Farmakoterapija

Naujos gydymo galimybés
smulkiyjy lasteliy plauciy véziu
sergantiems pacientams

NEW TREATMENT OPTIONS FOR EXTENSIVE-STAGE SMALL-CELL LUNG CANCER

JURGITA MATULIONE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Imunoterapija imuninés sistemos kontrolés tasko inhibitoriais - tai daug zadantis smulkiyjy lasteliy plauciy véZio
(SLPV) gydymo metodas. Atezolizumabas ¥ - tai pirmasis programuotos lasteliy Zzuties baltymo ligando 1 (PD-L1) inhibitorius,
patvirtintas iSplitusiu SLPV serganciy pacienty pirmos eilés gydymui derinyje su karboplatina ir etopozidu. Jo veiksmingumas
patvirtintas III fazés IMpower133 klinikinio tyrimo duomenimis, kurie parodé, kad atezolizumabas derinyje su chemoterapija
(karboplatina ir etopozidu) lémé reik§mingai ilgesnj bendrajj igyvenamuma ir iSgyvenamuma be ligos progresavimo, palyginus
vien su chemoterapiniu gydymu.

Reik$miniai ZodZiai: smulkiyjy lasteliy plauciy vézys, imunoterapija, programuotos lasteliy zaties baltymo ligandas 1.
Summary. Immune checkpoint inhibitors have been actively evaluated and are showing promising results in the treatment of
small-cell lung cancer (SCLC). Atezolizumab is the first programmed death-ligand 1 (PD-L1) inhibitor approved for use in
combination with carboplatin and etoposide for the first-line treatment of patients with extensive-stage SCLC. The approval
was based on data from IMpower133 study in which atezolizumab and chemotherapy combinations significantly prolonged

overall survival and progression-free survival rates compared with chemotherapy only.

Keywords: small-cell lung cancer, immunotherapy, programmed death-ligand 1.

IVADAS

Plauciy vézys - viena labiausiai paplitusiy ir di-
dZiausia mirtinguma sukelianc¢iy onkologiniy ligy
ne tik Lietuvoje, bet ir pasaulyje. Smulkiyjy lasteliy
plauciy vézys (SLPV) sudaro apie 15 proc. plauciy vé-
zio atvejy. Jam budinga agresyvi eiga, greitas augimas
ir ankstyvas metastaziy susidarymas [1]. Nepaisant
naujausiy diagnostikos metody, apie 70 proc. pacienty
nustatomas pazenges SLPV. Standartiskai i$plitusio
SLPV gydymui skiriama chemoterapija platinos
preparatu (cisplatina arba karboplatina) ir etopozidu
[2]. Nepaisant gero atsako j chemoterapinj gydyma,
SLPV progresuoja per vienerius metus, o pacienty
bendrojo iSgyvenamumo mediana siekia tik 10 mén.
[2, 3]. Daugiau nei 20 mety nebuvo pazangos iSplitusio
SLPV gydyme, nors atliekami intensyvis tyrimai ies-
kant naujy gydymo galimybiy (apie 40 III fazés tyrimy
buvo nesékmingi) [4]. Pastaraisiais metais vis daugiau
démesio skiriama daug zadanc¢iam plauciy vézio gydy-
mo biidui - imunoterapijai. SLPV - tai imunogeniskas
navikas, turintis vieng didziausiy mutacijy kiekj, o tai
leidzia manyti, kad imuninj atsakg moduliuojamieji
vaistai turéty bati veiksmingi $iai ligai gydyti [5].

Vieni i§ imunoterapiniy preparaty — programuotos
lastelés zaties ligando 1 (angl. programmed death-
ligand 1, PD-L1) inhibitoriai. Navikiniy ir imuni-
niy lgsteliy pavir$iuje randamas PD-L1 jungiasi
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prie programuotos lastelés zities baltymo 1 (angl.
programmed cell death protein 1, PD-1) ir lastelés
pavir$iaus baltymo B7.1 (CD80), ekspresuojamo
aktyvuoty antigeng pateikianciy lgsteliy. Prisijunges
prie savo receptoriy PD-L1, slopina citotoksiniy T
lasteliy aktyvacija, proliferacijg ir mazina citokiny
gamyba — taip nuslopina imuninés sistemos atsaka
[6]. Atezolizumabas — monokloninis imunoglobulino
(Ig) G1 antikanas prie§ PD-L1. Jis atkuria T lasteliy
priesvézinj imuninj atsakg, jungdamasis su PD-L1 ir
blokuodamas jo sgveika su PD-1 bei B7.1 receptoriais
[6]. Taip aktyvinama imuniné sistema kovai su navi-
kinémis lastelémis.

2019 m. gruodj Horn L. su bendraautoriais paskelbé
IIT fazés IMpowerl133 klinikinio tyrimo rezultatus,
patvirtinandius atezolizumabo derinio su pirmos eilés
chemoterapija sauguma ir veiksminguma pacientams,
sergantiems isplitusiu SLPV [7]. Sis derinys pirma
kartg daugiau kaip per 20 mety reik§mingai pagerino
SLPV serganciy pacienty bendrojo i§gyvenamumo ir
iSgyvenamumo be ligos progresavimo rodiklius.

KLINIKINIO TYRIMO DIZAINAS

IMpower133 - tai III fazés, atsitiktiniy iméiy, dvigu-
bai aklas, placebu kontroliuojamas klinikinis tyrimas.
Jame dalyvavo 403 pacientai, kuriems histologiskai
arba citologiskai buvo patvirtintas i$plites SLPV ir
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Pacientai (n=403)

- Patvirtintas iSplites SLPV

« ISmatuojama liga pagal
RECIST 1.1

« Anksciau dél Sios ligos
netaikytas sisteminis
gydymas

. ECOGO0-1

« Leistinos simptomatikos
nesukeliancios metasta-
zés galvos smegenyse

Atezolizumabas
(1200 mgi/v, 1 d.)
+ karboplatina

+ etopozidas

S

Santyki
1:1

Placebas
+ karboplatina
+ etopozidas

i/v,1d.

Indukcinis gydymas
(4 gydymo kursai kas 3 savaites)

Karboplatina: AUC 5 mg/ml/min.

Etopozidas: 100 mg/m?i/v, 1-3 d.

Palaikomasis gydymas

Gydymas
testas iki
nepriimtino
toksiskumo [
arba ligos
progresavimo

Atezolizumabas

Stebésena

Placebas

Profilaktiné galvos smegeny
spinduliné terapija leidziama

1 pav. Klinikinio tyrimo IMpower133 dizainas

kuriems iki tyrimo nebuvo skirtas sisteminis SLPV
gydymas. Pacientai atsitiktinés atrankos budu (santy-
kiu 1:1) buvo jtraukti j atezolizumabo su karboplatina
ir etopozidu (n=201) arba placebo su karboplatina ir
etopozidu (n=202) grupe. Pagrindiniai nejtraukimo
i tyrima kriterijai buvo autoimuninés ligos, imuno-
supresiniy vaisty vartojimas arba skirtas gydymas
PD-1 arba PD-L1 inhibitoriais. Atrankos metu PD-L1
raiska nebuvo vertinta dél numatomo didelio skai-
¢iaus netinkamy naviko méginiy, dél mazos PD-L1
raiskos navikinése lgstelése [8] ir ankstesniy I fazés
tyrimy metu nenustacius rysio tarp PD-L1 raiskos
bei atsako i gydyma atezolizumabu sergantiesiems
igplitusiu SLPV [8].

Gydyma sudaré dvi fazés: indukciné ir palaikomoji
(1 pav.). Indukcinés fazés metu pacientams buvo skirti
keturi chemoterapijos kursai karboplatina (5AUC
i/v 1 dieng) ir etopozidu (100 mg/m? i/v 1-3 dienas)
bei atezolizumabas (1200 mg i/v 1 dieng) arba pla-
cebas kas tris savaites. Palaikomojo gydymo metu
pacientams skirtas atezolizumabas arba placebas iki
nepriimtino toksiskumo arba ligos progresavimo.
Palaikomosios fazés metu buvo leidZiama profilaktiné
galvos smegeny spinduliné terapija. IMpower133 ty-
rimui pasirinkta chemoterapijos schema su karbopla-
tina. Jungtiniy Amerikos Valstijy (JAV) Nacionalinés
vézio draugijos (angl. National Comprehensive Cancer
Network, NCCN) ir Europos Medicinos onkology
sajungos (angl. European Society of Medical Onco-
logy, ESMO) gairés SLPV gydymui rekomenduoja
chemoterapijos schemas su karboplatina arba cis-
platina [10, 11]. Rossi A. su bendraautoriais atlikta
metaanalizé parodé, kad SLPV gydymo schemos su
karboplatina ir cisplatina pagal veiksminguma yra
lygiavertés, taciau skiriasi jy toksiskumas: cisplatina
dazniau sukelia su vir§kinimo sistema, inksty funkcija
ir nervy sistema susijusias nepageidaujamas reakcijas,
tuo tarpu karboplatina dazniau sukelia kauly ¢iulpy
slopinima [12].

Atsakas j gydyma vertintas remiantis RECIST
(angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors,
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RECIST) versija 1.1. Bet kurios fazés metu nustacius
ligos progresavima, taciau esant teigiamam kliniki-
niam gydomajam poveikiui, tyréjo sprendimu gy-
dymas buvo tesiamas. Atsakas buvo vertinimas kas
$eSias savaites pirmas 48 savaites, véliau kas devynias
savaites iki ligos progreso. Pacientams, kuriems pagal
tyrimo protokola buvo tesiamas gydymas, stebint
ligos progresa, atsakas vertintas kas $esias savaites
iki gydymo nutraukimo.

VEIKSMINGUMO REZULTATAI

Atliekant IMpower133 klinikinio tyrimo rezultaty
analize (vidutiniskai po 13,9 mén. stebésenos), 104
atezolizumabo ir chemotrapijos grupés pacienty
(51,7 proc.) bei 134 placebo ir chemoterapijos gru-
pés pacienty (66,3 proc.) buvo mire. Nustatyta, kad
atezolizumabo ir chemoterapijos derinys padeda
pacientams reikSmingai ilgiau iS§gyventi nei vien
chemoterapijos skyrimas (bendrojo i§gyvenamumo
mediana - 12,3 mén., palyginus su 10,3 mén.; rizikos
santykis (RS) 0,70; 95 proc. pasikliautinasis intervalas
(PI) 0,54-0,91, p=0,007) (2 pav.). Atezolizumabo ir
chemoterapijos grupéje vieneriy mety bendrojo i§gy-
venamumo daznis buvo apie 13 procentiniy punkty
didesnis nei placebo ir chemoterapijos grupéje (51,7
proc. palyginus su 38,2 proc.). Atezolizumabo ir che-
moterapijos derinys statistiskai reik§mingai sumazino
ligos pablogéjimo arba mirties rizika, palyginus vien
su chemoterapija (iS§gyvenamumo be ligos progre-
savimo mediana - 5,2 mén. palyginus su 4,3 mén.;
RS=0,77; 95 proc. P10,62-0,96, p=0,02) (3 pav.). Ligos
progresavimas arba mirtis nustatyti 171 atezolizu-
mabo ir chemoterapijos grupés pacientui (85,1 proc.)
bei 189 placebo ir chemoterapijos grupés pacientams
(93,6 proc.). Svarbu paminéti, kad atezolizumabo ir
chemoterapijos deriniu gydyty pacienty grupéje nu-
statyti reik§mingai geresni bendrojo iSgyvenamumo
ir iS§gyvenamumo be ligos progresavimo rezultatai
nei vien chemoterapijos grupés, nepriklausomai nuo
paciento lyties, amziaus, funkcinés buklés, metastaziy
galvos smegenyse [2].
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Bendrasis iSgyvenamumas (proc.)
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Bendrasis iSgyvenamumas (12 mén.)
Atezolizumabas 51,7 proc. (95 proc. Pl 44,4-59,0)
Placebas 38,2 proc. (95 proc. Pl 31,2-45,3)
RS 0,70 (95 proc. PI 0,54-0,91; p=0,07)

Atezolizumabas

20 Placebo grupés Atezolizumabo grupés ;
10 1 mediana 10,3 mén. mediana 12,3 mén. Placebas
0 (95 proc. P19,3-11,3) (95 proc. PI 10,8-15,9)

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Tiriamieji (n), kuriems yra rizika

11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Laikas (mén.)

Atezolizumabas 201 130 187 182 180 174 159 142 130 121 108 92 74 58 46 33 21 11 5 3 2 1

Placebas 202 194 189 186 183 171 169 146 131 114 96
2 pav. Bendrasis iSgyvenamumas

Santrumpos: Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.

81 59 36 27 21 13 8 3 3 2 2

< 100- ISgyvenamumas be ligos progresavimo
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Tiriamieji (n), kuriems yra rizika
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3 pav. ISgyvenamumas be ligos progresavimo

Santrumpos: Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos santykis.

Vienas III fazés atsitiktiniy im¢éiy klinikinis tyri-
mas lygino ipilimumabo derinio su chemoterapija ir
vien chemoterapijos veiksmingumg i$plitusio SLPV
gydymui, tac¢iau reik§mingy bendrojo isgyvenamumo
skirtumy tarp $iy grupiy nenustatyta [13]. Kitas II
fazés klinikinis tyrimas, kurio metu skirtas pembro-
lizumabas palaikomajam i$plitusio SLPV gydymui,
nenustaté teigiamo poveikio nei bendrajam isgyve-
namumui, nei i§gyvenamumui be ligos progresavimo
[14]. Priesingai nei ankstesni klinikiniai tyrimai IM-
power133 klinikinio tyrimo rezultatai parodé teigia-
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11 12 13 14 17 18 19 22 23 24

Laikas (mén.)

20 2

26 21 15 12 11 3 3 2 2 1 1
5 9 9 6 5 3 3

ma atezolizumabo poveikj sergantiesiems i$plitusiu
SLPV. Iskeltos kelios hipotezés, siekiant paaiskinti
teigiamg atezolizumabo poveikj. Manoma, kad ipi-
limumabas skatina periferiniy T lasteliy aktyvacija,
tac¢iau neaktyvuoja naviko mikroaplinkoje esanciy
T lgsteliy. Galimai dél $ios priezasties jo ir chemo-
terapijos derinio veiksmingumas yra ribotas SLPV
gydymui. Atezolizumabo ir chemoterapijos derinio
veiksmingumo paaiskinimas gali bati tai, kad karbo-
platina ir etopozidas nesunaikina T lgsteliy naviko
mikroaplinkoje ir atezolizumabas gali jas aktyvuoti
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1 lentelé. Su gydymu susije nepageidaujami poveikiai

Atezolizumabo grupé (n=198) Placebo grupé (n=196)
Su gydymu susije
nepageidaujami poveikiai 1-2 laipsnio, 3-4 laipsnio, 5 laipsnio, 1-2 laipsnio, 3-4 laipsnio, 3-4 laipsnio,
n (proc.) n (proc.) n (proc.) n (proc.) n (proc.) n (proc.)
Bet koks 73 (36,9) 112 (56,6) 3(1,5) 68 (34,7) 110 (56,1) 3(1,5)
Neutropenija 26 (13,1) 45(22,7) 1(0,5) 20(10,2) 48 (24,5) 0
Anemija 49 (24,7) 28 (14,1) 0 41(20,9) 24(12,2) 0
Alopecija 69 (34,8) 0 0 66 (33,7) 0 0
Pykinimas 62(31,3) 1(0,5) 0 58 (29,6) 1(0,5) 0
Nuovargis 39(19,7) 3(1,5) 0 37 (18,9) 1(0,5) 0
Sumazéjes neutrofily skaicius 7 (3,5) 28 (14,1) 0 12 (6,1) 33(16,8) 0
Apetito sumazéjimas 39(19,7) 2(1,0) 0 26 (13,3) 0 0
Trombocitopenija 12 (6,1) 20(10,1) 0 14 (7,1) 15(7,7) 0
Sumazéjes trombocity skaicius 17 (8,6) 7 (3,5 0 21(10,7) 7(3,6) 0
Vémimas 25(12,6) 2(1,0) 0 19(9,7) 3(1,5) 0
Viduriy uzkietéjimas 19(9,6) 1(0,5) 0 25(12,8) 0 0
Leukopenija 15(7,6) 10 (5,1) 0 10 (5,1) 8(4,1) 0
Sumazéjes leukocity skaicius 10 (5,1) 6(3,0) 0 16 (8,2) 9(4,6) 0
Viduriavimas 15(7,6) 42,0 0 18(9,2) 1(0,5) 0
Febrili neutropenija 6(3,0) 0 0 12 (6,1) 0 0
Su infuzija susijusios reakcijos 6(3,0) 4(2,0) 0 9(4,6) 1(0,5) 0

Santrumpos: N - tiriamujy skaicius; n — atvejy daznis.

bei sukelti priesvézinj poveikj, taciau rei-

2 |lentelé. Atsako j gydyma daznis ir trukmé bei ligos progresavimas

kalingi tolesni tyrimai, norint patvirtinti
$ig hipoteze [2]. Galimai PD-L1 antago-

Placebo grupé
(n=202)

Atezolizumabo grupé
(n=201)

nisty skyrimas kartu su chemoterapija
indukcinio gydymo metu reikalingas, sie-
kiant prailginti bendrajj iSgyvenamuma,
ir veiksmingesnis nei vien palaikomasis
gydymas PD-L1 inhibitoriumi. Reikalingi
tolesni tyrimai, siekiant palyginus $iuos
SLPV gydymo metodus.

Tyréjy jvertintas atsako j gydyma daznis
ir atsako trukmés mediana buvo panasus
tirlamosiose grupése, taciau tyrimo rezul-
taty vertinimo metu atezolizumabo ir che-
moterapijos grupéje didesniam skaiéiui
pacienty nustatytas besitesiantis atsakas
i gydyma nei placebo ir chemoterapijos

Objektyviai patvirtintas atsakas,
n (proc. (95 proc. Pl))

121 (60,2 (53,1-67,0)))

130 (64,4 (57,3-71,0))

Pilnas atsakas,
n (proc. (95 proc. Pl))

5(2,5(0,8-5,7))

2(1,0(0,1-3,5))

Dalinis atsakas,
n (proc. (95 proc. Pl))

116 (57,7 (50,6-64,6))

128 (63,4 (56,3-70,0))

Atsako trukmé, mediana

(maziausia—didZiausia reiksmés) 42(1,4-195) 39(20-161)
Besitesiantis atsakas
duomeny vertinimo metu, 18/121 (14,9) 7/130 (5,4)

n/bendras n (proc.)

Stabili liga, n (proc.(95 proc. PI))

42 (2,9 (15,5-27,2))

43 (21,3 (15,9-27,6))

Ligos progresas,
n (proc. (95 proc. Pl))

22(10,9 (7,0-16,1))

14 (6,9 (3,8-11,4))

grupéje. Pilnas atsakas | gydyma nusta-
tytas penkiems pacientams (2,5 proc.)
atezolizumabo ir chemoterapijos grupéje bei dviem
pacientams (1,0 proc.) placebo ir chemoterapijos
grupéje (2 lentelé).

SAUGUMO REZULTATAI

Klinikinio tyrimo metu stebétas atezolizumabo
saugumo profilis. Tiriamyjy grupe, kuri vertinta
dél saugumo, sudaré pacientai, gave bent vienag
doze klinikinio tyrimo vaisty: 198 atezolizumabo
ir chemoterapijos grupés pacientai ir 196 pacientai,
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Santrumpos: N - tiriamujy skaicius; n - atvejy daznis; Pl - pasikliautinasis intervalas.

kuriems buvo skirtas placebas su chemoterapija. Dau-
guma pacienty tiek atezolizumabo su chemoterapija
grupéje (80 proc.), tiek placebo su chemoterapija
grupéje (90 proc.) gavo keturis indukcinio gydymo
kursus [15].

Bet koks su gydymu susijes nepageidaujamas
poveikis pasireiské 188 atezolizumabo ir chemotera-
pijos grupés pacientams (94,9 proc.) ir 181 placebo
ir chemoterapijos grupés pacientui (92,3 proc.). 3
ir 4 laipsnio su gydymu susijusiy nepageidaujamy
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poveikiy nustatyta 56,6 proc. pacienty, vartojusiy
atezolizumabo ir chemoterapijos derinj, palyginus su
56,1 proc. pacienty, vartojusiy chemoterapija su place-
bu. Dazniausi 3-4 laipsnio su gydymu susije nepagei-
daujami poveikiai: neutropenija, anemija ir neutrofily
skai¢iaus sumazéjimas (1 lentelé). Atezolizumabo ir
chemoterapijos grupéje nustatyti trys (1,5 proc.) su
gydymu susije mirties atvejai (1 mirties atvejis saly-
gotas neutropenijos, 1 - pneumonijos, 1 — nepatiks-
lintos priezasties), placebo ir chemoterapijos grupéje
nustatyti 3 (1,5 proc.) su gydymu susije mirties atvejai
(1 paciento mirtj salygojo pneumonija, 1 - sepsinis
$okas, 1 — kardiopulmoninis nepakanamumas) [2].

IMpower133 tyrimo metu chemoterapija skirta
kartu su atezolizumabu, tad¢iau nepageidaujamy
hematologiniy poveikiy daznis tarp tiriamyjy gru-
piy nesiskyré (1 lentelé). Su imunine sistema susije
nepageidaujami poveikiai savo pobudziu ir dazniu
buvo panasis j tuos, kurie nustatyti ankstesniy klini-
kiniy tyrimy metu pacientams skiriant monoterapija
atezolizumabu [16]. Su imunine sistema susije¢ ne-
pageidaujami poveikiai pasireiské 79 atezolizumabo
ir chemoterapijos grupés pacientams (39,9 proc.)
ir 48 placebo ir chemoterapijos grupés pacientams
(24,5 proc.). Dazniausi su imunine sistema susije
poveikiai buvo iSbérimas (abiejose grupése) ir hipoti-
roidizmas (atezolizumabo ir chemoterapijos grupéje).
Kity su imunine sistema susijusiy nepageidaujamy
poveikiy daznis buvo panasus abiejose grupése [15].

IMpowerl33 tyrimo pacientai pildé EORTC (angl.
European Organisation for Research and Treatment
of Cancer) gyvenimo kokybés klausimyna kiekvieno
gydymo kurso metu ir po 3 bei 6 mén. baigus gydyma.
Ivertinus klausimyny duomenis, su gydymu susijusi
gyvenimo kokybé nesiskyré tarp abiejy tiriamyjy gru-
piy indukcinio gydymo metu. Po indukcinio gydymo
nustatytas su gydymu susijusios gyvenimo kokybés
pageréjimas abiejose tiriamuyjy grupése, bet ryskesnis
ir ilgiau trunkantis — atezolizumabo grupéje. Remian-
tis $iais duomenimis galima teigti, kad atezolizumabo
skyrimas su chemoterapija neturi neigiamo poveikio
pacienty gyvenimo kokybei [15].

SKYRIMO REKOMENDACIJOS

Remiantis IMpower133 klinikinio tyrimo duome-
nimis, 2019 m. rugséjo 6 d. Europos Komisija uzre-
gistravo vaistinj preparatg atezolizumabg (Tecentriq™)
derinyje su chemoterapija (karboplatina ir etopozi-
du) pazengusios stadijos SLPV serganciy pacienty
pirmaeiliam gydymui. Naujausios NCCN gairés
rekomenduoja i§plitusio SLPV pirmos eilés gydymui
skirti atezolizumabo ir chemoterapijos (karboplatina
ir etopozidu) derinj, po keturiy gydymo kursy tesiant
atezolizumabg palaikomajam gydymui (I lygio reko-
mendacija) [11].

Pulmonologija ir alergologija, 2020 m. Tomas 4 Nr. 2

Farmakoterapija

Siy mety liepos mén. Lietuvos Respublikos Svei-
katos apsaugos ministerijos Ligy, vaistiniy preparaty
ir medicinos pagalbos priemoniy kompensavimo
komisijos sprendimu, atezolizumabas jtrauktas j
rezerviniy vaisty sgrasg (sialomy jradyti | A sgrasg).
Tikimasi, kad greitu laiku Lietuvoje atezolizumabas
bus kompensuojamas isplitusio SLPV gydymui.

APIBENDRINIMAS

Apibendrinus IMpower133 klinikinio tyrimo rezul-
tatus, galima teigti, kad atezolizumabo su chemote-
rapija (karboplatina ir etopozidu) derinys, skiriamas
pirmos eilés gydymui sergantiesiems isplitusiu SLPV,
padeda pacientams reik$mingai ilgiau i§gyventi bei Zy-
miai prailgina i§gyvenamuma be ligos progresavimo.
Svarbu paminéti, kad atezolizumabo ir chemoterapijos
derinio saugumo profilis buvo panasus j atezolizu-
mabo Zinomas saugos savybes.

v Vykdoma papildoma vaistinio preparato stebé-
sena. Specialistai, pastebéje nepageidaujama poveikj
ir (ar) gave informacijos apie tai, privalo pranesti
Valstybinei vaisty kontrolés tarnybai prie Lietuvos
Respublikos Sveikatos apsaugos ministerijos el. pastu
NepageidaujamaR@vvkt.It arba kitu budu, kaip nuro-
dyta interneto svetainéje www.vvkt.lt.
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