98)
Liczba miejsc przerzutowych
<3 lokalizacje — 0,74 (0,53; 1,03)
>3 |okalizacje — 0,78 (0,56; 1,07)
Poziom ekspresiji PD-L1 na komdrkach nowotworowych [test SP263]3
TC<1% — 0,81(0,58; 1,11)
TC21% —- 0,84 (0,62; 1,15)
TC 1-49% —— 0,84 (0,57; 1,22)
TC 250% — & 0,87 (0,50; 1,52)
TC <50% l 0,80 (0,63; 1,02)
Nieznany - T 0,49 (0,21; 1,14)
Poziom ekspresji PD-L1 [test SP142, dane z IXRS]
TC3 lub IC3 - T 0,82 (0,33; 2,06)
TCO/1/211C0/1/2 .‘ 0,81 (0,65; 1,01)
Nieznane N 0,22 (0,06;0,74)
Poziom ekspresji PD-L1 [test SP142, dane z laboratorium]
TC3 lub IC3 - "7 0,82 (0,33; 2,06)
TCO/1/211C0/1/2 .' 0,80 (0,64; 1,01)
[TC1/2i1C0/1/2] lub [TCOi1C1/2] ji 0,89 (0,63; 1,26)
TC1/2/3 lub 1C1/2/3 0,89 (0,65; 1,23)
TCOi1CO 0,73 (0,54;0,99)
Nieznane ‘ ‘ ‘ R 0,26 (0,08;0,86)

0,031250,0625 0,125 0,25 0,5 1

<&
<

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

N,
>

Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego

w monoterapii

leczeniu

pierwszej
niedrobnokomorkowego
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

dorostych

chorych
ptuca (NDRP),
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5.4.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival) nalezy do drugorzedowych
punktéw korcowych ocenianych w badaniu /PSOS. PFS zdefiniowano jako czas od randomizacji do
pierwszego odnotowania progresji choroby, ocenianej przez badacza wedtug kryteriow RECIST 1.1 lub
zgonu z dowolnej przyczyny (ktorekolwiek wystgpi wczesniej). Dostepne wyniki dotyczgce oceny PFS
(dla populacji ITT i subpopulacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA) przedstawiono

w kolejnej tabeli.

Tabela 21. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); populacja ITT i subpopulacja pacjentow niekwa-
lifikujgcych sie do platyn wg EMA; badanie IPSOS, ATEZO vs CHT (Lee 2023, EPAR Tecentriq).

ATEZO vs CHT,

Parametr ATEZO CHT
HR (95% Cl)

populacja ITT (Lee 2023, EPAR Tecentriq 2024)

N 302 151 -
, 276 (91,4%) 138 (91,4%)
o/ # -
|- zdarzen, n (%) [progresja: 187, zgon: 89] [progresja: 90, zgon: 48]
. . 0,87 (0,70; 1,07) »
0, 1 A . 2 . 3 ’ 4 [ 4
mediana (95% CI)! [mies.] 4,2 (3,7;5,5) 4,0(2,9;5,4) 0=0,182" 45
12-mies. PFS (95% Cl) [%] » 20% (15,0%; 24,3%) 14% (8,3%; 20,0%) -
24-mies. PFS (95% ClI) [%] » 9% (5,5%; 12,2%) 2% (0,0%; 3,7%) -

subpopulacja pacjentéw niekwalifikujacych sie do platyn wg EMA (EPAR Tecentriq 2024)

N 268 137 -
) 245 (91,4%) 125(91,2%)
l. 9 -
zdarzen, n (%) [progresja: 162, zgon: 83] [progresja: 81, zgon: 44]
mediana (95% CI)! [mies.] 4,7 (4,0: 5,6)° 4,2(3,0:55)7 0,85 (0,68; 1,06),

p=0,15148

zrédto danych: Lee 2023;

zrédto danych: EPAR Tecentriq 2024;

95% Cl wyznaczono metodg Brookmeyer-Crowley;

zakres [mies.]: 0,0-48,3 (EPAR Tecentriq 2024);

zakres [mies.]: 0,0-29,1 (EPAR Tecentriq 2024);

przy szacowaniu hazardu wzglednego z przedziatem ufnosci wykorzystano model Cox’a z grupa leczniczg jako wspdtzmiennag, ze stratyfi-

kacja wzgledem: podtypu histologicznego, obecnosci przerzutéw do moézgu (tak vs nie) i poziomu ekspresji PD-L1 (dane wprowadzone

do IxRS);

5 dodatkowe dane dostepne w EPAR Tecentriq 2024: analiza niestratyfikowana, HR = 0,83 (95% Cl: 0,67; 1,02); p=0,080 (EPAR Tecentriq
2024);

6  zakres [mies.]: 0,0-48,3 (EPAR Tecentriq 2024);

zakres [mies.]: 0,0-29,1 (EPAR Tecentriq 2024);

8 dodatkowe dane dostepne w EPAR Tecentriq 2024: analiza niestratyfikowana, HR = 0,82 (95% Cl: 0,66; 1,02); p=0,076 (EPAR Tecentrig

2024).

AW N >

~

W populacji ITT, do daty odciecia danych, zgon lub progresja choroby wystgpity u 91,4% pacjentéw z

grupy interwencji oraz 91,4% chorych z grupy kontrolnej. Wsréd pacjentéw leczonych atezolizumabem

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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mediana PFS wyniosta 4,2 miesigca, a w grupie chemioterapii byta rowna 4,0 miesigca. Nie odnotowano
istotnych réznic pomiedzy grupami ATEZO vs CHT w zakresie PFS, HR = 0,87 (95% Cl: 0,70; 1,07),
p=0,182.

W analizie ograniczonej do pacjentéw niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA odnotowano zblizone
wyniki. W grupie interwencji (ATEZO), zgon lub progresje choroby odnotowano u 91,4% chorych, a me-
diana PFS wyniosta 4,7 miesigca. W grupie kontrolnej (CHT) odsetek pacjentow ze zdarzeniem byt réwny
91,2%, a mediana PFS — 4,2 miesigca. Uzyskane wyniki wskazywaty na brak znamiennych réznic pomie-

dzy grupami w zakresie ocenianego punktu korncowego, HR = 0,85 (95% Cl: 0,68; 1,06), p = 0,151.

Nalezy zaznaczy¢, ze zastosowanie PFS w ocenie terapii immunologicznych, w tym atezolizumabu, wigze
sie z pewnymi ograniczeniami (nie uwzglednia w ocenie ztozonosci odpowiedzi immunologicznej). Me-
diana PFS czesto nie odzwierciedla dtugotrwatych korzysci ze stosowania inhibitoréw immunologicznych
punktéw kontrolnych, obejmujgcych wydtuzenie przezycia catkowitego, ktére mogg wystgpi¢ pomimo

poczatkowych oznak progresiji.

Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji choroby przez co najmniej 12 lub 24 miesiecy byto o kilka
punktéw procentowych wyzsze w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej. 12-miesieczne PFS osza-
cowano na 20% dla grupy pacjentdéw leczonych atezolizumabem oraz na 14% dla grupy chemioterapii,

w przypadku 24-miesiecznego PFS byto to odpowiednio: 9% oraz 2%.

5.4.2.1 Analiza w podgrupach

W kolejnej tabeli przedstawiono dostepne dane dotyczgce analizy PFS w podgrupach wyodrebnionych

z populacji ITT, wyrdznionych pod wzgledem wybranych cech klinicznych i demograficznych.

Tabela 22. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); populacja ITT; analiza w podgrupach; badanie
IPSOS, ATEZO vs CHT (Lee 2023).

ATEZO CHT
Pod ATEZO vs CHT,
odgrupa ; ]
grup /N mediana /N mediana HR (95% Cl)
[mies.] [mies.]

Populacja ITT 276/302 4,2 138/151 4,0 0,87 (0,70; 1,07)
>80 lat 92/97 5,1 40/43 4,0 0,78 (0,53; 1,14)

Wiek 70-79 lat 115/125 4,5 59/65 3,6 0,89 (0,65; 1,22)
<70 lat 69/80 3,3 39/43 4,2 0,87 (0,58; 1,30)

Pte¢ Pte¢ meska 197/220 5,1 98/108 3,6 0,76 (0,59; 0,97)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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ATEZO CHT
Pod ATEZO vs CHT,
odgrupa " .
grup /N mediana /N mediana HR (95% Cl)
[mies.] [mies.]
Pte¢ zenska 79/82 3,0 40/43 4,8 1,04 (0,70; 1,52)
Biata 192/203 4,0 91/95 4,0 0,91 (0,70; 1,17)
Rasa
Azjatycka 63/75 5,8 30/38 4,9 0,75 (0,48; 1,16)
Olub1 53/56 6,7 17/19 54 0,73(0,42; 1,28)
Stan sprawno-
Sci wedtug 2 206/228 4,1 106/116 4,2 0,89 (0,70; 1,14)
ECOG
3 17/18 1,5 15/16 2,8 0,92 (0,44; 1,93)
Byli palacze 190/209 4,2 95/103 4,1 0,85 (0,66; 1,09)
Historia palenia i olacze  54/58 2,4 24/28 2,7 0,70 (0,42; 1,15)
papieroséw
Nigdy 32/35 5,2 19/20 4,9 0,91 (0,51; 1,63)
Nieptaskona-
btonk 155/173 4,0 82/87 4,2 0,86 (0,66; 1,13)
Podtyp histolo- onkowy
giczny _
Plaskonabfon- ), 1 5q 5,1 56/64 3,4 0,79 (0,57; 1,10)
kowy
Stopien zaa- 1B 37/41 5,6 19/21 54 0,68 (0,38; 1,21)
wansowania kli-
nicznego [\, 239/261 4,1 119/130 3,9 0,86 (0,69; 1,08)
Obecnos¢ prze- Tak 22/27 2,6 12/13 3,6 1,14 (0,55; 2,34)
rzutéw do mo-
28U Nie 252/273 4,5 125/137 42 0,82 (0,66; 1,02)
Obecnosé prze- Tak 41/44 2,0 23/26 2,9 1,31 (0,77; 2,21)
rzutéw do wa-
troby Nie 235/258 5,2 115/125 41 0,77 (0,61; 0,96)
Liczba miejsc <3 lokalizacie  109/124 5,6 63/73 5,1 0,76 (0,55; 1,05)
przerzutowych 53 |okalizacje 133/141 2,8 57/59 3,4 0,91 (0,67; 1,25)
TC<1% 141/151 4,1 56/61 4,8 0,90 (0,66; 1,24)
Poziom ekspre_ TC21% 113/127 4,2 73/78 3,0 0,83 (0,62, 1,12)
SiPD-LLnako- g0y o0 74/77 3,1 50/53 5,1 1,01 (0,69; 1,45)
mérkach nowo-
tworowych? TC >50% 39/50 5,9 23/25 2,8 0,64 (0,38; 1,08)
Nieznany 22/24 7,0 9/12 4,0 0,41(0,17; 0,99)

1 liczba zdarzen / liczebno$¢ podgrupy.
2 ocena retrospektywna, test SP263.

W analizie podgrup, odnotowano, ze w grupie leczonej atezolizumabem ryzyko zgonu lub progresji cho-
roby w analizowanym okresie byto nizsze lub zblizone do ryzyka obserwowanego w grupie chemiotera-
pii. W zdecydowanej wiekszosci analiz nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy interwencjami

w zakresie ocenianego punktu koricowego (PFS).
Dodatkowo, wyniki analizy PFS w podgrupach podsumowano na ponizszym wykresie.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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Wykres 5. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); analiza w podgrupach wyrdznionych na podsta-
wie wyjsciowych cech demograficznych i klinicznych populacji ITT; ATEZO vs CHT; badanie

IPSOS.

Poréwnanie HR (95% Cl)
Populacja ITT "\' 0,87 (0,70; 1,07)
Wiek
>80 lat —— 0,78 (0,53; 1,14)
70-79 lat —— 0,89 (0,65; 1,22)
<70 lat —— 0,87 (0,58; 1,30)
Pteé
Pte¢ meska _._ 0,76 (0,59;0,97)
Ple¢ zeriska —— 1,04 (0,70; 1,52)
Rasa
Biata —- 0,91 (0,70; 1,17)
Azjatycka —— 0,75 (0,48; 1,16)
Stan sprawnosci wedtug ECOG
ECOGPSOlub 1 — & 0,73 (0,42; 1,28)
ECOG PS 2 I_ 0,89 (0,70; 1,14)
ECOG PS 3 = 0,92 (0,44; 1,93)
Historia palenia papierosow
Byli palacze _.'_ 0,85 (0,66; 1,09)
Obecni palacze — & 0,70 (0,42; 1,15)
Nigdy e 0,91 (0,51; 1,63)
Podtyp histologiczny
Nieptaskonabtonkowy _'_ 0,86 (0,66; 1,13)
Ptaskonabtonkowy —— 0,79 (0,57; 1,10)
Stopieri zaawansowania klinicznego
1B — & 0,68 (0,38; 1,21)
vV —._ 0,86 (0,69; 1,08)
Obecnos¢ przerzutéw do mézgu
Tak - 1,14 (0,55; 2,34)
Nie S B 0,82 (0,66; 1,02)
Obecnos¢ przerzutéw do watroby
Tak — 1,31(0,77; 2,21)
Nie - 0,77 (0,61; 0,96)
Liczba miejsc przerzutowych
<3 lokalizacje —— 0,76 (0,55; 1,05)
>3 |okalizacje —— 0,91 (0,67; 1,25)
Poziom ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworowych [test SP263]

TC<1% —l— 0,90 (0,66; 1,24)
TC21% —i- 0,83(0,62;1,12)
TC 1-49% — 1,01 (0,69; 1,45)
TC 250% — & 0,64 (0,38; 1,08)
Nieznany ', 0,41(0,17;0,99)
< 0,5 1 >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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5.4.3 Odpowiedz na leczenie

W ramach analizy skutecznosci poréwnywanych interwencji zaplanowano ocene obiektywnej odpowie-
dzi na leczenie (ORR, z ang. Objective Response Rate), definiowanej jako odsetek pacjentow z czesciowg
lub catkowita odpowiedzig, oceniang przez badacza wedtug kryteriow RECIST 1.1. Dodatkowo, przedsta-
wiono wyniki dla poszczegdlnych sktadowych ORR: odpowiedzi cze$ciowej (PR, z ang. Partial Response)
i odpowiedzi catkowitej (CR, z ang. Complete Response) oraz dla pozostatych kategorii, mozliwych do
uzyskania w ocenie — choroby stabilnej (StD, z ang. Stable Disease) i progresji choroby (PD, z ang. Pro-
gressive Disease). Kolejnym analizowanym parametrem byt odsetek pacjentéw osiggajgcych kontrole
choroby (DCR, z ang. Disease Control Rate), uwzgledniajgcy chorych osiggajgcych odpowiedz czesciowgq

lub catkowitg oraz chorobe stabilna.

W ponizszej tabeli podsumowano wyniki oceny odpowiedzi na leczenie przeprowadzonej wéréd wigczo-
nych do badania IPSOS pacjentéw leczonych erdafitynibem lub chemioterapia (dane dla populacji ITT i

dane dla subpopulacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA).

Tabela 23. Odpowiedz na leczenie; populacja ITT i subpopulacja pacjentow niekwalifikujgcych sie do
platyn wg EMA; badanie /IPSOS, ATEZO vs CHT (Lee 2023, Lee 2022, EPAR Tecentrig 202).

ATEZO CHT ATEZO vs CHT
Parametr
N=302 N=151 réznica (95% Cl)  RR (95% CI)* RD (95% CI)*
populacja ITT (Lee 2023, Lee 2022, EPAR Tecentriq 2024)
N 302 151 -
0,09 (0,03; 0,15)
51 (17%) 12 (8%) 8,9% (2,4; 15,5)%, 2,13 (1,17; 3,86)
ORR, n (%) [95% CI] _ . . . b “ N NNT = 12 (7; 35)
[12,8; 21,6] [4,2; 13,5] p=0,010 p =0,0135 b =0,0037
1,02 (0,86; 1,21) 0,01 (-0,09; 0,11)
0, o) & o) & -
DCR, n (%) 173 (57,3%) 85 (56,3%) 5=0,8411 = 0,8406
4,51 (0,24;
4 (1%) 7 0 (0%) 7 2oV 0,01 (0,00; 0,03)
CR, n (%) [95% CI] . . . - 83,31) N
[0,4, 3,4] [NDO; NDOQ] b =0,3109 p=0,1130
0,08 (0,02; 0,14)
47 (16%) » 12 (8%) A 1,96 (1,07; 3,58) ' AN
PR, n (%) [95% Cl] ] R ) u - N NNT = 14 (8; 60)
[11,7; 20,2] [4,2; 13,5] p =0,0289 0 =0,0120
-0,08 (-0,18;
122 (40%) 7 73 (48%) A 0,84 (0,67; 1,04) ’ e
StD, n (%) [95% Cl] _ . _ . - N 0,02)
[34,8; 46,2] [40,1; 56,6] p =0,1006 b =0,1085
-0,02 (-0,10;
67 (22%) A 36 (24%) A 0,93 (0,65; 1,33) ’ Y
PD, n (%) [95% Cl] . . . . - N 0,07)
[17,6; 27,3] [17,3; 31,4] p =0,6909 b= 0,6043
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ATEZO CHT ATEZO vs CHT
Parametr
N=302 N=151 réznica (95% Cl)  RR(95% Cl)*  RD (95% CI)*
Niemozliwe do oceny, 14 (5%) » 12 (8%) A 0,58 (0,28; 1,23) -o,og ((J_ZO)IO&
[ [ . # . # - = 4
n (%) [95% ClI] [2,6;7,7] (4,2;13,5] p=0,1567 p=0,1874
Brakujace dane, n (%) 48 (16%) " 18 (12%) A ) 1,33(0,80; 2,21) 0,04 (-0,03; 0,11)
[95% CI] [12,0; 20,5] # (7,2; 18,2] # p=0,2644 p=0,2388

subpopulacja pacjentéw niekwalifikujacych sie do platyn wg EMA (EPAR Tecentrig 2024)
N 268 137 - - -

0,10 (0,04; 0,17)

49 (18,3%) 11 (8,0%) 10,3% (3,2;  2,28(1,22; 4,24)
ORR, n (%) [95% Cl] . _ A M NNT = 10 (6; 27)
[13,8; 23,4] [4,1; 13,9] 17,3), p=0,006 p = 0,0094 0 =0,0020
4,62 (0,25;
4 (1,5%) 0 (0%) e iee> 0,01 (0,00; 0,03)
CR, n (%) [95% Cl] _ - 85,14) N
[0,4,3,8] [NDO; NDO] 0= 03036 p=0,1102
0,09 (0,02; 0,15)
45 (16,8%) 11 (8,0%) 2,09 (1,12; 3,91)
PR, n (%) [95% Cl] , _ - M NNT = 12 (7; 43)
[12,5; 21,8] (4,1; 13,9] p=0,0210 0= 0.0071
-0,09 (-0,20;
110 (41,0%) 69 (50,4%) 0,81 (0,65; 1,02) ’ o
StD, n (%) [95% Cl] . . - N 0,01)
135,1; 47,2] [41,7; 59,0] p =0,0678 0=00743
-0,03 (-0,11;
53 (19,8%) 31 (22,6%) 0,87 (0,59; 1,29) ’ T
PD, n (%) [95% Cl] , , - N 0,06)
[15,2; 25,1] [15,9; 30,6] p =0,5011 0 =0.5096
Niemozliwe do oceny, 11 (4,1%) 10 (7,3%) ) 0,56 (0,24; 1,29) -o,og é—zo),og;
n (%) [95% CI] 12,1;7,2] 3,6; 13,0] p=0,1747 o= 02069
Brakujace dane, n (%) 45 (16,8%) 16 (11,7%) ] 2,09 (1,12; 3,91) %’33 (_0’1022(;79’13
[95% Cl] [12,5; 21,8] (6,8; 18,3] p=0,0210 B ’

p =0,0071

A zrodto danych: Lee 2023;
&  zrodto danych: Lee 2022;
#  Zrodto danych: EPAR Tecentrig 2024.

W populacji ITT, obiektywng odpowiedz na leczenie odnotowano u 17% chorych w grupie leczonej ate-
zolizumabem (CR: 1%, PR: 16%), oraz u 8% pacjentdw w grupie chemioterapii (CR: 0%, PR: 8%). Wedtug
obliczen autorow badania, roznica odsetkow ORR pomiedzy obiema interwencjami, na korzysc atezoli-
zumabu wyniosta 8,9% (95% Cl: 2,4; 15,5), p = 0,010. W obliczeniach wtasnych wykazano, ze w grupie
interwencji prawdopodobienstwo uzyskania ORR byto istotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej, RB = 2,13
(95% Cl: 1,17; 3,86), p =0,0135, RD = 0,09 (95% Cl: 0,03; 0,15), NNT = 12, p = 0,0037. Przy uwzglednieniu
poszczegdlnych sktadowych ORR, znamienne rdznice pomiedzy interwencjami (ATEZO vs CHT) odnoto-
wano jedynie w odniesieniu do PR: RB =1,96 (95% Cl: 1,07; 3,58), p = 0,0289, RD = 0,08 (95% Cl: 0,02;

0,14), NNT =14, p =0,0120. Odpowied? catkowita (CR) wystgpita jedynie u kilku pacjentéw w grupie
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interwencji i u zadnego chorego z grupy kontrolnej, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomie-
dzy grupami w tym zakresie: RB = 4,51 (95% Cl: 0,24; 83,31), p =0,3109, RD = 0,01 (95% Cl: 0,00; 0,03),
p =0,1130. Zaréwno w grupie interwencji, jak i w grupie kontrolnej, kontrole choroby osiggnieto u po-
nad potowy pacjentéw, odsetki DCR byty zblizone w obu analizowanych grupach chorych: 57,3% vs

56,3%, RB=1,02 (95% Cl: 0,86; 1,21), p =0,8411, RD = 0,01 (95% ClI: -0,09; 0,11), p = 0,8406.

W subpopulacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA odnotowano wyniki zblizone do wy-
nikdw uzyskanych w populacji ITT. Odsetki pacjentéw z obiektywng odpowiedzig na leczenie wyniosty
18,3% w grupie interwencji (ATEZO) oraz 8,0% w grupie kontrolnej (CHT), a réznica odsetkéw ORR, na
korzys$¢ atezolizumabu byta znamienna i rowna 10,3% (95% Cl: 3,2; 17,3), p = 0,006. Wedtug obliczen
wtasnych, w grupie leczonej atezolizumabem prawdopodobienistwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi
na leczenie byto istotnie wyzsze niz w grupie chemioterapii, RB = 2,28 (95% Cl: 1,22; 4,24), p = 0,0094,
RD = 0,10 (95% Cl: 0,04; 0,17), NNT = 10, p = 0,0020. Zdecydowang wiekszos¢ obserwowanych odpo-
wiedzi na leczenie (ORR), stanowity przypadki odpowiedzi czesciowej (PR), ktorg odnotowano u 16,8%
pacjentodw w grupie interwencji i u 8,0% chorych w grupie kontrolnej (odpowiedz catkowita, CR wystg-
pita u 1,5% chorych w grupie leczonej atezolizumabem, nie odnotowano jej u zadnego chorego z grupy
chemioterapii). Prawdopodobienstwo uzyskania PR byto wyzsze w grupie ATEZO w pordwnaniu do grupy
CHT, rdznica pomiedzy grupami osiggneta istotnosé statystyczng; RB =2,09 (95% Cl: 1,12; 3,91), p =
0,0210, RD = 0,09 (95% Cl: 0,02; 0,15), NNT =12, p = 0,0071. Nie wykazano istotnych rdznic pomiedzy
analizowanymi grupami w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania CR, RB = 4,62 (95% Cl: 0,25; 85,14),
p =0,3036, RD = 0,01 (95% Cl: 0,00; 0,03), p = 0,1102.

5.4.4 Czas trwania odpowiedzi (DoR)

Kolejnym parametrem uwzglednionym w ocenie skutecznosci klinicznej ATEZO vs CHT byt czas trwania
odpowiedzi (DoR), definiowany jako czas od wystgpienia udokumentowanej obiektywnej odpowiedzi na
leczenie (ORR) do odnotowania progresji choroby, ocenianej przez badacza wedtug kryteriow RECIST
1.1, lub zgonu z dowolnej przyczyny (ktérekolwiek wystgpi wezesdniej). W dostepnych Zrddtach odnale-
ziono wyniki dotyczgce oceny DoR w populacji ITT oraz w subpopulacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie

do platyn wg EMA — dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 24. Czas trwania odpowiedzi (DoR); populacja ITT i subpopulacja pacjentow niekwalifikujgcych
sie do platyn wg EMA; badanie IPSOS, ATEZO vs CHT (Lee 2023, EPAR Tecentriq 2024).

ATEZO vs CHT,
Parametr ATEZO CHT
HR (95% ClI)
populacja ITT (Lee 2023, EPAR Tecentriq 2024)
Nt 517 127 -
, 40 (78,4%) 12 (100,0%)
") -
| 2darzen, n (%) [progresja: 32, zgon: 8] # progresja: 9, zgon: 3] #
mediana (95% Cl)2 [mies.] 14,0 (8,1;20,3) ~ 3 7,8(4,8;9,7) "4 0,40 (0,19; 0,85) p=0,014 #5

subpopulacja pacjentéw niekwalifikujacych sie do platyn wg EMA (EPAR Tecentriq 2024)

N1 49 11 -
) 38 (77,6%) 11 (100,0%)
9 -
| zdarzed, n (%) [progresja: 30, zgon: 8] [progresja: 8, zgon: 3]
mediana (95% Cl)2 [mies.] 14,5 (8,1; 20,3)7 8,2 (4,8;11,6)8 0,42 (0,19; 0,91) p=0,024°

zrédto danych: Lee 2023;

zrédto danych: EPAR Tecentriq 2024;

liczba pacjentéw z ORR, uwzglednionych w analizie DoR;

95% Cl wyznaczono metodg Brookmeyer-Crowley;

zakres [mies.]: 1,4-44,7 (EPAR Tecentriq 2024);

zakres [mies.]: 2,2-15,7 (EPAR Tecentriq 2024);

przy szacowaniu hazardu wzglednego z przedziatem ufnosci wykorzystano model Cox’a z grupa lecznicza jako wspdtzmienna, ze stratyfi-

kacja wzgledem: podtypu histologicznego, obecnosci przerzutéw do mdézgu (tak vs nie) i poziomu ekspresji PD-L1 (dane wprowadzone

do IXRS);

6 dodatkowe dane dostepne w EPAR Tecentriq 2024: analiza niestratyfikowana, HR = 0,36 (95% Cl: 0,18; 0,72); p=0,003 (EPAR Tecentrig
2024);

7  zakres [mies.]: 1,4-44,7 (EPAR Tecentriq 2024);

zakres [mies.]: 2,2-15,7 (EPAR Tecentriq 2024).

9 dodatkowe dane dostepne w EPAR Tecentriq 2024: analiza niestratyfikowana, HR = 0,37 (95% Cl: 0,18; 0,75); p=0,004 (EPAR Tecentriq

2024).

ua b wN R ®H >

0o

W populacji ITT, u 51 pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie atezolizumabem, mediana
czasu trwania odpowiedzi wyniosta 14,0 miesigca, a wsrdd 12 chorych leczonych chemioterapia, z od-
powiedzig na stosowang terapie, mediana DoR byta rowna 7,8 miesigca. W opisywanej analizie, czas
trwania odpowiedzi byt widocznie dtuzszy w grupie leczonej atezolizumabem w poréwnaniu do grupy

chemioterapii, a réznica byta istotna statystycznie, HR = 0,40 (95% ClI: 0,19; 0,85), p = 0,014.

W analizie ograniczonej do subpopulacji pacjentow niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA uwzgled-
niono 49 chorych z grupy interwencji oraz 11 chorych z grupy kontrolnej, u ktérych wystgpita odpowiedz
na stosowane leczenie (ATEZO lub CHT). Mediana DoR wyniosta 14,5 miesigca dla grupy interwencji oraz
8,2 miesigca dla grupy kontrolnej, co przektadato sie na znamienng statystycznie przewage leczenia ate-
zolizumabem nad chemioterapig w odniesieniu do ocenianego punktu koncowego (DoR), HR = 0,42

(95% Cl: 0,19; 0,91), p = 0,024.
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5.4.5 Jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQol)

Ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) byta prowadzona w oparciu o wyniki wypetnianego
przez pacjentéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (the European Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer Quality-of-Life Questionnaire Core 30) i jego modutu dodatkowego, specyficznego dla
raka pfuca: QLQ-LC13. Zgodnie z planem badania, wymienione kwestionariusze byty wypetniane przez

pacjentéw na kolejnych wizytach kontrolnych.

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 to zwalidowane narzedzie przeznaczone do oceny jakosci zycia i funk-
cjonowania pacjentdw onkologicznych. Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 sktada sie z 30 pytan, a na pod-
stawie udzielanych przez pacjentéw odpowiedzi analizowane sg nastepujgce aspekty Qol: funkcjono-
wanie chorego (5 domen funkcjonalnych: funkcjonowanie fizyczne, petnienie rél spotecznych, funkcjo-
nowanie poznawcze, funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie spoteczne), nasilenie wybranych
objawow chorobowych (9 domen wieloelementowych lub pojedynczych pytan: dusznos$é, nudnosci
i wymioty, zmeczenie, bdl, bezsennosé, zaparcia, spadek apetytu, biegunka i trudnosci finansowe) oraz
ogolna jakos¢ zycia/stan zdrowia (GHS/Qol). Dla kazdej z domen, uzyskane wyniki przeksztatcane sg na
punktacje w skali od 0 do 100 punktéw. Dla domen funkcjonalnych oraz GHS/Qol wyzszy wynik punk-
towy oznacza lepsze funkcjonowanie lub jakos$¢ zycia, a w przypadku skal dotyczacych wystepowania
objawow, wyzsza punktacja wskazuje na wieksze obcigzenie objawami chorobowymi. Dla kazdej z do-
men, predefiniowany punkt odciecia dla minimalnej klinicznie istotnej zmiany (poprawa lub pogorsze-

nie) zostat wyznaczony na 10 punktow.

Przy ocenie HRQoL pacjentéw z rakiem ptuca, uzupetnieniem ogdlnego kwestionariusza EORTC QLQ-
C30 jest modut EORTC QLQ-LC13, pozwalajacy na ocene jakosci zycia zwigzanej ze specyfika lokalizacji
ogniska pierwotnego nowotworu. W ramach kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 ocenia sie wystepowa-
nie nastepujgcych objawdw: dusznosé, kaszel, krwioplucie, bél w obrebie jamy ustnej i jezyka, dysfagia,
tysienie, neuropatia obwodowa i dolegliwosci bélowe (bél w klatce piersiowej, bdl ramienia i barku, bél
w innych lokalizacjach). Analogicznie, jak w przypadku kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wyniki prze-
ksztatca sg na wynik w skali od 0 do 100 punktéw, a wyzsza punktacja oznacza wieksze nasilenie obja-

wow. Istotng klinicznie zmiane danego parametru definiuje sie jako zmiane o =10 punktdw.

W ocenie HRQoL uwzgledniono nastepujgce parametry obliczane na podstawie wynikéw kwestionariu-

sza EORTC QLQ-C30 i modutu QLQ-LC13:
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= Srednia zmiana wyniku punktowego dla danej domeny obserwowana w trakcie leczenia, wzgle-
dem wartosci wyjsciowe]

= (Czas do potwierdzonego pogorszenia (TTCD, z ang. Time To Confirmed Deterioration) definio-
wany jako czas od randomizacji do pierwszego wystgpienia istotnie klinicznego pogorszenia w
zakresie funkcjonowania lub nasilenia objawdw (zmiana o 210 pkt.), utrzymujacego sie w 2 ko-
lejnych ocenach, albo istotnie klinicznego pogorszenia, ze zgonem z dowolnej przyczyny, naste-
pujgcym w ciggu 6 lub 9 tygodni po wykonaniu ostatniej oceny (6 tygodni: do 48 tygodnia ba-

dania, 9 tygodni: po tym okresie).

Wyjsciowo, kwestionariusze EORTC QLQ-C30 i QLQ-LC13 zostaty wypetnione przez 97% pacjentéw
w kazdej z grup. W grupie interwencji, az do 48. tygodnia >70% chorych odpowiadato na pytania
uwzglednione w zadanych kwestionariuszach. Z kolei, w grupie kontrolnej, odsetek pacjentéw wypet-
niajgcych kwestionariusze EORTC QLQ-C30 i QLQ-LC13 wynosit >70% do 6. tygodnia, a nastepnie utrzy-
mywat sie na poziomie okoto 55%, do 48. tygodnia (najnizszy odsetek odpowiedzi odnotowano w 36. ty-

godniu: 46%).

Autorzy badania IPSOS, w interpretacji sredniej zmiany wynikow EORTC QLQ-C30 i QLQ-LC13 uwzgled-
niali wytgcznie dane dla punktéw czasowych z dostepnymi wynikami dla >10 pacjentéw z kazdej z grup.

Z tego wzgledu, ostatecznie analizowano zmiany zachodzgce w okresie od 0. do 48. tygodnia badania.

Zgodnie z podejsciem przyjetym przez autoréw badania IPSOS, w ponizszej tabeli przedstawiono dane
dotyczgce sredniej zmiany wynikdw punktowych dla domen ocenianych w kwestionariuszu EORTC QLQ-

C30 i module dodatkowym QLQ-LC13, do 48 tygodnia (dane dla populacji ITT).

Dodatkowe informacje odnoszace sie do oceny HRQolL przedstawiono w zatgczniku.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Tabela 25. Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQol) oceniana wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i modutu QLQ-LC13; zmiana wyniku punkto-
wego wzgledem wartosci wyjsciowej; badanie /PSOS, ATEZO vs CHT (CT-IPSOS 2025).

Domena

GHS/HRQoL

Funkcjono-
wanie fi-
zyczne

Petnienie
rél spotecz-
nych

Funkcjono-
wanie emo-
cjonalne

Funkcjono-
wanie po-
znawcze

Funkcjono-
wanie spo-
teczne

Zmeczenie

Nudnosci
i wymioty

Tecentriq® (atezolizumab)

Wartos¢ wyj-

$ciowa, $rednia

(SD)

54,70 (22,00)
[N=291]

61,34 (25,66)
[N=294]

62,53 (33,17)
[N=294]

74,20 (23,87)
[N=290]

81,39 (21,49)
[N=291]

71,32 (29,12)
[N=290]

41,62 (26,98)
[N=293]

8,28 (17,07)
[N=294]

ATEZO, N=302

Zmiana wzgledem warto$ci wyjéciowej, $rednia (SD)%

12 tyg.

2,76 (23,42)
[N=148]

0,17 (20,35)
[N=149]

-1,78 (30,48)
[N=150]

1,24 (21,06)
[N=148]

-1,79 (22,52)
[N=149]

1,58 (27,93)
[N=148]

0,53 (26,98)
[N=148]

1,12 (17,72)
[N=149]

w monoterapii  w

24 tyg. 36 tyg.
4,92 (23,90) 8,20 (23,55)
[N=105] [N=62]
3,49 (18,66) 6,98 (19,68)
[N=107] [N=63]
1,25 (30,00) 2,15 (35,00)
[N=107] [N=62]
4,13 (17,07) 2,02 (16,78)
[N=105] [N=62]
0,48 (18,41)  -0,54 (15,96)
[N=105] [N=62]
5,08 (24,91) 3,01 (27,97)
[N=105] [N=61]
23,14 (25,82)  -4,06 (28,12)
[N=106] [N=63]
-1,87 (14,54) 2,12 (17,32)
[N=107] [N=63]

leczeniu  pierwszej

na zaawansowanego
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

niedrobnokomorkowego

Warto$¢é wyj-

$ciowa, $rednia

48 tyg. (SD)
EORTC QLQ-C30
6,44 (27,37) 55,25 (21,06)
[N=44] [N=146]
7,44 (18,92) 61,97 (23,75)
[N=43] [N=146]
4,92 (29,55) 61,72 (34,31)
[N=44] [N=145]
5,04 (13,87) 73,38 (23,55)
[N=43] [N=146]
-1,89 (16,16) 82,65 (19,95)
[N=44] [N=146]
1,89 (21,93) 74,43 (27,62)
[N=44] [N=146]
-6,72 (24,86) 42,62 (25,10)
[N=43] [N=146]
-1,55(15,78) 7,99 (15,06)
[N=43] [N=146]
linii  dorostych  chorych
raka ptuca (NDRP),

CHT, N=151

Zmiana wzgledem wartosci wyjéciowej, Srednia (SD)

12 tyg.

1,85 (19,94)
[N=63]

1,46 (18,07)
[N=64]

-1,59 (26,56)
[N=63]

4,21 (22,77)
[N=64]

-2,60 (22,27)
[N=64]

-4,17 (32,93)
[N=64]

-1,56 (22,99)
[N=64]

3,65 (16,92)
[N=64]

24 tyg.

-1,72 (18,82)
[N=29]

-5,50 (15,64)
[N=30]

-5,00 (28,42)
[N=30]

4,07 (17,40)
[N=30]

-10,00 (28,57)
[N=30]

-11,11 (27,45)
[N=30]

2,96 (21,43)
[N=30]

3,33 (16,02)
[N=30]

36 tyg.

-0,52 (22,25)
[N=16]

-4,90 (28,33)
[N=16]

-14,58 (47,09)
[N=16]

-5,38 (21,31)
[N=16]

-11,46 (16,91)
[N=16]

-14,58 (42,11)
[N=16]

4,86 (27,81)
[N=16]

3,13 (15,18)
[N=16]

48 tyg.

4,86 (15,67)
[N=12]

2,22 (19,76)
[N=12]

-2,78 (34,69)
[N=12]

-3,47 (10,33)
[N=12]

-11,11 (14,79)
[N=12]

-5,56 (28,72)
[N=12]

1,85 (23,61)
[N=12]

0,00 (20,10)
[N=12]
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Domena Warto$¢ wyj-
$ciowa, Srednia
(SD)
. 31,52 (29,67)
Bol [N=294]
Duszno$¢ 36,17(30,47)
[N=294]
Bezsennos¢ 30,50(29,97)
[N=294]
savarcia | 2120 (30.67)
P [N=294]

Spadek 31,63 (33,06)

apetytu [N=294]

) 5,63 (15,28)
Biegunka (N=290]
Trudnosci 22,22 (28,81)
finansowe [N=291]
Duszno$¢ 34,30(25,69)

[N=287]
41,36 (30,24)

Kaszel (N=295]
Krwioplucie 586 (14,38)

P [N=296]
uzfr']éa'?y 4,17 (13,50)

)& [N=296]

zyka

Tecentriq® (atezolizumab)

ATEZO, N=302
Zmiana wzgledem wartosci wyjéciowej, $rednia (SD)% Warto$¢ wyj-
$ciowa, Srednia
12 tyg. 24 tyg. 36 tyg. 48 tyg. (SD)
-3,58(29,67)  -6,70(30,01)  -7,41(28,36)  -9,85(30,57) 32,99 (29,06)
[N=149] [N=107] [N=63] [N=44] [N=146]
0,45(30,51)  -5,03(29,02)  -6,99(27,08)  -7,58(30,38) 39,31 (31,35)
[N=149] [N=106] [N=62] [N=44] [N=145]
-1,78 (31,32) -6,23(29,01) -3,17 (26,58) -6,20 (27,46) 31,05 (32,44)
[N=150] [N=107] [N=63] [N=43] [N=146]
-2,46 (29,79) -5,61(29,13) -7,94 (33,18) -10,61 (32,76) 21,92 (27,80)
[N=149] [N=107] [N=63] [N=44] [N=146]
-4,22 (35,46)  -9,43(28,27) -11,11(33,87) -10,85(29,74) 31,05 (32,91)
[N=150] [N=106] [N=63] [N=43] [N=146]
1,80 (21,57) 0,00 (18,58) 0,00(20,91)  -0,76(15,23)  5,71(16,31)
[N=148] [N=104] [N=62] [N=44] [N=146]
-4,95(27,59)  -4,76(30,11)  -2,69(28,50)  -0,76 (29,19) 20,32 (28,60)
[N=148] [N=105] [N=62] [N=44] [N=146]
EORTC QLQ-LC13
0,23 (24,28)  -5,05(22,91)  -3,90(26,85)  -4,84(26,83) 36,67 (25,35)
[N=144] [N=99] [N=57] [N=39] [N=140]
-7,61(30,79)  -11,01(30,42) -7,10(35,02) -15,91(30,06) 46,26 (28,25)
[N=149] [N=106] [N=61] [N=44] [N=147]
41,80 (15,45)  -2,52(13,57)  -1,67(17,81)  -3,79(12,89) 7,76 (18,79)
[N=148] [N=106] [N=60] [N=44] [N=146]
0,22 (17,91)  -1,90(19,52)  -2,73(22,19)  -5,30(18,94) 5,02 (14,83)
[N=150] [N=105] [N=61] [N=44] [N=146]
w monoterapii  w leczeniu pierwszej linii  dorostych chorych
na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

CHT, N=151

AESTIMO

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej, $rednia (SD) &

12 tyg.

-5,73 (27,09)
[N=64]

-4,69 (27,13)
[N=64]

-3,65 (33,13)
[N=64]

-0,52 (28,17)
[N=64]

7,29 (32,24)
[N=64]

1,06 (18,90)
[N=63]

1,56 (26,18)
[N=64]

-2,87 (24,55)
[N=62]

-9,38 (29,97)
[N=64]

-3,17 (20,49)
[N=63]

0,00 (16,80)
[N=64]

24 tyg.

3,89 (23,44)
[N=30]

-4,44 (29,99)
[N=30]

-5,56 (31,66)
[N=30]

1,11 (22,29)
[N=30]

10,00 (32,93)
[N=30]

5,56 (17,69)
[N=30]

2,22 (23,05)
[N=30]

2,68 (23,13)
[N=29]

3,33 (30,76)
[N=30]

-1,11 (18,54)
[N=30]

2,30 (17,66)
[N=29]

36 tyg.

3,13 (25,25)
[N=16]

0,00 (34,43)
[N=16]

-18,75 (34,36)

[N=16]

6,25 (18,13)
[N=16]

6,25 (30,35)
[N=16]

2,08 (8,33)
[N=16]

4,44 (21,33)
[N=15]

5,56 (19,85)
[N=14]

0,00 (34,43)
[N=16]

-6,25 (18,13)
[N=16]

2,08 (19,12)
[N=16]

48 tyg.

-11,11 (26,91)

[N=12]

-3,03 (23,35)
[N=11]

2,78 (26,43)
[N=12]

-6,06 (25,03)
[N=11]

5,56 (44,57)
[N=12]

8,33 (20,72)
[N=12]

-5,56 (27,83)
[N=12]

1,85 (22,64)
[N=12]

0,00 (20,10)
[N=12]

-5,56 (19,25)
[N=12]

-2,78 (22,29)
[N=12]
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ATEZO, N=302
Domena  Wartos¢ wyj- Zmiana wzgledem wartosci wyjéciowej, $rednia (SD)% Warto$¢ wyj-
$ciowa, Srednia $ciowa, Srednia
(SD) 12 tyg. 24 tyg. 36 tyg. 48 tyg. (sD) 12 tyg.
Dvsfagia  1115(2360)  -044(21,77)  -4,72(2320)  -611(2845)  -530(23,78)  8,68(19,60)  -104(2373)
ystag [N=296] [N=151] [N=106] [N=60] [N=44] [N=146] [N=64]
Neuropatia 11,26 (21,10) 1,99 (21,16) 3,77 (23,60) 7,78 (24,83) 6,82 (23,38) 14,84 (24,46) 2,08 (26,48)
obwodowa [N=296] [N=151] [N=106] [N=60] [N=44] [N=146] [N=64]
tysienie 7,91 (20,70) -2,01(17,43) -1,27 (17,86) 5,56 (17,54) 3,10 (17,54) 4,83 (15,70) 7,94 (27,90)
Y [N=295] [N=149] [N=105] [N=60] [N=43] [N=145] [N=63]
BSl wklatce 20,29 (26,70)  -4,03 (27,65)  -7,62(28,22)  -11,67(29,96) -17,83(28,50) 19,91 (24,72)  -5,29 (31,80)
piersiowej [N=294] [N=149] [N=105] [N=60] [N=43] [N=144] [N=63]
B4l ramie- 19,16 (28,08) 0,67 (29,38)  -3,21(27,68)  -4,44(23,34)  -1,52(28,71) 19,08 (27,43)  -4,23 (30,81)
nia i barku [N=294] [N=149] [N=104] [N=60] [N=44] [N=145] [N=63]
nt'] Yz)lgn 2532(31,93) -0,91(32,63) -3,53(3535)  -508(33723)  -4,65(27,78)  27,55(31,86)  -0,54 (34,93)
yzacjach [N=287] [N=147] [N=104] [N=59] [N=43] [N=144] [N=62]

CHT, N=151

24 tyg.

1,11 (28,34)
[N=30]

7,78 (22,63)
[N=30]

14,29 (30,67)
[N=28]

-2,30(28,07)
[N=29]

0,00 (28,69)
[N=28]

-4,76 (38,18)
[N=28]

36 tyg.

6,25 (13,44)
[N=16]

12,50 (29,50)
[N=16]

10,42 (29,11)
[N=16]

2,38 (30,56)
[N=14]

2,22 (34,43)
[N=15]

2,22 (29,46)
[N=15]

AESTIMO

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej, $rednia (SD) &

48 tyg.

0,00 (14,21)
[N=12]

8,33 (20,72)
[N=12]

13,89 (36,12)
[N=12]

3,03 (17,98)
[N=11]

-6,06 (35,96)
[N=11]

-15,15 (34,52)
[N=11]

1 ocena w badaniu byta prowadzona co 6 tygodni (wyjsciowo, a nastepnie w tygodniach: 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48), w niniejszej tabeli podsumowano wyniki oceny, przedstawiajgc dane w odstepach 12-

tygodniowych.

w monoterapii  w
zaawansowanego

Tecentriq® (atezolizumab) na

leczeniu

pierwszej linii
niedrobnokomorkowego

chorych
(NDRP),

dorostych
raka ptuca

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Wyjsciowo, jakos¢ zycia oceniana za pomoca kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i QLQ-LC13 byta zblizona
w obu grupach chorych. Po 48 tygodniach trwania badania, zarowno wséréd pacjentdw leczonych atezo-
lizumabem, jak i u chorych otrzymujgcych chemioterapie odnotowano pewng poprawe w zakresie ogol-
nej jakosci zycia i stanu zdrowia mierzonego w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30, srednia zmiana wyniku
punktowego wyniosta 6,44 pkt. w grupie interwencji i 4,86 pkt. w grupie kontrolnej. Jednak, przy
uwzglednieniu poszczegdlnych aspektow funkcjonowania chorego, zaobserwowano pewne rdznice
w efektach obu interwencji. Wsréd chorych leczonych atezolizumabem odnotowano poprawe lub utrzy-
manie funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego, spotecznego i petnienia rél spotecznych, obserwo-
wane zmiany nie byty istotne klinicznie (Srednia zmiana wyniku po 48 tyg. byta réwna kolejno: 7,44, 5,04,
1,89 4,92 pkt.). W grupie ATEZO, pogorszenie dotyczyto jedynie funkcjonowania poznawczego, obser-
wowana zmiana byta stosunkowo niewielka, srednio -1,89 pkt. Z kolei, w grupie chemioterapii odnoto-
wano pogorszenie dla wiekszosci aspektéw funkcjonowania, Srednia zmiana wyniku po 48 tyg. wyniosta
-2,78 pkt. dla petnienia rol spotecznych, -3,47 pkt. dla funkcjonowania emocjonalnego, -11,11 dla funk-
cjonowania poznawczego (zmiana istotna klinicznie) i -5,56 pkt. dla funkcjonowania spotecznego. W tej
grupie chorych odnotowano nieistotng klinicznie poprawe w zakresie funkcjonowania fizycznego (Sred-

nia zmiana: 2,22 pkt.).

Wyjsciowo, do najbardziej obcigzajgcych objawdw uwzglednionych w ocenie w kwestionariuszu EORTC
QLQ-C30 nalezaty: zmeczenie, dusznos¢, bél, bezsennosc i spadek apetytu. W grupie interwencji, pod-
czas leczenia atezolizumabem odnotowano poprawe w zakresie wymienionych objawdéw, po 48 tyg.
$rednia zmiana wyniku punktowego byta rowna -6,72 dla zmeczenia, -9,85 dla bdlu, -7,58 dla dusznosci,
-6,20 dla bezsennosci i -10,85 dla spadku apetytu. Ponadto, w tej grupie chorych odnotowano istotne
klinicznie zmniejszenie nasilenia zapar¢ (srednio: -10,61 pkt.) i niewielkg poprawe lub utrzymanie stanu
wyjsciowego dla pozostatych objawow. Z kolei, w grupie kontrolnej, odnotowano réznorodne zmiany,
dla poszczegdlnych objawdw mogto to byé: wystgpienie poprawy (bdl: -11,11 pkt., dusznosé: -3,03 pkt.),
zwiekszenie nasilenia (bezsenno$é: 2,78 pkt., spadek apetytu: 5,56 pkt., zmeczenie: 1,85 pkt.) lub utrzy-
mywanie sie na wzgledne stabilnym poziomie. Co wiecej, niejednokrotnie, w trakcie leczenia wystepo-
waty wahania $rednich wartos$ci danego parametru, w zaleznosci od momentu oceny i liczby pacjentéw
uwzglednionych w analizie. Podane wyniki koricowe, dotyczace zmiany obserwowanej po 48 tygodniach
trwania terapii, nie zawsze dobrze odzwierciedlajg zmiany zachodzgce na wczesniejszych etapach lecze-

nia.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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W ocenie HRQoL prowadzonej za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 uwzgledniono wystepowa-
nie objawdw specyficznych dla raka ptuca, takich jak: dusznos¢, kaszel, krwioplucie, bél jamy ustnej i
jezyka, dysfagia, neuropatia obwodowa, tysienie i dolegliwosci bolowe (bél w klatce piersiowej, bdl ra-
mienia i barku, bol w innych lokalizacjach). W grupie interwencji, w trakcie leczenia atezolizumabem,
odnotowano zmniejszenie nasilenia wiekszosci wymienionych objawow (za wyjgtkiem: neuropatii ob-
wodowej i tysienia). Najwyrazniejsza poprawa, uznawana za zmiane istotng klinicznie, dotyczyta kaszlu
(Srednia zmiana po 48 tyg.: -15,91 pkt.) i bélu klatki piersiowej (-17,83 pkt.). Wsréd objawdw, ktérych
nasilenie zmniejszyto sie podczas stosowania ocenianej interwencji nalezy wymieni¢ ponadto: dusznos¢
(-4,84 pkt.), bol w obrebie jamy ustnej i jezyka (-5,30 pkt.), dysfagie (-5,30 pkt.), bdl w innych lokaliza-
cjach (-4,65 pkt.), krwioplucie (-3,79 pkt.) i bdl ramienia i barku (-1,52 pkt.). W grupie chemioterapii po
48 tygodniach trwania badania odnotowano poprawe w zakresie bélu w innych lokalizacjach (Srednia
zmiana: -15,15 pkt.), bélu ramienia i barku (-6,06 pkt.), krwioplucia (-5,56 pkt.) i bélu jamy ustnej i barku
(-2,78 pkt.). Jednak, wiekszos¢ ocenianych objawdw utrzymywata sie na stabilnym poziomie (kaszel, dys-
fagia) lub odnotowano zwiekszenie ich nasilenia (neuropatia obwodowa: 8,33 pkt., tysienie: 13,89 pkt.,

bol w klatce piersiowej: 3,03 pkt., dusznosé: 1,85 pkt.).

W kolejnej tabeli przedstawiono dane dotyczace czasu do potwierdzonego pogorszenia (TTCD) dla wy-

branych domen ocenianych w kwestionariuszach EORTC QLQ-C30i QLQ-LC13.

Tabela 26. Jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL) oceniana wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-
C30 i modutu QLQ-LC13; czas do potwierdzonego pogorszenia (TTCD); badanie /PSOS, ATEZO
vs CHT (Lee 2023, CT-IPSOS 2025).

ATEZO, N=302 CHT, N=151
Parametr ; . ATEZO vs CHT,
mediana TTCD (95% Cl)  mediana TTCD (95% Cl) HR (95% Cl)
[mies.] [mies.]

EORTC QLQ-C30
Dusznose NO (19,0; NDO) # NO (8,3; NDO) # 1,01 (0,57; 1,78) A, p=0,975 *
Zmeczenie 13,5(8,3; NDO) # 8,4 (5,6; NDO) # 0,89 (0,55; 1,42) A, p=0,620 #

EORTC QLQ-LC13
Bél w klatce piersiowej NO (NDO; NDO) # NO (6,8; NDO) * 0,51 (0,27; 0,97) A, p=0,036 *
Kaszel NO (NDO; NDO) # 21,4 (13,9; NDO)# 1,16 (0,60; 2,26) », p=0,653 #
Dusznose 17,3(9,6;34,2)" 8,3 (5,5; NDO) # 0,70 (0,45; 1,11) A, p=0,125 *
Bl barku lub ramienia 21,3 (13,6; NDO) # 13,9 (8,6; NDO) # 0,75 (0,41; 1,39)*, p=0,362 *#
Ztozone: kaszel, dusznos¢ i bol w 8,3(5,5;17,3)* 4,2(2,9;5,6)" 0,68 (0,46; 0,99), p=0,041 *

klatce piersiowe;j

A zrodto danych: Lee 2023;
#  zrédto danych: CT-IPSOS 2025.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
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Na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-C30, analizowano czas do potwierdzonego pogorszenia
(TTCD) dla nastepujgcych objawow: dusznosé i zmeczenie. W obu grupach chorych (ATEZO vs CHT) me-
diana czasu do potwierdzonego pogorszenia w zakresie dusznosci nie zostata osiggnieta, a w przypadku
zmeczenia mediany TTCD wyniosty kolejno 13,5 miesigca dla grupy interwencji i 8,4 miesigca dla grupy
kontrolnej. W obu analizach nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy grupami: HR = 1,01 (95% Cl:

0,57; 1,78), p=0,975 dla oceny dusznosci, HR = 0,89 (95% Cl: 0,55; 1,42), p=0,620 dla oceny zmeczenia.

Do objawdw ocenianych w kwestionariuszu EORTC QLQ-LC13 nalezaty: bél w klatce piersiowej, kaszel,
dusznos¢ oraz bdl barku lub ramienia. Podczas leczenia atezolizumabem obserwowano istotne wydtu-
zenie czasu do potwierdzonego pogorszenia bélu w klatce piersiowej w poréownaniu do chemioterapii,
HR =0,51 (95% Cl: 0,27; 0,97), p=0,036. W przypadku kaszlu, dusznosci i bélu barku lub ramienia, me-
diany TTCD dla danego objawu czesto byty dtuzsze w grupie leczonej atezolizumabem niz w grupie che-
mioterapii, jednak obserwowane réznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie. Dla ztozonego
punktu korncowego obejmujgcego wystgpienie pogorszenia kaszlu, dusznosci i bolu w klatce piersiowej,
w grupie interwencji mediana TTCD byta rowna 8,3 miesigca, a w grupie kontrolnej wyniosta 4,2 mie-
sigca, co przektadato sie na znamienng statystycznie przewage atezolizumabu nad chemioterapig w od-

niesieniu do ocenianego punktu koricowego, HR = 0,68 (95% Cl: 0,46; 0,99), p=0,041.

5.5 Bezpieczenstwo

Zgodnie z zatozeniem, analiza bezpieczenstwa zostata wykonana w populacji pacjentéw poddanych ran-
domizacji, ktérzy otrzymali dowolng ilos¢ leku: atezolizumabu lub chemioterapeutyku. Liczebnosé po-

réwnywanych grup wyniosta 300 chorych z grupy interwencji vs 147 pacjentéw z grupy kontrolnej.

Do daty odciecia danych 30 kwietnia 2022 r., w grupie interwencji mediana czasu leczenia atezolizuma-
bem wyniosta 3,5 miesigca, a w grupie kontrolnej mediana czasu ekspozycji na chemioterapie jednole-
kowa byta réwna 2,3 miesigca (w przypadku gemcytabiny byto to 2,3 miesigca, a dla winorelbiny — 1,8

miesigca).

Podstawowy okres monitorowania pacjentéw pod katem wystepowania zdarzen niepozadanych obej-
mowat czas od rozpoczecia leczenia az do 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku lub po rozpoczeciu
kolejnej terapii przeciwnowotworowej (ktérekolwiek wystgpi wczesniej). Jednak, informacje na temat
wystepowania SAEs i AESI zbierano w wydtuzonym okresie obserwacji, obejmujgcym 90 dni po przyjeciu

ostatniej dawki leku lub rozpoczeciu kolejnej terapii przeciwnowotworowej (dodatkowo, juz od

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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podpisania swiadomej zgody monitorowano pacjentéw pod katem wystepowania SAEs zwigzanych z
interwencjami, wymaganymi w protokole badania). Zdarzenia niepozgdane kodowano zgodnie z termi-

nologig MedDRA), ich nasilenie oceniano wedtug kryteriow CTCAE, wersja 4.0.

W ramach analizy bezpieczenistwa, raportowano liczby i odsetki pacjentéw ze zdarzeniem. Dla niektd-
rych kategorii AEs autorzy podali rowniez wspotczynnik wystepowania, skorygowany o ekspozycje (Expo-

sure-Adjusted Event Rate), obliczany jako liczba zdarzen przypadajgcych na 100 pacjentolat.

5.5.1 Ogodlne kategorie zdarzen niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce oceny ogdlnych kategorii zdarzen niepozgdanych:
liczby i odsetki pacjentdéw ze zdarzeniem przedstawione przez autoréw badania oraz wyniki obliczen

wiasnych — analizy réznic pomiedzy grupami, wyrazone jako wartosci ryzyka wzglednego (RR) i réznicy

ryzyka (RD).

Tabela 27. Ogdlne kategorie zdarzen niepozadanych; badanie IPSOS; ATEZO vs CHT (Lee 2023, EPAR

Tecentriqg 2024).
ATEZO, N=300 CHT, N=147 ATEZO vs CHT
Zdarzenie niepozadane
n (%)A n (%) RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
. -0,06 (-0,10;-0,02)
AEs ogdtem 275 (92%)* 143 (97%)* 0,94 106986;);;98) NNT = 18 (11; 66)
p=5 p =0,0071
. 0,94 (0,76; 1,16) -0,03 (-0,13; 0,07)
— . 0/\2 0/\3
AEs 3-4 stopnia 136 (45%) 71 (48%) 0=0,5511 b = 0,5550
. 1,32 (0,72; 2,42) 0,03 (-0,03; 0,09)
_ /14,5 0716, 7
AEs 5 stopnia (zgony) 35 (12%) 13 (9%) b = 0,3696 b =0,3445
. -0,23 (-0,32;-0,15)
TRAEs 171 (57%) 118 (80%) 0'71106636&81) NNT =5 (4; 7)
p<s p < 0,0001
. 0,90 (0,71; 1,13) -0,05 (-0,14; 0,05)
—_ - * 0, * 0,
TRAEs 1-2 stopnia 119* (40%) 65* (44%) b= 0,3526 0= 0,3604
. -0,17 (-0,26;-0,08)
- TRAEs 3-4 stopnia 49 (16%) 49 (33%) 0,49 106356&69) NNT =6 (4; 13)
p< p =0,0001
. 0,37 (0,08; 1,62) -0,02 (-0,05; 0,01)
- 8 /19 0/)10
TRAEs 5 stopnia 3 (1%) 4 (3%) b=0,1861 p=0,2384
. 0,13 (0,03; 0,22)
SAEs 146 (49%)11 53 (36%)12 135 fl(')og’i 61372) NNH = 8 (5; 34)
P=5 p=0,0101
- SAEs zwigzane z lecze- 0 0 0,75 (0,46; 1,21) -0,04 (-0,11; 0,03)
niem 35 (12%) 23 (16%) p=0,2382 p=0,2587
W  monoterapii leczeniu  pierwszej linii  dorostych  chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
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ATEZO, N=300 CHT, N=147 ATEZO vs CHT
Zdarzenie niepozadane
n (%)~ n (%)7 RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
AEs prowadzace do za- o/\13 o114 0,96 (0,58; 1,58) -0,01 (-0,07; 0,06)
konczenia leczenia 39 (13%) 20 (14%) p =0,8588 p =0,8599
ff@? riwiﬁéfﬁi :S Icezsze 0,66 (0,52; 0,84) 0,16 (0,26;-0,07)
OWeBo przerwan 96 (32%)5 71 (48%)16 B0 8057, NNT = 7 (4; 16)
nia lub modyfikacji daw- p = 0,0006
p = 0,0009
kowania leku !
_ 0,16 (0,07; 0,24)
AESI 102 (34%)17.18 27 (18%)19,20 1,85 (1,27; 2,69) NNH = 7 (5; 14)
p =0,0013 b= 0,0002
. 0,10 (0,02; 0,18)
- AESI 1-2 stopnia 79 (26%) 24 (16%) 1,61 (1,07; 2,44) NNH = 10 (6; 45)
p=0,0230 p=0,0117
. 3,27 (0,99; 10,82) 0,05 (0,01; 0,08)
—_ - 0, o)
AESI 3-4 stopnia 20 (7%) 3 (2%) b =0,0527 b =0,0126
. 3,44 (0,18; 66,20) 0,01 (-0,01; 0,03)
— 0/)\21 0,
AESI, 5 stopnia 3(1%) 0 (0%) 0=0,4126 b =0,2002
- AESI wymagajace sto- . 0,07 (0,02; 0,12)
sowania kortykostero- 34 (11%) 7 (5%) 2,38 11605515524) NNH =16 (9; 63)
Ao p=5 p = 0,0096

tam, gdzie nie zaznaczono inaczej, dane pochodzg z publikacji Lee 2023;

#  zrédto danych: EPAR Tecentrig 2024;

1 sposrdd zdarzen niepozadanych, ktérych czesto$¢ wystepowania réznita sie o 25% pomiedzy grupami, w grupie interwencji najczesciej
obserwowano: duszno$¢ (n=60, 20%), kaszel (n=59, 20%) i niedokrwistos¢ (n=49, 16%) a w grupie kontrolnej: niedokrwistos¢ (n=49,
33%), nudnosci (n=35 24%), i wymioty (n=23, 16%) (Lee 2023); catkowita liczba zdarzen: 2352 w grupie interwencji vs 1086 w grupie
kontrolnej (EPAR Tecentriqg 2024)

2 wspdtczynnik wystepowania AEs 3-4 stopnia: 84,7 na 100 pacjentolat (95% ClI: 70,5; 98,9);

3 wspodtczynnik wystepowania AEs 3-4 stopnia: 207,1 na 100 pacjentolat (95% Cl: 158,9; 255,2);

4 wspotczynnik wystepowania AEs 5 stopnia: 15,1 na 100 pacjentolat (95% Cl: 10,1; 20,1)

5 najczesciej byly to: zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n=14, 4,7%), w tym zapalenie ptuc wywotane przez drobnoustroje chorobotwér-
cze, oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n=10, 3,3%) (EPAR Tecentriq 2024);

6  wspodtczynnik wystepowania AEs 5 stopnia: 26,1 na 100 pacjentolat (95% Cl: 11,9; 40,3);

7 najczesciej byly to: zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n=8, 5,4%), w tym sepsa czy zapalenia dolnych drég oddechowych (EPAR Tecen-
trig 2024);

8 opisywane rowniez jako zgony zwigzane z leczeniem;

9  zgony z powodu ostrej niewydolnosci lewej komory serca (n=1), zapalenia watroby o podtozu immunologicznym (n=1) i miastenii rzeko-
moporaznej(n=1);

10 zgony z powodu sepsy (n=2), zapalenia ptuc wywotanego przez drobnoustroje chorobotwdrcze (n=1) i gorgczki neutropenicznej (n=1);

11 wspdtczynnik wystepowania SAEs: 81,7 na 100 pacjentolat (95% Cl: 68,4; 94,9)

12 wspodtczynnik wystepowania SAEs: 118,6 na 100 pacjentolat (95% Cl: 86,6; 150,5).

13 najczestsze AEs prowadzace do zakoriczenia leczenia atezolizumabem to: nieinfekcyjne zapalenie ptuc (ATEZO: 3,0% vs CHT: 1,4%) i za-
palenie ptuc wywotane przez drobnoustroje chorobotwdrcze (ATEZO: 1,0% vs CHT: 0,7%). Pozostate zdarzenia odnotowano u pojedyn-
czych pacjentdw (EPAR Tecentriq 2024);

14 najczestsze AEs prowadzgce do zakoriczenia stosowania chemioterapii to: zmeczenie (ATEZO: 0% vs CHT: 2,7%), nieinfekcyjne zapalenie
ptuc (ATEZO: 3,0% vs CHT: 1,4%), biegunka (ATEZO: 0% vs CHT: 1,4%) i wymioty (ATEZO: 0% vs CHT: 1,4%). Pozostate zdarzenia odnoto-
wano u pojedynczych pacjentdw (EPAR Tecentrig 2024);

15 zgodnie z protokotem, niedozwolona byta modyfikacja dawkowania atezolizumabu, jednak, w razie potrzeby, dopuszczano opdznienie
podania kolejnej dawki leku. Najczestsze AEs prowadzace do czasowego wstrzymania leku to: zapalenie ptuc wywotane przez drobnou-
stroje chorobotwadrcze (ATEZO: 3,0% vs CHT: 7,5%) i duszno$¢ (ATEZO: 2,3% vs CHT: 2,7%) (EPAR Tecentriq 2024);

16 najczestsze AEs prowadzace do modyfikacji dawkowania lub czasowego wstrzymania chemioterapii to: neutropenia (ATEZO: 0,7% vs
CHT: 10,9%), zmniejszenie liczby neutrofiléw (ATEZO: 0% vs CHT: 6,1%), zmniejszenie liczby leukocytéw (ATEZO: 0% vs CHT: 6,1%, niedo-
krwisto$¢ (ATEZO: 0,3% vs CHT: 4,8%), leukopenia (ATEZO: 0% vs CHT: 4,1%), zapalenie ptuc wywotane przez drobnoustroje chorobo-
tworcze (ATEZO: 3,0% vs CHT: 7,5 %), duszno$¢ (ATEZO: 2,3% vs CHT: 2,7%), zmeczenie (ATEZO: 1,0% vs CHT: 2,7%), spadek taknienia
(ATEZO: 0,7% vs CHT: 2,7%), zapalenie oskrzeli (ATEZO: 0,3% vs CHT: 2,0%), zaparcia (ATEZO: 0% vs CHT: 2,0%) i spadek masy ciata
(ATEZO: 0% vs CHT: 2,0%) (EPAR Tecentriq 2024);

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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17 najczestsze AESI to: wysypka o podtozu immunologicznym (n=45, 15%), zapalenie watroby o podtozu immunologicznym (ustalone rozpo-
znanie i nieprawidtowosci laboratoryjne, n=32, 11%), niedoczynnos¢ tarczycy o podtozu immunologicznym (n=27, 9%);

18 takie dane przedstawiono w publikacji Lee 2023, w dokumencie EPAR Tecentriq 2024 podano nastepujaca wartosé: n=103 (34,3%), cat-
kowita liczba zdarzen: 207;

19 najczesciej: wysypka (n=11, 7%) i zapalenie watroby (ustalone rozpoznanie i nieprawidtowosci laboratoryjne: n=9, 6%);

20 catkowita liczba zdarzen: 37 (EPAR Tecentriq 2024);

21 zgony z powodu: zapalenia ptuc o podtozu immunologicznym (n=1), zapalenia watroby o podtozu immunologicznym (n=1), i miastenii
rzekomoporaznej (n=1).

Co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane odnotowano u 92% pacjentdw leczonych atezolizumabem

i u97% chorych otrzymujgcych chemioterapie. Ryzyko wystepowania AEs ogdtem byto istotnie staty-

stycznie nizsze w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej, RR = 0,94 (95% Cl: 0,90; 0,98), p = 0,0075,

RD =-0,06 (95% Cl: -0,10; -0,02), NNT = 18, p = 0,0071. Przy uwzglednieniu wytgcznie AEs 3-4 stopnia

odsetki pacjentow ze zdarzeniem wyniosty 45% dla grupy leczonej atezolizumabem oraz 48% dla grupy

chemioterapii a AEs 5 stopnia (zgony) odnotowano odpowiednio u 12% vs 9% pacjentow. W wykona-

nych poréwnaniach nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy interwencjami (ATEZO vs CHT) w

czestosci wystepowania AEs 3-4 stopnia lub AEs 5 stopnia, kolejno: RR = 0,94 (95% Cl: 0,76; 1,16), p =

0,5511, RD =-0,03 (-0,13; 0,07), p = 0,5550 oraz RR = 1,32 (95% ClI: 0,72; 2,42), p = 0,3696, RD = 0,03

(95% Cl: -0,03; 0,09), p = 0,3445.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystapity u 57% chorych w grupie interwencji oraz u 80%
pacjentow w grupie kontrolnej. Podczas leczenia atezolizumabem obserwowano zatem istotnie nizsze
ryzyko wystepowania TRAEs w poréwnaniu do chemioterapii, RR = 0,71 (95% Cl: 0,63; 0,81), p < 0,000,
RD =-0,23 (95% Cl: -0,32; -0,15), NNT =5, p < 0,0001. Przy uwzglednieniu zdarzen o wybranych stop-
niach nasilenia zaobserwowano, ze czestos¢ wystepowania TRAEs 1-2 stopnia byta zblizona w obu gru-
pach chorych (ATEZO: 40% vs CHT: 44%), ryzyko wystepowania TRAEs 3-4 stopnia nasilenia byto istotnie
nizsze w grupie ATEZO niz w grupie CHT (RR = 0,49 [95% Cl: 0,35; 0,69], p < 0,0001, RD =-0,17 [95% Cl:-
0,26; -0,08], NNT =6, p = 0,0001), a przypadki TRAEs 5 stopnia stwierdzono u kilku pacjentéw w kazdej
z grup (ATEZO: 3 [1%)] vs CHT: 4 [3%]) i nie wykazano réznic pomiedzy grupami w tym zakresie.

Z kolei, odsetki pacjentdw z ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi wyniosty 49% dla grupy ATEZO oraz
36% dla grupy CHT. Prawdopodobieristwo wystepowania SAEs byto znamiennie wyzsze w grupie inter-
wencji niz w grupie kontrolnej, RR=1,35 (95% Cl: 1,06; 1,72), p =0,0163, RD = 0,13 (95% ClI: 0,03; 0,22),
NNH =8, p =0,0101. Ryzyko wystepowania SAEs uznanych za zwigzane z leczeniem byto zblizone w obu

grupach chorych, RR =0,75 (95% Cl: 0,46; 1,21), p = 0,2382, RD =-0,04 (95% ClI: -0,11; 0,03), p = 0,2587.

Odsetki chorych, u ktérych odnotowano AEs wymagajgce modyfikacji dawkowania leku lub czasowego

przerwania leczenia byty réwne 32% dla grupy interwencji i 48% dla grupy kontrolnej, a AEs prowadzgce

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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do trwatego zakonczenia terapii odnotowano kolejno u 13% vs 14% chorych. W grupie interwencji, za-
konczenie leczenia atezolizumabem lub opdznienie podania kolejnej dawki leku (modyfikacja dawki byta
niedozwolona) byto spowodowane przede wszystkim wystepowaniem zapalenia ptuc, a w przypadku
chemioterapii, jako najczestsze przyczyny zmian dawkowania wskazano: nieprawidtowosci hematolo-
giczne, a takze zaburzenia dotyczgce uktadu pokarmowego lub oddechowego i stany ogdlne. W obu
grupach chorych zaobserwowano zblizong czestos¢ wystepowania AEs prowadzgcych do zakoriczenia
leczenia, RR = 0,96 (95% Cl: 0,58; 1,58), p = 0,8588, RD = -0,01 (95% Cl: -0,07; 0,06), p = 0,8599, a ryzyko
wystepowania AEs wymagajacych czasowego przerwania leczenia lub modyfikacji dawkowania leku byto
istotnie nizsze w grupie leczonej atezolizumabem niz w grupie chemioterapii: RR = 0,66 (95% Cl: 0,52;

0,84), p = 0,0006, RD =-0,16 (-0,26; -0,07), NNT = 7, p = 0,0009.

W analizowanym okresie obserwacji, co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane szczegdlnego zaintere-
sowania odnotowano u 34% chorych w grupie leczonej atezolizumabem oraz u 18% pacjentow w grupie
chemioterapii. Wystepowanie AESI byto znamiennie czestsze w grupie interwencji (ATEZO) niz w grupie
kontrolnej (CHT), co jest zgodne z oczekiwaniami (AESI zostaty zdefiniowane w oparciu o profil zdarzen
niepozadanych, charakterystyczny dla atezolizumabu); RR = 1,85 (95% ClI: 1,27; 2,69), p = 0,0013,
RD =0,16 (95% Cl: 0,07; 0,24), NNH = 7, p = 0,0002. Dalsze informacje na temat AESI sg przedstawione

w dalszej czesci rozdziatu.

W kolejnej tabeli zaprezentowano dostepne dane dotyczace wystepowania ogdlnych kategorii zdarzen
niepozadanych, skorygowane o czas ekspozycji na leczenie (atezolizumab lub chemioterapia). Odpo-

wiednie wyniki zostaty zaczerpniete z publikacji Lee 2023.

Tabela 28. Wystepowanie wybranych ogolnych kategorii zdarzen niepozgdanych, skorygowane o eks-
pozycje; badanie IPSOS; ATEZO vs CHT (Lee 2023).

ATEZO, N=300 CHT, N=147
Zdarzenie niepozadane wspdtczynnik wystepowania: wspdtczynnik wystepowania:
AE/100 pacjentolat (95% Cl) [%] AE/100 pacjentolat (95% Cl) [%]
AEs 3-4 stopnia 84,7 (70,5; 98,9); 207,1 (158,9; 255,2);
AEs 5 stopnia (zgony) 15,1 (10,1; 20,1); 26,1 (11,9; 40,3);
Ciezkie (serious) AEs 81,7 (68,4; 94,9) 118,6 (86,6; 150,5).

W analizie uwzgledniajgcej wptyw czasu ekspozycji na wystepowanie skutkdw ubocznych stosowanego

leczenia, zaobserwowano, ze wspotczynnik wystepowania AEs 3-4 stopnia byt znacznie nizszy w grupie

leczonej atezolizumabem niz w grupie chemioterapii, odpowiednio: 84,7 na 100 pacjentolat vs 207,1 na

100 pacjentolat. Na korzystniejszy profil bezpieczenstwa atezolizumabu w poréwnaniu do chemioterapii
w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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wskazywaty takze analizy wykonane dla AEs 5 stopnia i ciezkich (serious) AEs; wspotczynniki wystepowa-
nia odpowiednich zdarzen wyniosty kolejno: 15,1 vs 26,1 na 100 pacjentolat dla AEs 5 stopnia oraz 81,7

vs 118,6 na 100 pacjentolat dla SAEs.

5.5.2 Poszczegdlne TEAEs

W tabelach ponizej przedstawione sg nastepujgce dane dotyczace ocenianych punktéw koncowych:
liczby i odsetki pacjentéw ze zdarzeniem zaprezentowane przez autoréw badania oraz wyniki obliczen

wtasnych —analizy réznic pomiedzy grupami, wyrazone jako ryzyko wzgledne (RR) i rdznica ryzyka (RD).

W kolejnej tabeli przedstawiono, zaczerpniete z dokumentu EPAR Tecentriqg 2024, dane dotyczace naj-
czestszych grup zdarzen niepozgdanych, podane wedtug klasyfikacji uktadowo-narzagdowej (SOC) Med-

DRA (z uwzglednieniem zdarzen wystepujgcych u 220% pacjentdw w jednej z grup).

Tabela 29. Najczestsze zdarzenia niepozgdane podane wedtug klasyfikacji uktadowo-narzgdowej (SOC)
MedDRA; badanie /IPSOS; ATEZO vs CHT (EPAR Tecentriq 2024).

ATEZO, N=300 CHT, N=147 ATEZO vs CHT
Zdarzenie niepozadane?
h (%) n (%) RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
Zaburzenia ogdlne i stany " o " 0 1,00 (0,82; 1,22) 0,00 (-0,10; 0,10)
w miejscu podania 149% (49,7%) 73 (49,7%) p =0,9989 p =0,9989
. -0,11 (-0,21;-0,02)
Zaburzenia zotagdka i jelit 127* (42,3%) 79* (53,7%) 0,79 (0,65; 0,96) NNH =9 (5; 63)
p =0,0193
p =0,0226
Zaburzenia uktadu odde- . 0,14 (0,04, 0,23)
chowego, klatki piersio- 147* (49,0%) 52* (35,4%) 1,39 (1,08; 1,77) NNT =8 (5; 25)
S p =0,0098
wej i srodpiersia p =0,0053
L L . 0,11 (0,01; 0,20)
Zakazer;'c‘;"z' e e 140* (46,7%) 53* (36,1%) 129 116001;‘;&66) NNT = 10 (5; 99)
Y p=5 p =0,0302
. ) . 0,12 (0,03; 0,21)
Zab“rzieon(;‘; r\;‘/ie;szo"zm” 130* (43,3%) 46* (31,3%) 1,38 f1(,)o§i91i82) NNT =9 (5; 38)
Y P=5 p=0,0117
. . . -0,25 (-0,34;-0,16)
Zaburzimz:rr]\gnguk’radu 64* (21,3%) 68 (46,3%) 0’46i063056§i61) NNH =5 (3; 7)
& p<5 p <0,0001
o 0,98 (0,72; 1,33) -0,01 (-0,10; 0,08)
* 0, * 0,
Badania diagnostyczne 88% (29,3%) 44%* (29,9%) b = 0,8961 b = 0,8965
Zaburzenia mie$niowo-
: . ) 0,96 (0,69; 1,32) -0,01 (-0,10; 0,08)
_ * 0 * 9
szkleletowi;jtkankl facz 78%* (26,0%) 40%* (27,2%) b =0,7844 b= 0,7860
Zaburzenia uktadu nerwo- " 0 « 0 1,13 (0,75; 1,69) 0,02 (-0,05; 0,10)
wego 62* (20,7%) 277 (18,4%) p =0,5696 p=0,5613
1  zdarzenia odnotowane u >20% pacjentéw w jednej z grup.
w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
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W grupie interwencji najczesciej wystepowaty zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (49,7%),
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (49,0%) oraz zakazenia i zarazenia paso-
zytnicze (46,7%). Z kolei, w grupie kontrolnej najczesciej obserwowano wystepowanie zaburzen zotadka
i jelit (53,7%), zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (49,7%) oraz zaburzen krwi i uktadu chton-
nego (46,3%). Przy porownaniu obu analizowanych interwencji odnotowano nastepujgce zaleznosci:
w grupie interwencji ryzyko wystepowanie zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $Srédpier-
sia, zakazen i zarazen pasozytniczych oraz zaburzen metabolizmu i odzywiania byto istotnie nizsze niz
w grupie kontrolnej, a prawdopodobienstwo wystepowania zaburzen zotadka i jelit oraz zaburzen krwi
i uktadu chtonnego byto znamiennie wyzsze wsréd pacjentdw leczonych atezolizumabem w poréwnaniu
do chemioterapii, czestos¢ wystepowania pozostatych grup zdarzen niepozgdanych byta porownywalna

w obu grupach chorych.
Informacje dotyczgce czestosci wystepowania poszczegdlnych TEAEs przedstawiono w kolejnej tabeli.

W publikacji Lee 2023, autorzy skupili sie przede wszystkim na danych odnoszgcych sie do zdarzen nie-
pozadanych réznicujgcych profile bezpieczenstwa poréwnywanych terapii i przedstawiono wyniki doty-
czace zdarzen niepozadanych (bez wzgledu na stopien nasilenia), ktorych czesto$é wystepowania réznita
sie 0 25% pomiedzy grupami. Szczegdtowe informacje na ten temat sg dostepne rowniez w dokumencie
EPAR Tecentriq 2024. Dodatkowo, w tym dokumencie podano liczby i odsetki pacjentow ze zdarzeniem
dla wszystkich najczesciej obserwowanych AEs (wystepujgce u 210% pacjentow w jednej z grup). Oba

zestawy danych zostaty zebrane i zaprezentowane w jednej tabeli (ponizej).

Tabela 30. Poszczegdlne TEAEs (bez wzgledu na stopien nasilenia); badanie /PSOS; ATEZO vs CHT (EPAR

Tecentriqg 2024).
ATEZO, N=300 CHT, N=147 ATEZO vs CHT
Zdarzenie niepozadane?
h (%) n (%) RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
. 0,82 (0,56; 1,20) -0,04 (-0,12; 0,04)
0, 0,
Zmeczenie 57 (19,0%) 34 (23,1%) b= 0,3054 0=0,3198
1,01 (0,70; 1,47) 0,00 (-0,08; 0,08)
0, 0,
Spadek apetytu 66 (22,0%) 32(21,8%) 0= 0,9557 D =0,9557
_ -0,13 (-0,21;-0,05)
Nudnosci 32 (10,7%) 35(23,8%) 0,45 50623683’369) NNT =8 (5; 19)
P=5 p =0,0008
_ 0,11 (0,04; 0,17)
Kaszel 59 (19,7%) 13 (8,8%) 222126 3,92)  NNH=10(s; 23)
p=5 p =0,0010
. 0,82 (0,51; 1,30) -0,03 (-0,10; 0,04)
0, 0,
Biegunka 40 (13,3%) 24 (16,3%) b =0,3943 b = 0,4090
w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
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ATEZO, N=300
Zdarzenie niepozadane?
n (%)
Gorgczka 31(10,3%)
Zaparcia 47 (15,7%)
Dusznos$é 60 (20,0%)
Bol stawdw 27 (9,0%)
Niedokrwistos¢ 49 (16,3%)
Astenia 43 (14,3%)
Bél plecow 25 (8,3%)
Wymioty 25 (8,3%)
Swiad 23 (7,7%)
Wysypka 30 (10,0%)
Bol gtowy 15 (5,0%)
Zakazenie drég moczo- 29 (9,7%)
wych
Obrzek obwodowy 25 (8,3%)
Zapalenie ptuc wywotane
przez drobnoustroje cho- 45 (15,0%)
robotwércze
Neutropenia 2 (0,7%)
Zmniei - )
mn|ejszen|§ lllczby neu 1(0,3%)
trofiléw
Niedoczynnos¢ tarczycy 19 (6,3%)

w  monoterapii
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego

CHT, N=147
n (%)

10 (6,8%)

29 (19,7%)

16 (10,9%)

12 (8,2%)

49 (33,3%)

19 (12,9%)

13 (8,8%)

23 (15,6%)

3(2,0%)

5 (3,4%)

7 (4,8%))

12 (8,2%)

6 (4,1%)

16 (10,9%)

19 (12,9%)

17 (11,6%)

0 (0,0%)

w leczeniu
niedrobnokomadrkowego raka

AESTIMO

ATEZO vs CHT
RR (95% CI)* RD (95% CI)*

1,52 (0,77; 3,01) 0,04 (-0,02; 0,09)

p=0,2316 b =0,1944
0,79 (0,52; 1,21) -0,04 (-0,12; 0,04)

0 =0,2805 p=0,2972
1,84 (1,10; 3,08) 0,09(0,02; 0,16)
i NNH = 11 (7; 43)

P=5 p =0,0083
1,10 (0,58; 2,11) 0,01 (-0,05; 0,06)

0=0,7688 D =0,7649

0,49 (0,35; 0,69)
p < 0,0001

1,11 (0,67; 1,83)
p =0,6867
0,94 (0,50; 1,79)
p =0,8557

0,53 (0,31; 0,91)
p =0,0200

3,76 (1,15; 12,31)
p =0,0288

2,94 (1,16; 7,42)
p =0,0225

1,05 (0,44; 2,52)
p=0,9130

1,18 (0,62; 2,25)
p = 0,6065

2,04 (0,86; 4,87)
p=0,1074

1,38 (0,81; 2,35)
p = 0,2402

0,05 (0,01; 0,22)
p < 0,0001

0,03 (0,00; 0,21)
p = 0,0005

19,18 (1,17; 315,41)
p =0,0387

-0,17 (-0,26;-0,08)
NNT = 6 (4; 13)
p =0,0001

0,01 (-0,05; 0,08)
p=0,6812

-0,01 (-0,06; 0,05)
p=0,8571

-0,07 (-0,14;-0,01)
NNT = 14 (8; 152)
p=0,0312

0,06 (0,02; 0,09)
NNH =18 (11; 55)
p =0,0035

0,07 (0,02; 0,11)
NNH = 16 (10; 48)
p =0,0039

0,00 (-0,04; 0,04)
p=0,9123

0,02 (-0,04; 0,07)
p =0,5953

0,04 (0,00; 0,09)
p=0,0625

0,04 (-0,02; 0,11)
p=0,2115

-0,12 (-0,18;-0,07)
NNT =9 (6; 15)
p < 0,0001

-0,11 (-0,16;-0,06)
NNT =9 (7; 17)
p < 0,0001

0,06 (0,03; 0,09)
NNH = 16 (11; 30)
p < 0,0001

pierwszej linii dorostych chorych
ptuca (NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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ATEZO, N=300 CHT, N=147 ATEZO vs CHT
Zdarzenie niepozadane?
n (%) n (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*

-0,09 (-0,14;-0,04)

Zmniejszenie liczby leuko- 0,07 (0,02; 0,30)

. 2 (0,7%) 14 (9,5%) N NNT = 12 (8; 25)
cytow p = 0,0004 b = 0,0003
, -0,06 (-0,11;-0,02)
Leukopenia 4(1,3%) 11 (7,5%) 0,18(0,06; 0,55) NNT =17 (10; 59)

p =0,0027 0= 0,0067

1  AEs, bez wzgledu na stopien nasilenia, wedtug preferowanej terminologii MedDRA, odnotowane u >10% pacjentéw w jednej z grup
(zgodnie z opisem autordéw, uwaga: w publikacji zrodtowej, obok grup ocenianych w badaniu /PSOS oceniano inne grupy chorych, nieeks-
trahowanych na potrzeby niniejszej analizy i wspomniany odsetek mdgt dotyczy¢ jednej z tych grup, woéwczas mozliwe byto, aby w obu
grupach badania /PSOS zdarzenie odnotowano u <10% pacjentow) lub AEs, ktorych czestosé wystepowania roznita sie 0 25% pomiedzy
grupami.

Najczestsze zdarzenia niepozgdane (bez wzgledu na stopien nasilenia) wystepujgce wsrdd pacjentéow

leczonych atezolizumabem to: spadek apetytu (22,0%), dusznosc (20,0%), kaszel (19,7%) i zmeczenie

(19,0%). Z kolei, w grupie chorych otrzymujgcych chemioterapie najczesciej obserwowano: niedokrwi-

stosc (33,3%), nudnosci (23,8%), zmeczenie (23,1%) i spadek apetytu (21,8%). Zarowno dla zmeczenia,

jak i spadku apetytu czesto$¢ wystepowania ocenianego zdarzenia byta poréwnywalna w grupie inter-
wencji oraz w grupie kontrolnej, kolejno: RR = 0,82 (95% Cl: 0,56; 1,20), p = 0,3054, RD = -0,04 (95% Cl:

-0,12; 0,04), p =0,3198 oraz RR = 1,01 (95% Cl: 0,70; 1,47), p = 0,9557, RD = 0,00 (95% Cl: -0,08; 0,08),

p =0,9557.

Jako zdarzenia niepozgdane réznicujace profile bezpieczeristwa atezolizumabu i chemioterapii, ktérych
czestos¢ wystepowania byfa wyzsza w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej nalezy wskaza¢ wspo-
mniane juz kaszel i dusznos¢, a takze: $wiad, wysypke i niedoczynnosc tarczycy. W analizach dotyczgcych
czestosci wystepowania wymienionych zdarzen stwierdzono istotno$é statystyczng obserwowanych
roznic, wartosci parametréw to: RR = 2,22 (95% Cl: 1,26; 3,92), p = 0,0057, RD = 0,11 (95% Cl: 0,04;
0,17), NNH =10, p = 0,0010 w ocenie kaszlu; RR = 1,84 (95% Cl: 1,10; 3,08), p = 0,0206, RD = 0,09 (95%
Cl: 0,02;0,16), NNH =11, p = 0,0083 w ocenie dusznosci, RR = 2,94 (95% Cl: 1,16; 7,42), p = 0,0225, RD
=0,07 (95% Cl: 0,02; 0,11), NNH = 16, p = 0,0039 (pozostate wyniki sg dostepne w tabeli).

Znamienne nizsze ryzyko wystepowania ocenianego zdarzenia podczas leczenia atezolizumabu wzgle-
dem chemioterapii odnotowano w analizach odnoszgcych sie do: nudnosci, niedokrwistosci, wymiotow,
neutropenii, zmniejszenia liczby neutrofilow lub leukocytéw i leukopenii; wartosci parametréw wyniosty
kolejno: RR = 0,45 (95% ClI: 0,29; 0,69), p = 0,0003, RD = -0,13 (95% Cl: -0,21; -0,05), NNT = 8, p = 0,0008
w przypadku nudnosci, RR = 0,49 (95% Cl: 0,35; 0,69), p < 0,0001, RD = -0,17 (95% Cl: -0,26; -0,08),

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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NNT =6, p = 0,0001 dla niedokrwistosci i RR = 0,05 (95% Cl: 0,01; 0,22), p < 0,0001, RD = -0,12 (95% CI:

-0,18; -0,07), NNT =9, p < 0,0001 dla neutropenii (pozostate dane sg przedstawione w tabeli).

Czestos¢ wystepowania pozostatych analizowanych TEAEs (biegunka, gorgczka, zaparcia, bdl stawdw,
astenia, bdl plecdw, bdl gtowy, zakazenie drog moczowych, obrzek obwodowy i zapalenie ptuc wywo-
tane przez drobnoustrojowe chorobotwdrcze) nie rdznita sie znamiennie pomiedzy analizowanymi gru-

pami.

W kolejnej tabeli przedstawiono informacje dotyczgce zdarzen niepozgdanych w 3-4 stopniu nasilenia.
Analogicznie, jak w przypadku AEs dowolnego stopnia nasilenia, w tabeli zebrano dostepne dane dla
najczesciej obserwowanych zdarzen niepozgdanych oraz dla zdarzen rdznicujgcych profile bezpieczen-

stwa obu interwencji.

Tabela 31. TEAEs 3-4 stopnia nasilenia; badanie /PSOS; ATEZO vs CHT (EPAR Tecentriq 2024).

ATEZO, N=300 CHT, N=147 ATEZO vs CHT
Zdarzenie niepozadane?
h (%) n (%) RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
. Ny 0,56 (0,21; 1,51) -0,02 (-0,06; 0,02)
0, 0,
Niedokrwistosé 8(2,7%) 7 (4,8%) b=0,2534 0=0,2918
0,39 (0,11; 1,44) -0,02 (-0,05; 0,01)
0, 0,
Zator ptucny 4(1,3%) 5(3,4%) 0=0,1579 0 = 0,2060
o 3,43 (0,79; 14,89) 0,03 (0,00; 0,06)
0, 0,
Nadcisnienie 14 (4,7%) 2 (1,4%) b = 0,0999 b =0,0327
) 2,70 (0,61; 12,00) 0,02 (-0,01; 0,05)
0, 0,
Wysiek optucnowy 11 (3,7%) 2 (1,4%) 0=0,1933 p=0,1107
. -0,09 (-0,14;-0,04)
Neutropenia 2 (0,7%) 14 (9,5%) 0,07 1060568‘;{30) NNT = 12 (8; 25)
p=5 p =0,0003
) ) 0,39 (0,11; 1,44) -0,02 (-0,05; 0,01)
0, 0,
Limfopenia 4(1,3%) 5(3,4%) 0=0,1579 b = 0,2060
- - . -0,05 (-0,08;-0,01)
meejszercniéhvf/zby leuko- 0(0,0%) 7 (4,8%) 0,03 ioéoé)i;)éSﬂ NNT = 21 (13; 84)
Y p=5 p =0,0088
. - . -0,07 (-0,12;-0,03)
Zmn|ejszt$2]|cic’ljl\;zby neu 0(0,0%) 11 (7,5%) 0,02 SO(,)O(())(,);)é?,G) NNT = 14 (9; 32)
P=5 p = 0,0007
) 0,05 (0,00; 1,01) -0,03 (-0,06; 0,00)
0, 0,
Leukopenia 0(0,0%) 4(2,7%) b = 0,0506 D =0,0572
L 1,05 (0,44, 2,52) 0,00 (-0,04; 0,04)
0, 0,
Dusznosé 15 (5,0%) 7 (4,8%) b=0,9130 0=0,0123
Zapalenie ptuc wywotane
) 1,13 (0,55; 2,31) 0,01 (-0,04; 0,06)
- 0, 0,
przez drobnoustroje cho 23 (7,7%) 10 (6,8%) 0=0,7434 b =0,7380

robotwércze

Tecentrig® (atezolizumab)

w  monoterapii
na zaawansowanego

leczeniu

pierwszej linii dorostych chorych

niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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ATEZO, N=300 CHT, N=147 ATEZO vs CHT
Zdarzenie niepozadane?
n (%) n (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
. . 1,57 (0,59; 4,20) 0,02 (-0,02; 0,06)
0, 0,
Hiponatremia 16 (5,3%) 5(3,4%) 0 =0,3706 b =0,3291

1  AEs 3-4 stopnia nasilenia, z czesto$cig wystepowania 25% (zgodnie z opisem autoréw, uwaga: w publikacji Zrédtowej, obok grup ocenia-
nych w badaniu /PSOS oceniano inne grupy chorych, nieekstrahowanych na potrzeby niniejszej analizy i wspomniany odsetek mégt doty-
czy¢ jednej z tych grup, wéwczas mozliwe byto, aby w obu grupach badania /PSOS czestos¢ wystepowania zdarzenia wyniosta <5%) lub
AEs 3-4 stopnia nasilenia, ktérych czestos¢ wystepowania réznita sie 0 22% pomiedzy grupami.

Sposrod analizowanych AEs 3-4 stopnia nasilenia, w grupie interwencji najczesciej obserwowano wyste-

powanie zapalenia ptuc wywotanego przez drobnoustroje chorobotwércze (7,7%), a najczestszym zda-

rzeniem wystepujacym w grupie kontrolnej byta neutropenia (9,5%).

W ramach poréwnania ocenianych interwencji, istotne statystycznie réznice zaobserwowano jedynie
w analizach wykonanych dla wybranych nieprawidtowosci hematologicznych. Wérdd chorych leczonych
atezolizumabem znamiennie rzadziej niz u pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie obserwowano wy-
stepowanie neutropenii (RR = 0,07 [95% Cl: 0,02; 0,30], p = 0,0004, RD = -0,09 [95% Cl: -0,14; -0,04],
NNT =12, p = 0,0003), zmniejszenia liczby leukocytéw (RR = 0,03 [95% ClI: 0,00; 0,57], p = 0,0190, RD =
-0,05 [95% CI: -0,08; -0,01], NNT = 21, p = 0,0088) i zmniejszenia liczby neutrofiléw (RR = 0,02 [95% Cl:
0,00; 0,36], p = 0,0076, RD = 95% ClI: -0,07 [95% ClI: -0,12; -0,03], NNT = 14, p = 0,0007). W pozostatych
analizach nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy grupami (ATEZO vs CHT) w zakresie ryzyka wyste-

powania danego zdarzenia 3-4 stopnia.

5.5.3 SAEs

W badaniu IPSOS, ciezkie (serious) zdarzenie niepozadane definiowano jako zdarzenie powodujgce zgon
pacjenta, zagrozenie zycia, koniecznos¢ hospitalizacji lub jej przedtuzenie, trwaty lub znaczny uszczerbek
na zdrowiu, ktore jest chorobg, wadg wrodzong lub uszkodzeniem ptodu, lub lub inne dziatanie, ktére

lekarz uzna za ciezkie na podstawie wtasnej oceny klinicznej.

W dokumencie EPAR Tecentriqg 2024 odnaleziono informacje dotyczgce SAEs odnotowanych u >2% pa-
cjentdw wigczonych do jednej z grup. Dane dotyczgce oceny SAEs przedstawiono w tabeli ponizej (liczby
i odsetki pacjentow ze zdarzeniem zaczerpniete z dostepnych Zrddet oraz wyniki obliczert wtasnych —

analizy réznic pomiedzy grupami, wyrazone jako ryzyko wzgledne [RR] i réznica ryzyka [RD]).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Tabela 32. SAEs, badanie IPSOS; ATEZO vs CHT (EPAR Tecentriq 2024).
ATEZO, N=300 CHT, N=147 ATEZO vs CHT
Zdarzenie niepozadane?
n (%) n (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie ptuc wywotane

. 1,47 (0,76; 2,82) 0,04 (-0,02; 0,09)
- 0, 0,
przez drobnou{strme cho 33 (11,0%) 11 (7,5%) 0=02477 p=0,2129
robotwdrcze
Zakazenie drég moczo- 0 o 1,48 (0,06; 35,99) 0,00 (-0,01; 0,02)
wych 1(0,3%) 0(0,0%) p=0,8115 p =0,5946
0,05 (0,00; 1,01) -0,03 (-0,06; 0,00)
0, 0,
Sepsa 0(0,0%) 4(2,7%) p =0,0506 p=0,0572
Zapalenie dolnych drég 0,61 (0,17; 2,25) -0,01 (-0,04; 0,02)
1,79 4(2,7Y
oddechowych > (1,7%) (2,7%) p =0,4598 p=0,4913
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
L 1,47 (0,30; 7,19) 0,01 (-0,02; 0,03)
D 2,09 2 (1,49
usznosé 6 (2,0%) (1,4%) D= 0,6344 b =0,6094
0,49 (0,10; 2,40) -0,01 (-0,04; 0,02)
0, 0,
Zator ptucny 3(1,0%) 3(2,0%) 0=0,3786 D=0,4233
. 2,21 (0,48; 10,08) 0,02 (-0,01; 0,04)
0, 0,
Wysiek optucnowy 9 (3,0%) 2 (1,4%) 0=0,3077 D=0,2322
Nieinfekcyjne zapalenie 0 0 1,96 (0,42; 9,11) 0,01 (-0,01; 0,04)
ptuc 8(2,7%) 2 (1,4%) p =0,3908 p=0,3273
1,72 (0,36; 8,15) 0,01 (-0,02; 0,04)
0, 0,
POChP 7 (2,3%) 2 (1,4%) b= 04977 5= 0,4515
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
1,47 (0,15; 14,01) 0,00 (-0,01; 0,02)
0, 0,
Gorgczka 3(1,0%) 1(0,7%) 0=0,7377 0 =0,7190
1,72 (0,36; 8,15) 0,01 (-0,02; 0,04)
0, 0,
Zgon 7(2,3%) 2(1,4%) p =0,4977 p=0,4519
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
) 0,07 (0,00; 1,35) -0,02 (-0,05; 0,00)
0, 0,
Gorgczka neutropeniczna 0(0,0%) 3(2,0%) b=0,0783 b=0,1083

1 SAEs, odnotowane u >2% pacjentow w jednej z grup, kodowane zgodnie z preferowang terminologia MedDRA (zgodnie z opisem auto-
réw, uwaga: w publikacji Zzrédtowej, obok grup ocenianych w badaniu /PSOS oceniano inne grupy chorych, nieekstrahowanych na po-
trzeby niniejszej analizy i wspomniany odsetek mégt dotyczy¢ jednej z tych grup, wowczas mozliwe byto, aby w obu grupach badania
IPSOS zdarzenie odnotowano u <2% pacjentow).

Do ciezkich zdarzen niepozadanych, odnotowanych u 22% pacjentéw wtgczonych do jednej z poréwny-
wanych grup (ATEZO vs CHT) nalezaty: zapalenie ptuc wywotane przez drobnoustroje chorobotwércze
(11,0% vs 7,5%), sepsa (0,0% vs 2,7%), zapalenie dolnych drog oddechowych (1,7% vs 2,7%), wysiek
optucnowy (3,0% vs 1,4%), gorgczka neutropeniczna (0,0% vs 2,0%) i inne. Dla wszystkich SAEs uwzgled-
nionych w analizie, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka
ich wystepowania.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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5.5.4 Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania (AESI)

Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania (AESI, z ang. Adverse Events of Special Interest)
zostaty wybrane przed autoréw badania, na podstawie znanego profilu bezpieczeristwa atezolizumabu,
z uwzglednieniem jego mechanizmu dziatania. Obejmowaty one przede wszystkim réznorodne schorze-
nia o podfozu immunologicznym, w tym zapalenie ptuc czy zapalenie miesnia, a takze przypadki zapale-
nia watroby, endokrynopatie, zaburzenia neurologiczne i schorzenia dotyczace oka, powazne reakcje

skorne i zdarzenia polegajgce na transmisji czynnikdw chorobotwoérczych.

Wyniki dotyczace oceny AESI odnotowanych wsréd pacjentdw wigczonych do badania IPSOS (liczby i od-
setki pacjentéw ze zdarzeniem przedstawione przez autoréw badania oraz wyniki obliczert wtasnych —
analizy réznic pomiedzy grupami, wyrazone jako ryzyko wzgledne [RR] i réznica ryzyka [RD]) przedsta-

wiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania (AESI); badanie /PSOS; ATEZO vs CHT
(Lee 2023, EPAR Tecentriq 2024).

ATEZO, N=300
n (%)

CHT, N=147 ATEZO vs CHT

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

Zdarzenie niepozadane
n (%)"

AESI: ogdlne kategorie zdarzen

1,85 (1,27; 2,69) 0,16 (0,07; 0,24)

AES| ogdtem 102 (34%)1 27 (18%)? N NNH =7 (5; 14)
p=0,0013 p = 0,0002
. 0,10 (0,02; 0,18)
- AESI 1-2 stopnia 79 (26%) 24 (16%) 161 1160555644) NNH =10 (6; 45)
p=5 p=0,0117
) 3,27 (0,99; 10,82) 0,05 (0,01; 0,08)
_ - 0, o)
AESI 3-4 stopnia 20 (7%) 3 (2%) 0 =0,0527 p=0,0126
. 3,44 (0,18; 66,20) 0,01 (-0,01; 0,03)
— /)3 0,
AESI, 5 stopnia 3 (1%) 0 (0%) p=0,4126 b = 0,2002
) . 0,16 (0,09; 0,24)
ﬁiEeernzwazane z lecze- 87 (29,0%) * 19 (12,9%) * 2,24 1164563554) NNH = 7 (5; 12)
p= p <0,0001
- AESI zwigzane z lecze- o o o # 4,17 (0,98; 17,79) 0,04 (0,01; 0,08)
niem, 3-4 stopnia 17.(5,7%) 2 (1,4%) p =0,0541 p =0,0087
- AESI zwigzane 7 lecze- . . 2,46 (0,12; 50,88) 0,01 (-0,01; 0,02)
niem, 5 stopnia 2(0,7%) 0(0,0%) p =0,5607 p=0,3463
. 0,05 (0,02; 0,09)
- Ciezkie (serious) AESI 20 (6,7%) * 2(1L,4%)* 4,90 (362532'68) NNH =19 (12; 53)
P=5 p =0,0021
w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
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Zdarzenie niepozadane

- Ciezkie (serious) AESI,
zwigzane z leczeniem

- AESI prowadzace do
zakoniczenia leczenia

- AESI prowadzace do
modyfikacji dawkowa-
nia lub czasowego
przerwania leczenia

- AESI wymagajace sto-
sowania kortykostero-
idow

Wysypka o podtozu im-
munologicznym

Zapalenie watroby o pod-
tozu immunologicznym
(ustalone rozpoznanie i
nieprawidtowosci labora-
toryjne)

Zapalenie watroby o pod-
tozu immunologicznym
(nieprawidtowosci labora-
toryjne)

Zapalenie watroby o pod-
tozu immunologicznym
(ustalone rozpoznanie)

Niedoczynnos¢ tarczycy o
podtozu immunologicz-
nym

Zapalenie ptuc o podtozu
immunologicznym

Nadczynnos¢ tarczycy o
podtozu immunologicz-
nym

Cukrzyca o podtozu im-
munologicznym

Zapalenie jelita grubego o
podfozu immunologicz-
nym

Zapalenie trzustki o pod-
tozu immunologicznym

Reakcje zwigzane z wle-
wem

Tecentrig® (atezolizumab)

ATEZO, N=300

n (%)

17 (5,7%) *

17 (5,7%) *

21 (7,0%) *#

34 (11%)

CHT, N=147
n (%)?

1(0,7%) *

3(2,0%) *

5(3,4%) #

7 (5%)

AESTIMO

ATEZO vs CHT

RR (95% CI)*

8,33 (1,12; 61,99)
p =0,0384

2,78 (0,83; 9,32)
p = 0,0985

2,06 (0,79; 5,35)
p=0,1386

2,38 (1,08; 5,24)
p=0,0313

AESI: poszczegdlne zdarzenia niepozgdane#

45 (15%)

32 (11%)

27 (9%)

7 (2%)

27 (9%)

13 (4%)

7 (2%)

4 (1%)

3(1%)

3(1%)

2 (1%)

w  monoterapii
na zaawansowanego

11 (7%)

9 (6%)

8 (5%)

1(1%)

1 (1%)

3 (2%)

3 (2%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

leczeniu

2,00(1,07; 3,76)
p =0,0302

1,74 (0,85; 3,55)
p=0,1268

1,65 (0,77; 3,55)
p=0,1968

3,43 (0,43; 27,62)
p =0,2468

13,23 (1,82; 96,41)
p =0,0108

2,12 (0,61; 7,34)
p=0,2339

1,14 (0,30; 4,36)
p = 0,8444

4,43 (0,24; 81,65)
p=0,3173

3,44 (0,18; 66,20)
p=04126

3,44 (0,18; 66,20)
p=0,4126

2,46 (0,12; 50,88)
p =0,5607

pierwszej linii dorostych

niedrobnokomadrkowego raka
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

RD (95% CI)*

0,05 (0,02; 0,08)
NNH = 21 (13; 49)
p =0,0009

0,04 (0,00; 0,07)
p = 0,0408

0,04 (-0,01; 0,08)
p = 0,0864

0,07 (0,02; 0,12)
NNH = 16 (9; 63)
p = 0,0096

0,08 (0,02; 0,13)
NNH = 14 (8; 61)
p=0,0120

0,05 (-0,01; 0,10)
p=0,0878

0,04 (-0,01; 0,08)
p=0,1541

0,02 (-0,01; 0,04)
p=0,1344

0,08 (0,05; 0,12)
NNH =13 (9; 21)
p < 0,0001

0,02 (-0,01; 0,06)
p=0,1662

0,00 (-0,03; 0,03)
p = 0,8408

0,01 (0,00; 0,03)
p=0,1153

0,01 (-0,01; 0,03)
p =0,2002

0,01 (-0,01; 0,03)
p =0,2002

0,01 (-0,01; 0,02)
p =0,3463

chorych

ptuca (NDRP),
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ATEZO, N=300 CHT, N=147 ATEZO vs CHT
Zdarzenie niepozadane
n (%)" n (%)? RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Niewydolnos¢ kory nad-
. 1,48 (0,06; 35,99) 0,00 (-0,01; 0,02)
- 0, 0,
nerczyopod’rozu immu 1 (<1%) 0 (0%) 0=0,8115 D =0,5946
nologicznym
Miastenia rzekomopo- 0 0 1,48 (0,06; 35,99) 0,00 (-0,01; 0,02)
razna 1(<1%) 0 (0%) p=0,8115 p =0,5946
Zapalenie miesnia serco-
- 1,48 (0,06; 35,99) 0,00 (-0,01; 0,02)
- 0, 0,
wegoopod’rozmmmuno 1 (<1%) 0 (0%) 0=0,8115 D = 0,5946
logicznym
Zapalenie nerek o pod- o 0 0,16 (0,01; 4,00) -0,01 (-0,02; 0,01)
tozu immunologicznym 0(0%) 1(1%) p=0,2672 p=0,4269

tam, gdzie nie zaznaczono inaczej, dane pochodzg z publikacji Lee 2023,;

# dodatkowo, jak podano w EPAR Tecentriq 2024, w zadnej z grup nie odnotowano przypadkdw nastepujacych zdarzen: powazne immuno-
logiczne reakcje skérne, zapalenie miesni o podtozu immunologicznym, zapalenie opon i/lub mézgu o podtozu immunologicznym, zespét
Guillaina-Barrégo, niedoczynnos¢ przysadki o podtozu immunologicznym, autoimmunizacyjne zapalenie naczyn, schorzenia oczu o pod-
tozu immunologicznym, autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna, limfohistiocytoza hemofagocytarna i inne (EPAR Tecentrig
2024)

1 takie dane przedstawiono w publikacji Lee 2023, w dokumencie EPAR Tecentriq 2024 podano nastepujgca wartosé: n=103 (34,3%), cat-
kowita liczba zdarzen: 207;

2 catkowita liczba zdarzen: 37 (EPAR Tecentriq 2024);

3 zgony z powodu: zapalenia ptuc o podtozu immunologicznym (n=1), zapalenia watroby o podtozu immunologicznym (n=1), i miastenii
rzekomoporaznej (n=1).

Zgodnie z oczekiwaniami, wystepowanie zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania (AESI)
ogdtem byto znamiennie czestsze w grupie interwencji (ATEZO) niz w grupie kontrolnej (CHT); RR = 1,85
(95% Cl: 1,27; 2,69), p =0,0013, RD = 0,16 (95% Cl: 0,07; 0,24), NNH = 7, p = 0,0002. Podobne zaleznosci
obserwowano w przypadku uwzglednienia: AESI 1-2 stopnia (RR =1,61 [95% Cl: 1,07; 2,44], p = 0,0230,
RD =0,10 [95% Cl: 0,02; 0,18], NNT = 10, p = 0,0117), AESI zwigzanych z leczeniem (RR = 2,24 [95% Cl:
1,42; 3,54], p = 0,0005, RD = 0,16 [95% Cl: 0,09; 0,24], NNT = 7, p < 0,0001) czy ciezkich (serious) AESI
(RR=4,90 [95% ClI: 1,16; 20,68], p = 0,0305, RD = 0,05 [95% Cl: 0,02; 0,09], NNH = 19, p = 0,0021). Nie
odnotowano znamiennych réznic pomiedzy grupami (ATEZO vs CHT) w zakresie czestoSci wystepowania
AESI 3-4 stopnia nasilenia, AESI 5 stopnia nasilenia, AESI prowadzacych do zakoriczenia leczenia i AESI

prowadzgcych do modyfikacji dawkowania lub czasowego przerwania leczenia.

Sposrod zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania, w grupie interwencji (ATEZO) najcze-
Sciej obserwowano wystepowanie: wysypki o podtozu immunologicznym (15%), zapalenia watroby
o podtozu immunologicznym (11%) i niedoczynnosci tarczycy o podtozu immunologicznym (9%). W gru-
pie kontrolnej (CHT) odsetki pacjentdw, u ktérych odnotowano wymienione zdarzenia wyniosty kolejno:
7%, 6%, oraz 1%. Zaréwno wysypka, jak i niedoczynnos¢ tarczycy o podtozu immunologicznym wyste-
powaty znamiennie czesciej w grupie leczonej atezolizumabem niz w grupie chemioterapii, kolejno:

RR =2,00 (95% ClI: 1,07; 3,76), p = 0,0302, RD = 0,08 (95% Cl: 0,02; 0,13), NNH = 14, p = 0,0120 oraz

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
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RR =13,23 (95% Cl: 1,82; 96,41), p = 0,0108, RD = 0,08 (95% Cl: 0,05; 0,12), NNH = 13, p < 0,0001.
Jednak, w przypadku ryzyka wystepowania zapalenia watroby o podfozu immunologicznym nie odnoto-
wano istotnych rdznic pomiedzy grupami (ATEZO vs CHT), RR = 1,74 (95% Cl: 0,85; 3,55), p =0,1268, RD
=0,05 (95% Cl: -0,01; 0,10), p = 0,0878. Zapalenie ptuc i nadczynnos¢ tarczycy o podtozu immunologicz-
nym rowniez wystepowaty z porownywalng czestoscig w obu grupach chorych; odpowiednio: RR=2,12
(95% CI: 0,61; 7,34), p = 0,2339, RD = 0,02 (95% Cl: -0,01; 0,06), p = 0,1662 oraz RR = 1,14 (95% Cl: 0,30;
4,36), p = 0,8444, RD = 0,00 (95% Cl: -0,03; 0,03), p = 0,8408. Pozostate AESI (reakcje zwigzane z wle-
wem, schorzenia o podtozu immunologicznym: niewydolnosé kory nadnerczy, cukrzyca, zapalenie jelita

grubego, miastenia rzekomoporazna i inne) wystgpity u nie wiecej niz 1% chorych w kazdej z grup.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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6 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Tecentriq z dnia 28

marca 2025 roku (ChPL Tecentrig 2025).

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu w monoterapii okreslono w oparciu o zbiorcze dane pocho-
dzace od 5 039 pacjentow z réznymi rodzajami guzéw, ktérym podawano atezolizumab dozylnie i 247
pacjentéw z NDRP, ktorym podawano atezolizumab podskdrnie. Do najczestszych dziatan niepozada-
nych (>10%) nalezato uczucie zmeczenia (29,3%), zmniejszony apetyt (20,1%), wysypka (19,7%), nudno-
$ci (18,8%), kaszel (18,2%), biegunka (18,1%), gorgczka (17,9%), dusznos¢ (16,6%), béle stawdw (16,2%),
Swiad (13,3%), ostabienie (13%), bdl plecow (12,2%), wymioty (11,7%), zakazenia uktadu moczowego
(11,0%) i bol gtowy (10,2%).

Bezpieczenistwo stosowania atezolizumabu podawanego dozylnie w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi byto oceniane u 4 535 pacjentow z wieloma typami guzéw. Do najczestszych dziatan niepo-
zadanych (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%), za-

parcie (25,8%), zmniejszony apetyt (24,7%), neuropatia obwodowa (24,4%).

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Tecentrig roztwér do wstrzykiwan byt podobny do znanego
profilu bezpieczerstwa postaci do podawania dozylnego, z dodatkowym dziataniem niepozgdanym
obejmujgcym reakcje w miejscu wstrzykniecia (4,5% w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Tecentriq

we wstrzyknieciu podskdrnym w porownaniu z 0% w grupie otrzymujacej atezolizumab dozylnie).

Stosowanie atezolizumabu w leczeniu adiuwantowym niedrobnokomadrkowego raka ptuca

Profil bezpieczenstwa atezolizumabu w leczeniu adiuwantowym w populacji pacjentéw z niedrobnoko-
morkowym rakiem ptuca (NDRP) (badanie IMpower010) byt zasadniczo zgodny z ogdlnym 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 pordwnaniu z 38,4% w zbiorczej populacji pacjentéw z

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
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zaawansowang chorobg stosujgcych monoterapie. W badaniu nad stosowaniem w leczeniu adiuwanto-

wym nie stwierdzono nowych dziatan niepozadanych o podfozu immunologicznym.

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyna

W badaniu oceniajgcym leczenie pierwszego rzutu NDRP (IMpower150) zaobserwowano ogdlng wieksza
czestos$¢ zdarzen niepozgdanych podczas stosowania schematu czterolekowego obejmujgcego atezoli-
zumab, bewacyzumab, paklitaksel i karboplatyne w poréwnaniu ze schematem obejmujgcym atezolizu-
mab, paklitaksel i karboplatyne, w tym zdarzenia 3 i 4 stopnia (63,6% w poréwnaniu do 57,5%), zdarze-
nia 5 stopnia (6,1% w poréwnaniu do 2,5%), zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu dla atezo-
lizumabu (52,4% w powdwnaniu do 48,0%), a takze zdarzenia niepozadane prowadzace do wycofania
jakiegokolwiek leczenia w badaniu (33,8% w porownaniu do 13,3%). Nudnosci, biegunke, zapalenie jamy
ustnej, zmeczenie, gorgczke, zapalenie bton Sluzowych, zmniejszenie taknienia, zmniejszenie masy ciata,
nadcisnienie i biatkomocz zgtaszano czesciej (réznica 25%) u pacjentdw otrzymujacych atezolizumab w
skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng. Innymi zdarzeniami niepozgdanymi o zna-
czeniu klinicznym, jakie wystepowaty czesciej podczas stosowania atezolizumabu z bewacyzumabem,
paklitakselem i karboplatyng, byto krwawienie z nosa, krwioplucie i zdarzenia naczyniowo-mdzgowe,

wigcznie ze zdarzeniami zakoriczonymi zgonem.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaty przedstawione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw MedDRA oraz cze-
stosci wystepowania w tabeli ponizej dla atezolizumabu podawanego w monoterapii. Dziatania niepo-
zadane, o ktorych wiadomo, Zze mogg wystgpic¢ po stosowaniu atezolizumabu lub chemioterapii poda-
wanych oddzielnie, mogg wystgpi¢ podczas leczenia tymi produktami leczniczymi tgcznie, nawet jesli
reakcji tych nie odnotowano w badaniach klinicznych z zastosowaniem leczenia skojarzonego. Przyjeto
nastepujgce kategorie czestosci: bardzo czesto (21/10), 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), nieznana (czesto$é nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Dziatania niepozgdane w obrebie kazdej kate-

gorii czestosci wystepowania wymieniono wedtug malejgcego stopnia ciezkosci.

W tabeli ponizej podsumowano dziatania niepozgdane obserwowane w trakcie monoterapii atezolizu-

mabem.
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Tabela 34. Dziatania niepozgdane u pacjentow leczonych atezolizumabem w monoterapii (ChPL Tecen-

trig 2025).
Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia oka
Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki

piersiowej i srédpiersia

Zaburzenia zofadka i jelit

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

w monoterapii w leczeniu pierwszej
niedrobnokomorkowego

Tecentrig® (atezolizumab) na

Zaawansowanego

Zdarzenia niepozadane

Zakazenie uktadu moczowego?
Matoptytkowo$céb
Limfohistiocytoza hemofagocytarna
Reakcja zwigzana z wlewem?¢

Niedoczynnosé tarczycy?, nadczynnosé
tarczycy®

Cukrzyca’, niedoczynno$é nadnerczys, za-
palenie przysadki mézgowejh

Zmniejszony apetyt

Hipokaliemiao, hiponatremiaP, hipergli-
kemia

Bol gtowy

Zespédt Guillaina-Barrégo', zapalenie
opon i mézgul

Zespot miasteniczny¥, porazenie nerwu
twarzowego, zapalenie rdzenia krego-
wego

Zapalenie btony naczyniowej oka
Choroby osierdzia2d
Zapalenie miesnia sercowego!
Hipotensja
Dusznos¢, kaszel

Zapalenie ptuc™, niedotlenienie narza-
déw i tkaneky, zapalenie nosogardzielieb

Nudnosci, wymioty, biegunka"

Zapalenie jelita grubego, bdl brzucha,
dysfagia, bdl jamy ustnej i gardfaP, su-
chos$¢ w jamie ustnej

Zapalenie trzustkid
Celiakia

Wzrost aktywnosci AspAT, wzrost aktyw-
nosci AIAT, zapalenie watroby"

Wysypkas, swigd
Suchos¢ skoryae

Ciezkie niepozadane reakcje skérne?,
tuszczyca®, zmiany liszajowe?f

Pemfigoid

Kategoria czestosci

Bardzo czesto
Czesto
Rzadko

Czesto

Czesto

Niezbyt czesto
Bardzo czesto
Czesto
Bardzo czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Rzadko
Czesto
Rzadko
Czesto

Bardzo czesto
Czesto

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Czesto

Bardzo czesto

Czesto
Niezbyt czesto

Rzadko

dorostych  chorych
raka ptuca (NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw Zdarzenia niepozadane Kategoria czestosci

Bl stawdw, bl plecéw Bardzo czesto
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i

thanki tacznej Béle miesniowo-szkieletowet Czesto
Zapalenie miesniv Niezbyt czesto

Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi Czesto
Zapalenie nerek Niezbyt czesto

Zaburzenia nerek i drég moczowych

NiezakaZzne zapalenie pecherza moczo- L
Czestosc nieznana

wego?
Goraczka, uczucie zmeczenia, ostabienie Bardzo czesto

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu po-

dania Choroba grypopodobna, dreszcze, reak- Cresto
cja w miejscu wstrzykniecia® &
Zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy krea-

B .
adania diagnostyczne tynowej we krwi

Niezbyt czesto

2 W tym zgtoszenia przypadkdéw zakazenia uktadu moczowego, zapalenia pecherza moczowego, odmiedniczkowego zapalenia nerek, zakaze-
nia uktadu moczowego pateczkami Escherichia, bakteryjnego zakazenia uktadu moczowego, zakazenia nerek, ostrego odmiedniczkowego
zapalenia nerek, przewlektego odmiedniczkowego zapalenia nerek, odmiedniczkowego zapalenia nerek, ropnia nerki, paciorkowcowego
zakazenia uktadu moczowego, zapalenia cewki moczowej, grzybiczego zakazenia uktadu moczowego, zakazenia uktadu moczowego bak-
terig Pseudomonas.

bW tym zgtoszenia przypadkdéw matoptytkowosci, zmniejszonej liczby ptytek krwi.

¢W tym zgtoszenia przypadkow reakcji zwigzanej z wlewem, zespotu uwalniania cytokin, nadwrazliwosci, anafilaksji.

4W tym zgtoszenia przypadkdw dodatniego wyniku w kierunku przeciwciat przeciwtarczycowych, autoimmunologicznej niedoczynnosci tar-
czycy, autoimmunologicznego zapalenia tarczycy, 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 immunologicz-
nym, zapalenia tarczycy o podtozu immunologicznym, obrzeku $luzowatego, pierwotnej niedoczynnosci tarczycy, choroby tarczycy,
zmniejszonego stezenia hormondw tarczycy, nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci tarczycy, zapalenia tarczycy, ostrego zapalenia
tarczycy, zmniejszenia stezenia tyroksyny, zmniejszenia stezenia wolnej tyroksyny, wzrostu stezenia wolnej tyroksyny, wzrostu stezenia
tyroksyny, zmniejszenia stezenia trijodotyroniny, wzrostu stezenia trijodotyroniny, nieprawidtowego stezenia wolnej trijodotyroniny,
zmniejszenia stezenia wolnej trijodotyroniny, wzrostu stezenia wolnej trijodotyroniny, bezobjawowego zapalenia tarczycy.

¢ W tym zgtoszenia przypadkéw nadczynnosci tarczycy, choroby Basedowa, oftalmopatii endokrynnej, wytrzeszczu.

fW tym zgtoszenia cukrzycy, cukrzycy typu 1, cukrzycowej kwasicy ketonowej, kwasicy ketonowe;j.

8 W tym zgtoszenia niedoczynnosci nadnerczy, zmniejszonego stezenia kortykotropiny, niedoboru glukokortykoidow, pierwotnej niedoczyn-
nosci nadnerczy, wtérnej niewydolnosci kory nadnerczy.

"W tym zgtoszenia zapalenia przysadki mdzgowej, niedoczynnosci przysadki mdzgowej, wtdrnej niedoczynnosci kory nadnerczy, zaburzenia
regulacji termicznej.

"W tym zgtoszenia zespotu Guillaina-Barrégo, wstepujacego porazenia wiotkiego, polineuropatii demielinizacyjnej.

JW tym przypadki zapalenia mdzgu, autoimmunologicznego zapalenia mdzgu, zapalenia opon mézgowordzeniowych, aseptycznego zapalenia
opon mozgowo-rdzeniowych, Swiattowstretu.

KW tym przypadki miastenii (ang. myasthenia gravis).

' W tym zgtoszenia zapalenia miesnia sercowego, zapalenia mie$nia sercowego o podtozu autoimmunologicznym i zapalenia miesnia serco-
wego o podtozu immunologicznym.

™ W tym zgtoszenia zapalenia ptuc, naciekéw w ptucach, zapalenia oskrzelikow, choroby ptuc o podtozu immunologicznym, zapalenia ptuc o
podtozu immunologicznym, choroby srddmigzszowej ptuc, zapalenia pecherzykdw ptucnych, zageszczenia o typie matowej szyby, zwtdk-
nienia ptuc, toksycznosci ptucnej, popromiennego zapalenia ptuc.

"W tym zgtoszenia przypadkdw biegunki, koniecznosci nagtych wyprdznien, nadmiernej aktywnosci uktadu pokarmowego, przyspieszonej
motoryki przewodu pokarmowego.

° W tym zgtoszenia zapalenia jelita grubego, autoimmunologicznego zapalenia jelita grubego, niedokrwiennego zapalenia jelita grubego, mi-
kroskopowego zapalenia jelita grubego, wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, zapalenia bfony sluzowej jelita grubego wytgczonego z
pasazu jelitowego, eozynofilowego zapalenia okreznicy, zapalenia jelit o podtozu immunologicznym.

P W tym zgtoszenia przypadkow bolu jamy ustnej i gardta, uczucia dyskomfortu jamy ustnej i gardta, podraznienia gardta.

9 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, rozpadu komdrek watroby, zapalenia watroby,
ostrego zapalenia watroby, toksycznego zapalenia watroby, toksycznych dziatai na watrobe, zapalenia watroby o podtozu immunolo-
gicznym, zaburzen czynnosci watroby, polekowego uszkodzenia watroby, niewydolnosci watroby, sttuszczenia watroby, zmian w watro-
bie, uszkodzenia watroby, krwotoku z zylakéw przetyku, zylakow przetyku, samoistnego bakteryjnego zapalenia otrzewne;.

s W tym zgtoszenia przypadkow tradziku, pecherzy, zapalenia skéry, tradzikopodobnego zapalenia skory, alergicznego zapalenia skory, wy-
sypki polekowej, wyprysku, zakazonego wyprysku, rumienia, rumienia powiek, wysypki powiek, utrwalonej wysypki, zapalenia mieszkdéw

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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wiosowych, czyrakoéw, zapalenia skéry dtoni, zapalenia skéry o podtozu immunologicznym, pecherzy wargowych, pecherzy jamy ustnej
wypetnionych krwig, zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, pemfigoidu, wysypki, wysypki rumieniowej,

twysypki plamkowej, wysypki plamkowo-grudkowej, wysypki odropodobnej, wysypki grudkowej, wysypki grudkowo-krostkowej, wysypki ze
Swigdem, wysypki krostkowej, wysypki pecherzowej, zapalenia skdry moszny, tojotokowego zapalenia skéry, ztuszczania sie skory, tok-
sycznosci skornej, owrzodzen skory, wysypki w miejscu dostepu naczyniowego.

YW tym zgtoszenia béldw miesniowo-szkieletowych, béldw miesni, bélu kosci.

YW tym zgtoszenia przypadkow zapalenia miesni, rabdomiolizy, polimialgii reumatycznej, zapalenia skérnomiesniowego, ropnia miesni, obec-
nosci mioglobiny w moczu, miopatii, zapalenia wielomiesniowego.

V"W tym zgtoszenia przypadkdéw zapalenia nerek, zapalenia nerek o podtozu autoimmunologicznym, zapalenia nerek w przebiegu plamicy
Schoénleina-Henocha, glomerulopatii paranowotworowej, cewkowo- $Srédmigzszowego zapalenia nerek.

w'W tym zgtoszenia przypadkdw hipokaliemii, zmniejszenia stezenia potasu we krwi, zmniejszenia cisnienia parcjalnego tlenu.

*W tym zgtoszenia przypadkdw hiponatremii, zmniejszenia stezenia sodu we krwi.

YW tym zgtoszenia przypadkéw niedotlenienia narzaddw i tkanek, zmniejszonej saturacji tlenem.

ZW tym zgtoszenia pecherzowego zapalenia skory, wysypki ztuszczajgcej, rumienia wielopostaciowego, ztuszczajagcego zapalenia skory, uogdl-
nionego ztuszczajgcego zapalenia skdry, toksycznych zmian skérnych, zespotu Stevensa-Johnsona, reakcji na lek przebiegajacych z eozy-
nofilig i objawami systemowymi, toksycznej nekrolizy naskorka, zapalenia naczyn skérnych.

3 W tym zgtoszenia niezakaznego zapalenia pecherza moczowego i zapalenia pecherza moczowego o podtozu immunologicznym.

W tym zgtoszenia zapalenia nosogardzieli, przekrwienia btony $luzowej nosa i wycieku wydzieliny z nosa.

a W tym zgtoszenia tuszczycy, tuszczycopodobnego zapalenia skory.

ad W tym zgtoszenia zapalenia osierdzia, wysieku osierdziowego, tamponady serca i zaciskajgcego zapalenia osierdzia.

2 W tym zgtoszenia suchosci skéry, nadmiernego rogowacenia skory.

W tym zgtoszenia rogowacenia liszajowatego, liszaja twardzinowego i liszaja ptaskiego

38 Jwaga: dotyczy wytgcznie postaci podskdrnej leku. Zgtoszone w badaniu poza zbiorczym zestawieniem danych (zwigzane z podaniem pod-
skérnym). Czestosé jest oparta o ekspozycje na produkt leczniczy Tecentriq roztwér do wstrzykiwan w badaniu IMscin001 oraz IM-
scin002 i obejmuje zgtoszenia reakcji w miejscu wstrzykniecia, bdlu w miejscu wstrzykniecia, rumienia w miejscu wstrzykniecia i wysypki
w miejscu wstrzykniecia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ponizsze dane odzwierciedlajg informacje o istotnych dziataniach niepozgdanych wystepujacych po za-
stosowaniu atezolizumabu w monoterapii w badaniach klinicznych. Szczegdtowe informacje o istotnych
dziataniach niepozadanych po podaniu atezolizumabu w leczeniu skojarzonym zostaty przedstawione w

sytuacji klinicznie istotnych rdéznic w porédwnaniu z monoterapig atezolizumabem.

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym

Zapalenie ptuc wystepowato u 3,0% (151/5 039) pacjentow otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.
U tych pacjentéw odnotowano trzy przypadki zgondw. Mediana czasu do wystgpienia objawdow wyniosta
3,7 miesigca (zakres: 3 dni do 29,8 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 1,7 miesigca (zakres: 0
dni do 27,8+ miesigca; + oznacza wartos¢ odcietg). Zapalenie ptuc byto przyczyng przerwania leczenia
atezolizumabem u 41 (0,8%) pacjentéw. Zapalenie ptuc wymagajgce podania kortykosteroidéw wysta-

pito u 1,8% (92/5 039) pacjentow otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.
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Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym

Zapalenie watroby wystgpito u 1,7% (88/5 039) pacjentdw otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.
Trzech z 88 pacjentéw zmarto. Mediana czasu do wystgpienia objawdw wyniosta 1,4 miesigca (zakres:
0 dni do 26,3 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 1 miesigc (zakres: 0 dni do 52,1+ miesigca; +
oznacza warto$¢ odcietg). Zapalenie watroby prowadzito do przerwania leczenia atezolizumabem u 46
(0,9%) pacjentéw. Zapalenie watroby wymagajgce podania kortykosteroiddéw wystgpito u 2,6% (130/5

039) pacjentow otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym

Zapalenie jelita grubego wystgpito u 1,2% (62/5 039) pacjentdw otrzymujgcych atezolizumab w mono-
terapii. Mediana czasu do wystgpienia objawdw wyniosta 4,5 miesigca (zakres: 15 dni do 36,4 miesigca).
Mediana czasu trwania wyniosta 1,4 miesigca (zakres: 3 dni do 50,2+ miesigca; + oznacza warto$¢ od-
cietg). Zapalenie jelita grubego byto przyczyng przerwania leczenia atezolizumabem u 24 (0,5%) pacjen-
tow. Zapalenie jelita grubego wymagajace podania kortykosteroidow wystgpito u 0,6% (30/5 039) pa-

cjentdw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.

Choroby endokrynologiczne o podtozu immunologicznym

Zaburzenia tarczycy

Niedoczynnosc¢ tarczycy wystgpita u 8,5% (427/5 039) pacjentow otrzymujgcych atezolizumab w mono-
terapii. Mediana czasu do wystgpienia objawéw wyniosta 4,2 miesigca (zakres O dni do 38,5 miesigca).
Niedoczynnosc¢ tarczycy wystapita u 17,4% (86/495) pacjentow 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).

Nadczynnos$¢ tarczycy wystagpita u 2,4% (121/5 039) pacjentéw leczonych atezolizumabem w monote-
rapii. Mediana czasu do wystgpienia objawdw wyniosta 2,7 miesigca (zakres: O dni do 24,3 miesigca).
Nadczynno$¢ tarczycy wystgpita u 6,5% (32/495) pacjentdw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii
w leczeniu adiuwantowym NDRP. Mediana czasu do wystgpienia objawdw wyniosta 2,8 miesigca (za-

kres: 1 dzier do 9,9 miesigca).

Niedoczynno$¢ nadnerczy

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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Niedoczynno$¢ nadnerczy wystapita u 0,5% (25/5 039) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w mo-
noterapii. Mediana czasu do wystgpienia objawdw wyniosta 6,2 miesigca (zakres: 3 dni do 21,4 mie-
siecy). Niedoczynno$¢ nadnerczy byta przyczyng zakonczenia leczenia atezolizumabem u 5 (0,1%) pa-
cjentéw. Niedoczynnosé nadnerczy wymagajgca zastosowania kortykosteroiddw wystgpita u 0,4% (20/5

039) pacjentow otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.
Zapalenie przysadki mézgowej

Zapalenie przysadki mdzgowe]j wystagpito u 0,2% (9/5 039) pacjentdéw otrzymujacych atezolizumab w
monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia objawdow wyniosta 5,3 miesigca (zakres: 21 dni do 13,7
miesigca). Szesciu (0,1%) pacjentdow wymagato zastosowania kortykosteroidow, a leczenie atezolizuma-

bem zakoriczono u 1 (<0,1%) pacjenta.

Zapalenie przysadki mdzgowej wystgpito u 1,4% (15/1 093) pacjentow otrzymujacych atezolizumab w
skojarzeniu z paklitakselem, a nastepnie atezolizumab, doksorubicyne lub epirubicyne o podwyzszonej
gestosci dawki oraz cyklofosfamid. Mediana czasu do wystapienia objawdw wyniosta 3,8 miesigca (za-
kres: 2,4 do 10,7 miesigca). Jedenastu pacjentow (1,0%) wymagato zastosowania kortykosteroidow. Le-

czenie atezolizumabem zakoriczono u 7 (0,6%) pacjentow.

Zapalenie przysadki mozgowej wystagpito u 0,8 % (3/393) pacjentow otrzymujgcych atezolizumab z be-
wacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng. Mediana czasu do wystgpienia objawéw wyniosta 7,7 mie-

sigca (zakres: 5,0 do 8,8 miesigca). Dwdch pacjentéw wymagato zastosowania kortykosteroidow.

Zapalenie przysadki mdézgowe] wystapito u 0,4% (2/473) pacjentdw otrzymujgcych atezolizumab w sko-
jarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyng. Mediana czasu do wystgpienia objawdw wyniosta 5,2 mie-

sigca (zakres: 5,1 do 5,3 miesigca). Obaj pacjenci wymagali zastosowania kortykosteroidéw.
Cukrzyca

Cukrzyca wystapita u 0,6% (30/5 039) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii. Mediana
czasu do wystgpienia objawdw wyniosta 5,5 miesigca (zakres: 3 dni do 29,0 miesigca). Cukrzyca byta
przyczyng przerwania leczenia atezolizumabem u <0,1% (3/5 039) pacjentéw. Czterech (<0,1%) pacjen-

téw wymagato zastosowania kortykosteroidow.
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Cukrzyca wystapita u 2,0% (10/493) pacjentow z HCC otrzymujacych atezolizumab w skojarzeniu z be-
wacyzumabem. Mediana czasu do wystgpienia objawow 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 mézgu o podtozu immunologicznym

Zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych i mozgu wystagpito u 0,4% (22/5 039) pacjentdw otrzymujgcych
atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia objawdw wyniosta 15 dni (zakres: 0 dni do
12,5 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 24 dni (zakres: 6 dni do 14,5+ miesigca; + oznacza war-

tos¢ odcietg).

Zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych i mézgu wymagajgce zastosowania kortykosteroidéw wystgpito
u0,2% (12/5 039) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab i osmiu (0,2%) pacjentdw zakoriczyto leczenie

atezolizumabem.

Neuropatie o podtozu immunologicznym
Zesp6t Guillaina-Barrégo i polineuropatia demielinizacyjna

Zespodt Guillaina-Barrégo i polineuropatia demielinizacyjna wystapity u 0,1% (6/5 039) pacjentow otrzy-
mujacych atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia objawdéw wyniosta 4,1 miesigca
(zakres: 18 dni do 8,1 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 8,0 miesiecy (zakres 18 dni do 24,5+
miesigca; + oznacza wartos¢ odcietg). Zespdt Guillaina-Barrégo doprowadzit do zakoriczenia leczenia
atezolizumabem u 1 pacjenta (<0,1%). Zespdt Guillaina-Barrégo wymagajacy zastosowania kortykoste-

roidéw wystapit u <0,1% (3/5 039) pacjentow otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.
Porazenie nerwu twarzowego (niedowtad twarzy) o podtozu immunologicznym

Niedowtad twarzy wystgpit u <0,1% (1/5 039) pacjentdw otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.
Czas do wystgpienia objawow wynidst 29 dni. Czas trwania objawéw wynidst 1,1 miesigca. Zdarzenie nie

wymagato zastosowania kortykosteroiddéw ani nie prowadzito do zakonczenia leczenia atezolizumabem.
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Zapalenie rdzenia kregowego o podtozu immunologicznym

Zapalenie rdzenia kregowego wystagpito u <0,1% (1/5 039) pacjentdw otrzymujgcych atezolizumab w
monoterapii. Czas do wystgpienia objawdw wynidst 3 dni. Zdarzenie wymagato zastosowania kortyko-

steroiddéw, jednak nie prowadzito do zakoriczenia leczenia atezolizumabem.

Zespdt miasteniczny

Myasthenia gravis wystgpita u <0,1% (2/5 039) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii
(w tym 1 przypadek miat charakter smiertelny). Mediana czasu do wystgpienia objawow wyniosta 2,6

miesigca (zakres: 1,2 miesigca do 4 miesiecy).

Zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym

Zapalenie trzustki, w tym wzrost aktywnos$ci amylazy i wzrost aktywnosci lipazy, wystapito u 0,8% (40/5
039) pacjentdéw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia objawéw
wyniosta 5 miesiecy (zakres: 0 dni do 24,8 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 24 dni (zakres: 3
dni do 40,4+ miesieca; + oznacza wartos¢ odcietg). Zapalenie trzustki byto przyczyna zakonczenia lecze-
nia atezolizumabem u 3 (<0,1%) pacjentdw. Zapalenie trzustki wymagajace zastosowania kortykostero-

idow wystagpito u 0,2% (8/5 039) pacjentdow otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.

Zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicznym

Zapalenie miesnia sercowego stwierdzono u <0,1% (5/5 039) pacjentow, ktorzy otrzymywali atezolizu-
mab w monoterapii. Sposréd 5 pacjentow otrzymujgcych leczenie adiuwantowe NDRP u jednego wy-
stgpit zgon. Mediana czasu do wystgpienia objawdw wyniosta 3,7 miesigca (zakres 1,5 do 4,9 miesigca).
Mediana czasu trwania wyniosta 14 dni (zakres 12 dni do 2,8 miesigca). Zapalenie miesnia sercowego
byto przyczyng zakonczenia leczenia atezolizumabem u 3 (<0,1%) pacjentéw. Trzech (<0,1%) pacjentow

wymagato podawania kortykosteroiddw.

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym

Zapalenie nerek stwierdzono u 0,2% (11/5 039) pacjentdw, ktdrzy otrzymali atezolizumab. Mediana

czasu do wystgpienia objawéw wyniosta 5,1 miesigca (zakres: 3 dni do 17,5 miesigca). Zapalenie nerek
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byto przyczyna zakonczenia leczenia atezolizumabem u 5 (<0,1%) pacjentéw. Pieciu (0,1%) pacjentdéw

wymagato podawania kortykosteroidow.

Zapalenie mies$ni o podtozu immunologicznym

Zapalenie miesni stwierdzono u 0,6% (32/5 039) pacjentow, ktérzy otrzymywali atezolizumab w mono-
terapii. Mediana czasu do wystgpienia objawdw wyniosta 3,5 miesigca (zakres: 12 dnido 11,5 miesiecy).
Mediana czasu trwania wyniosta 3,2 miesigca (zakres 9 dni do 51,1+ miesigca; + oznacza warto$¢ od-
cietg). Zapalenie miesni byto przyczyng zakonczenia leczenia atezolizumabem u 6 (0,1%) pacjentow.

Dziesieciu (0,2%) pacjentéw wymagato podawania kortykosteroidow.

Ciezkie niepozadane reakcje skérne o podtozu immunologicznym

Ciezkie niepozadane reakcje skérne (SCARs) wystagpity u 0,6% (30/5 039) pacjentdw, ktorzy otrzymywali
atezolizumab w monoterapii. Sposréd 30 pacjentdw, u jednego wystgpito zdarzenie ze skutkiem Smier-
telnym. Mediana czasu do wystgpienia objawdw wynosita 4,8 miesigca (zakres 3 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-
magajace uzycia systemowych kortykosteroidow wystapity u 0,2% (9/5 039) pacjentéw otrzymujacych

atezolizumab w monoterapii.

Choroby osierdzia o podtozu immunologicznym

Choroby osierdzia wystgpity u 1% (49/5 039) pacjentdw, ktdrzy otrzymywali atezolizumab w monotera-
pii. Mediana czasu do wystgpienia objawdw wynosita 1,4 miesigca (zakres: 6 dni do 17,5 miesigca). Me-
diana czasu trwania objawow wynosita 2,5 miesigca (zakres: 0 dni do 51,5+ miesigca; + oznacza wartosc
odcietg). U 3 (<0,1%) pacjentow choroby osierdzia prowadzity do zakoniczenia leczenia produktem lecz-
niczym Tecentrig. Choroby osierdzia wymagajgce zastosowania kortykosteroidow wystgpity u 0,2% (7/5

039) pacjentow.
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Skutki dla klasy inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych

Podczas leczenia innymi inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych notowano przypadki wy-
stgpienia nastepujgcego dziatania niepozgdanego, ktdre moze réwniez wystgpi¢ podczas leczenia ate-

zolizumabem: zewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢ trzustki.

Immunogennos$é

Posta¢ do podawania dozylnego

W wielu badaniach i lll fazy u 13,1% do 54,1% pacjentéw doszto do powstania przeciwciat przeciwle-
kowych (ADA) wywotanego leczeniem. U pacjentdw tych wystepowata tendencja do ogdlnie gorszego
stanu zdrowia i gorszej wyjsciowej charakterystyki choroby. Te dysproporcje w stanie zdrowia i wyjscio-
wej charakterystyce choroby mogg zaktdcac interpretacje analiz farmakokinetycznych (PK), skutecznosci
i bezpieczenstwa. Aby oceni¢ wptyw ADA na skutecznos¢ przeprowadzono analizy eksploracyjne z
uwzglednieniem dysproporcji w wyjsciowej charakterystyce zdrowia i choroby. Analizy te nie wykluczyty
mozliwego ostabienia korzysci w zakresie skutecznosci u pacjentéw, u ktérych powstaty ADA w pordw-
naniu z pacjentami, u ktérych nie doszto do ich wytworzenia. Mediana czasu do wystgpienia ADA wyno-

sita 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 pacjentéw 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
prowadzace 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 wnioskéw na temat mozliwych wzorcéw wystepowania dziatan niepozada-

nych.

Postac¢ do podawania podskdrnego

W badaniu IMscin001 czestos$¢ wystepowania przeciwciat przeciwlekowych (ADA) wywotanych lecze-
niem produktem leczniczym Tecentrig w postaci do podawania podskdrnego i postaci do podawania

dozylnego byta poréwnywalna (odpowiednio 19,5% [43/221] i 13,9% [15/108]) po uptywie mediany
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czasu leczenia wynoszacej 2,8 miesigca. Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciw rHuPH20 u pacjen-
téw otrzymujgcych produkt leczniczy Tecentrig w postaci do podawania podskdrnego wynosita 5,4%
(12/224). Znaczenie kliniczne powstawania przeciwciat przeciw rHUPH20 po leczeniu produktem leczni-

czym Tecentrig roztwor do wstrzykiwan nie jest znane.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu u dzieci i mtodziezy nie zostato ustalone. W badaniu klinicz-
nym z udziatem 69 dzieci i mtodziezy (w wieku <18 lat) nie obserwowano nowych sygnatow dotyczgcych

bezpieczenstwa, a profil bezpieczenstwa byt poréwnywalny z profilem bezpieczeristwa u dorostych.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie obserwowano ogdlnych réznic dotyczacych bezpieczenstwa stosowania pomiedzy pacjentami w
wieku <65, 65-74 i 75-84 lata, ktérzy otrzymywali atezolizumab w monoterapii. Dane dla pacjentow w

wieku 285 lat sg zbyt ograniczone, aby méc sformutowadé miarodajne wnioski dla tej populacji.

W badaniu IMpower150 wiek 265 lat wigzat sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepoza-
danych u pacjentow otrzymujgcych atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem, karboplatyng i pa-

klitakselem.

W badaniach IMpower150, IMpower133 oraz IMpower110 dane dotyczace pacjentéw w wieku >75 lat
byty zbyt ograniczone, by mdc sformutowac wnioski. W badaniu IPSOS dotyczgcym leczenia pierwszego
rzutu u pacjentéw z NDRP, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny, nie

stwierdzono ogdlnych rdznic w profilu bezpieczenstwa miedzy grupami wiekowymi pacjentow.
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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 Tecentriq® (atezolizumab) w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP), przeprowa-
dzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzadowych zajmujacych sie wydawaniem ze-
zwolen na dopuszczenie lekow do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyro-
bow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European
Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA, z ang. Food and Drug Admi-
nistration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzacych zgtoszenia na temat po-
dejrzewanych dziatan niepozgdanych lekdw (ADRs, z ang. suspected adverse drug reactions) — European
database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej przez EMA, FDA Ad-
verse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess™ prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring

Center.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktow Biobdjczych znaleziono informacje odnosnie bezpieczeristwa stosowanej interwencji z roku
2021. W komunikacie do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia z dnia 23 marca 2021 r. poinformo-
wano o ryzyku wystgpienia ciezkich niepozgdanych reakcji skérnych (SCARs, z ang. Severe Cutaneous
Adverse Reactions), w tym zespotu Stevensa-Johnsona (SIS, z ang. Stevens Johnson syndrome) oraz
toksycznej nekrolizy naskdrka (TEN, z ang. toxic epidermal necrolysis). Zaznaczono, ze nalezy monitoro-
wac pacjentéw pod katem podejrzewanych ciezkich reakcji skornych oraz wykluczy¢ inne przyczyny.
W przypadku podejrzenia SCAR nalezy wstrzymac podawanie produktu leczniczego Tecentriq i skiero-
wac pacjenta do specjalisty w celu diagnostyki i leczenia. W przypadku potwierdzonego przypadku SJS
lub TEN oraz jakiejkolwiek wysypki lub SCAR 4. stopnia nalezy na state odstawi¢ leczenie produktem
leczniczym Tecentrig. Zalecono, aby zachowad ostroznosé¢ w przypadku stosowania produktu leczni-
czego Tecentrig u pacjentow, u ktérych w przesztosci wystapito ciezkie lub zagrazajace zyciu SCAR po

zastosowaniu innych immunostymulujgcych lekdw przeciwnowotworowych (URPL 2021).

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow (EMA) podano informacje, ze najczestszymi zdarze-
niami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem leku Tecentriq w monoterapii, w dowolnym wskaza-
niu (ktore mogg wystgpi¢ u wiecej niz 1 na 10 osdb) sg: zmeczenie, spadek apetytu, nudnosci, wymioty,

kaszel, duszno$¢, biegunka, wysypka, gorgczka, bdl gtowy, bdél plecow i stawdw, ostabienie, swigd i
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zakazenie drég moczowych. Dodatkowo, przy podskdrnym stosowaniu atezolizumabu, nawet u 1 na 10
0s6b moga wystgpic reakcje w miejscu wktucia (EMA 2025). Na stronie EMA dostepny byt rowniez, od-
naleziony juz na stronie URPL i opisany powyzej, komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdro-
wia dotyczacy ryzyka wystgpienia ciezkich niepozgdanych reakcji skornych (EMA 2021). Nalezy zauwa-
zy¢, ze w Unii Europejskiej produkt Tecentriq zostat dopuszczony do stosowania w poszukiwanym wska-
zaniu (w pierwszej linii leczenia zaawansowanego NDRP pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia
opartego na pochodnych platyny) dopiero w 2024 roku (KE 26/08/2024). Wczesniej dostepne dane do-
tyczace bezpieczenstwa atezolizumabu uzyskano w trakcie jego stosowania w innych zarejestrowanych
wskazaniach obejmujgcych rézne etapy leczenia NDRP i innych nowotwordw ztosliwych. Wskazania do
stosowania leku Tecentrig w monoterapii w leczeniu pacjentow z NDRP obejmuja: leczenie pierwszego
rzutu dorostych chorych z chorobg przerzutowa, z ekspresjg PD-L1 >50% na komdrkach guza (TC) lub
>10% na komdrkach immunologicznych naciekajacych guz (IC), bez mutacji EGFR i rearanzacji ALK oraz
leczenie dorostych chorych z chorobg w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutowym, po
wczesniejszej chemioterapii (pacjenci z NDRP z mutacjg EGFR lub ALK-dodatnim NDRP przed leczeniem
produktem Tecentrigq powinni otrzymac réwniez terapie ukierunkowane molekularnie). Atezolizumab
w leczeniu zaawansowanego NDRP moze by¢ réwniez stosowany w skojarzeniu z innymi lekami (bewa-
cyzumab, paklitaksel, karboplatyna), a pozostate wskazania do jego stosowania dotyczgce leczenia NDRP
we wczesnym stadium oraz leczenia zaawansowanego raka urotelialnego, drobnokomdérkowego raka

ptuca, potrdjnie ujemnego raka piersi i raka watrobowokomarkowego (ChPL Tecentrig 2025).

Przejrzano sprawozdania ze spotkart Komitetu np. Oceny Ryzyka w Monitorowaniu Bezpieczeristwa Far-
makoterapii (PRAC, Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) z lat 2018-2025 dostepne na stro-
nie EMA, poszukujgc komunikatéw odnosnie bezpieczenstwa atezolizumabu. Odnaleziono sprawozda-
nie ze spotkania z lutego 2018 r. informujace o zaktualizowaniu ChPL oraz RMP o ostrzezenie o zapaleniu
miesnia sercowego oraz o uwzglednieniu niedokrwistosci hemolitycznej jako istotne potencjalne ryzyko
w RMP (PRAC 2018). W sprawozdaniu ze spotkania ze stycznia 2019 r. informowano o zgtoszeniu no-
wego sygnatu dot. bezpieczenstwa produktu Tecentriq — reakcji anafilaktycznej (PRAC 2019). Z kolei, w
sprawozdaniu ze spotkania komisji majgcego miejsce w maju 2019 r. podano informacje o zaktualizo-
waniu ChPL o ostrzezenie dot. ryzyka zapalenia miesni o podtozu immunologicznym (PRAC 2019a). Od-
naleziono réwniez informacje z wrzesnia 2019 r. o zgtoszeniu nowego sygnatu bezpieczenstwa zwigza-
nego ze stosowaniem inhibitoréw immunologicznych punktdw kontrolnych (atezolizumab, awelumab,
cemiplimab, durwalumab, ipilimumab, niwolumab, pembrolizumab) — wystepowania nowych przypad-
kow zachorowania na gruzlice lub reaktywacji latentnej gruzlicy (PRAC 2019b), w zwigzku z tym
w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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sygnatem, zalecono odpowiednig aktualizacje ChPL (PRAC 2020, PRAC 2020a). Ponadto, odnaleziono
informacje ze spotkania z pazdziernika 2020 na temat przypadkdéw zapalenia pecherza moczowego o
podtozu immunologicznym oraz eozynofilowego zapalenia powiezi, odnotowanych podczas leczenia in-
hibitorami punktow kontrolnych (atezolizumab, awelumab, cemiplimab, durwalumab, ipilimumab,
pembrolizumab, niwolumab). Uznano, ze wystepowanie eozynofilowego zapalenia powiezi podczas te-
rapii inhibitorami punktow kontrolnych dotyczyto pojedynczych przypadkdéw zdarzen i nie jest wyma-
gane podjecie dalszych dziatan (PRAC 2020b). Zalecono jednak zaktualizowanie ChPL dla inhibitorow
punktéw kontrolnych o informacje o ryzyku wystepowania niezakaznego zapalenia pecherza moczo-
wego (PRAC 2021, PRAC 2021a). W 2021 roku zarejestrowano nowe sygnaty bezpieczenistwa, dotyczace
leczenia atezolizumabem — stwardniajgce zapalenie drég zétciowych (PRAC 2021a) oraz zapalenie
nerwu wzrokowego (PRAC 2021b). Ostatecznie stwierdzono, ze brakuje wystarczajgcych dowodéw po-
zwalajgcych na stwierdzenie zwigzku pomiedzy przypadkami zapalenia nerwu wzrokowego a leczeniem
atezolizumabem i niewskazane jest podejmowanie zadnych dziatan ponad rutynowe monitorowanie
bezpieczenstwa (PRAC 2022). W sprawozdaniu ze spotkania komisji ze stycznia 2023 poinformowano
o zaktualizowaniu ChPL oraz RMP dla Tecentriq o ostrzezenie dotyczgce chordb osierdzia, wystepuja-
cych ,,czesto” podczas monoterapii atezolizumabem oraz ,niezbyt czesto” przy stosowania leku w sko-
jarzeniu z innymi terapiami (PRAC 2023). Kolejne aktualizacje ChPL dotyczgce bezpieczenstwa atezoli-
zumabu uwzglednity ryzyko wystepowania zapalenia rdzenia kregowego i porazenia nerwu twarzowego
o podfozu immunologicznym (wystepujgcych ,rzadko”) oraz suchosci w jamie ustnej (wystepujacej, cze-
sto”) (PRAC 2023a). W sprawozdaniu ze spotkania komisji z lutego 2024 r. odnaleziono informacje na
temat sygnatow dot. celiakii i niewydolnosci trzustki odnotowanych podczas leczenia inhibitorami pun-
kow kontrolnych (PRAC 2024). Z tego wzgledu zalecono aktualizacje ChPL dla klasy ICls — uwzglednienie
ostrzezen dotyczacych ryzyka wystepowania celiakii i zewngtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki.
W przypadku atezolizumabu, podstawg do takiej decyzji byto zaobserwowanie przypadkéw celiakii pod-
czas stosowania produktu Tecentriq i innych ICls oraz zdarzenia niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej
trzustki wystepujgce u chorych stosujgcych inne inhibitory punktéw kontrolnych (brak zdarzen odnoto-
wanych podczas stosowania atezolizumabu, opatrzone jako ,,czestos$é nieznana”) (PRAC 2024a). W spra-
wozdaniu ze spotkania komisji w lipcu 2024 r. odnaleziono informacje o nowym sygnale dot. bezpie-
czenistwa inhibitoréow punktéw kontrolnych (atezolizumab, awelumab, cemiplimab, dostarlimab, durwa-
lumab, ipilimumab, niwolumab, pembrolizumab, retifanlimab, tislelizumab, tremelimumab) — mikroan-
giopatii zakrzepowej (PRAC 2024b). W wyniku wykonanej analizy, uznano jednak, ze nie ma wystarcza-

jacych dowoddw, aby stwierdzi¢ zwigzek pomiedzy obserwowanymi przypadkami mikroangiopatii

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
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zakrzepowej a leczeniem ICls i nie ma koniecznosci aktualizacji dokumentacji dotyczacej inhibitoréw im-
munologicznych punktow kontrolnych (PRAC 2025). W pazdzierniku 2024 roku odnotowano réwniez
zgtoszenie dotyczace przypadkéw twardziny uktadowej i ograniczonej, obserwowanych podczas stoso-
wania durwalumabu i zalecono przeprowadzenie szczegdtowej analizy w tym zakresie dla klasy inhibito-
réw punktow kontrolnych (PRAC 2024c). Do dnia niniejszego wyszukiwania, nie opublikowano wynikow
zleconej oceny (PRAC 2025a). W sprawozdaniach ze spotkarn komisji PRAC, przedstawiano réwniez pod-
sumowanie wynikéw okresowo prowadzonej aktualizacji danych dotyczacych bezpieczeristwa produktu
Tecentriq (procedura PSUSA, Periodic Safety Assessment Report Single Assessment). W latach 2018-
2025, corocznie uznawano, ze dla atezolizumabu stosowanego we wskazaniach zarejestrowanych na
dzien wydania decyzji, stosunek korzysci do ryzyka pozostaje niezmieniony. Zalecano aktualizowanie
Charakterystyki Produktu Leczniczego w momencie poznawania nowych danych dotyczgcych bezpie-
czenstwa leku oraz przedstawiano na jakich aspektach nalezy sie skupi¢ w kolejnej analizie (PRAC 2018a,

PRAC 2019¢c, PRAC 2020c, PRAC 2021c, PRAC 2022a, PRAC 2023b, PRAC 2025).

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information dostepnym na stronie
FDA znalazty sie informacje o najczestszych (wystepujgce u >20% pacjentow) dziataniach niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Tecentrig w monoterapii: zmeczenie/astenia, spadek
apetytu, nudnosci, kaszel i dusznos$é. W sekcji Warnings and precautions odniesiono sie do wystepowa-
nia zdarzen niepozgdanych o podtozu immunologicznym, reakcji zwigzanych z wlewem, powiktan allo-
genicznej transplantacji komdrek macierzystych szpiku kostnego i toksycznosci dla zarodka i ptodu. Na-
lezy zaznaczy¢, ze w USA wskazania do stosowania atezolizumabu nie dotycza leczenia pierwszej linii
zaawansowanego NDRP pacjentow niekwalifikujgcych sie do leczenia opartego na pochodnych platyny.
Rejestracja atezolizumabu obejmuje stosowanie leku w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi tera-
piami na roéznych etapach leczenia NDRP (w tym w pierwszej linii leczenia zaawansowanego NDRP u
pacjentéw z wysoka ekspresjg PD-L1 na komodrkach guza), a takze drobnokomarkowego raka ptuca, czer-

niaka, raka watrobowokomaédrkowego i miesaka pecherzykowego (FDA 2024).

Na stronie FDA odnaleziono nastepujgce komunikaty dot. bezpieczenstwa produktu Tecentriq oraz in-

nych inhibitoréw punktéw kontrolnych:

e Komunikat o zdarzeniach zgtoszonych do FAERS od kwietnia do czerwca 2018:
o niewydolnosc¢ serca — na podstawie dostepnych informacji podjeto decyzje o braku ko-

niecznosci podejmowania dziatan,

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
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o zespot uwalniania cytokin (efekt odnotowano dla klasy lekéw) — odpowiednio zaktuali-
zowano informacje dotgczong do produktu dofagczajgcej ostrzezenie o ogdlnoustrojo-
wej odpowiedzi zapalnej;

o zachorowanie na gruzlice — brak koniecznosci podejmowania dziatan,

o zapalenie nerek o podfozu immunologicznym — zaktualizowano w odpowiedni sposdb
czesc informacji dofgczonej do produktu dot. ostrzezen i srodkéw;

o zespot Stevensa-Johnsona — zaktualizowano informacje dotgczong do produktu (FDA
2022);

Komunikat o zdarzeniach zgtoszonych do FAERS od stycznia do marca 2019: przypadki odrzuce-
nia przeszczepionego narzadu litego — informacja dotgczona do produktu zostata zaktualizo-
wana w odpowiedni sposdb (stan aktualny na 16.09.2024) (FDA 2019);

Komunikat o zdarzeniach zgtoszonych do FAERS od stycznia do marca 2021: skleroderma,
stwardniajgce zapalenie drog zétciowych — w obu przypadkach: ocena FDA pod katem koniecz-
nosci podjecia dziatan (stan na 31.07.2021) (FDA 2021);

Komunikat o zdarzeniach zgtoszonych do FAERS od lipca do wrzesnia 2021: zespot lizy guza —
ocena FDA pod katem podjecia dziatan (stan aktualny na 11.01.2022) (FDA 2021a).

Komunikat o zdarzeniach zgtoszonych do FAERS od kwietnia do czerwca 2022: rogowiak kolczy-
stokomérkowy — ocena FDA pod katem koniecznosci podjecia dziatan (stan aktualny na

22.02.2023) (FDA 2022a).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu

EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 10824 pacjentéw ze zda-

rzeniami niepozadanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem produktu Tecentrig (stan na

04 maja 2025 r.). Do najczestszych zdarzen niepozadanych nalezaty [5 najczestszych]: zaburzenia ogélne

i stany w miejscu podania (n = 2329; 21,5%), zaburzenia zotadka i jelit (n = 1634; 15,1%), zaburzenia

uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (n = 1567; 14,5%), badania diagnostyczne (n = 1258;

11,6%) oraz zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n = 1213; 11,2%) (EudraVigilance 2025).

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 29178 dziataniach niepozgdanych u chorych stosujgcych atezolizumab (produkt Tecentrig) (stan

na 04 maja 2025 roku). Najwiecej zdarzen niepozgdanych odnotowano w kategorii [5 najczestszych]:

zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (liczba zdarzen =9168; 18% wszystkich zdarzen),

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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zaburzenia zotgdka i jelit (liczba zdarzen = 4608; 9% wszystkich zdarzen), zaburzenia uktadu oddecho-
wego, klatki piersiowej i Srodpiersia (liczba zdarzen = 3933; 8% wszystkich zdarzen), urazy, zatrucia i po-
wiktania po zabiegach (liczba zdarzen = 3519; 7% wszystkich zdarzen), badania diagnostyczne (liczba

zdarzen = 3285; 6% wszystkich zdarzen) (VigiAccess 2025).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 31 marca 2025 roku) odnotowano tgcznie
30557 przypadkow zdarzen niepozadanych, w tym 29099 (95,2%) przypadkdw ciezkich (serious) zdarzen
niepozadanych (w tym zgondw) oraz 7625 (25,0%) zgondw. Do najczestszych zdarzen niepozgdanych,
ktére wystgpity po podaniu atezolizumabu nalezaty [5 najczestszych]: zaburzenia ogdlne i stany w miej-
scu podania (n = 10003; 32,7%), zaburzenia zotgdka i jelit (n = 5769; 18,9%), zakazenia i zarazenia paso-
zytnicze (n = 4636; 15,2%), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (n = 4436;

14,5%), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n = 3758; 12,3%) (FAERS 2025).

Data ostatniego dostepu: 08 maja 2025 r.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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8 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych atezolizumab w monoterapii w pierwszej
linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego NDRP, ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia opar-
tego na pochodnych platyny, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrial-
sregister.eu. Poszukiwano badan celowanych na populacje docelows, jednak, na tym etapie, w przy-
padku badan obserwacyjnych dopuszczano proby, w ktorych oceniano lek stosowany w pierwszej linii
leczenia zaawansowanego NDRP u chorych niekwalifikujgcych sie do platyn oraz w innych zarejestrowa-
nych wskazaniach. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych badan w pole wyszukiwania na stronie clini-
caltrials.gov wpisano zapytanie: ,NSCLC OR ,Non-Small Cell Lung Cancer” | atezolizumab OR tecen-
triq)”, a na stronie clinicaltrialsregister.eu wpisano kwerende: ,(NSCLC OR ,,Non-Small Cell Lung Cancer”)
AND (atezolizumab OR tecentriq)”. Z wyszukiwania wykluczono badania | fazy i wczesnej | fazy. Wyszu-
kiwanie przeprowadzono 8 maja 2025 r. i otrzymano 190 trafien w bazie clinicaltrials.gov oraz 60 wyni-

kow w bazie clinicaltrialsregister.eu.

Wtaczano badania w toku lub proby 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 pacjentow krétko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspen-
ded), proby ktorych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktorych po-

dano informacje o korcowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie uwzgledniono 7 badan spetniajgcych przedstawione powyzej kryteria. Charakterystyke wia-

czonych prdéb zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 35. Badania w toku oceniajgce oceniajgcych atezolizumab w monoterapii w pierwszej linii lecze-
nia dorostych chorych na zaawansowanego NDRP, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opar-
tego na pochodnych platyny.

Data rozpoczecia/planowana

Numer identyfikacyjny Tytut Metodyka/cel rekrutacja

Metodyka: wieloosrodkowe,

retrospektywne/prospek-
tywne badanie obserwacyjne Data zakofczenia: 30.11.2024

Observational Retro-prospec- Data rozpoczecia: 19.05.2022
tive Study on Programmed
Cell Death 1/ Programmed

Cell Death Ligand1 ) i )
(PD1/PDL1) Inhibitors Treat- Pieczenstwa diugotermino-  sponsor: Uniwersytet w Me-
wego stosowania inhibitoréw  diolanie-Bicocca

PD-1/PD-L1 (niwolumab,
pembrolizumab, atezolizu-
mab) u pacjentéw z NDRP

Cel: ocena skutecznosci i bez- Liczba uczestnikéw: 300
NCT05418660

ment Duration in Patients
With Non Small Cell Lung Car-
cinoma

Badanie w toku, trwa rekruta-
Cja pacjentéw

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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Numer identyfikacyjny

NCT04465942

NCT04107168

NCT03782207

NCT03232593

2016-005189-75

Tecentrig® (atezolizumab)

Tytut

Immunotherapy in Lung Can-
cer: Which Treatment After
Immunotherapy Cessation: A
Prospective Registry From the
European Lung Cancer Work-
ing Party

An Observational Study to
Evaluate the Microbiome as a
Biomarker of Efficacy and Tox-
icity in Cancer Patients Receiv-
ing Immune Checkpoint Inhib-

itor Therapy

A Non-Interventional, Multi-
center, Multiple Cohort Study
Investigating the Outcomes
and Safety of Atezolizumab
Under Real-World Conditions
in Patients Treated in Routine
Clinical Practice

Post-Marketing Surveillance of
Tecentriq in MFDS-Approved
Indication(s)

An open-label, multicenter ex-
tension and long-term obser-
vational study in patients pre-
viously enrolled in a Genen-
tech- and/or F. Hoffmann La

W monoterapii  w
na zaawansowanego

leczeniu
niedrobnokomérkowego

Metodyka/cel

Metodyka: prospektywne ba-
danie kohortowe

Cel: ocena efektéw stosowa-
nia inhibitoréw PD-1/PD-L1 w
monoterapii lub w skojarzeniu
z chemioterapig w leczeniu
NDRP w stadium IV, z
uwzglednieniem przezycia
chorych oraz terapii stosowa-
nych w kolejnych liniach lecze-
nia

Metodyka: prospektywne ba-
danie kohortowe

Cel: ocena znaczenia mikro-
biomu przewodu pokarmo-
wego jako wskaznika skutecz-
nosci i toksycznosci ICls stoso-
wanych w leczeniu wybranych
zaawansowanych nowotwo-
row ztosliwych (czerniak, rak
nerkowokomorkowy, NDRP)

Metodyka: wieloosrodkowe,
wielokohortowe, prospek-
tywne badanie kohortowe

Cel: ocena skutecznosci i bez-
pieczenstwa atezolizumabu
stosowanego w rzeczywistej
praktyce klinicznej, na réznych
etapach leczenia zaawansowa-
nego raka urotelialnego,
NDRP, DRP i raka watrobowo-
komorkowego

Metodyka: prospektywne,
wieloosrodkowe badanie IV
fazy

Cel: postmarketingowa ocena
bezpieczenstwa i skutecznosci
atezolizumabu stosowanego w
rzeczywistej praktyce klinicz-
nej w Korei, w zarejestrowa-
nych wskazaniach, obejmuja-
cych raka urotelialnego, NDRP,
DRP, raka piersi i raka watro-
bowokomadrkowego

Metodyka: otwarte, wieloo-
srodkowe, dtugoterminowe
badanie obserwacyjne

Cel: zapewnienie dalszego do-
stepu do terapii atezolizuma-
bem (lub komparatorem)

pierwszej linii

raka

AESTIMO

Data rozpoczecia/planowana
rekrutacja
Data rozpoczecia: 26.06.2020

Data zakoriczenia: czerwiec
2025 (zakonczenia zbierania
danych dla pierwszorzedo-
wego punktu koricowego:
czerwiec 2024)

Liczba uczestnikéw: 300

Sponsor: European Lung Can-
cer Working Party

Badanie w toku, trwa rekruta-
Cja pacjentéw
Data rozpoczecia: 08.07.2020

Data zakoriczenia: 08.07.2025
(zakonczenia zbierania danych
dla pierwszorzedowego
punktu koricowego:
08.07.2024)

Liczba uczestnikéw: 1800
Sponsor: CCTU- Cancer Theme

Badanie w toku, trwa rekruta-
Cja pacjentéw

Data rozpoczecia: 07.02.2019
Data zakoriczenia: 31.07.2026
Liczba uczestnikéw: 2756

Sponsor: Hoffmann-La Roche

Badanie w toku, nie jest pro-
wadzona rekrutacja pacjentéw

Data rozpoczecia: 29.11.2017
Data zakoriczenia: 12.08.2022
Liczba uczestnikéw: 1758

Sponsor: Hoffmann-La Roche

Badanie zakonczone, nie opu-
blikowano wynikow

Data rozpoczecia: 28.06.2017
(data zarejestrowania badania
w bazie clinicaltrialsregi-
ster.eu)

Data zakoriczenia: bd.

dorostych
ptuca

chorych
(NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Numer identyfikacyjny

2018-003352-20

Tecentrig® (atezolizumab)

Tytut

zumab Study

An open label, multicenter ex-
tension study in patients pre-
viously enrolled in a Genentch
and/or F. Hoffmann-La Roche
Ltd sponsored atezolizumab

study (IMBRELLA B)

W monoterapii  w

na

Zaawansowanego

Metodyka/cel

Roche Ltd-sponsored Atezoli- pacjentom, ktdrzy brali udziat

w oceniajgcych atezolizumab
badaniach sponsorowanych
przez Genentech i/lub F.
Hoffmann La Roche

Metodyka: otwarte, wieloo-
srodkowe, dtugoterminowe
badanie obserwacyjne

Cel: zapewnienie dalszego do-
stepu do terapii atezolizuma-
bem (lub komparatorem) pa-
cjentom, ktorzy brali udziat w
oceniajacych atezolizumab ba-
daniach sponsorowanych
przez Genentech i/lub F.
Hoffmann La Roche

leczeniu  pierwszej linii
niedrobnokomérkowego

raka

AESTIMO

Data rozpoczecia/planowana
rekrutacja

Liczba uczestnikéw: 556

Sponsor: F. Hoffmann-La
Roche Ltd

Badanie w toku

Data rozpoczecia: 26.12.2018
(data zarejestrowania badania
w bazie clinicaltrialsregi-
ster.eu)

Data zakoriczenia: bd.
Liczba uczestnikéw: 1000

Sponsor: F. Hoffmann-La
Roche Ltd

Badanie w toku

dorostych
ptuca

chorych
(NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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9  Wyniki

W wyniku wyszukiwania systematycznego, do analizy klinicznej wtgczono 1 publikacje petnotekstowa
(Lee 2023) i 3 pozycje dodatkowe (doniesienie Lee 2022, EPAR Tecentriq 2024, CT-IPSOS 2025), opisu-
jace jedno badanie kliniczne — prébe /PSOS. Nie odnaleziono opracowan wtérnych spetniajgcych kryteria

wtgczenia.

Atezolizumab w monoterapii vs standardowa chemioterapia jednolekowa — badanie RCT IPSOS

Badanie /PSOS to randomizowane badanie kliniczne Il fazy oceniajgce atezolizumab w monoterapii w
leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego NDRP, ktérzy nie kwalifikujg sie do lecze-
nia opartego na pochodnych platyny, w poréwnaniu do standardowej chemioterapii jednolekowej (mo-

noterapia gemcytabing lub winorelbing).

Badanie /PSOS to wieloosrodkowa, otwarta préba kliniczna Ill fazy z randomizacjg i réwnolegty grupa
kontrolng. Do badania kwalifikowano pacjentéw, u ktérych nie byto mozliwosci zastosowania terapii
dwulekowej opartej na pochodnych platyny, wedtug oceny badacza. Zgodnie z protokotem, badacz po-
winien uznad¢, ze pacjent jest nieodpowiednim kandydatem do takiego leczenia, ze wzgledu na zty stan
sprawnosci (ECOG PS 2-3), lub w przypadku pacjentéw ze stanem sprawnosci O lub 1 wedtug ECOG
w wieku 270 lat, ze wzgledu na stwierdzenie istotnej choroby wspodtistniejgcej lub wystepowanie prze-
ciwwskazan do otrzymania chemioterapii dwulekowej opartej na pochodnych platyny. Na potrzeby pro-
cedury rejestracyjnej EMA, dotyczacej rozszerzania wskazan do stosowania atezolizumabu o poszuki-
wang populacje, z populacji ogdlnej badania /PSOS wyrdzniono podgrupe wyodrebniong przy zastoso-
waniu uzgodnionych i zaakceptowanych przez EMA kryteriéw dotyczacych niemoznosci zastosowania
terapii opartej na pochodnych platyny, ktére powinny by¢ mozliwe do odtworzenia w praktyce klinicz-
nej: wiek >80 lat i/lub ECOG PS 3; i/lub ECOG PS 2 + okreslone choroby wspdtistniejgce, i/lub wiek =70
lat + okreslone choroby wspdtistniejgce. Podgrupa wytoniona w opisywany powyzej sposdb opisywana
jako: ,subpopulacja pacjentdéw niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA” obejmowata 89% populacji
ogdlnej badania (405 z 453 pacjentéw). Analizy prowadzone dla tak zdefiniowanej grupy chorych, miaty
charakter eksploracyjny. Nalezy zatozy¢, ze w ramach polskiej praktyki klinicznej i leczenia w programie
lekowym okreslenie przez lekarzy kryteriow przeciwwskazan do zastosowania pochodnych platyny be-

dzie zgodne z rejestracjg zapisang w ChPL.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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W populacji ITT, zardwno w grupie interwencji, jak i w grupie kontrolnej mediana wieku wtgczonych
pacjentow wyniosta 75,0 lat. W subpopulacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA me-
diana wieku byta rowna 75,5 lat dla grupy ATEZO oraz 76,0 lat dla grupy CHT. Wiekszos¢ wigczonych
pacjentéw stanowity osoby ze stanem sprawnosci rownym 2 wg ECOG; w populacji ITT byto to 75%
chorych w grupie ATEZO i 77% pacjentow w grupie CHT, a w subpopulacji pacjentéw niekwalifikujgcych
sie do platyn wg EMA odpowiednio: 72,8% vs 74,5%. Odsetki pacjentéw ze stanem sprawnosci ocenio-
nym na 3 wedtug ECOG wyniosty w populacji ITT 6% dla grupy ATEZO vs 11% dla grupy CHT, w subpo-
pulacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA byto to kolejno: 6,7% vs 11,7%. Pozostali
wigczeni chorzy to osoby wieku =70 lat i stanem sprawnosci ECOG PS 0 lub 1, ktérzy zostali zakwalifiko-
wani do badania ze wzgledu na obecnos¢ istotnej choroby wspdtistniejgcej lub przeciwwskazan do che-
mioterapii opartej na pochodnych platyny. U wiekszosci pacjentdow wigczonych do populacji ITT nie
stwierdzono przerzutéw do moézgu (90% w grupie ATEZO vs 91% w grupie CHT) lub do watroby (85% vs
83%). W subpopulacji pacjentoéw niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA przerzuty do médzgu lub wa-
troby byty nieobecne u kolejno, 93,3% vs 93,4% oraz 86,6% vs 83,9% pacjentow. W populacji ITT me-
diana liczby chordb wspdtistniejgcych przypadajgcych na jednego pacjenta wyniosta 6,0 dla grupy leczo-
nej atezolizumabem oraz 5,0 dla grupy chemioterapii. Do najczesciej obserwowanych choréb wspotist-
niejgcych nalezaty zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia, zaburzenia naczy-
niowe oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania. Wyjsciowe cechy demograficzne i kliniczne pacjentéw
wigczonych do populacji ITT i subpopulacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA byty zbli-
zone. W obu analizowanych populacjach charakterystyki byty w wiekszosci dobrze zbalansowane po-

miedzy grupami ATEZO vs CHT (niewielkie réznice obserwowano jedynie dla pojedynczych parametrow).

Skutecznosé kliniczna

Koricowa analiza skutecznosci klinicznej, zostata wykonana przy dacie odciecia danych 30 kwietnia

2022 r. Liczebnos¢ grup uwzglednionych w ocenie wyniosta:

e populacja ITT: 302 chorych z grupy ATEZO oraz 151 pacjentéw z grupy CHT
e subpopulacja pacjentéw niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA: 268 chorych z grupy inter-

wencji oraz 137 pacjentéw z grupy kontrolnej.

Zarowno dla populacji ITT, jak i dla subpopulacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA

mediana okresu obserwacji wyniosta 41,0 miesiecy.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Przezycie catkowite (OS).

Populacja ITT. Do daty odciecia danych, zgony odnotowano u 82,5% chorych w grupie ATEZO oraz
u 86,1% pacjentéw w grupie CHT. Mediana OS wyniosta 10,3 miesigca w grupie interwencji i 9,2 mie-
sigca w grupie kontrolnej. Wsréd pacjentéw leczonych atezolizumabem obserwowano istotnie dtuzsze
przezycie niz w grupie chemioterapii: HR = 0,78 (95% Cl: 0,63; 0,97), p=0,028. Prawdopodobienstwo 6-
, 12- lub 18-miesiecznego przezycia w grupie interwencji byto o kilka punktéw procentowych wyzsze w
poréownaniu do grupy kontrolnej (6-mies. OS: 64,0% vs 57,5%, 12-mies. OS: 43,7% vs 38,6%, 18-mies.
0S:31,4% vs 24,0%). W dtuzszym okresie obserwacji, réznice na korzys$¢ ocenianej interwencji nad kom-
paratorem byty wyrazniejsze — prawdopodobienstwo przezycia przez co najmniej 24 miesigce oszaco-
wano na 24,3% dla grupy ATEZO i 12,4% dla grupy CHT, a réznica 24-mies. OS pomiedzy grupami wynio-
sta 11,9 p.p. (95% Cl: 4,4; 19,5).

Subpopulacja pacjentéw uznanych za niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA. Odsetki pacjentéw ze

zdarzeniem (zgon) byty réwne 83,2% dla grupy ATEZO i 87,6% dla grupy CHT, a mediany OS wyniosty
odpowiednio: 10,3 miesigca oraz 9,4 miesigca. Przektadato sie to na istotnie statystycznie nizsze ryzyko

zgonu w analizowanym okresie dla grupy interwencji w poréwnaniu do grupy kontrolnej: HR = 0,79

(95% Cl: 0,63; 0,99), p=0-041.

Analiza wrazliwosci. Wyniki analiz dodatkowych byty zgodne z wynikami uzyskanymi w analizie gtéwnej

dla populacji ITT i potwierdzaty istotng przewage leczenia atezolizumabem nad chemioterapig w odnie-

sieniu do przezycia catkowitego (OS).

Analiza w podgrupach. W analizie w podgrupach wyrdznionych w zaleznosci od podtypu histologicznego

raka ptuca, obecnosci przerzutéw do mdzgu, ekspresji PD-L1 oraz ECOG w obrebie populacji ITT, wyniki
dotyczgce przezycia catkowitego pacjentéw leczonych atezolizumabem lub chemioterapig przedsta-

wiaty sie nastepujaco:

e w podgrupie pacjentéw z rakiem nieptaskonabtonkowym: HR = 0,77 (95% ClI: 0,58; 1,03),
e w podgrupie chorych z rakiem ptaskonabtonkowym: HR = 0,80 (95% Cl: 0,58; 1,12),

e w podgrupie pacjentéw z przerzutami do mdzgu: HR = 0,85 (95% Cl: 0,40; 1,80),

e w podgrupie chorych bez przerzutéw do moézgu: HR = 0,78 (95% Cl: 0,62; 0,98).

e w podgrupie chorych z ECOG PS 0-1: HR = 0,64 (95% Cl: 0,36; 1,13),

e w podgrupie chorych z ECOG PS 2: HR = 0,86 (95% CI.0,67; 1,10),

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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e w podgrupie pacjentéw z ECOG PS 3: HR = 0,74 (95% Cl: 0,35; 1,57),

e w podgrupie chorych bez ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworowych wedtug testu SP263
(TC <1%): HR = 0,81 (95% Cl: 0,58; 1,11)

e w podgrupie pacjentéw, u ktérych komorki guza wykazujg ekspresje PD-L1 wedtug testu SP263
(TC >1%): HR = 0,84 (95% Cl: 0,62; 1,15),

e w podgrupie chorych z niskim poziomem ekspresji PD-L1 na komdrkach guza (TC 1-49%):
HR =0,84 (95% Cl: 0,57; 1,22),

e w podgrupie chorych z wysokim poziomem ekspresji PD-L1 na komédrkach guza (TC =50%):

HR = 0,87 (95% ClI: 0,50; 1,52).

Ogodtem, we wszystkich wskazanych podgrupach, w grupie ATEZO obserwowano spdjnie nizsze ryzyko

zgonu niz w grupie CHT.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS).

Populacja ITT. Zaréwno w grupie interwencji, jak i w grupie kontrolnej odsetek pacjentéw ze zdarzeniem
(progresja choroby lub zgon) byt réwny 91,4%. Mediana PFS wyniosta 4,2 miesigca dla grupy ATEZO oraz
4,0 miesigca dla grupy CHT. Nie odnotowano znamiennych statystycznie rdznic pomiedzy grupami
ATEZO vs CHT w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby, HR = 0,87 (95% Cl: 0,70; 1,07),
p =0,182. Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji choroby przez co najmniej 12 lub 24 miesiecy
byto o kilka punktéw procentowych wyzsze w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej. 12-miesieczne

PFS wyniosto 20% dla grupy ATEZO i 14% dla grupy CHT, a 24-mesieczne PFS odpowiednio: 9% oraz 2%.

Subpopulacja pacjentéw uznanych za niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA. Zgon lub progresja cho-

roby wystapity u 91,4% chorych wtaczonych do grupy interwencji oraz u 91,2% pacjentéw w grupie kon-
trolnej. Mediana PFS byta rowna kolejno 4,7 miesigca i 4,2 miesigca. Przektadato sie to na brak istotnych
réznic pomiedzy grupami (ATEZO vs CHT) w zakresie ocenianego punktu koncowego, HR = 0,85 (95% Cl:
0,68; 1,06), p =0,151. Nalezy zaznaczy¢, ze zastosowanie PFS w ocenie terapii immunologicznych, w tym
atezolizumabu, wigze sie z pewnymi ograniczeniami (nie uwzglednia w ocenie ztozonosci odpowiedzi
immunologicznej). Mediana PFS czesto nie odzwierciedla dtugotrwatych korzysci ze stosowania inhibi-
toréw immunologicznych punktéw kontrolnych, obejmujgcych wydtuzenie przezycia catkowitego, ktére

moga wystgpi¢ pomimo poczgtkowych oznak progresji.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Analiza w podgrupach: W ocenianych podgrupach, wyréznionych w obrebie populacji ITT, odnotowano,

ze w grupie interwencji (ATEZO) ryzyko zgonu lub progresji choroby w analizowanym okresie byto nizsze
lub zblizone do ryzyka obserwowanego w grupie kontrolnej (CHT). W zdecydowanej wiekszosci analiz

nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie PFS.

Odpowied? na leczenie.

Populacja ITT. Obiektywna odpowiedz na leczenie wystgpita u 17% chorych w grupie ATEZO (CR: 1%, PR:
16%), oraz u 8% pacjentdw w grupie CHT (CR: 0%, PR: 8%). Réznica odsetkow ORR pomiedzy obiema
interwencjami (ATEZO vs CHT) wyniosta 8,9% (95% Cl: 2,4; 15,5), p = 0,010 (obliczenia autorow badania),
a prawdopodobienistwo uzyskania odpowiedzi na leczenie byto ponad dwukrotnie wyzsze w grupie in-
terwencji niz w grupie kontrolnej, RB=2,13 (95% Cl: 1,17; 3,86), p = 0,0135, RD = 0,09 (95% ClI: 0,03;
0,15), NNT = 12, p = 0,0037 (obliczenia wtasne), co wskazywato na istotng statystycznie przewage ate-
zolizumabu nad chemioterapig. Przy uwzglednieniu poszczegdlnych sktadowych ORR, odnotowano
istotng przewage ocenianej interwencji nad komparatorem w odniesieniu do PR: RB = 1,96 (95% Cl:
1,07; 3,58), p=0,0289, RD = 0,08 (95% Cl: 0,02; 0,14), NNT = 14, p = 0,0120. Odpowiedz catkowita (CR)
wystgpita jedynie u kilku pacjentow w grupie interwencji i u zadnego chorego z grupy kontrolnej, nie
wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami w tym zakresie: RB = 4,51 (95% Cl: 0,24;
83,31), p=0,3109, RD = 0,01 (95% Cl: 0,00; 0,03), p =0,1130. Zaréowno w grupie ATEZO, jak i w grupie
CHT, kontrole choroby osiggnieto u ponad potowy pacjentdw, w obu grupach odsetki DCR byty zblizone:
57,3% vs 56,3%, RB = 1,02 (95% CI: 0,86; 1,21), p =0,8411, RD = 0,01 (95% Cl: -0,09; 0,11), p = 0,8406.

Subpopulacja pacjentéw uznanych za niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA. Odsetki ORR wyniosty

18,3% w grupie interwencji (PR: 16,8%, CR: 1,5%) oraz 8,0% w grupie kontrolnej (PR: 8,0%, CR: 0,0%)).
Przektadato sie to na istotng przewage atezolizumabu nad chemioterapig w odniesieniu do ocenianego
punktu koricowego: réznica odsetkdw ORR byta rowna 10,3% (95% Cl: 3,2; 17,3), p = 0,006 (obliczenia
autoréw badania), a w ocenie prawdopodobienstwa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie uzy-
skano nastepujace wartosci: RB = 2,28 (95% Cl: 1,22; 4,24), p = 0,0094, RD = 0,10 (95% Cl: 0,04; 0,17),
NNT = 10, p = 0,0020. W ocenach uwzgledniajgcych poszczegdlne kategorie odpowiedzi odnotowano,
ze prawdopodobienstwo uzyskania PR byto znamiennie wyzsze w grupie ATEZO niz w grupie CHT
(RB=2,09[95%ClI:1,12; 3,91], p=0,0210, RD = 0,09 [95% ClI: 0,02; 0,15], NNT =12, p =0,0071), w przy-
padku CR nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupami (RB =4,62 [95% Cl: 0,25; 85,14], p =
0,3036, RD = 0,01 [95% CI: 0,00; 0,03], p =0,1102).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentrig® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Czas trwania odpowiedzi (DoR).

Populacja ITT. U 51 pacjentow, u ktérych wystapita odpowied?Z na leczenie atezolizumabem, mediana
DoR wyniosta 14,0 miesigca, a wsrdd 12 chorych leczonych chemioterapig, z odpowiedzig na stosowang
terapie, mediana DoR byta rowna 7,8 miesigca. Czas trwania odpowiedzi byt istotnie dtuzszy w grupie

ATEZO niz w grupie CHT: HR = 0,40 (95% Cl: 0,19; 0,85), p = 0,014.

Subpopulacja pacjentéw uznanych za niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA. W analizie uwzgledniono

49 chorych z grupy interwencji oraz 11 chorych z grupy kontrolnej, u ktérych wystgpita odpowied? na
stosowane leczenie. Mediana DoR byta réwna 14,5 miesigca w grupie ATEZO oraz 8,2 miesigca w grupie
CHT, co przekfadato sie na znamienng statystycznie przewage atezolizumabu nad chemioterapig w od-

niesieniu do ocenianego punktu korncowego: HR = 0,42 (95% ClI: 0,19; 0,91), p = 0,024.
Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL).

Populacja ITT. Ocena HRQol byta prowadzona w oparciu o wyniki wypetnianego przez pacjentéow kwe-
stionariusza EORTC QLQ-C30i jego modutu dodatkowego, QLQ-LC13. Wyjsciowo, odpowiednie kwestio-
nariusze zostaty wypetnione przez 97% pacjentow w kazdej z grup, a nastepnie te odsetki spadty, do

48. Tygodnia wynoszgc: >70% chorych z grupy ATEZO oraz okoto 55% pacjentéw z grupy CHT.

W ocenie HRQoL uwzgledniono nastepujgce parametry obliczane na podstawie wynikéw kwestionariu-
szy EORTC QLQ-C30 i QLQ-LC13: srednia zmiana wyniku punktowego dla danej domeny obserwowana
po 48 tygodniach leczenia, wzgledem wartosci wyjsciowej oraz czas do potwierdzonego pogorszenia
(TTCD), definiowany jako czas od randomizacji do pierwszego wystgpienia istotnie klinicznego pogorsze-
nia danego parametru, utrzymujgcego sie w 2 kolejnych ocenach, albo istotnie klinicznego pogorszenia,
ze zgonem z dowolnej przyczyny, nastepujgcym w ciggu 6 lub 9 tygodni po wykonaniu ostatniej oceny

(6 tygodni: do 48 tygodnia badania, 9 tygodni: po tym okresie).

Srednia zmiana wyniku punktowego, po 48 tygodniach, wzgledem wartoéci wyjéciowej; ocena wedtug

kwestionariusza EORTC QLQ-C30.

e Zaréwno w grupie ATEZO, jak i w grupie CHT odnotowano pewng poprawe w zakresie ogdlnej
jakosci zycia i stanu zdrowia (GHS/Qol), srednia zmiana wyniku to kolejno: 6,44 pkt. i 4,86 pkt.
e W grupie interwencji odnotowano poprawe lub utrzymanie stanu wyjsciowego dla wiekszosci

domen funkcjonalnych: funkcjonowanie fizyczne (Srednia zmiana: 7,44 pkt.), funkcjonowanie

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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emocjonalne (5,04 pkt.), funkcjonowanie spoteczne (1,89 pkt.) i petnienie rol spotecznych (4,92
pkt.), a niewielkie pogorszenie dotyczyto jedynie funkcjonowania poznawczego (-1,89 pkt).

W grupie kontrolnej odnotowano pogorszenie w zakresie wiekszosci domen opisujgcych funk-
cjonowanie chorego, w tym: petnienia rél spotecznych (Srednia zmiana: -2,78 pkt.), funkcjono-
wania emocjonalnego (-3,47 pkt.), funkcjonowania poznawczego (-11,11 pkt.) i funkcjonowania
spotecznego (-5,56 pkt.), zaobserwowano réwniez nieistotng klinicznie poprawe w zakresie
funkcjonowania fizycznego (2,22 pkt.).

W grupie ATEZO odnotowano poprawe w nastepujgcych objawdw: zmeczenie (Srednia zmiana:
-6,72 pkt.), bdl (-9,85 pkt.), dusznos¢ (-7,58 pkt.), bezsennosé (-6,20 pkt.), spadek apetytu (-
10,85 pkt.), zaparcia (-10,61 pkt.), w odniesieniu do pozostatych ocenianych objawdw wystgpita
niewielka poprawe lub utrzymanie stanu wyjsciowego.

W grupie CHT odnotowano réznorodne zmiany w zakresie poszczegdlnych objawodw: poprawe,
pogorszenie lub utrzymywanie sie na wzgledne stabilnym poziomie przez caty czas leczenia. Po-
prawa dotyczyta bélu (Srednia zmiana: -11,11 pkt.) i dusznosci (-3,03 pkt.), a pogorszenie odno-
sito sie do bezsennosci (2,78 pkt.), spadku apetytu (5,56 pkt.) czy zmeczenia (1,85 pkt.). Jednak,
niejednokrotnie, w trakcie leczenia wystepowaty wahania srednich wartosci danego parametru,
w zaleznosci od momentu oceny i liczby pacjentéw uwzglednionych w analizie i ocena koncowa

nie zawsze dobrze odzwierciedlajg zmiany zachodzace na wczesniejszych etapach leczenia.

Srednia zmiana wyniku punktowego, po 48 tygodniach, wzgledem wartosci wyjéciowej; ocena wedtug

kwestionariusza EORTC QLQ-LC13.

W grupie interwencji, odnotowano zmniejszenie nasilenia wiekszosci ocenianych objawoéw, spe-
cyficznych dla raka ptuca: kaszel (Srednia zmiana: -15,91 pkt. [zmiana istotna klinicznie]), bél
klatki piersiowej (-17,83 pkt. [zmiana istotna klinicznie]), dusznos¢ (-4,84 pkt.), bél w obrebie
jamy ustnej i jezyka (-5,30 pkt.), dysfagia (-5,30 pkt.), bél w innych lokalizacjach (-4,65 pkt.),
krwioplucie (-3,79 pkt.) i bol ramienia i barku (-1,52 pkt.). Pewne pogorszenie zaobserwowano
jedynie w przypadku neuropatii obwodowej i tysienia.

W grupie chemioterapii odnotowano poprawe w zakresie bélu w innych lokalizacjach ($rednia
zmiana: -15,15 pkt.), bélu ramienia i barku (-6,06 pkt.), krwioplucia (-5,56 pkt.) i bolu jamy ustnej
i barku (-2,78 pkt.). Jednak, wiekszo$¢ ocenianych objawdéw utrzymywata sie na stabilnym po-
ziomie (kaszel, dysfagia) lub odnotowano zwiekszenie ich nasilenia (neuropatia obwodowa: 8,33

pkt., tysienie: 13,89 pkt., bél w klatce piersiowej: 3,03 pkt., dusznosc¢: 1,85 pkt.).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Czas do potwierdzonego pogorszenia (TTCD); ocena wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30.

e Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (ATEZO vs CHT) w czasie do
potwierdzonego pogorszenia w zakresie dusznosci (HR = 1,01 [95% Cl: 0,57; 1,78], p=0,975)
i zmeczenia (HR = 0,89 [95% Cl: 0,55; 1,42], p=0,620).

Czas do potwierdzonego pogorszenia (TTCD); ocena wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-LC13.

e W grupie ATEZO zaobserwowano istotne wydtuzenie czasu do potwierdzonego pogorszenia
bélu w klatce piersiowej w poréwnaniu do grupy CHT, HR = 0,51 (95% Cl: 0,27; 0,97), p=0,036.

e W przypadku kaszlu, dusznosci i bolu barku lub ramienia, mediany TTCD dla danego objawu
czesto byty dtuzsze w grupie leczonej atezolizumabem niz w grupie chemioterapii, jednak ob-
serwowane réznice pomiedzy grupami nie bylty istotne statystycznie, kolejno: HR = 1,16 (95% Cl:
0,60; 2,26), p=0,653, HR =0,70 (95% CI: 0,45; 1,11), p=0,125 oraz HR = 0,75 (95% Cl: 0,41; 1,39),
p=0,362.

e W odniesieniu do ztozonego punktu koricowego obejmujgcego wystgpienie pogorszenia kaszlu,
dusznoscii bolu w klatce piersiowej, stwierdzono znamienng przewage atezolizumabu nad che-

mioterapig w zakresie TTCD, HR = 0,68 (95% Cl: 0,46; 0,99), p=0,041.

Bezpieczenstwo

W analizie bezpieczerstwa uwzgledniono 300 chorych z grupy interwencji i 147 pacjentow z grupy kon-
trolnej, ktérzy otrzymali leczenie (ATEZO lub CHT). Do daty odciecia danych, w grupie interwencji me-
diana czasu leczenia atezolizumabem wyniosta 3,5 miesigca, a w grupie kontrolnej mediana ekspozycji

na chemioterapie byta rowna 2,3 miesigca.

Ogodlne kategorie AEs. Ryzyko wystepowania nastepujgcych kategorii AEs byto istotnie nizsze w grupie

interwencji (ATEZO) niz w grupie kontrolnej (CHT):

e AEs ogdfem: RR = 0,94 (95% Cl: 0,90; 0,98), p = 0,0075, RD = -0,06 (95% Cl: -0,10; -0,02),
NNT = 18, p = 0,0071,

e TRAEs: RR = 0,71 (95% CI: 0,63; 0,81), p < 0,000, RD = -0,23 (95% Cl: -0,32; -0,15), NNT =5,
p <0,0001,

e TRAEs 3-4 stopnia: RR = 0,49 (95% Cl: 0,35; 0,69), p < 0,0001, RD = -0,17 (95% CI:-0,26; -0,08),
NNT = 6, p = 0,0001,
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e AEs prowadzgce do czasowego przerwania leczenia lub modyfikacji dawkowania leku: RR = 0,66

(95% Cl: 0,52; 0,84), p = 0,0006, RD =-0,16 (-0,26; -0,07), NNT = 7, p = 0,00009.

Dla nastepujgcych kategorii AEs odnotowano istotnie wyzsze ryzyko wystepowania zdarzenia w grupie

interwencji (ATEZO) wzgledem grupy kontrolnej (CHT):

e SAEs: RR = 1,35 (95% Cl: 1,06; 1,72), p = 0,0163, RD = 0,13 (95% Cl: 0,03; 0,22), NNH = 8,
p=0,0101,

e AESI: RR = 1,85 (95% Cl: 1,27; 2,69), p = 0,0013, RD = 0,16 (95% Cl: 0,07; 0,24), NNH = 7,
p = 0,0002.

Nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy grupami (ATEZO vs CHT) w zakresie wystepowania na-

stepujacych kategorii AEs:

e AEs 3-4 stopnia: RR =0,94 (95% CI: 0,76; 1,16), p = 0,5511, RD = -0,03 (-0,13; 0,07), p = 0,5550,

e AEs 5 stopnia: RR = 1,32 (95% CI: 0,72; 2,42), p = 0,3696, RD =0,03 (95% ClI: -0,03; 0,09),
p =0,3445,

e TRAEs 1-2 stopnia: RR = 0,90 (95% Cl: 0,71; 1,13), p = 0,3526; RD = -0,05 (95% Cl: -0,14; 0,05),
p =0,3604,

e TRAEs 5 stopnia: RR = 0,37 (95% Cl: 0,08; 1,62), p = 0,1861; RD = -0,02 (95% Cl: -0,05; 0,01),
p=0,2384,

e SAEs zwigzane z leczeniem: RR=0,75 (95% Cl: 0,46; 1,21), p =0,2382, RD =-0,04 (95% Cl: -0,11;
0,03), p=0,2587,,

e AEs prowadzace do zakonczenia leczenia: RR = 0,96 (95% Cl: 0,58; 1,58), p = 0,8588, RD =-0,01
(95% ClI: -0,07; 0,06), p = 0,8599.

Poszczegdlne TEAEs (bez wzgledu na stopien nasilenia). W grupie interwencji najczesciej wystepowaty
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (49,7%), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srédpiersia (49,0%) oraz zakazenia i zarazenia pasozytnicze (46,7%). Z kolei, w grupie kontrolnej naj-
czesciej obserwowano zaburzenia zotadka i jelit (53,7%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(49,7%) oraz zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (46,3%). Ryzyko wystepowania nastepujgcych kategorii
zdarzen byto istotnie wyzsze w grupie ATEZO niz w grupie CHT: zaburzenia zotadka i jelit (RR =0,79
[95% CI: 0,65; 0,96], p =0,0193; RD =-0,11 [95% Cl: -0,21; -0,02]; NNH =9, p = 0,0226) oraz zaburzenia
krwi i uktadu chtonnego (RR = 0,46 [95% Cl: 0,35; 0,61], p < 0,0001; RD = -0,25 [95% Cl: -0,34; -0,16],
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NNH =5, p < 0,0001). Istotne statystycznie rdéznic na korzy$¢ chemioterapii zaobserwowano w przy-
padku: zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sroédpiersia (RR = 1,39 [95% Cl: 1,08; 1,77],
p =0,0098; RD = 0,14 [95% Cl: 0,04; 0,23], NNT =8, p = 0,0053), zakazen i zarazen pasozytniczych
(RR=1,29 [95% Cl: 1,01; 1,66], p = 0,0406; RD = 0,11 [95% Cl: 0,01; 0,20], NNT =10, p = 0,0302) oraz
zaburzen metabolizmu i odzywiania (RR = 1,38 [95% ClI: 1,05; 1,82], p =0,0191; RD = 0,12 [95% Cl: 0,03;
0,21], NNT=9, p =0,0117).

Ryzyko wystepowania nastepujgcych TEAEs byto istotnie nizsze w grupie interwencji (ATEZO) wzgledem

grupy kontrolnej (CHT):

e nudnosci: RR =0,45 (95% Cl: 0,29; 0,69), p = 0,0003, RD =-0,13 (95% Cl: -0,21; -0,05), NNT = 8,
p = 0,0008,

e wymioty: RR=0,53 (95% Cl: 0,31; 0,91), p = 0,0200; RD = -0,07 (95% Cl: -0,14; -0,01), NNT = 14,
p=0,0312,

e niedokrwistosé: RR = 0,49 (95% Cl: 0,35; 0,69), p < 0,0001, RD = -0,17 (95% ClI: -0,26; -0,08),
NNT =6, p =0,0001,

e neutropenia: RR = 0,05 (95% ClI: 0,01; 0,22), p < 0,0001, RD = -0,12 (95% Cl: -0,18; -0,07),
NNT =9, p < 0,0001,

e zmniejszenie liczby neutrofiléw: RR = 0,03 (95% Cl: 0,00; 0,21), p = 0,0005; RD = -0,11 (95% Cl:
-0,16; -0,06), NNT =9, p < 0,0001,

e zmniegjszenie liczby leukocytéw: RR = 0,07 (95% Cl: 0,02; 0,30), p = 0,0004; RD = -0,09 (95% ClI:
-0,14; -0,04), NNT =12, p = 0,0003,

e leukopenia: RR = 0,18 (95% Cl: 0,06; 0,55), p = 0,0027; RD = -0,06 (95% CI: -0,11; -0,02),
NNT = 17 (10; 59), p = 0,0067.

Nastepujgce TEAEs wystepowaty znamiennie czesciej w grupie interwencji (ATEZO) niz w grupie kontrol-

nej (CHT):

e kaszel: RR = 2,22 (95% ClI: 1,26; 3,92), p = 0,0057, RD = 0,11 (95% Cl: 0,04; 0,17), NNH = 10,
p =0,0010;
e dusznosé: RR =1,84 (95% Cl: 1,10; 3,08), p = 0,0206, RD = 0,09 (95% CI: 0,02; 0,16), NNH =11,
p = 0,0083,
e Swigd: RR = 3,76 (95% ClI: 1,15; 12,31), p = 0,0288; RD = 0,06 (95% ClI: 0,02; 0,09), NNH = 18,
p =0,0035,
w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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e wysypka: RR =2,94 (95% Cl: 1,16; 7,42), p = 0,0225, RD = 0,07 (95% Cl: 0,02; 0,11), NNH = 16,
p =0,0039,

e niedoczynnos$c tarczycy: RR =19,18 (95% Cl: 1,17; 315,41), p = 0,0387; RD = 0,06 (95% Cl: 0,03;
0,09), NNH = 16, p < 0,0001.

Dla pozostatych analizowanych TEAEs dowolnego stopnia nasilenia (zmeczenie, spadek apetytu, bie-
gunka, goraczka, zaparcia, bdl stawodw, astenia, bdl plecow, bdl gtowy, zakazenie dréog moczowych,
obrzek obwodowy i zapalenie ptuc wywotane przez drobnoustrojowe chorobotwadrcze) nie odnotowano

istotnych rdznic pomiedzy grupami (ATEZO vs CHT) w zakresie ryzyka ich wystepowania.

TEAEs 2 3 stopnia nasilenia. W wiekszosci przypadkéw nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy gru-
pami (ATEZO vs CHT) w zakresie ryzyko wystepowania ocenianego zdarzenia — dotyczy to: niedokrwi-
stosci, zatorowosci pfucnej, nadcisnienia, wysieku optucnowego, limfopenii, leukopenii, dusznosci, za-

palenia ptuc wywotanego przez drobnoustrojowe chorobotwodrcze i hiponatremii.

Jedyne istotne statystycznie réznice dotyczyty nastepujgcych TEAEs, wystepujgcych znamiennie rzadziej

w grupie interwencji (ATEZO) niz w grupie kontrolnej (CHT):

e neutropenia: RR = 0,07 (95% Cl: 0,02; 0,30), p = 0,0004, RD = -0,09 (95% ClI: -0,14; -0,04),
NNT =12, p =0,0003,

e zmniejszenie liczby leukocytéw: RR = 0,03 (95% Cl: 0,00; 0,57), p = 0,0190, RD = -0,05 (95% ClI:
-0,08;-0,01), NNT =21, p = 0,0088,

e zmniejszenie liczby neutrofilow: RR = 0,02 (95% Cl: 0,00; 0,36), p = 0,0076, RD = 95% Cl: -0,07
(95% ClI: -0,12; -0,03), NNT = 14, p = 0,0007.

SAEs. Do ciezkich zdarzen niepozadanych, odnotowanych u 22% pacjentow wtgczonych do jednej z po-
réwnywanych grup (ATEZO vs CHT) nalezaty: zapalenie ptuc wywotane przez drobnoustroje chorobo-
tworcze (11,0% vs 7,5%), sepsa (0,0% vs 2,7%), zapalenie dolnych drég oddechowych (1,7% vs 2,7%),
wysiek optucnowy (3,0% vs 1,4%), gorgczka neutropeniczna (0,0% vs 2,0%) i inne. Dla wszystkich oce-

nianych SAEs nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka ich wystepowania.

Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania (AESI). Zgodnie z oczekiwaniami, AESI wystepo-
waty istotnie czesciej w grupie interwencji (ATEZO) niz w grupie kontrolnej (CHT). Oprdcz AESI ogdtem

dotyczyto to:
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e AESI1-2 stopnia: RR=1,61(95% Cl: 1,07; 2,44), p =0,0230, RD = 0,10 (95% Cl: 0,02; 0,18), NNT
=10, p=0,0117,

e AESI zwigzanych z leczeniem: RR = 2,24 (95% Cl: 1,42; 3,54), p = 0,0005, RD = 0,16 (95% Cl: 0,09;
0,24), NNT = 7, p < 0,0001,

e ciezkich (serious) AESI: RR = 4,90 (95% Cl: 1,16; 20,68), p = 0,0305, RD = 0,05 (95% Cl: 0,02;
0,09), NNH =19, p =0,0021,

e ciezkich (serious) AES| zwigzanych z leczeniem: RR = 8,33 (95% Cl: 1,12; 61,99), p = 0,0384;
RD =0,05 (95% Cl: 0,02; 0,08), NNH =21, p = 0,0009,

e AESI wymagajacych stosowania kortykosteroidéw: RR = 2,38 (95% Cl: 1,08; 5,24), p = 0,0313;
RD =0,07 (95% Cl: 0,02; 0,12), NNH = 16, p = 0,0096.

Nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy grupami (ATEZO vs CHT) w zakresie czestosci wystepo-
wania AESI 3-4 stopnia nasilenia, AESI 5 stopnia nasilenia, AESI zwigzanych z leczeniem 3-4 stopnia, AESI
zwigzanych z leczeniem 5 stopnia, AESI prowadzgcych do zakonczenia leczenia i AESI prowadzacych do

modyfikacji dawkowania lub czasowego przerwania leczenia.

Sposrod poszczegdlnych AESI, w grupie interwencji (ATEZO) najczesciej obserwowano wystepowanie:
wysypki o podtozu immunologicznym (15%), zapalenia watroby o podtozu immunologicznym (11%) i
niedoczynnosci tarczycy o podtozu immunologicznym (9%). Zaréwno wysypka, jak i niedoczynnos¢ tar-
czycy o podtozu immunologicznym wystepowaty znamiennie czesciej w grupie ATEZO niz w grupie CHT,
kolejno: RR =2,00 (95% Cl: 1,07; 3,76), p = 0,0302, RD = 0,08 (95% Cl: 0,02; 0,13), NNH = 14, p =0,0120
oraz RR =13,23 (95% Cl: 1,82; 96,41), p = 0,0108, RD = 0,08 (95% ClI: 0,05; 0,12), NNH = 13, p< 0,0001.
Ryzyko wystepowania zapalenia watroby o podtozu immunologicznym nie rdznito sie istotnie pomiedzy

grupami, RR = 1,74 (95% ClI: 0,85; 3,55), p =0,1268, RD = 0,05 (95% ClI: -0,01; 0,10), p = 0,0878.

Dla pozostatych AESI (reakcje zwigzane z wlewem, schorzenia o podtozu immunologicznym: zapalenie
ptuc, nadczynnos¢ tarczycy, cukrzyca, zapalenie jelita grubego, zapalenie trzustki, niewydolnos¢ kory
nadnerczy, miastenia rzekomoporazna, zapalenie miesnia sercowego i zapalenie nerek) nie odnoto-

wano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka ich wystepowania.
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10 Dyskusja

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem wywodzgcym sie z komérek nabtonkowych, najprawdopodobniej
rozwija sie on z komérki macierzystej, ktdra ma zdolnos¢ do wielokierunkowego réznicowania, a pod
wptywem substancji rakotwdérczych ulega rozrostowi, metaplazji lub przemianie nowotworowej. Naj-
wazniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju raka ptuca, ze wzgledu na zawarte w dymie tytoniowym sub-
stancje rakotwarcze, jest palenie tytoniu. Istotne znaczenie w etiologii raka ptuca przypisuje sie réwniez
zanieczyszczeniu powietrza oraz obecnosci radonu w domach, mniejsze znaczenie majg czynniki gene-
tyczne, narazenie na promieniowanie jonizujgce oraz ekspozycja zawodowa na azbest, metale ciezkie
i niektére substancje chemiczne. Ze wzgledu na starzenie sie spoteczeristwa oraz rozpowszechnienie
gtéwnych czynnikdw ryzyka raka ptuca, takich jak palenie papieroséw (tytoniu), rak ptuca pozostaje jed-
nym z najczesciej wystepujgcych nowotworéw ztosliwych w Polsce i nadal stanowi gtéwng przyczyne
zgonow zwigzanych z nowotworami: w 2022 roku odnotowano 20 726 nowych przypadkéw zachorowan
na i 20 956 zgondw z powodu raka ptuca. Ogdlny podziat pierwotnych nowotwordw ztosliwych ptuca
dotyczy ich postaci morfologicznej, warunkujacej cechy biologiczne guza, przebieg klinicznych schorze-
nia oraz algorytm postepowania onkologicznego. W podstawowej, uproszczonej klasyfikacji nowotwo-
row ztosliwych ptuc wyrdznia sie raki niedrobnokomaorkowe, raka drobnokomérkowego, rzadkie nowo-
twory nabtonkowe ptuca oraz nienabtonkowe nowotwory ptuca. Szacuje sie, ze raki niedrobnokomér-
kowe odpowiadajg za 80-85% przypadkdw rozpoznanych pierwotnych nowotwordw ptuca (APD Tecen-

trig 2025, AWA Tagrisso 2021, KRN 2025, Jassem 2024, AOTMIT Keytruda 2019, AOTMIT Opdivo 2021).

Rak ptuca jest jednym z najgorzej rokujgcych nowotwordw ztosliwych. Wskazuje sie, ze kluczowym czyn-
nikiem prognostycznym jest poczatkowy stopien zaawansowania NDRP, a w zaawansowanym stadium,
istotne sg rowniez stan sprawnosci pacjenta i utrata masy ciata. Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru
Nowotwordw w 2021 r. wskazniki przezy¢ 1- i 5-letnich wynosity kolejno 67% i 33% dla raka ptuca w sta-
dium lokoregionalnym oraz 31% i 5% dla stadium przerzutowego. Dodatkowo, u pacjentéw z rakiem
pfuca obserwuje sie znaczne pogorszenie jakosci zycia, za co odpowiada wystepowanie ucigzliwych ob-
jawow chorobowych, pogarszajgce sie samopoczucie i obcigzenia zwigzane ze stosowanym leczeniem

(APD Tecentriq 2025, Jassem 2024, PGRP 2024, Mitsuhashi 2018).

Jedyng skuteczng formg leczenia NDRP pozostaje doszczetna resekcja migzszu ptucnego, jednak opera-
cja jest mozliwa do wykonania tylko u okoto 20% chorych. U pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia

chirurgicznego, z chorobg w Il stadium zaawansowania stosuje sie radioterapie lub radiochemioterapie,
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a u chorych na zaawansowanego NDRP w stadium IV, w zaleznosci od sytuacji klinicznej, rozwaza sie
zastosowanie chemioterapii, lekéw ukierunkowanych molekularnie, immunoterapii, immunochemiote-
rapii, paliatywnej radioterapii lub leczenia objawowego. Tradycyjnie, zalecang terapig | linii leczenia sys-
temowego NDRP jest chemioterapia dwulekowa oparta na pochodnych platyny. Wprowadzenie nowych
terapii (immunoterapia, leczenie celowane) charakteryzujgcych sie wysoka skutecznoscig i korzystnym
profilem bezpieczenstwa, skutkowato zmiang strategii postepowania — u chorych z wybranymi zaburze-
niami genetycznymi i/lub zmianami cytochemicznymi leczeniem z wyboru jest terapia ukierunkowana
molekularnie lub immunoterapia. U chorych z mutacjg w genie EGFR rekomenduje sie stosowanie inhi-
bitora kinazy tyrozynowej EGFR, u chorych z rearanzacjg genu ALK: inhibitora kinazy tyrozynowej ALK, u
chorych z rearanzacjg genu ROS1: inhibitora kinazy tyrozynowej ROS, a u 0sdb bez wymienionych zabu-
rzen genetycznych, z ekspresjg wysokg PD-L1 na komdrkach guza: inhibitora PD-1/PD-L1. U chorych z
niskg ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza (<50%) nalezy rozwazy¢ zastosowanie inhibitora PD-1/PD-L1

w skojarzeniu z chemioterapig lub wytgcznie chemioterapii (APD Tecentriq 2025, PTOK 2022).

Szczegdlnym wyzwaniem dla systemu opieki onkologicznej jest leczenie pacjentdow w podesztym wieku,
ktorzy odrdzniajg sie od mtodszych chorych gorszym stanem ogdlnym i wspdtchorobowoscig. Ze
wzgledu na szczegdlng charakterystyke tej grupy, konieczne jest dostosowanie terapii do ich stanu zdro-
wia. Nalezy zauwazy¢, ze juz w momencie rozpoznania NDRP $rednia wieku wynosi okoto 70 lat, jednak
chorzy w zaawansowanym wieku lub ze ztym stanem sprawnosci byli niedostatecznie reprezentowani
w wielu z kluczowych badan klinicznych, na podstawie ktorych opracowano standardy leczenia NDRP.
Tradycyjnie zalecana w | linii leczenia NDRP chemioterapia dwulekowa oparta na pochodnych platyny
jest obcigzajgca dla leczonych osdb i wigze sie z wystepowaniem istotnych dziatan niepozgdanych (w
tym: goraczka neutropeniczna, mielosupresja czy neuropatia). Z tego wzgledu, takie leczenie moze by¢
podjete wytgcznie u chorych spetniajgcych okreslone warunki, obejmujgce med. co najmniej dobry stan
sprawnosci, brak powaznych chordb wspdtwystepujgcych i/lub nastepstw wczesniejszego leczenia prze-
ciwnowotworowego oraz odpowiednig wydolno$¢ kluczowych uktaddw i narzadéw. Czesto, jest to nie-
mozliwe do spetnienia dla oséb w podesztym wieku i wielu z nich nie kwalifikuje sie do leczenia opartego
na pochodnych platyny. Ze wzgledu na ryzyko stabej tolerancji skojarzonych schematéw leczenia i wy-
stepowanie przeciwwskazan do zastosowania chemioterapii opartej na pochodnych platyny u wielu pa-
cjentow w starszym wieku oraz z obnizonym stanem sprawnosci, w wytycznych klinicznych dopuszcza
sie zastosowanie monoterapii cytostatykami jako rozsgdng opcje leczenia tej grupy chorych. Ponadto,
u tych pacjentéw, podobnie jak u pozostatych chorych na NDRP, zaleca sie zastosowanie nowych opcji
terapeutycznych: immunoterapii lub leczenia celowanego (w zaleznosci od obecnosci wybranych
w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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zaburzen genetycznych), pod warunkiem braku przeciwwskazan (APD Tecentrig 2025, SO-PTOK 2024,
Pislaru 2024, Burns 2023, ASCO 2024, PTOK 2022, ESMO 2023, Chen 2024).

W Polsce w ramach katalogu chemioterapii, w | linii leczenia NDRP finansowaniem objete sg wybrane
cytostatyki mozliwe do stosowania w schematach dwulekowych (cisplatyna, lub w uzasadnionych przy-
padkach, karboplatyna w skojarzeniu z innym chemioterapeutykiem) lub jednolekowych (w tym: mono-
terapia gemcytabing lub winorelbing). Ponadto, w ramach programu lekowego refundowane sg wy-
brane inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR i inhibitory ALK/ROS1 (dotyczy pacjentow z odpowiednimi
zmianami genetycznymi: mutacje w genie EGFR lub rearanzacje gendw ALK lub ROS1) oraz wybrane
inhibitory PD-1/PD-L1 przeznaczone do stosowana w monoterapii (u chorych z ekspresjg PD-L1 > 50%
komorek i bez obecnosci mutacji genu EGFR i rearanzacji gendw ALK i ROS1) lub w ramach leczenia
skojarzonego z chemioterapig opartg na pochodnych platyny (dla pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <50%).

Wszystkie wymienione terapie celowane i immunoterapie sg dostepne wytgcznie dla pacjentéow z co

najmniej dobrym stanem sprawnosci (0 lub 1 wedtug ECOG) (APD Tecentriq 2025).

Obecnie, w polskich warunkach, mozliwosci leczenia chorych z NDRP, bez okreslonych zaburzen gene-
tycznych (mutacje w genie EGFR, rearanzacje ALK/ROS1), ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii
opartej na pochodnych platyny sg ograniczone — w wiekszosci przypadkow, w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego NDRP, mozliwe jest jedynie zastosowanie chemioterapii jednolekowej. Jednak takie
postepowanie charakteryzuje sie ograniczong skutecznoscig. Co wiecej, pomimo mniejszej toksycznosci
wzgledem schematdéw skojarzonych, stosowanie monoterapii cytostatykami réwniez jest zwigzane
z pewnym ryzykiem wystepowaniem skutkdw ubocznych charakterystycznych dla chemioterapii, takich
jak powikfania hematologiczne czy zaburzenia zotadka i jelit. Pilnie potrzebna jest zmiana strategii po-
stepowania, skutkujgca poprawa wynikéw leczenia tych chorych — poprzez udostepnienie im nowych
opcji terapeutycznych, skuteczniejszych i mniej toksycznych od chemioterapii. Za takg metode uzna-
wana jest zalecana jako leczenie | linii zaawansowanego NDRP immunoterapia (w tym: atezolizumab)

(APD Tecentriq 2025).

Atezolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 (IgG1),

ktérego mechanizm dziatania wykorzystuje obecnos¢ liganda receptora programowanej $Smierci ko-

morki typu 1 (PD-L1) na komdrkach guza i (lub) na komdrkach uktadu immunologicznego naciekajgcych

guz, przyczyniajac sie do zahamowania przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej w mikro-

srodowisku guza. Wigzanie PD-L1 z receptorami PD-1 i B7.1 znajdujgcymi sie na komorkach T i komor-

kach prezentujgcych antygen hamuje cytotoksyczne dziatanie limfocytéw T, proliferacje limfocytéw T i
w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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wytwarzanie cytokin. Atezolizumab wigzac sie bezposrednio z PD-L1 zapewnia podwdjng blokade dla
receptoréw PD-1 i B7.1 i uwalnia zahamowang odpowiedZ immunologiczng wystepujgca za posrednic-
twem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej bez wywo-
tywania dziatan cytotoksycznych zaleznych od przeciwciat. Atezolizumab nie wptywa na interakcje PD-
L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie sie sygnatow hamujgcych wystepujgcych za posrednictwem PD-

L2/PD-1 (ChPL Tecentriq 2025).

Atezolizumab jest terapig o dobrze poznanej skutecznosci i bezpieczenstwie, od wielu lat stosowang w
leczeniu réznych choréb nowotworowych. W Unii Europejskiej zarejestrowane wskazania do stosowania
atezolizumabu (produkt Tecentriq) obejmujg leczenie zaawansowanych stadiéw raka urotelialnego,
raka ptuca (niedrobnokomorkowego i drobnokomadrkowego), raka piersi i raka watrobowokomarko-
wego (ChPL Tecentrig 2025). Ostatnig modyfikacjg dotyczacg stosowania atezolizumabu na terenie Unii
Europejskiej byto rozszerzenie zakresu wskazan rejestracyjnych o leczenie pierwszego rzutu u dorostych
pacjentow z zaawansowanym NDRP, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych pla-
tyny (KE 26/08/2024). Obecnie, atezolizumab jest w Polsce finansowany ze $rodkéw publicznych w cze-
sci zarejestrowanych wskazan, obejmujgcych rozne etapy leczenia raka ptuca i raka watrobowokomor-

kowego (szczegdtowy opis przedstawiono w APD [APD Tecentrig 2025]).

Celem wykonanej analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa atezolizumabu w mono-
terapii (dawkowanie zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, dostepne schematy dawkowania
oraz uzasadnienie ich stosowania opisano w APD [APD Tecentriqg 2025]) stosowanego w pierwszej linii
leczenia dorostych chorych na zaawansowanego NDRP, bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji ge-
now ALK i ROS1, ktorzy nie kwalifikuja sie do leczenia opartego na pochodnych platyny. Jako wtasciwy
komparator nalezy wskaza¢ standardowg chemioterapie jednolekows, jako jedyng opcjg leczenia tej
grupy chorych, ktéra jest refundowana dla polskich pacjentéw (szczegétowe uzasadnienie doboru kom-

paratoréw rowniez przedstawiono w APD [APD Tecentriq 2025]).

W wyniku wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano jedno badanie pierwotne, ktére spetnito
przyjete kryteria wtgczenia do analizy klinicznej —badanie /PSOS. Byta to wieloosrodkowa, otwarta préba
kliniczna Il fazy z randomizacjg i réwnolegta grupg kontrolng, poréwnujgca atezolizumab w monoterapii
i wybrane schematy chemioterapii jednolekowej (monoterapia gemcytabing lub winorelbing) stoso-
wane w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego NDRP, ktorzy nie kwalifikujg sie
do leczenia opartego na pochodnych platyny. Do badania wigczano pacjentéw, u ktérych nie byto moz-
liwosci zastosowania terapii dwulekowe]j opartej na pochodnych platyny, wedtug oceny badacza.
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Podano, ze pacjent powinien zosta¢ uznany za nieodpowiedniego kandydata do takiego leczenia, ze
wzgledu na zty stan sprawnosci (ECOG PS 2-3), lub w przypadku pacjentéw ze stanem sprawnosci O lub
1 wedtug ECOG w wieku 270 lat, ze wzgledu na stwierdzenie istotnej choroby wspodtistniejgcej lub prze-
ciwwskazania do otrzymania chemioterapii dwulekowej opartej na pochodnych platyny. Ponadto, na
potrzeby procedury rejestracyjnej EMA, dotyczacej rozszerzania wskazan do stosowania atezolizumabu
o poszukiwang populacje (EPAR Tecentrig 2024), wykonano dodatkowa analize dla podgrupy wyodreb-
nionej z populacji ogélnej badania IPSOS przy zastosowaniu uzgodnionych i zaakceptowanych przez EMA
kryteriow dotyczacych niemozliwosci zastosowania terapii opartej na pochodnych platyny: wiek >80 lat
i/lub ECOG PS 3; i/lub ECOG PS 2 + okreslone choroby wspétistniejgce, i/lub wiek =70 lat + okreslone
choroby wspdtistniejgce (zgodnie z ChPL). Wytoniona w opisany powyzej sposdb podgrupa opisywana
jest jako: ,subpopulacja pacjentéw niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA”. Nalezy zauwazy¢, ze nie
ma jednej, powszechnie uznanej definicji chorego na NDRP, niekwalifikujgcego sie do leczenia platy-
nami. Jako gtdwne przyczyny braku mozliwosci zastosowania chemioterapii opartej na pochodnych pla-
tyny wskazuje sie starszy wiek, wystepowanie istotnych choréb wspdtistniejgcych i zty stan sprawnosci
chorego — takie czynniki zostaty uwzglednione w obu zastosowanych zestawach kryteriéw. Co wiecej,
subpopulacja pacjentéw niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA objeta wiekszos¢ chorych wtgczonych
do badania IPSOS (89% populacji ogdlnej badania, 405 z 453 pacjentdw), a wyjSciowe cechy demogra-
ficzne i kliniczne obu populacji byty zblizone, co wskazuje na wysokg zgodnos¢ obu zestawow kryteridow.
Ogodtem, analiza kryteridw selekcji pacjentow do badania /PSOS oraz charakterystyk wyjsciowych wta-
czonych osdb pozwala stwierdzi¢, ze populacja oceniana w badaniu /PSOS dobrze reprezentowata po-

pulacje, ktéra bedzie leczona w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Pierwszorzedowym punktem korncowym ocenianym w badaniu /PSOS byto przezycie catkowite. W ba-
daniu analizowano rowniez: przezycie wolne od progresji choroby, odpowied? na leczenie, jakos$¢ zycia
zwigzang ze zdrowiem i bezpieczenstwo. W koricowej analizie skutecznosci klinicznej dla populacji ITT,
przy medianie obserwacji rownej 41,0 miesiecy, u pacjentow leczonych atezolizumabem mediana prze-
zycia catkowitego byta réwna 10,3 miesigca, a w grupie chemioterapii mediana OS wyniosta 9,2 mie-
sigca, co przektadato sie na istotnie statystycznie wydtuzenie przezycia obserwowane w trakcie stoso-
wania ocenianej interwencji w poréwnaniu do komparatora. Jak wskazano w analizie EMA, w przypadku
ocenianej populacji, obejmujacej pacjentéw w ztym stanie ogdlnym, obcigzonych niekorzystnym roko-
waniem, wydtuzenie przezycia catkowitego o miesigc nalezy uznawac za poprawe znaczacga klinicznie.
Przy uwzglednieniu od 6 do 18 miesiecy obserwacji, wsréd pacjentow leczonych atezolizumabem zaob-
serwowano o kilka punktéw procentowych wyzsze prawdopodobienstwo przezycia w poréwnaniu do
w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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chorych stosujgcych chemioterapie, a rdznice na korzys¢ ocenianej interwencji nad komparatorem byty
wyrazniejsze w dtuzszym okresie obserwacji — prawdopodobienstwo przezycia przez co najmniej 24 mie-
sigce oszacowano na 24% dla grupy leczonej atezolizumabem i 12% dla grupy chemioterapii. Wyniki
analiz wrazliwosci byty spdjne z wynikami uzyskanymi w analizie gtéwnej, analiza podgrup wskazywata
na nizsze ryzyko zgonu w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej, utrzymujgce sie bez wzgledu na
charakterystyke demograficzng i kliniczng pacjentow (w tym: podtyp histologiczny czy poziom ekspresji
PD-L1 na komdrkach guza). W analizie ograniczonej do subpopulacji pacjentéw uznanych za niekwalifi-
kujacych sie do platyn wg EMA odnotowano zblizone wyniki, potwierdzajgce istotng przewage atezoli-
zumabu nad chemioterapia jednolekowg, obserwowang bez wzgledu na zastosowane kryteria selekcji

pacjentéw niekwalifikujgcych sie do chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

W ocenie przezycia wolnego od progresji choroby, odnotowano nastepujgce wyniki: mediany PFS byty
zblizone w obu grupach chorych, nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupami w zakresie ocenia-
nego punktu koncowego. Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji choroby przez co najmniej 12
lub 24 miesiecy byto o kilka punktéw procentowych wyzsze w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej
(kolejno: 20% vs 14% oraz 9% vs 2%). Nalezy zauwazy¢, ze zastosowanie PFS w ocenie terapii immuno-
logicznych charakteryzuje sie pewnymi ograniczeniami. Standardowa ocena PFS moze nie uchwycic¢
wszystkich przypadkow zjawiska pseudoprogresji, polegajgcego na pozornym powiekszeniu guza wi-
docznego w badaniach obrazowych, ktére wynika z dziatania leczenia, a nie rzeczywistego postepu cho-
roby. Przy zastosowaniu standardowych kryteriéw RECIST, istnieje ryzyko zinterpretowanie tego objawu
jako rzeczywistej progresji i przedwczesne zaklasyfikowanie pacjenta jako progresujgcego. Doktadna
czestos$¢ wystepowania zjawiska pseudoprogresji nie jest dobrze udokumentowana, jednak istniejg do-
niesienia o przypadkach obserwowanych u pacjentéw leczonych inhibitorami punktéw kontrolnych. Po-
nadto, ocena PFS nie uwzglednia ztozonosci odpowiedzi immunologicznej i mozliwosci wystapienia dtu-
goterminowych korzysci terapeutycznych, niejednokrotnie pojawiajgcych sie po poczgtkowym etapie
progresji lub stabilizacji choroby. Opisane powyzej atypowe sytuacje zwigzane ze stosowaniem immu-
noterapii mogg ograniczac uzytecznos$¢ PFS jako punktu koricowego stosowanego do oceny efektywno-
sci immunoterapii, w przypadku chorych leczonych atezolizumabem lub innym inhibitorem immunolo-
gicznych punktéw kontrolnych bardziej wiarygodnym punktem koricowym wydaje sie ocena przezycia

catkowitego (APD Tecentrig 2025, Duchnowska 2017, Chiou 2015, Buchbinder 2016, Park 2020).

Kolejnym punktem koricowym uwzglednionym w ocenie skutecznosci klinicznej poréwnywanych inter-

wencji byta ocena obiektywnej odpowiedzi na leczenie. W populacji ITT, w grupie leczonej
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atezolizumabem odsetek pacjentow z odpowiedzig czesciowg lub catkowitg byt istotnie wyzszy niz w
grupie chemioterapii, a mediana czasu trwania odpowiedzi byta znamiennie dtuzsza w grupie interwen-
cji niz w grupie kontrolnej. Podobne zaleznosci odnotowano w analizie uwzgledniajgcej wytgcznie su-

bpopulacje pacjentdéw uznanych za niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA.

W trakcie stosowania atezolizumabu lub chemioterapii, za pomoca zwalidowanego kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 i jego modutu dodatkowego, przeznaczonego dla pacjentdw z rakiem ptuca: QLQ-LC13
prowadzono ocene wybranych aspektéw HRQoL. W grupie interwencji w trakcie leczenia atezolizuma-
bem zaobserwowano utrzymanie lub poprawe w zakresie wiekszo$ci ocenianych aspektow jakosci zycia,
dotyczgcych funkcjonowania i objawdw zwigzanych z chorobg, w tym istotna klinicznie poprawa doty-
czyta nasilenia zapar¢ i ostabienia taknienia, a takze kaszlu i bolu w klatce piersiowej. Z kolei, w grupie
chemioterapii, podczas leczenia wystgpito pogorszenie wiekszosci aspektéw funkcjonowania (w tym:
istotne klinicznie pogorszenie funkcjonowania poznawczego), a tendencje dotyczgce nasilenia objawdw
byly zmienne. W trakcie leczenia atezolizumabem zaobserwowano réwniez znamienne wydtuzenie

czasu do potwierdzonego pogorszenia nasilenia bélu w klatce piersiowej wzgledem chemioterapii.

W analizie bezpieczenistwa uwzgledniono dane odnotowane do daty odciecia danych dla analizy korico-
wej, przecietny czas leczenia byt dtuzszy w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej (mediana czasu
leczenia atezolizumabem wyniosta 3,5 miesigca, a w mediana ekspozycji na chemioterapie jednosktad-
nikowa byta réwna 2,3 miesigca). Pomimo to, wérdd pacjentéw leczonych atezolizumabem ryzyko wy-
stepowania dowolnych zdarzen niepozadanych i AEs zwigzanych z leczeniem byto istotnie nizsze wzgle-
dem grupy chemioterapii. W grupie interwencji znamiennie czesciej niz w grupie kontrolnej wystepo-
waty z kolei SAEs oraz zgodnie z oczekiwaniami, AESI dla atezolizumabu. Wsrdd pacjentdw stosujgcych
oceniang interwencje czestos$¢ wystepowania i charakter zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainte-
resowania dla atezolizumabu byta zgodna z obserwacjami z wczesniej opublikowanych badan klinicz-
nych, przeprowadzonych w populacjach chorych na NDRP, z co najmniej dobrym stanem sprawnosci (O-
1 wg ECOG). W trakcie trwania badania nie odnotowano nowych, niezidentyfikowanych dotychczas zda-
rzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem atezolizumabem. Zaréwno w grupie interwencji, jak i w gru-
pie kontrolnej charakterystyka najczestszych AEs odzwierciedlata znany profil bezpieczenstwa stosowa-
nego leku: wsérdd chorych leczonych atezolizumabem najczesciej obserwowano med. zaburzenia doty-
czgce uktadu oddechowego, a u pacjentdw otrzymujgcych chemioterapie: zaburzenia przewodu pokar-
mowego i powiktania hematologiczne. Ogdtem, w badaniu potwierdzono dobrg tolerancje leczenia ate-

zolizumabem we wnioskowanej populacji obejmujgcej pacjentdw niekwalifikujgcych sie do
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chemioterapii opartej na pochodnych platyny, ze wzgledu na wiek, zty stan ogdlny lub wystepowanie

istotnych schorzen wspdtistniejgcych.

Podsumowujgc, istotnym wyzwaniem zwigzanym z opiekg nad pacjentami z rakiem ptuca jest leczenie
populacji wczesniej nieleczonych chorych z zaawansowanym NDRP, bez okreslonych zmian genetycz-
nych (bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji ALK/ROS1), ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego
na pochodnych platyny. W warunkach polskich, mozliwosci leczenia tej grupy chorych sg ograniczone,
w wiekszosci przypadkéw jedyng mozliwoscig jest zastosowanie mato skutecznej chemioterapii jedno-
sktadnikowej. Widoczna jest zatem niezaspokojona potrzeba tej grupy chorych wynikajgca z braku do-
stepu do nowych opcji terapeutycznych, charakteryzujgcych sie wysokg skutecznoscig i akceptowalnym
profilem bezpieczenstwa. Takg terapig jest atezolizumab, ktéry jest inhibitorem PD-L1 o dobrze pozna-
nej skutecznosci i bezpieczenstwie, od wielu lat stosowanym na réznych etapach leczenia NDRP i innych
choréb nowotworowych. W 2024 roku rozszerzono wskazania do jego stosowania o populacje zgodng
z wnioskowang (leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP, ktorzy nie
kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny), w oparciu o wyniki dedykowanego dla tej
grupy chorych badania klinicznego Il fazy IPSOS, w ktérym wykazano istotnie wyzszg skutecznosc¢ ate-
zolizumabu nad standardowg chemioterapig jednolekowa, w odniesieniu do wydtuzania przezycia cat-
kowitego oraz zwiekszania prawdopodobieristwa na uzyskanie odpowiedzi na leczenie. Jednoczesnie, w
trakcie leczenia atezolizumabem stwierdzono utrzymanie lub poprawe jakosci zycia i funkcjonowania
chorego oraz odnotowano akceptowalny profil bezpieczenstwa leku, zgodny z dotychczasowymi obser-
wacjami. Udostepnienie atezolizumabu jako | linii leczenia chorych z zaawansowanym NDRP, bez okre-
$lonych zmian genetycznych (bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji ALK/ROS1), ktérzy nie kwalifikuja
sie do leczenia opartego na pochodnych platyny pozwolitoby zatem na poprawe wynikéw leczenia tej
obcigzonej niekorzystnym rokowaniem populacji przy zachowaniu dobrej tolerancji terapii oraz utrzy-

maniu zadowalajgcego stanu funkcjonalnego chorych.
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11 Ograniczenia

Ograniczenia analizy

e W przeprowadzonym wyszukiwaniu systematycznym odnaleziono tylko jedno badanie Kkli-
niczne, oceniajgce atezolizumab stosowany w docelowej populacji (leczenie pierwszej linii do-
rostych chorych na zaawansowanego NDRP, ktdérzy nie kwalifikujg sie do terapii opartej na po-
chodnych platyny) — badanie /PSOS. Niemniej jednak byta to poprawnie zaprojektowana, wie-
loosrodkowa, otwarta préba kliniczna lll fazy z randomizacjg i rownolegtg grupg kontrolng, bez-
posrednio poréwnujgca atezolizumab w monoterapii z wtasciwym komparatorem — standar-
dowg chemioterapie jednolekowg (w grupie kontrolnej pacjenci otrzymywali monoterapie gem-
cytabing lub winorelbing). W badaniu oceniano istotne klinicznie punkty koricowe (OS, PFS, ORR,
jakos¢ zycia i bezpieczenstwo).

e Nie odnaleziono zadnego badania RWE oceniajgcego atezolizumab w docelowe]j populacji.

e W badaniu IPSOS potwierdzono znamienny wptyw atezolizumabu w monoterapii na wydtuzanie
przezycia catkowitego w poréwnaniu do standardowej chemioterapii jednolekowej w przy-
padku chorych niekwalifikujgcych sie do terapii opartej na pochodnych platyny. Réznice w PFS
natomiast nie osiggnety znamiennosci statystycznej. Ograniczeniem zastosowania PFS jako
punktu korcowego w ocenie terapii immunologicznych jest zjawisko pseudoprogresji, czyli po-
zornego powiekszenia guza widocznego w badaniach obrazowych, ktére wynika z dziatania le-
czenia, a nie rzeczywistego postepu choroby (Duchnowska 2017). W takiej sytuacji PFS nie jest
wystarczajgco czutym wskaznikiem w ocenie korzysci zdrowotnej, poniewaz w takich przypad-
kach diagnozowana jest progresja choroby. Doktadna czesto$¢ wystepowania tego zjawiska nie
jest dobrze udokumentowana (Chiou 2015), jednak istniejg doniesienia o jego wystepowaniu
u pacjentéw leczonych inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego (Buchbin-
der 2016, Chiou 2015, Park 2020), do ktorych zalicza sie atezolizumab. Nalezy ponadto pamie-
ta¢, ze kolejnym ograniczeniem oceny PFS, wynikajgcym ze ztozonosci odpowiedzi immunolo-
gicznej, jest mozliwos¢ wystgpienia dtugotrwatych efektow terapeutycznych, ktére pojawiajg sie
po poczatkowym etapie progresji lub stabilizacji choroby. Badania kliniczne wskazujg, ze konty-
nuacja terapii mimo wczesnych oznak progresji w obrazowaniu moze prowadzi¢ do wydtuzenia

mediany catkowitego przezycia (OS). Inhibitory PD-1 i PD-L1, analizowane w badaniach RCT
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(Rittmeyer 2017, Brahmer 2015, Herbst 2015, Maziares 2016, Borghaei 2015), wykazujg dtugo-

trwate odpowiedzi na leczenie, jednak mediana PFS nie odzwierciedla tej korzysci.

Ograniczenia odnalezionych badan

Ograniczenia badania RCT /PSOS:

e W badaniu nie wprowadzono zas$lepienia pacjentéw i badaczy wzgledem stosowanej interwen-
cji. Takie postepowanie zostato zastosowane z powodu odmiennych schematéw dawkowania
lekéw stosowanych w grupie interwencji (atezolizumab i.v. w dawce 1200 mg podawany w 1.
Dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu) i w grupie kontrolnej (chemioterapia jednolekowa: mono-
terapia gemcytabing i.v. lub winorelbing p.o. lub i.v., dawkowane zgodne z lokalnie obowigzu-
jacy, odpowiednig Charakterystykg Produktu Leczniczego, podawane w 3- lub 4-tygodniowych
cyklach; lub co tydzien) oraz réznych wymagan odnosnie premedykacji przed podawaniem ko-
lejnych dawek lekéw. Dodatkowo, wystepowanie réoznic w zakresie znanych profiléw dziatan
niepozadanych, charakterystycznych dla analizowanych terapii mogto utrudniaé¢ utrzymanie
rzeczywistego zaslepienia personelu medycznego. Aby zapewni¢ odpowiednig wiarygodnosé
danych pomimo braku zaslepienia, autorzy badania zaplanowali wykonywanie ocen choroby
nowotworowej z takg samg czestoscig w obu grupach chorych i prowadzenie analiz zgodnie z
wczesniej ustalong strategig, co zostato okreslone w protokole badania. Co wiecej, nalezy zau-
wazy¢, ze pierwszorzedowym punktem kofcowym byto przezycie catkowite — jest to punkt kon-
cowy oceniany w sposob obiektywny, w zwigzku z czym brak zaslepienia nie ma zaktdcajacego
wptywu na wiarygodnosc¢ jego oceny.

e Zgodnie z przyjetymi kryteriami selekcji, do badania wtgczano pacjentéw niekwalifikujgcych sie
do terapii dwulekowej opartej na pochodnych platyny, wedfug oceny badacza. Badacz powinien
uznaé pacjenta za nieodpowiedniego kandydata do takiego leczenia, ze wzgledu na zty stan
sprawnosci (ECOG PS 2-3), a w przypadku pacjentéw w wieku =70 lat ze stanem sprawnosci
0 lub 1 wedtug ECOG, ze wzgledu na stwierdzenie istotnej choroby wspotistniejgcej lub przeciw-
wskazania do otrzymania chemioterapii dwulekowej opartej na pochodnych platyny. W prze-
biegu oceny badania IPSOS przez EMA, analitycy uznali, ze zastosowane przez autoréw badania
IPSOS kryteria definiujgce brak mozliwosci zastosowania terapii opartej na pochodnych platyny

byty niewystarczajgco Scisle zdefiniowane i w duzej mierze opieraty sie na indywidualnej ocenie
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klinicznej badacza, a ze wzgledu na ograniczenia dotyczace raportowania danych, niemozliwa
byta petna weryfikacja na jakiej podstawie badacz uznat pacjenta za nieodpowiedniego kandy-
data do chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Zakwestionowano, czy zastosowanie ta-
kich kryteriéw pozwoli na wytonienie grupy chorych dobrze odpowiadajgcej populacji docelo-
wej i uzyskanie reprezentatywnych wynikow. Z tego wzgledu uzgodniono nowy zestaw kryte-
ridw definiujgcych, czy pacjent nie kwalifikuje sie do chemioterapii opartej na pochodnych pla-
tyny, ktére powinny by¢ mozliwe do odtworzenia w praktyce klinicznej: wiek >80 lat i/lub ECOG
PS 3; i/lub ECOG PS 2 + okreslone choroby wspdtistniejace, i/lub wiek =70 lat + okreslone cho-
roby wspdtistniejgce (te okreslone choroby wspédtistniejgce sg zwigzane z zaburzeniami serca,
zaburzeniami uktadu nerwowego, zaburzeniami psychicznymi, zaburzeniami naczyniowymi, za-
burzeniami nerek, zaburzeniami metabolizmu i odzywiania lub zaburzeniami ptuc, ktére stano-
wig przeciwwskazanie do leczenia opartego na pochodnych platyny w ocenie lekarza prowadza-
cego). Po zastosowaniu wyzej wymienionych kryteriéw u pacjentow wtgczonych do badania /P-
SOS (453 pacjentéw, w tym 302 w grupie ATEZO i 151 w grupie CHT) jako chorych niekwalifiku-
jacych sie do chemioterapii opartej na pochodnych platyny uznano 268 chorych z grupy inter-
wencji oraz 137 pacjentéw z grupy kontrolnej. Tak zdefiniowana podgrupa opisywana w analizie
wtasnej jako: ,,subpopulacja pacjentéw niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA” objeta zatem
wysoki odsetek chorych z populacji ogdlnej badania IPSOS: 89%, 405 z 453 pacjentéw. Wyj-
Sciowe cechy demograficzne i kliniczne pacjentéw wiaczonych do populacji ITT i subpopulacji
pacjentéw niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA byty poréwnywalne. W analizach dla naj-
wazniejszych punktéw koncowych skutecznosci klinicznej (OS, PFS, odpowiedZ na leczenie)
w obu grupach chorych, bez wzgledu na zastosowane kryteria definiujgce brak mozliwosci za-
stosowania terapii opartej na pochodnych platyny (populacja ITT i subpopulacja pacjentéw nie-
kwalifikujgcych sie do platyn wg EMA) odnotowano zblizone wyniki. Nalezy zatozy¢, ze w ramach
polskiej praktyki klinicznej i leczenia w programie lekowym okreslenie przez lekarzy kryteriéw
przeciwwskazan do zastosowania pochodnych platyny bedzie zgodne z rejestracjg zapisang w
ChPL.

e Do wnioskowanego programu lekowego wtgczani majg by¢ wytgcznie pacjenci bez przerzutow
w o$rodkowym uktadzie nerwowym i watrobie. W badaniu /PSOS nie wymagano nieobecnosci
przerzutéw w wymienionych lokalizacjach. Jednak, u wiekszosci wtgczonych pacjentéw nie

stwierdzono przerzutéw do moézgu czy watroby, odpowiednio: 90,5% oraz 84,5% chorych.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny



166 AESTIMO

e Do wnioskowanego programu lekowego wtgczani majg by¢ pacjenci ze stanem sprawnosci 0-2
wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG. Do badania /PSOS kwalifikowano chorych ze stanem
sprawnosci od 0 do 3 wedtug ECOG. Wszyscy wtgczani pacjenci musieli zosta¢ uznani za nieod-
powiednich kandydatéw do chemioterapii dwulekowej opartej na po-chodnych platyny, przy
czym za wystarczajgce uznano stwierdzenie ztego stanu ogdlnego (ECOG PS 2-3). Do udziatu w
badaniu dopuszczano rowniez osoby ze stanem sprawnosci O lub 1 wedtug ECOG, pod warun-
kiem spetnienia dodatkowych wymagan. Ostatecznie, wiekszos¢ pacjentow wigczonych do ba-
dania stanowity osoby ze stanem sprawnosci ocenionym na 2 wg ECOG (75,9%). Odsetek cho-
rych ze stanem sprawnosci rownym 0-1 wedtug ECOG wynidst 16,6, a pacjenci z ECOG PS 3
stanowili najmniejszy odsetek pacjentéw wiaczonych do badania (7,5% chorych). Osoby nieu-
jete w programie lekowym (ECOG PS 3) stanowity zatem niewielki odsetek pacjentéw wtaczo-
nych do badania (7,5%), w zwigzku z czym wyniki uzyskane w ocenianej prébie powinny dobrze
odzwierciedla¢ potencjalne efekty leczenia dla wnioskowanej populacji. Nalezy zauwazy¢ po-
nadto, ze ze wzgledu na nieuwzglednienie w programie lekowym chorych w najgorszym stanie
ogdlnym (ECOG PS 3) wyniki leczenia populacji wnioskowanej, ograniczonej do oséb ze stanem
sprawnosci od 0 do 2 na pewno nie powinny by¢ gorsze od efektéw obserwowanych w badaniu.

e Nie odnaleziono wynikow dla czesci punktow koncowych zdefiniowanych w protokole badania
(w tym: OS, PFS i ORR oceniane za pomocg zmodyfikowanych kryteriow RECIST w grupie ATEZO
i ocena stanu zdrowia wedtug kwestionariusza EQ-5D-5L). Jednak wymienione parametry miaty
zosta¢ ocenione w ramach analiz eksploracyjnych, uzupetniajagc ocene dla najwazniejszych
punktéw koncowych (pierwszorzedowy punkt koricowy: OS, drugorzedowe punkty koncowe:
PFS i ORR oceniane wedtug kryteridw RECIST 1.1 i inne) przedstawiong w publikacji gtéwnej i/lub
dodatkowych Zrédtach.

e Wraz z wydtuzaniem czasu trwania badania, spadaty liczby i odsetki pacjentéw wypetniajgcych
kwestionariusze EORTC QLQ-C30i QLQ-LC13, przeznaczone do oceny jakosci zycia, utrudniajgc
analize wynikéw dla dtuzszych okreséw obserwacji. Wyjsciowo, kwestionariusze zostaty wypet-
nione przez 97% pacjentéw w kazdej z grup, a nastepnie te odsetki spadty, do 48. Tygodnia wy-
noszac: >70% chorych z grupy ATEZO oraz okoto 55% pacjentow z grupy CHT. W 48. Tygodniu,
liczba pacjentéw udzielajgcych odpowiedzi na zadane pytania EORTC QLQ-C30 i QLQ-LC13 wy-
nosita okoto 44 chorych w grupie interwencji oraz 12 pacjentdow w grupie kontrolnej. Jako ze

autorzy badania /PSOS, w interpretacji wynikow uwzgledniali wytgcznie dane dla punktow

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny



167 AESTIMO

czasowych z dostepnymi wynikami dla 210 pacjentdw z kazdej z grup, ktére uznali za wystarcza-
jaco wiarygodne, ostatecznie oceniano dane dotyczgce okresu od 0. Do 48. Tygodnia badania.
e  Wiasciwym komparatorem w niniejszej analizie klinicznej jest standardowa chemioterapia jed-
nolekowa. Jako dopuszczane schematy leczenia wskazuje sie monoterapie winorelbing, gemcy-
tabing, docetakselem lub pemetreksedem (tylko w przypadku raka nieptaskonabtonkowego)
(APD Tecentrig 2025). W grupie kontrolnej badania /PSOS dozwolone byto stosowanie jednole-
kowej chemioterapii wybieranej przez badacza sposrdd nastepujgcych: monoterapii gemcyta-
bing lub winorelbing (dawkowane zgodnie z lokalnie obowigzujacg odpowiednig Charaktery-
styka Produktu Leczniczego). Autorzy badania /PSOS wybrali monoterapie winorelbing (p.o., i.v.)
lub gemcytabing (i.v.), jako komparatory wtasciwe do zastosowania w grupie kontrolnej, ze
wzgledu na fakt, ze w momencie projektowania badania byty to powszechnie uznane i reko-
mendowane opcje leczenia miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP (IIl lub IV
stopien zaawansowania). Jako potencjalne komparatory rozwazano réwniez pemetreksed i do-
cetaksel. Autorzy wskazali, ze pemetreksed stanowit dopuszczalng opcje leczenia dla nieleczo-
nych dotychczas chemioterapig chorych na NDRP, ze stanem sprawnosci rédwnym 2 wg ECOG,
ktérzy maja istotne schorzenia wspotistniejgce i nie tolerujg leczenia skojarzonego. Jednak,
w europejskich wytycznych obowigzujgcych w momencie projektowania badania (wytyczne
ESMO z 2016 r.) jako rekomendowane schematy dla pacjentow z NDRP wymieniono jedynie
gemcytabine, winorelbine i docetaksel. Pemetreksed zostat uwzgledniony w zaleceniach w trak-
cie trwania badania /IPSOS i jego dodanie wigzatoby sie z koniecznos$cig wprowadzenia powaznej
zmiany w protokole badania. Z kolei, docetaksel nie zostat uwzgledniony w badaniu ze wzgledu
na spodziewany bardziej niekorzystny profil bezpieczenstwa leku wzgledem winorelbiny i gem-
cytabiny w ocenianej populacji pacjentéw, ze ztym stanem sprawnosci (ECOG PS 2-3). Autorzy
powotali sie rowniez na wyniki wczesniej opublikowanych badan klinicznych, w ktérych odnoto-
wano gorszy profil bezpieczenstwa docetakselu w poréwnaniu do atezolizumabu. Uznano za-
tem, ze zastosowanie docetakselu jako komparatora jest nieuzasadnione (nalezy zauwazy¢, ze
oceniana populacja to pacjenci obcigzeni, w podesztym wieku, z gorszym stanem sprawnosci,
u ktérych tolerancja leczenia moze by¢ gorsza niz w innych grupach chorych). Ponadto, autorzy
powotali sie na dane z opublikowanych wczesniej badan klinicznych przeprowadzonych wsrdd
pacjentéw niekwalifikujgcych sie do terapii opartej na pochodnych platyny, otrzymujgcych che-
mioterapie jednolekowg w pierwszej linii leczenia NDRP, wskazujgce, ze przezycie catkowite pa-

cjentow leczonych pemetreksedem lub docetakselem nie byto lepsze od przezycia pacjentéw
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otrzymujgcych winorelbine lub gemcytabine (Lee 2023). Do zastosowanego przez autorow ba-
dania /PSOS doboru komparatoréw odniesli sie rowniez analitycy EMA w ramach prowadzonej
oceny rejestracyjnej. Pomimo zastrzezen dotyczacych nieuwzglednienia w grupie kontrolnej pe-
metreksedu i docetakselu, wzieto pod uwage argumenty autoréw i uznano wybdér komparatora
(jednolekowa chemioterapia: monoterapia gemcytabina lub winorelbing) jako akceptowalny

(EPAR Tecentrig 2024).
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12 Whnioski koncowe

Rak ptuca jest jednym z najczesciej wystepujgcych nowotwordw ztosliwych w Polsce i stanowi gtéwna
przyczyne zgondw zwigzanych z nowotworami. Szczegdlnym wyzwaniem jest leczenie pacjentdw z zaa-
wansowanym NDRP z wysokg ekspresjg PD-L1, ale gorszym stanem sprawnosci, oraz wszystkich z nizszg
ekspresjg, ktérzy w obu przypadkach z réznych powoddw nie kwalifikujg sie do chemioterapii opartej na
platynach (np. z uwagi na wiek >80 lat lub ECOG 2 albo wiek >70 lat i istotne klinicznie choroby wspot-
towarzyszgce zwigzane z zaburzeniami serca, zaburzeniami uktadu nerwowego, zaburzeniami psychicz-
nymi, zaburzeniami naczyniowymi, zaburzeniami nerek, zaburzeniami metabolizmu i odzywiania lub za-
burzeniami ptuc), u ktérych brak jest obecnie mozliwosci zastosowania zaréwno zalecanego i optymal-
nego leczenia obejmujgcego immunoterapie (w monoterapii lub w skojarzeniu z platynami, w zaleznosci
od ekspresji PD-L1), jak réwniez nawet standardowej chemioterapii dwulekowej opartej na zwigzkach
platyny. W zwigzku z tym jedyng mozliwoscig leczenia tej grupy chorych jest zastosowanie mato sku-
tecznej chemioterapii jednolekowej. Widoczna jest zatem niezaspokojona potrzeba zdrowotna tej po-
pulacji, wynikajgca z braku dostepu do nowych opcji terapeutycznych, charakteryzujgcych sie wysokg

skutecznoscig i mniej toksycznych od chemioterapii.

Atezolizumab (produkt Tecentrig) to humanizowane przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko
ligandowi receptorow programowanej Smierci komorki (PD-L1). Jest to terapia o dobrze poznanej sku-
tecznosci i bezpieczenstwie, od wielu lat stosowana na rdoznych etapach leczenia niedrobnokomarko-
wego raka ptuca i innych choréb nowotworowych, ktéra w Polsce jest refundowana w czesci zarejestro-

wanych wskazan.

W wiarygodnym, randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy /PSOS, dedykowanym dla pacjentdw nie-
kwalifikujgcych sie do leczenia opartego na pochodnych platyny, wykazano, ze atezolizumab w mono-
terapii stosowany w | linii leczenia zaawansowanego NDRP skutkuje istotnym wydtuzeniem przezycia
catkowitego oraz wykazuje wyzszg skutecznos$¢ w zakresie osiggania dfugotrwatych odpowiedzi na le-
czenie w porownaniu do standardowej chemioterapii jednolekowej. Ponadto, terapia atezolizumabem
nie wptywa na pogorszenie jakosci zycia zaleznej od zdrowia oraz charakteryzuje sie akceptowalnym

profilem bezpieczenstwa, zgodnym z wczesniejszymi obserwacjami.

Whnioskowany program lekowy dotyczy pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
NDRP, bez okreslonych zmian genetycznych (bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji ALK/ROS1), ktorzy

nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny. Refundacja atezolizumabu we
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Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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whnioskowane] populacji oznaczataby zapewnienie tym chorym pierwszej nowoczesnej opcji terapeu-
tycznej. Uwzglednienie atezolizumabu w algorytmie postepowania pozwolitoby na poprawe wynikéw
leczenia tej populacji, przy zachowaniu dobrej tolerancji terapii i utrzymaniu dobrego stanu funkcjonal-

nego.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentrig® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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13 Zataczniki
13.1 Dodatkowe wyniki badania RCT /PSOS

13.1.1 Analiza HRQoL, dane dla wydtuzonego okresu obserwacji

W grupie interwencji (atezolizumab), liczebnos$¢ utrzymywata sie na poziomie powyzej 10 pacjentéw,
przecietnie do 147 tygodnia. Dane dotyczace okresu od rozpoczecia badania do 48. Tygodnia sg przed-
stawione w rozdziale dotyczgcym opisu badania /IPSOS, gdzie zostaty zestawione z wynikami uzyskanymi
w grupie kontrolnej (jest to zgodne z podejSciem przyjetym przez autorow badania /PSOS). W ponizszej
tabeli zaprezentowano dane dotyczace sredniej zmiany wyniku punktowego w grupie interwencji ob-

serwowanej po uptywie >48 do 147 tygodni, wzgledem wartosci wyjsciowej.

Tabela 36. Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL) oceniana wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-
C30 i modutu QLQ-LC13; zmiana wyniku punktowego wzgledem wartosci wyjsciowej; dane
dla wydtuzonego okresu obserwacji; badanie /PSOS, ATEZO (CT-IPSOS 2025).

ATEZO, N=302

Domena Wartos¢ wyj- Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej, $rednia (SD)
$ciowa, $red-
nia (SD) 57 tyg. 75 tyg. 93 tyg. 111 tyg. 129 tyg. 147 tyg.
EORTC QLQ-C30
GHS/HRQOL 54,70 (22,00) 8,56 (20,46) 3,85(21,11) 2,08(24,61) 1,79(21,73) -2,98(19,78) 4,17(18,42)

[N=291] [N=37) [N=26] [N=20] [N=14] [N=14] [N=14]

Funkcjonowanie fi- 61,34 (25,66) 7,59 (16,73) 4,87 (27,88) 1,67(23,38) 2,38(19,67) -1,03(19,02) -0,48 (17,04)
zyczne [N=294] [N=36] [N=26] [N=20] [N=14] [N=13] [N=14]

Petnienie rél spo- 62,53 (33,17) 3,15 (28,82) -0,64 (31,44) -1,67 (26,98) -3,57 (22,81) -1,19 (17,86) -3,57 (17,52)
tecznych [N=294] [N=37] [N=26] [N=20] [N=14] [N=14] [N=14]

Funkcjonowanie 74,20 (23,87) 5,78(20,58) 0,32 (21,01) 2,92 (13,59) 3,57 (15,92) 2,98(12,91) 5,36 (18,08)
emocjonalne [N=290] [N=37) [N=26] [N=20] [N=14] [N=14] [N=14]

Funkcjonowanie po- 81,39 (21,49) -3,15(20,73) -5,13 (17,49) 3,33(12,80) 4,76(16,57) 0,00(13,07) 1,19 (16,62)

zZnawcze [N=291] [N=37] [N=26] [N=20] [N=14] [N=14] [N=14]
Funkcjonowanie  71,32(29,12) 3,60(29,17) 5,77 (23,07) 8,33(16,67) 2,38(18,32) -2,38(30,56) 7,14 (16,94)
spoteczne [N=290] [N=37] [N=26] [N=20] [N=14] [N=14] [N=14]
) 41,62 (26,98) -3,30(22,66) -4,70(22,26) -5,56 (30,05) -0,79(33,32) -2,78 (18,33) -3,17(25,94)
Zmeczenie

[N=293] [N=37] [N=26] [N=20] [N=14] [N=14] [N=14]

Nudnoéci | wymioty 8,28 (17,07) 2,25(11,89) 2,56 (9,06) -1,67 (513) 4,76(12,10) 0,00(6,54) -2,38 (6,05)

[N=294] [N=37] [N=26] [N=20] [N=14] [N=14] [N=14]

-14,29 -10,71 -13,10

IR TR ST 0@ @l @
[N=14] [N=14] [N=14]

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentrig® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Domena

Dusznos¢

Bezsennos¢

Spadek apetytu

Zaparcia

Biegunka

Trudnosci finansowe

Dusznos¢

Kaszel

Krwioplucie

Bdl jamy ustnej i je-
zyka

Dysfagia

Neuropatia obwo-
dowa

tysienie

Bél w klatce piersio-

wej

Bol ramienia i barku

Bol w innych lokali-
zacjach

Warto$¢ wyj-
$ciowa, $red-
nia (SD)

36,17 (30,47)
[N=294]

30,50 (29,97)
[N=294]

31,63 (33,06)
[N=294]

21,20 (30,67)
[N=294]

5,63 (15,28)
[N=290]

22,22 (28,81)
[N=291]

34,30 (25,69)
[N=287]

41,36 (30,24)
[N=295]

5,86 (14,38)
[N=296]

4,17 (13,50)
[N=296]

11,15 (23,60)
[N=296]

11,26 (21,10)
[N=296]

7,91 (20,70)
[N=295]

20,29 (26,70)
[N=294]

19,16 (28,08)
[N=294]

25,32 (31,93)
[N=287]

57 tyg.

-9,01 (30,07)
[N=37)

-9,91 (32,27)
[N=37]

-6,31(31,27)
[N=37)

-15,32
(28,97)
[N=37]

0,00 (20,79)
[N=37)

-4,50 (32,55)
[N=37)

-7,89 (20,53)
[N=31]

-14,29
(31,61)
[N=35]

-2,78 (18,47)
[N=36]

-5,56 (20,31)
[N=36]

-3,70 (29,58)
[N=36]

7,41 (25,34)
[N=36]

7,62 (18,23)
[N=35]

-18,10
(30,62)
[N=35]

7,41 (25,34)
[N=36]

-1,96 (34,76)
[N=34]

ATEZO, N=302

Zmiana wzgledem wartosci wyjéciowej, $rednia (SD)

75 tyg.

-5,13 (22,49)
[N=26]

-8,97 (27,58)
[N=26]

-10,26
(30,94)
[N=26]

-5,13 (32,24)
[N=26]

-5,13 (15,47)
[N=26]

1,28 (29,03)
[N=26]

93 tyg.

0,00 (35,87)
[N=20]

-8,33 (23,88)
[N=20]

-10,00
(26,71)
[N=20]

-8,33 (35,66)
[N=20]

1,67 (25,31)
[N=20]

0,00 (26,49)
[N=20]

EORTC QLQ-LC13

-4,55 (23,67)
N=22]

-9,33 (28,09)
[N=25]

-1,33 (11,71)
[N=25]

-5,33 (15,75)
[N=25]

-4,00 (27,76)
[N=25]

5,33 (22,93)
[N=25]

5,56 (12,69)
[N=24]

-13,89
(21,80)
[N=24]

-1,39 (26,88)
[N=24]

8,33 (31,47)
[N=24]

2,34 (27,61)
[N=19]

21,67
(31,11)
[N=20]

-1,67 (13,13)
[N=20]

-1,67 (7,45)
[N=20]

0,00 (28,61)
[N=20]

6,67 (17,44)
[N=20]

5,00 (12,21)
[N=20]

-23,33
(26,71)
[N=20]

6,67 (23,20)
[N=20]

-3,33(28,41)
[N=20]

111 tyg.

-7,69 (33,76)
[N=13]

-9,52 (20,37)
[N=14]

-7,14 (23,31)
[N=14]

7,14 (41,71)
[N=14]

7,14 (29,75)
[N=14]

2,38 (27,62)
[N=14]

-2,56 (26,51)
[N=13]

-11,90
(21,11)
[N=14]

-2,38(8,91)
[N=14]

0,00 (22,65)
[N=14]

-4,76 (22,10)
[N=14]

2,38 (15,82)
[N=14]

2,38 (8,91)
[N=14]

-26,19
(29,75)
[N=14]

2,38 (27,62)
[N=14]

-5,13 (29,96)
[N=13]

129 tyg.

2,38 (24,33)
[N=14]

-9,52 (20,37)
[N=14]

-7,14 (23,31)
[N=14]

7,14 (41,71)
[N=14]

2,38 (33,24)
[N=14]

-2,38(24,33)
[N=14]

3,70 (15,95)
[N=12]

-14,29
(21,54)
[N=14]

-2,38(8,91)
[N=14]

-4,76 (17,82)
[N=14]

-2,38(20,52)
[N=14]

2,38 (15,82)
[N=14]

2,38 (8,91)
[N=14]

21,43
(21,11)
[N=14]

2,38 (27,62)
[N=14]

-7,14 (14,19)
[N=14]

AESTIMO

147 tyg.

-4,76 (22,10)
[N=14]

-14,29
(28,39)
[N=14]

-16,67
(31,35)
[N=14]

-11,90
(42,58)
[N=14]

-4,76 (22,10)
[N=14]

-2,38 (27,62)
[N=14]

-0,85 (26,24)
[N=13]

-21,43
(24,83)
[N=14]

-2,38(8,91)
[N=14]

0,00 (0,00)
[N=14]

-4,76 (28,81)
[N=14]

2,38 (15,82)
[N=14]

2,38 (8,91)
[N=14]

-19,05
(36,31)
[N=14]

2,38 (27,62)
[N=14]

0,00 (18,49)
[N=14]

W analizowanym okresie stwierdzono: utrzymywanie sie poprawy w zakresie GHS/Qol, funkcjonowania

emocjonalnego i spotecznego oraz nastepujgcych objawéw: spadek apetytu, zaparcia, kaszel,

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

Tecentrig® (atezolizumab)
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krwioplucie, bél w klatce piersiowej. Z kolei, funkcjonowanie fizyczne i nasilenie dusznosci powrdcity do
stanu zblizonego do stanu wyjsciowego. Ponadto, w analizowanym okresie obserwacji utrzymata sie
niewielka poprawa w zakresie zmeczenia, zaobserwowano rowniez dalszg redukcje nasilenia bezsenno-
sci. Niewielkie pogorszenie dotyczyto nastepujgcych objawdw: neuropatia obwodowa, alopecja, bdl ra-
mienia i barku. W analizie funkcjonowanie poznawczego, nudnosci i wymiotdw, biegunki, trudnosci fi-
nansowych czy bélu w innych lokalizacjach odnotowano zmiennos¢ wynikow, w zaleznosci od momentu

oceny i liczby pacjentéw uwzglednionych w ocenie.

Po 48. Tygodniu badania IPSOS, w grupie kontrolnej liczebnos¢ spadta ponizej 10 osdb, a obserwowane

wyniki dla poszczegdlinych domen byty zmienne.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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13.2 Ocena ROB2 badan z randomizacjg uwzglednionych w analizie

13.2.1 Badanie IPSOS

Tabela 37. Ocena RoB2 badania /IPSOS.

Pytanie Odpowied? Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania IPSOS
Oceniane poréwnanie ATEZO vs CHT
(o
PFS
Oceniany punkt korcowy ORR
HRQoL

Ocena bezpieczenstwa

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP)
Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
Zrédta informacji badania, wpis w niekomercyjnym rejestrze badan klinicznych
(med. clinicaltrials.gov), dokumenty regulacyjne (

Proces randomizacji

Randomizacja blokowa w stosunku 2:1 do grup
ATEZO vs CHT, przeprowadzona za pomocg inter-
netowego/telefonicznego interaktywnego sys-
temu odpowiedzi (IxRS); z uwzglednieniem naste-
pujacych czynnikow stratyfikacji: podtyp histolo-
giczny (rak ptaskonabtonkowy vs nieptaskonabton-
kowy), wystepowanie przerzutow do mézgu (tak
vs nie), poziom ekspresji PD-L1 mierzony w tescie
immunohistochemicznym SP142 (TC3 lub IC3 vs
TCO/1/2i1C0/1/2 vs nieznany).
Randomizacja blokowa do dwdch grup (ATEZO vs
CHT) w stosunku 2:1; przeprowadzona centralnie
przy wykorzystaniu internetowego/telefonicznego
interaktywnego systemu odpowiedzi (IxRS).
Autorzy podali, ze wyjsciowe charakterystyki kli-
niczne i demograficzne byty w wiekszosci dobrze
zbalansowane pomiedzy poréwnywanymi gru-

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak
do poszczegdlnych interwencji?

1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow pami (odnotowano niewielkie réznice pomiedzy
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie grupami, w odniesieniu do pojedynczych parame-
mizacji? trow, takich jak czesto$¢ wystepowania wspotist-

niejacych schorzen zotadka i jelit czy status eks-
presji PD-L1 na komérkach nowotworowych mie-
rzony za pomoca testu SP263).

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso- Tak Nie zastosowano zaslepienia. Pacjenci byli Swia-
wano u nich w ramach badania? domi stosowanej interwencji.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentrig® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jakg inter-
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-

wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentdéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco
wptynaé na wynik?

Tak

N

e

Tak

AESTIMO

Nie zastosowano zaslepienia. Osoby sprawujgce
opieke medyczng i osoby dostarczajace interwen-
cje byty Swiadome stosowanej interwencji.
Nieotrzymanie przypisanego leczenia lub zakon-
czenie leczenia z powodu nieprzestrzegania pro-
tokotu odnotowano u pojedynczych pacjentéw w
obu grupach, nie byto przestanek pozwalajgcych
stwierdzi¢, ze wynikato to z kontekstu badania.

brak

Analiza ITT
Analiza ITT
Analiza ITT

Analiza ITT

Analiza w populacji pacjentéw poddanych rando-
mizacji, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke
leku.

brak

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw
poddanych randomizacji?

Tecentrig® (atezolizumab)

Brakujgce dane dla punktéw koricowych

Analiza przeprowadzona zgodnie z podejSciem
ITT. Do daty odciecia danych mata czes¢ populacji
wycofata sie z badania z powodu decyzji pacjenta
lub badacza albo z innych przyczyn, niezwigzanych

z progresjg choroby ani AEs (decyzja pacjenta:

8,6% w grupie ATEZO vs 10,6% w grupie CHT,

utrata z obserwacji: 3,0% vs 2,0%, decyzja bada-

cza: 0,3% vs 0,0%).

Analiza przeprowadzona zgodnie z podejsciem
ITT. Do daty odciecia danych mata cze$¢ populacji
wycofata sie z badania z powodu decyzji pacjenta
lub badacza albo z innych przyczyn, niezwigzanych

z progresjg choroby ani AEs (decyzja pacjenta:

8,6% w grupie ATEZO vs 10,6% w grupie CHT,

utrata z obserwacji: 3,0% vs 2,0%, decyzja bada-

cza: 0,3% vs 0,0%).

Analiza przeprowadzona zgodnie z podejsciem
ITT. Do daty odciecia danych mata czes$¢ populacji
wycofata sie z badania z powodu decyzji pacjenta
lub badacza albo z innych przyczyn, niezwigzanych

z progresjg choroby ani AEs (decyzja pacjenta:

8,6% w grupie ATEZO vs 10,6% w grupie CHT,
utrata z obserwacji: 3,0% vs 2,0%, decyzja bada-

cza: 0,3% vs 0,0%).

Analiza ITT. Do daty odciecia danych mata czes¢
populacji wycofata sie z badania z powodu decyzji
pacjenta lub badacza albo z innych przyczyn, nie-
zwigzanych z progresja choroby ani AEs (decyzja
pacjenta: 8,6% w grupie ATEZO vs 10,6% w grupie

CHT, utrata z obserwacji: 3,0% vs 2,0%, decyzja

badacza: 0,3% vs 0,0%). Wyjsciowo, odsetek

Tak

Tak

Tak

Czesciowo
nie

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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pacjentdw wypetniajacych zadane kwestionariu-
sze (EORTC QLQ-C30i QLQ-LC13) byt rowny 97%
dla kazdej z grup. Nastepnie, odsetki chorych wy-
petniajgcych odpowiednie kwestionariusze wyno-
sit >70% az do 48. Tygodnia w grupie interwencji,
a w grupie kontrolnej byto to >70% pacjentéw do
6. Tygodnia, a nastepnie okoto 55% chorych do
48. Tygodnia (najnizszy odsetek odpowiedzi odno-
towano w 36. Tygodniu: 46%).
Odpowiednie dane byty dostepne dla prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji.
Do daty odciecia danych mata czes¢ populacji wy-
cofata sie z badania z powodu decyzji pacjenta lub
badacza albo z innych przyczyn, niezwigzanych z
progresjg choroby ani AEs (decyzja pacjenta: 8,6%
w grupie ATEZO vs 10,6% w grupie CHT, utrata z
obserwacji: 3,0% vs 2,0%, decyzja badacza: 0,3%
vs 0,0%). Zgodnie z przyjetym postepowaniem, w
analizie uwzgledniono wszystkich pacjentow pod-
danych randomizacji, ktorzy otrzymali co najmniej
jedna dawke leku - 99,3% chorych przypisanych
do grupy interwencji i 97,4% chorych przypisa-
nych do grupy kontrolnej.

- brak

Tak

- brak
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony

brakiem danych? i brak

Brak danych -
- brak
- brak
- brak
- brak

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego Odsetek pacjgntow W\/.pet’miaja'cych odpowiednie
mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku? kwe§t|onar|u§ze zmmejhszaf Sl wraz z czasem
Nie trwania badania, co wynika z utraty pacjentéw z

badania i jest typowe dla dtugoterminowych, eks-
perymentalnych badan klinicznych. Nie odnoto-
wano istotnych dysproporcji pomiedzy grupami.

- brak

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
Sci jego wyniku?

Pomiar punktu koricowego

Istnieje jedna metoda pomiaru tego punktu kon-
cowego.
Wystepowanie progresji byto oceniane przy uzy-
ciu powszechnie stosowanych i wiarygodnych kry-
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Nie teriow RECIST v1.1.

odpowiednia? Ocene odpowiedzi na leczenie prowadzono przy

uzyciu powszechnie stosowanych i wiarygodnych

kryteriéw RECIST v1.1.
Ocena prowadzona za pomocg wypetnianego

przez pacjenta, powszechnie stosowanego,

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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zwalidowanego kwestionariusza EORTC QLQ-C30
przeznaczonego dla pacjentéw onkologicznych,
oraz jego modutu dodatkowego, dedykowanego
chorym z rakiem ptuca QLQ-LC13

Wystepowanie zdarzen niepozgdanych byto ra-

portowane przez pacjentéw, kodowane zgodnie z
terminologig MedDRA, a ich nasilenie oceniano

wedtug powszechnie stosowanych kryteriow
CTCAE, wersja 4.0.

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub . . .
. o e ) Metoda pomiaru byta identyczna w obu poréwny-
stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru- Nie

pami?

wanych grupach.

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty korncowe byty $wia-

dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak W badaniu nie zastosowano zaslepienia.
mach badania?
Nie Obiektywny punkt koricowy (zgon bez wzgledu na
przyczyne).
Ocena byta prowadzona przez badaczy, w oparciu
Czesciowo o wyniki badan radiologicznych, zgodnie z po-
tak wszechnie stosowanymi i wiarygodnymi kryte-
riami RECIST v1.1.
) ) . ) o, Ocena byta prowadzona przez badaczy, w oparciu
4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow L o , ; . )
mogta wplynaé na ocene punktu koricowego? Czesciowo o Wyn|k|-badan rad|o|og-|-czn-ych, zgodmg Z po-
tak wszechnie stosowanymi i wiarygodnymi kryte-

riami RECIST v1.1.

Ocena jakosci zycia jest subiektywnym punktem
koncowym, wiedza pacjentow o stosowanej inter-
wencji mogta mie¢ wptyw na uzyskane wyniki
Czesciowo Subiektywny punkt koricowy, oceniany przez pa-
tak cjentow $wiadomych stosowanej interwencji.

- brak

Czesciowo
tak

Prawdopodobienstwo, by wiedza o interwencji
mogta znaczaco wptywac na ocene punktu korico-
Nie wego, jest niewielkie — ocena byta prowadzona
przez badaczy, w oparciu o wyniki badan radiolo-
gicznych, zgodnie z powszechnie stosowanymi i
wiarygodnymi kryteriami RECIST v1.1.
Prawdopodobienstwo, by wiedza o interwencji
mogta znaczaco wptywac na ocene punktu korico-

Nie wego, jest niewielkie — ocena byta prowadzona
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwengji przez badaczy, w oparciu o wyn?ki badan radiolho.—
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu gicznych, zgodnie z powszechnie stosowanymi i
koricowego? wiarygodnymi kryteriami RECIST v1.1.

Tecentrig® (atezolizumab)

Ocena jakosci zycia byta prowadzona przez pa-
cjentow, ktorzy wypetniali kwestionariusz EORTC
Czesciowo  QLQ-C30ijego modut specyficzny dla raka ptuca
nie QLQ-LC13, ktére stanowig zwalidowane, po-
wszechnie stosowane kwestionariusz oceniajgce
rézne aspekty jakosci zycia.

Wiedza o interwencji mogta w pewnym stopniu
wptynac na ocene punktu koricowego, ale jest to
mato prawdopodobne (nie odnotowano istotnych
odchylen od znanych profildow dziatan niepozada-

nych analizowanych lekéw).

Czesciowo
nie

Wybér prezentowanych wynikéw
w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu korncowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiarow
punktu koncowego (med. skal, definicji, punktow cza-
sowych) w obrebie domeny danego punktu korco-
wego?

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-
Sci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

w  monoterapii

Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego

Tak

Nie

Nie

Ogétem
Niskie
Srednie
Srednie
Srednie

Srednie

w leczeniu

AESTIMO

Przedstawiane dane dotyczace przeprowadzonych
analiz statystycznych byty zgodne z zatozeniami
przedstawionymi w protokole badania oraz planie
analizy statystyczne;j.

Ocena byta zgodna z zatozeniami przedstawio-
nymi w protokole badania oraz planie analizy sta-
tystycznej. O

Wynik analizy przeprowadzonej zgodnie z proto-
kotem badania oraz planem analizy statystycznej.

pierwszej linii dorostych chorych

niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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13.3 Opis skal wykorzystanych w analizie wtasnej

13.3.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
Slonych punktéw koncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybien metodologicz-
nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji, bra-
kujacych danych dla punktu koncowego, pomiaru punktu koncowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okreslona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzielone
przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach danej
domeny dla danego punktu 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 koncowego, ktdre nie moze byé nizsze niz najwyzsza sposrod ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu koricowego (Sterne 2019, Higgins 2024).

Tabela 38. 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 na ist- Tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
nienie problemu z procesem randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajace interwencje byty swiadome, tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

2.1a”. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stosowano u nich w ramach badania?

jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informacji

(Jesdli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.) Nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
cji? informacji/

(Jesli T/PT w 2.3a.) Nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobieristwem wptyngé na wy-  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
nik? informacji

(Jesli T/PT/Bl w 2.4a.) Nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
badanymi grupami? informacji

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Pytanie sygnalizujgce

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jesli N/PN/Bl w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczgco wptynaé na wynik?

2.1b&. Czy pacjenci byli $wiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania?

(Jesli dotyczy)
2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto
zbalansowane miedzy badanymi grupami?

(Jesli dotyczy)
2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo-
gty wptyngé na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentdw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptynac na wynik?

(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.)
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana-
litycznej?

AESTIMO

Mozliwe odpowiedzi

Tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

Nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

Nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

Nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z brakujgcych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koncowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Jesli N/PN/BI w 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

(Jesli N/PN w 3.2.)
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mogt wynikaé z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jesli T/PT/BI w 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koncowego 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 korncowego mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

(Jeli N/PN/Blw 4.1.14.2.)
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koncowe byty Swiadome, jakg interwencje stosowano u
pacjentéw w ramach badania?

(Jedli T/PT/BI w 4.3.)
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta wptywac na ocene punktu
koricowego?

w monoterapii w leczeniu

Na zZaawansowanego

pierwszej
Tecentrig® (atezolizumab)

linii
niedrobnokomérkowego

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
dorostych  chorych
raka ptuca (NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Pytanie sygnalizujgce Mozliwe odpowiedzi
(Jesli T/PT/Blw 4.4.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdéw mogta  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
wptywac na ocene punktu korncowego? informacji

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5.2. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod
wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu
koncowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod — Tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji

Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.

A pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentow do danej interwencji;

pytania 2.1b.-2.6b. odnosza sie do punktéw koncowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentow.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegél-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 39. Proponowany schemat oceny ryzyka bfedu systematycznego wynikajgcego z procesu rando-
mizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace Proponowana ocena ryzyka

1.1. 1.2. 13. 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 Bl N/PN/BI Posrednie
Dowolna Bl T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 40. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace

Proponowana ocena ryzyka

btedu systematycznego
Czesc pierwsza: pytania 2.1a.-2.5a.
2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.5a. -
Obydwie N/PN ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI ] Posrednie

Tecentrig® (atezolizumab)

w  monoterapii
na zaawansowanego

pierwszej
niedrobnokomérkowego

dorostych  chorych
raka ptuca (NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujace

Co najmniej jedna T/PT/BI
Co najmniej jedna T/PT/BI

Co najmniej jedna T/PT/BI

2.6a.
T/PT
N/PN/BI

N/PN/BI

Ocena w czesci pierwszej

Niskie

T/PT ND ND
T/PT T/PT/BI ND
T/PT T/PT/BI N/PN/BI

Cze$¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.
2.7a.
ND
N/PN
T/PT/BI
Ostateczna ocena
Ocena w czeéci drugiej

Niskie

Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie

Wysokie w ktdrejkolwiek czesci

AESTIMO

Proponowana ocena ryzyka
btedu systematycznego

Posrednie
Posrednie

Wysokie

Niskie
Posrednie

Wysokie

Niskie
Posrednie

Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 41. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace

2.1b. 2.2b. 2.3b.
N/PN N/PN ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
N/PN N/PN ND
N/PN N/PN ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI
N/PN N/PN ND
N/PN N/PN ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

W monoterapii  w
zaawansowanego

Tecentrig® (atezolizumab) na

2.4b. 2.5b. 2.6b.
N/PN/ND N/PN/ND ND
N/PN/ND N/PN/ND ND
T/PT/BI N/PN/ND T/PT
N/PN/ND T/PT/BI T/PT
T/PT/BI N/PN/ND T/PT
N/PN/ND T/PT/BI T/PT
Dowolna T/PT
T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI
N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI
T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI
N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI
Dowolna N/PN/BI

leczeniu

pierwszej linii
niedrobnokomérkowego

dorostych
raka pfuca

Proponowana ocena ryzyka

btedu systematycznego
Niskie
Niskie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Wysokie
Wysokie
Wysokie
Wysokie

Wysokie

chorych
(NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Tabela 42. 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 Podrednie
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 43. 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 44. 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.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentrig® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP),
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13.3.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-
domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jakos$¢) punktow (Jadad 1996).

Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 45. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

e  (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e  (Czy zamieszczono opis wykluczenia z badania??
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:
e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odjac gdy:
e Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.

e  Opisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznac punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby 184andomized w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

13.3.3 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 46. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktow koricowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

© N o A~ W N e

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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13.3.4 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).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Tabela 47. Skala NOS dla oceny badan kohortowych (za Niewada 2011).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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3. 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, med. 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 sposdb
= brak opisu

3. W jaki sposob stwierdzano stopier narazenia pacjentéw na badany czynnik?

=  wiarygodna dokumentacja (med. 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

3. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdéw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w
ktorej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktdcajgcy)*
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktécajacych* (to kryterium moze by¢
modyfikowane w celu kontroli czynnikdéw zaktdcajgcych o znaczeniu drugoplanowym)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentrig® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikuja sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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3. Czy punkty koricowe oceniano w sposdb obiektywny?

= tak, niezalezna ocena, metodg Slepej préby*
= faczenie rekorddéw (rekord linkage)*

= spontaniczne zgtoszenia pacjentow

= brak opisu

2. Czy okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, by mogty wystgpi¢ efekty zdrowotne?

= tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)*
. nie

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentéw, u ktérych obserwacje rozpoczeto?

= tak*

= niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia btedu —wysoki odsetek pacjentow, ktorzy ukonczylibadanie > %
(wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw utraconych z badania*

= odsetek pacjentdw, ktdrzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu pacjentéw utraco-
nych z badania

=  nie podano

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentrig® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Tabela 48. Skala NOS dla oceny badan kliniczno-kontrolnych (za Niewada 2011).

Dobér pacjentéw

Czy kryteria wtgczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we witasciwy sposéb?

tak, niezalezna walidacja kryteriow witgczenia (med. > 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, med. tagczenie rekorddw (rekord linkage) lub sposéb bazujacy na zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentow
brak opisu

2. Reprezentatywnosc¢ grupy klinicznej

seria kolejnych przypadkdw/reprezentatywna (w sposéb oczywisty) seria przypadkow*
mozliwy btad selekcji pacjentéw do badania/nieokreslona

Dobér pacjentow do grupy kontrolnej

pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej*
pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie badanej
brak opisu

3. Jak zdefiniowano kryterium wtgczenia do grupy kontrolnej?

brak choroby w wywiadzie*
brak opisu

Czynniki zaktocajace

3.

Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw 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 zaktécajgcych* (to kryterium moze byc
modyfikowane w celu kontroli czynnikdéw zaktécajgcych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposéb obiektywny?

wiarygodna dokumentacja (med. 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 chorobotworczy

ten sam odsetek pacjentow w obu grupach*
opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi
rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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13.3.5 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych
(PS), do ktérych wigczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autorow, miesci sie w naste-
pujgcym zakresie poziomow wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowaé, w zaleznosci od po-

trzeb):

e wysoka wiarygodno$¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan witgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-
nie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;

e niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

e krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréow narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

o rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),

o uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
scie (pyt. 7),

o ocenaryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych badan
(pyt. 9),

o poprawnosc¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
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o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia bteddéw systematycznych przy interpretacji wynikow
przegladu (pyt. 13),
o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznos$ciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktéry sktadajg sie 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 przeglagdu wtaczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych
(med. Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe:
poprawnos¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu

(pyt. 7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-
nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdlng
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jesli PS dotyczy oceny zdarzen niepozgdanych, krytyczng domeng bedzie rowniez domena uzasadniajgca
rodzaj wigczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wtgczanie badan nie-RCT z
powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ograni-
czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan witgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektdre z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng 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 czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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Tabela 49. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

AESTIMO

Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. Czeéciowo pozytywnej

for partial yes

Czy pytanie/a badawcze i kryteria wig-
czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
i ponenty PICO? -

Did the research questions and inclusion criteria
for the review include the components of PICO?

Autorzy oswiadczaja, ze posiadaja
pisemny protokdt (lub wytyczne,
guide), ktory zawiera wszystkie po-
nizsze:

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,
ze metodyka przeglagdu zostata usta-
lona przed jego przeprowadzeniem,

oraz czy zawiera uzasadnienie dla
wszystkich istotnych modyfikacji proto-
kotu?

Did the report of the review contain an explicit

statement that the review mehods were estab-

lished prior to the conduct of the review and did

the report justify any significant deviations from
the protocol?

pytanie, na jakie przeglad ma od-
powiedzie¢

strategia wyszukiwania
kryteria wigczenia i wykluczenia

ocena ryzyka btedu systematycz-
nego

Czy autorzy przegladu uzasadnili wybér
rodzaju badan, ktére spetniaja kryteria
3. wiaczenia do przegladu?

Did the review authors explain their selection of
the study designs for inclusion in the review ?

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeszukano > 2 bazy danych (od-
powiednie dla pytania badaw-

Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego)

czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra-

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes
e  populacja
. interwencja
e  komparator
e  punkty koncowe

ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-
nalnie, zalecane)

Komentarz: czasami, med. gdy efekt interwencji
spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-

cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwacji.

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:

plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli
bedzie wykonana

plan badania przyczyn heterogenicznosci

uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu

W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:
uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
RCT

uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
nie-RCT
uzasadnienie wtaczenie zardéwno badan
RCT jak i nie-RCT
Zawiera sktadowe z partial yes oraz
wszystkie z ponizszych:

przeszukano referencje / bibliografie wia-
czonych badan

przeszukano rejestry badan klinicznych

konsultowano lub wigczono opinie eksper-

4.
Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania tow z danej dziedziny
2
ture search strategy w przypadku zastosowania restryk-  gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
cji (med. jezykowe) przedstawiono turet
uzasadnienie tak‘iego postepowa-  \yszukiwanie przeprowadzono w okresie
nia < 24 mies. do zakoAczenia tworzenia prze-
gladu
Czy selekcja badan wigczonych do Spetniona jedna z ponizszych:
przeglagdu wykonana byta przez przy- > 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
5. najmniej dwie osoby? - dan do przegladu sposrod analizowanych i
Did the review authors perform study selection in uzyskali konsensus co do tego, ktére bada-
duplicate? nia zostang wtgczone
w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. Czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes for yes

2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposrdd analizowanych i uzyskali do-
bra zgodnos¢ (= 80%1%), pozostata czesé
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe

Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
Czy ekstrakcja danych wykonana byta uzyskaty konsensus w przypadku wystapie-
przez przynajmniej dwie osoby? nia réznic

Did the review authors perform data extraction in 1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
clpiteetice druga osoba sprawdzita zgodno$¢ dokonu-
jac ekstrakcji z préby badan, uzyskano wy-

sokg zgodnosé, wsp. Kappa > 0,80%%

Czy autorzy przegladu przedstawili liste
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?

uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-
dego z analizowanych badan

Opisano wszystkie dla partial yes oraz

Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:
opulacja 5 i
Czy autorzy przegladu opisali wtgczone p putad) ‘ szczegbtowo populacie
g badania wystarczajaco szczegotowo? ® interwencja szczegdtowo interwencje i komparator
" Did the review authors describe the included stud- e  komparatory (uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)
fes in adequate detail? o punkty koricowe warunki, w jakich przeprowadzano bada-
. . . i tudy’s setti
metodyke badan (studies design) nia (study’s setting)
ramy czasowe okresu obserwacji
RCTs
Ocena RoB wynikajgcego z:
nieukrytej alokacji chorych do grup ) ) )
(unconcealed allocation) Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
jacego z:
oraz
L . nieprawidtowej techniki randomizacji
braku zaslepienia pacjentow i per-
Czy autorzy przegladu zastosowali od- sonelu w czasie oceny wynikow le- oraz
powiednia technike oceny ryzyka wy-  czenia (niewymagane dla obiek-  selektywnego raportowania wynikéw i/lub
stapienia btedu systematycznego (RoB) tywnych punktéw koricowych, jak analiz specyficznych punktéw korcowych
9. we wszystkich wtgczonych do prze-  med. ocena catkowitej Smiertelno-

gladu badaniach? $ci)
Did the review authors use a satisfactory tech- )
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ- nie-RCT

ual studies that were included in the review? X i .
Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

Ocena RoB wynikajgcego z: jacego z:
obecnosci czynnikow zaktdcajacych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-
oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw koricowych
btedu systematycznego doboru oraz
proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikow i/lub

analiz specyficznych punktow korncowych

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Lp. Pytanie

Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrédtach finansowania badan wtg-
2
10. czonych do PS?
Did the review authors report on the sources of
Funding for individual studies included in the re-
view?

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest
uzasadnione, to czy autorzy przegladu
zastosowali odpowiednig metode syn-
11. tezy wynikow?

If meta-analysis was justified did the review au-
thors use appropriate methods for statistical com-
bination of results?

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
12. syntezy danych?

If meta-analysis was performer did the review au-

thors assess the potential impact of RoB in individ-

ual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wynikéw PS odniesli
sie RoB?

Did the review authors account for RoB in individ-

ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?

13.

W monoterapii  w
zaawansowanego

Tecentrig® (atezolizumab) na

AESTIMO

Sktadowe pytania
dla odpowiedzi pozytywnej

for yes

dla odp. Czeéciowo pozytywnej
for partial yes

podano informacje o zrédtach finansowa-

nia kazdego z badan lub podano informa-

cje o braku takich danych w poszczegél-
nych badaniach

RCTs

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikow z badan, dostosowana do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi

zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-
tezy wynikow z badan, dostosowanga do
heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi
dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
B uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktécajgcych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikdéw do-
pasowania dla czynnikéw zaktécajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-
dan

przeglad zawiera wytgcznie badania RCT o
niskim RoB
lub
autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtaczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

- lub

jesli wtaczono badania RCT o umiarkowa-
nym lub wysokim RoB lub wtgczono

chorych
(NDRP),

dorostych
raka pfuca

leczeniu  pierwszej linii
niedrobnokomérkowego

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. Czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes for yes

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznosc
zaobserwowang w wynikach prze-

14. 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-

15. tencjalny wptyw i jego wielkos¢ na wy-

16.

niki przegladu?

If they performer quantitative synthesis did the re-
view authors carry out an adequate investigation
of publication bias (small study bias) and discuss

its likely impact on the results of the review?

Czy autorzy przegladu przedstawili
kazde zrodto konfliktu intereséw,
wigcznie z finansowaniem, jakie otrzy-
mali za wykonanie PS?

Did the review authors report any potential
sources of conflict of interest, including any fund-
ing they received for conducting the review?

badania nie-RCT, przedyskutowano wptyw
RoB na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu

lub

w przypadku obecnej heterogenicznosci w
wynikach, autorzy zbadali Zzrodta 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 zrédta fi-
nansowania oraz omoéwili postepowanie w
przypadku wystepowania potencjalnego
konfliktu intereséw

1t  szara literatura uwzglednia: strony internetowe (med. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry
badan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (med. uniwersytetéw, Resear-
chGate), informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodnos¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektéw interwencji jako istotng;

RoB —ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, 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¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas

gdy jest rezultatem innej),

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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o preferencyjnym wskazaniem do leczenia, med. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie
pacjentom z wyzszym wskaznikiem chorob 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 sposdb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przeglagdu mogg opublikowa¢ wyniki tych punktéw korncowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne rdznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystane;j

do zbadania heterogenicznosci.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny



197 AESTIMO

13.4 Opis skal wykorzystanych we wigczonych badaniach

13.4.1 Kwestionariusz European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality-of-Life Questionnaire Core 30

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 to zwalidowane narzedzie przeznaczone do oceny jakosci zycia i funk-
cjonowania pacjentdéw onkologicznych. Kwestionariusz sktada sie z 30 pytan, na podstawie udzielanych
przez pacjentéw odpowiedzi analizowane sg nastepujgce aspekty QolL: funkcjonowanie chorego (5 do-
men funkcjonalnych: funkcjonowanie fizyczne, petnienie rél spotecznych, funkcjonowanie poznawcze,
funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie spoteczne), nasilenie wybranych objawdéw chorobowych
(9 domen wieloelementowych lub pojedynczych pytan: duszno$é, nudnosci i wymioty, zmeczenie, bdl,
bezsennos$¢, zaparcia, spadek apetytu, biegunka i trudnos$ci finansowe) oraz ogdlna jakos$¢ zycia/stan
zdrowia (GHS/Qol). Dla kazdej z domen, uzyskane wyniki przeksztatcane sg na punktacje w skali od 0 do
100 punktow. Dla domen funkcjonalnych oraz GHS/QoL wyzszy wynik punktowy oznacza lepsze funk-
cjonowanie lub jakos¢ zycia, a w przypadku skal dotyczgcych wystepowania objawdw, wyzsza punktacja
wskazuje na wieksze obcigzenie objawami chorobowymi. Dla kazdej z domen, predefiniowany punkt
odciecia dla minimalnej klinicznie istotnej zmiany (poprawa lub pogorszenie) zostat wyznaczony na 10

punktéw (Lee 2023).

13.4.2 Kwestionariusz European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality-of-Life Questionnaire Lung Cancer 13

Kwestionariusz EORTC QLQ-LC13 to modut dodatkowy, stanowigcy uzupetnienie ogdlnego kwestiona-
riusza u pacjentéow z rakiem ptuca. Kwestionariusz EORTC QLQ-LC13 pozwala na ocene jakosci zycia
zwigzanej ze specyfikg lokalizacji ogniska pierwotnego nowotworu. W ramach kwestionariusza EORTC
QLQ-LC13 ocenia sie wystepowanie nastepujgcych objawodw: dusznosé, kaszel, krwioplucie, bol w obre-
bie jamy ustnej i jezyka, dysfagia, tysienie, neuropatia obwodowa i dolegliwosci bolowe (bdl w klatce
piersiowej, bdl ramienia i barku, bdl w innych lokalizacjach). Analogicznie, jak w przypadku kwestiona-
riusza EORTC QLQ-C30 wyniki przeksztatca sg na wynik w skali od 0 do 100 punktéw, a wyzsza punktacja
oznacza wieksze nasilenie objawdw. Istotng klinicznie zmiane danego parametru definiuje sie jako

zmiane 0 210 punktow (Lee 2023).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentrig® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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13.5 Publikacje wtgczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-

pieczenstwa
Badanie RCT /PSOS (NCT03191786)

Lee 2023

Lee 2022 (doniesie-
nie konferencyjne)

Lee SM, Schulz C, Prabhash K, Kowalski D, Szczesna A, Han B, Rittmeyer A, Talbot T,
Vicente D, Califano R, Cortinovis D, Le AT, Huang D, Liu G, Cappuzzo F, Reyes Contreras
J, Reck M, Palmero R, Mak MP, Hu Y, Morris S, Hoglander E, Connors M, Biggane AM,
Vollan HK, Peters S. First-line atezolizumab monotherapy versus single-agent chemo-
therapy in patients with non-small-cell lung cancer ineligible for treatment with a plat-
inum-containing regimen (IPSOS): a phase 3, global, multicentre, open-label, random-
ised controlled study. Lancet 2023; 402(10400):451-463. DO0I:10.1016/50140-
6736(23)00774-2

Lee SM, Schulz C, Prabhash K, Han B, Szczesna A, Cortinovis DL, Rittmeyer A, Baz DV,
Califano R, Anh LT, Liu G, Cappuzzo F, Contreras JGR, Reck M, Hu Y, Morris S, Hoeglan-
der EK, Connors M, Vollan HKM, Peters S. LBA11 IPSOS: Results from a phase IlI study
of first-line (1L) atezolizumab (atezo) vs single-agent chemotherapy (chemo) in patients
(pts) with NSCLC not eligible for a platinum-containing regimen. Ann Oncol 2022;
33:51418-51419. D0OI:10.1016/j.annonc.2022.08.052

Dane dotyczace badania IPSOS prezentowane w portalu clinicaltrials.gov

CT-IPSOS 2025
Dostepne pod adresem: https://clini-
caltrials.gov/study/NCT03191786?term=NCT03191786&rank=1
Data ostatniego dostepu: 07.05.2025r.

EPAR Tecentriq 2024

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Assessment report. Tecen-
trig.  International non-proprietary name: Atezolizumab. Procedure No.
EMEA/H/C/004143/11/008225 July 2024. EMA/CHMP/111305/2024. Dostepne online
pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/tecentrig-

h-c-004143-ii-0082-epar-assessment-report-variation_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 15.04.2025r.

13.6 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

Altan M, Singhi EK, Worst M, Carter BW, Leung CH, Lee JJ, Presley CJ,
Lewis J, Rinsurongkawong W, Rinsurongkawong V, Zhang J, Gibbons DL,
Vaporciyan AA, Heymach JV, Mott FE. Clinical Effectiveness and Safety
of Anti-PD-(L)1 Therapy Among Older Adults With Advanced Non-Small
Cell Lung Cancer. Clin Lung Cancer 2022; 23(3):236-243.
DO0I:10.1016/j.cllc.2021.12.011

Chikaishi Y, Inoue M, Kusanagi K, Honda Y, Yoshida J, Tanaka M. Efficacy
and safety of immune checkpoint inhibitor monotherapy in elderly pa-
tients with non-small cell lung cancer. Aging Med. 2021; 4(1):42-46.
DOI:10.1002/agm?2.12147

Endo S, Honda T, Sato K, Kubota N, Kamoshida T, Mochizuki A, Fujii M,
Ochi J, Miyazaki Y, Tsukada Y. Evaluating the potential of immunother-
apy and chemoimmunotherapy in the treatment of elderly non-small
cell lung cancer patients: A real-world study. Cancer Treat Res Commun
2023; 37. D0OI:10.1016/j.ctarc.2023.100755

Gomes F, Lorigan P, Woolley S, Foden P, Burns K, Yorke J, Blackhall F. A
prospective cohort study on the safety of checkpoint inhibitors in older
cancer patients — the ELDERS study. ESMO Open 2021; 6(1).
DOI:10.1016/j.esmoop.2020.100042

W monoterapii  w
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego

leczeniu
niedrobnokomérkowego

Nieodpowiednia interwencja — w badaniu oceniano ogdlnie inhibi-
tory PD-1 oraz PD-L1; atezolizumab otrzymywato jedynie 8 chorych
i nie analizowano osobno wynikéw dla tych pacjentéw — jedynie
uwzgledniono leczenie w wieloczynnikowej analizie przezycia catko-
witego, podajac wynik atezolizumab vs nivolumab, co nie mogto zo-
sta¢ wykorzystane w niniejszej analizie

Brak poszukiwanych punktow koricowych —retrospektywne badanie
obserwacyjne oceniajace stosowanie monoterapii ICls u dorostych
chorych na zaawansowanego NDRP w wieku >80 lat; do badania wig-
czono rekordy medyczne 10 pacjentdw, sposrdd ktdrych tylko 2 byto
leczonych atezolizumabem, wyniki przedstawiono ogdtem dla 10
wtaczonych pacjentéw

Brak poszukiwanych punktow koricowych — retrospektywne badanie
obserwacyjne oceniajgce stosowanie immunoterapii i chemioterapii
u starszych (=75 i <75 lat) chorych na NDRP; nie przedstawiono od-
dzielnych wynikéw bezposrednio dla atezolizumabu

Nieodpowiednia interwencja — badanie ELDERS, prospektywne ba-
danie kohortowe dotyczgce bezpieczenstwa ICl u starszych pacjen-
tow onkologicznych (NDRP i chtoniaki); sposrod kohorty starszych
pacjentéw zaden nie otrzymywat atezolizumabu, natomiast sposrod

linii  dorostych

raka pfuca

chorych
(NDRP),

pierwszej

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Hakozaki T, Hosomi Y, Shimizu A, Kitadai R, Mirokuji K, Okuma Y.
Polypharmacy as a prognostic factor in older patients with advanced
non-small-cell lung cancer treated with anti-PD-1/PD-L1 antibody-based
immunotherapy. J Cancer Res Clin Oncol 2020; 146(10):2659-2668.
DOI:10.1007/s00432-020-03252-4

Ham A, Lee Y, Kim HS, Lim T. Real-World Outcomes of Nivolumab, Pem-
brolizumab, and Atezolizumab Treatment Efficacy in Korean Veterans
with Stage IV Non-Small-Cell Lung Cancer. Cancers (Basel) 2023; 15(16).
DOI:10.3390/cancers15164198

Jodai T, Saruwatari K, lkeda T, Moriyama E, Kashiwabara K, Shingu N, ly-
onaga K, Inaba M, Ajishi Y, Honda C, Hirosako S, Maruyama H, Kakiuchi
Y, Eida H, Tomita Y, Saeki S, Ichiyasu H, Sakagami T. Clinical outcomes
and predictive value of programmed cell death-ligand 1 expression in
response to anti-programmed cell death 1/ligand 1 antibodies in non-
small cell lung cancer patients with performance status 2 or greater. Int
J Clin Oncol 2021; 26(1):78-86. DOI:10.1007/s10147-020-01789-5

Kubo T, Ichihara E, Harada D, Inoue K, Fujiwara K, Hosokawa S, Kishino
D, Kawai H, Ochi N, Oda N, Hara N, Hotta K, Tabata M, Maeda Y, Kiura K.
Efficacy of immune checkpoint inhibitor monotherapy in elderly patients
with non-small-cell lung cancer. Respir Invest 2023; 61(5):643-650.
DOI:10.1016/j.resinv.2023.06.005

Mahashabde R, Bhatti SA, Martin BC, Painter JT, Rodriguez A, YingJ, Li C.
Real-World Survival of First-Line Immune Checkpoint Inhibitor Treat-
ment Versus Chemotherapy in Older Patients With Non-Small-Cell Lung
Cancer and Synchronous Brain Metastases. JCO Oncol Pract 2023;
19(11):1009-1019. DOI:10.1200/0P.23.00042

Matsukane R, Oyama T, Tatsuta R, Kimura S, Hata K, Urata S, Watanabe
H. Real-World Prevalence and Tolerability of Immune-Related Adverse
Events in Older Adults with Non-Small Cell Lung Cancer: A Multi-Institu-
tional Retrospective Study. Cancers 2024; 16(11). DOI:10.3390/can-
cers16112159

Muchnik E, Loh KP, Strawderman M, Magnuson A, Mohile SG, Estrah V,
Maggiore RJ. Immune Checkpoint Inhibitors in Real-World Treatment of
Older Adults with Non—-Small Cell Lung Cancer. J Am Geriatr Soc 2019;
67(5):905-912. DOI:10.1111/jgs.15750

Nardone V, Giannicola R, Giannarelli D, Saladino RE, Azzarello D, Romeo
C, Bianco G, Rizzo MR, Di Meo |, Nesci A, Pastina P, Falzea AC, Caracciolo
D, Reginelli A, Caraglia M, Luce A, Mutti L, Giordano A, Cappabianca S,
Pirtoli L, Barbieri V, Tassone P, Tagliaferri P, Correale P. Distinctive Role
of the Systemic Inflammatory Profile in Non-Small-Cell Lung Cancer
Younger and Elderly Patients Treated with a PD-1 Immune Checkpoint
Blockade: A Real-World Retrospective Multi-Institutional Analysis. Life
(Basel) 2021; 11(11). DOI:10.3390/life11111235

Okada M, Ohgino K, Horiuchi K, Sayama K, Arai D, Watase M, Kobayashi
K, Terashima T, Ishioka K, Miyawaki M, Sakamaki F, Masuzawa K, Terai
H, Yasuda H, Soejima K, Fukunaga K. Real-World Efficacy and Safety of
Atezolizumab for Advanced Non-Small Cell Lung Cancer in Japan: A Re-
trospective  Multicenter Analysis. J Clin Med. 2024; 13(24).
DOI:10.3390/jcm13247815

Okauchi S, Ohara G, Shiozawa T, Watanabe H, Numata T, Nakamura R,
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kohorty mtodszych — atezolizumab stosowat tylko 1 pacjent, w do-
datku nie podano czy byt chory na NDRP czy na chtoniaka

Brak poszukiwanych punktéw korncowych — retrospektywne badanie
obserwacyjne oceniajace stosowanie ICls u dorostych chorych na za-
awansowanego NDRP w wieku =65 lat w ramach RWE w populcji ja-
ponskiej — ocena polifarmacji jako czynnika prognostycznego; nie
wyrézniono wynikéw bezposrednio dla atezolizumabu (jedynie
uwzgledniono leczenie w wieloczynnikowej analizie przezycia catko-
witego, podajac wynik atezolizumab vs nivolumab, co nie mogto zo-
sta¢ wykorzystane w niniejszej analizie)

Nieodpowiednia populacja — retrospektywne badanie RWE ocenia-
jace stosowanie niwolumabu, pembrolizumabu, atezolizumabu u
koreanskich weteranéw chorych na NDRP w stadium IV; zaden z pa-
cjentow nie otrzymywat atezolizumabu w 1 linii leczenia (jedynie w
2 lub >3 linii leczenia)

Brak poszukiwanych punktow koricowych — retrospektywne badanie
obserwacyjne oceniajgce stosowanie lekdw anty-PD-1/PD-L1 u cho-
rych na NDRP ze statusem ECOG >2 w réznych liniach terapii syste-
mowej; atezolizumab otrzymywato jedynie 8% chorych i nie przed-
stawiono oddzielnie wynikow dla pacjentéw otrzymujacych leczenie
atezolizumabem w pierwszej linii

Nieodpowiednia interwencja — retrospektywne badanie oceniajace
ICls u starszych (=85 lat) chorych na NDRP; zaden z pacjentéw nie
otrzymywat atezolizumabu

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —badanie RWE oceniajace
stosowanie zatwierdzonych przez FDA ICls w pierwszej linii leczenia
NDRP u starszych (265 lat) chorych z przerzutami do mézgu; atezo-
lizumab otrzymywato mniej niz 11 pacjentéw i nie przedstawiono
oddzielnie wynikéw dla atezolizumabu

Brak poszukiwanych punktow koricowych — ocena wystepowania i
tolerancji dziatan niepozgdanych zwigzanych z uktadem odporno-
Sciowym u o0séb starszych (<75 i 275 lat) z NDRP leczonych ICls w
ramach RWE; nie przedstawiono oddzielnie wynikéw dla monotera-
pii atezolizumabem w pierwszej linii

Brak poszukiwanych punktow koricowych —retrospektywne badanie
obserwacyjne oceniajace stosowanie ICls u dorostych chorych na za-
awansowanego NDRP w wieku >70 lat w ramach RWE; chorzy stoso-
wali 3 rézne ICls: niwolumab: n=65, 86,7%, pembrolizumab: n=6,
8,0%, tezolizumab: n=4, 5,3%; wyniki przedstawiono dla catej oce-
nianej kohorty, nie wyrézniono wynikéw dla atezolizumabu

Brak poszukiwanych punktow koricowych — retrospektywne badanie
obserwacyjne oceniajace stosowanie przeciwciat monoklonalnych
(niwolumabu lub atezolizumabu) u pacjentéw z NDRP w wieku <75
lat i 275 lat; nie przedstawiono oddzielnie wynikéw dla atezolizu-
mabu

Nieodpowiednia populacja —ocena atezolizumabu w ramach RWE w
niewyselekcjonowanej populacji chorych na NDRP, ktorzy otrzymy-
wali wczesniej leczenie ICI (wszyscy pacjenci mieli niepowodzenie
wczesniejszego leczenia, ponadto oceniana populacja nie charakte-
ryzowata sie obecnoscig czynnikow bedacych przeciwwskazaniem
do zastosowania chemioterapii opartej na platynach); brak wynikow
dla terapii ATEZO w 1 linii leczenia NDRP

Nieodpowiednia populacja — retrospektywne badanie oceniajace
monoterapie atezolizumabem u chorych na NDRP w ramach lecze-
nia w 11 szpitalach w prefekturze Ibaraki; mediana linii leczenia dla
stosowania ATEZO wynosita 3 (zakres: 1-10 linii), 74 (50,3%) pacjen-
tow otrzymywato 1-3 linie leczenia, a 73 (49,7%) otrzymywato

pierwszej linii dorostych
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chorych
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200

Ramos MJ, Mendes AS, Romdo R, Febra J, Aradjo A. Immunotherapy in
Elderly Patients—Single-Center Experience. Cancers 2024; 16(1).
DOI:10.3390/cancers16010145

Rong Y, Bentley JP, Bhattacharya K, Yang Y, Chang Y, Earl S, Ramachan-
dran S. Incidence and risk factors of immune-related adverse events in-
duced by immune checkpoint inhibitors among older adults with non-
small cell lung cancer. Cancer Med. 2024; 13(1):e6879.
DOI:10.1002/cam4.6879

Rong Y, Ramachandran S, Bhattacharya K, Yang Y, Earl S, Chang Y, Bent-
ley JP. The association between toxicity and efficacy of immune check-
point inhibitors in older adults with NSCLC. Immunother 2024; 16(16-
17):1057-1068. DOI:10.1080/1750743X.2024.2394382

Saito Z, Fujita K, Okamura M, Ito T, Yamamoto Y, Kanai O, Hashimoto M,
Nakatani K, Sawai S, Mio T. Efficacy and safety of immune checkpoint
inhibitors in patients with non-small cell lung cancer aged 80years or
older. Cancer Rep (Hoboken) 2021; 4(6):e1405. DOI:10.1002/cnr2.1405

Sakakida T, Ishikawa T, Uchino J, Tabuchi Y, Komori S, Asai J, Arai A, Tsu-
nezuka H, Kosuga T, Konishi H, Hongo F, Inoue M, Hirano S, Ukimura O,
Taguchi T, Takayama K, Itoh Y. Safety and tolerability of PD-1/PD-L1 in-
hibitors in elderly and frail patients with advanced malignancies. Oncol
Lett 2020; 20(4). DOI:10.3892/01.2020.11875

Shah NJ, Della Pia A, Wu T, Williams A, Weber M, Sinclaire B, Gourna
Paleoudis E, Alaoui A, Lev-Ari S, Adams S, Kaufman J, Parikh SB, Tonti E,
Muller E, Serzan M, Cheruku D, Lee A, Sridhar A, Hee BP, Ahn J, Pecora
A, Ip A, Atkins MB. Clinical Outcomes of Immune Checkpoint Inhibitors
in Unique Cohorts Underrepresented in Clinical Trials. Cancers 2024;
16(12). DOI:10.3390/cancers16122223

ShengJ, LiH, Yu X, YuS, Chen K, Pan G, Xie M, Li N, Zhou Z, Fan Y. Efficacy
of PD-1/PD-L1 inhibitors in patients with non-small cell lung cancer and
brain metastases: A real-world retrospective study in China. Thorac Can-
cer 2021; 12(22):3019-3031. DOI:10.1111/1759-7714.14171

Tsukita Y, Tozuka T, Kushiro K, Hosokawa S, Sumi T, Uematsu M, Honjo
O, Yamaguchi O, Asao T, Sugisaka J, Saito G, Shiihara J, Morita R, Kata-
kura S, Yasuda T, Hisakane K, Miyauchi E, Morita S, Kobayashi K, Asahina
H. Immunotherapy or Chemoimmunotherapy in Older Adults with Ad-
vanced Non-Small Cell Lung Cancer. JAMA Oncol 2024; 10(4):439-447.
DOI:10.1001/jamaoncol.2023.6277

Yagishita S, Goto Y, Nishio M, Akamatsu H, Hayashi H, Miura S, Tamada
K, Kagamu H, Hamada A, Ohuchi M, Gemma A, Yoshino |, Misumi T, Hata
A, Hara S, Kijima T, Masaki F, lwasawa S, Nakagawa S, Tatsuno M,
Mitsudomi T. Real-World Pharmacokinetics, Effectiveness, and Safety of
Atezolizumab in Patients With Unresectable Advanced or Recurrent
NSCLC: An Exploratory Study of J-TAIL. JTO Clin Res Rep 2024;
5(7):100683. DOI:10.1016/j.jtocrr.2024.100683

W monoterapii  w

Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego

leczeniu
niedrobnokomérkowego

AESTIMO

ATEZO w 24 linii leczenia; tylko 6 (4,1%) pacjentdw otrzymywato
ATEZO w 1 linii leczenia NDRP

Brak poszukiwanych punktéw korncowych — retrospektywne badanie
obserwacyjne oceniajgce stosowanie monoterapii ICl (pembrolizu-
mab, niwolumab, ipilimumab, awelumab, atezolizumab) u pacjen-
tow z potwierdzonymi przerzutowymi nowotworami litymi (czer-
niak, rak nerki, niedrobnokomaérkowy rak ptuca i rak pecherza mo-
czowego); nie przedstawiono oddzielnie wynikow dla 1 linii leczenia
atezolizumabem chorych na NDRP

Brak poszukiwanych punktow korcowych — ocena zdarzen niepoza-
danych zwigzanych z immunoterapia u starszych (265 lat) chorych
na NDRP leczonych niwolumabem, pembrolizumabem lub atezolizu-
mabem; nie przedstawiono oddzielnych wynikow dla atezolizumabu
stosowanego w 1 linii leczenia NDRP

Brak poszukiwanych punktow koricowych — ocena zwigzku miedzy
dziataniami niepozadanymi o podtozu immunologicznym (irAE) wy-
wotanymi przez ICls a $miertelnoscig i przerwaniem stosowania ICl u
starszych (265 lat) chorych na NDRP leczonych niwolumabem,
pembrolizumabem lub atezolizumabem; nie przedstawiono oddziel-
nych wynikéw dla atezolizumabu stosowanego w 1 linii leczenia
NDRP

Nieodpowiednia populacja — retrospektywne badanie obserwacyjne
oceniajace stosowanie ICls (pembrolizumab, niwolumab, atezolizu-
mab) u chorych na NDRP, w wieku >80 lat; nie przedstawiono od-
dzielnie wynikéw dla atezolizumabu stosowanego w pierwszej linii
leczenia chorych na NDRP (podano informacje, ze zaden z 7 chorych
leczonych ATEZO nie otrzymywat tego leku w 1 linii leczenia)

Brak poszukiwanych punktéw koncowych — ocena bezpieczenstwa i
tolerancji inhibitoréw PD-1/PD-L1 u pacjentéw w podesztym wieku i
stabych (ang. frail) z zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi; nie
przedstawiono wynikéw bezposrednio dla chorych na NDRP leczo-
nych atezolizumabem w 1 linii

Brak poszukiwanych punktow koricowych — retrospektywne badanie
RWE oceniajace stosowanie ICI w populacjach pacjentow niedosta-
tecznie reprezentowanych w badaniach klinicznych (unikalne grupy
pacjentéw obejmowaty wiek >75 lat, rase inng niz biata, obecna hi-
storie palenia, staby stan sprawnosci, otytos¢, choroby autoimmuno-
logiczne, przewlekte infekcje wirusowe, wiele wczesniejszych terapii
przeciwnowotworowych, >3 miejsca przerzutéow); nie przedsta-
wiono wynikow bezposrednio dla atezolizumabu stosowanego w 1
linii leczenia NDRP

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —chinskie retrospektywne
badanie RWE oceniajgce stosowanie inhibitoréw PD-1/PD-L1
(pembrolizumab, niwolumab, atezolizumab, sintilimab) u chorych
na NDRP z przerzutami do mdzgu; nie przedstawiono oddzielnie wy-
nikéw dla atezolizumabu stosowanego w 1 linii leczenia NDRP

Nieprawidtowa interwencja — retrospektywne badanie majgce na
celu ustalenie optymalnego wyboru lekéw pierwszego rzutu u star-
szych pacjentéw onkologicznych na podstawie danych z praktyki kli-
nicznej oraz ocene skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia skojarzo-
nego ICI-chemioterapia; nie podano informacji na temat stosowa-
nych lekéw ICI

Nieodpowiednia populacja — badanie J-TAIL, prospektywne, jedno-
ramienne, obserwacyjne badanie oceniajagce monoterapie atezolizu-
mabem u japonskich pacjentéow z nieoperacyjnym, zaawansowa-
nym/nawrotowym NDRP, leczonych wcze$niej terapig systemows;
zaden z chorych nie otrzymywat atezolizumabu w 1 linii leczenia
NDRP

pierwszej linii dorostych
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ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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13.7 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu

W przeprowadzonym wyszukiwaniu nie zidentyfikowano opracowan wtdrnych spetniajgcych przyjete

kryteria wigczenia i do niniejszego raportu nie wtgczono zadnego przegladu systematycznego.

13.8 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstéw i przyczyny wykluczen
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Brak poszukiwanej interwencji — przeglad systematyczny z metaana-
lizg oceniajacy stan sprawnosci ECOG 22 jako czynnik prognostyczny
u pacjentéw z zaawansowanym NDRP leczonych ICI; nie przedsta-
wiono wynikéw oceny monoterapii atezolizumabem w 1 linii lecze-
nia NDRP

Brak poszukiwanej interwencji — przeglad systematyczny z metaana-
lizg oceniajacy skutecznos¢ ICI u starszych chorych na NDRP; nie
przedstawiono wynikdéw oceny monoterapii atezolizumabem w 1 li-
nii leczenia NDRP

Brak znamion przegladu systematycznego — przeglad immunoterapii
stosowanych u starszych chorych na raka z zespotem kruchosci (with
frailty); nie przedstawiono zadnych informacji, ktére pozwolityby za-
kwalifikowac przeglad jako systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego — krétka notatka prezen-
tujgca najwazniejsze wyniki z badan; nie przedstawiono zadnych in-
formacji, ktore pozwolityby zakwalifikowa¢ przeglad jako systema-
tyczny

Brak poszukiwanej interwencji — przeglad systematyczny z metaana-
lizg oceniajacy stosowanie ICls u chorych w podesztym wieku; wyniki
metaanaliz przedstawiono w podziale na wiek (<65 i 265 lat), jed-
nostke chorobowga (NDRP, czerniak, inne guzy), rodzaj immunotera-
pii (anty-PD-1/PD-L1, anty-CTLA-4, leczenie skojarzone), linia lecze-
nia (1, 22); nie wyrdzniono wynikéw dla monoterapii atezolizuma-
bem stosowanego w 1 linii leczenia NDRP u 0séb starszych

Brak poszukiwanej interwencji — przeglad systematyczny z metaana-
lizg oceniajacy stosowanie ICls w 1 i 2 linii leczenia chorych na zaa-
wansowanego raka (rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi, rak ptuc nie-
drobnokomadrkowy, rak nerkowokomérkowy, rak ptuc drobnoko-
mérkowy) w podesztym wieku; wyniki metaanaliz przedstawiono w
podziale na wiek (<75 i 275 lat); nie wyrdzniono wynikéw dla mono-
terapii atezolizumabem stosowanego w 1 linii leczenia NDRP u 0s6b
starszych

Brak poszukiwanej interwencji — przeglad systematyczny z metaana-
lizg oceniajacy stosowane schematy leczenia w 1 linii leczenia star-
szych chorych na zaawansowanego NDRP; nie wtgczono zadnego ba-
dania oceniajgcego monoterapie atezolizumabem w populacji cho-
rych nie kwalifikujacych sie do terapii platynami

Brak poszukiwanej interwencji — przeglad systematyczny i analiza
badart RWE oceniajaca skutecznos¢ i bezpieczenstwo ICls stosowa-
nych u niewyselekcjonowanych oséb starszych z nowotworami le-
czonych poza badaniami klinicznymi; zadne z wtgczonych badan nie
dotyczyto oceny monoterapii atezolizumabem u starszych chorych
na NDRP w podesztym wieku

Brak znamion przegladu systematycznego; analiza FDA dotyczaca
przezycia u starszych chorych na przerzutowego NDRP w badaniach
oceniajacych przeciwciata blokujgce PD-1/PD-L1; nie przedstawiono
zadnych informacji, ktére pozwolityby zakwalifikowac przeglad jako
systematyczny

Brak poszukiwanej interwencji — przeglad systematyczny z metaana-
lizg oceniajacy stosowanie ICI (inhibitory PD-1, PD-L1 i CTLA-4) w le-
czeniu zaawansowanych rakéw (czerniak, rak ptuc, rak zotadka);

linii  dorostych
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wyniki przedstawiono w podziale na rodzaj immunoterapii (inhibitor
CTLA-4, PD-1 + CTLA-4, PD-1, PD-L1) i wiek (<65 i 265 lat), typ nowo-
tworu (czerniak, NDRP, inne), linia leczenia (1, 2 i kolejne), rodzaj ba-
dania (Head to head, Add on); nie przedstawiono wynikdéw oceny
monoterapii atezolizumabem w 1 linii leczenia chorych na NDRP nie
kwalifikujacych sie do terapii platynami

Brak poszukiwanej interwencji — przeglad systematyczny z metaana-
liza oceniajacy stosowanie ICl (PD-1/PD-L1) z chemioterapig u cho-
rych na zaawansowanego NDRP; nie wigczono zadnego badania oce-
niajagcego monoterapie atezolizumabem w 1 linii leczenia chorych na
NDRP

Brak znamion przegladu systematycznego — opracowanie opisuje
role immunoterapii, w monoterapii lub skojarzeniu z chemioterapig,
w 1 linii leczenia starszych chorych na zaawansowanego NDRP; nie
przedstawiono zadnych informacji ktére pozwolityby zakwalifikowac
przeglad jako systematyczny

Brak poszukiwanej interwencji — przeglad systematyczny z metaana-
lizg oceniajacy stosowanie ICl (anty-PD-1/PD-L1) vs chemioterapia u
starszych (265 lat) chorych na zaawansowanego lub przerzutowego
NDRP; nie wtaczono zadnego badania oceniajgcego monoterapie
atezolizumabem w 1 linii leczenia chorych na NDRP

Brak znamion przegladu systematycznego — opracowanie narracyjne
opisuje stosowanie immunoterapii, w monoterapii lub skojarzeniu,
w leczeniu starszych chorych na zaawansowanego NDRP; nie przed-
stawiono zadnych informacji ktére pozwolityby zakwalifikowac prze-
glad jako systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego — opracowanie opisuje
stosowanie ICls w leczeniu starszych (=75 lat) chorych na zaawanso-
wanego NDRP; nie przedstawiono zadnych informacji, ktére pozwo-
lityby zakwalifikowac przeglad jako systematyczny

Brak poszukiwanej interwencji — przeglad systematyczny z metaana-
lizg oceniajgcy stosowanie ICls u chorych na NDRP ze statusem
sprawnosci ECOG 22 (w poréwnaniu do chorych o statusie ECOG
<1); nie wigczono zadnego badania spetniajgcego kryteria wtaczenia
przyjete w niniejszym raporcie — o badaniu /PSOS uwzglednionym w
niniejszym raporcie wspomniano jedynie w dyskusji jako o badaniu
w toku (w momencie publikacji przeglgdu) z niedostepnymi wow-
czas wynikami

Brak znamion przegladu systematycznego — opracowanie opisuje
stosowanie ICls w leczeniu starszych chorych na raka (czerniak,
NDRP, rak pecherza moczowego i nerek); nie przedstawiono zad-
nych informacji, ktére pozwolityby zakwalifikowaé przeglad jako sys-
tematyczny

Brak poszukiwanej interwencji — przeglad systematyczny oceniajacy
ICls w populacji starszych (>75 lat) pacjentéw onkologicznych; nie
wigczono zadnego badania RCT spetniajacego kryteria wigczenia do
niniejszego raportu

Brak poszukiwanej interwencji — przeglad systematyczny z metaana-
liza oceniajacy terapie skojarzong ICl u chorych na NDRP; nie wig-
czono zadnego badania oceniajgcego monoterapie atezolizumabem
w 1 linii leczenia chorych na NDRP

Brak poszukiwanej interwencji — przeglad systematyczny z metaana-
liza poréwnujacy stosowanie ICl u starszych i mtodszych chorych na
zaawansowanego lub przerzutowego NDRP; nie wtgczono zadnego
badania oceniajgcego monoterapie atezolizumabem w 1 linii lecze-
nia chorych na NDRP

pierwszej linii dorostych

raka pfuca

chorych
(NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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13.9 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 15 maja 2025 roku.

Tabela 50. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

1 atezolizumablall] OR atezolizumab[nm] 4377
2 “non small cell lung cancer”[all] 89113
3 ,NSCLC”[tw] 71013
4 Carcinoma, Non-Small-Cell Lung[mh] 78845
5 #2 OR#3 OR #4 113153
6 #1 AND #5 1041

ineligible[tw] OR unfit[tw] OR frail[tw] OR “poor performance”[tw] OR unsuitable[tw]
7 OR “performance status”[tw] OR “not eligible” [tw] OR elderly[tw] OR elder[tw] OR 992719
older[tw] OR “not suitable” [tw]

8 #6 AND #7 121

Tabela 51. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

1 (‘atezolizumab’/exp OR atezolizumab) AND [203andom]/lim 21757
2 ‘non small cell lung cancer’ AND [203andom]/lim 190888
3 nsclc AND [embase]/lim 122184
4 ‘non small cell lung cancer’/exp AND [203andom]/lim 233540
5 #2 OR#3 OR#4 250144
6 #1 AND #5 7404
(ineligible OR unfit OR frail OR ‘poor performance’ OR unsuitable OR ‘performance
7 status’ OR ‘not eligible’ OR elderly OR elder OR older OR ‘not suitable’) AND [203an- 1376602
dom]/lim
8 #6 AND #7 1066

Tabela 52. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-
chrane.

1 atezolizumab 1725
2 [mh “Carcinoma, Non-Small-Cell Lung”] 6758
3 NSCLC 13098

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomodrkowego raka ptuca (NDRP),
ktdérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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4 “non small cell lung cancer” 16606

5 #2 OR#3 OR #4 18274

6 #1 AND #5 534

7 ineligible OR unfit OR frail OR “poor performance” OR unsuitable OR “performance 165208
status” OR “not eligible” OR elderly OR elder OR older OR “not suitable”

8 #6 AND #7 150

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentrig® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikuja sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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13.10 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

13.10.1 Badanie IPSOS

Tabela 53. Charakterystyka (critical appraisal) badania /PSOS.

IPSOS (NCT03191786, Eudra-CT: 2015-004105-16; publikacja Lee 2023, doniesienie Lee 2022, EPAR Tecentriq 2024, CT-IPSOS
2025)

Metodyka
Rodzaj badania  Otwarte badanie Il fazy z randomizacjg i réwnolegta grupa kontrolna
Za$lepienie Brak (open-label)
Skala Jadad 3/5 (R2;BO:W1) Klasyfikacja AOTMIT Il A

Wieloosrodkowe (91 osrodkow w 23
Liczba osrodkéw  krajach Azji, Europy, Ameryki Ptn. i Ame- Sponsor
ryki Ptd. w tym w Polsce [2]),

F Hoffmann-La Roche, Genen-
tech Inc.

Okres obserwacji Mediana follow-up dla populacji ITT: 41,0 miesiecy (IQR: 36,7-47,8)%

1 dodatkowe dane: 95% Cl: 39,9; 43,1; dane z podziatem na grupy: dla grupy ATEZO: mediana byta réwna 41,4 mies. (95% Cl: 40,0; 44,2,
IQR: 38,2-47,8), a dla grupy CHT: 39,9 mies. (95% Cl: 36,5; 52,7, IQR: 34,3-52,7) (EPAR Tecentrig 2024);

Przy uwzglednieniu pewnych zatozen (wypadniecie 10% wigczonych pacjentéw w czasie badania,
okres zbierania danych wynoszacy 24 miesigce), oszacowano, ze wtgczenie do badania okoto 441 cho-
rych, powinno przetozy¢ sie na odnotowanie 380 zdarzen w zaktadanym okresie obserwacji, pozwala-
jac na uzyskanie 90% mocy statystycznej w wykrywaniu HR réwnego 0,7 dla przezycia catkowitego, co
odpowiada wydtuzeniu mediany OS z 7 miesiecy w grupie kontrolnej do 10 miesiecy w grupie inter-

. wencji (dwustronny test log-rank, a=5%).
Oszacowanie

wielkosci préby W ramach oceny pierwszorzedowego punktu koricowego, zaplanowano przeprowadzenie analizy inte-

rim i analizy koricowej. Analiza interim ma zosta¢ wykonana po wystgpieniu 304 zdarzen w populacji
ITT (co odpowiada 80% catkowitej spodziewanej liczby zdarzen), a analiza koricowa powinna zosta¢
przeprowadzona po odnotowaniu 380 zdarzen (zgondw) lub osiggnieciu 54 miesiecy obserwacji, po
wigczeniu do badania pierwszego pacjenta. W celu kontrolowania ogdlnego poziomu btedu typu | na
zaktadanym poziomie (5%), poziom istotnosci przyjety w analizie interim okreslono przy wykorzystaniu
funkcji LanDeMets oraz uzyto metody granic O’Brien-Fleming.

W ramach oceny pierwszorzedowego punktu koricowego, zaplanowano przeprowadzenie analizy inte-
rim i analizy koficowej. Analiza interim zostata wykonana przez Niezalezny Komitet med. Monitorowa-
nia Danych (IDMC, z ang. Independent Data Monitoring Committee), po wystgpieniu 304 zdarzen dla
OS. Koricowa analize przeprowadzono po odnotowaniu 379 zdarzen, z datg odciecia danych 30 kwiet-
nia 2022.

Analiza skutecznosci: populacja ITT (wszyscy pacjenci poddani randomizacji, zgodnie z przypisang
grupa)

Analiza OS zostata oparta o stratyfikowany test log-rank. Wartos$¢ HR szacowano przy wykorzystaniu
stratyfikowanego modelu regresji Cox’a, wraz z wyznaczeniem dwustronnego 95% przedziatu ufnosci.
W modelu uwzgledniono predefiniowane czynniki stratyfikacji, ktére zostaty wykorzystane w procesie
randomizacji (podtyp histologiczny NDRP, obecnos¢ przerzutdéw do mdzgu oraz poziom ekspresji PD-L1
na komarkach guza mierzony w tescie SP142). Dla kazdej z grup, przy szacowaniu prawdopodobien-
stwa przezycia bez zdarzenia w danym punkcie czasowym wykorzystano metodologie Kaplana-Meiera,
wyznaczono mediany OS i skonstruowano krzywe przezycia Kaplana-Meiera. Dwustronne, 95% prze-
dziaty ufnosci dla median zostaty wyznaczone za pomoca metodg Brookemeyr-Crowley, a dla prawdo-
podobienistwa przezycia w okreslonym momencie czasowym — za pomoca formuty Greenwooda.

Analiza
statystyczna

Takie same obliczenia wykonano dla pozostatych punktéw koricowych typu ,czas do zdarzenia”: PFS,
DoR, TTCD. W przypadku DoR w analizie uwzgledniono wytgcznie pacjentéw, u ktérych wystgpita od-
powiedz na leczenie, a poréwnanie réznic pomiedzy grupami miato charakter opisowy.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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IPSOS (NCT03191786, Eudra-CT: 2015-004105-16; publikacja Lee 2023, doniesienie Lee 2022, EPAR Tecentriq 2024, CT-IPSOS

2025)

Punkty
koricowe

Dla kazdej z grup, odsetek obiektywnej odpowiedzi na leczenie wraz z 95% przedziatem ufnosci wyzna-
czono za pomoca metody Cloppera-Pearsona. Rdznice w zakresie ORR pomiedzy grupami poréwny-
wano za pomoca testu x?, przedziaty ufnosci dla takiego poréwnania wyznaczano przy wykorzystaniu
przyblizenia normalnego dla rozktadu dwumianowego.

W analizie czasu do wystgpienia potwierdzonego pogorszenia jakosci zycia (TTCD) wykorzystano opu-
blikowane dane dotyczace istotnie klinicznej zmiany jakosci zycia ocenianej wedtug EORTC.

Ogdlny poziom btedu typu | przyjeto na poziomie a=0,05 (test dwustronny). W analizie drugorzedo-
wych punktow koricowych nie zastosowano korekty poziomdw istotnosci dla poréwnan wielokrotnych.

Dla wybranych punktow koricowych, wykonane analizy wrazliwosci i analizy w podgrupach.

Dodatkowo, wykonano analize eksploracyjng dla podgrupy, wyodrebnionej z populacji ogélnej badania
przy zastosowaniu kryteriow uzgodnionych i zaakceptowanych przez EMA (89% populacji ITT), dla tzw.
»Ssubpopulacji pacjentéw niekwalifikujacych sie do platyn wg EMA”.

Analiza bezpieczenstwa: populacja wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali
dowolng ilo$¢ leku (atezolizumab, chemioterapia).

Zdarzenia niepozgdane kodowano zgodnie z terminologia MedDRA), ich nasilenie oceniano wedtug
kryteriow CTCAE, wersja 4.0. Podstawowy okres zbierania informacji dotyczacych bezpieczenstwa to
czas od rozpoczecia leczenia az do 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku lub po rozpoczeciu kolejnej
terapii przeciwnowotworowej (ktorekolwiek wystgpi wczesniej). Informacje na temat wystepowania
SAEs i AESI zbierano w wydtuzonym okresie obserwacji, obejmujgcym 90 dni po przyjeciu ostatniej
dawki leku lub rozpoczeciu kolejnej terapii przeciwnowotworowe] (dodatkowo, juz od podpisania $wia-
domej zgody monitorowano pacjentow pod katem wystepowania SAEs zwigzanych z interwencjami,
wymaganymi w protokole badania).

W ramach analizy bezpieczenstwa raportowano liczby i odsetki pacjentdw ze zdarzeniem. Dla niektd-
rych kategorii AEs podano réwniez wspotczynnik wystepowania, skorygowany o ekspozycje (Exposure-
Adjusted Event Rate), obliczany jako liczba zdarzen przypadajgcych na 100 pacjentolat.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

e Przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival) definiowane jako czas od randomizacji do zgonu z
dowolnej przyczyny?

Drugorzedowe punkty koicowe:

e Prawdopodobienstwo przezycia w wybranych punktach czasowych: 6-, 12-, 18- i 24-miesieczne OS

e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival), oceniane przez badacza,
definiowane jako czas od randomizacji do pierwszego odnotowania progresji choroby wedtug kryte-
riow RECIST 1.1 lub zgonu z dowolnej przyczyny (ktorekolwiek wystgpi weczesniej)

e Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji choroby (PFS), w ocenie badacza, oceniane w
podgrupie pacjentow z ekspresja PD-L1 stwierdzong w tescie immunohistochemicznym SP263

e Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, z ang. Objective Response Rate) oceniana przez badacza
wedtug kryteriow RECIST 1.1, obejmujaca odpowiedz czeSciowa (PR, z ang. Partial Rsponse) i catkowitg
(CR, z ang. Complete Response)

e (Czas trwania odpowiedzi (DoR, z ang. Duration of Response) definiowany jako czas od wystgpienia
udokumentowanej obiektywnej odpowiedzi na leczenie do odnotowania progresji choroby, ocenianej
przez badacza wedtug kryteriow RECIST 1.1, lub zgonu z dowolnej przyczyny (ktorekolwiek wystapi
wczesniej)

Inne punkty koricowe:

e Punkty koricowe oceniane przez pacjenta (PROs, z ang. Patient-Reported Outcomes): jako$¢ zycia zwia-
zana ze zdrowiem, oceniana za pomoca skali EORTC QLQ-C30 i dodatkowego modutu QLQ-LC13?

e QOcena bezpieczenstwa

Eksploracyjne punkty koricowe:

e ORR, PFSiDoR oceniane za pomocg zmodyfikowanych kryteriéw RECIST w grupie interwencji3

e Odsetek kontroli choroby (DCR, z ang. Disease Control Rate) definiowany jako odsetek pacjentow, u
ktérych najlepsza odpowiedzig na leczenie byta odpowiedz catkowita, odpowiedz czesciowa lub cho-
roba stabilna, w ocenie badacza wedtug kryteriow RECIST 1.1

e Ocena ekspresji PD-L1 w tkance guza*

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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IPSOS (NCT03191786, Eudra-CT: 2015-004105-16; publikacja Lee 2023, doniesienie Lee 2022, EPAR Tecentriq 2024, CT-IPSOS
2025)

e Ocena wybranych biomarkeréw w tkance guza i w osoczu*
e Ocena markeréw immunologicznych w jednojadrzastych komadrkach krwi obwodowej*
e Uzyteczno$c stanu zdrowia wedtug kwestionariusza EQ-5D-513

1 gtéwnym celem badania byto poréwnanie réznic pomiedzy grupami w zakresie OS (ocena w populacji ITT);

2 analizowane parametry to: zmiana sredniego wyniku dla domen kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i modutu QLQ-LC13, wzgledem warto-
$ci wyjsciowej oraz czas do potwierdzonego pogorszenia (TTCD, z ang. Time To Confirmed Deterioration) danego parametru definiowany
jako czas od randomizacji do pierwszego wystgpienia istotnie klinicznego pogorszenia w zakresie funkcjonowania lub nasilenia objawow
(zmiana o 210 pkt.), utrzymujgcego sie w 2 kolejnych ocenach, albo istotnie klinicznego pogorszenia, ze zgonem z dowolnej przyczyny,
nastepujgcym w ciggu 6 lub 9 tygodni po wykonaniu ostatniej oceny (6 tygodni: do 48 tygodnia badania, 9 tygodni: po tym okresie).

3 brak wynikéw w dostepnych Zrédtach danych;

4 punkt korcowy nieistotny dla niniejszej analizy klinicznej, brak wynikéw w dostepnych Zrédtach danych.

Interwencja i komparatory

Interwencja:
Atezolizumab (ATEZO) dozylnie w statej dawce 1200 mg podawany w 1. Dniu kazdego 21-dniowego cyklu

Komparator:
Chemioterapia (CHT) jednolekowa, wybdr badacza sposréd nastepujgcych:

= winorelbina (WIN) podawana doustnie lub dozylnie, zgodnie z lokalnie obowigzujgca Charakterystykg Produktu Leczni-
czego

= gemcytabina (GEM) podawana dozylnie, zgodnie z lokalnie obowigzujgcg Charakterystyka Produktu Leczniczego

Chemioterapia stosowana w 3- lub 4-tygodniowych cyklach, zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi zasadami.

Szczegdtowe zasady dawkowania ATEZO:

= kazdy wlew atezolizumabu powinien by¢ wykonany w warunkach monitorowanych, przy mozliwosci natychmiasto-
wej interwencji wykwalifikowanego personelu i zapewnieniu odpowiedniego sprzetu i lekdw potrzebnych do opano-
wania potencjalnych, ciezkich skutkéw ubocznych

= pierwszorazowo atezolizumab w dawce 1200 mg rozpuszczony w 250 ml 0,9% NaCl nalezy poda¢ w 60-minutowym
wlewie dozylnym (+ 15 min), nie nalezy stosowac premedykacji w celu zmniejszenia ryzyka dziatan niepozadanych
zwigzanych z podaniem atezolizumabu, nalezy monitorowac stan kliniczny pacjenta przez 60 minut przed rozpocze-
ciem infuzji, a takze w trakcie jej trwania i 30 minut po jej zakoriczeniu (£ 10 min), w razie wskazan

= kolejne dawki atezolizumabu s3 podawane we wlewach 60-minutowych (+ 15 min) (jest to konieczne, jesli w trakcie
wczesniejszej infuzji wystapita reakcja zwigzana z wlewem) lub 30-minutowych (+ 10 min) (jest to dopuszczalne, jesli
pacjent dobrze tolerowat poprzednie infuzje, bez reakcji zwigzanych z wlewem)

= jesliu pacjenta, podczas dowolnej wczesniejszej infuzji wystapita reakcja zwigzana z wlewem, w kolejnych cyklach
(za wyjatkiem 1. Cyklu) mozna stosowac premedykacje lekami przeciwhistaminowymi lub lekami przeciwgoraczko-
wymi/przeciwbdlowymi, wedtug uznania badacza

=  przy podawaniu drugiej i kazdej kolejnej dawki atezolizumabu nalezy monitorowac¢ stan kliniczny pacjenta przez 60
minut przed rozpoczeciem infuzji, a takze w trakcie jej trwania i 30 minut po jej zakoniczeniu (+ 10 min), w zaleznosci
od sytuacji klinicznej i przebiegu poprzednich infuzji

= postepowanie w sytuacji wystapienia reakcji zwigzanych z wlewem, podczas pierwszorazowej infuzji atezolizumabu:

o  stopien 1: zmniejszenie szybkosci wlewu atezolizumabu o potowe, po ustgpieniu objawdw nalezy obser-
wowac pacjenta i kontynuowac infuzje o zmniejszonej predkosci przeptywu przez =230 minut, a przy dobre;j
tolerancji, po 30 minutach dopuszcza sie ponowne zwiekszenie szybkosci wlewu z powrotem do wyjscio-
wej szybkosci

o  stopien 2: przerwanie wlewu atezolizumabu i intensywne leczenie objawowe (doustne lub dozylne leki
przeciwhistaminowe, leki przeciwgoraczkowe, glikokortykosteroidy, epinefryna, leki rozkurczajgce
oskrzela, tlenoterapia), po ustgpieniu objawow nalezy wznowi¢ infuzje atezolizumabu z szybkoscig zmniej-
szong o potowe, a przed podaniem kolejnych dawek leku nalezy stosowaé odpowiednig premedykacje i
Scisle monitorowac pacjenta pod katem wystepowania reakcji niepozadanych

o  stopien 3-4: zatrzymanie wlewu atezolizumabu i intensywne leczenie objawowe (doustne lub dozylne leki
przeciwhistaminowe, leki przeciwgoraczkowe, glikokortykosteroidy, epinefryna, leki rozkurczajgce

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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IPSOS (NCT03191786, Eudra-CT: 2015-004105-16; publikacja Lee 2023, doniesienie Lee 2022, EPAR Tecentriq 2024, CT-IPSOS
2025)

oskrzela, tlenoterapia), nalezy trwale zakonczy¢ stosowanie atezolizumabu i skontaktowac sie z monito-
rem medycznym (w wybranych przypadkach, mozliwe jest wznowienie terapii atezolizumabem u pacjen-
tow odnoszacym korzysci z takiego postepowania, po catkowitym ustgpieniu objawdw niepozadanych)

= postepowanie w sytuacji wystgpienia reakcji zwigzanych z wlewem, podczas kolejnych infuzji atezolizumabu: zgodne
z wytycznymi postepowania obowigzujgcymi w danym osrodku
Po zakonczeniu udziatu w badaniu, sponsor zapewnia dalszy dostep do terapii atezolizumabem pacjentom spetniajgcym odpo-
wiednie kryteria (zagrazajgcy zyciu lub powazny stan medyczny, wymagajacy dalszej terapii atezolizumabem, brak alternatyw-
nych opcji leczniczych, spetnienie wymagan regulacyjnych), pod warunkiem braku innego dostepu do atezolizumabu i braku
zagrozenia dla bezpieczenstwa chorego.

Szczegdtowe zasady dawkowania WIN:

=  dawkowanie winorelbiny powinno by¢ zgodne z lokalnie obowigzujaca Charakterystyka Produktu Leczniczego i wy-
tycznymi praktyki klinicznej, dopuszczalne schematy dawkowania: podanie i.v. w dawce 25-30 mg/m2 w 1. | 8. Dniu
3-tygodniowego cyklu lub w 1., 8. 1 15. Dniu 4-tygodniowego cyklu; podanie p.o. w dawce 60-80 mg/m2w 1.1 8.
Dniu 3-tygodniowego cyklu lub w 1., 8. 1 15. Dniu 4-tygodniowego cyklu; zaleca sie takze dawkowanie cotygodniowe

= wszyscy pacjenci leczeni winorelbing powinni by¢ monitorowani pod katem wystepowania mielosupresji, w trakcie
terapii i po jej zakonczeniu
= winorelbina nie powinna by¢ stosowana u pacjentéw z liczba granulocytdéw <1 000 komdrek/mm3
= podczas leczenia winorelbing, nie jest konieczne stosowanie innych terapii
Szczegdtowe zasady dawkowania GEM:

=  dawkowanie gemcytabiny powinno by¢ zgodne z lokalnie obowigzujgcg Charakterystyka Produktu Leczniczego i wy-
tycznymi praktyki klinicznej, dopuszczalne schematy dawkowania: podanie i.v. w dawce 1000-1250 mg/m2w 1. | 8.
Dniu 3-tygodniowego cyklu lub w 1., 8. 1 15. Dniu 4-tygodniowego cyklu

=  podczas stosowania gemcytabiny nalezy zwréci¢ uwage na wystepowanie mielosupresji jako najwazniejsze zdarze-
nie ograniczajgce dawke leku

=  podczas leczenia gemcytabing, nie jest konieczne stosowanie innych terapii

Czas leczenia: leczenie kontynuowano do czasu wystgpienia: progresji choroby wedtug kryteriéw RECIST 1.1 z objawowym
pogorszeniem stanu chorego (ocena badacza, na podstawie danych z badan radiologicznych, wynikéw biopsji i stanu klinicz-
nego), nieakceptowalnej toksycznosci zwigzanej z leczeniem, stanu, w ktérym kontynuacja terapii stwarzataby zagrozenie dla
bezpieczeristwa chorego, zastosowania innej terapii przeciwnowotworowej, niedozwolonej protokotem lub cigzy.

Dopuszczano kontynuacje stosowania atezolizumabu po wystgpieniu progresji choroby wedtug kryteriow RECIST 1.1, do czasu
utraty korzysci klinicznych z dalszej terapii, wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody pacjenta, zgonu lub
zakonczenia badania przez sponsora pod warunkiem spetnienia nastepujgcych kryteridow: dowody na korzys¢ kliniczng, wedtug
uznania badacza (brak objawowego pogorszenia przypisywanego progresji choroby w ocenie prowadzonej na podstawie zinte-
growanej analizy danych z badan radiologicznych, wynikéw biopsji [jesli sg dostepne], stanu klinicznego i wynikéw badan labo-
ratoryjnych), brak nieakceptowalnej toksycznosci, brak pogorszenia stanu sprawnosci wedtug ECOG zwigzanego z progresja
choroby, brak progresji w krytycznych lokalizacjach (med. opony mézgowo-rdzeniowe) niemozliwych do opanowana za po-
mocg interwencji dopuszczonych protokotem. Pacjenci, dla ktdrych istniejg dostepne opcje terapeutyczne muszg wyrazic pi-
semng zgode na ich odroczenie do czasu zakonczenia udziatu w badaniu.

Modyfikacje dawkowania:

ATEZO: redukcja dawki leku nie jest dozwolona. Stosowanie atezolizumabu moze zosta¢ czasowo przerwane z powodu AEs, na
okres nie dtuzszy niz 12 tygodni (w przypadku koniecznosci przerwania leczenia na okres >12 tygodni, nalezy trwale zakonczy¢
stosowanie atezolizumabu. Wydtuzenie tego okresu jest dopuszczalne w razie koniecznosci stopniowego odstawiania steroi-
dow stosowanych w leczenia AEs, do czasu ich catkowitego odstawienia lub redukcji dawkowania do <10 mg prednizonu
dziennie [lub rwnowaznik], przy czym akceptowalny czas przerwania leczenia w tej sytuacji powinien zosta¢ uzgodniony
przez badacza i monitora medycznego). Dopuszczalne jest czasowe przerwanie terapii atezolizumabem z innego powodu niz
toksycznos¢ (med. zabieg chirurgiczny), co powinno zostac¢ uzgodnione przez badacza i monitora medycznego.

WIN: modyfikacje dawkowania winorelbiny powinny by¢ prowadzone zgodnie z lokalnie obowigzujacg Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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GEM: modyfikacje dawkowania gemcytabiny powinny by¢ prowadzone zgodnie z lokalnie obowigzujgcg Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego i wytycznymi praktyki klinicznej

Leczenie towarzyszace to dowolne terapie stosowane w ciggu 7 dni przed skryningiem, az do zgonu pacjenta, wycofania
zgodny na udziat w badaniu, utraty z obserwacji lub zakoriczenia badania przez sponsora.

ATEZO:

Leczenie dozwolone:

=  opieka na pacjentem powinna by¢ prowadzona zgodnie z lokalnymi wytycznymi

=  dozwolone jest stosowanie nastepujgcych: doustne $rodki antykoncepcyjne, hormonalna terapia zastepcza, leki
przeciwzakrzepowe (stosowane w celach profilaktycznych lub leczniczych, med. heparyna drobnoczasteczkowa lub
warfaryna w stabilnej dawce), radioterapia paliatywna (med. w leczeniu przerzutéw do kosci), jesli nie zaktdca to
oceny docelowych zmian nowotworowych, inaktywowane szczepionki przeciw grypie, Megastrol stosowany w celu
pobudzenia taknienia, kortykosteroidy wziewne w leczeniu POChP, mineralokortykoidy, kortykosteroidy w niskiej
dawce u pacjentdw z niedocisnieniem ortostatycznym lub niewydolnoscig kory nadnerczy

= reakcje zwigzane z wlewem powinny by¢ leczone objawowo, za pomocg acetaminofenu, ibuprofenu, difenhydra-
miny i/lub famotydyny lub innego antagonisty receptora H2, zgodnie z lokalng praktykg kliniczng. W przypadku wy-
stapienia ciezkich reakcji nalezy zastosowac postepowanie wspomagajace w zaleznosci od wskazan klinicznych (su-
plementacja tlenu, agonisci receptorow B2-adrenergicznych)

= podczas terapii atezolizumabem nie rekomenduje sie stosowania lekdw ziotowych (moze to by¢ dopuszczone, w
zaleznosci od uznania badacza)

Leczenie dozwolone, z ograniczeniami:

= kortykosteroidy systemowe, leki immunosupresyjne i inhibitory anty-TNF-a (wymienione leki mogg ostabic korzysci
ze stosowania atezolizumabu, dlatego w sytuacjach, w ktorych wskazane jest ich rutynowe stosowanie, nalezy roz-
wazyc alternatywne opcje terapeutyczne, a jesli zastosowanie innych lekdw nie jest wykonalne, badacz moze dopu-
$ci¢ stosowanie kortykosteroidow systemowych, lekdw immunosupresyjnych lub inhibitorow anty-TNF-a

= kortykosteroidy systemowe lub leki immunosupresyjne moga by¢ wymagane do opanowania wybranych zdarzen
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem atezolizumabu, powinny by¢ wowczas stosowane ostroznie, wedtug
uznania lekarza

Leczenie niedozwolone:

. inne terapie przeciwnowotworowe, zarejestrowane i eksperymenalne stosowane w okresie opisanym w protokole
(chemioterapia, hormonoterapia, immunoterapia, radioterapia, leczenie oceniane w badaniach, terapie ziotowe)

=  Dowolna zywa, atenuowana szczepionka podana w okresie: 4 tygodni przed randomizacjg, przez caty czas leczenia
i przez 5 miesiecy po podaniu ostatniej dawki atezolizumabu

= Systemowe leki immunostymulujgce (med. interferony, IL-2) stosowane w okresie: 4 tygodni lub 5 okreséw pottrwa-
nia przed rozpoczeciem terapii (ktérekolwiek jest dtuzsze) i przez caty czas leczenia

CHT: Ze wzgledu na ryzyko interakcji pomiedzy doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi i chemioterapeutykami przeciwnowo-
tworowymi, wymagane jest zachowanie szczegodlnej ostroznosci podczas stosowania terapii przeciwzakrzepowej i zwiekszenie
czestosci monitorowania poziomu INR.

WIN:
= Stosowanie terapii towarzyszacych powinno by¢ zgodne z lokalnie obowigzujacg Charakterystyka Produktu Leczni-
czego
= Winorelbina powinna by¢ stosowana z wyjatkowa ostroznoscig u pacjentéw po wczesniejszym naswietlaniu lub che-
mioterapii, u ktérych nadal utrzymujg sie efekty poprzednich terapii w postaci ostabienia czynnosci szpiku kostnego
lub rezerwa szpiku kostnego mogta zosta¢ znacznie zmniejszona
= Podczas stosowania winorelbiny, pacjenci z neuropatig o dowolnej etiologii, wystepujgca obecnie lub w przesztosci,
powinni by¢ $cisle monitorowani pod katem wystgpienia nowych lub pogarszajgcych sie objawdw neuropatii
GEM:

= Stosowanie terapii towarzyszacych powinno by¢ zgodne z lokalnie obowigzujacg Charakterystyka Produktu Leczni-
czego

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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= Ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia watroby zwigzanego z leczeniem oraz zaostrzenia wczesniej istniejgcych choréb
watroby, przed rozpoczeciem stosowania gemcytabiny, oraz okresowo w trakcie leczenia, nalezy wykonac ocene
czynnosci watroby, a w razie wystgpienia powaznego uszkodzenia watroby nalez zakonczy¢ terapie gemcytabing

=  Gemcytabina nie powinna by¢ stosowana tacznie z radioterapia

Otrzymane leczenie (Lee 2023)

Parametr ATEZO CHT
Liczba pacjentdw, ktorzy otrzymali lecze- 300 147
nie, n
_ _ ' 4 GEM: 2,3 mies. (1,1; 3,4)
Czas leczenia, mediana (IQR) [mies.] 3,5 mies. (0,7-9,2) )
WIN: 1,8 mies. (1,0; 3,8)
Liczba otrzymahych cykli leczenia, me- 60 (20-140) GEM: 4,0 (2,0-5,0)
diana (IQR) WIN: 3,0 (2,0-6,0)

Otrzymane leczenie — dodatkowe dane (EPAR Tecentrig 2024)

Parametr ATEZO CHT
CHT: 147
N 300 GEM: 63
WIN: 84

CHT: 3,2 (3,7)

Czas leczenia, $rednia (SD) [mies.] 8,4 (11,5) GEM: 2,8 (2,4)
WIN: 3,5 (4,4)
CHT: 2,3 (0-21)

Czas leczenia, mediana (zakres) [mies.] 3,5(0-51) GEM: 2,3 (0-13)

WIN: 1,8 (0-21)

CHT: 101 (68,7%)
Czas leczenia: 0 do <3 mies., n (%) 140 (46,7%) GEM: 45 (71,4%)
WIN: 56 (66,7%)

CHT: 31 (21,1%)
Czas leczenia: >3 do <6 mies., n (%) 43 (14,3%) GEM: 14 (22,2%)
WIN: 17 (20,2%)

CHT: 6 (4,1%)
Czas leczenia: >6 do <12 mies., n (%) 52 (17,3%) GEM: 3 (4,8%)
WIN:3 (3,6%)
CHT: 9 (6,1%)
Czas leczenia: >12 mies., n (%) 65 (21,7%) GEM: 1 (1,6%)
WIN: 8 (9,5%)

e i i GEM: 95,5 (67-102
Intensywnos¢ daw(l)«, mediana (zakres) 99,0 (51-105) ( )
[%] WIN: 99,7 (57-103)
Liczba otrzymanych cykli leczenia (rozpo- GEM: 4,0 (1-19)
A 60 (1-73)
czetych), mediana (zakres) WIN: 3,0 (1-31)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Kolejne terapie przeciwnowotworowe (Lee 2023)

ATEZO, N=302 CHT, N=151

Liczba pacjentéw, ktorzy otrzymali do-
wolng, kolejng terapie przeciwnowotwo- 61 (20%) 45 (30%)
rowa, n (%)

Catkowita liczba kolejnych terapii 95 62
Chemioterapia 48 (16%) 16 (11%)
- Karboplatyna 16 (5%) 7 (5%)
- Pemetreksed 15 (5%) 4 (3%)
- Gemcytabina 16 (5%) 2 (1%)
- Docetaksel 5(2%) 3(2%)
- Winorelbina 7 (2%) 1(1%)
- Paklitaksel 5(2%) 2 (1%)
- Winian winorelbiny 4 (1%) 3(2%)
- Cisplatyna 3 (1%) 0 (0%)
- Etopozyd 2 (1%) 0 (0%)
- Pemetreksed, sél disodowa 1(<1%) 1(1%)
- Chlorowodorek gemcytabiny 1 (<1%) 0 (0%)
- Lobaplatyna 0 (0%) 1(1%)
Immunoterapia przeciwnowotworowa 4 (1%) 28 (19%)
- Niwolumab 1(<1%) 13 (9%)
- Atezolizumab 1(<1%) 9 (6%)
- Pembrolizumab 0 (0%) 5 (3%)
- TQB2450 1 (<1%) 1(1%)
- Kamrelizumab 1(<1%) 0 (0%)
Inhibitory kinaz tyrozynowych 10 (3%) 5 (3%)
- Catequentinib 3 (1%) 1(1%)
- Erlotynib 2 (1%) 1(1%)
- Afatynib 2 (1%) 0 (0%)
- Catequentinib hydrochloride 1(<1%) 1(1%)
- Al 2846 1 (<1%) 0 (0%)
- Kryzotynib 1(<1%) 0 (0%)
- Dabrafenib 0 (0%) 1(1%)
- Chlorowodorek erlotynibu 0 (0%) 1(1%)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentrig® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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- Gefitynib 1 (<1%) 0 (0%)
- Trametynib 0 (0%) 1(1%)
Inne 3 (1%) 1(1%)
_ D)i@ipirf;yj\(;x?:: preparaty zio- 1(<1%) 1(1%)
_ Elcir/n(;lny inny produkt terapeu- 1(<1%) 0 (0%)
- Mesylan fentolaminy 1 (<1%) 0 (0%)
Liczba pacjentéw zyjacych po 1 roku n=122 n=52

Pacjenci zyjacy po 1 roku, ktorzy
otrzymali dowolng kolejng terapie 40 (33%) 32 (62%)
przeciwnowotworowa

Pacjenci zyjacy po 1 roku, ktorzy

jako kolejna linie leczenia otrzymali

. . . 4 (3%) 21 (40%)
immunoterapie przeciwnowotwo-
rowg

Liczba pacjentéw zyjgcych po 2 latach n=64 n=16

Pacjenci zyjacy po 2 latach, ktorzy
otrzymali dowolng kolejng terapie 15 (23%) 13 (81%)
przeciwnowotworowa

Pacjenci zyjacy po 2 latach, ktorzy

jako kolejna linie leczenia otrzymali
immunoterapie przeciwnowotwo-

rowg

Kryteria
wiaczenia

3 (5%) 9 (56%)

Populacja

Wyrazenie swiadomej, pisemnej zgody na udziat w badaniu

Osoby ptci meskiej lub zeriskiej, w wieku >18 lat.

Zdolnos¢ do przestrzegania wymagan okreslonych w protokole badania, wedtug oceny badacza.
Histologicznie lub cytologicznie potwierdzone rozpoznanie NDRP w stadium zaawansowanym lub
nawrotowym (stopien IlIB, nienadajacy sie do leczenia wielomodalnego) lub przerzutowym (stopien
IV), wedtug 7. Edycji klasyfikacji AJCC

Brak wykrytej mutacji aktywujacej w genie EGFR (L858R lub delecje egzonu 19) lub rearanzacji ALK
Brak wczesniejszego leczenia ogdlnoustrojowego NDRP w stadium zaawansowanym lub nawroto-
wym (stopien IlIB, nienadajacy sie do leczenia wielomodalnego) lub przerzutowym (stopien IV), we-
dtug 7. Edycji klasyfikacji AJCC

Spodziewana dtugos¢ zycia > 8 tygodni.

Uznanie pacjenta przez badacza za nieodpowiedniego kandydata do chemioterapii dwulekowej
opartej na pochodnych platyny ze wzgledu na zty stan ogdlny (ECOG PS 2-3).

Dopuszczano réwniez pacjentow w wieku >70 lat ze stanem sprawnosci O lub 1 wedtug ECOG PS,
pod warunkiem stwierdzenia:

c) istotnej choroby wspdtistniejgcej lub

d) przeciwwskazan do otrzymania chemioterapii dwulekowej opartej na pochodnych platyny.
Reprezentatywna probka tkanki guza w postaci bloku utrwalonego w formalinie i zatopionego w pa-
rafinie, uzyskana w trakcie trwania choroby, przed rozpoczeciem badania (probka archiwalna) lub w
momencie skryningu

Pacjenci z leczonymi, bezobjawowymi przerzutami do OUN mogg zosta¢ wigczeni, pod warunkiem
spetnienia wszystkich ponizszych kryteriow:

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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f)  Obecnos$¢ choroby mierzalnej, poza OUN

g) Przerzuty zlokalizowane s3 jedynie nadnamiotowo i/lub w moézdzku (tj. brak przerzutéw do
Srodmaozgowia, mostu, rdzenia przedtuzonego i rdzenia kregowego)

h)  Obecnie, brak koniecznosci stosowania kortykosteroidéw w leczeniu choroby OUN; dozwolone
jest stosowanie lekéw przeciwdrgawkowych w stabilnej dawce

i) Brak radioterapii stereotaktycznej w ciggu 7 dni przed randomizacjg lub radioterapii catego mo-
zgu w ciggu 14 dni przed randomizacja.

j)  Brak dowododw na progresje choroby wystepujgca pomiedzy zakoriczeniem terapii ukierunko-
wanej na OUN a badaniem obrazowym wykonywanym podczas skryningu.

Pacjenci, u ktérych podczas skryningu zostaty wykryte nowe, bezobjawowe przerzuty do OUN, mu-

szg zosta¢ poddani radioterapii i/lub operacji ukierunkowanej na te zmiany. Po otrzymaniu odpo-

wiedniego leczenia, pacjenci mogg by¢ zakwalifikowani do badania, bez koniecznosci dodatkowego
badania neuroobrazowego przed randomizacjg, pod warunkiem spetnienia wszystkich pozostatych
kryteriéw wtaczenia, w tym brak dowodow na progresje choroby OUN.

= Choroba mierzalna wedtug kryteriow RECIST 1.1:

o  Zmiany wcze$niej napromieniane moga by¢ uznane za mierzalne tylko wtedy, gdy jedno-
znacznie udokumentowano wystgpienie progresji choroby w tym miejscu od czasu napro-
mieniania i jesli nie jest to jedyna lokalizacja choroby.

=  QOdpowiednia czynnos¢ szpiku kostnego i innych kluczowych narzagddw, zdefiniowana na podstawie
wynikéw badan laboratoryjnych uzyskanych w ciggu 14 dni przed randomizacja:

k)  ANC >1500/ul, bez wspomagania G-CSF

) WBC >2500/ul

m) Liczba limfocytéw >500/ul

n) Stezenie albuminy w surowicy >2,5 g/dl

o) PLT =100 000/ul, utrzymujace sie bez przetoczen (brak transfuzji w ciggu 2 tygodni przed bada-
niem kwalifikacyjnym)

p) Stezenie hemoglobiny 9,0 g/dI (dopuszczalne byty stosowanie przetoczen krwi lub leczenie
erytropoetyng, w celu utrzymania wymaganego poziomu Hb)

g) INRIub APTT <1,5 x GGN — dotyczy tylko pacjentow nieotrzymujacych leczenia przeciwzakrze-
powego; u pacjentdw leczonych przeciwzakrzepowo poziom INR/APTT powinien by¢ utrzymy-
wany w granicach terapeutycznych przez co najmniej 1 tydzien przed randomizacja

r)  AST, ALT i ALP £2,5 x GGN z wyjatkiem: pacjentéw z udokumentowanymi przerzutami do wa-
troby, u ktérych aktywno$¢ AST i/lub ALT powinna wynosic¢ <5 x GGN i pacjentéw z udokumen-
towanymi przerzutami do watroby lub kosci, u ktérych aktywnos¢ ALP powinna wynosic¢
<5 x GGN

s)  Bilirubina catkowita <1,5 x GGN (u pacjentéw z zespotem Gilberta dopuszczano stezenie biliru-
biny catkowitej wynoszace do 3 x GGN).

t)  Stezenie kreatyniny w surowicy <1,5 x GGN

= Pacjentki pfci zeniskiej, o potencjale rozrodczym przydzielone do grupy leczonej atezolizumabem:
zgoda (pacjentki i/lub partnera) na abstynencje seksualng (powstrzymanie sie od stosunkéw hetero-
seksualnych) lub stosowanie wysoce skutecznych metod antykoncepcji (z odsetkiem niepowodzen
<1% rocznie, przy konsekwentnym, prawidtowym stosowaniu) przez caty okres leczenia i co najmniej

5 miesiecy po otrzymaniu ostatniej dawki atezolizumabu.

o  Kobieta jest uznawana za zdolng do rozrodu, jesli przebyta pierwszg miesigczke, nie osia-
gnetfa stanu pomenopauzalnego (utrzymujacy sie przez =12 miesiecy brak miesigczki, bez
innej niz menopauza przyczyny takiego stanu) i nie przeszta operacji sterylizacyjnej (usu-
niecie jajnikow i/lub macicy)

o  Przyktady metod antykoncepcyjnych z odsetkiem niepowodzen <1% rocznie: obustronne
podwigzanie jajowoddw, sterylizacja partnera, prawidtowo stosowana antykoncepcja hor-
monalna hamujaca owulacje, wktadki domaciczne: miedziane i hormonalne.

o Wiarygodnosc¢ deklarowanej abstynencji w kontekscie dtugosci trwania badania i prefero-
wanego stylu zycia pacjentki. Okresowa abstynencja i stosunek przerywany nie sg uzna-
wane za skuteczne metody antykoncepcji.

= Pacjentki ptci zenskiej o potencjale rozrodczym oraz pacjenci ptci meskiej majacy partnerki w wieku
rozrodczym, przydzieleni do grupy leczonej chemioterapig jednolekowa powinni stosowac

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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antykoncepcje przez co najmniej 6 miesiecy po otrzymaniu ostatniej dawki leku. Dozwolone metody:
dwusktadnikowa antykoncepcja hormonalna, jednolekowa antykoncepcja hormonalna stosowana
tacznie z dodatkowa metodg barierowa: z plemnikobdjczym srodkiem: hormonalna wktadka doma-
ciczna, obustronne podwigzanie jajowodow, partner po wazektomii (pod warunkiem braku innych
partnerdw), oraz abstynencja seksualna. Mezczyzni nie powinni oddawac nasienia przez caty czas
trwania badania i przez co najmniej 6 miesiecy po zakoriczeniu chemioterapii.

o  Doustna antykoncepcja hormonalna musi by¢ zawsze potaczona z dodatkowa metodg an-
tykoncepcyjna. Takie same zasady dotyczg uczestnikdow ptci meskiej, majgcych partnerki w
wieku rozrodczym. Pacjenci ptci meskiej zawsze muszg stosowac prezerwatywy.

Kobiety, ktére nie sg po menopauzie (utrzymujacy sie przez 212 miesiecy brak miesigczki, niezwig-
zany z leczeniem) ani nie przebyty sterylizacji chirurgicznej musza mieé negatywny wynik testu cigzo-
wego z surowicy wykonanego w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem leczenia

Kryteria dotyczace przebiegu choroby nowotworowej:

Kryteria
wykluczenia

Pacjenci mtodsi od 70 lat, ze stanem sprawnosci O lub 1 wg ECOG PS

Aktywne lub nieleczone przerzuty do OUN, uwidocznione w badaniu TK lub MRI mézgowia wykona-

nym podczas skryningu oraz we wczesniejszych badaniach neuroobrazowych

d) Zespdt ucisku rdzenia kregowego, ktdry nie zostat definitywnie wyleczony operacyjnie i/lub ra-
dioterapig lub wczesniej zdiagnozowany i leczony ucisk rdzenia kregowego, bez dowoddw na
utrzymywanie sie stabilnego stanu klinicznego przez >2 tygodnie przed randomizacja

e) Zajecie opon mozgowo-rdzeniowych

f)  Krwotok srédczaszkowy zwigzany z przerzutami do OUN, w historii

Niekontrolowany bél zwigzany z nowotworem

d) Pacjenci wymagajacy terapii przeciwbélowych, powinni by¢ leczeni w stabilnym schemacie
dawkowania

e) Objawowe zmiany mozliwe do opanowania za pomoca paliatywnej radioterapii (med. przerzuty
do kosci lub przerzuty powodujgce ucisk nerwdéw) powinny byc¢ leczone przed wtgczeniem do
badania i do powinny ustgpi¢ u nich efekty radioterapii (nie ma wymogu minimalnego czasu
rekonwalescencji)

f)  Bezobjawowe przerzuty, ktérych dalszy wzrost mégtby spowodowac wystgpienie deficytdéw
czynnos$ciowych lub trudnego do opanowania bolu (med. przerzuty zewngtrzoponowe bez
obecnie wystepujgcego ucisku rdzenia kregowego) powinny by¢ rozwazone do leczenia miej-
scowego, jesli to wtasciwe, przed wtgczeniem do badania.

Niekontrolowany wysiek w jamie optucnej, wysiek osierdziowy lub wodobrzusze wymagajgce powta-

rzalnych zabiegdw odbarczajacych (raz w miesigcu lub czesciej). Dopuszczano pacjentdw z cewni-

kami zatozonymi na state (med. Pleurx®).

Niekontrolowana lub objawowa hiperkalcemia (stezenie wapnia zjonizowanego >1,5 mmol/l lub ste-

zenie wapnia catkowitego >12 mg/dl, lub skorygowane stezenie wapnia w surowicy > GGN)

Inny nowotwor ztosliwy wystepujacy w ciggu 5 lat przed skryningiem, z wyjatkiem nowotwordéw o

znikomym ryzyku przerzutow lub zgonu (med. przewidywane 5-letnie przezycie >90%), leczonych z

zamiarem wyleczenia (med. odpowiednio leczony rak szyjki macicy in situ, rak podstawnokomor-

kowy lub ptaskonabtonkowy skéry, miejscowo ograniczony rak gruczotu krokowego leczony radykal-
nie, przewodowy rak piersi in situ leczony chirurgicznie z intencja wyleczenia)

Wystepowanie objawdw niepozgdanych w >3 stopniu nasilenia (wedtug NCI CTCAE v4.0), spowodo-

wanych wczedniejszym leczeniem (med. radioterapia) (z wyjatkiem alopecji), ktére nie ulegty popra-

wie i uznaje sie, ze zaktdcajq stosowanie badanego leku

U pacjentdw, ktérzy otrzymali wezesniej neoadjuwantowg lub adjuwantowg chemioterapie, radiote-

rapie lub chemioradioterapig, z intencjg wyleczenia, w chorobie bez przerzutéw, wymagana jest co

najmniej 6-miesieczna przerwa od leczenia (czas od zakoriczenia ostatniej, poprzednio stosowane;j
terapii do randomizacji)

Kryteria ogdlne, dotyczace réznych standw medycznych:

Kobiety w cigzy, karmigce piersig lub planujgce zajscie w cigze w czasie trwania badania. Kobiety o
potencjale rozrodczym, w tym kobiety po podwigzaniu jajowoddw, musza mie¢ negatywny wynik te-
stu cigzowego z surowicy wykonanego w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem leczenia

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Choroba autoimmunizacyjna w historii, w tym med.: miastenia rzekomoporazna, zapalenie miesni,
autoimmunologiczne zapalenie watroby, toczen rumieniowaty uktadowy, reumatoidalne zapalenie
stawdw, nieswoiste zapalenia jelit, zakrzepica zwigzana z zespotem antyfosfolipidowym, ziarniniako-
watos¢ z zapaleniem naczyn, zespot Sjogrena, zespoét Guillaina-Barrégo, stwardnienie rozsiane, zapa-
lenia naczyn, ktebuszkowe zapalenie nerek
o  Dopuszczano pacjentéw z autoimmunologiczna niedoczynnoscia tarczycy, stosujacych te-
rapie zastepczg hormonem tarczycy w stabilnej dawce
o Dopuszczano pacjentow z kontrolowang cukrzycg typu 1, stosujgcych insuline w stabilnej
dawce
Pacjenci z egzema (wypryskiem), tuszczyca, liszajem prostym przewlektym lub bielactwem, u ktérych
wystepujg wytacznie objawy skdrne mogg zostac¢ wiaczeni, pod warunkiem spetnienia ponizszych
warunkdw:
d) Wysypka obejmuje <10% powierzchni ciata
e) Choroba jest dobrze kontrolowana i wymaga jedynie miejscowego stosowania kortykosteroi-
dow o matej sile dziatania
f)  Brak zaostrzen choroby w ciggu ostatnich 12 miesigcy, wymagajacych leczenia psolarenem z
fototerapig PUVA, metotreksatem, retinoidami, lekami biologicznymi, inhibitorami kalcyneu-
ryny lub glikokortykosteroidami doustnymi lub silnymi
W historii: idiopatyczne wtdknienie ptuc, organizujace sie zapalenie ptuc (med. zarostowe zapalenie
oskrzelikéw), zapalenie ptuc wywotane lekami, idiopatyczne zapalenie ptuc lub dowody na aktywne
zapalenie ptuc, widoczne w badaniu TK klatki piersiowej wykonanym podczas skryningu. Dozwolona
jest przebycie popromiennego zapalenia ptuc w polu napromieniania (wtdknienie).
Znany, dodatni wynik testu na obecnos¢ HIV
o  Badanie na obecnos¢ HIV nie jest wymagane przy braku objawdw klinicznych sugerujacych
zakazenie
o  Pacjenci z zakazeniem HIV w historii lub z objawami sugerujgcymi zakazenie mogg zostac
wtgczeni do badania jedynie, jesli wyniki testow serologicznych sg ujemne
Znane aktywne zapalenie watroby typu B (przewlekte lub ostre, zdefiniowane przez dodatni wynik
testu na obecnos¢ HbaAg podczas skryningu) lub znane, aktywne zapalenie watroby typu C
o Pacjenci, ktorzy przebyli zakazenie HBV lub u ktérych ustapito zakazenie (HbcAb+, HBsAg-)
mogag by¢ wiaczeni. U tych pacjentéw, przed randomizacjg nalezy wykonac test na obec-
no$¢ DNA HBV. Pacjenci z obecnymi przeciwciatami anty-HCV mogg zosta¢ wtgczeni, pod
warunkiem ujemnego wyniku testu na obecnos¢ RNA HCV.
Aktywna gruzlica
Powazne zakazenia w ciggu 4 tygodni przed randomizacjg, w tym hospitalizacja z powodu powiktan
infekcji, bakteriemia lub ciezkie zapalenie ptuc
Istotna choroba sercowo-naczyniowa: choroba serca z objawami klasy Il lub wyzszej wg NYHA, zawat
serca w ciggu 3 miesiecy przed randomizacjg, niestabilne arytmie lub niestabilna dtawica piersiowa
o  Pacjenci z choroba wieficowa, zastoinowg niewydolnoscig serca niespetniajacy powyzszych
kryteridw, lub z frakcjg wyrzutowa lewej komory <50% muszg by¢ na stabilnym leczeniu,
zoptymalizowanym wedtug lekarza prowadzacego, po konsultacji z kardiologiem, jesli to
wiasciwe
Duzy zabieg chirurgiczny (z wyjatkiem zabiegu majgcego na celu ustalenie rozpoznania) w ciggu 4
tygodni przed randomizacjg lub spodziewana koniecznos¢ wykonania duzego zabiegu chirurgicznego
w trakcie badania
Allogeniczne przeszczepienie komadrek krwiotworczych szpiku kostnego lub transplantacja narzadu
litego w przesztosci
Inne powazne schorzenia (w tym zaburzenia metaboliczne i odchylenia w badaniu przedmiotowym)
lub nieprawidtowosci laboratoryjne, ktére w ocenie badacza wykluczajg bezpieczny udziat pacjenta
w badaniu i jego ukonczenie lub mogg zaktdcic interpretacje wynikdw, lub spowodowad znaczace ry-
zyko wystgpienia powiktan leczenia
Dowolna choroba lub stan, ktéra moze zaktdci¢ zdolnos¢ i gotowos¢ pacjenta do przestrzeganie pro-
tokotu, wedtug badacza
Leczenie innym badanym lekiem lub udziat w innym badaniu klinicznym o zatozeniu terapeutyczng w
ciggu 28 dni przed randomizacja

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Kryteria wykluczenia zwigzane z atezolizumabem:

= Powazna reakcja alergiczna, anafilaktyczna lub inna reakcja nadwrazliwosci na przeciwciata chime-
ryczne lub humanizowane, lub biatko fuzyjne w historii

=  Znana nadwrazliwo$¢ na biofarmaceutyki wytwarzane w komarkach jajnika chomika chinskiego lub
jakikolwiek sktadnik wykorzystany przy wytwarzaniu atezolizumabu

= Doustna lub dozylna antybiotykoterapia. Pacjenci muszg wyzdrowiec z infekcji wymagajacej stosowa-
nia antybiotykow. Dopuszczalne jest profilaktyczne stosowanie antybiotykéw (w celu zapobiegania
zakazeniom drog moczowych lub zapobiegania zaostrzeniom POChP).

= QOtrzymanie zywej, atenuowanej szczepionki w ciggu 4 tygodni przed randomizacjg lub spodziewana
koniecznos¢ podania takiej szczepionki podczas trwania badania

o Dozwolone jest podanie szczepionki przeciw grypie podczas sezonu grypowego (za wyjat-
kiem podania zwyej, atenuowanej szczepionki przeciw grypie, med. FluMist® w ciggu 4 ty-
godni przed randomizacjg, przez caty czas trwania badania i przez 5 miesiecy po ostatniej
dawce atezolizumabu)

= Weczesniejsze leczenie agonistami CD137 lub inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych
(przeciwciata anty-PD-1 i anty-PD-L1). Pacjenci leczeni przeciwciatami anty-CTLA-4 mogg zostac¢ wig-
czeni, pod warunkiem spetnienia nastepujacych wymagan:
1 Conajmniej 6 tygodni uptyneto od ostatniej dawki leku
2 Brak powaznych zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym, zwigzanych z leczeniem
anty-CTLA-4 (stopien 3 lub 4 wg NCI CTCAE)
= Stosowanie systemowych lekéw immunostymulujgcych (med. interferony, IL-2) w ciggu 4 tygodni lub
5 okresow pottrwania przed randomizacja, ktorekolwiek jest krotsze
= Stosowanie kortykosteroidow systemowych lub innych lekéw immunosupresyjnych (med. prednizon,
deksametazon, cyklofosfamid, azatiopryna, metotreksat, talidomid, inhibitory anty-TNF)

o  Pacjenci krétkotrwale stosujgcy niskie dawki ogdlnoustrojowych lekdw immunosupresyj-
nych (med. jednorazowe podanie deksametazonu z powodu nudnosci) moga zostac wta-
czeni, po dyskusji i uzyskaniu zgody monitora medycznego

o  Dozwolone jest stosowanie steroidéw wziewnych w leczeniu POChP, terapia mineralokor-
tykoidami (med. fludrokortyzon) u pacjentéw z niedocisnieniem ortostatycznym i suple-
mentacja kortykosteroidow w matej dawce u chorych z niewydolnoscia nadnerczy

o U pacjentdw, u ktérych w przesztosci wystgpita reakcja alergiczna na kontrast dozylny, wy-
magajacych premedykacji steroidami, preferowanym badaniem obrazowym jest MRI

= Pacjenci, ktérzy nie chca zaprzestac stosowania tradycyjnych preparatéw ziotowych
Kryteria wykluczenia zwigzane z chemioterapig:

= Znana nadwrazliwo$¢ lub przeciwwskazania do stosowania winorelbiny (p.o., i.v.) i gemcytabiny (i.v.)

Liczba chordb
wspotistniejg-  Pacjenciz 21

Charakterystyka Ple¢, n (%) Wiek, me-  Podgrupa wiekowa, Stan sprawnosci cych przypadaja-  chorobg
populacji ITTA ’ diana (IQR) n (%) wg ECOG, n (%) cychnalpa-  wspofistnie-
cjenta, mediana  jaca, n (%)
(IaR)

>80 lat: 97 (32%)  0-1: 56 (19%)
70-79 lat: 125 (41%)  2:228 (75%)  6,0(3,0-9,0) 293 (97%)
<70 lat: 80 (26%) 3: 18 (6%)

Meska: 220 (73%) 75,0 (69,0-

ATEZO, N=302 .
Zenska: 82 (27%) 81,0)

>80 lat: 43 (28%)  0-1:19 (13%)
70-79 lat: 65 (43%)  2:116 (77%)  50(3,0-8,0) 146 (97%)
<70 lat: 43 (28%)  3:16 (11%)

Meska: 108 (72% _
CHT, N=151 _ el (72%) 75,0 (68,0
Zenska: 43 (28%) 80,0)

W wiekszosci, wyjsciowe charakterystyki demograficzne i kliniczne byty dobrze zbalansowane pomiedzy
Wyjsciowe réznice grupami. Obserwowano niewielkie réznice dotyczace pojedynczych parametréw (wystepowanie choréb
miedzy grupami wspdtistniejgcych dotyczacych zotadka i jelit i poziom ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych,
oceniany retrospektywnie za pomoca testu SP263).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Zakonczenie udziatu w badaniu’
Otrzy- Zakon- .
Przeptyw chorych Skryning Rendo-  manie Utrataz S2€nie iigzine_ Eﬁ;iya
(populacja ITT) yning mizacja? lecze- Decyzja _ badania Decyzja Ogétem | - J'
nia3 pacjenta wacii przez badacza eczenia leczenia
) spon-
sora
302 3004 236 26 o 158 o 287 285 15
ATEZO (100%) (99,3%) (78,1%) (8,6%) 2(3,0%) (5,0%) 1(0,3%) (95,0%) (94,4%) (5,0%)
151 14755 127 16 151 147
1 0, [ 0, 0,
CHT 843 (100%) (97,4%) (84,1%) (10,6%) 3(2,0%) 5(3,3%) 0(0,0%) (100%) (97,4%) 0(0,0%)
Ogbtem 453 447 363 42 12 20 1(0,2%) 438 432 15
& (100%) (98,7%) (80,1%) (9,3%) (2,6%) (4,4%) <) (96,7%) (95,4%)  (3,3%)

na etapie skryningu wykluczono 390 pacjentdw z nastepujacych przyczyn: niespetnienie kryteriéw wtaczenia (n=174), kryteria wytaczenia
(n=45), decyzja pacjenta lub badacza (n=32), prébka niewystarczajaca do analizy laboratoryjnej (n=30), zgon (n=21), progresja kliniczna
lub stan wykluczajacy mozliwosé zastosowania chemioterapii (n=21), nieakceptowalne odchylenia laboratoryjne (n=19), nie podano przy-
czyny (n=17), przekroczenie 28-dniowego okresu skryningu (n=14), nieakceptowalna historia medyczna (n=9), nieakceptowalne proce-
dury (n=9), inne przyczyny (n=11).

wszyscy pacjenci poddani randomizacji s3 uwzgledniani w populacji ITT, w analizie skutecznosci klinicznej,

wszyscy pacjenci poddani, ktérzy otrzymali leczenia sg uwzgledniani w populacji bezpieczenstwa;

wsrdd 2 pacjentdw, ktdrzy nie otrzymali leczenia: 1 pacjent wycofat zgode na dalszy udziat w badaniu, a u 1 pacjenta stwierdzono odstep-
stwo od protokotu;

w tym 63 pacjentow otrzymato gemcytabine a 84 chorych — winorelbine;

wsrdd 4 pacjentdw, ktdrzy nie otrzymali leczenia: 3 pacjentow wycofato zgode na dalszy udziat w badaniu, u 1 pacjenta stwierdzono pro-
gresje choroby;

data odciecia danych 30 kwietnia 2022.;

8 30 kwietnia 2022 (data odciecia danych) sponsor rozpoczat wtgczanie pacjentéw do programu dalszego dostepu do atezolizumabu, co
zostato odnotowane w karcie obserwacji klinicznej (eCRF) jako ,,zakoriczenie badania przez sponsora”.

Analiza skutecznosci

Analiza w populacji ITT (Lee 2023)

0s

PFS

Punkt koricowy

liczba zdarzen, n (%)

mediana OS (95% Cl)
[mies.]

6-mies. 0S (95% Cl)

12-mies. OS (95% Cl)

18-mies. OS (95% Cl)

24-mies. OS (95% Cl)

mediana PFS (95% Cl)
[mies.]

12-mies. PFS (95% Cl)

W monoterapii  w

Tecentrig® (atezolizumab) na
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

Wyniki

ATEZO, N =302

249 (82,5%)

10,3 (9,4; 11,9)

64,0% (58,6%; 69,5%)

43,7% (37,9%; 49,4%)

31,4% (26,0%; 36,8%)

24,3% (19,3%; 29,4%)

4,2(3,7;55)

20% (15,0%; 24,3%)

Zaawansowanego

leczeniu

CHT, N =151
130 (86,1%)

9,2 (5,9;11,2)

57,5% (49,4%; 65,7%)

38,6% (30,5%; 46,7%)

24,0% (16,8%; 31,2%)

12,4% (6,7%; 18,0%)

4,0(2,9;54)

ATEZO vs CHT

HR =0,78 (95% Cl: 0,63;
0,97), p=0-028!

réznica: 6,5% (95% Cl:
-3,3%; 16,3%)

réznica: 5,1% (95% Cl:
-4,9%; 15,0%)

réznica: 7-4% (95% Cl:
-1,6%; 16,5%)

réznica: 11,9% (95% Cl:
4,4%: 19,5%)

HR =-0,87 (95% ClI: 0,70;

1,07)
14% (8,3%; 20,0%) -
pierwszej linii dorostych chorych
niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),



218 AESTIMO

IPSOS (NCT03191786, Eudra-CT: 2015-004105-16; publikacja Lee 2023, doniesienie Lee 2022, EPAR Tecentriq 2024, CT-IPSOS
2025)

24-mies. PFS (95% Cl) 9% (5,5%; 12,2%) 2% (0,0%; 3,7%) -

ORR, n (%) [95% CI] 51 (17%) [12,8%; 21,6%] 12 (8%) [4,2%; 13,5%] -

CR, n (%) 4 (1%) 0 (0%) -
PR, n (%) 47 (16%) 12 (8%) -
Odpowiedz StD, n (%) 122 (40%) 73 (48%) -
na leczenie

PD, n (%) 67 (22%) 36 (24%) -

Niemozliwe do oceny, n
14 (5%) 12 (8%) -

(%)
Brakujgce dane, n (%) 48 (16%) 18 (12%) -
liczba zdarzen, n 51 12 -
DoR H [¢)

mema”?ﬂ::s ](95 % 14,0 (8,1; 20,3) 7.8(4,8;9,7) -

1 analiza stratyfikowana; przy szacowaniu hazardu wzglednego z przedziatem ufnosci wykorzystano model Cox’a z grupg lecznicza jako
wspotzmienng, ze stratyfikacjg wzgledem: podtypu histologicznego, obecnosci przerzutéw do mézgu (tak vs nie) i poziomu ekspresji PD-
L1 (dane wprowadzone do IxRS);

Analiza w populacji ITT — dodatkowe dane (Lee 2022)

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS):

= | zdarzen, n (%): ATEZO: 276 (91,4%) vs CHT: 138 (91,4%)
Odpowiedz na leczenie

. DCR, n (%): ATEZO: 173 (57,3%) vs CHT: 85 (56,3%)

. réznica ORR ATEZO vs CHT: 8,9% (95% Cl: 2,4; 15,5)

Analiza w populacji ITT — dodatkowe dane (EPAR Tecentrig 2024)

Przezycie catkowite (OS):
- zakres [mies.]: ATEZO: 0,1-51,5, CHT: 0,1-53,5
= analizy wrazliwosci:
o analiza niestratyfikowana ATEZO vs CHT (mediana 95% CI! [mies.]): 10,3 (9,4; 11,9) vs 9,2 (5,9; 11,2); nie-
stratyfikowany HR = 0,79 (95% Cl: 0,64; 0,97); p=0,028

o analiza uwzgledniajaca ryzyko nadmiernego wptywu stratyfikacji ATEZO vs CHT (mediana 95% CI* [mies.]):
10,3(9,4; 11,9) vs 9,2 (5,9; 11,2), stratyfikowany HR = 0,79 (95% Cl: 0,63; 0,97) 23

o analiza uwzgledniajgca wptyw potencjalnych btedéw w stratyfikacji ATEZO vs CHT (mediana 95% CI*
[mies.]): 10,3 (9,4; 11,9) vs 9,2 (5,9; 11,2), stratyfikowany HR = 0,79 (95% Cl: 0,63; 0,98) 2 4

. analiza uwzgledniajgca wptyw zastosowania immunoterapii przeciwnowotworowej nieuwzglednionej w protokole
(model RPSFT) ATEZO vs CHT (mediana 95% CI* [mies.]): 10,3 (9,4; 11,9) vs 9,1 (5,9; 10,8); RPSFT HR = 0,74 (95% Cl:
0,57;0,97)%5

=  analiza uwzgledniajaca wptyw przyjetego zatozenia nieproporcjonalnosci (Non-proportionality Assumption) ATEZO
vs CHT [RMST]: 16,1 (14,2; 17,9) vs 12,5 (10,5; 14,4), réznica = 3,6 (95% CI: 0,9; 6,3) |

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS):
= | zdarzen, n (%): ATEZO: 276 (91,4%) [progresja: 187, zgon: 89] vs CHT: 138 (91,4%) [progresja: 90, zgon: 48]
- analiza stratyfikowana ATEZO vs CHT, HR =:0,87 (95% Cl: 0,70; 1,07) p=0,182
= analiza niestratyfikowana ATEZO vs CHT, HR = 0,83 (95% Cl: 0,67; 1,02); p=0,080
. zakres [mies.]: ATEZO: 0,0-48,3, CHT: 0,0-29,1

Odpowied? na leczenie:

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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*  ORRn (%) [95% Cl]: ATEZO: 51 (16,9%) [12,8; 21,6], CHT: 12 (7,9%) [4,2; 13,5]

réznica: 8,9% (95% Cl: 2,4; 15,5), p=0,010

" CR,n(%)[95% CI]: ATEZO: 4 (1,3%) [0,4, 3,4], CHT: 0 (0,0%) [NDO; NDO]

» PR, n (%) [95% Cl]: ATEZO: 47 (15,6%) [11,7; 20,2], CHT: 12 (7,9%) [4,2; 13,5]

»  StD, n (%) [95% Cl]: ATEZO:122 (40,4%) [34,8; 46,2], CHT: 73 (48,3%) [40,1; 56,6]

»  PD, n (%) [95% CI]: ATEZO: 67 (22,2%) [17,6; 27,3], CHT: 36 (23,8%) [17,3; 31,4]

*  Niemozliwe do oceny, n (%) [95% Cl]: ATEZO: 14 (4,6%) [2,6; 7,7], CHT: 12 (7,9%) [4,2; 13,5]

= Brakujace dane, n (%) [95% Cl]: ATEZO: 48 (15,9%) [12,0; 20,5, 18 (11,9%) [7,2; 18,2]
Czas trwania odpowiedzi:

* | pacjentéw z ORR: ATEZO: 51 (16,9%) vs CHT: 12 (7,9%)

= | zdarzen: ATEZO: 40 (78,4%) [progresja: 32, zgon: 8] vs CHT: 12 (100,0%) [progresja: 9, zgon: 3]

- analiza stratyfikowana ATEZO vs CHT, HR =:0,40 (95% Cl: 0,19; 0,85) p=0,014

. analiza niestratyfikowana ATEZO vs CHT, HR = 0,36 (95% ClI: 0,18; 0,72); p=0,003

. zakres [mies.]: ATEZO: 1,4-44,7, CHT: 2,2-15,7

1 95% Cl wyznaczono metodg Brookmeyer-Crowley;

2w analizie wykorzystano model Cox’a z grupa leczniczg jako wspotzmienna.;

3 jako czynnik stratyfikacji dodano podtyp histologiczne wedtug IxRS;

4 czynniki stratyfikacji: podtyp histologiczny, obecno$¢ przerzutéw do moézgu i status ekspresji PD-L1 (wedtug eCRF/danych laboratoryj-
nych);

5 95% Cl obliczano wykorzystujac inflacje btedu standardowego dla testu ITT.

0S, analiza w podgrupach wyrdznionych w zaleznosci od ekspresji PD-L1 (Lee 2023)

Punkt koricowy ATEZO CHT ATEZO vs CHT

Podgrupa pacjentéw z guzami PD-L1-ujemnymi (TC <1%)

liczebnos¢ grupy N=151 N=61 -
liczba zdarzen, n (%) 129 (85,4%) 52 (85,2%) -
. % Cl
mediana OS (55% C1) 10,3 (9,3; 13,0) 7,1 (4,8: 11,9) 0,81 (0,58; 1,11)
[mies.]
0S .

6-mies. OS [%)] 63,7% 52,0% -

12-mies. OS [%] 44,5% 36,2% -

18-mies. OS [%] 32,8% 26,2% -

24-mies. OS [%] 23,7% 18,2% -

Podgrupa pacjentow z guzami PD-L1-dodatnimi (TC >1%)
liczebnos¢ grupy N=127 N=78 -
liczba zdarzen, n (%) 102 (80,3%) 69 (88,5%) -
H 0,
mediana OS (95% C1) 9,4 (7,0; 11,3) 10,3 (7,1; 12,3) 0,84 (0,62; 1,15)
[mies.]
0S )

6-mies. OS [%] 62,5% 62,7% -

12-mies. OS [%] 38,4% 41,4% -

18-mies. OS [%] 26,8% 24,3% -

24-mies. OS [%] 22,1% 8,6% -

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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0S, analiza w pozostatych podgrupach (Lee 2023)

ATEZO CHT ATEZO vs CHT
Podgrupa mediana mediana
n/Nt ! n/N? ! HR (95% Cl)
[mies.] [mies.]
Populacja ITT 249/302 10,3 130/151 9,2 0,78 (0,63; 0,97)
. >80 lat 87/97 9,9 36/43 9,7 0,97 (0,66; 1,44)
Podgrupy wyréz-
nione pod wzgle- 70-79 lat 105/125 10,3 58/65 6,1 0,68 (0,49; 0,94)
dem wieku
<70 lat 57/80 11,9 36/43 9,8 0,75 (0,49; 1,14)
Podgrupy wyroz- Pte¢ meska 177/220 11,0 90/108 9,4 0,76 (0,59; 0,98)
nione pod wzgle-
dem ptci Ptec zeriska 72/82 8,5 40/43 5,9 0,86 (0,58; 1,27)
Podgrupy wyrdz- Biata 178/203 9,5 89/95 8,3 0,86 (0,67; 1,11)
nione pod wzgle-
dem rasy Azjatycka 52/75 15,8 25/38 12,3 0,74 (0,46; 1,20)
Europa i Bliski )
Wschad 158/179 9,5 81/86 7,2 0,82 (0,63; 1,08)
Podgrupy wyrdz- Azja i Pacyfik 49/71 15,8 24/37 12,3 0,77 (0,47; 1,26)
nione w zaleznosci .
odregionu  Amerykasrodkowa 4o o0 8,2 21/23 71 0,73 (0,42; 1,29)
i Potudniowa
Ameryka Pétnocna 9/14 11,1 4/5 10,8 0,79 (0,24; 2,57)
Podgrupy wyré:- Olub1 47/56 11,3 16/19 8,3 0,64 (0,36; 1,13)
nione w zaleznosci ) 185/228 97 99/116 10,4 0,86 (0,67; 1,10)
od stanu sprawno-
$ci ECOG PS 3 17/18 5,5 15/16 5,3 0,74 (0,35; 1,57)
Podgrupy wyré:- Byli palacze 175/209 10,0 91/103 9,7 0,83 (0,64; 1,08)
nione wzaleznosci oy Lol e 48/58 10,4 24/28 44 0,65 (0,40; 1,07)
od historii palenia
papierosow Nigdy 26/35 12,0 15/20 12,3 0,70(0,37; 1,35)
Ffodgrupy wyrozl—‘ Nieptaskonabton- 139/173 113 75/87 9,4 0,77 (0,58; 1,03)
nione w zaleznosci kowy
od podtypu histolo-
gicznego NDRP  Ptaskonabtonkowy — 110/129 9,5 55/64 7,2 0,80 (0,58; 1,12)
Podgrupy wyrdéz- 1B 35/41 9,9 18/21 10,3 0,69 (0,39; 1,24)
nione w zaleznosci
od stopnia zaawan- \Y 214/261 10,3 112/130 9,1 0,81 (0,64; 1,02)
sowania NDRP
Podgrupy wyréz- Tak 18/27 8,2 11/13 54 0,85 (0,40; 1,80)
nione w zaleznosci
od obecnosci prze- Nie 229/273 10,4 118/137 9,7 0,78 (0,62; 0,98)
rzutéw do mozgu
. Tak 38/44 55 22/26 5,4 0,94 (0,55; 1,59)
Podgrupy wyréz-
nione w zaleznosci Nie 211/258 11,0 108/125 10,2 0,77 (0,61; 0,98)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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od obecnosci prze-
rzutéw do watroby

Podgrupy wyrdéz-
nione w zaleznosci
od liczby miejsc
przerzutowych

Podgrupy wyréz-
nione w zaleznosci
od poziomu ekspre-
sji PD-L1 na komor-
kach nowotworo-
wych [SP263]

<3 lokalizacje

>3 |lokalizacje

<1%

>1%
1-49%
>50%

Nieznany

1 liczba zdarzen / liczebno$¢ podgrupy

96/124 14,3
121/141 7,7
129/151 10,3
102/127 9,4
68/77 8,4
34/50 11,0
18/24 16,9

0S, analiza w dodatkowych podgrupach (EPAR Tecentrig 2024)

Podgrupa
<65 lat
Podgrupy wyréz-
nione pod wzgle- 65-74 lata
dem wieku — Il po- 75-84 lata
dziat
>85 lat
Indianie Ameryki
lub rdzenni miesz-
kancy Alaski
Azjatycka
Podgrupy wyrdéz-
nione pod wagle- Czarna lub Afroa—
dem rasy merykanie
Biata
Nieznana
>1 rasa
Hiszpanska lub Laty-
. noska
Podgrupy wyréz-

nione pod wzgle-
dem przynaleznosci
etnicznej

Podgrupy wyrdéz-
nione w zaleznosci
od podtypu histolo-

gicznego [IxRS]?

Inna niz Hiszpanska
lub Latynoska

Nie raportowano /
nieznana

Nieptaskonabton-
kowy

Ptaskonabtonkowy

TC3 lub IC3

ATEZO
1 mediana

/N [mies.]
34/46 9,4
81/100 13,5
120/141 9,7
14/15 11,0
10/12 5,5
52/75 15,8
% NO
178/203 9,5
4/4 10,7
4/6 23,2
41/47 7,9
196/242 11,0
12/13 9,5
139/173 11,0
110/129 9,7
11/18 15,1

59/73

54/59

52/61
69/78
49/53
20/25

9/12

n/N?

15/19
45/51
61/72

9/9

9/9

25/38
0/1

89/95
2/2

5/6

22/23

105/125

3/3

75/87

55/64

8/10

CHT

mediana
[mies.]

12,1
91

5,9

8,3
4,2

7,1

7,1

5,5

9,4

7,2

9,2

AESTIMO

0,74 (0,53; 1,03)

0,78 (0,56; 1,07)

0,81 (0,58; 1,11)
0,84 (0,62; 1,15)
0,84 (0,57; 1,22)
0,87 (0,50; 1,52)

0,49 (0,21; 1,14)

ATEZO vs CHT
HR (95% Cl)

1,05 (0,57, 1,93)
0,60 (0,41, 0,87)
0,86 (0,63, 1,18)

0,80 (0,33, 1,90)

0,75 (0,29, 1,91)

0,74 (0,46; 1,20)

NO (NDO; NDO)

0,86 (0,67; 1,11)
0,17 (0,02, 1,93)

0,36 (0,08, 1,51)

0,70 (0,41, 1,20)

0,80 (0,63, 1,01)

0,46 (0,12, 1,78)

0,77 (0,58; 1,02)

0,80 (0,58; 1,12)

0.82 (0.33, 2,06)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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TCO/1/2i1C0/1/2  227/269 9,9 117/135 9,7 0.80 (0.64, 1.01)
Podgrupy wyréZ-  [1c1/3 i 1c0/1/2] lub
nione w zaleznosci [TCOiIC1/2] 94/112 10,2 50/56 11,2 0.89 (0.63, 1.26)
od poziomu ekspre-
sji PD-L1 [test  TC1/2/3 lub1C1/2/3  105/130 10,2 58/66 11,0 0.89 (0.65, 1.23)
SP142, dane z labo- .
ratorium] TCO i 1CO 133/157 9,7 67/79 8,0 0.73 (0.54, 0.99)
Nieznane 11/15 13,1 5/6 5,2 0.26 (0.08, 0.86)
Podgrupy wyréz- TC3 lub IC3 11/18 15,1 8/10 9,2 0.82 (0.33, 2.06)

nione w zaleznosci

od poziomu ekspre-  1C0/1/211C0/1/2 228/270 9,9 117/135 9,7 0.81(0.65, 1.01)

sji PD-L1 [test ]
SP142, dane z IxRS] Nieznane 10/14 16,9 5/6 5,2 0.22 (0.06, 0.74)
TC 250% 34/50 11,0 20/25 13,9 0.87(0.50, 1.52)
N TC <50% 197/228 9,5 101/114 8,0 0.80(0.63, 1.02)

Podgrupy wyréz-
nione w zaleznosci TC 1-49% 68/77 8,4 49/53 10,2 0.84 (0.57,1.22)
od poziomu ekspre-

sji PD-L1 [test TC 21% 102/127 9,4 69/78 10,3 0.84 (0.62, 1.15)
SP263) TC<1% 129/151 10,3 52/61 71 0,81(0,58; 1,11)
Nieznane 18/24 16,9 9/12 9,4 0.49 (0.21, 1.14)

1 liczba zdarzen / liczebno$¢ podgrupy;
2 dane dla podgrup wyrdznionych w zaleznosci od podtypu histologicznego sg dostepne takze w publikacji Lee 2023, przedstawione tam
dane s zgodne z danymi dla podgrup wyodrebnionych na podstawie danych pochodzacych z eCRF, dostepnych w EPAR Tecentriq 2024.

PFS, analiza w podgrupach (Lee 2023)

ATEZO CHT ATEZO vs CHT
Podgrupa : :
n/Nt mediana n/N mediana HR (95% Cl)
[mies.] [mies.]
Populacja ITT 276/302 4,2 138/151 4,0 0,87 (0,70; 1,07)
" >80 lat 92/97 51 40/43 4,0 0,78 (0,53; 1,14)
Podgrupy wyréz-
nione pod wzgle- 70-79 lat 115/125 4,5 59/65 3,6 0,89 (0,65; 1,22)
dem wieku
<70 lat 69/80 3,3 39/43 4,2 0,87 (0,58; 1,30)
Podgrupy wyrdz- Pte¢ meska 197/220 51 98/108 3,6 0,76 (0,59; 0,97)
nione pod wzgle-
dem pici Pteé zeriska 79/82 3,0 40/43 4.8 1,04 (0,70; 1,52)
Podgrupy wyréz- Biata 192/203 4,0 91/95 4,0 0,91 (0,70; 1,17)
nione pod wzgle-
dem rasy Azjatycka 63/75 5,8 30/38 4,9 0,75 (0,48; 1,16)
Podgrupy wyrdz- Olub1 53/56 6,7 17/19 5,4 0,73 (0,42; 1,28)
nione w zaleznosci ) 206/228 41 106/116 42 0,89 (0,70; 1,14)
od stanu sprawno-
$ci ECOG PS 3 17/18 1,5 15/16 2,8 0,92 (0,44; 1,93)
Podgrupy wyrés- Byli palacze 190/209 4,2 95/103 4,1 0,85 (0,66; 1,09)
nione w zaleznosci  Obecni palacze 54/58 2,4 24/28 2,7 0,70 (0,42; 1,15)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny



223 AESTIMO

IPSOS (NCT03191786, Eudra-CT: 2015-004105-16; publikacja Lee 2023, doniesienie Lee 2022, EPAR Tecentriq 2024, CT-IPSOS
2025)

od historii palenia

papieroséw Nigdy 32/35 52 19/20 4,9 0,91(0,51; 1,63)
Podgrupy wyroz- - Niepfaskonablon- ) oo 74 4,0 82/87 42 0,86 (0,66; 1,13)
nione w zaleznosci kowy
od podtypu histolo-
gicznego NDRP  Pfaskonabfonkowy — 121/129 5,1 56/64 3,4 0,79 (0,57; 1,10)
Podgrupy wyrdz- Ik 37/41 5,6 19/21 5,4 0,68 (0,38; 1,21)
nione w zaleznosci
od stopnia zaawan- \Y 239/261 4,1 119/130 3,9 0,86 (0,69; 1,08)
sowania NDRP
Podgrupy wyrdéz- Tak 22/27 2,6 12/13 3,6 1,14 (0,55; 2,34)
nione w zaleznosci
od obecnosci prze- Nie 252/273 45 125/137 4,2 0,82 (0,66; 1,02)
rzutéw do mozgu
Podgrupy wyrdéz- Tak 41/44 2,0 23/26 2,9 1,31(0,77; 2,21)
nione w zaleznosci
od obecnosci prze- Nie 235/258 5,2 115/125 41 0,77 (0,61; 0,96)
rzutéw do watroby
Podgrupy wyréz- <3 |okalizacje 109/124 5,6 63/73 5,1 0,76 (0,55; 1,05)
nione w zaleznosci
od liczby miejsc >3 lokalizacje 133/141 2,8 57/59 3,4 0,91 (0,67; 1,25)
przerzutowych
<1% 141/151 4,1 56/61 4,8 0,90 (0,66; 1,24)
Podgrupy wyréz-
nione w zaleznosci 21% 113/127 4,2 73/78 3,0 0,83(0,62;1,12)
od poziomu ekspre- 0 ]
ji PD-L1 na komér- 1-49% 74177 3,1 50/53 5,1 1,01 (0,69; 1,45)
kach nowotworo- >50% 39/50 59 23/25 2,8 0,64 (0,38; 1,08)
wych?
Nieznany 22/24 7,0 9/12 4,0 0,41 (0,17; 0,99)

1 liczba zdarzen / liczebno$¢ podgrupy.
2 ocena w tescie SP263.

Analiza w subpopulacji pacjentéw niekwalifikujgch sie do platyn wg EMA (EPAR Tecentrig 2024)

Punkt koricowy ATEZO, N = 268 CHT, N =137 ATEZO vs CHT
|. zdarzen, n (%) 223 (83,2%) 120 (87,6%) -
(0N
mediana (95% Cl) [mies.] 10,3 (9,3; 12,0) 9,4 (5,9; 11,3) 0,79 (0,63; 0,99), p=0-041
. 245 (91,4%) 125 (91,2%)
0, -
PES |- 2darzen, n (%) [progresja: 162, zgon: 83]  [progresja: 81, zgon: 44]
mediana (95% Cl) [mies.] 4,7 (4,0; 5,6) 4,2 (3,0;5,5) 0,85 (0,68; 1,06),p=0,151
49 (18,3%) 11 (8,0%)
0, 0, [ . =
ORR, n (%) [95% CI] (13.8; 93.4] 41 13.9] 10,3% (3,2; 17,3), p=0,006
Odpowiedz o o 4(1,5%) 0 (0%)
na leczenie CR, n (%) [95% CI] [0,4, 3,8] [NDO; NDO]
45 (16,8%) 11 (8,0%)
0, 0, -
PR, n (%) [95% Cll [12,5; 21,8] [4,1; 13,9]

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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110 (41,0%) 69 (50,4%)

StD, n (%) [95% Cl] 35,1; 47,2] [41,7; 59,0] ;

0, 0,
PD, n (%) [95% CI] >3 (19.8%) 31(22,6%) i

[15,2; 25,1] [15,9; 30,6]
Niemozliwe do oceny, 11 (4,1%) 10 (7,3%) )
n (%) [95% Cl] 2,1;7,2] 3,6; 13,0]

Brakujace dane, n (%) [95% 45 (16,8%)
cl [12,5;21,8]

16 (11,7%)
(6,8; 18,3]
. 38 (77,6%) 11 (100,0%)
9 -
| zdarzen, n (%) [progresja: 30, zgon: 8] [progresja: 8, zgon: 3]
DoR
Mediana DoR (95% Cl) 14,5 (8,1; 20,3) 8,2 (4,8; 11,6)

[mies.] [N=49] [N=11] 0,42 (0,19; 0,91)- p=0,024

HRQoL (Lee 2023)

Wyjsciowo, kwestionariusze EORTC QLQ-C30 i QLQ-LC13 zostaty wypetnione przez 97% pacjentow w kazdej z grup. W grupie
interwencji, do 48. Tygodnia odsetki pacjentow wypetniajgcych wymienione kwestionariusze wynosity >70%. W grupie kon-
trolnej, do 6 tygodnia kwestionariusze byty wypetniane przez >70% chorych a nastepnie spadty i utrzymywaty sie na poziomie
55%, do 48 tygodnia (odsetek odpowiedzi byt najnizszy w 36 tygodniu: 46%). Dane byty dostepne dla 210 chorych w kazdej z
grup, do 48 tygodnia. Zmiany wyniku, zachodzgce w czasie leczenia, wzgledem wartosci wyjsciowe]j oceniane w okresie od O

do 48 tygodnia.
Punkt koricowy
TTCD, bdl w klatce piersiowej (QLQ-LC13)
TTCD, kaszel (QLQ-LC13)
TTCD, duszno$¢ (QLQ-LC13)
TTCD, bdl barku lub ramienia (QLQ-LC13)
TTCD, duszno$¢ (QLQ-C30)
TTCD, zmeczenie (QLQ-C30)

HRQoL — dodatkowe dane (CT-IPSOS 2025)

Punkt koricowy
TTCD, duszno$¢ (QLQ-C30)
TTCD, zmeczenie (QLQ-C30)
TTCD, bdl w klatce piersiowej (QLQ-LC13)
TTCD, kaszel (QLQ-LC13)
TTCD, dusznos¢ (QLQ-LC13)
TTCD, bdl barku lub ramienia (QLQ-LC13)

TTCD, ztozone: kaszel, dusznosc i bol w
klatce piersiowej (QLQ-LC13)

HRQolL — dodatkowe dane (CT-IPSOS 2025)

Punkt koricowy (domena)

w monoterapii w leczeniu
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego

ATEZO, N=302

ATEZO, N=302
NO (19,0; NDO)
13,5 (8,3; NDO)
NO (NDO; NDO)
NO (NDO; NDO)
17,3 (9,6; 34,2)

21,3 (13,6; NDO)

8,3(5,5;17,3)

CHT, N=151

CHT, N=151
NO (8,3; NDO)
8,4 (5,6; NDO)
NO (6,8; NDO)

21,4 (13,9; NDO)
8,3 (5,5; NDO)

13,9 (8,6; NDO)

4,2(2,9;5,6)

pierwszej linii
niedrobnokomérkowego

ATEZO vs CHT, HR (95% Cl)
0,51 (0,27; 0,97)
1,16 (0,60; 2,26)
0,70 (0,45; 1,11)
0,75 (0,41; 1,39)

1,01 (0,57; 1,78)

0,89 (0,55; 1,42)

ATEZO vs CHT, HR (95% Cl)
p=0,975
p=0,620
p=0,036
p=0,653
p=0,125

p=0,362

0,68 (0,46; 0,99), p=0,041

Zmiana wzgledem warto$ci wyjéciowej, $rednia (SD)*

dorostych  chorych

ptuca (NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Warto$¢ wyj-
$ciowa, $rednia 12 tyg.
(Sb)
ATEZO, N=302
54,70 (22,00) 2,76 (23,42)
GHS/HRQoL (EORTC QLQ-C30) [N=291] [N=148]
Funkcjonowanie fizyczne (EORTC QLQ- 61,34 (25,66) 0,17 (20,35)
C30) [N=294] [N=149]
Petnienie rél spotecznych (EORTC QLQ- 62,53 (33,17) -1,78 (30,48)
C30) [N=294] [N=150]
Funkcjonowanie emocjonalne (EORTC 74,20 (23,87) 1,24 (21,06)
QLQ-C30) [N=290] [N=148]
Funkcjonowanie poznawcze (EORTC 81,39(21,49) -1,79(22,52)
QLQ-C30) [N=291] [N=149]
Funkcjonowanie spoteczne (EORTC QLQ- 71,32 (29,12) 1,58 (27,93)
C30) [N=290] [N=148]
. 41,62 (26,98) 0,53 (26,98)
Zmeczenie (EORTC QLQ-C30) (N=293] (N=148]
L ) 8,28 (17,07) 1,12 (17,72)
Nudnosci i wymioty (EORTC QLQ-C30) (N=294] (N=149]
) 31,52 (29,67) -3,58(29,67)
Bél (EORTC QLQ-C30) (N=294] (N=149]
B 36,17 (30,47) 0,45 (30,51)
Dusznos$¢ (EORTC QLQ-C30) (N=294] (N=149]
B 30,50 (29,97) -1,78 (31,32)
Bezsennos$¢ (EORTC QLQ-C30) (N=294] (N=150]
) 21,20(30,67)  -2,46(29,79)
Zaparcia (EORTC QLQ-C30) (N=294] (N=149]
31,63 (33,06) -4,22(35,46)
Spadek apetytu (EORTC QLQ-C30) (N=294] (N=150]
. 5,63 (15,28)  1,80(21,57)
Biegunka (EORTC QLQ-C30) (N=290] (N=148]
e 22,22 (28,81)  -4,95 (27,59)
Trudnosci finansowe (EORTC QLQ-C30) (N=291] (N=148]
. 34,30 (25,69) -0,23(24,28)
Duszno$¢ (EORTC QLQ-LC13) (N=287] (N=144]
41,36 (30,24)  -7,61(30,79)
Kaszel (EORTC QLQ-LC13) (N=295] (N=149]
. . 5,86 (14,38)  -1,80 (15,45)
Krwioplucie (EORTC QLQ-LC13) (N=296] (N=148]
Bél jamy ustnej i jezyka (EORTC QLQ- 4,17 (13,50) -0,22 (17,91)
LC13) [N=296] [N=150]
w monoterapii w leczeniu
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego

pierwszej

24 tyg.

4,92 (23,90)
[N=105]

3,49 (18,66)
[N=107]

1,25 (30,00)
[N=107]

4,13 (17,07)
[N=105]

0,48 (18,41)
[N=105]

5,08 (24,91)
[N=105]

-3,14 (25,82)
[N=106]

-1,87 (14,54)
[N=107]

-6,70 (30,01)
[N=107]

-5,03 (29,02)
[N=106]

-6,23 (29,01)
[N=107]

-5,61(29,13)
[N=107]

-9,43 (28,27)
[N=106]

0,00 (18,58)
[N=104]

-4,76 (30,11)
[N=105]

-5,05 (22,91)
[N=99]

-11,01 (30,42)
[N=106]

-2,52 (13,57)
[N=106]

-1,90 (19,52)
[N=105]

linii

niedrobnokomérkowego
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

raka

36 tyg.

8,20 (23,55)
[N=62]

6,98 (19,68)
[N=63]

2,15 (35,00)
[N=62]

2,02 (16,78)
[N=62]

-0,54 (15,96)
[N=62]

3,01 (27,97)
[N=61]

-4,06 (28,12)
[N=63]

2,12 (17,32)
[N=63]

-7,41 (28,36)
[N=63]

-6,99 (27,08)
[N=62]

-3,17 (26,58)
[N=63]

-7,94 (33,18)
[N=63]

-11,11 (33,87)

[N=63]

0,00 (20,91)
[N=62]

-2,69 (28,50)
[N=62]

-3,90 (26,85)
[N=57]

-7,10 (35,02)
[N=61]

-1,67 (17,81)
[N=60]

-2,73 (22,19)
[N=61]

dorostych
ptuca

48 tyg.

6,44 (27,37)
[N=44]

7,44 (18,92)
[N=43]

4,92 (29,55)
[N=44]

5,04 (13,87)
[N=43]

-1,89 (16,16)
[N=44]

1,89 (21,93)
[N=44]

-6,72 (24,86)
[N=43]

-1,55 (15,78)
[N=43]

-9,85 (30,57)
[N=44]

-7,58 (30,38)
[N=44]

-6,20 (27,46)
[N=43]

-10,61 (32,76)
[N=44]

-10,85 (29,74)
[N=43]

-0,76 (15,23)
[N=44]

-0,76 (29,19)
[N=44]

-4,84 (26,83)
[N=39]

-15,91 (30,06)
[N=44]

-3,79 (12,89)
[N=44]

-5,30 (18,94)
[N=44]

chorych
(NDRP),
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Dysfagia (EORTC QLQ-LC13)

Neuropatia obwodowa (EORTC QLQ-
LC13)

tysienie (EORTC QLQ-LC13)

Bél w klatce piersiowej (EORTC QLQ-
LC13)

B&l ramienia i barku (EORTC QLQ-LC13)

Bol w innych lokalizacjach (EORTC QLQ-
LC13)

GHS/HRQoL (EORTC QLQ-C30)

Funkcjonowanie fizyczne (EORTC QLQ-
C30)

Petnienie rél spotecznych (EORTC QLQ-
C30)

Funkcjonowanie emocjonalne (EORTC
QLQ-C30)

Funkcjonowanie poznawcze (EORTC
QLQ-C30)

Funkcjonowanie spoteczne (EORTC QLQ-
C30)

Zmeczenie (EORTC QLQ-C30)

Nudnosci i wymioty (EORTC QLQ-C30)

Bol (EORTC QLQ-C30)

Dusznos$¢ (EORTC QLQ-C30)

Bezsennos$¢ (EORTC QLQ-C30)

Zaparcia (EORTC QLQ-C30)

Spadek apetytu (EORTC QLQ-C30)

Biegunka (EORTC QLQ-C30)

11,15 (23,60)  -0,44 (21,77)
[N=296] [N=151]
11,26 (21,10) 1,99 (21,16)
[N=296] [N=151]
7,91(20,70)  -2,01(17,43)
[N=295] [N=149]
20,29 (26,70)  -4,03 (27,65)
[N=294] [N=149]
19,16 (28,08) 0,67 (29,38)
[N=294] [N=149]
25,32 (31,93) -0,91 (32,63)
[N=287] [N=147]

CHT, N=151
55,25(21,06) 1,85 (19,94)
[N=146] [N=63]
61,97 (23,75) 1,46 (18,07)
[N=146] [N=64]
61,72 (34,31)  -1,59 (26,56)
[N=145] [N=63]
73,38 (23,55) 4,21 (22,77)
[N=146] [N=64]
82,65 (19,95)  -2,60(22,27)
[N=146] IN=64]
74,43 (27,62)  -4,17 (32,93)
[N=146] [N=64]
42,62 (25,10)  -1,56 (22,99)
[N=146] [N=64]
7,99 (15,06) 3,65 (16,92)
[N=146] [N=64]
32,99 (29,06)  -5,73 (27,09)
[N=146] IN=64]
39,31(31,35)  -4,69 (27,13)
[N=145] [N=64]
31,05(32,44)  -3,65 (33,13)
[N=146) [N=64]
21,92 (27,80)  -0,52 (28,17)
[N=146) [N=64]
31,05(32,91) 7,29 (32,24)
[N=146] [N=64]
5,71 (16,31) 1,06 (18,90)
[N=146] [N=63]

w monoterapii w leczeniu

Tecentrig® (atezolizumab) na

Zaawansowanego

pierwszej
niedrobnokomérkowego

-4,72 (23,20)
[N=106]

3,77 (23,60)
[N=106]

-1,27 (17,86)
[N=105]

-7,62 (28,22)
[N=105]

-3,21(27,68)
[N=104]

-3,53 (35,35)
[N=104]

-1,72 (18,82)
[N=29]

-5,50 (15,64)
[N=30]

-5,00 (28,42)
[N=30]

4,07 (17,40)
[N=30]

-10,00 (28,57)
[N=30]

-11,11 (27,45)
[N=30]

2,96 (21,43)
[N=30]

3,33 (16,02)
[N=30]

3,89 (23,44)
[N=30]

-4,44 (29,99)
[N=30]

-5,56 (31,66)
[N=30]

1,11 (22,29)
[N=30]

10,00 (32,93)
[N=30]

5,56 (17,69)
[N=30]

linii

-6,11(28,45)  -5,30(23,78)
[N=60] [N=44]
7,78 (24,83) 6,82 (23,38)
[N=60] [N=44]
5,56 (17,54) 3,10 (17,54)
[N=60] [N=43]
-11,67 (29,96) -17,83 (28,50)
[N=60] [N=43]
4,44 (23,34)  -1,52(28,71)
[N=60] [N=44]
-5,08 (33,23)  -4,65 (27,78)
[N=59] [N=43]
0,52 (22,25) 4,86 (15,67)
[N=16] [N=12]
4,90 (28,33) 2,22 (19,76)
[N=16] [N=12]
-14,58 (47,09)  -2,78 (34,69)
[N=16] [N=12]
-5,38(21,31)  -3,47(10,33)
[N=16] [N=12]
11,46 (16,91) -11,11 (14,79)
[N=16] [N=12]
-14,58 (42,11)  -5,56 (28,72)
[N=16] [N=12]
4,86 (27,81) 1,85 (23,61)
[N=16] [N=12]
3,13 (15,18) 0,00 (20,10)
[N=16] [N=12]

3,13(25,25)  -11,11(26,91)
[N=16] [N=12]
0,00 (34,43)  -3,03 (23,35)
[N=16] [N=11]
18,75 (34,36) 2,78 (26,43)
[N=16] [N=12]
6,25 (18,13)  -6,06 (25,03)
[N=16] [N=11]
6,25 (30,35) 5,56 (44,57)
[N=16] [N=12]
2,08 (8,33) 8,33 (20,72)
[N=16] [N=12]
dorostych  chorych
raka ptuca (NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Trudnosd fransowe (EORTCaia.cl0)  0FZB0)  1S6WSIEN 2222305 444 (133) 556 273
Dusznost (FORTCQLa-Lc1y)  SOR7ISIS) 2t B8] 208125 31 S0 LOES) - LER (2 )
ol Eorrcalatcty ‘6208 93809 336076 000344 0001
(rwioplucie (FORTC Qua-ic1y) o178 S (E0A9) At O6SE 6 [183) 528 925)
BSl jamy ustnej i jezyka (EORTCQLQ- 5,02 (14,83)  0,00(16,80)  2,30(17,66)  -2,08(19,12)  -2,78(22,29)
LC13) [N=146] [N=64] [N=29] [N=16] [N=12]
Dysfagia (EORTC QLQ-LC13) S o T AR e U o)
Neuropatia obwodowa (EORTC QLQ- 14,84 (24,46) 2,08 (26,48) 7,78 (22,63) 12,50 (29,50) 8,33 (20,72)
LC13) [N=146] [N=64] [N=30] [N=16] [N=12]
tysienie (EORTC QLQ-LC13) b ) TR0 AR ST R ) 13 82
BSl w klatce piersiowej (EORTC QLQ- 19,91 (24,72)  -5,29 (31,80)  -2,30(28,07) 2,38 (30,56) 3,03 (17,98)
LC13) [N=144] [N=63] [N=29] [N=14] [N=11]
Bol ramienia i barku (EORTC QLQ-LC13) 19’[%51(12475’]4 3 _4’2[32(22’]81) O,O[(’)\I(:2288,]6 2 _Z’Z[ilz(ig’]“) _6’?22(31?]96)
BSl w innych lokalizacjach (EORTC QLQ- 27,55 (31,86)  -0,54 (34,93)  -4,76 (38,18) 2,22 (29,46)  -15,15 (34,52)
LC13) [N=144] [N=62] [N=28] [N=15] [N=11]
Analiza bezpieczerstwa
Ogdlne kategorie AEs (Lee 2023)
Zdarzenie niepozadane ATEZO, N =300 CHT, N = 147
AEs ogdtem 275 (92%)! 143 (97%)*
AEs 3-4 stopnia 136 (45%)?2 71 (48%)3
Zgony 35 (12%)* 13 (9%)°
TRAEs 171 (57%) 118 (80%)
TRAEs 1-2 stopnia 40% 44%
TRAEs 3-4 stopnia 49 (16%) 49 (33%)
Zgony zwigzane z leczeniem 3 (1%)° 4 (3%)7
SAEs 146 (49%)8 53 (36%)°
SAEs zwigzane z leczeniem 35 (12%) 23 (16%)
AESI, bez wzgledu na stopien nasilenia 102 (34%)10 27 (18%)11
AESI 1-2 stopnia 79 (26%) 24 (16%)
AESI 3-4 stopnia 20 (7%) 3(2%)
AESI, prowadzgce do zgonu 3 (1%)12 0 (0%)
w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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AESI wymagajace stosowania kortykoste-

0, 0,
oiddw 34 (11%) 7 (5%)
AEs prowadzace do zakonczenia leczenia 39 (13%) 20 (14%)
AEs prowadzace do czasowego przerwa- 96 (32%) 71 (48%)

nia leczenia

1 sposrdd zdarzen niepozadanych, ktérych czestos$¢ wystepowania réznita sie o 25% pomiedzy grupami, w grupie interwencji najczesciej
obserwowano: duszno$¢ (n=60, 20%), kaszel (n=59, 20%) i niedokrwistos¢ (n=49, 16%) a w grupie kontrolnej: niedokrwistos¢ (n=49,
33%), nudnosci (n=35 24%), i wymioty (n=23, 16%);
wspotczynnik wystepowania AEs 3-4 stopnia: 84,7 na 100 pacjentolat (95% Cl: 70,5; 98,9);
wspotczynnik wystepowania AEs 3-4 stopnia: 207,1 na 100 pacjentolat (95% Cl: 158,9; 255,2);
wspotczynnik wystepowania AEs 5 stopnia: 15,1 na 100 pacjentolat (95% Cl: 10,1; 20,1);
wspotczynnik wystepowania AEs 5 stopnia: 26,1 na 100 pacjentolat (95% Cl: 11,9; 40,3);
zgony z powodu ostrej niewydolnosci lewej komory serca (n=1), zapalenia watroby o podtozu immunologicznym (n=1) i miastenii rzeko-
moporaznej(n=1);
zgony z powodu sepsy (n=2), zapalenia ptuc (n=1) i goraczki neutropenicznej (n=1);
wspotczynnik wystepowania SAEs: 81,7 na 100 pacjentolat (95% Cl: 68,4; 94,9)
wspotczynnik wystepowania SAEs: 118,6 na 100 pacjentolat (95% Cl: 86,6; 150,5).

0 najczestsze AESI to: wysypka o podtozu immunologicznym (n=45, 15%), zapalenie watroby o podtozu immunologicznym (ustalone rozpo-
znanie i nieprawidtowosci laboratoryjne, n=32, 11%), niedoczynnosé tarczycy o podtozu immunologicznym (n=27, 9%);

11 najczesciej: wysypka (n=11, 7%) i zapalenie watroby (ustalone rozpoznanie i nieprawidtowosci laboratoryjne: n=9, 6%);

12 zgony z powodu: zapalenia ptuc o podtozu immunologicznym (n=1), zapalenia watroby o podtozu immunologicznym (n=1), i miastenii

rzekomoporaznej(n=1).

Ogodlne kategorie AEs, dodatkowe dane (EPAR Tecentrig 2024)

U wN

= O 00

= najczestsze AEs prowadzace do zakoriczenia leczenia atezolizumabem to: nieinfekcyjne zapalenie ptuc (ATEZO: 3,0%
vs CHT: 1,4%) i zapalenie ptuc wywotane przez drobnoustroje chorobotwaércze (ATEZO: 1,0% vs CHT: 0,7%). Pozo-
state zdarzenia odnotowano u pojedynczych pacjentow;

= najczestsze AEs prowadzace do zakoriczenia stosowania chemioterapii to: zmeczenie (ATEZO: 0% vs CHT: 2,7%), nie-
infekcyjne zapalenie ptuc (ATEZO: 3,0% vs CHT: 1,4%), biegunka (ATEZO: 0% vs CHT: 1,4%) i wymioty (ATEZO: 0% vs
CHT: 1,4%). Pozostate zdarzenia odnotowano u pojedynczych pacjentow

= zgodnie z protokotem, niedozwolona byta modyfikacja dawkowania atezolizumabu, jednak, w razie potrzeby, do-
puszczano opdz-nienie podania kolejnej dawki leku. Najczestsze AEs prowadzgce do czasowego wstrzymania leku
to: zapalenie ptuc wywotane przez drobnoustroje chorobotwadrcze (ATEZO: 3,0% vs CHT: 7,5%) i dusznos¢ (ATEZO:
2,3% vs CHT: 2,7%)

= najczestsze AEs prowadzace do modyfikacji dawkowania lub czasowego wstrzymania chemioterapii to: neutropenia
(ATEZO: 0,7% vs CHT: 10,9%), zmniejszenie liczby neutrofiléw (ATEZO: 0% vs CHT: 6,1%), zmniejszenie liczby leukocy-
tow (ATEZO: 0% vs CHT: 6,1%, niedokrwistos¢ (ATEZO: 0,3% vs CHT: 4,8%), leukopenia (ATEZO: 0% vs CHT: 4,1%),
zapalenie ptuc wywotane przez drobno-ustroje chorobotwdrcze (ATEZO: 3,0% vs CHT: 7,5 %), dusznos¢ (ATEZO:
2,3% vs CHT: 2,7%), zmeczenie (ATEZO: 1,0% vs CHT: 2,7%), spadek taknienia (ATEZO: 0,7% vs CHT: 2,7%), zapalenie
oskrzeli (ATEZO: 0,3% vs CHT: 2,0%), zaparcia (ATEZO: 0% vs CHT: 2,0%) i spadek masy ciata (ATEZO: 0% vs CHT:

2,0%)
AESI (Lee 2023)
Zdarzenie niepozadane ATEZO, N =300 CHT, N = 147
Wysypka o podtozu immunologicznym 45 (15%) 11 (7%)

Zapalenie watroby o podtozu immunolo-
gicznym (ustalone rozpoznanie i niepra- 32 (11%) 9 (6%)
widtowosci laboratoryjne)

Zapalenie watroby o podtozu immunolo-
gicznym (nieprawidtowosci laborato- 27 (9%) 8 (5%)
ryjne)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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Zapalenie watroby o podfozu immunolo-

. ) 7 (2%) 1(1%)
gicznym (ustalone rozpoznanie)
Niedoczynnosé tarcz'ycy o podtozu immu- 27 (9%) 1(1%)
nologicznym

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicz-
oym 13 (4%) 3 (2%)
Nadczynnos¢ tarczycy o podtozu immu- 7 2%) 3 (2%)

nologicznym
Cukrzyca o podtozu immunologicznym 4 (1%) 0 (0%)
Zapalenie jelita grub?go o podtozu im- 3 (1%) 0 (0%)
munologicznym
Zapalenie trzustgcc;npyor:’rozu immunolo- 3 (1%) 0 (0%)
Reakcje zwigzane z wlewem 2 (1%) 0 (0%)
Nlewydolngsc kory na(-jnerczy o podtozu 1(<1%) 0 (0%)
immunologicznym
Miastenia rzekomoporazna 1(<1%) 0 (0%)
Zapalenie rmesma serc'owego o podtozu 1(<1%) 0(0%)
immunologicznym

: (o] 0
Zapalenie nerek o podtozu immunolo 0 (0%) 1(1%)

gicznym

Najczestsze zdarzenia niepozgdane podane wedtug klasyfikacji uktadowo-narzagdowej (SOC) MedDRA (EPAR Tecentrig 2024)

Zdarzenie niepozadane! ATEZO, N =300 CHT, N = 147
Zaburzenia ogdlne i s‘tany W miejscu po- 149% (49,7%) 73% (49,7%)
dania
Zaburzenia zotadka i jelit 127%* (42,3%) 79% (53,7%)
Zaburzenig ul.<’radu.9<?ldlech'ow.ego, klatki 147% (49,0%) 52* (35,4%)
piersiowej i srodpiersia
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 140* (46,7%) 53* (36,1%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 130* (43,3%) 46* (31,3%)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 64* (21,3%) 68* (46,3%)
Badania diagnostyczne 88% (29,3%) 44%* (29,9%)
Zaburzenia mieér)iowo—slzkieletowe i 78* (26,0%) 40* (27,2%)
tkanki tacznej
Zaburzenia uktadu nerwowego 62* (20,7%) 27* (18,4%)
1 AEs odnotowane u >20% pacjentow w jednej z grup.
Najczestsze poszczegdlne AEs? (EPAR Tecentrig 2024)
Zdarzenie niepozadane ATEZO, N =300 CHT, N = 147
Zmeczenie 57 (19,0%) 34 (23,1%)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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Spadek apetytu 66 (22,0%) 32 (21,8%)
Nudnosci 32 (10,7%) 35 (23,8%)

Kaszel 59 (19,7%) 13 (8,8%)
Biegunka 40 (13,3%) 24 (16,3%)
Goraczka 31(10,3%) 10 (6,8%)
Zaparcia 47 (15,7%) 29 (19,7%)
Dusznos¢ 60 (20,0%) 16 (10,9%)

Bol stawdw 27 (9,0%) 12 (8,2%)
Niedokrwistos¢ 49 (16,3%) 49 (33,3%)
Astenia 43 (14,3%) 19 (12,9%)

Bél plecow 25 (8,3%) 13 (8,8%)
Wymioty 25 (8,3%) 23 (15,6%)

Swiad 23 (7,7%) 3(2,0%)

Wysypka 30 (10,0%) 5(3,4%)

Bol gtowy 15 (5,0%) 7 (4,8%))
Zakazenie drég moczowych 29 (9,7%) 12 (8,2%)

Obrzek obwodowy 25 (8,3%) 6 (4,1%)
Zapalenie ptuc 45 (15,0%) 16 (10,9%)
Neutropenia 2 (0,7%) 19 (12,9%)
Zmniejszenie liczby neutrofilow 1(0,3%) 17 (11,6%)

1 AEs odnotowane u >10% pacjentow w jednej z grup, wedtug preferowanej terminologii MedDRA.

AEs 7 czestoscig wystepowania réznigca sie 0 25% pomiedzy grupami (EPAR Tecentriqg 2024)

Zdarzenie niepozadane ATEZO, N =300 CHT, N =147
Nudnosci 32 (10,7%) 35 (23,8%)
Kaszel 59 (19,7%) 13 (8,8%)
Dusznos$¢ 60 (20,0%) 16 (10,9%)
Niedokrwistos¢ 49 (16,3%) 49 (33,3%)
Wymioty 25 (8,3%) 23 (15,6%)
Swiad 23 (7,7%) 3(2,0%)
Wysypka 30 (10,0%) 5(3,4%)
Niedoczynno$¢ tarczycy 19 (6,3%) 0(0,0%)
Neutropenia 2 (0,7%) 19 (12,9%)
Zmniejszenie liczby leukocytéw 2 (0,7%) 14 (9,5%)
Leukopenia 4(1,3%) 11 (7,5%)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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Zmniejszenie liczby neutrofildw 1(0,3%) 17 (11,6%)

AEs 3-4 stopnia, z czesto$cig wystepowania réznigcg sie 0 >2% pomiedzy grupami (EPAR Tecentrig 2024)

Zdarzenie niepozadane ATEZO, N =300 CHT, N = 147
Niedokrwisto$é 8(2,7%) 7 (4,8%)
Zator ptucny 4(1,3%) 5(3,4%)
Nadcisnienie 14 (4,7%) 2 (1,4%)
Wysiek optucnowy 11 (3,7%) 2 (1,4%)
Neutropenia 2 (0,7%) 14 (9,5%)
Limfopenia 4(1,3%) 5(3,4%)
Zmniejszenie liczby leukocytéw 0 (0,0%) 7 (4,8%)
Zmniejszenie liczby neutrofilow 0 (0,0%) 11 (7,5%)
Leukopenia 0 (0,0%) 4(2,7%)

SAEs (EPAR Tecentrig 2024)

Zdarzenie niepozadane ATEZO, N =300 CHT, N =147

Zapalenie p’ru}c wywotane p,rzez drobnou- 33 (11,0%) 11 (7,5%)
stroje chorobotworcze
Zakazenie drog moczowych 1(0,3%) 0(0,0%)
Sepsa 0(0,0%) 4(2,7%)
Zapalenie dolnych drog oddechowych 5(1,7%) 4(2,7%)
Dusznos$¢ 6 (2,0%) 2 (1,4%)
Zator ptucny 3(1,0%) 3(2,0%)
Wysiek optucnowy 9 (3,0%) 2(1,4%)
Nieinfekcyjne zapalenie ptuc 8(2,7%) 2(1,4%)
POChP 7 (2,3%) 2 (1,4%)
Gorgczka 3(1,0%) 1(0,7%)
Zgon 7(2,3%) 2 (1,4%)
Gorgczka neutropeniczna 0(0,0%) 3(2,0%)
Uwagi

= Pacjentdw rekrutowano w okresie od 11 wrzesnia 2017 do 23 wrzesnia 2019.

= Randomizacja blokowa w stosunku 2:1 do grup ATEZO vs CHT, wykonana za pomoca internetowego/telefonicznego interak-
tywnego systemu odpowiedzi (IXRS, Interactive web/phone Response System), ze stratyfikacjg wzgledem: podtypu histolo-
gicznego (ptaskonabtonkowy vs nieptaskonabtonkowy), wystepowania przerzutéw do maozgu (tak vs nie) i poziomu ekspres;ji
PD-L1 wedtug testu immunohistochemicznego SP142 (wysoka ekspresja PD-L1 [TC3, IC3] vs niska ekspresja PD-L1 lub brak
ekspresji [TCO/1/2, 1C0/1/2] vs nieznany).

= Nie dopuszczano crossover pomiedzy grupami.

= Wszyscy pacjenci musieli dostarczy¢ probke guza nowotworowego do centralnej oceny ekspresji PD-L1. Zgodnie z pierwot-
nym planem, na etapie randomizacji, poziom ekspresji PD-L1 badano w tescie immunohistochemicznym SP142 (Ventana

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
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Medical Systems, Tucson, AZ, USA), wedtug systemu punktowego (ocena liczby w komdrek nowotworowych [TC] i komorek
odpornosciowych naciekajgcych nowotwoér [IC], wykazujacych ekspresje PD-L1): wysoka ekspresja PD-L1: TC3 lub IC3,, niska
ekspresja PD-L1 lub brak ekspresji: TCO/1/2 i 1C0/1/2; status nieznany. Ze wzgledu na postepy w zakresie diagnostyki onkolo-
gicznej, odnotowane w trakcie trwania badania, wprowadzono poprawke do protokotu i zaplanowano przeprowadzenie re-
trospektywnej analizy dostepnych probek guza za pomocg testu immunohistochemicznego SP263 (Ventana Medical Sys-
tems, Tucson, AZ, USA). Wyniki testu SP263 byty podstawowym sposobem oceny ekspresji PD-L1 uwzglednianym na etapie
analizy skutecznosci klinicznej. w tescie SP263 okresla sie odsetek PD-L1-pozytywnych komdrek nowotworowych: brak eks-
presji PD-L1: TC <1%, obecna ekspresja PD-L1: TC 21%, niska ekspresja PD-L1: TC 1-49%, wysoka ekspresja PD-L1: TC 250%,
status nieznany. Obok analiz w podgrupach zdefiniowanych na podstawie wynikow testu SP263, wykonano ocene dla pod-
grup wyodrebnionych przy zastosowaniu testu SP142 (analiza eksploracyjna).

= Powazne odstepstwa od protokotu stwierdzono u 89/302 pacjentdw (29%) w grupie ATEZO i u 39/151 chorych (26%) w gru-
pie CHT, w tym odstepstwa proceduralne (56 [19%] vs 24 [16%]), niespetnienie kryteridow wigczenia (18 [6%)] vs 7 [5%]), kry-
teria wykluczenia (13 [4%] vs 11 [7%)), leki (14 [5%] vs 6 [4%]). Szczegdtowe informacje na temat charakteru odstepstw od
protokotu sg dostepne w EPAR Tecentriq 2024.

Analiza eksploracyjna w subpopulacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA, obejmujacej 89% populacji ogdl-
nej (405 z 453 pacjentdw) zostata wykonana na wniosek EMA, na potrzeby procedury rejestracyjnej rozszerzania wskazan do
stosowania atezolizumabu w Unii Europejskiej o leczenie pierwszej linii NDRP u pacjentdw niekwalifikujgcych sie chemiote-
rapii opartej na pochodnych platyny. Wspomniana podgrupa zostata wyodrebniona z populacji ITT przez zastosowanie
uzgodnionych i zaakceptowanych przez EMA kryteriow, definiujgcych niekwalifikowanie sie pacjenta do chemioterapii opar-
tej na pochodnych platyny, ktére powinny by¢ mozliwe do odtworzenia w praktyce klinicznej u pacjentéw wtgczonych do
badania IPSOS: wiek >80 lat i/lub ECOG PS 3; i/lub ECOG PS 2 + okre$lone choroby wspdtistniejace i/lub wiek >70 lat + okre-
$lone choroby wspdtistniejgce (okreslone choroby wspodtistniejgce sg zwigzane z zaburzeniami serca, zaburzeniami uktadu
nerwowego, zaburzeniami psychicznymi, zaburzeniami naczyniowymi, zaburzeniami nerek, zaburzeniami metabolizmu i
odzywiania lub zaburzeniami ptuc, ktére stanowig przeciwwskazanie do leczenia opartego na pochodnych platyny w ocenie
lekarza prowadzgcego). Dane dotyczace subpopulacji pacjentow niekwalifikujacych sie do platyn wg EMA sg dostepne w
dokumencie EPAR Tecentrig 2024.

Zgodnie z poprawka do protokotu, wprowadzono mozliwos¢ wykonania analizy koricowej po uptywie 54 miesiecy obserwa-
cji, po wigczeniu do badania pierwszego pacjenta jako alternatywe dla analizy prowadzonej po wystgpieniu 380 zdarzen
(zgonow) w populacji ITT (analiza koricowa powinna zosta¢ przeprowadzona przy odnotowaniu jednego z wymienionych
warunkéw, ktérekolwiek wystapi pierwsze). Taka zmiana zostata podyktowana spadkiem liczby zdarzer obserwowanym po
wykonaniu analizy interim, za co mogta odpowiada¢ stosunkowo niewielka liczebnos¢ grupy pacjentéw pozostajgcych wow-
czas w badaniu oraz wysoka liczba zdarzen potrzebnych do uzyskania zaktadanej mocy statystycznej.

Wykonywanie badan moleklranych w laboratorium lokalnym lub centralnym byto wymagane u pacjentéw z nieptaskona-
btonkowym NDRP. Nie byto to konieczne u chorych z NDRP o podtypie ptaskonabtonkowym.

Leczenie przydzielone w wyniku randomizacji stosowano do czasu wystgpienia progresji choroby wedtug kryteriéw RECIST
1.1 z objawowym pogorszeniem stanu chorego, nieakceptowalnej toksycznosci zwigzanej z leczeniem, stanu, w ktérym kon-
tynuacja terapii stwarzataby zagrozenie dla bezpieczeristwa chorego, zastosowania innej terapii przeciwnowotworowej, nie-
dozwolonej protokotem lub zajscia w cigze. Dodatkowo, w protokole badania przewidziano mozliwos¢ kontynuacji terapii
atezolizumabem po stwierdzeniu progresji choroby wedtug kryteriow RECIST 1.1 u pacjentéw odnoszgcych korzysci ze sto-
sowanego leczenia az do utraty korzysci klinicznych z dalszej terapii, wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania
zgody pacjenta, zgonu lub zakonczenia badania przez sponsora pod warunkiem spetnienia nastepujacych kryteriow: dowody
na korzysc¢ kliniczng z leczenia, wedtug badacza (brak objawowego pogorszenia przypisywanego progresji choroby w ocenie
prowadzonej na podstawie zintegrowanej analizy danych z badan radiologicznych, wynikéw biopsji [jesli s dostepne], stanu
klinicznego i wynikow badan laboratoryjnych), brak nieakceptowalnej toksycznosci; brak pogorszenia stanu sprawnosci we-
dtug ECOG zwigzanego z progresjg choroby; brak progresji w krytycznych lokalizacjach (med. w obrebie opon mdézgowo-
rdzeniowych) niemozliwych do opanowana za pomoca interwencji dopuszczonych protokotem. Kontynuacje leczenie atezoli-
zumabem, po wystapieniu progresji choroby odnotowano u 86 pacjentdéw z grupy interwencji (28,7%).

W publikacji Lee 2023 i doniesieniu Lee 2022 wiekszo$¢ danych dotyczacych HRQoL (Srednia zmiana wyniku punktowego dla
danej domeny ocenianej w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 lub QLQ-LC13) przedstawiono jedynie na wykresach. Wartosci
liczbowe sg dostepne w rejestrze badan klinicznych, na stronie clinicaltrials.gov (CT-IPSOS 2025) [wyniki zgodne z danymi
przedstawionymi na wspomnianych wykresach]. W niniejszym raporcie prezentowano dane w sposob zgodny z podejsciem
przyjetym przez autoréw: dla poréwnania ATEZO vs CHT, w analizach uwzgledniono wytgcznie dane dla punktow czasowych
z dostepnymi wynikami dla >10 pacjentow z kazdej z grup.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny



233 AESTIMO

IPSOS (NCT03191786, Eudra-CT: 2015-004105-16; publikacja Lee 2023, doniesienie Lee 2022, EPAR Tecentriq 2024, CT-IPSOS
2025)

= 7rédta danych: publikacja Lee 2023 (publikacja gtéwna, analiza koricowa DCO 30.04.2022, dane dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa, informacje odnosnie metodyki, z petnym protokotem w zataczniku do publikacji), doniesienie Lee 2022
(analiza koricowa DCO 30.04.2022, dodatkowe dane niezamieszczone w publikacji gtéwnej), EPAR Tecentriq 2024 (dodat-
kowe dane, nieuwzglednione w publikacji gtéwnej: dodatkowe informacje dotyczagce metodyki, szczegdtowa analiza bezpie-
czenstwa, analiza w subpopulacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie do platyn wg EMA), CT-IPSOS 2025 (dodatkowe wyniki,
nieuwzglednione w publikacji gtéwnej: szczegétowa ocena HRQoL).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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Autorzy

Tecentrig® (atezolizumab)

Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezace konsultacje, strategia wyszukiwania, projekt metodo-
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ocena jakosci raportu, korekta i formatowanie tekstu
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wanie badan wykluczonych z analizy

przeglad systematyczny, ekstrakcja danych i ocena wiarygodnosci badan, opraco-

wanie badan wykluczonych z analizy, opis wyszukiwania badan pierwotnych, do-
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wtdrnych, badania w toku, dodatkowa ocena bezpieczerstwa na podstawie EMA,
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formatowanie tekstu, skréty i pismiennictwo

biezgce konsultacje statystycznie

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

na

zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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