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SazZetak

Atezolizumab je humanizirano IgGl monoklonsko protutijelo na ligand receptora programirane
stani¢ne smrti 1 (engl. programmed death ligand 1, PD-L1) proizvedeno Fc-inZenjeringom u stanicama
jajnika kineskog hréka tehnologijom rekombinantne DNK. Atezolizumab ostvaruje dvojnu blokadu
receptora PD-1 i B7.1, te tako prekida inhibiciju imunog odgovora posredovanu kompleksom PD-
L1/PD-1, sto ukljucuje reaktivaciju imunog odgovora na tumor bez indukcije stani¢ne citotoksi¢nosti
ovisne o protutijelima. Atezolizumab ne utjece na interakciju PD-L2/PD-1 te tako omogucuje da se i
dalje prenose inhibicijski signali posredovani kompleksom PD-L2/PD-1.

Atezolizumab (Tecentrig) je u monoterapiji indiciran za lijeCenje lokalno uznapredovalog ili
metastatskog raka plu¢a nemalih stanica (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC) u odraslih bolesnika
koji su prethodno primali kemoterapiju. Bolesnici s aktiviraju¢im EGFR mutacijama ili ALK-pozitivnim
tumorskim mutacijama trebali su takoder primati ciljanu terapiju prije nego Sto prime Tecentriqg.

Lijek Tecentriq dobio je odobrenje za stavljanje u promet koje je na snazi u Europskoj uniji od 21. rujna
2017.

Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje zatraZio je procjenu zdravstvene tehnologije, lijeka
atezolizumaba (Tecentrig), nakon zaprimljenog prijedloga nositelja odobrenja Roche registration
Limited (zastupan po ovlastenom prestavniku Roche d.o.0.) za stavljanjem atezolizumaba (Tecentriq)
na osnovnu listu lijekova Zavoda i Popis posebno skupih lijekova, u indikaciji: ,U monoterapiji za
lijecenje odraslih bolesnika s lokalno uznapredovalim ili metastatskim rakom plué¢a nemalih stanica,
koji su prethodno primali kemoterapiju. Bolesnici s aktivirajuéim EGFR mutacijama ili ALK-pozitivnim
tumorskim mutacijama trebali su primiti ciljanu terapiju prije nego Sto prime Tecetnrig.”

Karcinom pluca maligni je primarni tumor pluca; histoloski se dijeli na karcinom plu¢a malih stanica
(engl. small cell lung cancer, SCLC) i karcinom pluéa ne-malih stanica (engl. non small cell lung
cancer, NSCLC).

Karcinom plué¢a nemalih stanica (NSCLC)

U ovoj skupini je nekoliko podtipova, koji se histoloski razli¢ito prezentiraju, dok im je klini¢ka
prezentacija sli¢na, i svi se od raka plu¢a malih stanica razlikuju po tome Sto su u pravilu manje
agresivni, pa se ¢eS¢e mogu dijagnosticirati i dok su jo$ lokalizirani. Tri su naj¢eséa podtipa:

1. Karcinom plocastih stanica ili planocelularni karcinom

2. Adenokarcinom

3. Karcinom velikih stanica je karakteriziran velikim stanicama pod mikroskopom, i obic¢no je
agresivniji od prva dva podtipa NSCLC-a.

Ponekad se ne moZe odrediti koji je histoloski podtip NSCLC-a pa se govori o NOS-NSCLC-u (engl. Not
Otherwise Specified). NSCLC karcinomi se na genetskoj-molekularnoj razini mogu podijeliti na osnovu
prisustva odnosno odsustva odredenih mutacija.

LijeCenje karcinoma pluéa ne-malih stanica



LijeCenje raka plu¢a ne-malih stanica ovisi o stupnju prosirenosti bolesti, histoloSkom tipu tumora te
opcéem stanju bolesnika. Plan lijecenja mora donijeti multidisciplinarni tim (torakalni kirurg, radiolog,
patolog, pulmolog i onkolog).

Najnovije ESMO smjernice iz listopada 2018. preporucuju primjenu atezolizumaba u bolesnika s
uznapredovalim NSCLC prethodno lije¢enih s jednomiili dvije linije kemoterapije [I, A; ESMO-MCBS v1.1
score: 5].

Najnovije americke smjernice preporucuju primjenu atezolizumaba u bolesnika s uznapredovalim
NSCLC u naknadnoj terapiji. Jedinstveni anti-PD-L1 IHC testovi razvijeni su za svaki od razli¢itih
inhibitora imunih kontrolnih tocaka. Definicija pozitivhog rezultata PD-L1 testa razlikuje se ovisno o
tome koji se biomarkerski test koristi. Testiranje za PD-L1 nije potrebno za propisivanje atezolizumaba
za naknadnu terapiju.

Klinicka ucinkovitost i sigurnost

Rezultati randomiziranih klinickih istrazivanja OAK i POPLAR pokazali su klinicki znacajno poboljsanje
ukupnog preZivljenja u usporedbi s docetakselom kod odraslih pacijenata s uznapredovalim NSCLC koji
imaju progresiju bolesti na ili nakon prethodne kemoterapije. Ti se rezultati dodatno podupiru
potpornim studijama.

U klinickom ispitivanju OAK, medijan ukupnog preZivljenja je poboljSan s 9,6 mjeseci na 13,8 mjeseci
(HR 0,73; 95% Cl 0,62-0,87) kod bolesnika randomiziranih na atezolizumab, u odnosu na docetaksel.
Slicno tome, u POPLAR klinickom ispitivanju, medijan ukupnog prezivljenja je bio poboljSan s 9,5
mjeseci na 11,4 mjeseca (HR 0,77; 95% Cl 0,56 - 1,06). S duZim pra¢enjem ovaj rezultat postaje
statisticki znacajan (HR 0,73; 95% Cl 0,54 - 0,99).

Incidencija nuspojava povezanih s imunos$c¢u kod bolesnika koji su primali atezolizumab bila je 31%, a
incidencija nuspojava stupnja 3 i 4 bila je samo 6%. U ve¢em OAK ispitivanju, bolesnici randomizirani
na atezolizumab imali su viSe vremena do pogorsanija fizickog funkcioniranja i glavnih funkcija. Takoder
je zapaZzeno duZe vrijeme do pogorsanja kod bolesnika koji su prijavili bol u prsima.

Nema izravne usporedbe izmedu atezolizumaba i drugih PD-1/PD-L1 inhibitora. Medutim, neizravne
usporedbe sugeriraju da je ucinkovitost atezolizumaba slicna onoj nivolumaba ili pembrolizumaba.
Sustavni pregledi i mreZzne meta analize koje su procijenjivale anti-PD-1 i anti-PD-L1, pokazale su manje
toksi¢nosti nego docetaksel i nije zabiljeZzena znacajna razlika izmedu anti-PD-1 i anti-PD-L1 skupina. U
usporedbi s kemoterapijom, PD-1/PD-L1 inhibitori su imali znatno nizi rizik od umora svih i visokih
stupnjeva, osjetilne neuropatije, proljeva i hematoloskih toksi¢nosti, svih stupnjeva anoreksije,
mucnine i zatvora, svih nuspojava i onih visokog stupnja i prekida lije¢enja. S PD1/ PD-L1 inhibitorima
je bio zabiljeZen povecani rizika osipa svih stupnjeva, svrbeZa, kolitisa, povec¢anja aminotransferaza,
hipotireoze i hipertireoze, te pneumonitisa svih i visokog stupnja. PD-1/PD-L1 inhibitori su opéenito
bolje podnosljivi od kemoterapije.

Troskovna ucinkovitost

Prema literaturnim podatcima atezolizumab nije troSkovno ucinkovit u odnosu na docetaksel.
TroSkovna ucinkovitost jednog lijeka u odnosu na drugi PD-1/PD-L1 inhibitor, vrlo je osjetljiva na cijene
svakog dostupnog lijeka. Ekonomske analize samo su dio HTA procjena. Provode se nakon dokaza
relativne klinicke ucinkovitosti i sigurnosti. Primarne potpune ekonomske analize kao $to su analiza



troska i uc€inkovitosti (engl. CEA) ili analiza troska i probitaka (engl. CUA) nisu zakonski obvezne u RH, a
ne mogu se niti provesti zbog nepostojanja strucnjaka za iste. Zbog nedostatnog zakonskog okvira i
nedostatnih financijskih sredstva nije moguce angazirati niti medunarodne stru¢njake za provedbu
istih. Rezultati primarnih ekonomskih analiza drugih zemalja nisu primijenjivi na razini Hrvatske. Naime
rezultati primarnih analiza troskovne ucinkovitosti razliCiti su ovisno o drzavama gdje su navedene
analize provedene, a prema granicama isplativosti odredene drzave. Regulatorni okvir u Hrvatskoj
omogucava sklapanje posebnog ugovora izmedu podnositelja prijedloga (za stavljanje lijeka na liste
lijekova HZZO-a i na popis posebno skupih lijekova) i HZZO-a kojim se ureduju odnosi financiranja za
taj lijek.

Preporuka je staviti atezolizumab (Tecentriq) na osnovnu listu lijekova Zavoda i Popis posebno
skupih lijekova, u odobrenoj indikaciji: u monoterapiji za lijeCenje odraslih bolesnika s lokalno
uznapredovalim ili metastatskim rakom pluéa nemalih stanica, koji su prethodno primali
kemoterapiju. Bolesnici s aktiviraju¢im EGFR mutacijama ili ALK-pozitivnim tumorskim mutacijama
trebali su primiti ciljanu terapiju prije nego Sto prime Tecetnriq. Regulatorni okvir u Hrvatskoj
omogucava sklapanje posebnog ugovora izmedu podnositelja prijedloga (za stavljanje lijeka na liste
lijekova HZZO-a i na popis posebno skupih lijekova) i HZZO-a kojim se ureduju odnosi financiranja za
taj lijek.




| Okvir za postupak procjene zdravstvenih tehnologija u Hrvatskoj

Procjena zdravstvenih tehnologija u Hrvatskoj

Procjena zdravstvenih tehnologija je multidisciplinaran, strucan, nepristran, objektivan, temeljen na
principima medicine utemeljene na dokazima, i transparentan proces procjene klini¢ke uéinkovitosti i
sigurnosti, uz ekonomsku analizu novih ili ve¢ postoje¢ih zdravstvenih tehnologija (lijekova,
medicinskih proizvoda, kiruskih procedura, dijagnostickih postupaka, kao i ostalih tehnologija s
podrucja prevencije, dijagnostike, lijecenja i rehabilitacije), u usporedbi s najboljom postojecom (tzv.
zlatnim standardom) ili ukoliko takva ne postoji, s trenutacnom, uobi¢ajenom praksom, uzimajuci u
obzir eticka, socijalna, pravna i organizacijska nacela.

Osnovni cilj procjene zdravstvenih tehnologija davanje je nepristrane, stru¢ne, objektivne i
transparentne  preporuke o opravdanosti primjene nove tehnologije ili zamjeni dosadasnje
zdravstvene tehnologije u svrhu daljnjeg donoSenja konacne objektivne odluke u zdravstvenoj politici,
engl. Evidence-based health care policy and decision-making, dakle na razini Ministarstva zdravlja,
Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje i uprava bolnica.

Procjena zdravstvene tehnologije moze se odnositi na: procjenu jedne tehnologije za jednu indikaciju
(engl. Single Technology Assessment, STA) u usporedbi s dosad najboljom postoje¢om, te na procjenu
vise tehnologija za jednu indikaciju ili jedne tehnologije za vise indikacija (engl. Multiple Technology
Assessment, MTA) u usporedbi s dosad najboljom postojecom.

Zavrsni proizvod procjene zdravstvenih tehnologija predstavlja pisani dokument koji u punom opsegu
sadrzava slijedece domene: opis zdravstvenog problema i njegovo lijeCenje, opis nove zdravstvene
tehnologije, klinicku ucinkovitost, sigurnost, troSkove i ekonomsku evaluaciju, u usporedbi s dosad
najboljom postojec¢om, uz eticka, socijalna, pravna i organizacijska nacela.

Procjena zdravstvenih tehnologija jedna je od djelatnosti Agencije za kvalitetu i akreditaciju u zdravstvu
i socijalnoj skrbi, propisana Zakonom o kvaliteti zdravstvene zastite i socijalne skrbi (NN 124/11).
Navedenim zakonom definirana je uloga Agencije u postupku provodenja procjene zdravstvenih
tehnologija u Republici Hrvatskoj; ,,...provodi postupak procjene zdravstvenih tehnologija, vodi bazu
podataka procijenjenih zdravstvenih tehnologija, uspostavlja sustav za procjenu novih ili ve¢ postojecih
zdravstvenih tehnologija, predlaze ministru nadleznom za zdravstvo pravilnik o procjeni zdravstvenih
tehnologija, provodi trajnu edukaciju svih sudionika u procesu izrade procjene zdravstvenih
tehnologija, suraduje s pravnim i fizickim osobama na podrucju procjene zdravstvenih tehnologija,
ostvaruje medunarodnu suradnju na podrucju procjene zdravstvenih tehnologija, osigurava bazu
podataka vezano uz procjenjivanje medicinskih tehnologija.” Potpuni pravni okvir procesa procjene
zdravstvenih tehnologija bit ¢e odreden buducim Pravilnikom o procjeni zdravstvenih tehnologija koji
donosi ministar nadleZan za zdravstvo na prijedlog Agencije.

U suradnji SluZbe za razvoj, istraZivanje i zdravstvene tehnologije Agencije i clanova multidisciplinarne
Radne grupe za procjenu zdravstvenih tehnologija napisane su Hrvatske smjernice za procjenu
zdravstvenih tehnologija, na engleskom jeziku ,The Croatian Guideline for Health Technology
Assessment Process and Reporting” objavljene u veljaci 2011. godine na web stranicama Agencije,
http://aaz.hr/hr/procjena-zdravstvenih-tehnologija/smjernice. Navedene Smjernice dopunjavat ¢e se,
mijenjati i prilagodavati sukladno budué¢im promjenama zakonskog okvira za procjenu zdravstvenih



tehnologija u Republici Hrvatskoj, eventualnim znanstvenim metodoloskim promjenama, kao i
saznanjima i iskustvima tijekom prakticnog procesa procjene zdravstvenih tehnologija u Hrvatskoj.

Sukladno gore navedenom, djelatnosti na podruéju procjene zdravstvenih tehnologija na nacionalnoj i
medunarodnoj razini od listopada 2009. provodi Sluzba za razvoj, istrazivanje i zdravstvene tehnologije
(Sluzba za HTA) Agencije.

Na zamolbu Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje izraden je ovoj dokument zavrSne procjene.



Il Procjena zdravstvene tehnologije: Atezolizumab u monoterapiji za
lijeCenje odraslih bolesnika s lokalno uznapredovalim ili
metastatskim rakom pluc¢a nemalih stanica, koji su prethodno primali
kemoterapiju

1. Uvod i metode

Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje zatrazio je procjenu zdravstvene tehnologije, lijeka
atezolizumaba (Tecentriq), nakon zaprimljenog prijedloga nositelja odobrenja Roche registration
Limited (zastupan po ovlastenom prestavniku Roche d.o.0.) za stavljanjem atezolizumaba (Tecentriq)
na osnovnu listu lijekova Zavoda i Popis posebno skupih lijekova, u indikaciji: ,, U monoterapiji za
lijeCenje odraslih bolesnika s lokalno uznapredovalim ili metastatskim rakom pluéa nemalih stanica,
koji su prethodno primali kemoterapiju. Bolesnici s aktiviraju¢im EGFR mutacijama ili ALK-pozitivnim
tumorskim mutacijama trebali su primiti ciljanu terapiju prije nego $to prime Tecetnriq.”

Temeljem zamolbe Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje zaprimljene putem poste 2. oZujka
2018. godine, (Predmet: Prijedlog za izmjenu i dopunu Liste lijekova, KLASA: 530-02/17-01/342,
URBROJ: 338-01-12-18-03, od 27. veljate 2018. g.), Sluzba za razvoj, istraZivanje i zdravstvene
tehnologije pripremila je ovaj zavr$ni dokument navedene procjene te preuzima punu odgovornost za
sadrzaj i zavrsni oblik.

Napominjemo kako je ova procjena i zavr$ni dokument procjene zdravstvene tehnologije pripremljen
tijekom uspostave procesa procjene zdravstvenih tehnologija u Hrvatskoj, uz jos$ uvijek nedostatan
zakonski okvir, nedostatne ljudske kapacitete u Sluzbi i nedostatna financijska sredstva. Ekonomske
analize samo su dio HTA procjena. Primarne potpune ekonomske analize kao Sto su analiza troska i
ucinkovitosti (engl. CEA) ili analiza troska i probitaka (engl. CUA) nisu zakonski obvezne u RH, a ne mogu
se niti provesti radi nepostojanja strucnjaka za iste. U RH zakonski je obvezna samo studija utjecaja na
proracun Zavoda (engl. BIA), koja se inace provodi tek nakon prethodno ucinjene primarne potpune
ekonomske analize (CEA ili CUA).

Sukladno Hrvatskim smjernicama za procjenu zdravstvenih tehnologija, ve¢ objavljeni dokumenti
procjene zdravstvenih tehnologija, kriticki su procijenjeni i nadopunjeni rezultatima studija novijeg
datuma (posljednji pregled Baza podataka, s posebnim osvrtom na klinicke smjernice ucinjen je u
studenom 2018.): randomiziranih kontroliranih ispitivanja, klini¢kih istrazivanja, ekonomskih analiza,
uz prilagodbu na nacionalnu razinu.

U svrhu dobivanja sluzbenih podataka potrebnih za navedenu procjenu u Republici Hrvatskoj podaci o
lijeku preuzeti su iz EPAR-a, SmPC-a objavljenih na sluzbenim web stranicama EMA-e,
http://www.ema.europa.eu/ema/.

2. Opis zdravstvene tehnologije: atezolizumab

Atezolizumab je humanizirano IgGl monoklonsko protutijelo na ligand receptora programirane
stani¢ne smrti 1 (engl. programmed death ligand 1, PD-L1) proizvedeno Fc-inZenjeringom u stanicama
jajnika kineskog hrcka tehnologijom rekombinantne DNK.


http://www.ema.europa.eu/ema/

Atezolizumab (Tecentriq) je u monoterapiji indiciran za lijeCenje lokalno uznapredovalog ili
metastatskog raka plu¢a nemalih stanica (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC) u odraslih bolesnika
koji su prethodno primali kemoterapiju. Bolesnici s aktiviraju¢im EGFR mutacijama ili ALK-pozitivnim
tumorskim mutacijama trebali su takoder primati ciljanu terapiju prije nego Sto prime Tecentriq.

Lijek Tecentriq dobio je odobrenje za stavljanje u promet koje je na snazi u Europskoj uniji od 21. rujna
2017.

Sazetak podataka za Tecentriqg 1200 mg koncentrat za otopinu za infuziju prema Europskoj agenciji
za lijekove (engl. European Medicines Agency - EMA)(21.9.2017., zadnje aZuriranje 3.9.2018.)

Tecentriq 1200 mg koncentrat za otopinu za infuziju

Aktivna tvar Atezolizumab

humanizirano 1gG1 monoklonsko protutijelo na ligand receptora programirane
stani¢ne smrti 1 (engl. programmed death ligand 1, PD-L1) proizvedeno Fc-
inZenjeringom u stanicama jajnika kineskog hrcka tehnologijom rekombinantne

DNK.
Farmaceutski oblik Koncentrat za otopinu za infuziju. Bistra, bezbojna do blago Zuckasta tekudina.
Farmakoterapijska Antineoplastici, monoklonska protutijela. ATK oznaka: nije jos dodijeljena
skupina
Mehanizam Ligand receptora programirane stani¢ne smrti 1 (PD-L1) moZe se eksprimirati na
djelovanja tumorskim stanicama i/ili imunosnim stanicama koje infiltriraju tumor te moze

pridonijeti inhibiciji imunog odgovora na tumor u tumorskom mikrookruzenju.
Vezivanje PD-L1 za receptore PD-1i B7.1 na T-stanicama i antigen-prezentirajué¢im
stanicama potiskuje aktivnost citotoksi¢nih T-stanica, proliferaciju T-stanica i
proizvodnju citokina. Atezolizumab je humanizirano monoklonsko protutijelo
imunoglobulin G1 (IgG1) proizvedeno Fc-inZenjeringom, koje se vezuje izravno za
PD-L1 i ostvaruje dvojnu blokadu receptora PD-1 i B7.1 te tako prekida inhibiciju
imunog odgovora posredovanu kompleksom PD-L1/PD-1, S§to ukljuéuje
reaktivaciju imunog odgovora na tumor bez indukcije stanicne citotoksi¢nosti
ovisne o protutijelima. Atezolizumab ne utjece na interakciju PD-L2/PD-1 te tako
omogucuje da se i dalje prenose inhibicijski signali posredovani kompleksom PD-
L2/PD-1.

Terapijske indikacije LijeCenje lokalno uznapredovalog ili metastatskog raka plu¢a nemalih stanica (engl.
non-small cell lung cancer, NSCLC) u odraslih bolesnika koji su prethodno primali
kemoterapiju. Bolesnici s aktivirajuéim EGFR mutacijama ili ALK-pozitivnim
tumorskim mutacijama trebali su takoder primati ciljanu terapiju prije nego sto
prime Tecentriq.



Doziranje i
primjene

Doziranje

Prilagodbe doze

nacin

Lijecenje lijekom Tecentriqg moraju zapoceti i nadzirati lije¢nici koji imaju iskustva s
lijeCenjem raka.

Doziranje

Preporucena doza lijeka Tecentrig je 1200 mg primijenjena intravenski svaka tri
tjedna.

Trajanje lijecenja

Preporucuje se lijeciti bolesnike lijekom Tecentrig do gubitka klinicke koristi ili
pojave toksi¢nosti koja se ne moze zbrinuti.

Odgodene ili propustene doze

Ako bolesnik propusti primiti planiranu dozu lijeka Tecentriq, treba je primijeniti
Sto je prije moguce; preporucuje se ne ¢ekati do sljedeée planirane doze. Raspored
primjene mora se prilagoditi tako da se odrzi 3-tjedni interval izmedu doza.

Prilagodbe doze tijekom lijeCenja

Ne preporucuje se smanjivati dozu lijeka Tecentriq.

Tablica: Savjeti za prilagodavanje doze lijeka Tecentriq

Imunoloski TezZina Prilagodba lijec¢enja
uzrokovana
nuspojava
Pneumonitis 2. stupnja Odgoditi primjenu lijeka
Tecentriq
LijeCenje se mozZe nastaviti kada
se dogadaj poboljsa do 0. ili 1.
stupnja unutar 12 tjedana, a
doza kortikosteroida smanji na
< 10 mg prednizona ili
ekvivalenta na dan
3.ili 4. stupnja Trajno prekinuti lije¢enje
lijekom Tecentriq
Hepatitis 2. stupnja: Odgoditi primjenu lijeka
(ALT ili AST >3 =5 x Tecentriq
iznad gornje granice LijeCenje se moZe nastaviti kada
normale [GGN] se dogadaj poboljsa do 0. ili 1.
ili stupnja unutar 12 tjedana, a
bilirubin u krvi > 1,5 — doza kortikosteroida smanji na
3 x GGN) < 10 mg prednizona ili
ekvivalenta na dan
3.ili 4. stupnja: Trajno prekinuti lije¢enje
(ALTili AST>5 x GGN lijekom Tecentriq
ili
bilirubin u krvi > 3 x
GGN)
Kolitis Proljev 2. ili 3. stupnja  Odgoditi primjenu lijeka
(povecanje za 2= 4 Tecentriq

stolice/dan u odnosu
na pocetnu
vrijednost)

ili

Simptomatski kolitis

LijeCenje se moZe nastaviti kada
se dogadaj poboljsa do 0. ili 1.
stupnja unutar 12 tjedana, a
doza kortikosteroida smanji na
< 10 mg ekvivalenta prednizona
na dan



Hipotireoza ili
hipertireoza

Insuficijencija
nadbubreine
Zlijezde

Hipofizitis

Seéerna bolest
tipal

Reakcije na infuziju

Osip

Proljev ili kolitis 4.
stupnja (opasan po
Zivot; indicirana je
hitna intervencija)
Simptomatska

Simptomatska

2. ili 3. stupnja

4. stupnja
Hiperglikemija 3. ili 4.
stupnja (glukoza

nataste > 250 mg/dl ili
13,9 mmol/1)

1. ili 2. stupnja

3.ili 4. stupnja

3. stupnja

Trajno prekinuti lijecenje
lijekom Tecentriq

Odgoditi primjenu lijeka
Tecentriq

Hipotireoza:

LijeCenje se moZe nastaviti kada
se simptomi stave pod kontrolu

nadomjesnom terapijom
hormonima stitnjace, a
vrijednosti TSH-a po¢nu padati
Hipertireoza:

LijeCenje se mozZe nastaviti kada
se simptomi stave pod kontrolu
antitireoidnim lijekom, a
funkcija stitnjace se poboljsa
Odgoditi primjenu lijeka
Tecentriq

LijeCenje se moZe nastaviti kada
se simptomi poboljsaju do 0. ili
1. stupnja unutar 12 tjedana,
doza kortikosteroida smanji na
< 10 mg prednizona ili
ekvivalenta na dan, a
bolesnikovo stanje stabilizira
nadomjesnom terapijom
Odgoditi primjenu lijeka
Tecentriq

LijeCenje se mozZe nastaviti kada
se simptomi poboljsaju do 0. ili
1. stupnja unutar 12 tjedana,
doza kortikosteroida smanji na
< 10 mg prednizona ili
ekvivalenta na dan, a
bolesnikovo stanje stabilizira
nadomjesnom terapijom

Trajno  prekinuti  lijecenje
lijekom Tecentriq

Odgoditi primjenu lijeka
Tecentriq

LijeCenje se moZe nastaviti kada
se  uspostavi metabolicka
kontrola inzulinskom
nadomjesnom terapijom
Smanjiti  brzinu infuzije ili
privremeno prekinuti njezinu
primjenu. LijeCenje se moze
nastaviti nakon Sto se reakcija
povuce

Trajno prekinuti lijecenje
lijekom Tecentriq

Odgoditi primjenu lijeka
Tecentriq

LijeCenje se moZe nastaviti kada
se osip povuce, a doza
kortikosteroida smanji na < 10



Mijastenicki
sindrom/miastenija
gravis, Guillain-
Barréov sindrom i
meningoencefalitis
Pankreatitis

Miokarditis

Druge imunoloski
uzrokovane
nuspojave

Napomena: Stupnjevi toksi¢nosti u skladu

4. stupnja

Svi stupnjevi

Povisenje serumskih
vrijednosti amilaze ili
lipaze (> 2 x GGN) 3. ili
4. stupnja

ili pankreatitis 2. ili 3.
stupnja

4. stupnja ili
rekurentni
pankreatitis bilo kojeg
stupnja

2. stupnja

3.i 4. stupnja

2. ili 3. stupnja

4, stupnja ili
rekurentni dogadaj 3.
stupnja

mg prednizona ili ekvivalenta na
dan

Trajno prekinuti lijecenje
lijekom Tecentriq

Trajno prekinuti lijecenje
lijekom Tecentriq

Odgoditi primjenu lijeka
Tecentriq

LijeCenje se moZe nastaviti kada
se serumske vrijednosti amilaze
i lipaze poboljsaju do 0. ili 1.
stupnja unutar 12 tjedana, ili
kada se povuku simptomi
pankreatitisa, a doza
kortikosteroida smanji na < 10
mg prednizona ili ekvivalenta na
dan

Trajno prekinuti lije¢enje
lijekom Tecentriq

Odgoditi primjenu lijeka
Tecentriq

LijeCenje se moZe nastaviti kada
se simptomi poboljsaju do 0. ili
1. stupnja unutar 12 tjedana, a
doza kortikosteroida smanji na

< 10 mg prednizona ili
ekvivalenta na dan
Trajno prekinuti lijecenje
lijekom Tecentriq
Odgoditi primjenu dok se

nuspojave ne poboljsaju do 0. ili
1. stupnja unutar 12 tjedana, a
doza kortikosteroida smanji na

< 10 mg prednizona ili
ekvivalenta na dan

Trajno prekinuti lijecenje
lijekom Tecentrig (osim u
slucaju endokrinopatija
kontroliranih hormonskom

nadomjesnom terapijom)
su s verzijom 4.0 Zajednickih

terminoloskih kriterija za nuspojave Nacionalnog instituta za rak (engl. National

Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE

v4). Bolesnici

koji se lijeCe lijekom Tecentrig moraju dobiti

Karticu s

upozorenjima za bolesnika i mora ih se upoznati s rizicima lijeCenja lijekom

Tecentriq (vidjeti i uputu o lijeku).

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija



Nacin primjene

Kontraindikacije

Interakcije s drugim
lijekovima i drugi
oblici interakcija

Plodnost, trudnodéa i
dojenje

Sigurnost i djelotvornost lijeka Tecentriq u djece i adolescenata mladih od 18
godina nisu jos ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Starije osobe
Prema populacijskoj farmakokinetickoj analizi, nije potrebno prilagodavati dozu
lijeka Tecentriq u bolesnika u dobi od > 65 godina.

Ostecenje funkcije bubrega

Prema populacijskoj farmakokineti¢koj analizi nije potrebno prilagodavati dozu u
bolesnika s blagim ili umjerenim oSte¢enjem bubrezne funkcije. Podaci o primjeni
u bolesnika s teskim ostecenjem bubrezne funkcije previse su ograniceni da bi se
na temelju njih donijeli zakljucci za tu populaciju.

Ostecenje funkcije jetre

Prema populacijskoj farmakokineti¢koj analizi nije potrebno prilagodavati dozu u
bolesnika s blagim ostecenjem jetrene funkcije. Tecentriq se nije ispitivao u
bolesnika s umjerenim ili teSkim oStecenjem jetrene funkcije.

Funkcionalni ECOG status > 2

Bolesnici s funkcionalnim ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) statusom >
2 nisu bili ukljuéeni u klini¢ka ispitivanja lijeCenja NSCLC-a i druge linije lije€enja UK-
a.

Tecentriq je namijenjen za intravensku primjenu. Infuzije se ne smiju primijeniti
kao brza ili bolusna intravenska injekcija. PoCetna doza lijeka Tecentriq mora se
primijeniti tijekom razdoblja od 60 minuta. Ako bolesnik dobro podnese prvu
infuziju, sve sljedece infuzije mogu se primijeniti tijekom razdoblja od 30 minuta.

Preosjetljivost na atezolizumab ili neku od pomoc¢nih tvari

Nisu provedena formalna farmakokineticka ispitivanja interakcija izmedu
atezolizumaba i drugih lijekova. Buduci da se atezolizumab eliminira iz cirkulacije
katabolizmom, ne ocekuju se metabolicke interakcije s drugim lijekovima. Treba
izbjegavati primjenu sistemskih kortikosteroida ili imunosupresiva prije pocetka
lijeCenja atezolizumabom jer ti lijekovi mogu utjecati na farmakodinamicku
aktivnost i djelotvornost atezolizumaba. Medutim, sistemski kortikosteroidi ili
drugi imunosupresivi mogu se primjenjivati za lijeCenje imunoloski uzrokovanih
nuspojava nakon uvodenja atezolizumaba.

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu metodu kontracepcije tijekom
i jo§ 5 mjeseci nakon lije¢enja atezolizumabom.

Trudnoda

Nema podataka o primjeni atezolizumaba u trudnica. Nisu provedena ispitivanja
ucinaka atezolizumaba na razvoj i reprodukciju. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala
su da inhibicija puta PD-L1/PD-1 u misjim modelima skotnosti moZe dovesti do
imunoloski uzrokovanog odbacivanja ploda u razvoju i tako dovesti do smrti ploda.
Ovi rezultati upuéuju na moguci rizik da bi zbog mehanizma djelovanja



Predoziranje

Posebna upozorenja i

mjere
uporabi

opreza

pri

atezolizumaba njegova primjena u trudnoéi mogla naskoditi plodu te tako dovesti
do povecanih stopa pobacaja ili mrtvorodenja.

Poznato je da humani imunoglobulini G1 (IgG1) prolaze kroz placentalnu barijeru.
Bududi da je atezolizumab 1gG1, moze dodi do njegova prijenosa s majke na plod u
razvoju.

Atezolizumab se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce, osim u slucajevima kada
klinicko stanje Zene zahtijeva lijeCenje atezolizumabom.

Dojenje

Nije poznato izluCuje |i se atezolizumab u maj¢ino mlijeko. Buduéi da je
atezolizumab monoklonsko protutijelo, o¢ekuje se da ¢e biti prisutan u prvom
mlijeku, a u niskim koncentracijama i nakon toga. Ne moze se iskljuciti rizik za
novorodencad/dojencad. Uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i dobrobit
lijeCenja za Zenu, mora se donijeti odluka hoce li se prekinuti dojenje ili obustaviti
lijeCenje lijekom Tecentriq.

Plodnost

Nisu dostupni klini¢ki podaci o mogucéim ucincima atezolizumaba na plodnost. Nisu
provedena ispitivanja reproduktivne i razvojne toksi¢nosti atezolizumaba;
medutim, u 26-tjednom ispitivanju toksic¢nosti ponovljenih doza atezolizumab je
pokazao reverzibilan u¢inak na menstruacijske cikluse pri procijenjenom AUC-u koji
je bio priblizno 6 puta veci od AUC-a u bolesnika koji su primali preporucenu dozu.
Nije bilo u¢inaka na reproduktivne organe muZzjaka.

Nema podataka o predoziranju atezolizumabom. U slu¢aju predoziranja potrebno
je pazljivo nadzirati bolesnike zbog moguce pojave znakova ili simptoma nuspojava
te uvesti odgovarajuée simptomatsko lijecenje.

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog
lijeka potrebno je jasno evidentirati (ili navesti) u zdravstvenom kartonu bolesnika.

Vedéina imunoloski uzrokovanih nuspojava koje su se javile tijekom lijecenja
atezolizumabom povukla se uz privremeni prekid primjene atezolizumaba i
uvodenje kortikosteroida i/ili potporne skrbi. Primije¢ene su imunoloski
uzrokovane nuspojave koje su zahvatile vise od jednog tjelesnog sustava.
Imunoloski uzrokovane nuspojave povezane s primjenom atezolizumaba mogu se
javiti i nakon primjene posljednje doze ovog lijeka.

Ako se sumnja na imunoloski uzrokovane nuspojave, potrebno je provesti detaljnu
procjenu kako bi se potvrdila etiologija ili iskljucili drugi uzroci. Ovisno o tezini
nuspojave, treba odgoditi primjenu atezolizumaba i primijeniti kortikosteroide.
Nakon poboljsanja do < 1. stupnja, primjenu kortikosteroida treba prekinuti
postupnim smanjivanjem doze tijekom razdoblja od > 1 mjeseca. Temeljem
ograni¢enih podataka iz klinickih ispitivanja u bolesnika u kojih se imunoloski



uzrokovane nuspojave nisu mogle kontrolirati sistemskim kortikosteroidima, moze
se razmotriti i primjena drugih sistemskih imunosupresiva.

LijeCenje atezolizumabom mora se trajno prekinuti u sluc¢aju bilo koje imunoloski
uzrokovane nuspojave 3. stupnja koja se ponovno javi ili u slu¢aju bilo koje
imunoloski uzrokovane nuspojave 4. stupnja, izuzev endokrinopatija kontroliranih
hormonskom nadomjesnom terapijom.

Imunoloski uzrokovan pneumonitis

U klinickim ispitivanjima atezolizumaba primijec¢eni su slucajevi pneumonitisa,
uklju€ujuci slu¢ajeve sa smrtnim ishodom. Bolesnike treba nadzirati zbog mogudée
pojave znakova i simptoma pneumonitisa.

U slucaju pneumonitisa 2. stupnja treba odgoditi primjenu atezolizumaba i uvesti
1 — 2 mg/kg/dan prednizona ili ekvivalenta. Ako se simptomi poboljsaju do < 1.
stupnja, primjenu kortikosteroida treba prekinuti postupnim smanjivanjem doze
tijekom razdoblja od 2 1 mjeseca. LijeCenje atezolizumabom mozZe se nastaviti ako
se dogadaj poboljsa do < 1. stupnja unutar 12 tjedana, a doza kortikosteroida
smanji na < 10 mg prednizona ili ekvivalenta na dan. Lije¢enje atezolizumabom
mora se trajno prekinuti u slu¢aju pneumonitisa 3. ili 4. stupnja.

Imunoloski uzrokovan hepatitis

U klini¢kim ispitivanjima atezolizumaba primijeceni su slu¢ajevi hepatitisa, od kojih
su neki imali smrtni ishod. Bolesnike treba nadzirati zbog moguce pojave znakova i
simptoma hepatitisa.

Vrijednosti aspartat aminotransferaze (AST), alanin aminotransferaze (ALT) i
bilirubina treba kontrolirati prije pocetka lijeCenja atezolizumabom, periodicki
tijekom lijeCenja i kada je indicirano na temelju klinicke procjene.

Ako dogadaj 2. stupnja (ALT ili AST > 3 — 5 x GGN ili bilirubin u krvi > 1,5 — 3 x GGN)
potraje dulje od 5 — 7 dana, treba odgoditi primjenu atezolizumaba i uvesti 1 — 2
mg/kg/dan prednizona ili ekvivalenta. Ako se dogadaj pobolj$a do < 1. stupnja,
primjenu kortikosteroida treba prekinuti postupnim smanjivanjem doze tijekom
razdoblja od 2 1 mjeseca.

LijeCenje atezolizumabom moZe se nastaviti ako se dogadaj poboljsa do < 1.
stupnja unutar 12 tjedana a doza kortikosteroida smanji na < 10 mg prednizona ili
ekvivalenta na dan. LijeCenje atezolizumabom mora se trajno prekinuti u slucaju
dogadaja 3. ili 4. stupnja (ALT ili AST > 5,0 x GGN ili bilirubin u krvi > 3 x GGN).

Imunoloski uzrokovan kolitis

U klinickim ispitivanjima atezolizumaba primijeceni su slucajevi proljeva ili kolitisa.
Bolesnike treba nadzirati zbog mogucée pojave znakova i simptoma kolitisa.

Primjenu atezolizumaba treba odgoditi u slucaju proljeva 2. ili 3. stupnja
(povecanje za > 4 stolice/dan u odnosu na pocetnu vrijednost) ili kolitisa 2. ili 3.
stupnja (simptomatskog). U slucaju proljeva ili kolitisa 2. stupnja, ako simptomi
potraju > 5 dana ili se ponovno pojave, treba uvesti 1 — 2 mg/kg/dan prednizona ili
ekvivalenta. U slucaju proljeva ili kolitisa 3. stupnja treba zapoceti lijeCenje



intravenskim kortikosteroidima (1 — 2 mg/kg/dan metilprednizolona ili
ekvivalenta). Nakon Sto se simptomi poboljsaju, treba uvesti lije¢enje prednizonom
ili ekvivalentom u dozi od 1 do 2 mg/kg na dan. Ako se simptomi poboljsaju do < 1.
stupnja, primjenu kortikosteroida treba prekinuti postupnim smanjivanjem doze
tijekom razdoblja od 2 1 mjeseca. Lije€enje atezolizumabom mozZe se nastaviti ako
se dogadaj poboljsa do < 1. stupnja unutar 12 tjedana, a doza kortikosteroida
smanji na < 10 mg prednizona ili ekvivalenta na dan. Lije¢enje atezolizumabom
mora se trajno prekinuti u slucaju proljeva ili kolitisa 4. stupnja (opasnog po Zivot,
za koji je indicirana hitna intervencija).

Imunoloski uzrokovane endokrinopatije

U klini¢kim ispitivanjima atezolizumaba primijeceni su hipotireoza, hipertireoza,
insuficijencija nadbubrezne Zlijezde, hipofizitis i Secerna bolest tipa 1, ukljucujudi
dijabeticku ketoacidozu.

Bolesnike treba nadzirati zbog mogudée pojave klinickih znakova i simptoma
endokrinopatija. Funkciju Stitnjace treba provjeriti prije pocetka lije¢enja
atezolizumabom i kontrolirati periodicki tijekom lijeCenja. Treba razmotriti
odgovarajuce lijeCenje bolesnika koji na pocetku lijecenja imaju odstupanja u
nalazima testova funkcije Stitnjace.

Asimptomatski bolesnici s odstupanjima u nalazima testova funkcije Stitnjace
mogu primati atezolizumab. U slucaju simptomatske hipotireoze treba odgoditi
primjenu atezolizumaba i po potrebi uvesti hormonsku nadomjesnu terapiju.
Izolirana hipotireoza moze se lijeciti nadomjesnom terapijom i bez kortikosteroida.
U slucaju simptomatske hipertireoze treba odgoditi primjenu atezolizumaba i po
potrebi uvesti lijek koji potiskuje funkciju Stitnjace. LijeCenje atezolizumabom moze
se nastaviti kada se simptomi stave pod kontrolu, a funkcija Stitnjace pocne
poboljsavati.

U slucaju simptomatske insuficijencije nadbubrezne Zlijezde treba odgoditi
primjenu atezolizumaba i uvesti lijeCenje intravenskim kortikosteroidima (1 — 2
mg/kg/dan metilprednizolona ili ekvivalenta). Nakon $to se simptomi pobolj3aju,
treba uvesti lije¢enje prednizonom ili ekvivalentom u dozi od 1 do 2 mg/kg na dan.
Ako se simptomi poboljSaju do < 1. stupnja, primjenu kortikosteroida treba
prekinuti postupnim smanjivanjem doze tijekom razdoblja od = 1 mjeseca.
LijeCenje se moze nastaviti ako se dogadaj poboljsa do < 1. stupnja unutar 12
tjedana, doza kortikosteroida smanji na < 10 mg prednizona ili ekvivalenta na dan,
a bolesnikovo stanje stabilizira nadomjesnom terapijom (ako je to potrebno).

U slucaju hipofizitisa 2. ili 3. stupnja treba odgoditi primjenu atezolizumaba i uvesti
lijeCenje intravenskim kortikosteroidima (1 — 2 mg/kg/dan metilprednizolona ili
ekvivalenta), a po potrebi i hormonsko nadomjesno lijecenje. Nakon Sto se
simptomi poboljsaju, treba uvesti lijeCenje prednizonom ili ekvivalentom u dozi od
1 do 2 mg/kg na dan. Ako se simptomi poboljsaju do < 1. stupnja, primjenu
kortikosteroida treba prekinuti postupnim smanjivanjem doze tijekom razdoblja
od > 1 mjeseca. LijeCenje se moZe nastaviti ako se dogadaj poboljsa do < 1. stupnja
unutar 12 tjedana, doza kortikosteroida smanji na < 10 mg prednizona ili
ekvivalenta na dan, a bolesnikovo stanje stabilizira nadomjesnom terapijom (ako



je to potrebno). LijeCenje atezolizumabom mora se trajno prekinuti u slucaju
hipofizitisa 4. stupnja.

U slucaju Secerne bolesti tipa 1 treba uvesti lijeCenje inzulinom. U slucaju
hiperglikemije > 3. stupnja (glukoza nataste > 250 mg/dl ili 13,9 mmol/l) treba
odgoditi primjenu atezolizumaba. LijeCenje atezolizumabom moZe se nastaviti ako
se uspostavi metabolicka kontrola uz inzulinsku nadomjesnu terapiju.

Imunoloski uzrokovan meningoencefalitis

U klinickim ispitivanjima atezolizumaba primije¢en je meningoencefalitis.
Bolesnike treba nadzirati zbog moguée pojave klini¢kih znakova i simptoma
meningitisa ili encefalitisa.

U slucaju meningitisa ili encefalitisa bilo kojeg stupnja lijecenje atezolizumabom
mora se trajno prekinuti. Treba uvesti lijeCenje intravenskim kortikosteroidima (1
— 2 mg/kg/dan metilprednizolona ili ekvivalenta). Nakon $to se simptomi
poboljsaju, treba uvesti lije¢enje prednizonom ili ekvivalentom u dozi od 1 do 2
mg/kg na dan.

Imunoloski uzrokovane neuropatije

U bolesnika koji su primali atezolizumab primije¢eni su mijastenicki
sindrom/miastenija gravis ili Guillain-Barréov sindrom, koji mogu biti opasni po
Zivot. Bolesnike treba nadzirati zbog mogucih simptoma motoricke i senzorne
neuropatije.

U sluéaju mijastenic¢kog sindroma/miastenije gravis ili Guillain-Barréova sindroma
bilo kojeg stupnja lijeCenje atezolizumabom mora se trajno prekinuti. Treba
razmotriti uvodenje lijecenja sistemskim kortikosteroidima u dozi od 1 do 2 mg/kg
na dan prednizona ili ekvivalenta.

Imunoloski uzrokovan pankreatitis

U klinickim ispitivanjima atezolizumaba primije¢en je pankreatitis, ukljucujudi
povisenja serumskih vrijednosti amilaze i lipaze (vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba
pazljivo nadzirati zbog moguée pojave znakova i simptoma koji ukazuju na akutni
pankreatitis.

U slucaju povisenja serumskih vrijednosti amilaze ili lipaze > 3. stupnja (> 2 x GGN)
ili pankreatitisa 2. ili 3. stupnja treba odgoditi primjenu atezolizumaba te uvesti
lije€enje intravenskim kortikosteroidima (1 — 2 mg/kg/dan metilprednizolona ili
ekvivalenta). Nakon Sto se simptomi poboljsaju, treba uvesti lijecenje prednizonom
ili ekvivalentom u dozi od 1 do 2 mg/kg na dan. Lije¢enje atezolizumabom moze se
nastaviti kada se serumske vrijednosti amilaze i lipaze poboljsaju do < 1. stupnja
unutar 12 tjedana, ili kada se povuku simptomi pankreatitisa, a doza
kortikosteroida smanji na < 10 mg prednizona ili ekvivalenta na dan. LijeCenje
atezolizumabom mora se trajno prekinuti u slu¢aju pankreatitisa 4. stupnja ili
rekurentnog pankreatitisa bilo kojeg stupnja.

Imunoloski uzrokovan miokarditis



U klini¢kim ispitivanjima atezolizumaba primijecen je miokarditis (vidjeti dio 4.8).
Bolesnike treba nadzirati zbog moguée pojave znakova i simptoma miokarditisa.

U slucaju miokarditisa 2. stupnja treba odgoditi primjenu atezolizumaba i zapoceti
lijeCenje sistemskim kortikosteroidima u dozi od 1 do 2 mg/kg prednizona ili
ekvivalenta na dan. LijeCenje atezolizumabom moZe se nastaviti ako se dogadaj
poboljsa do < 1. stupnja unutar 12 tjedana, a doza kortikosteroida smanji na < 10
mg prednizona ili ekvivalenta na dan. U slu¢aju miokarditisa 3. ili 4. stupnja lijeCenje
atezolizumabom mora se trajno prekinuti.

Reakcije na infuziju
U klinickim ispitivanjima atezolizumaba primijecene su reakcije na infuziju.

U bolesnika s reakcijama na infuziju 1. ili 2. stupnja potrebno je smanijiti brzinu
infuzije ili privremeno prekinuti primjenu. LijeCenje atezolizumabom mora se
trajno prekinuti u bolesnika s reakcijama na infuziju 3. ili 4. stupnja. Bolesnici s
reakcijama na infuziju 1. ili 2. stupnja mogu nastaviti primati atezolizumab pod
strogim nadzorom, a moZe se razmotriti i premedikacija antipiretikom i
antihistaminicima.

Bolesnici koji nisu bili ukljuceni u klini¢ka ispitivanja

U klinicka ispitivanja nisu bili ukljuceni bolesnici koji su imali sljedeéa stanja:
autoimunu bolest u anamnezi, pneumonitis u anamnezi, aktivnhe moZzdane
metastaze, infekciju virusom HIV, virusom hepatitisa B ili virusom hepatitisa C, kao
ni bolesnici koji su primili Zivo atenuirano cjepivo unutar 28 dana prije uklju¢ivanja
u ispitivanje, sistemske imunostimulatore unutar 4 tjedna prije ukljucivanja u
ispitivanje ili sistemske imunosupresive unutar 2 tjedna prije ukljucivanja u
ispitivanje.

U ispitivanja nisu bili ukljuceni ni bolesnici koji su imali pocetni funkcionalni status
> 2 (osim Kohorte 1 u ispitivanju G029293 [IMvigor210], koja je ukljucivala
bolesnike s urotelnim karcinomom koji nisu bili pogodni za lijecenje cisplatinom, a
imali su pocetni funkcionalni status > 2).

Zbog nedostatka podataka, atezolizumab u tim populacijama treba primjenjivati uz
oprez nakon pazljive procjene omjera koristi i rizika za bolesnika.

Primjena atezolizumaba za lijecenje urotelnog karcinoma u prethodno nelije¢enih
bolesnika koji se ne smatraju pogodnima za lijeCenje cisplatinom

Pocetne i prognosticke znacajke bolesti u populaciji iz Kohorte 1 ispitivanja
IMvigor210 sveukupno su bile usporedive s onima u bolesnika iz klinicke prakse
koje bi se smatralo nepogodnima za lijecenje cisplatinom, ali pogodnima za
lije¢enje kombiniranom kemoterapijom temeljenom na karboplatinu.

Nema dovoljno podataka za podskupinu bolesnika koje bi se smatralo
nepogodnima za bilo koji oblik kemoterapije, pa u tih bolesnika atezolizumab treba
primjenjivati uz oprez, nakon pazljive procjene moguéeg omjera koristi i rizika za
svakog pojedinog bolesnika.



Nuspojave

Kartica s upozorenjima za bolesnika

Svi lijecnici koji propisuju Tecentriq moraju biti upoznati s informacijama za
lijeCnike i smjernicama za lijeCenje. Lijecnik koji propisuje lijek mora s bolesnikom
razgovarati o rizicima lijeCenja lijekom Tecentriq. Bolesnik ée dobiti Karticu s
upozorenjima za bolesnika, uz naputak da je uvijek mora nositi sa sobom.

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnost lijeka Tecentriq temelji se na objedinjenim podacima prikupljenima u 2160
bolesnika s metastatskim UK-om i NSCLC-om. NajceSc¢e nuspojave bile su umor (35,4%),
smanjen tek (25,5%), mucnina (22,9%), dispneja (21,8%), proljev (18,6%), osip (18,6%),
pireksija (18,3%), povracanje (15,0%), artralgija (14,2%), astenija (13,8%) i pruritus
(11,3%).

Tabliéni prikaz nuspojava

U nastavku su nuspojave lijeka navedene prema MedDRA organskim sustavima i
kategorijama ucestalosti. Koriste se sljedece kategorije uCestalosti: vrlo ¢esto (= 1/10),
Cesto (>1/100i< 1/10), manje ¢esto (=1/1000i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i< 1/1000),
vrlo rijetko (< 1/10 000). Unutar iste kategorije ucestalosti nuspojave su navedene u
padajuéem nizu prema ozbiljnosti.

Tablica: SaZetak nuspojava koje su se javile u bolesnika lijecenih lijekom Tecentriq u
klinickim ispitivanjima

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Cesto | trombocitopenija

Poremecaji imunoloskog sustava

Cesto | preosjetljivost

Endokrini poremecaji

Cesto hipotireozaa, hipertireoza®

Manje cesto $ecerna bolestS, insuficijencija nadbubreine Zlijezde®
Rijetko hipofizitis

Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo ¢esto smanjen tek

Cesto hipokalijemija, hiponatrijemija

Poremecaji Ziv€anog sustava

Manje Cesto Guillain-Barréov sindrome, neinfektivni meningitis’
Rijetko neinfektivni encefalitis8, mijastenicki sindrom"
Srcani poremecaji

Rijetko | miokarditis"

Krvozilni poremecaji

Cesto | hipotenzija

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Vrlo cCesto dispneja

Cesto pneumonitisi, hipoksija, zacepljen nos
Poremecaji probavnog sustava

Vrlo cCesto mucnina, povracéanje, proljev

Cesto bol u abdomenu, kolitis!, disfagija

Manje Cesto pankreatitis®, povisene vrijednosti lipaze,




Rijetko povisene vrijednosti amilaze

Cesto

Poremecaji jetre i Zudi

Cesto poviSene vrijednosti AST-a, poviSene vrijednosti ALT-a
Manje Eesto hepatitis'

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Vrlo Cesto | osip™, pruritus

Poremecaji miSicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva

Vrlo Cesto artralgija

Cesto misi¢no-kostana bol

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Vrlo Cesto pireksija, umor, astenija

Cesto reakcija na infuziju, bolest nalik gripi, zimica

aUkljucuje prijavljene slucajeve hipotireoze, povisenih vrijednosti hormona koji stimulira Stitnjacu u krvi,
tireoiditisa, sniZenih vrijednosti hormona koji stimulira Stitnjacu u krvi, miksedema, odstupanja u nalazima
testova funkcije stitnjace, akutnog tireoiditisa, sniZenih vrijednosti tiroksina.

bUkljucuje prijavljene slucajeve hipertireoze, povisenih vrijednosti hormona koji stimulira Stitnjacu u krvi,
tireoiditisa, sniZzenih vrijednosti hormona koji stimulira stitnjacu u krvi, endokrine oftalmopatije, egzoftalmusa,
odstupanja u nalazima testova funkcije stitnjace, akutnog tireoiditisa, snizenih vrijednosti tiroksina.

cUkljucuje prijavljene slucajeve Secerne bolesti i Se¢erne bolesti tipa 1.

dUkljucuje prijavljene slucajeve insuficijencije nadbubreZne Zlijezde, primarne insuficijencije nadbubreine
Zlijezde i Addisonove bolesti.

eUkljucuje prijavljene slucajeve Guillain-Barréova sindroma i demijelinizirajuce polineuropatije.
fUkljucuje prijavljene slu¢ajeve meningitisa.
g Ukljuuje prijavljene slucajeve encefalitisa.

hPrijavljeno u ispitivanjima koja nisu provedena u bolesnika s metastatskim UK-om i NSCLC-om. Ucestalost se
temelji na izloZenosti 8000 bolesnika u svim klinickim ispitivanjima atezolizumaba.

iUkljucuje prijavljene slucajeve pneumonitisa, pluénih infiltrata, bronhiolitisa, intersticijske bolesti pluca,
radijacijskog pneumonitisa.

jUkljucuje prijavljene slucajeve kolitisa, autoimunog kolitisa, ishemijskog kolitisa, mikroskopskog kolitisa.
kUkljucuje prijavljene sluc¢ajeve pankreatitisa i akutnog pankreatitisa.
|Ukljucuje prijavljene slucajeve autoimunog hepatitisa, hepatitisa, akutnog hepatitisa.

mUkljucuje prijavljene slucajeve akni, ekcema, eritema, eritema vjede, multiformnog eritema, eksfolijacijskog
osipa, osipa vjede, folikulitisa, furunkla, dermatitisa, akneiformnog dermatitisa, alergijskog dermatitisa,
buloznog dermatitisa, eksfolijacijskog dermatitisa, koZne erupcije uzrokovane lijekom, sindroma palmarno-
plantarne eritrodizestezije, osipa, eritemskog osipa, generaliziranog osipa, makularnog osipa, makulo-
papularnog osipa, papularnog osipa, papuloskvamoznog osipa, pruritickog osipa, gnojnog osipa, seboroi¢nog
dermatitisa, ljustenja koZe, koZzne toksicnosti, koznih ulceracija, toksi¢ne koZzne erupcije.



3. Bolest u kojoj se primjenjuje zdravstvena tehnologija
3.1. Karcinom pluca

Karcinom plu¢a maligni je primarni tumor pluca; histoloski se dijeli na karcinom plu¢a malih stanica
(engl. small cell lung cancer, SCLC) i karcinom pluéa ne-malih stanica (engl. non small cell lung cancer,
NSCLC).

Rizi¢ni cimbenici
Pusenje

Najvazniji ¢imbenik rizika za rak plu¢a opéenito je pusenje, odnosno duhan. Pusenje lula i cigara nosi
vedi rizik od pusenja cigareta, iako je pu$enje cigareta uobicajenije. Sto osoba duZe i kolic¢inski vise
pusi, rizik je vedi, ali se pokazalo da je duzina vremena pusenja vaZnija od koli¢ine. U skladu s tim,
pocetak pusenja u mladoj dobi nosi vedi rizik nego u zrelijoj odnosno starijoj. Prestanak pusenja
smanjuje rizik u odnosu na nastavak pusenja. Pasivno pusenje takoder predstavlja faktor rizika, ali je
rizik manji nego za osobno pusenje.

Prevalencija pusenja u Hrvatskoj

U Hrvatskoj su otprilike 33% muskaraca, te 21% zena pusaci, a prevalencija pusenja se razlikuje medu
regijama. Prema podacima Global Tobacco Surveillance System Data (GTSSData), 2011. je u Hrvatskoj
pusilo 27% mladih osoba (13-15 godina), i to 26,7% mladica, te 27% djevojaka (Global Youth Tobacco
Survey, 2011), a 2005. 36,6% studenata medicine, i to 35,9% studenata i 37,2% studentica (Global
Health Professions Student Survey, 2005).

Ostali ¢imbenici rizika

Dokazani su jo$ neki ¢cimbenici rizika, ali ga oni povecavaju puno manje u usporedbi s pusenjem. To su
izlaganje plinovima radona, razli¢itim tvarima (azbest), zatim zagadenje zraka, prijasnje bolesti pluc¢a
(npr. tuberkuloza, infekcija bakterijom Chlamydia Pneumoniae), pozitivha obiteljska anamneza,
prijasnja terapija drugih vrsta raka (poput raka dojke, limfoma, raka testisa), prijasnji karcinom vezani
uz pusenje (karcinomi glave i vrata), te stanja oslabljene imunosti (npr. AIDS ili nakon transplantacije
organa).

Cimbenici rizika prema histoloskim podtipovima

Klju€ni ¢imbenik rizika koji se veZe uz rak plu¢a malih stanica (engl. small cell lung cancer, SCLC), te uz
planoncelularni NCCLC je puSenje pa se puno ¢eSée javlja u pusaca, dok se adenokarcinom javlja i u
nepusaca (Cancer Research UK).

Obzirom da je u mladim dobnim skupinama proporcija Zena u incidenciji raka pluéa za oba spola veca,
te je vecda proporcija Zena u skupini pacijenata s NSCLC-om koji nikad nisu pusili, Sto je razli¢ito od
opcih epidemioloskih odrednica oboljelih od raka pluca, sve se vise nameée mogucnost da se radi o
posebnom klinickom entitetu NSCLC, s drugacijim genetickim i bioloskim odrednicama.

Simptomi bolesti
Simptomi raka pluca razlikuju se ovisno o lokalizaciji tumora i stupnju proSirenosti.

Simptomi vezani uz lokalnu progresiju



U sasvim ranoj fazi, moguce je da je karcinom potpuno asimptomatski. Lokalnom progresijom tumora
mogu se razviti simptomi poput kaslja, otezanog disanja, boli u prsima, te iskasljavanja krvi i sukrvice
(hemoptiza). U slucaju da je tumor zahvatio Zivac, mogu se javiti simptomi, kao primjerice bol u ramenu
koja se Siri niz ruku (tzv. Pancoastov sindrom) ili paralize glasnica. Ako tumorski proces zahvati jednjak,
moze dodi do oteZanog gutanja (disfagije), a ako opstruira velike diSne puteve, moze uzrokovati kolaps
dijela pluéa, te posljedi¢nu infekciju (pneumoniju ili apsces) kolabiranog dijela pluca.

Simptomi vezani uz metastaze

Ako dode do metastaziranja, javljaju se simptomi ovisno o lokalizaciji metastaza kao $to su bol u
kostima (kod metastaza u kosi), ili neuroloski simptomi (kod metastaza u mozak).

Paraneoplasticki simtomi

Ako tumorske stanice proizvode hormonima sliéne tvari javljaju se paraneoplasti¢ki simptomi. Ce$ce
se javljaju kod SCLC (najcesce se javlja Cushingov sindrom), ali moguci su i NSCLC-a (najc¢esce proizvode
tvari sli¢ne paratireoidnom hormonu, pa se javlja povisena razina kalcija u krvi) .

Nespecificni simptomi i simptomi vezani uz terapiju

Neki simptomi, poput slabosti, umora i gubitka tezine, mogu se nadi kod vecine karcinoma, pa takoii
kod bolesnika s rakom plu¢a. Nadalje, kao pacijenata koji primaju terapiju takoder se mogu javiti
nuspojave vezane uz navedenu.

Psiholoski simptomi

Svi navedeni simptomi mogu imati, a najée$ée i imaju, psiholoske posljedice kod bolesnika. Cesto se
javlja i depresija (u 56% hrvatskih pacijenata oboljelih od NSCLC).

3.2. Podatci o morbiditetu i mortalitetu
Procjene EUCAN-a

Prema procjenama EUCANA-a (2012) (http://eco.iarc.fr/eucan/ ), kod muskaraca u Hrvatskoj su i

incidencija i mortalitet bili medu najviSima u Europi, sa sli¢cnim stopama kao u susjednim zemljama.
Hrvatska je s dobno standardiziranom stopom incidencije u muskaraca (Europska populacija) od 85,4
te dobno standardiziranom stopom mortaliteta (Europska populacija) od 80,2 bila na 6. mjestu u
Europi i za incidenciju i za mortalitet (iza Madarske, Makedonije, Srbije, Poljske i Crne Gore). U
odnosu na ostale 42 zemlje koje teritorijalno pripadaju Europi, Hrvatska na 22. mjestu ima srednje
visoku incidenciju i mortalitet od karcinoma pluéa u Zena.

Prema procjenama EUCANA, rak pluca je najcesci tumor kod muskaraca, a treci najéeséi kod Zena, iza
karcinoma dojke i kolona. Za karcinom pluéa je omjer mortaliteta i incidencije loSiji nego za vecinu
drugih karcinoma. Karcinom pluéa, s procijenjenih 265,000 smrti (21.0% ukupne smrtnosti) bio je
daleko najces¢im uzrokom smrtnosti od kacinoma, a slijedi ga kolorektalni karcinom (150,000 umrlih,
11.9%), karcinom dojke (91,000, 7.2%) | karcinom gusterace (78,000, 6.2%).

Kod muskaraca je prema EUCANU udio karcinoma pluéa i bronha u incidenciji svih karcinoma u
Hrvatskoj u 2012. bio 18,51%, a u mortalitetu 27,39%. Kod Zena je udio u incidenciji svih karcinoma u
Hrvatskoj u 2012. bio 7,44%, ali je udio u mortalitetu bio 12,03%.


http://eco.iarc.fr/eucan/

Podaci Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo

Prema podacima Biltena br. 40 Registra za rak, HZJZ-a (2018, https://www.hzjz.hr/wp-
content/uploads/2018/03/Bilten 2015 rak final.pdf) u 2015. godini je 2197 muskaraca i 815 Zena
novoboljelo od karcinoma traheje, bronha i plué¢a (ukupno 3002). Gruba stopa incidencije(100 000) u

2015. g. je iznosila 108,3 za muskarce i 37,5 za Zene. Gruba stopa mortaliteta(na 100 000) za
muskarce je iznosila 103,6 dok je kod Zena iznosila 33,1.

U muskaraca je, promatrano prema sijelu, karcinom traheje, bronha i pluc¢a bio najées¢i karcinom u
Hrvatskoj (2197 novooboljelih ili 18% svih karcinoma) uz mortalitet od 2101 umrlh, dok je kod Zena
bio tredi po sijelu ucestalosti (8% svih karcinom u Zena) iza karcinoma dojke i debelog i zavrSnog
crijeva a mortalitet je iznosio 720 umrlih Zena.

PrezZivljenja

Petogodisnja prezivljenja smatraju se klju¢nim mjerilom ucinkovitosti sustava u skrbi za pojedini
malignom. Prema rezultatima EUROCARE-5 studije, petogodiSnje prezivljenje za karcinom pluéa
(agregirani podaci za sve histoloske podtipove) u Hrvatskoj je bilo 14,8%, Sto je vise od europskog
prosjeka, te takoder vise od vedine zemalja u regiji.

Tablica 1. Karcinom pluca, traheje i bronha, odrsli (Rezultati EUROCARE-5 studije, dijagnosticirano u
vremenu 2000-2007)

Dobno standardizirano 1-godisnje, 5-godisnje relativno prezvljenje i 5-godiSnje relativno prezivljenje
uvjetovano 1-godisnjim prezivljenjem s 95%-tnim intervalom pouzdanosti u zagradi

Broj slucajeva 1-godisnje 5-godisnje Uvjetno

prezivljavanje

prezivljavanje

Sjeverna Europa 91,457 37.9(37.6- 38.3) 12.2(11.9- 12.5) 32.3(31.6- 33.0)
Danska 30,964 34.4( 33.9- 35.0) 10.3(9.8- 10.8) 29.9( 28.6- 31.2)
Finska 16,469 39.0( 38.2- 39.9) 11.5(10.8- 12.2) 29.5(27.8-31.2)
Island 1,113 41.4( 38.4- 441) 14.0( 11.6- 16.8) 33.7( 28.4- 40.0)
Norvegka 18,052 37.3(36.6- 38.1) 12.9(12.3- 13.6) 341( 33.0- 36.3)

Svedska 24.859 41.8(41.1- 42.5) 14.7( 14.1- 15.3) 35.2(33.8- 36.5)
Irska i UK 314,102 30.4(30.2.-30.6)  9.0(8.8.-9.1) 29.5(29.1. -30.0)
Irska 13,723 31.6(30.7- 32.5) 11.8(11.1- 12.6) 37.4( 35.4- 39.6)
UK, Engleska 239,759 30.3(30.1- 30.5) 8.8( 8.6-9.0) 29.0( 28.5- 29.6)
UK, Sj. Irska 7.204 30.8(29.6- 32.1) 11.0( 10.0- 12.2) 35.8(32.8-39.1)
UK, Skotska 37,142 31.0( 30.4- 31.6) 8.7(8.2-9.1) 27.9( 26.6- 29.3)
UK, Wales 16,274 287(27.8- 29.5) 8.6(7.9-9.2) 29.8(27.7- 32.0)
Centralna Europa 234,825 42.3(42.0- 42.5) 14.8( 14.6- 14.9) 34.9(34.5- 35.3)
Austrija 27,201 43.0( 42.4- 43.6) 16.7( 16.1- 17.2) 38.8(37.6- 40.0)
Belgija 30,944 44.8( 44.2- 45.4) 15.4( 14.9- 16.0) 15.4( 14.9- 16.0)
Francuska 17,715 43.2(42.5- 44.0) 13.8( 13.2- 14.4) 31.9(30.7- 33.1)
Njematka 72,209 42.8(42.4- 43.2) 15.6( 15.3- 16.0) 36.4(35.7-37.2)
Svicarska 8,812 44.7(43.6- 45.8) 15.3( 14.4- 16.3) 34.4(32.4- 36.4)
Nizozemska 77,944 40.0( 39.6- 40.4) 13.4( 13.1- 13.7) 33.4(32.7-34.1)


https://www.hzjz.hr/wp-content/uploads/2018/03/Bilten_2015_rak_final.pdf
https://www.hzjz.hr/wp-content/uploads/2018/03/Bilten_2015_rak_final.pdf

Sjeverna Europa 148,007 39.6(39.3. 39.8) 13.2(13.0. 13.4) 33.3(32.9. 33.8)

Hrvatska 22,779 35.0( 34.3- 35.6) 14.8( 14.2- 15.5) 42.4( 40.8- 44.1)
Italija 83,941 42.3(41.9-42.7) 14.3(14.0-14.6))  33.8(33.1- 34.5)
Malta 956 29.1( 26.1- 32.4) 10.3( 8.0- 13.2) 35.4( 28.2- 44.3)
Portugal 14,642 37.3(36.5-38.1) 11.2(10.6- 11.9) 30.1(28.7- 31.7)
Slovenija 8,932 36.5(35.5- 37.6) 10.7(9.9- 11.6) 29.4(27.3- 31.6)
Spanjolska 16,757 37.7(36.9- 38.4) 10.7(10.2-112) 28.3(27.1-29.7)
Istoéna Europa 129,177 32.4(32.1- 32.6) 10.6( 10.4- 10.9) 32.8(32.1- 33.5)
Bugarska 25,693 23.3(22.8-23.9) 6.2(5.8-6.7) 26.6( 24.9- 28.5)
Cedka 42,513 34.3(33.8-34.9) 11.5(11.1- 11.9) 33.5(32.3-34.7)
Estonija 5,394 33.9(32.5-35.3) 11.7( 10.5- 13.0) 34.6(31.3-38.1)
Latvija 8,383 31.8(30.7- 32.9) 12.2(11.2-13.2) 38.3(35.5- 41.4)
Litva 10,522 28.9(27.9- 29.8) 9.1( 8.4-9.9) 31.7(29.4- 34.1)
Poljska 23,387 38.5(37.9-39.2) 14.4( 13.8- 15.0) 37.4( 36.0- 38.9)
Slovatka 13.285 35.4( 34.6- 36.3) 10.3(9.6- 11.0) 29.0( 27.2- 30.9)
Europa 917,568 39.0(38.8-39.2) 13.0(12.9-13.1) 33.3(33.0-33.6)

Europski prosjek preZivljenja je znacajno porastao na 13,4% (13.2-13.6%) u zadnjem razdoblju koje se
promatralo (2005.-2007.), u odnosu na najranije razdoblje (1999.-2001.) kad je bilo 11,6% (11.4-
11.8%).

Predikcije GLOBOCAN 2012 baze podataka za oba spola do 2035. godine

Prediktivne analize GLOBOCAN 2012 baze podataka (http://globocan.iarc.fr/Default.aspx) koje
uzimaju u obzir demografske ucinke i procjene stopa incidencije i mortaliteta u 2012. predvidaju da

¢e 2035. godine broj oboljelih od raka pluc¢a u Hrvatskoj narasti na 3629 za oba spola (2757
muskaraca i 872 Zene) (Slika 1.), a broj umrlih na 3333 (2595 muskaraca i 738 Zena) (Slika 2.)
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o Svijetli dio stupca — incidencija u 2012.g.
o Tamni dio stupca — demografski uc¢inak

Slika 1. Incidencija - predikcija GLOBOCAN 2012 baze podataka za oba spola do 2035. godine za
Hrvatsku (3.5.2018.)
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Slika 2. Mortalitet - predikcija GLOBOCAN 2012 baze podataka za oba spola do 2035. godine za
Hrvatsku (3.5.2018.)

Procjena posljedica raka pluca (YLD i DALY)

Prema on-line analizi u Global Burden of Disease (GBD) baze podataka Instituta za metriku i
evaluaciju zdravlja (Institute for Health Metrics and Evaluation) SveuciliSta u Washingtonu,
http://www.healthdata.org/croatia, rak pluc¢a zauzima treée mjesto medu vodecih deset uzroka

prijevremene smrtnosti, odnosno godina Zivota s invaliditetom (engl. Years Lived with Disability,
YLDs) u 2016.g. iza ishemicke bolesti srca i cerebrovaskularnih bolesti. Takva situacija glede raka
pluéa se nastavlja od 2005.g., premda se u 2016.g. biljezi pad od -4,8%.

Prema istom izvoru, http://www.healthdata.org/search-gbd-data, u 2016.g. rak pluéa je uzrokovao
1.380.8 (1.190.9 — 1.589.91)/100 000 DALY-a (engl. Disability-Adjusted Life Year) u oba spola.

3.3 Karcinom pluca malih stanica (engl. small cell lung cancer, SCLC)

Javlja se u otprilike 10-20% svih oboljelih od karcinoma pluca. Vrlo je agresivan i Cesto se
dijagnosticira u uznapredovaloj fazi.

Karcinom pluc¢a malih stanica
Stadij bolesti 5-godisnje preZivljenje, %
Ogranicena bolest 20%

Prosirena bolest <5%


http://www.healthdata.org/croatia
http://www.healthdata.org/search-gbd-data

3.4 Karcinom pluca ne-malih stanica (engl. non small cell lung cancer, NSCLC)

U ovoj skupini je nekoliko podtipova, koji se histoloski razli¢ito prezentiraju, dok im je klinicka
prezentacija sli¢na, i svi se od raka plu¢a malih stanica razlikuju po tome Sto su u pravilu manje
agresivni, pa se ¢eS¢e mogu dijagnosticirati i dok su jos lokalizirani. Tri su najéesc¢a podtipa:

4. Karcinom plocastih stanica ili planocelularni karcinom

5. Adenokarcinom

6. Karcinom velikih stanica je karakteriziran velikim stanicama pod mikroskopom, i
obi¢no je agresivniji od prva dva podtipa NSCLC-a.

Ponekad se ne mozZe odrediti koji je histoloski podtip NSCLC-a pa se govori o NOS-NSCLC-u
(engl. Not Otherwise Specified).

2011. godine preporucena je nova klasifikacija adenokarcinoma plu¢a zbog nekoliko razloga:
adenokarcinom ili NSCLC “not otherwise specified, NOS” trebaju biti testirani na EGFR
mutacije zbog predvidanja terapijskog odgovora na EGFR inhibitore tirozin kinaze; histologija
adenokarcinoma je prediktivni ¢imbenik za poboljSani ishod uz terapiju pemetreksedom;
skvamozni karcinom predstavlja rizicni faktor za krvarenje opasno po Zivot uz terapiju
bevacizumabom.

Karcinom pluéa ne-malih stanica, TNM-klasifikacija 7. izdanje

Stadij bolesti TNM-klasifikacija 7. izdanje 5-godisnje prezivljenje, %
IA T1la-T1bNOMO 73

IB T2aNOMO 58

A T1a-T2aN1MO ili T2bNOMO 46

1B T2bN1MOili T3NOMO 36

A T1a-T3N2MO ili TANO-1MO 24

B TAN2MO ili T1a-TAN3MO 9

v Bilo koji T bilo koji N M1aili M1b <5%

MO bez udaljenih metastaza; M1 udaljene metastaze

Karcinom pluc¢a ne-malih stanica, TNM-klasifikacija 8. izdanje

Dana 1. sije¢nja 2017.g. je stupilo na snagu 8. izdanje TNM klasifikacije. Klju¢ne razlike prema
prethodnom izdanju su:



Veli¢ina tumora odredena je najve¢com dimenzijom solidnog dijela odredenog korisStenjem kompjuterizirane
tomografije* (klinicki) ili invazivnog dijela (patologija#).

Veli¢ina tumora je podijeljena u segmente od po 1 cm do ukupno 5 cm.

Tumori > 5, ali €7 cm su klasificirani kao T3.

Tumori 2 7 cm su klasificirani kao T4.

Tumori koji ukljucuju glavno stablo bronha ili uzrokuju pluénu atelektaziju ili opstruktivni pneumonitis
klasificiraju se kao T2 bez obzira na udaljenost od karine ili na to uzrokuju li djelomi¢nu ili potpunu atelektaziju
pluca.

Tumori koji uklju¢uju dijafragmu klasificiraju se kao T4.

Tumori koji ukljucuju jedno udaljeno (ekstratorakalno) mjesto klasificiraju se kao M1b.

Tumori koji uklju€uju vise udaljenih mjesta klasificiraju se kao M1c.

* S postavkama radioloskog prozora pluca, debljine od 1 mm. Ako je prisutno nekoliko podrucja solidnog i invazivnog
tumora, pomnoZziti najvecu ukupnu dimenziju (uklju¢ujuc¢i komponente kao zrnato staklo ili lepidicke) s udjelom koji je
solidan (imaging) ili invazivan (histologija).

# Ipak treba dodatno napomenuti najveéu ukupnu dimenziju (uklju¢ujuéi komponente kao zrnato staklo ili lepidicke).

Institucije i klini¢ari izvan Sjedinjenih Americkih DrZzava su usvojili pomno planirano osmo izdanje 1.
sijecnja 2017. U Sjedinjenim Drzavama, registri za tumore su prema svojim postavkama morali
nastaviti koristiti sedmo izdanju izdanja do 2018. godine. To potencijalno znaci da podaci tijekom
2017. godine iz Sjedinjenih DrZava i ostatka svijeta nece biti potpuno kompatibilni.

Dostupnost velikog broja podataka potice vecu granularnost koja omogudava opisivanje specificnijih
karakteristika tumora i pruza alat koji pomaze u jasnijoj komunikaciji.

Definicije za TNM deskriptore 8. izdanja TNM-klasifi kacije raka pluca
T (primarni tumor)

Tx Tx ne moze se procijeniti prisutnost primarnog tumora ili tumor koji je dokazan prisutnoséu
zlo¢udnih stanica u sputumu ili ispirku bronha, ali se ne moze vizualizirati slikovnim metodama
ili bronhoskopijom

TO Bez dokaza primarnog tumora
Tis Karcinom in situ (skvamozni ili adenokarcinom)
T1 Tumor <3 cm u najveéem promjeru okruzen plucima ili visceralnom pleurom bez

bronhoskopskog dokaza invazije proksimalno od lobarnog bronha(npr., tumor nije vidljiv u
glavnom bronhu)

T1a(mi) Minimalno invazivni karcinom
Tla Tumor <1 cm u najve¢em promjeru

Tumor koji se povrsiniski Siri u centralni disni put*
Tla Tumor <1 cm

Tib Tumor>1cm ali £2 cm u najveéem promjeru



Tlc

Tumor >2 ali £3 cm u najve¢em promjeru

T2 Tumor>3 ali <5 cmi ili tumor: invadira visceralnu pleuru #, zahvaca glavni bronh neovisno o
udaljenosti od karine (ne zahvacda karinu), povezan s atelektazom ili opstruktivnim
pneumonitisom koji se Siri u hilarnu regiju te zahvaca dio ili cijelo pluce#

T2a Tumor>3 ali £4 cm u najveéem promjeru

T2b Tumor >4 ali £5 cm u najvec¢em promjeru

T3 Tumor>5 ali €7 cm u najvec¢em promijeru ili prisutnost odvojenih tumorskih ¢vorova u istom
reznju kao i primarni tumor ili tumor koji direktno zahvaca bilo koju od ovih struktura: stijenku
prsnog kosa (ukljucujuci parijetalnu pleuru i tumore gornjeg sulkusa), frenicki Zivac, parijetalni
perikard

T4 Tumor>7 cm u najvec¢em promjeru ili prisutnost odvojenih tumorskih ¢vorova u razli¢itom
reznju ipsilateralnog pluéa kao i primarni tumor ili tumor koji direktno zahvaca bilo koju od ovih
struktura: osit, medijastinum, srce, velike krvne Zile, traheju, nervus laryngeus recurrens,
jednjak, kraljeznicu i karinu

N (zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova)

Nx ne moze se procijeniti jesu li zahvaceni regionalni limfni ¢vorovi

NO Bez metastaza (rasadnica) u regionalne limfne ¢vorove

N1 Metastaze u ipsilateralne peribronhalne i/ili ipsilateralne hilarne limfne évorove i
intrapulmonarne ¢vorove, ukljucujuéi i direktnu zahvacenost

N2 Metastaze u ipsilateralne medijastinalne i/ ili supkarinalne limfne ¢vorove

N3 Metastaze u kontralateralne medijastinalne, kontralateralne hilarne, ipsilateralne ili
kontralateralne skalenske ili supraklavikularne limfne ¢vorove

M (udaljene metastaze (rasadnice))

MO Bez udaljenih metastaza

M1la odvojeni tumorski Evorovi u kontralateralno pluce; tumor s pleuralnim ili perikardijalnim
¢vorovima ili maligni pleuralni ili perikardijalni izljev#

M1b Pojedinacne ekstratorakalne metastaze

Milc Multiple ekstratorakalne metastaze (1 ili>1 organ)

*Povrsinsko Sirenje tumora biio koje veli¢ine ali ograni¢eno na zid dusnika ili bronha.

#Atelektaze ili opstruktivni pneumonitis prosiren na hilus; takvi tumori su klasificirani kao T2a ukoliko su >3 i <4 cm, T2b

ukoliko su >4 i <5 cm. # Pleuralne efuzije su isklju¢ene ako su citoloski negativne, beskrvne, transudativne, i ako je klinicki

procijenjeno da nisu uzrokovane tumorom.

Histopatoloski podtip moze biti pouzdano dijagnosticiran na citoloskim nalazima u 75%
slucajeva. Dijagnoza NSCLC-NOS (eng. Non-Small-Cell Lung Cancer- Not Otherwise Specified)

v 7

ceSc¢a je u citoloSkih nalaza nego li u (kiruskih) biopsija. Analiza mutacija, poput EGFR



(epidermalni faktor rasta) analize, moZe uspjesno biti provedena u vise od 90% citoloskih
uzoraka.

3.4.1. Podjela NSCLC karcinoma temeljem prisustva odnosno odsustva odredenih mutacija
NSCLC karcinomi se na genetskoj-molekularnoj razini mogu podijeliti na osnovu prisustva
odnosno odsustva odredenih mutacija.

Genomske alteracije u NSCLC s osvrtom na mutacije receptora epidermalnog faktora rasta (EGFR) i

mutacije kinaze anaplasticnog limfoma (engl. Anaplastic lymphoma kinase, ALK)

NajceSce genomske alteracije u NSCLC

Tip alteracije Ucestalost Znacenje
EGFR Mutacija 10-35% Prognosticko i prediktivno
ALK Preslagivanje 3-7% Prediktivno, ali ne prognosticko
ROS1 Preslagivanje 1% Prediktivno, ali ne prognosticko
RET Preslagivanje 1% Niti prediktivno niti prognosticko
BRAF Mutacija 1-3% Niti prediktivno niti prognosticko
FGFR-1 Amplifikacija 20% Samo prognosti¢ko(negativno)
MET Amplifikacija 2-4% Samo prognosticko(negativno)

Mutacije EGFR (engl. Epidermal Growth Factor Receptor)

Receptor epidermalnog faktora rasta (EGFR; ErbB-1; HER1 kod ljudi) je receptor stani¢ne povrsine
¢lanova familije epidermalnih faktora rasta (EGF-familija) ekstracelularnih protein liganada. Receptor
epidermalnog faktora rasta je ¢lan ErbB familije receptora, subfamilije od Cetiri blisko srodna receptora
tirozinske kinaze: EGFR (ErbB-1), HER2/c-neu (ErbB-2), Her 3 (ErbB-3) i Her 4 (ErbB-4). Ove mutacije
povecavaju kinaznu aktivnost koja dovodi do hiperaktivacije signalnih puteva za preZivljenje u
stanicama karcinoma. Te su mutacije ¢eS¢e u Zena nepusacica (manje od 100 popusenih cigareta u
Zivotu). NajceSce EGFR mutacije su delecija na eksonu 19 (oko 45% bolesnika) te mutacija na eksonu
21 (oko 40% bolesnika). Ostale rjede mutacije ukljucuju tockastu mutaciju na eksonu 21 i eksonu 18.
Bolesnici s navedenim mutacijama su osobito osjetljivi na lijecenje erlotinibom, gefitinibom i
afatinibom. Ucestalost mutacija je razli¢ita u razlic¢itim populacijama, te se kre¢e oko 10% u americkoj
populaciji, 10-16% u europskoj populaciji do ¢ak 50% u Japanu.

Primarna i stecena otpornost na lijecenje erlotinibom, gefitinibom i afatinibom

Bolesnici s gore navedenim mutacijama su osobito osjetljivi na lijecenje erlotinibom, gefitinibom i
afatinibom. Kontrola bolesti postiZe se u oko 80% bolesnika, ali nazalost dolazi do razvoja sekundarne
rezistencije na navedene lijekove. Opisana je i primarna rezistencija na lijeCenje navedenim
inhibitorima tirozin kinaze. Stecena rezistencija javlja se kod vecine bolesnika nakon 8-16 mjeseci
lijeCenja erlotinibom ili gefitinibom. Prema drugim literaturnim podatcima kod svih bolesnika lijec¢enih
afatinibom, erlotinibom i gefitinibom dolazi do progresije bolesti nakon medijana od 9-12 mjeseci zbog



razvoja sekundarne rezisitencije. Kao najéeséi mehanizam opisuje se razvoj sekundarne T790M
mutacije (oko 60%), ili mezenhimalno-epitelijalna tranzicija (MET genska amplifikacija koja predstavlja
jedan od najznacajnijih mehanizama stecene rezsitencije) te moguca histoloska transformacija NSCLC
u SCLC. Trenutno nema smjernica za ponovnu biopsiju i molekularno testiranje pri progresiji bolesti, a
u tijeku su klinicka ispitivanja lijekova za prevladavanje rezistencije na navedene lijekove.

Mutacije ALK (engl. Anaplastic Lymphoma Kinase)

Kinaza anaplasti¢nog limfoma (engl. Anaplastic lymphoma kinase, ALK), poznata i kao ALK tirozin kinaza
receptor (engl. ALK tyrosine kinase receptor) ili CD246, je enzim koji je u ljudi kodiran s ALK genom.
ALK inhibitori su potencijalni antikancerogeni lijekovi koji djeluju na tumore s ALK varijacijama kao $to
je EML4-ALK translokacija. Fuzijski gen izmedu EML4 (echinoderm microtubule-associ-ated protein-
like 4) i ALK je u nekim sluc¢ajevima odgovoran za stvaranje NSCLC.

Radi se o mutaciji receptorske tirozin kinaze koja je promijenjena u razlicitim karcinomima, ukljucujuci
i NSCLC. Vjeruje se da dolazi do fuzije ALK u razli¢itim kombinacijama, Sto dovodi do povec¢ane kinazne
aktivnosti i aktivacije stani¢nih puteva ukljuenih u stani¢ni rast i proliferaciju. Ce$ce se javlja u
nepusaca, 'light' pusaca (manje od 10 kutija godisnje) te je povezana s mladom dobi. U vedini slucajeva
se ALK mutacije ne poklapaju s EGFR mutacijama. Nadeno je vise razli¢itih varijanti ALK-fuzija, od kojih
su neke povezane sa steenom rezistencijom na terapiju ALK kinaznim inhibitorima. Ucestalost u
karcinomima pluc¢a opisuje se od 3-5%, prema nekim literaturnim podatcima oko 2-7%, ovisno o
populaciji.

Otpornost na lijecenje krizotinibom

Dok je krizotinib visoko aktivan u bolesnika s ALK-pozitivnim NSCLC (zbog ¢ega je u Americi

odobren kao monoterapija u 1. i 2. liniji lijecenja, a u Europi za sada u 2. liniji lijecenja) gotovo svi
bolesnici razviju otpornost na lijek, obi¢no unutar 9-11 mjeseci lijecenja zbog ¢ega dolazi do progresije
bolesti. U literaturi je opisano nekoliko razli¢itih mehanizama otpornosti. U oko jedne trecéine, tumori
su stekli sekundarnu mutaciju unutar domene ALK tirozin kinaze. NajceS¢e otporna mutacija je tzv.
gatekeeper L1196M mutacija, koju vrlo blisko slijedi G1269A mutacija. Ostale se mutacije pojavljuju na
reziduama 1151, 1152, 1156, 1174, 1202, 1203 i 1206. G1202R mutacija je znacajna, jer daje visoku
razinu otpornosti na krizotinib kao i za idu¢u generaciju ALK inhibitora. Drugi mehanizam otpornosti
krizotiniba je amplifikacija ALK fuzijskog gena. Moze se dogoditi sama ili u kombinaciji sa sekundarnom
mutacijom otpornosti. Konac¢no, pokazano je za niz alternativnih ili tzv. bypass signalnih putova da
posreduju otpornost na krizotinib. To uklju¢uje abnormalnosti u signalnim putevima za receptor za
epidermalni ¢imbenik rasta (EGFR), KIT i receptor za inzulinu slican faktor rasta-1 (IGF1R) i sugerira
potencijalnu potrebu za kombiniranom terapijom u nadvladavanju otpornosti. Upravo zbog razlicitih
mehanizama rezistencije potreban je razvoj lijekova druge generacije koji bi nadvladali navedenu
rezistenciju. Tako je u SAD odobren ceritinib (za bolesnike s progresijom bolesti na krizotinib ili zbog
nepodnosenja krizotiniba), a u Japanu alektinib, dok su ostali lijekovi u razli¢itim fazama klinickih
ispitivanja ispitivanja.

Ostale mutacije

Indentificirane su ostale manje ucestale pokretacke mutacije u karcinomu plu¢a ne-malih stanica,
ukljucujuc¢i ROS1, BRAF, HER2, B-katenin, DDR2 i MEK1. Njihova potencijalna uloga u terapiji se tek
definira. Mnogostruka ispitivanja i ispitivanja cijelog genoma mogu utvrditi prisutnost navedenih
potencijalnih meta. Poboljsani rezultati terapije usmjerene na molekularnu abnormalnost pokretac su
razvoja visoko specificnog lijecenja.



3.4.2. Receptor programirane stanicne smrti 1 (engl. programmed cell death receptor, PD1) i
ligand PD-L1

Autofagija je fizioloski katabolicki proces od vitalnog znacaja za preZivljavanje stanica. Kod odrZzane
homeostaze, stanice tim procesom Ciste osteéene organele i recikliraju hranjive tvari. Karcinom je
slozena bolest s nekontroliranim rastom stanica. Odnos izmedu autofagije i karcinoma je slozen jer
autofagija moZe doprinijeti prezivljavanju ili unistavanju malignih stanica ovisno o stupnju razvoja
tumora. Prekomjerna ekspresija receptora programirane stani¢ne smrti (engl. programmed cell death
receptor, PD-L1) na membranama stanica karcinoma opaZena je u nekoliko vrsta karcinoma.
Interakcija liganda PD-L1 receptora na stanicama karcinoma s PD1 receptorom na povrsini T-stanica
uzrokuje da stanice karcinoma izbjegnu reakciji s imunoloskim sustavom. PD1-PD-L1 interakcija
prevenira aktivaciju novih citotoksi¢nih T-stanica u limfnim ¢vorovima i njihovo kasnije regrutiranje u
tumor. Imunopatogenost PD1 se dodatno ocituje njegovom povezanoscu s autofagijom. Smanjenje
ovog receptora kao posljedice lije¢enja, povecava autofagiju i potice recikliranje hranjivih tvari i
uklanjanje toksi¢nih vrsta, ¢ime se potice preZivljavanje stanica.

Dodatno, ukljucivanje PD-L1 / PD1 moZe inducirati autofagiju u obliznjim T-stanicama zbog smanjenja
aminokiselina triptofana i arginina te zbog oduzimanja hranjivih tvari kao Sto je glukoza, nakon ¢ega
slijedi smanjenje metabolizma glukoze. Otpornost na terapiju karcinoma pripisuje se razli¢itim
putevima u onkogenezi, ukljucujuci inhibiciju tumorskih supresora, promjenu metaboli¢kog okruzenja
tumora i povecanje autofagije.

Imunosupresija - blokiranje PD-L1/PD1 osi putem antitijela kao $to su anti-PD1 ili anti-PD-L1 izaziva
autofagiju u tumorskim stanicama, Sto omogucuje recikliranje hranjivih tvari i signale od strane
okolinih stanica i oslobadanje citokina i ekstracelularnih vezikula koje signaliziraju trajnu Stetu u
malignoj stanici.

SaZetak bioloskih inhibitora(monoklonalnih antitijela) PD-L1/PD1 osi
Ime lijeka Cilj

Nivolumab PD1

Pembrolizumab PD1

Atezolizumab PD-L1

MEDI4736 (durvalumab) PD-L1

3.5. Lije€enje karcinoma pluc¢a ne-malih stanica

Lijecenje raka plu¢a ne-malih stanica ovisi o stupnju prosirenosti bolesti, histoloskom tipu tumora te
opc¢em stanju bolesnika. Plan lijecenja mora donijeti multidisciplinarni tim (torakalni kirurg, radiolog,
patolog, pulmolog i onkolog). Podatci europskih, americkih i hrvatskih klinickih smjernica nalaze se u
nastavku.



3.5.1. ESMO smijernice, listopad 2018.
Druga linija lijecenja NSCLC bez aktivacijskih mutacija

Unatrag nekoliko godina tri lijeka inhibitora PD-1 or PD-L1 odobrena su u SAD-u i Europi u drugoj liniji
lije¢enja: nivolumab, pembrolizumab i atezolizumab, medu kojima nema vecih razlika u smislu
ucinkovitosti i sigurnosti. Navedeni su odobreni na temelju rezultata RCT faze Ill, zbog statisticki
znacajne rezlike u ukupnom prezivljenju u usporedbi s docetakselom. Postoje dvije osnovne razlike,
koje mogu imati utjecaja na odabir terapije: 1. PD-L1 ekspresija: nivolumab i atezolizumab su odobreni
u bolesnika prethodno lije¢enih bolesnika s uznapredovalim NSCLC neovisno o PD-L1 ekspresiji, dok je
pembrolizumab odobren samo kod bolesnika s PD-L1 > 1%; 2. Vrijeme primjene: atezolizumab i
pembrolizumab su odobreni za primjenu jednom svaka tri tjedna, dok se novolumab primijenjuje
jednom svaka dva tjedna, sukladno odbrenju EMA-e. FDA je nedavno odobrio primjenu svaka 4. tjedna
za nivolumab.

Preporuke

- Bolesnicima s klinickom ili radioloSkom progresijom nakon 1. linije lijecenja, s PS 0-2, treba ponuditi
2. liniju lijeéenja [I, A].

- Pojacani ucinak anti- PD-1/PD-L1 opazen je u svim klinickim ispitivanjima faze Ill (atezolizumab,
nivolumab i pembrolizumab) u bolesnika s ve¢om PD-L1 ekspresijom u usporedbi s bolesnicima bez/s
manjom ekspresijom PD-L1. No neselektirani bolesnici takoder mogu imati poboljSano prezivljenje u
usporedbi s docetakselom I, A].

- PD-L1 i PD-1 inhibitori (nivolumab, pembrolizumab i atezolizumab) su lijekovi izbora za veéinu
bolesnika s uznapredovalim, prethodno lijeCenim PD-L1 naive NSCLC, neovisno o PD-L1 ekspresiji [l,
Al.

- Atezolizumab se preporuca u bolesnika s uznapredovalim NSCLC prethodno lijecenih s jednom ili
dvije linije kemoterapije [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 5]

- Nivolumab se preporuca u oba, skvamoznom [I, A; ESMO-MBCS v1.1 score: 5] i neskvamoznom
NSCLC [I, A; ESMO-MBCS v1.1 score: 5]

- Pembrolizumab se preporuca u bolesnika s prethodno lijecenih bolesnika s NSCLC, uz PD-L1
ekspresiju > 1% [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 5]
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3.5.2. Smjernice: National Comprehensive Cancer Network, NCCN Guidelines Version 4.2018,
Non-Small Cell Lung Cancer

Ciljana terapija
Ciljni lijekovi za bolesnike s genetickim alteracijama

Geneticka alteracija (npr. dogadaj pokretac, Dostupan ciljni lijek s aktivnoséu protiv
pogonska mutacija) dogadaja pokretaca u karcinomu pluca

Visoka razina MET amplifikacije ili MET exon Krizotinib
14 preskocena(skipping) mutacija

RET preslagivanje Kabozantinib
Vandetanib
HER2 mutacije Ado-trastuzumab emtansin

Ciljna terapija za uznapredovalu ili metastatsku bolest

Naknadna terapija
Procjena odgovora pomocu CT poznatih mjesta bolesti s kontrastom ili bez njega svakih 6-12
tjedana. Vrijeme skeniranja CT-oma unutar parametara Smjernica jest klinicka odluka.

EGFR ALK ROS1 BRAF V600E mutacija  PD-L1 ekspresija
mutacija preslagivanje preslagivanje

Prva linija terapije

Afatinib Alektinib Ceritinib Dabrafenib/trametinib Pembrolizumab
Erlotinib Ceritinib Krizotinib

Gefitinib Krizotinib

Osimertinib

Naknadna terapija

Osimertinib  Alektinib Dabrafenib/trametinib Atezolizumab
Brigatinib Nivolumab
Ceritinib Pembrolizumab



Razine PD-L1 ekspresije

Ljudska inhibitorna protutijela (engl. Human immune-checkpoint—inhibitor antibodies) inhibiraju PD-
1 receptor ili PD-L1, Sto poboljSava antitumorsku imunost; PD-1 receptori su eksprimirani na
aktiviranim citotoksi¢nim T stanicama. Nivolumab i pembrolizumab inhibiraju PD-1 receptore.
Atezolizumab i durvalumab inhibiraju PD-L1. NCCN Panel preporucuje (kategorija 2A)
imunohistokemijsko testiranje (IHC) za PD-L1 ekspresiju prije prve linije lijecenja u bolesnika s
metastatskim NSCLC s negativnim ili nepoznatim rezultatima testiranja za EGFR mutacije, BRAF V600E
mutacije, ALK preslagivanje i ROS1 preslagivanje. lako nije optimalni biomarker, PD-L1 ekspresija je
trenutno najbolji dostupni biomarker za procijenu jesu li bolesnici kandidati za pembrolizumab.
Testiranje za PD-L1 nije potrebno za propisivanje nivolumaba ili atezolizumaba za naknadnu terapiju.
Bez obzira na razinu ekspresije PD-L1, temeljem podataka u postavci druge linije, Cini se da je
imunoterapija manje ucinkovita kod tumora s aktiviraju¢éom mutacijom (kao $to su EGFR mutacije, ALK
preslagivanje i MET mutacije). Ekspresija PD-L1 je kontinuirano promjenjiva i dinami¢na; stoga je
grani¢na vrijednost za pozitivan rezultat artificijelna. Pacijenti s PD-L1 ekspresijskim razinama
neposredno ispod i iznad 50% vjerojatno ¢e imati slicne odgovore. Jedinstveni anti-PD-L1 IHC testovi
su razvijeni za svaki od razli¢itih inhibitora imunih kontrolnih tocaka. Definicija pozitivnog rezultata
PD-L1 testa razlikuje se ovisno o tome koji se biomarkerski test koristi.

Sistemska terapija za uznapredovalu ili metastatsku bolest
Uznapredovala bolest:

e Kao inicijalnu terapiju za uznapredovali karcinom pluc¢a treba dozirati lijek na nacin postizanja
najvece vjerojatnosti koristi, a s toksicnoséu koja je prihvatljiva i lijecniku i pacijentu.

e Stadij, gubitak teZine, opée stanje i spol predvidaju preZivljavanje.

e Kemoterapija na bazi platine produZuje preZivljavanje, poboljsava kontrolu simptoma i daje
vrhunsku kvalitetu Zivota u usporedbi s najboljom potpornom skrbi.

e Histologija NSCLC je vaZna kod odabira sistemske terapije.

e Kombinacije platine su dovele do platoa u ukupnoj stopi odgovora (= 25% -35%), vremenu do
progresije (4-6 mj), medijanu preZivljavanja (8-10 mj), 1-godisnjoj stopi prezivljavanja (30% -
40%) i 2-godiSnjoj stopi preZivljavanja (10% -15%) u bolesnika u dobroj kondiciji.

Inicijalna citotoksi¢na terapija

e Postoji veca ucinkovitost i smanjena toksi¢nost za terapiju cisplatina/pemetreksed u
bolesnika s neskvamoznom histologijom, u usporedbi s teraspijom cisplatina/gemcitabin.

e Kod bolesnika sa skvamoznom histologijom postoji bolja u¢inkovitost za terapiju cisplatina/
gemcitabin u usporedbi s terapijom cisplatina/pemetreksed.

e Dvasu rezima lijeka poZeljna; tredi citotoksicni lijek poveéava stopu odgovora, ali ne i
prezivljavanje. Terapija s jednim lijekom moZe biti prikladna kod odabranih pacijenata.
Procjena odgovora nakon 2 ciklusa, zatim svaka 2-4 ciklusa s CT-om poznatih mjesta bolesti s
kontrastom ili bez njega ili kada je je to klinicki indicirano.

Terapija odrzavanja



e Nastavak odrZavanja se odnosi na koristenje barem jednog lijeka koji se davao u prvoj linji
terapije, nakon 4-6 ciklusa, u odsutnosti progresije bolesti. Prelazak na drugu vrstu
odrzavanja (engl. Switch maintenance) odnosi se na zapocinjanje lijeCenja drugim lijekom koji
nije ukljucen kao dio rezima lijecnja prve linije, u odsutnosti progresije bolesti, nakon 4-6
ciklusa pocetne terapije.

Naknadna terapija

e Procjena odgovora s CT-om poznatih mjesta bolesti s kontrastom ili bez njega svakih 6-12
tjedana. Vrijeme CT skeniranja unutar parametara Smjernica je klini¢cka odluka.

Sistemska terapija za uznapredovalu ili metastatsku bolest*, **
Opcije inicijalne citotoksicne terapije

Adenokarcinom, Velikih stanica, NSCLC NOS (opce stanje, engl. performance status, PS 0-1)
Bevacizumab/karboplatina/paklitaksel (kategorija 1) 7%#
Bevacizumab/karboplatina /pemetreksed-*+#
Bevacizumab/cisplatina/pemetreksed -**#

Karboplatina/albumin-vezan paklitaksel (dokaz razine 1)
Karboplatina/docetaksel (dokaz razine 1)

Karboplatina/etoposid (dokaz razine 1)7

Karboplatina/gemcitabin (dokaz razine 1)

Karboplatina/paklitaksel (dokaz razine 1)

Karboplatina/pemetreksed (dokaz razine 1)

Cisplatina/docetaksel (dokaz razine 1)

Cisplatina/etoposid (dokaz razine 1)

Cisplatina/gemcitabin (dokaz razine 1)

Cisplatina/ paklitaksel (dokaz razine 1)

Cisplatina/ pemetreksed (dokaz razine 1)

Gemcitabin/docetaksel (dokaz razine 1)

Gemcitabin/vinorelbin (dokaz razine 1)
Pembrolizumab/karboplatina/pemetreksed?

Pembrolizumab/cisplatina/pemetreksed:f




*Albumin-vezan paklitaksel moZe biti zamijenjen ili paklitakselom ili docetakselom u bolesnika koji su nakon dobivanja paklitaksela ili docetaks

treba davati do progesije bolesti. ¥ Svaki rezim s visokim rizikom od trombocitopenije i potencijalnim rizikom od krvarenja treba koristiti s opre

prethodno dan.

3.5.3. Hrvatske smjernice

Preporuceno lijecenje bolesnika s lokaliziranim/lokalno uznapredovalim karcinomom pluca

Druga linija lijeCenja

Druga linija lijeCenja bolesnika bez aktivacijskih mutacija

Progresija bolesti tijekom ili nakon prve linije Monoterapija:

lije¢enja a opce stanje bolesnika zadovoljava najc¢esée docetaksel ili

pemetreksed (za neskvamozni tip)

Ovisno o prvolinijskoj terapiji i odgovoru na nju  MoZe se ordinirati i

kombinacija dvaju citostatika temeljena na
platini

Bolesnici s adenokarcinomom kod kojih je doslo  Docetaksel i nintedanib

do brze progresije ili se radi o refraktornoj
bolesti

Lijekovi koji se ordiniraju u drugoj liniji lije¢enja mogu se primjenjivati do progresije bolesti /

neprihvatljive toksi¢nosti.

U drugoj liniji lije¢enja u obzir dolazi primjena nivolumab ili pembrolizumab ili atezolizumab

imunoterapije

Druga linija lijeCenja bolesnika s aktivacijskim mutacijama

EGFR aktivacijske mutacije

Rezistentna mutacija T790M

Progresija bolesti u bolesnika lijecenih
tirozin kinaznim inhibitorima EGFR-a

ALK mutacije

erlotinib
gefitinib ili
afatinib ako nije prije primijenjen

osimertinib

rebiopsija ili uzeti krv za analizu mutacija (liquid
biopsy)

krizotinib (ako nije bio prije primijenjen)



ceritinib ili alektinib (prije lijeceni krizotinibom)

Treca linija lijeCenja

Kada dode do progresije bolesti tijekom ili nakon druge linije lijeCenja, moZe se primijeniti treca linija

lije¢enja.
EGFR aktivacijske mutacije erlotinib
gefitinib ili
afatinib ako nije prije primijenjen
ALK mutacija nakon progresije na krizotinib preporucuje se

ceritinib ili alektinib

Kod bolesnika s adenokarcinomom plu¢a erlotinib
i nepoznatim statusom EGFR-a (iz

postojecega patohistoloskog/citoloskog

materijala ne moze se napraviti testiranje

EGFR-a)

U trecoj liniji lije¢enja u obzir dolazi nivolumab ili pembrolizumab ili atezolizumab
primjena imunoterapije

Nema dovoljno podataka koji bi preporucili primjenu citotoksi¢nih lijekova u trecoj liniji lijecenja.

4. Klinicka ucinkovitost i sigurnost (Skodljivost, neZeljeni dogadaji) i kvaliteta Zivota

Koristeni su slijedeci izvori informacija: objavljeno Europsko izvjes¢e o ocjeni dokumentacije (engl.
European Public Assessment Report, EPAR), Micromedex Drugdex Database, kao i objavljene
publikacije pronadene pretrazivanjem standardnih literaturnih baza podataka te web stranica HTA
ustanova.

4.1. Sustavni pregledi s/bez meta-analize

You i sur. (2018.) proveli su mreznu meta-analizu u svrhu usporedbe anti-PD-1 i anti- -PD-L1
imunoterapije u bolesnika s metastatskim, prethodno lijecenim karcinomom pluéa ne-malih stanica
(NSCLC ) kod kojih nije bila uspjesna prva linija lijecenja. Pretrazene su elektronicke baze podataka u
svrhu pronalazenja prihvatljivih klini¢kih ispitivanja. Krajnji su ishodi uklju€ivali opée preZivljavanje
(engl. Overall survival, OS), prezivljenje bez progresije bolesti (engl. Progression free survival, PFS) i
objektivni odgovor. Izvadeni su omijeri rizika (engl. Hazard ratio, HR) ili omjeri vjerojatnosti (engl. odds
ratio, OR) i odgovarajuéi intervali pouzdanosti od 95% (Cl). MreZna meta-analiza provedena je
koristenjem ucestalog pristupa za usporedbu visestrukih tretmana.
Ukupno su randomizirana 3024 bolesnika: njih 1117 je primilo anti-PD-1 terapiju (nivolumab +
pembrolizumab), 569 je primilo anti-PD-L1(atezolizumab) i 1338 je primilo docetaksel. Anti-PD-1 (HR,
0,56; 95% Cl, 0,48-0,66) i anti-PD-L1 (HR, 0,64; 95% Cl, 0,51-0,79) su postigli bolje ukupno prezivljenje



(OS) u odnosu na docetaksel i anti-PD-1 je bio superiorniji od docetaksela u prezivljenju bez progresije
bolesti (PFS) (HR, 0,75; 95% Cl, 0,62-0,89). Stovise, anti-PD-1 je postigao najvedi u¢inak na OS i PFS, s
P-rezultatom od 91,2% odnosno 95,5%. Sto se ti¢e tumorskog odgovora, anti-PD-1 skupina je imala
vedu stopu odgovora od anti-PD-L1 (HR, 0,35; 95% Cl, 0,19-0,65) i docetaksel (HR, 0,36; 95% Cl, 0,25-
0,52) skupina. Nesumnjivo, anti-PD-1 i anti-PD-L1 su pokazali manje toksi¢nosti nego docetaksel i nije
zabiljezena znacajna razlika izmedu anti-PD-1 i anti-PD-L1 skupina.
Anti-PD-1 moZze biti bolji izbor za bolesnike s metastatskim i prethodno lije¢enim NSCLC-om kod kojih
nije bila uspjesna prva linija lijecenja.

Ellis i sur. (2017.) napravili su sustavni pregled s ciljem ispitivanja ucinkovitost inhibitora imunoloske
kontrolne tocke u usporedbi s drugim kemoterapijama u bolesnika s uznapredovalim NSCLC. Pretrazeni
su Medline, Embase i PubMed sa svrhom pronalaska randomiziranih kontroliranih ispitivanja (RCT) koja
usporeduju lije€enje inhibitorima imunoloske kontrolne tocke s lije€enjem kemoterapijom u bolesnika
sa stupnjem 1B ili IV NSCLC-a. Bilo je uklju¢eno je 9 RCT-a u 15 publikacija. Nadena je statisticki
znacajna korist ukupnog prezivljenja druge linije lijecenja nivolumabom (nesvamozni: omjer rizika [HR]
= 0,72, 95% interval pouzdanosti [Cl], 0,60-0,77, p <0,001, skvamozni: HR = 0,59, 95% Cl, (p<0,001) ili
druge linije atezolizumaba (HR = 0,73, 95% Cl, 0,62-0,87; p=0,00000) ili druge linije pembrolizumaba (u
bolesnika s PD-L1 pozitivhim tumorima) (pembrolizumab 2 mg / kg HR = 0,71, 95% Cl, 0,58-0,88,
p=0,008, pembrolizumab 10 mg/kg HR = 0,61, 95% Cl, 0,49-0,75, p < 0.0001) ili prve linije lijeenja
pembrolizumabom (HR = 0,60, 95% Cl, 0,41-0,89; p = 0,005) u usporedbi s kemoterapijom. Nuspojave
su uglavnom bile vece u skupinama na kemoterapiji. Za bolesnike s uznapredovalim stupnjem llIB/IV
NSCLC-a, poboljSanje u ukupnom prezivljavanju nadmasilo je Stetnost i podrzalo upotrebu prve linije
pembrolizumaba (u bolesnika s = 50% PD-L1 pozitivnih tumora) ili druge linije nivolumaba,
atezolizumaba ili pembrolizumaba (u bolesnika s PD-L1 pozitivhim tumorima).

Baxi i sur. (2018.) napravili su sustavni pregled i meta-analizu s ciljem procjene stope ozbiljnih organ
specifi¢nih imunoloskih nuspojava, opc¢ih nuspojava povezanih s imunoloskom aktivacijom i
nuspojava svih anti PD-1 lijekova koje su povezane s problemima misSi¢no-koStanog sustava) i
usporedbe s kontrolnim lije¢enjima.

Izvori podataka bile su baze Medline, Embase, Cochrane Library, Web of Science i Scopus, pretrazene
do 16. 03. 2017 i kombinirane s podacima iz ClinicalTrials.gov. Prihvatljive studije obuhvacale su
primarne podatke o klinickim ispitivanjima na bolesnicima s karcinomom s rekurentnom ili
metastatskom bolesti. Rizik od pristranosti je procijenjen koristenjem Cochrane alata od strane tri
neovisna istrazivaca. Ukljuceno je 13 relevantnih studija. Podaci o Stetnim dogadajima bili su dostupni
na ClinicalTrials.gov za njih osam. Istrazivanja su usporedivala nivolumab (n = 6), pembrolizumab (5) ili
atezolizumab (2) s kemoterapijom (11), ciljanim lijekovima (1) ili sa oboje (1). Ozbiljne organ specifi¢ne
imunoloske nuspojave bile su rijetke, ali u usporedbi sa standardnom terapijom, stopd hipotireoze
(omjer vjerojatnosti 7,56, 95% interval pouzdanosti 4,53 do 12,61), pneumonitisa (5,37, 2,73 do 10,56),
kolitis (2,88,1,30 do 6,37) i hipofizitisa (3,38, 1,02 do 11,08) bile su poveéane s anti-PD-1 lijekovima. Od
opc¢ih nuspojava povezanih s imunoloskom aktivacijom povecala se samo stopa osipa (2.34, 2.73 do
10.56). Incidencije umora (32%) i proljeva (19%) bile su visoke ali slicne kontroli. lzvjeStavanje
nuspojava u skladu s problemima misi¢no-kostanog sustava bilo je nedosljedno; stope su varirale, ali u
nekim studijama bile su vise od 20% za artraaligiju i bol u ledima.



Rizik od organ specifi¢nih imunolo$kih nuspojava poput hipotireoze, kolitisa i mozda pneumonitisa je

povecan s anti-PD-1 lijekovima u usporedbi sa standardnim lije€enjima, iako su ukupne stope dogadaja

niske.

Incidencija ozbiljnih organ specifi¢nih imunoloskih nuspojava s lijekom. Vrijednosti su u postotcima (95% Cl) ukoliko nije
drugacije naznaceno

Kolitis Hepatitis Pneumonitis Hipotireoza Hipofizitis
Lijek Nema Ukupno* Ozbiljnet Ukupno Ozbiljne Ukupno Ozbiljne Ukupno Ozbiljne Ukupno Ozbiljne
Atezolizumab 751 0.5(0.2 0.1(0.0 0.4 (0.0 0.3(0.0 0.8 (0.3 0.5(0.2 1.1 (0.5 0.1(0.0 0.0 (0.0 0.0 (0.0
do 1.4) do 0.7) do1.2) do 1.0) do 1.7) do 1.4) do 2.1) do 0.7) do 0.4) do 0.4)
Nivolumab 1534 0.3 (0.1 0.3 (0.1 0.0 (0.0 0.0 (0.0 2.2(15 1.1(0.7 5.9(4.7 0.2 (0.0 0.3(0.1 0.2 (0.0
do 0.8) do 0.8) do0.2) do0.2) do 3.1) do 1.8) do7.2) do 0.6) do 0.8) do 0.6)
Pembrolizumab 1518% 1.1 (0.6 0.8(0.4 0.2 (0.0 0.2 (0.0 3.1(2.2 2.2(15 7.6(6.4 0.1(0.0 0.4 (0.2 0.4 (0.2
do 1.7) do 1.4) do 0.6) do 0.6) do 4.0) do 3.0) do9.1) do 0.5) do 0.9) do 0.9)
Ukupno 3803 0.7 (0.4 0.5(0.3 0.2 (0.1 0.1(0.0 2.2(1.8 14(1.1 5.6 (4.9 0.2(0.1 0.3(0.1 0.2 (0.1
do 1.0) do 0.8) do 0.3) do 0.3) do 2.7) do 1.9) do 6.4) do 0.3) do 0.5) do 0.5)

* Uklju€uje ozbiljne i druge nuspojave ako su podaci izvadeni iz ClinicalTrials.gov; ukljucuje sve stupnjeve Common Terminology of Clinical Adverse Events (CTCAE)
ako su podaci izdvojeni iz publikacije.
T predstavlja ozbiljne nuspojave ako su podaci izvadeni iz ClinicalTrials.gov; predstavlja CTCAE stupnjeve 3, 4 ili 5 ako su podaci izdvojeni iz publikacije.
FUkljuCuje obje skupine doza - 2 mg/kg, Herbst, 2016 i 10 mg/kg, Ribas, 2015.

Nasuprot tome, u usporedbi s kontrolnim skupinama, rizik od opéih nuspojava povezanih s

imunologkom aktivacijom, kao $to su umor i proljev, nije poveéan. Cini se da anti PD-1 lijekovi dovode

do problema misiéno-koStanog sustava kao Sto su artralgija, bol u ledima, bolovi misica i kostiju i

mijalgija, Sto moZe negativno utjecati na kvalitetu Zivota i dugotrajnu podnosljivost imunoterapije,

premda je izvjeStavanje o tim nuspojavama bilo nekonzistentno.

Incidencija nuspojava koje se pojavljuju sa muskulo-skeletalnim problemima. Vrijednosti su u postotcima (95% Cl) ukoliko nije
drugacije naznaceno
Muskuloskeletalna
Bolu
Artritis Artralgija ledima bol Mijalgija
Autor God Lijek Intervencija ~ Ukupno* Ozbiljnet ~ Ukupno Ozbiljne Ukupno Ozbiljne Ukupno  Ozbiljne Ukupno Ozbiljne
Bellmunt 2017t Pembrolizumab 266 0(0.0 0(0.0 0(0.0 0(0.0 0(0.0 0(0.0 0(0.0 0(0.0 0(0.0 0(0.0
do1.1) do1l.1) do 1.1) do1.1) do1l.1) do 1.1) do 1.1) do1.1) tol.1) do1.1)
Borghaei 2015  Nivolumab 287 0(0.0 0(0.0 16.4 (123 03(0.0 129(9.2 07(0.1 13.6(9.8 03(0.0 12.2(86 6.3(3.8
do 1.0) do 1.0) do 21.2) do1.9) do17.3) do 2.5) do 18.1) do1.9) to16.6) do9.7)
Brahmer 2015  Nivolumab 131 0(0.0 0(0.0 9.9(5.4 0(0.0 99(54 08(0.0 6.1(2.7 0(0.0 11.4(66 6.1(2.7
do2.3) do2.3) to 16.4) do2.3) do16.4) do 4.2) do 11.7) do2.3) do18.2) do 11.7)
Fehrenbacher 2016% Atezolizumab 141 0(0.0 0(0.0 15.6(10.0 2.1(0.4 0(0.0 0(0.0 135(83 1.4(02 0(0.0 0(0.0
do2.1) do2.1) do 22.7) do6.1) do2.1) do 2.1) do 20.2) do5.0) do2.1) do 2.1)
Ferris 2016  Nivolumab 236 0(0.0 0(0.0 0(0.0 000 59(33 09(01 0(0.0 0(0.0 0(0.0 0(0.0
do1.3) dol.3) do 1.3) do1.3) do9.8) do 3.0) do 1.3) do1.3) dol.3) do 1.3)
Herbst 2016  Pembrolizumab, 338 03(0.0 03(0.0 14.8(11.2 0(0.0 11.2(81 06(0.1 11.2(81 06(0.1 14.2(10.7 7.4(4.8




2 mg/kg do 1.6) do1.6) do 19) do0.9) do15.1) do 2.1) do 15.1) do2.1) do18.4) do 10.7)
Pembrolizumab, 343 0(0.0 o0(0.0 12 (8.7 0.3(0.0 12(8.7 0.6 (0.1 9.9(7 0 (0.0 14 (105 5(2.9
10 mg/kg do0.9) do0.9) do 15.9) do1.6) do15.9) do 2.1) do 13.6) do0.9) do18.1) do 7.8)
Langer 2016% Pembrolizumab, 59 0(0.0 o0(0.0 0(0.0 0(0.0 0(0.0 0(0.0 0(0.0 0 (0.0 0(0.0 0(0.0
kombiniran § do5.1) dob5.1) do5.1) do5.1) do5.1) do 5.1) do 5.1) do5.1) do5.1) do 5.1)
Motzer 2015  Nivolumab 406 0(0.0 0(0.0 20.2(16.4 05(0.1 22.2(182 17 (0.7 101(73 0.2(0.0 3.5(1.9 9.6(6.9
do0.7) do0.7) do 24.4) do1.8) do26.5) do 3.5) do 13.5) do1.4) do5.7) do 12.9)
Reck 2016t Pembrolizumab 154 0(0.0 0(0.0 0(0.0 0(0.0 0(0.0 0(0.0 0(0.0 0(0.0 0(0.0 0(0.0
do1.9) do1l.9) do 1.9) dol.9) do1l.9) do 1.9) do 1.9) do1.9) do1l.9) do 1.9)
Ribas 2015  Pembrolizumab, 178 0(0.0 o0(0.0 26.4(20.1 0(0.0 16.9(11.7 0(0.0 10.7(6.6 0.6(0.0 6.2(3.1 12.4(7.9
2 mg/kg do1.7) tol.7) do 33.5) do1.7) do23.2) do 1.7) do 16.2) do3.1) do10.8) do 18.1)
Pembrolizumab, 179 0(0.0 0(0.0 20(140 1.1(0.1 15.6(10.7 1.1 (0.1 8.4(48 06(0.0 6.2(3.1 7.8(43
10 mg/kg do1.7) dol.7) do 26.1) do4.0) do21.8) do 4.0) do 13.4) do3.1) do10.7) do 12.8)
Rittmeyer 2017t Atezolizumab 609 0(0.0 0(0.0 12 (9.5 05(0.1 11(8.6 12 (0.5 105(8.2 0.7(0.2 14.9(12.2 6.4(4.6
do 0.5) do0.5) do 14.8) do1.4) do13.8) do 2.4) do 13.2) do1.7) do18.0) do 8.7)
Robert 2015  Nivolumab 206 0(0.0 o0(0.0 0(0.0 0(0.0 0(0.0 0(0.0 0(0.0 0 (0.0 0(0.0 0(0.0
do 1.5) do1.5) do 1.5) do1.5) dol.5) do 1.5) do 1.5) to1.5) dol.5) do 1.5)
Weber 2015  Nivolumab 268 0.4(0.0 0.4(00 23.1(182 0.4(0.0 216(16.9 22 (0.8- 119(83 0(0.0- 3.7(1.8to 9.7(6.4
do2.1) do21) do287) do21) do27.1) 48) do16.4) 1.1) 6.8) do 13.9)
Ukupno NA NA 3803 0.1(0.0 0.1(0.0 12.4(11.4 0.3(0.2 10.9(10.0 0.8 (0.6- 8.1(7.3- 03(0.2 7.9(7.1- 56(48
do0.2) do0.2) do 13.5) do0.6) do12) 1.2) 9.0) do0.6) 8.8) do 6.3)

NA = nije primjenjivo.

* UkljuCuje ozbiljne i druge nuspojave ako su podaci izvadeni iz ClinicalTrials.gov; ukljucuje sve stupnjeve Common Terminology of Clinical Adverse Events
(CTCAE) ako su podaci izdvojeni iz publikacije.

* Prikazuje ozbiljne nuspojave ako su podaci izvadeni iz ClinicalTrials.gov; predstavlja CTCAE stupnjeve 3, 4 ili 5 ako su podaci izdvojeni iz publikacije.
¥ Rezultati ispitivanja uzeti su samo iz publikacije. Nema rezultata ispitivanja na ClinicalTrials.gov od 28. ozujka 2017. godine.

§Kombinirano lijecenje ukljucuje pembrolizumab, karboplatinu i pemetreksed

U sustavnom pregledu i meta-analizi Nishijime i sur. (2017.) usporedena je sigurnost i podnosljivost
PD-1/PD-L1 inhibitora i kemoterapije. Pretrazene su baze PubMed i American Society of Clinical
Oncology (ASCO) od 1966. do rujna 2016. godine. Prihvatljive studije su ukljucivale randomizirana
kontrolirana ispitivanja (RCT) usporedbe pojedinih inhibitora PD-1/PD-L1 odobrenih od US Food and
Drug Administration (nivolumab, pembrolizumab, ili atezolizumab) s kemoterapijom u bolesnika
oboljelih od raka s bilo kojim nuspojavama (AE) svih stupnjeva (1-4) ili visokog stupnja (3-4), svim
simptomima visokog stupnja povezanim s lije¢enjem, hematoloSkim toksi¢nostima i imunoloskim
nuspojavama, prekidom lijeCenja zbog toksicnosti ili smrti povezanih s lijeCenjem. Izraunata je ukupna
incidencija, relativni rizik i 95%-tni intervali pouzdanosti. U meta nalizu je ukupno bilo uklju¢eno 3450
bolesnika iz 7 RCT-a: 4 nivolumaba, 2 pembrolizumaba i 1 atzolizumaba. Uklju¢eni maligniteti bili su
rak plu¢a ne-malih stanica (4 RCT) i melanom (3 RCT). U usporedbi s kemoterapijom, PD-1/PD-L1
inhibitori su imali znatno niZi rizik od umora svih i visokih stupnjeva, osjetilne neuropatije, proljeva i
hematoloskih toksi¢nosti, svih stupnjeva anoreksije, mucnine i zatvora, svih nuspojava i onih visokog
stupnja i prekida lijeCenja. S PD1/ PD-L1 inhibitorima je bio zabiljezen povecani rizika osipa svih
stupnjeva, svrbeza, kolitisa, poveéanja aminotransferaza, hipotireoze i hipertireoze, te pneumonitisa
svih i visokog stupnja. PD-1/PD-L1 Inhibitori su opéenito bolje podnosljiviod kemoterapije. Ovi rezultati
pruzaju daljnje dokaze koji podrzavaju povoljan omjer rizika i koristi za PD-1/PD-L1 inhibitore.

Inhibitori PD-1 i PD-L1 pokazuju znacajnu klinicku aktivnost u karcinomu pluéa ne-malih stanica
(NSCLC). Medutim, oni su Cesto povezani s potencijalno fatalnim imunoloskim posredovanim




pneumonitisom. Prethodna izvjeséa iz studija ukazuju na razliku u stopi pneumonitisa PD-1 i PD-L1
inhibitora.

Khunger i sur. (2017.) su istrazivali ukupnu incidenciju pneumonitisa i razlike prema vrsti inhibitora i
prethodnom lije¢enju kemoterapijom.
Pretrazene su baze MEDLINE, Embase i Scopus do studenog 2016. Prikupljene su stope pneumonitisa
bilo kojeg stupnja i stupnja = 3 iz svih klini¢kih ispitivanja koja su ispitivala nivolumab, pembrolizumab,
atezolizumab, durvalumab i avelumab kao pojedinacne lijekove u NSCLC. Incidencija pneumonitisa u
ispitivanjima izraunata je pomocu DerSimonian-Laird modela slucajnih efekata. Usporedene su
incidencije izmedu PD-1 i PD-L1 inhibitora i izmedu lije¢enja tzv. naivnih i prethodno lijeenih
bolesnika.

Pronadeno je 19 ispitivanja (12 s PD-1 inhibitorima [n = 3,232] i 7 s PD-L1 inhibitorima [n = 1,806]). Za
PD-1 inhibitore je utvrdeno da imaju statisti¢ki znacajno veéu incidenciju pneumonitisa bilo kojeg
stupnja u usporedbi s PD-L1 inhibitorima (3,6%, 95% Cl, 2,4% -4,9%, 1,3%, 95% Cl, 0,8% -1,9% P =
0,001). PD-1 inhibitori su takoder bili povezani s ve¢om incidencijom pneumonitisa stupnja 3ili 4 (1,1%,
95% Cl, 0,6% -1,7% prema 0,4%, 95% Cl, 0% -0,8%, P = 0,02).

Lijecenje ,, naivnih” bolesnika popraceno je vecom ucestalo$¢u pneumonitisa stupnja 1 do 4 u
usporedbi s prethodno lijecenim bolesnicima (4,3%; 95% Cl 2,4% -6,3% prema 2,8%, 95% Cl 1,7% - 4%,
P=0.03).

Kod upotrebe inhibitora PD-1 postojala je veda incidencija pneumonitisa u usporedbi s PD-L1
inhibitorima. Veca stopa pneumonitisa bila je ¢es¢a u lijecenju ,naivnih” bolesnika.

4.2. Randomizirana kontrolirana ispitivanja, engl. Randomized Controlled Trials (RCTs)

OAK klinicko ispitivanje

OAK je bilo medunarodno, multicentri¢no, otvoreno, randomizirano klini¢ko ispitivanje faze lll, koje je
uklju€ivalo odrasle bolesnike s lokalno uznapredovalim ili metastatskim NSCLC koji su napredovali
tijekom ili nakon prethodnih kemoterapijskih protokola koji sadrze platinu. Da bi bili prihvatljivi,
bolesnici su morali imati mjerljivu bolest na temelju RECIST kriterija, verzija 1.1), biti opceg
funkcionalnog statusa 0 ili 1 prema Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), ocekivane Zivotne
dobi od 12 tjedana ili duze i imati adekvatne hematoloske i funkcije vitalnih organa.
Primarni ishod studije bilo je ukupno prezivljenje (engl. Overall survival, OS) usporedeno izmedu
tretiranih skupina unutar populacije s namjerom lijeCenja (eng. Intention to treat, ITT) i populacije s
ekspresijom PD-L1 (PD-L1 ekspresija na = 1% tumorskih stanica [engl. tumour cells, TC ] ili tumor
infiltriraju¢im imunoloskim stanicama[engl. tumour-infiltrating immune cells IC]). Sekundarni ishodi su
obuhvacali preZivljenje bez progresije bolesti (engl. Progression free survival, PFS), stopu objektivnog
odgovora (engl. objective response rate, ORR), trajanje odgovora (engl. Duration of response, DOR) i
sigurnost.

Klju€ni ishodi OAK klinickog ispitivanja

Primarna ITT (s namjerom lijeCenja, eng. intention to treat)
populacija




Ishodi ucinkovitosti

Atezolizumab

Docetaksel

(N=425) (N=425)
Primarni ishod: ukupno prezivljenje (engl. Overall survival,
0S)
Smrt, n (%) 271 (64) 298 (70)

Median OS, mjeseci (95% Cl)

13.8 (11.8,15.7)

9.6 (8.6,11.2)

HR (95%Cl)
(HR<1 u korist atezolizumaba)

0.73 (0 62, 0.87)

p-vrijednost

0.0003

Kljuéni sekundarni ishodi

Median prezivljenja bez progresije
bolesti (engl. Progression free
survival), mjeseci (95% Cl)

2.8 (2.6, 3.0)

4.0 (3.3,4.2)

HR (95% Cl)

0.95 (0 82, 1.10)

p-vrijednost

0.49

ORR, n (%)
Stopa objektivnog odgovora (engl.
Objective response rate, ORR)

58 (14)

57 (13)

Medijan trajanja odgovora,
mjeseci (95% Cl)

16.3 (10.0, nije
procijenjeno)

6.2 (4.9, 7.6)

HR (95%Ci)

0.34(0.21, 0.55)

p-vrijednost

<0.0001

HrQo L (kvaliteta Zivota povezana sa
zdravljem, engl. Health related quality
of life)

TTD (vrijeme do pogorsanja, time
to deterioration) mjereno EORTC
QLQ-C30 upitnikom

Fizicke funkcije, mjeseci(95%Cl)

nije procijenjeno
(13.2, nije
procijenjeno)

6.7 (5.1, nije
procijenjeno)

HR (95%C1)

0.75 (0.58, 0.98)

p-vrijednost

0.0329

TTD — glavne funkcije, mjeseci (95%C1)

11.4 (7.1, 18.2) \

5.1(4.2,7.7)

HR (95%C1)

0.79 (0.62, 1.0)

p-vrijednost

0.0544

TTD — HrQol, mjeseci
(95%Cl)

16.2 (10.8, nije
procijenjeno)

nije procijenjeno
(5.7, nije
procijenjeno)

HR(95% Cl)

0.94 (0.72, 1.24)

p-vrijednost

0.6634

Sigurnost, populacija




Stetnost Atezolizumab Docetaksel
(N=609) (N=578)
227 (37) 310 (54)
Nuspojave stupnja 3-4, n (%)
573 (94) 555 (96)
Nuspojave (bilo koji stupanj), n (%)
TRAE- nuspojave povezane s 90 (15) 247 (43)
lijecenjem (engl. Treatment related
adverse event) stupnja 3-4, n (%)
WDAE - Povladenje zbog nuspojave, 46 (8) 108 (19)
n (%)
Smrt povezana s lijeCenjem 0(0) 1(<1)

POPLAR klini¢ko ispitivanje

POPLAR je bilo internacionalno, multicentricno, randomizirano klinicko ispitivanje otvorenog tipa faze
Il atezolizumaba u odnosu na docetaksel u odraslih bolesnika s lokalno uznapredovalim ili
metastatskim NSCLC koji su napredovali tijekom ili nakon prethodnih kemoterapijskih protokola koji
sadrze platinu. Da bi bili prihvatljivi, bolesnici su morali imati mjerljivu bolest temeljenu na RECIST
kriterijima (verzija 1.1), ECOG status 0 ili 1, adekvatnu hematolosku i funkciju vitalnih organa te
uzorke tumora za srediSnje PD-L1 testiranje uzete prije ukljucivanja.

Bolesnici su bili randomizirani za primanje atezolizumaba (1200 mg svaka 3 tjedna) ili docetaksela(75
mg/m? svaka 3 tjedna) koridtenjem randomizacije 1: 1 i stratifikacije prema PD-L1 ekspresiji, broju
prethodnih kemoterapijskih protokola (jedan naprema dva) i histologiji (ne-skvamozni naspram
tumor skvamoznih stanica).

Primarni ishod studije bilo je ukupno prezivljenje (engl. overall survival, OS) usporedeno izmedu
tretiranih skupina unutar populacije s namjerom lijeCenja (eng. intention to treat, ITT) i populacije s
ekspresijom PD-L1 (ekspresija PD-L1 na tumorskim stanicama ili tumor infiltriraju¢im stanicama).
Sekundarni ishodi su ukljucivali procjenu istraZivaca za PFS, ORR, DOR i sigurnost. Ostale istrazivacki
ishodi su ukljucivali farmakokinetiku atezolizumaba, ishode prijavljene od bolesnika, biomarkere i
farmakodinamiku.

Klju€ni ishodi POPLAR klini¢kog ispitivanja

ITT populacija(s namjerom lijecenja, eng. intention to
treat)

Ishodi ucinkovitosti Atezolizumab (N=144) Docetaksel (N=143)

Primarni ishod: ukupno prezivljenje (engl. Overall survival, OS)

08.05.2015, prestanak skupljanja podataka

Smrti, n (%) 78 (54) 95 (66)




Medjian OS, mjeseci (95% Cl) 12,6(9.7, 16.4) 9.7(8.6. 12.0)
HR (95%Cl) 0,73 (0.53, 0.99)
(HR<1 u korist atezolizumaba)
p-vrijednost p=0.040
ITT populacija
01.12.2015., prestanak skupljanja podataka
Smrti, n (%) 90 (63) 110 (77)

Medijan OS, mjeseci (95% Cl)

12.6(9.7,15.8)

9.7 (8.6,12.0)

HR (95%Cl)

0.69 (0.52, 0.92)

p-vrijednost

Nije izvjeSteno

Kljucni sekundarni ishodi

08.05.2015., prestanak skupljanja podataka

Median prezivljenja bez progresije 2.7 (2.82.0,4.1) 3.0(2,8,4.1)
bolesti (engl. Progression free

survival), mjeseci (95% Cl)

HR (95%Cl) 0.94 (0.72,1.23)

p-vrijednost 0.645

ORR, n 21 (14.6) 21 (14.7)

Medijan trajanja odgovora, mjeseci
(95% Cl)

14.3 (11.6, NE)

7.2 (5.6, 12.5)

HR (95%Cl)

0.41 (0.18, 0.96)

p-vrijednost

0.034

Sigurnost, populacija

Ishodi za Stetnost

Atezolizumab N=142

Docetaksel N=135

Nuspojave stupnja 3-4, n (%) 57 (40) 71 (53)
136 (96) 130 (96)

Nuspojave (bilo koji stupanj), n (%)

TRAE Grade 3-4 16 (11) 52 (39

WDAE - Povlacenje zbog nuspojave, 11 (8) 30 (22

N (%)

Smrt povezana s lijeCenjem

Nije izvjesteno

Nije izvjesteno




Zakljucci o klinickoj ucinkovitosti atezolizumaba u NSCLC

Rezultati studija OAK i POPLAR pokazali su klini¢ki znacajno poboljSanje ukupnog prezivljenja u
usporedbi s docetakselom kod odraslih pacijenata s uznapredovalim NSCLC koji imaju progresiju
bolesti na ili nakon prethodne kemoterapije. Ti se rezultati dodatno podupiru potpornim studijama.

4.3. Potporne studije

Studija BIRCH (GO28754)

Multicentri¢na, jednoskupinska studija MPDL3280A faze Il u bolesnika s PD-L1-pozitivnim lokalno
uznapredovalim ili metastatskim karcinomom pluéa ne-malih stanica.
Primarni cilj bila je ocjena objektivne stope odgovora IRF-a po RECIST v1.1. Klju¢ni sekundarni ishodi
uljucivali su ocjenu od strane istrazivaca (engl. investigator, INV) - ORR, trajanja odgovora(engl.
duration of response, DOR), preZivljenja bez progresije bolesti(engl. progression free survival, PFS) i
vremena u odgovoru(engl. time in response, TIR) po RECIST v1.1 i po modificiranom RECIST-u; IRFov
DOR, PFS, TIR po RECIST v1.1; Stopa PFS kod 6 mjeseci i 1 godine; OS; stopa OS kod 6 mjesecii 1 godine.

Doza atezolizumaba u studiji bila je 1200 mg svaka 3 tjedna primjenjena kao intravenska infuzija.

Rezultati studije

SaZetak rezultata primarnih i sekundarnih ishoda ucinkovitosti studije BIRCH

Kohorta 2 (2L Kohorta 3 Kohorte 2+3
. —2.linija (3L+, 3. Linija (2L+, 2. linija
Ishod ucinkovitosti terapije) terapije i nakon) terapije i
N-267 N=253 nakon)
N=520
TC2-3ili 1C2-3 n=267 n=253 n=520
IRF ORR Bolesnici s odgovorom (%) 46 (17.2%) 44 (17.4%) 90 (17.3%)
95% C| (12.9, 22.3) (12.9, 22.6) (14.2, 20.8)
IRF-DOR Bolesnici s dogadajem 19/46 14/44 (31.8%) 33180 (36.7%)
(programirana smrt(PD) ili (41.3%) 8.4 (6.7, NE) 8.4 (6.9, NE)
smrt) 8.4 (6.9, NE)
Medijan (mjeseci) 95% Cl
IRF-PFS Bolesnici s dogadajem 201 (78.3%) 200(79.1%) 401 (77.1%)
(programirana smrt(PD) ili
smrt)
Medijan (mjeseci) 95% Cl 2.8 (1.5, 38 2.8(2.7,3.7) 2.8(2.7,29)
6-mjesecna stopa PFS 28.9% 31.2% 30.0%
12- mjesec¢na stopa PFS 15.9% 6.8% 11.9%




oS Bolesnici s dogadajem 87 (32.6%) 100 (39.6%) 187 (36.0%)
(programirana smrt(PD) ili
smrt)
Medijan (mjeseci) 95% Cl NE(11.2,NE) |  NE (8.4, NE) NE (11.2, NE)
6-mjesecna stopa PFS 76.2% 70.5% 73.4%
12- mjesecéna stopa PFS 57.2% 54.4% 65.3%
TC3ili IC3 n=122 N=115 n=237
IRE ORR Bolesnici s odgovorom (%) 29 (23.8%) 31 (27.0%) 60 (25.3%)
(16.5, 32.3)
95% Cl (19.1, 36.0) (19.9; 31.4)
IRF-DOR Bolesnici s dogadajem 11/29 12/31 (38.7%) 23/60 (38.3%)
(programirana smrt(PD)/ (37.9%)
smrt)
Medijan (mjeseci) 95% Cl NE (4.9, NE) 7.2 (SR, NE) 7.2 (57, NE)
IRF-PFS Bolesnici s dogadajem 83 (68.0%) 84 (73.0%) 167 (70.5%)
(programirana smrt(PD) ili
smrt)
Medijan (mjeseci) 95% Cl 4.1(1.8,5.5) 4.2 (28, 6.6) 4.1(2.8,5.4)
6_mjeseéna stopa PFS 34.5% 38.9% 36.7%
12- mjesecna stopa PFS 24.6% 9.1% 16.8%
oS Bolesnici s dogadajem 36 (29.5%) 38 (33.0%) 74 (31.2%)
(programirana smrt(PD) ili
smrt)
Medijan (mjeseci) 95% Cl NE (10.6, NE) NE (NE) NE (12.1, NE)
6-mjesecna stopa PFS 79.7% 75.1% 77.4%
12- mjesecna stopa PFS 61.5% 62.6% 61.3%
IRF, Independent Review Facility - nezavisni ocjenjiva¢ (prema kriterijima RECIST v1.1.)
ORR objektivna stopa trajanja odgovora(engl. objective response rate)
DOR, trajanje odgovora (engl. durastion of response, DOR)
PFS, prezivljenje bez progresije bolesti(engl. progression free survival
NE, nije procijenjeno, not estimated
0S, overall survival, ukupno preZivljenje
TC - PD-L1 ekspresija na tumorskim stanicama
IC - tumor-infiltriraju¢e imune stanice, immune cells

Studija FIR

Multicentri¢na, jednoskupinska studija MPDL3280A faze Il u bolesnika s PD-L1 pozitivnhim lokalno

uznapredovalim ili metastatskim karcinomom pluéa ne-malih stanica

Glavni cilj ove studije bio je procijeniti klinicku ucinkovitost atezolizumaba, mjerenu od strane
istrazivaca: ORR-a prema modificiranom RECIST-u. Sekundarni ciljevi su bili procijeniti ORR temeljem
procjene istrazivaca po RECIST v1.1, kako bi se procijenio DOR, PFS i OS. Sudionici studije su bili
bolesnici s mjerljivom bolesti na pocetku procjenom prema RECIST v1.1i ECOG om Qiili 1. Bolest je bila

napredovala od posljednje antitumorske terapije. Bolesnici ili nisu primili prethodnu kemoterapiju za



uznapredovalu bolest (Kohorta 1) ili je njihova bolest napredovala tijekom ili nakon prethodnog
kemoterapijskog rezima za uznapredovalu bolest baziranog na platini (2L +, Kohorta 2) ili su primili
drugu liniju lijeéenja, 2L + i bili prethodno lijeceni zbog metastaza mozga. Doza atezolizumaba u studiji

bila je 1200 mg svaka 3 tjedna primjenjena kao intravenska infuzija.

SazZetak za kohortu 2 (2L+)subgrupe bolesnika s PD-L1 ekspresijom, rezultati u€inkovitosti lijecenih

bolesnika

TC3oriIC3 TC2/3 oriC2/3

(tj. svi bolesnici)

ORR (95% Cl) n=38 n=93
Prema modificiranom RECIST 10 (26.3%) 16 (17.2%) (10.2, 26.4)
(95%Cl) (13.4,43.1)
Prema RECIST v1.1 (95%Cl) 923.7%) (11.4, 40.2) 15 (16.1%) (9.3, 25.2)
DOR by RECIST v1.1 n=9 n=15
Bolesnici s dogadajem (PD ili smrt) 1(11.1%) 2 (13.3%)
Medijan DOR (mjeseci) (95% Cl) NE (10.4, NE) NE (10.4, NE)
TTOR* prema RECIST v1.1 n=9 n=15
Medijan TTOR (mjeseci) (95% Cl) 1.4(1.4,2.6) 2.6(1.4,2.7)
PFS prema RECIST v1.1 n=38 n=93
Bolesnici s dogadajem 25 (65.8%) 69 (74.2%)
Medijan PFS (mjeseci) (95% Cl) 4.1(1.5,12.9) 2.7 (1.5, 3.5)
6-month OS rate 42.47% 32.29%
12-mjesecna stopa OS 34.07% 21.45%
Ukupno prezivljenje, Overall survival (OS) n=38 n=93
Bolesnici s dogadajem 14 (36.8%) 43 (46.2%)
Medijan OS (mjeseci) (95% Cl) NE (5.8, NE) 10.6 (5.7, NE)
6-mjesecna stopa OS 62.99% 58.59%
12- mjesecna stopa OS 59.99% 48.28%

*TTOR, time to onset of response, vrijeme do pocetka odgovora

U skladu s navedenim rezultatima FIR studije veca je ekspresija PD-L1 bila povezana s viSim ORR:
podskupina TC3 ili IC3 imala je najveci ORR (26,3% prema modificiranom RECIST i 23,7% prema RECIST
v1.1vs. 17,2% prema modificiranom RECIST i 16,1% prema RECIST v1.1 uTC2 / 3ili 1C2/3).

Studija PCD4989G

Multicentri¢na, u tijeku, faza la, multicenter, prva u ljudi, otvorena, s eskalacijom doze. Provodi se u
svrhu procjene sigurnosti, podnosljivosti i farmakokinetike (PK) atezolizumab primjenjenog kao
intravenske infuzije svaka 3 tjedna bolesnicima s uznapredovalim ili metastatskim solidnim tumorima,
ukljuéujuci NSCLC. U studiju su bili ukljuéeni bolesnici s lokalno uznapredovalim i metastatskim ili
rekurentnim NSCLC, s mjerljivom bole$¢u na pocetku procjenjenom prema RECIST v1.1 i ECOG
statusom O ili 1. Bolest je bila napredovala od posljednje antitumorske terapije.
Inicijalno ukljucivanje bolesnika u ovoj kohortnoj studiji s pove¢anjem doze temeljilo se je na visokoj
ekspresiji PD-L1 procijenjeno ICH statusom(tj. IC2/3). Nakon $to je zamije¢éen signal ucinkovitosti,
regrutiranje je prosireno na populacije svih IC statusa. Kasnije, radi preciznije procjene ORR-a u 1C2/3
podskupu, ukljucivanje je ponovno ograni¢eno na IC2/3 status. Zbog rezultirajuéeg povecdanja statusa



IC2/3, ucestalost PD-L1 IC rezultata u ispitivanoj populaciji nije odrazila prirodnu prevalenciju u
NSCLC.
LijeCenje: Atezolizumab, i.v. infuzija 3 puta tjedno <1 mg / kg, 10 mg / kg, 15 mg / kg, 20 mg / kg.

bolesnika s

Sveukupno, 88 bolesnika je primilo lijek prema doziranju temeljenom na teZini.

Bolesnici su ostali na studiji dok god su nastavili imatii klinicku korist (ili pojavu neprihvatljive

toksi¢nosti ili simptomatsko pogorsanje pripisano radiografskom PD).

Potporna studija PCD4989G: SaZetak rezultata ucinkovitosti u svim linijama terapije (1L, 2Li 3L +)
prema PD-L1 ekspresijskoj podskupini (Data Cutoff 2. prosinac 2014.)

TC3iliIC3 TC2/3ili1C2/3 TCO/1ili1CO/1 Svi bolesnici
Kljuéni ishodi u¢inkovitosti  (n = 22) (n=48) (n=32) (n=288)
ORR (95% Cl)? 11 (50.0%) 16 (33.3%) 4 (12.5%) 20 (22.7%)
(28.2,71.8) (20.4, 48.4) (3.5, 28.9) (14.5, 32.9)
DOR n=11 n=16 n=4 n=20
Medijan DOR (mjeseci) 14.6 17.3 18.2 17.3
(95% ClI)® (8.7, 25.3) (14.2, nije (9.9, 24.7) (14.2, 24.7)
procijenjeno)
Bolesnici s odgovorom u 5 (45.5%) 8 (50.0%) 0 8 (40%)
tijeku
PFS

Bolesnici s dogadajem (PD
ili smrt)
Medijan PFS (mjeseci)

17 (77.3%)

39 (81.3%)

30 (93.8%)

76 (86.4%)

(95% Cl)® 7.1(1.4,17.3) 2.8(1.9,10.1) 4.8(1.4,11.6) 3.8 (2.6, 10.0)
1-godidnje PFS, stopa 50.0% 41.6% 46.7% 45.3%

(O

Bolesnici koji su umrli 10 (45.4%) 24 (50.0%) 20 (62.5%) 49 (55.7%)

Medijan OS (mjeseci) (95%
Cl)
I-godisnje OS, stopa

17.9 (14.5, NE)
70.3%

17.9 (14.1, NE)
66.2%

14.2 (8.0, 22.0)
56.7%

16.5 (13.7, 22.0)
63.1%

4.4. Studije u tijeku

Klini¢ke studije s atezolizumabom, faze I-lll, koje su u tijeku, nalaze se u Dodataku II.




5. Troskovi i ekonomske analize
5.1. Troskovi i ekonomske analize u zdravstvu

Ekonomske analize u zdravstvu (poglavito analiza troska i ucinkovitosti, engl. CEA, Cost-Effectiveness
Analysis, odnosno analiza troska i probitaka, engl. CUA, Cost-Utility Analysis), Cine jednu od domena
procesa procjene zdravstvenih tehnologija te pridonose davanju nepristrane, stru¢ne, objektivne i
transparentne preporuke o opravdanosti primjene nove tehnologije ili zamjeni dosadasnje zdravstvene
tehnologije u svrhu daljnjeg donosenja konacne objektivne odluke u zdravstvenoj politici. Njihov cilj je
optimizirati troSkovnu ucinkovitost odnosno ostvariti najveéu zdravstvenu korist po jedinici uloZenih
sredstava. Ekonomske analize vazan su element procesa procjene zdravstvenih tehnologija u mnogim
razvijenim zemljama ve¢ mnogo godina.

U Hrvatskoj ne postoji zakonska obveza izrade navedenih ekonomskih (analiza troska i ucinkovitosti,
engl. CEA ili analiza troska i probitaka, engl. CUA), ve¢ samo zakonska obveza izrade analize utjecaja na
proracun, engl. Budget Impact Analysis, BIA.

S obzirom na njihovu vaZznost, i nepostojanje takvih smjernica u Hrvatskoj, u Hrvatskim smjernicama
za procjenu zdravstvenih tehnologija nalaze se i smjernice za izradu CEA i CUA, nastale prilagodbom
medunarodnih smjernica na nacionalnu razinu.

Preduvjet za izradu ekonomske evaluacije neke medicinske tehnologije jest postojanje detaljnog
popisa troskova i koristi koji proizlaze iz odredene medicinske tehnologije.

Troskovi koji se uzimaju u obzir u ekonomskim evaluacijama najcesce dijelimo na tri vrste: direktni
medicinski troskovi, indirektni medicinski troskovi i indirektni troskovi gubitka produktivnosti (tj.
troskovi vezani uz privremeni gubitak radne sposobnosti uzrokovani boles¢u).

Analiza troska i ucinkovitosti (engl. Cost-effectiveness analysis,CEA)

CEA se koristi kada Zelimo usporediti dvije ili viSe intervencija vezanih uz isti zdravstveni problem,
ponajvise kada usporedujemo intervenciju koja se trenutac¢no primjenjuje s intervencijom koja je nova
i potencijalno ucinkovitija. Pitanje na koje CEA odgovara jest da li je nova intervencija ujedno i
troskovno ucinkovitija.

trosSak intervencije 1 — trosak intervencije 2

ICER =
Ishod (ucinak) intervencije 1 - ishod intervencije 2

Omijer razlike izmedu troskova i u¢inkovitosti dvije intervencije (ICER) moZe se usporediti s omjerima
izmedu drugih intervencija i tako rangirati intervencije prema njihovoj troskovnoj ucinkovitosti.
Troskovno je najucinkovitija intervencija ona s najnizim ICER-om.

Drugi, a ujedno i prihvacéeniji nacin evaluiranja rezultata CEA korisiti tzv. granicu isplativosti. U
pkarcinomti¢cnom smislu, ICER se usporeduje s odredenom granicom isplativosti i ako je niZi od zadane
granice, intervencija se moze smatrati troSkovno ucinkovitom.

trosSak intervencije 1 — troSak intervencije 2



ICER = <v

Ishod intervencije 1 - ishod intervencije 2

gdje v oznacava prag isplativosti. Najveéi nedostatak CEA jest Cinjenica da se medusobno mogu
usporediti samo intervencije s istim ili slicnim u¢inkom.

U Hrvatskoj ne postoji granica isplativosti (engl. ICER treshold).
Analiza troska i probitaka (engl. Cost-utility analysis, CUA)

U CUA, probitak zdravstvene intervencije izrazava se pomocu jedinica probitaka. Ucinak svih
intervencija moze se izraziti pomocu jedinica probitaka, Sto znaci da se intervencije s vrlo razli¢itim
posljedicama mogu medusobno usporedivati.

Jedinice su dakle zajednicki, ne-monetarni, nazivnik svim zdravstvenim intervencijama, a najznacajniji
oblik im je QALY (akronim punog naziva Quality-adjusted Life Year). QALY je mjera korisnosti ili
vrijednosti odredenog zdravstvenog stanja. Rezultat CUA jest:

trosak intervencije 1 — trosak intervencije 2

ICER = <v

QALY 1-QALY 2

5.2. Sazetak publikacija ekonomskih analiza

Ekonomska procjena kanadskog Povjerenstva za onkoloske lijekove(pan-Canadian Oncology Drug
Review, pCODR)

Proizvodac je podni analizu troskovne ucinkovitosti i analizu troska i probitka. Economic Guidance
Panel (EGP) je procijenio troskovnu ucinkovitost i analizu troska i probitka usporedbom
atezolizumaba i kemoterapije. Usporedbe s nivolumabom i pembrolizumabom bile su dostupne
putem mrezne meta analize proizvodaca. Rezultati analize isplativosti svih relevantnih lijekova
usporedbe (nivolumab, pembrolizumab, docetaksel) prikazani su kroz sekvencijalnu analizu.

U ekonomski model bili su ukljuceni troskovi nabave lijekova, administrativni troSkovi, troskovi
potporne skrbi, troskovi PD-L1 testiranja, troskovi zbirnjavanja nuspojava, naknadni troskovi lijecenja,
troSkovi terminalne skrbi i troskovi zbog gubitaka.

Kljucni klini¢ki ucinci koji su se razmatrali u analizi ukljucivali su OS, PFS, trajanje lijecenja, specificne
stope smrtnosti za zemlju, korisnost, nuspojave i vremenski horizont. pCODR Expert Review
Committee (pERC) je uocio da su procjene klini¢kih ucinaka izmedu tri imunoterapije (atezolizumab,
nivolumab i pembrolizumab) vjerojatno jednake. To potvrduju zakljucci Povjerenstva za klinicke
smjernice (Clinical Guidance Panel, CGP) i zakljuéci mrezne meta-analize. pERC se stoga sloZio da sve
modelirane inkrementalne razlike vjerojatno nisu znacajne razlike.

Troskovi lijekova

Cijena lijeka je klju¢ni ¢imbenik troskovne ucinkovitosti.



Atezolizumab kosta 6776 dolara po bocici od 1200 mg. Kod preporucene doze od 1200 mg i.v. svaka 3
tjedna, atezolizumab kosta 322,67 dolara dnevno i 9034,67 dolara po 28-dnevnom ciklusu.
Nivolumab koSta 1955,56 dolara po bocici od 100 mg. U preporucenoj dozi od 3 mg i.v. svaka 2
tjedna, nivolumab kosta 337,33 dolara dnevno i 9445,32 dolara po 28-dnevnom ciklusu.
Pembrolizumab kosta 2200,00 dolara po 50 mg bocici. U preporucenoj dozi od 2 mg / kg IV svaka 3
tjedna, pembrolizumab kosta 293,33 dolara dnevno i 8,321.33 dolara po 28-dnevnom koristenju.
Docetaksel kosta 11,56 dolara po mg. Pri preporuéenoj dozi od 75 mg/m?i.v. svaka 3 tjedna,
docetaksel kosta 70,20 dolara dnevno i 1965,64 dolara po 28-dnevnom ciklusu. TroSak docetaksela
koristen u modelu je znatno jeftiniji od ovdje navedenog. Reanaliza EGP-a temelji se na ovoj nizoj
cijeni.

Procjene troskovne ucinkovitosti

PERC je razmatrao troskovnu ucinkovitost atezolizumaba u odnosu na relevantne lijekove usporedbe
i zakljucilo je da atezolizumab nije troskovno ucinkovit u odnosu na docetaksel. pERC je takoder
razmatrao troskovnu ucinkovitost atezolizumaba u usporedbi s pembrolizumabom i nivolumabom i
zakljucio je da je troSkovna ucinkovitost vjerojatno sli¢na izmedu tri lijeka. Na temelju podnesene
EGP-ove sekvencijalne analize, atezolizumab nije troSkovno ucinkovit u usporedbi s
pembrolizumabom i dominira nivolumab.

Table 3. EGP Reanalysis Estimates, atezolizumab sequential analysis

Description Costs QALYs LYs Incremental cost per QALY**
vs docetaxel | sequential ICER

Docetaxel $45,194 0.66 1.09

Pembrolizumab $121,718 1.03 1257 $206,822 $206,822

Atezolizumab $126,418 1.04 1.58 $215,028 $644,071

Dominated therapies

Nivolumab [ $130,624 | 1.02 | 1.56 | $237,306 | Dominated***

*NOTE: see Table 21 for baseline submitted results
**Due to the rounding of values, the numbers may not necessarily add up
***nivolumab costs more and is less effective than both pembrolizumab and atezolizumab

Povjerenstvo je suglasno da su procjene klinickih ucinaka atezolizumaba, nivolumaba i
pembrolizumaba vjerojatno slicne, kao 3to je navedeno u mreZnoj meta-analizi proizvodaca i
zaklju¢aka CGP-a. TroSkovna ucinkovitost jednog lijeka u odnosu na drugi, kako je prikazano u
dostavljenoj i sekvencijalnoj analizi EGP-a, vrlo je osjetljiva na cijene svakog dostupnog lijeka. pERC je
stoga zakljucio da cijena atezolizumaba ne bi smjela premasiti troSkove plana zbrinjavanja najmanje
skupe imunoterapije koji se nadoknaduje u ovoj postavci lijecenja.

Kourkoulas i sur. (2017) su u Grckoj proveli analizu troskovne ucinkovitosti atezolizumaba u odnosu na
docetaksel u drugoj liniji lije¢enja bolesnika s NSCLC nakon prethodne kemoterapije. Razvijen je
trostupanjski model preZivljavanja (zdravstvenih stanja) za analizu troSkovne ucinkovitosti
atezolizumaba i docetaksela. Model je bio ispunjen podacima o klinickoj ucinkovitosti iz literature i
specificnim podacima Grcke o koristenju zdravstvenih resursa i troskovima prikupljenim od strucne
skupine od deset onkologa. Ova analiza nije uzela u obzir popuste/rabate. Analiza je pratila perspektivu
platitelja trece strane (grcko socijalno osiguranje). Atezolizumab je u usporedbi s docetakselom
udruzen s dobitkom od 0,88 ukupnih godinas Zivota (engl. total life years, LY) po bolesniku (2,00 vs
1,20) i dobitkom od 0,65 u kvaliteti prilagodenom ocekivanju Zivota (engl. Quality Adjusted Life
Expectancy., QALY)(1,38 vs 0,73). Dodatni trosak od € 65.292 (86.900 € vs 21.608 €) su uvedeni s



atezolizumabom u usporedbi s docetakselom po bolesniku, Sto je rezultiralo postignutim ICER-om od
74.028 /LY i 99.845/postignutom QALY. Rezultati su osjetljivi na cijenu intervencije, diskontnu stopu i
troSak popratne potporne skrbi. Autori su zakljucili da su imunoterapije vrijedne u lije¢enju NSCLC.
Analiza sugerira da atezolizumab nudi znacajne dobitke u LY i QALY u odnosu na docetaksel u okruzenju
Gréke kod razumnih troSkova. Za cjelovito razumijevanje ishoda u “realnom svijetu” anti-PD-L1
imunoterapije potrebno je daljnje istrazivanje.

Aguiar i sur. (2017.) razvili su model analitickog odlucivanja radi utvrdivanja procjene troskovne
ucinkovitosti PD-L1 i imunoterapije druge linije u odnosu na docetaksel. Model koristi podatke o
ishodima iz randomiziranih klinickih ispitivanja (RCT) i troskove nabave lijekova iz SAD-a. Zatim su
koristeni epidemioloski podatci za procjenu ekonomskog ucinka lije¢enja.
Bila su uklju¢ena cetiri RCT (2 s nivolumabom, 1 s pembrolizumabom i 1 s atezolizumabom).
Inkrementalna QALY za nivolumab bila je 0,417 kod skvamoznih tumora i 0,287 kod ne-skvamoznih
tumora, a inkrementalni omjer razlike izmedu troskova i ucinkovitosti dvije intervencije (engl.
Incremental cost-effectiveness ratio, ICER) bio je 155 605 dolara za skvamozni i 187 685 dolara za
neskvamozni tumor. Dobitak u QALY-u u osnovnom slucaju za atezolizumab bio je 0,354, a ICER je bio
215 802 dolara. U usporedbi s lijeCenjem svih bolesnika, odabrani bolesnici pomoc¢u PD-L1 ekspresije
su poboljsali inkrementalni QALY do 183% i smanijili ICER do 65%. Pembrolizumab je bio proucavan
samo kod bolesnika s ekspresijom tumorskog PD-L1. Dobit u QALY-u je 0,346, a ICER je bio 98421
dolara. Selekcija bolesnika je takoder smanjila utjecaj imunoterapije na proracun.
Koristenje PD-L1 ekspresije kao biomarkera povecava troskovnu ucinkovitost imunoterapije, ali
takoder smanjuje broj potencijalno spasenih zivotnih godina.

Guirgis (2018.) je razmatrao ucinak liganda receptora programirane stanicne smrti (PD-L1) na
prezivljavanje i troskove. U¢inku PD-L1 na troSkove i vrijednosti inhibitora imunoloske kontrolne tocke
(engl. immune check point inhibitors (ICPI)) pridavala se je minimalnu pozornost. Docetaksel i
ramucirumab posluZzili su kao lijekovi kontrole. Ciljevi rada bili su: 1. izraditi kliznu skalu za stupnjevanje
preZivljavanja u drugoj liniji karcinoma pluéa ne-malih stanica (NSCLC). 2. usporediti trosSkove i
vrijednost nivolumaba (Nivo), atezolizumaba (Atezo) i pembrolizumaba (Pembro) u odnosu na
docetaksel (Doc). U metodologiji je koristen prethodno izvjesten medijan ukupnog preZivljavanja (OS)
i cijene dobivene od matic¢ne tvrtke. Dobitci u ukupnom prezivljavanju (OS) u danima su stupnjevani
(engl. Grade, gr) od A + do D.

Stupanj OS u danima
A+ >240
A >180-240
B >120-180
C 60-120
D <60

Stupnjevanje ukupnog prezivljavanja u danima



Troskovi docetaksela su bili izracunati za 6-12 ciklusa, a ICPl-a za 1 godinu. O troskovima lijeCenja
nuspojava (engl. Adverse events treatment costs, AESTC) izvjeSteno je odvojeno. Trosak/dobivena
godina zivota (engl. Cost/life-year gain, C/LYG) izracunat je kao godisnji trosak lijeka/OS u kontroli u
danima x 360 dana. Relativna vrijednost (engl. relative value, RV) ICPI-a bila je izraZzena kao 100 000
S/C/ LYG. Troskovi Doc za 6 ciklusa bili su 23 868 S, OS/gr 87/C, AEs gr %> 20%, AESTC(troskovi lijecenja
nuspojava, engl. adverse event treatment costs) 1978S a za 6-12 ciklusa C/ LYG bio je

98 764 - 197 528 S. Za Nivo, Atezo i Pembro nuspojave gr % bile su <20% s prosje¢nim troskovima od
1480 S. U neskvamoznom NSCLC, Nivo je bio pokazao 0S/g 84/ CiC/LYG 558 326 S u usporedbi s 264/A
i 177 645S kod PD-L1> 10%. Za atezolizumab OS/g je bio 87/B a C/LYG 551 407 $ a oni su se poboljsali
kod povedane ekspresije PD-L1 do 162/A 1332 020 S. Pembrolizumab je kod PD-L1> 1.0% pokazao OS/g
57/Ci C/LYG 659 059 S poboljsavajuéi se kod PD-L1 > 50% do 201/A i 186 897 S. Povedana ekspresija
PD-L1 povecala je RV za Nivo od 0,18 do 0,56, za Atezo od 0,16 do 0,66 i za Pembro od 0,15 do 0,53.
PredloZena je jednostavna metodologija za ocjenu OS i procjenu vrijednosti antitumorskih lijekova. U
drugoj liniji neskvamoznog NSCLC vrijednost Doc, Nivo, Atezo i Pembro bez obzira na ekspresiju PDL-1
bila je ograni¢ena i skromna. Poveéana ekspresija PD-L1 rezultirala je OS-om bez presedana,
poboljSanim stupnjevima i poboljSanom vrijednos$¢u na naizgled opravdanim troskovima.

Ogranicenja studije: U studiji, troSkovna ucinkovitost nije usporedena s uobicajenom standardnom
skrbi. TroSak inhibitora je bio izracunat je urac¢unanjem troskova lije¢enja nuspojava. Jos jedno veliko
ogranicenje blo je neuspjeh C/LYG za mjerenje kvaliteti prilagodene godine Zivota. Iscrpni ekonomski
podaci dostupni za analizu i inherentni problemi usporedivanja analiza podskupina jedne klinicke
studije s drugima mogu smanijiti vaznost zakljucaka.

Ukupno prezivljenje i vrijednost docetaksela i ramucirumaba u 2. liniji

Nivolumab u 2. linji Postignuto ukupno preZivlienje 4 tjednitroSak Troskovi/godina (S)  C/LYG ($)
(09) (S)
u danima/Stupanj
0S/g) & HR
Genercki docetaksel (Doc) 75 87/C HR nije izvjesteno 306 6 cycles: 23 868 98 764
mg/m2 vs. potporna skrb P=0.01 12 cycles: 47,736 197 528
Ramucirumab (Ramu) + Doc 42/D HR 0.86 9333 121,329 1,039,963
vs. Doc, skvamozni | P=

neskvamozni Ca (REVEL) 0.0235
,329 $1,039,
963

Tros$kovi/godina = 4-tjedni tro$ak od of$306$ x 1 3tjedana = 3978$
Troskovi/godina 6 ciklusa =3978$ x 6 = 23 868$

C/LYG godisnji trosak/postignuti OS gain u danima x 360 dana
Troskovi lijecenja nuspojava nisu ukljuceni.

Ukupno prezZivljenje(engl. Overall survival, OS) i vrijednost atezolizumaba i pembrolizumaba

Lijek i postavke ispitivanja Dobitak u OS dani/stupanj*(0S/g) & HR C/LYG (S)

RV

@ Atezolizumab (Atezo) vs. Doc neovisno o | 87/C HR 0.73 P =0.040 618 244
PD-L1, vs. Doc (faza Il, POPLAR)

0.16




KEYNOTE - 010

Atezo, nozak ili nemjerljiv PD-L1 vs. Doc, 111/C HR 0.75 475 265 0.21
faza Ill OAK

Atezo, PD-L1 > 1.0% tumorskih stanica, 162/B HR 0.74 P =0.0102 325644 0.30
tumor cells (TC) ili u tumor infiltrirajuéim

imunim stanicama, tumor-infiltrating

immune cells (IC) vs. Doc

Atezo, PD-L1, TCili IC > 5% vs. Doc, [10] 165/B 319974 0.31
Atezo, PD-L1 > 50% ili IC > 10% vs. Doc 348/A + HR 0.41 151193 0.66
Pembrolizumab (Pembro) PD- L1 > 1.0% 57/D HR 0.71 P = 0.0008 659 059 0.15
pozitivno vs. Doc KEYNOTE - 010 [7]

Subset analysis

Pembro 10 mg/Kg, PD-L1 1.0% pozitivno, 126/B HR 0.61 1490729 0.07
KEYNOTE - 010

Pembro 2.0 mg/Kg, > 50% pozitivho 201/A HR 0.54 186 897 0.53

@ Ukupni dobitak u prZivljenju atezolizumaba u POPLAR i OAK bilo je 99 dana kod C/LYG od 551 407 $ i RV 0.19
* engl. Grade- stupanj
**HR, engl. Hazard ratio — omjer rizika

5.3. Hrvatska
Nema objavljenih podataka.

6. Organizacijski, legalni i eticki aspekti

6.1. Organizacijski aspekti

LijeCenje lijekom Tecentrig moraju zapoceti i nadzirati lijecnici koji imaju iskustva s lijec¢enjem NSCLC.
6.1.1. Smjernice i preporuke profesionalnih struc¢nih drustava

Vidjeti gore navedeno.

7. Preporuke ustanova za procjenu zdravstvenih tehnologija i HTA (engl. Health Technology
Assessment) publikacije

NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE — NICE, oZujak 2018.

Preporuke: Atezolizumab se preporucuje kao mogucnost lijeCenja lokalno uznapredovalih ili
metastatskih karcinoma plu¢a ne-malih stanica (NSCLC) kod odraslih osoba koje su primale
kemoterapiju (i ciljano lije¢enje ukoliko imaju EGFR ili ALK pozitivan tumor), samo ako:

e atezolizumab je prekinut nakon 2 godine neprekidnog lijecenja ili ranije ako bolest napreduje i




* proizvodac daje atezolizumab s popustom dogovorenim u tzv. Pristupnoj shemi za pacijenta.

Dokazi iz klini¢kih ispitivanja pokazuju da ljudi koji se lijeCe atezolizumabom Zive dulje od onih koji se
lijeCe samo docetakselom. Nema dokaza koji izravno usporeduju atezolizumab s pembrolizumabom.
No, neizravne analize pokazuju da za osobe s PD-L1 pozitivnom bolesti nema razlike u koristi glede
prezivljavanja za atezolizumab u usporedbi s pembrolizumabom. Atezolizumab zadovoljava kriterije
NICE-a da se mozZe smatrali terapijom koja produzuje Zivot na njegovom kraju u usporedbi sa samim
docetakselom, ali nije usporeden S pembrolizumabom.
Najvjerojatnija procjena troskovne ucinkovitosti za atezolizumab, u usporedbi s docetakselom (za PD-
L1-negativnu bolest) i s pembrolizumabom (za PD-L1-pozitivnu bolest), nalazi se u rasponu koji NICE
smatra prihvatljivim koristenjem NHS resursa. Stoga se moze preporuciti nakon kemoterapije za
lokalno uznapredovali ili metastatski NSCLC.

Scottish Medicines Consortium — SMC, lipanj 2018.

Atezolizumab je prihvaéen za ograni¢enu primjenu unutar NHS Skotske. Ograni€enje se odnosi na
vremensko razdoblje primjene - tzv. Two-year clinical stopping rule. Navedena preporuka uzela je u
obzir tzv. Patient Access Sheme (PAS) koja je popravila troSkovnu ucinkovitost atezolizumaba.

Ludwig Boltzmann Institute for Health Technology Assessment (LBI-HTA). April 2017.

Odobrenje za lijek temeljeno je na dva otvorena, randomizirana, medunarodna ispitivanja, OAK (faza
[I1) i POPLAR (faza Il). OAK studija je procijenila komparativnu ucinkovitost i sigurnost atezolizumaba u
odnosu na docetaksel u ukupno 1225 bolesnika s NSCLC nakon neuspjeha kemoterapije na bazi platine.
Atezolizumab je povecao primarni ishod ukupnog preZivljenja (engl. Overall survival, OS) u populaciji s
namjerom lijeCenja (engl. Intention-to-treat, ITT) za 4,2 mjeseca i trajanje odgovora (engl. Duration of
response, DOR) za 10,1 mjeseca u usporedbi s docetakselom. Bolesnici s ve¢com ekspresijom PD-L1
imali su najvecée poboljsanje u medijanu OS (+ 11,6 mjeseci) s atezolizumabom, 20,5 mjeseci u odnosu
na 8,9 mjeseci s docetakselom.

Atezolizumab nije unaprijedio preZivljenje bez progresije bolesti (engl. Progression-free survival, PFS)
ili udio pacijenata s objektivnim odgovorom (engl. Objective response OR) u usporedbi s docetakselom.
lako je manje bolesnika imalo nuspojave povezane s lijeCenjem atezolizumabom u usporedbi s
docetakselom, prijavljeni su klinicki zna¢ajne nuspojave povezane s imunoloskim sustavom ukljucujudi
pneumonitis, hepatitis, kolitis i bolest Stitnjae. Sveukupno, osim onih s EGFR mutacijama,
atezolizumab povecava OS i DOR u prethodno lije¢enih NSCLC bolesnika, bez obzira na PD-L1 ekspresiju
ili histologiju, uz povoljan sigurnosni profil u odnosu na docetaksel. Nema dokaza vezanih uz kvalitetu
Zivota, ishode bolesnika ili iskustva bolesnika kako bi se utvrdilo osigurava li atezolizumab klini¢ki
znacajno poboljsanje simptoma ili ozbiljnosti NSCLC.
Rezultati OAK studije imaju ograni¢enu vanjsku valjanost jer se sudionici ne mogu potpuno poopditi u
klinickoj praksi. Potrebna su dulja ispitivanja koja izravno usporeduju sigurnost i ucinkovitost
atezolizumaba u usporedbi s drugim imunoterapijama kao $to su nivolumab ili pembrolizumab ili
docetaksel u kombinaciji s nintedanibom ili ramucirumabom.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, 2018. pan-Canadian Oncology Drug Review
(pCODR). Final Clinical Guidance Report. June 20, 2018.



Zakljucci

Povjerenstvo za klinicke smjernice (Clinical Guidance Panel) zakljuCuje da postoji apsolutna ukupna
klinicka korist od atezolizumaba u lije¢enju uznapredovalih NSCLC nakon napredovanja bolesti na
kemoterapiji na bazi platine. To se temeljilo na dva randomizirana ispitivanja koja pokazuju slicne
dokaze poboljsanog ukupnog prezivljenja za bolesnike randomizirane na atezolizumab 1200 mg IV
svaka tri tjedna, u odnosu na kemoterapiju docetakselom. Bolesnici koji su primali atezolizumab imali
su ukupno manje nezZeljenih dogadaja 3. i 4. stupnja i manje nuspojava povezanih s lijeCenjem u odnosu
na bolesnike koji su primali docetaksel.

Povjerenstvo za klinicke smjernice takoder je uzeo u obzir sljedece:

NSCLC predstavlja najéesci uzrok smrti od raka u Kanadi. Monoklonalna antitijela usmjerena na os PD-
1/PD-L1 predstavljaju znadajan napredak u mogucnostima lijecenja bolesnika s uznapredovalim
karcinomom pluéa ne-mailih stanica.

Do danas su anti PD-1 terapije, nivolumab i pembrolizumab, pokazale superiornu ucinkovitost (ORR,
PFS i OS) u odnosu na docetaksel, kao terapija druge linije u uznapredovalom NSCLC. Dodatno,
pembrolizumab je pokazao superiornu ucinkovitost u usporedbi s dvojnim terapijama na bazi platine
kao terapiji prve linije u bolesnika s tumorima koji eksprimiraju PD-L1 u viSe od 50% tumorskih stanica
(TPS>50%).

Trenutni podnesak za atezolizumab predstavlja treéu mogucnost lijeCenja imunoterapijom kod
bolesnika koji su napredovali nakon dvojne kemoterapije platinom. U klinickom ispitivanju OAK,
medijan ukupnog preZivljenja je poboljsan s 9,6 mjeseci na 13,8 mjeseci (HR 0,73; 95% Cl 0,62-0,87)
kod bolesnika randomiziranih na atezolizumab, u odnosu na docetaksel. Slicno tome, u POPLAR
ispitivanju, medijan ukupnog prezivljenja je bio poboljsan s 9,5 mjeseci na 11,4 mjeseca (HR 0,77; 95%
Cl 0,56 - 1,06). S duZim pracenjem ovaj rezultat postaje statisticki znacajan (HR 0,73; 95% Cl 0,54 -
0,99).

Incidencija nuspojava povezanih s imunos$¢u kod bolesnika koji su primali atezolizumab bila je 31%, a
incidencija nuspojava stupnja 3 i 4 bila je samo 6%. U ve¢em OAK ispitivanju, bolesnici randomizirani
na atezolizumab imali su viSe vremena do pogorsanja fizickog funkcioniranja i glavnih funkcija. Takoder
je zapaZzeno duZe vrijeme do pogorsanja kod bolesnika koji su prijavili bol u prsima.

Nema izravne usporedbe izmedu atezolizumaba i drugih PD-1/PD-L1 inhibitora. Medutim, neizravne
usporedbe sugeriraju da je ucinkovitost atezolizumaba slicha onoj nivolumaba ili pembrolizumaba.

Bolesnici s aktivraju¢im mutacijama (EGFR ili ALK mutacije) prvo se trebaju lijeciti ciljnim lijekovima,
nakon cega slijedi rezim s platinom prije kvalifikacije za atezolizumab.

Terapiju je vrednovana od strane bolesnika i klini¢ara koji su utvrdili da trotjedna primjena predstavlja
prednost u odnosu na dvotjednu primjenu nivolumaba.

Atezolizumab ¢e udéi u algoritam lije¢enja NSCLC kao naknadna terapija za bolesnike s neuspjelim
lijeCenjem kemoterapijom na bazi platine, za bolesnike s dobrim ECOG statusom (0-2), bez specifi¢nih
kontraindikacija na terapiju inhibitorima imune kontrolne tocke i bez prethodne imunoterapije.



LijeCenje atezolizumabom trebalo bi se primjeniti do progresije bolesti s bolesnicima kojima je
dopusteno nastaviti lije€enje nakon napredovanja bolesti ako postoje dokazi o koristi.

Zakljuc¢ak mrezne meta-analize

Podnesena Indirektna usporedba lijecenja (engl. Indirect tretment comparison, ITC) provedena je kako
bi se procijenila relativna ucinkovitost i sigurnost farmakoloskih intervencija druge ili sljedeéih linija
lije¢enja bolesnika s uznapredovalim/metastatskim NSCLC. Analiza bazirana na standardnom
Bayesovom pristupu ukljucivala je 35 RCT-ova koji su izvijestili o relevantnim lije¢enjima koja se mogu
svrstati u pet razlicitih klasa lijeenja: ciljane terapije, kemoterapijski protokoli, PD1/PD-L1 inhibitori,
placebo i druge (kombinirane terapije). Analize su bile provedene za dvije vrste mreZa: 1) osnovni slucaj
i 2) prosirena mrezu (uklju¢eno KEYNOTE-010 ispitivanje koje je procijenilo pembrolizumab u PD-L1
pozitivnih bolesnika). Na temelju rezultata NMA, nivolumab pokazuje najbolje lijeCenje medu
konkurentnim intervencijama s najve¢om vrijednosti SUCRA. Medutim, u svim analizama ukupnog
prezivljenja (OS), vrijednosti HR atezolizumaba i nivolumaba i pembrolizumaba (gdje je bio ukljucen)
bile su sli¢ne. Sva tri PD-1 / PD-L1 inhibitora cinila su se boljima od drugih lije¢enja od interesa. Analize
podskupina pokazale su da su OS HR u podskupinama bolesnika prema PD-L1 statusu (pozitivan i
negativan) opcenito bili konzistentni s onima u ukupnoj populaciji. U analizi podskupina prema
histologiji OS HR za skvamoznu podskupinu bila je u skladu s ukupnom populacijom. Medutim, samo
je analiza bolesnika s neskvamoznim karcinomom pokazala malo drugacije rezultate: nivolumab je
nastavio imati najvecu SUCRA u osnovnom slucaju, ali kada je pembrolizumab imao najveéu SUCRA
vrijednost u prosirenoj mrezi. U pogledu OS u 12. mjesecu, nivolumab je imao najve¢u SUCRA u
osnovnom slucaju i u proSirenoj mreZi.

8. Zakljucak i preporuke
Klinicka ucinkovitost i sigurnost

Rezultati randomiziranih klinickih istrazivanja OAK i POPLAR pokazali su klinicki znac¢ajno poboljsanje
ukupnog prezivljenja u usporedbi s docetakselom kod odraslih pacijenata s uznapredovalim NSCLC koji
imaju progresiju bolesti na ili nakon prethodne kemoterapije. Ti se rezultati dodatno podupiru
potpornim studijama.

U klinickom ispitivanju OAK, medijan ukupnog preZivljenja je poboljSan s 9,6 mjeseci na 13,8 mjeseci
(HR 0,73; 95% Cl 0,62-0,87) kod bolesnika randomiziranih na atezolizumab, u odnosu na docetaksel.
Slicno tome, u POPLAR klinickom ispitivanju, medijan ukupnog prezivljenja je bio poboljsan s 9,5
mjeseci na 11,4 mjeseca (HR 0,77; 95% Cl 0,56 - 1,06). S duzim praéenjem ovaj rezultat postaje
statisticki znacajan (HR 0,73; 95% CI 0,54 - 0,99).

Incidencija nuspojava povezanih s imunos$c¢u kod bolesnika koji su primali atezolizumab bila je 31%, a
incidencija nuspojava stupnja 3 i 4 bila je samo 6%. U vecem OAK ispitivanju, bolesnici randomizirani
na atezolizumab imali su viSe vremena do pogorsanija fizickog funkcioniranja i glavnih funkcija. Takoder
je zapaZzeno duZe vrijeme do pogorsanja kod bolesnika koji su prijavili bol u prsima.



Nema izravne usporedbe izmedu atezolizumaba i drugih PD-1/PD-L1 inhibitora. Medutim, neizravne
usporedbe sugeriraju da je ucinkovitost atezolizumaba slicha onoj nivolumaba ili pembrolizumaba.
Sustavni pregledi i mreZzne meta analize koje su procijenjivale anti-PD-1 i anti-PD-L1, pokazale su manje
toksi¢nosti nego docetaksel i nije zabiljezena znacajna razlika izmedu anti-PD-1 i anti-PD-L1 skupina. U
usporedbi s kemoterapijom, PD-1/PD-L1 inhibitori su imali znatno niZi rizik od umora svih i visokih
stupnjeva, osjetilne neuropatije, proljeva i hematoloskih toksi¢nosti, svih stupnjeva anoreksije,
mucnine i zatvora, svih nuspojava i onih visokog stupnja i prekida lijeCenja. S PD1/ PD-L1 inhibitorima
je bio zabiljeZzen povecani rizika osipa svih stupnjeva, svrbeza, kolitisa, povec¢anja aminotransferaza,
hipotireoze i hipertireoze, te pneumonitisa svih i visokog stupnja. PD-1/PD-L1 inhibitori su opcenito
bolje podnosljivi od kemoterapije.

Troskovna uéinkovitost

Prema literaturnim podatcima atezolizumab nije troSkovno ucinkovit u odnosu na docetaksel.
TroSkovna ucinkovitost jednog lijeka u odnosu na drugi PD-1/PD-L1 inhibitor, vrlo je osjetljiva na cijene
svakog dostupnog lijeka. Ekonomske analize samo su dio HTA procjena. Provode se nakon dokaza
relativne klinicke ucinkovitosti i sigurnosti. Primarne potpune ekonomske analize kao $to su analiza
troska i u€inkovitosti (engl. CEA) ili analiza troska i probitaka (engl. CUA) nisu zakonski obvezne u RH, a
ne mogu se niti provesti zbog nepostojanja stru¢njaka za iste. Zbog nedostatnog zakonskog okvira i
nedostatnih financijskih sredstva nije moguce angazirati niti medunarodne strucnjake za provedbu
istih. Rezultati primarnih ekonomskih analiza drugih zemalja nisu primijenjivi na razini Hrvatske. Naime
rezultati primarnih analiza troSkovne ucinkovitosti razli¢iti su ovisno o drzavama gdje su navedene
analize provedene, a prema granicama isplativosti odredene drZave. Regulatorni okvir u Hrvatskoj
omogucava sklapanje posebnog ugovora izmedu podnositelja prijedloga (za stavljanje lijeka na liste
lijekova HZZO-a i na popis posebno skupih lijekova) i HZZO-a kojim se ureduju odnosi financiranja za
taj lijek.

Preporuka je staviti atezolizumab (Tecentriq) na osnovnu listu lijekova Zavoda i Popis posebno
skupih lijekova, u odobrenoj indikaciji: u monoterapiji za lijeCenje odraslih bolesnika s lokalno
uznapredovalim ili metastatskim rakom pluéa nemalih stanica, koji su prethodno primali
kemoterapiju. Bolesnici s aktiviraju¢éim EGFR mutacijama ili ALK-pozitivnim tumorskim mutacijama
trebali su primiti ciljanu terapiju prije nego Sto prime Tecetnriq. Regulatorni okvir u Hrvatskoj
omogucava sklapanje posebnog ugovora izmedu podnositelja prijedloga (za stavljanje lijeka na liste
lijekova HZZO-a i na popis posebno skupih lijekova) i HZZO-a kojim se ureduju odnosi financiranja za
taj lijek.
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Dodatak Il Klinicka istrazivanja (studije) atezolizumaba, u tijeku

ClinicalTrials.gov,

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02367794?term=tecentriq&recrs=d&cond=NSCLC&age=1&draw=1&rank=4

NCTID

Naziv istraZivanja

Sponzor

Broj
ispitanika

Ustroj
istraZivanja

Pocetak

Planirani
zavrsetak

Klinicke studije u tijeku koje viSe ne regrutiraju sudionike iz javno dostupnog registra Clinical Trials.gov, na dan 12.06.2018.

NCT02463994

A Pilot Study of MPDL3280A (PD-
L1) Antibody Therapy and
Hypofractionated Image-guided
Radiotherapy (HIGRT) in Patients
With Metastatic Non-Small Cell
Lung Cancer

University of
Michigan
Cancer Center

12

Intervencijsko,
otvoreno, rana
fazal, jedna
skupina

Listopad,
2015.

Srpanj, 2020.

NCT02013219

A Phase 1b Study of the Safety and
Pharmacology of Atezolizumab
(Anti-PD-L1 Antibody)
Administered With Erlotinib or
Alectinib in Patients With
Advanced Non-Small Cell Lung
Cancer

Hoffmann-La
Roche

52

Intervencijsko,
otvoreno, faza l

03.travan;j
2014.

01. prosinac 2018.

NCT02367794

A Phase lll, Open-Label,
Multicenter, Randomized Study
Evaluating the Efficacy and Safety
of Atezolizumab (MPDL3280A,
Anti-PD-L1 Antibody) in
Combination With
Carboplatin+Paclitaxel or
Atezolizumab in Combination With
Carboplatin+Nab-Paclitaxel Versus
Carboplatin+Nab-Paclitaxel in
Chemotherapy-Naive Patients With
Stage IV Squamous Non-Small Cell
Lung Cancer

[IMpower131]

Hoffmann-La
Roche

1021
uklju¢en od
planiranih
1200

Intervencijsko,
otvoreno,
randomizirano,
faza lll

11. lipanj
2015.

01. kolovoz 2018.

NCT02848651

A Phase Il Single-Arm Study of
Atezolizumab Monotherapy in
Locally Advanced or Metastatic
Non-Small Cell Lung Cancer:
Clinical Evaluation of Novel Blood-
Based Diagnostics

Genentech,
Inc.

150

Intervencijsko,
otvoreno, faza ll

23. rujan
2016.

28. lipanj 2019.

NCT02008227

A Phase Ill, Open-Label,
Multicenter, Randomized Study to
Investigate the Efficacy and Safety
of Atezolizumab (Anti-PD-L1
Antibody) Compared With
Docetaxel in Patients With Non-
Small Cell Lung Cancer After
Failure With Platinum Containing
Chemotherapy

Hoffmann-La
Roche

1225

Intervencijsko,
otvoreno,
randomizirano,
faza lll

11. ozujak
2014.

31. prosinac 2018.

NCT02031458

A Phase I, Multicenter, Single-Arm
Study OF Atezolizumab In Patients
With PD-L1-Positive Locally
Advanced Or Metastatic Non-Small
Cell Lung Cancer

Hoffmann-La
Roche

659

Intervencijsko,
otvoreno, faza ll

22. sijecanj
2014.

29. rujan 2018.



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02367794?term=tecentriq&recrs=d&cond=NSCLC&age=1&draw=1&rank=4

NCT01903993

A Phase Il, Open-label, Multicenter,
Randomized Study to Investigate
the Efficacy and Safety of
MPDL3280A (Anti-PD-L1 Antibody)
Compared With Docetaxel in
Patients With Non-Small Cell Lung
Cancer After Platinum Failure
[POPLAR]

Hoffmann-La
Roche

287

Intervencijsko,
otvoreno,
randomizirano,
fazall

6.kolovoz
2013.

1.svibanj 2018.

NCT02367781

A Phase Ill Multicenter,
Randomized, Open-Label Study
Evaluating the Efficacy and Safety
of Atezolizumab (MPDL3280A,
Anti-PD-L1 Antibody) in
Combination With
Carboplatin+Nab-Paclitaxel for
Chemotherapy-Naive Patients With
Stage IV Non-Squamous Non-Small
Cell Lung Cancer

Hoffmann-La
Roche

724

Intervencijsko,
otvoreno,
randomizirano,
faza lll

30. travanj
2015.

15. listopad 2018.

NCT02366143

A Phase lll, Open-Label,
Randomized Study of
Atezolizumab (MPDL3280A, Anti-
PD-L1 Antibody) in Combination
With Carboplatin+Paclitaxel With
or Without Bevacizumab
Compared With Carboplatin +
Paclitaxel + Bevacizumab in
Chemotherapy-Naive Patients With
Stage IV Non-Squamous Non-Small
Cell Lung Cancer

[IMpower150]

Hoffmann-La
Roche

1202

Intervencijsko,
otvoreno,
randomizirano,
faza lll

31. ozujak
2015.

22. prosinac 2019.

NCT02813785

A Phase lll, Open-Label,
Multicenter, Randomized Study to
Investigate the Efficacy and Safety
of Atezolizumab (Anti-PD-L1
Antibody) Compared With
Docetaxel in Patients With Non-
Small Cell Lung Cancer After
Failure With Platinum-Containing
Chemotherapy

[Impower210]

Hoffmann-La
Roche

563

Intervencijsko,
otvoreno,
randomizirano,
faza lll

31. srpanj
2016.

30. travanj 2019.

NCT02525757

DETERRED: PD-L1 blockadE To
Evaluate the Safety of Lung CanceR
Therapy Using Carboplatin,
Paclitaxel, and Radiation CombinEd
With MPDL3280A

M.D.
Anderson
Cancer Center

52

Intervencijsko,
otvoreno, faza ll

26. sijecanj
2016.

Sije¢an] 2022.

NCT02478099

MPDL3280A Treatment in Patients
With Locally Advance or Metastatic
Non-small Cell Lung, Bladder and
Triple Negative Breast Cancer After
Investigational Imaging

University
Medical
Center
Groningen

22

Intervencijsko,
otvoreno, faza ll

Veljaca
2016.

Rujan 2019.

Klinicke studije u tijeku koje vise ne regrutiraju sudionike iz javno dostupnog registra WHO International Clinical Trials Registry Platform, na dan

12.06.2018.

NCTID

Naziv istraZivanja

Sponzor
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ispitanika

Ustroj
istraZivanja

Pocetak

Planirani
zavrSetak




EUCTR2017-
002857-12-HU

A phase lll, double-blinded,
multicenter, randomized study
evaluating the efficacy and
safety of neoadjuvant
treatment with atezolizumab
or placebo in combination with
platinum-based chemotherapy
in patients with resectable
stage Il, llIA, or select IlIB non-
small cell lung cancer

F. Hoffman-La
Roche Ltd.

302

Randomizirano,
kontrolirano,
otvoreno, faza lll

26/04/2018.

2025.

JPRN-
UMINO0000318
88

Prospective pilot study of anti-
PD-L1 antibody therapy in
advanced non-small cell lung
cancer patients who previously
responded to anti-PD-1
antibody

Saitama medical
university
International
medical Center

20

Intervencijsko,ot
voreno, faza nije
poznata

01/05/2018.

NA

JPRN-
UMINO000315
84

Phase Il study of ramucirumab
plus docetaxel versus
atezolizumab for PD-L1-
negative or weakly positive
advanced non-small-cell lung
cancer after disease
progression on platinum-based
therapy. (EMERALD study)
(WJOG10317L)

West Japan
Oncology Group

420

Intervencijsko,ot
voreno,
randomizirano,
faza lll

27/03/2018.

NA

EUCTR2017-
000076-28-ES

A phase II/1ll multicenter study
evaluating the efficacy and
safety of multiple targeted
therapies as treatments for
patients with advanced or
metastatic non small cell lung
cancer (nsclc) harboring
actionable somatic mutations
detected in blood (b-fast:
blood-first assay screening
trial)

Roche Farma S.A
(Soc.Unipersonal)
que realiza el
ensayo

568

Randomizirano,
otvoreno

25/8/2017.

2020.




