Farmakoterapija

Poodinés atezolizumabo formos
farmakokinetika, veiksmingumas,
imunogeniskumas ir saugumas gydant
nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézi.
IMscin001 klinikinio tyrimo (2 dalies)
duomenys

THE PHARMACOKINETICS, EFFICACY, IMMUNOGENICITY, AND SAFETY
OF ATEZOLIZUMAB SUBCUTANEOUS IN NON-SMALL-CELL LUNG CANCER.
IMSCINO001 CLINICAL STUDY (PART 2)

GIEDRE GUREVICIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Programuotos lgsteliy zaties ligando 1 (PD-L1) inhibitoriaus atezolizumabo skyrimas j veng patvirtintas daugumai
solidiniy naviky gydyti. Siekiant pagerinti gydymo patoguma ir sveikatos priezitiros veiksminguma, sukurtas atezolizumabo ir
rekombinantinés Zmogaus hialurodinazés PH20 junginys, skirtas naudoti po oda. IMscin001 atsitiktiniy imdciy, daugiacentris
IIT fazés klinikinis tyrimas (2 dalis) parodé, kad atezolizumabas, leidziamas po oda, palyginti su leidZziamu j vena, rodo ne pras-
tesnius vaisto pasiskirstymo po pirmosios injekcijos rezultatus. Veiksmingumas, saugumas ir imunogeniskumas tarp gydymo
grupiy buvo panasas ir atitiko ankstesniy klinikiniy tyrimy, kai atezolizumabas buvo patvirtintas jvairioms onkologinéms
ligoms gydyti leidziant j vena, rezultatus. Panasi vaisto ekspozicija ir klinikinés baigtys, skiriant gydyma atezolizumabu po oda
ir j vena, pagrindzia po oda leidziamo atezolizumabo skyrima kaip alternatyva j vena leidziamam atezolizumabui, o tai gali
pagerinti sveikatos priezitros veiksmingumg ir patoguma tiek pacientams, tiek sveikatos prieziairos specialistams.
Reik$miniai ZodzZiai: atezolizumabas, imunoterapija, nesmulkiuyjy lasteliy plauciy vézys, farmakokinetika, rekombinantiné
zmogaus hialuronidazé PH20, leidziamas po oda.

Summary. The programmed cell death-ligand 1 (PD-L1) inhibitor atezolizumab is approved for IV use in various solid tumour
types. To improve treatment convenience and healthcare efficiencies, a coformulation of atezolizumab and recombinant human
hyaluronidase PH20 was developed for subcutaneous use. Part 2 of IMscin001 was a randomised phase III, open-label, multicentre
noninferiority study, which confirmed that subcutaneous atezolizumab, compared with intravenous form, demonstrated
noninferior drug exposure at cycle 1. Efficacy, safety, and immunogenicity were similar between arms and consistent with the
known profile for intravenous atezolizumab. Similar drug exposure and clinical outcomes following subcutaneous and intravenous
atezolizumad administration support the use of subcutaneous atezolizumab as an alternative to atezolizumab intravenous, which
has the potential to improve efficiencies in healthcare and increase convenience for both patients and healthcare professionals.
Keywords: atezolizumab, immunotherapy, non-small cell lung cancer, pharmacokinetics, recombinant human hyaluronidase
PH20, subcutaneous.
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Programuotos lasteliy zaties ligando 1 (PD-L1)
inhibitoriaus atezolizumabo, skiriamo j veng, veiks-
mingumas jrodytas eilés solidiniy naviky, tarp jy ir
smulkiyjy lasteliy plauciy vézio (SLPV) bei nesmul-
kiyjy lasteliy plauciy vézio (NSLPV), gydyme. Siekiant
inovatyviy poky¢iy medikamenty skyrimo srityje,
jvairiy ligy gydyme po oda leidziamy vaisty formos
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dél patogumo pacientui ir mazéjanéiy gydymo kasty
tampa alternatyva vaisty leidimui j vena. Remiantis
ankstesniais klinikiniais tyrimais, dauguma pacienty
teikia pirmenybe po oda leidziamy vaisty formoms,
palyginti su leidZiamomis j vena, dél keleto priezasciy:
mazesnis skausmas ir nepatogumas vaisto leidimo
metu, greitesnis vaisto suleidimas, dél ko trumpéja
bendra ligoninéje praleisto laiko trukmeé. Taip pat vais-
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to skyrimas po oda leidzia reik§mingai sumazinti ne tik
laiko, bet ir finansines sanaudas medicinos jstaigoms.
Atsizvelgiant j $iuos po oda skiriamos vaisto formos
privalumus, sukurta po oda leidziamo atezoluzumabo
forma junginyje su rekombinantine Zmogaus hialuro-
nidaze PH20 (angl. recombinant human hyaluronidase
PH20, rtHuPH20). Dar 2005 m. JAV maisto ir vaisty
administracija (angl. United States Food and Drug
Administration, FDA) patvirtino rHuPH20 hidracijai
uztikrinti ir vaistiniy medziagy dispersijai bei absorb-
cijai padidinti leidZiant juos po oda. Dél $iy savybiy
rHuPH20 naudota daugumos po oda skiriamy vaisty
formy karime. Klinikiniai tyrimai patvirtino, kad rHu-
PH20 (2 000 U/ml) junginyje su kitais prie§véziniais
vaistais, tokiais kaip trastuzumabas arba rituksimabas,
skirtais leisti po oda, pasizymi panasiomis farmakoki-
netinémis savybémis bei rodo ne prastesnius saugumo
ir veiksmingumo rodiklius nei j veng skiriamos $iy
vaisty formos. Remiantis $iais duomenimis, rHuPH20
(2 000 U/ml) naudotas ir atezolizumabo, skiriamo po
oda, formai kurti.

Po oda skiriamo atezolizumabo formos farmakoki-
netinés savybés, veiksmingumas, imunogeniskumas ir
saugumas i§samiai i$analizuoti dviejy daliy, atsitiktiniy
im¢iy Ib/III faziy klinikiniame tyrime IMscin001, j
kurj jtraukti sergantieji vieti$kai i$plitusiu arba me-
tastazavusiu NSLPV, kai liga progresavo po chemote-
rapinio gydymo platinos pagrindu.

Pirmosios IMscin001 klinikinio tyrimo dalies tiks-
las — jvertinti skirtingy atezolizumabo farmakologiniy
formy farmakokinetines savybes. Tikslas pasiektas,
nustac¢ius maziausig atezolizumabo kiekj serume
(angl. trough serum concentration, Cyougn) PO pirmosios
atezolizumabo dozés (21 d. nuo pirmosios dozés (2 d.
grei¢iau arba véliau)) ir modelio nuspéjama geometrinj
vidurkj plotui po kreive (angl. area under the curve,
AUC) 0-21 d. Vertinant $iuos rezultatus patvirtinta,
jog atezolizumabo poveikis skiriant 1 875 mg doze
po oda kas 3 sav. buvo panasus, kaip ir skiriant jau
patvirtintg 1 200 mg doze j vena kas 3 sav., taip pat po
oda skiriama forma buvo gerai toleruojama (jungtiné
pagrindiné vertinamoji baigtis).

Antroje IMscin001 tyrimo dalyje analizuotas skir-
tingy atezolizumabo formy veiksmingumas (isgyve-
namumas be ligos progresavimo, objektyvaus atsako
daznis, bendrasis i§gyvenamumas, atsako trukmeé) ir
saugumas (antrinés vertinamosios baigtys). Nustatyta,
kad po oda skiriamo atezolizumabo formos rezultatai
tokie pat geri, kaip ir skiriant vaistg pagal patvirtintas
indikacijas j vena.

KLINIKINIS TYRIMAS IMscin001

] IMscin001 klinikinj tyrimga jtraukti 569 pacientai,
sergantys vieti§kai i$plitusiu arba metastazavusiu
NSLPYV, kai liga progresavo po chemoterapinio gydymo
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platinos pagrindu, o imunoterapija nebuvo skirta. I§ ju
visas tyrimo salygas atitiko 391 pacientas, kuris buvo
geros funkcinés buklés (0-1 balas pagal Ryty jungtinés
onkologijos grupe (angl. Eastern Cooperative Oncology
Group, ECOQ)), ir atitiko RECIST 1.1 solidiniy naviky
atsako vertinimo kriterijus ir turéjo pakankama me-
dziagos kiekj PD-L1 raiskai vertinti. Pabréztina, kad
pacientai j klinikinj tyrima buvo jtraukiami nepriklau-
somai nuo PD-L1 rezultato. Esant nustatytai epidermio
augimo veiksnio receptoriaus (angl. epidermal growth
factor receptor, EGFR) geno mutacijai arba anapla-
zinés limfomos receptoriaus tirozino kinazés (angl.
anaplastic lymphoma receptor tyrosine kinase, ALK)
geno translokacijai, pacientai galéjo bati jtraukiami
i klinikinj tyrima, jei liga progresavo po atitinkamos
taikiniy terapijos arba gydymas taikiniy terapija buvo
nutrauktas dél gydymo netoleravimo. [ klinikinj tyrima
nebuvo jtraukti pacientai su simptominémis, negydy-
tomis arba greitai progresuojanc¢iomis centrinés nervy
sistemos metastazémis, taip pat pacientai, kuriems
anksciau diagnozuota autoimuniné liga.

Pacientai atsitiktine tvarka suskirstyti j grupes santy-
kiu 2 su 1, priklausomai nuo vaisto formos: 1 875 mg
kas 3 sav. po oda (n = 247) arba 1 200 mg kas 3 sav. |
veng (n = 124). Pacienty demografinés ir klinikinés
charakteristikos pateikiamos 1 lenteléje. Gydymas
skiriamas kas 21 d. iki ligos progresavimo pagal
RECIST 1.1 kriterijus, klinikinés naudos netekimo
arba gydymo netoleravimo. Dozés mazinimas tyrimo
laikotarpiu nebuvo galimas. Atezolizumabo, skiriamo
po oda, forma pateikiama naudoti paruostame $virkste,
kurio sudétyje yra 1 875 mg atezolizumabo (125 mg/ml
15 ml) ir 300 000 U rHuPH20 (2 000 U/ml). Vaistas
leidZiama i priekinj §launies pavir$iy greic¢iau nei per
10 min. Atezolizumabo, skiriamo j veng, forma buvo
leidZiama pagal standartines rekomendacijas: pirma
kartg infuzija skiriama ilgiau nei 1 val., jei gerai to-
leruojama — vélesnes infuzijas leidZiant per 30 min.

Nustatyta, kad Ciuen geometrinis vidurkis, leidziant
atezolizumabg po oda, buvo 89 pg/ml (variacijos koe-
ficientas (angl. coeficient of variation, CV) — 43 proc.),
leidziamo j vena — 85 ug/ml (CV - 33 proc.), o geo-
metrinis vidurkiy santykis (angl. the geometric mean
ratio, GMR) - 1,05 (90 proc. pasikliautinasis intervalas
(PI) - 0,88-1,24). Modelio nuspéjamas geometrinis
vidurkio AUC - 0-21 d. buvo 2 907 pg d./ml (CV -
32 proc.), skiriant atezolizumabg po oda, palyginti su
3328 pg d./ml (CV - 20 proc.), skiriant atezolizumabg
j vena, GMR 0,87 (90 proc. PI - 0,83-0,92).

Duomeny analizés laikotarpiu 68 proc. tiriamuyjy
nustatytas ligos progresavimas: 168 pacientams po
oda skiriamo atezolizumabo grupéje ir 84 pacientams j
vena skiriamo atezolizumabo grupéje. I§gyvenamumo
be ligos progresavimo mediana sieké 2,8 mén. (95 proc.
PI - 2,1-3,1 mén.) po oda leidZziamo atezolizumabo
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grupéje ir 2,9 mén. (95 proc. PI - 1,7-4,3

1 lentelé. Pacienty charakteristikos

mén.) | veng skiriamo atezolizumabo gru- Atezolizumabas, | Atezolizumabas,
péje (rizikos santykis (RS) - 1,08, 95 proc. leidziamas po oda | leidZziamas j vena
PI - 0,82-1,41) (1 pav.). Objektyvaus (n=247) (n=124)
atsako daznis pacienty, gydyty po oda ski- | AmZiaus grupé n (proc)
riamo atezolizumabo forma, grupéje buvo <65 mety 137 55) >8 (47)
12 proc. (n = 29; 95 proc. PI - 8,07-16,56), | =%>Mety 110(45) 66 53)
o gydyty i vena skiriamo atezolizumabo Lytis, n‘(proc')
forma - 10 proc. (n = 12; 95 proc. PI - Vyrai 17501 82(66)
5,10-16,29) (2 pav.). Pirminés duomeny Mofer_ys_ - 72(29) 42(34)
.. . L. . . | Funkciné buklé pagal ECOG, n (proc.)
analizés metu konstatuoti 86 mirties atvejai 0 baly 07 503
(35 p.rf)c..) po oda'lel‘dilamo'at.ezohzumab9 Tbalas 180 73) %6 (77)
grupéje ir 37 mirties atvejai (30 proc.) j Rakymo anamneze, n (proc)
veng leidziamo atezolizumabo grupéje, Anksciau rike 136 (55) 64(52)
todél bendrojo i§gyvenamumo vertinimas Rakantieji 40(16) 20(16)
nebuvo galimas. Niekada neriike 7129) 40 (32)
Atezolizumabo saugumo rezultatai, | Histologija, n (proc.)
priklausomai nuo vaisto skyrimo formos, | Neploksciyjy lasteliy karcinoma 165 (67) 76 (61)
pateikiami 3 pav. Vertinant atezolizumabo Plokéiyjy lasteliy karcinoma 82 (33) 48 (39)
imunogeni$kuma, nustatyta, kad prie§ | Stadija diagnozés metu, n (proc.)
gydymo skyrima antik@inai prie§ vaista IA 4(2) 2(2)
(angl. antidrug antibodies, ADA) nustatyti 1B 3(1) 302
2,9 proc. (718 241) pacienty, kuriems skirta 1A 3(1) 2(2
atezolizumabo po oda forma ir 2,6 proc. (3 I8 9(4) 6(5)
i§ 115) pacienty, kuriems skirta atezolizu- A 32(13) 10(8)
mabo j veng forma. Skyrus gydyma pooda |__'B 25 (10) 1401
leidziamu atezolizumabu, ADA nustatyti e o4 54
19,5 proc. (43 i§ 221) pacienty: 2,3 proc. | VA 92 (37) >2 (42)
(n=1) atvejy buvo gydymo sustiprinti VB . 70(28) 3004
(po gy dymo skyrimo stebétas ADA titro Metastazés galvos smegenyse, n (proc.)
s qess . Nustatytos 42 (17) 19(15)
padidéjimas > 0,60 vienety), 97,7 proc.
. . Nenustatytos 205 (83) 105 (85)
(n = 42) atvejy — gydymo sukelti (po gy- -
. . . Metastazés kepenyse, n (proc.)
dymo skyrimo ADA 2 1, kai pries gydyma
. Nustatytos 77 (31) 26 (21)
ADA nebuvo r%ustatyta grba istirta). Skyrus Nenustatytos 170 69) 98 (79)
gydyma atezolizumabu j veng, ADA nusta- [, o aydymo eilés, n (proc)
tyti 13,9 proc. (15 i$ 108) pacienty ir visi Teile 200 @1) 97 (78)
jie sukelti gydymo (po gydymo skyrimo [ e 41(17) 21(17)
ADA 2 1, kai prie§ gydyma ADA nebuvo 3 eile 602 5 )
nustatyta arba istirta). 4 eile 0(0) 1(<1)
Po pirmojo gydymo kurso nustatytas |EGFR geno mutacija
Cuougn it AUC, skiriant 1 875 mg atezoli- Nustatyta 1) 8 (6)
zumabo po oda. Gauti duomenys palyginti Nenustatyta 198 (80) 95 (77)
su kity klinikiniy tyrimy rezultatais, kai Kita 38(16) 21(17)
atezolizumabo, skiriamo | veng, forma | EML4-ALK geno translokacija
patvirtinta plauciy véziui ir kitoms onko- | Nustatyta 4(2) 202)
loginéms ligoms gydyti. Sisteminé vaisto | Nenustatyta 196 (79) 100 (81)
ekspozicija, skiriant atezolizumaba po oda, | Kita 47 (19) 22(17)
atitiko ta, kuri stebéta skiriant atezolizu- | PD-L1 raiska (vertinta naudojant 218(88) 115 (93)
maba j veng pagal patvirtintas indikacijas | 5P142klona) n (proc)
(4 pav.) TCO ir ICO 121 (49) 78 (63)
TC1/2/3 arba IC1/2/3 97 (39) 37 (30)
APTARIMAS TC2/3 arba IC2/3 38 (15) 14 (11)
IMscin001 klinikinio tyrimo rezultatai TG arba I3 13(5) 32

ALK - anaplazinés limfomos receptoriaus tirozino kinazé; ECOG - Ryty jungtinés onkologijos
grupé; EGFR - epidermio augimo veiksnio receptorius; IC —imuninés Iastelés; PD-L1 - progra-
muotos lastelés Zaties baltymo ligandas 1; TC — naviko Iastelés.

rodo, kad skiriant gydyma atezolizumabu
(1 875 mg) po oda kas 3 sav., vertinant
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1 pav. Pacienty iSgyvenamumo be ligos progresavimo rodikliai, priklausomai
nuo skiriamos atezolizumabo farmakologinés formos (Kaplan-Meier kreivé)

2 pav. Objektyvaus atsako daznio rodikliai, priklau-
somai nuo skiriamos atezolizumabo farmakologinés
formos

IBPL - iSgyvenamumas be ligos progresavimo; Pl - pasikliautinasis intervalas; RS - rizikos

santykis.

vaisto pasiskirstyma, rezultatai buvo ne
prastesni, nei skiriant gydyma atezolizu-
mabu (1 200 mg) j vena. Panasus rezultatai
stebéti ir atliekant vertinimg po daugkarti-
nio atezolizumabo skyrimo. Abiejy vaisto
formy veiklioji medziaga yra identiska,
todél galima daryti prielaidg, kad esant
panasiems atezolizumabo kiekiams, tiek
skiriant vaistg po oda, tiek j vena, po oda
skiriamo vaisto sisteminis poveikis bus ne
prastesnis nei leidziamojo. Si prielaida re-
miasi ankstyvaisiais atezolizumabo veiks-
mingumo ir saugumo rezultatais, kurie
buvo panasus tarp abiejy gydymo grupiy.

Anksciau atlikty klinikiniy tyrimy re-
zultatai, kuriais remiantis patvirtintas j
veng skiriamo atezolizumabo (1 200 mg
kas 3 sav. arba 840 mg kas 2 sav.) skyrimas
jvairioms histologinéms vézio formoms ir
stadijoms gydyti, parodé, kad, nepriklau-
somai nuo vaisto dozés, atsako kreivé isliko
ploks¢ia, o tai leidzia daryti prielaida, kad
sisteminé vaisto ekspozicija tokiomis dozeé-
mis nebuvo susijusi su gydymo atsaku. Taip
pat nustatyta, kad atezolizumabo farmakokinetinés
savybés nepriklausé nuo to, ar vaistas skirtas vienas,
ar su kitais medikamentais, taip pat nepriklausé ir nuo
histologinés vézio formos. Tolesné analizé rodo, kad
sisteminé atezolizumabo ekspozicija, skiriant vaista po
oda, nesiskyré nuo tos, kuri nustatyta skiriant vaistg j
veng kity klinikiniy tyrimy metu, kai atezolizumabas
patvirtintas nerezektabiliai hepatoceliulinei karcino-
mai, nerezektabiliai melanomai, pazengusiam arba
metastazavusiam uroteliniam $lapimo puslés véziui,
trigubai neigiamam kraties véZiui, pazengusios stadijos
SLPV ir NSLPV gydyti. Kiti klinikiniai tyrimai, tokie
kaip FeDeriCa ir COLUMBA, taip pat parodé, kad
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PI - pasikliautinasis intervalas.

Atezolizumabas
ivena (n=124)

Atezolizumabas
po oda (n =247)

Bet kokia NR

Su gydymu susijusi NR

Pavojinga NR

Su gydymu susijusi pavojinga NR

3-4 laipsnio NR

Su gydymu susijusi 3-4 laipsnio NR

5 laipsnio NR

Su gydymu susijusi 5 laipsnio NR

NR, dél kurios reikéjo gydymo pertraukos
NR, dél kurios reikéjo nutraukti
gydyma atezolizumabu

Specifiné NR

3-4 laipsnio specifiné NR

5 laipsnio specifiné NR

Su infuzija susijusi NR

Injekcijos vietos reakcija

f T T T T T T T T T 1
100 80 60 40 20 O 20 40 60 80 100

Pacientai (proc.)

3 pav. Saugumo rodikliy palyginimas, priklausomai nuo atezolizumabo farma-
kologinés formos

NR - nepageidaujama reakcija.

leidziamuyjy vaisty po oda kiekis, kai po oda skiriamo
vaisto formai naudotas rHuPH20, veiksmingumas bei
saugumas buvo panasiss j analogisky vaisty, leidziamy
j vena.

Isgyvenamumo be ligos progresavimo ir objektyvaus
atsako rezultatai buvo panasus tarp abiejy gydymo
grupiy ir atitiko OAK klinikinio tyrimo rezultatus
(atitinkamai - 2,8 mén. ir 14 proc.). Tai rodo, jog
atezolizumabo, leidZziamo po oda, veiksmingumas
yra panasus j leidziamo j vena, skiriant sergantiesiems
NSLPV antros eilés gydymui.

Remiantis IMscin001 tyrimo rezultatais, gautais po
reliatyviai trumpo stebésenos laikotarpio (4,4 mén.),
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4 pav. Atezolizumabo, leidZiamo po oda, ir atezolizumabo, leidziamo j veng, pagal patvirtintas indikacijas ekspozicija

(A) Cirough, Stebéta po pirmojo atezolizumabo suleidimo; (B) modelio nuspéjamo geometrinio vidurkio AUC. Kiekvienos grupés mediang Zymi horizontali
linija; figros reprezentuoja interkvartilinj plotj. Cvough — maZiausias kiekis serume po pirmosios atezolizumabo dozés (21 d. nuo pirmos dozés (2 d. greiciau

arba véliau)); AUC - plotas po kreive 0-21 d.

atezolizumabas, leidziamas po oda, buvo toks pat
saugus, kaip ir atezolizumabas, leidziamas j vena.
Sie duomenys atitiko ankstesniy klinikiniy tyrimy
rezultatus, kai j veng leidZziamo atezolizumabo forma
buvo patvirtinta jvairiy lokalizacijy navikams gydyti.
Nenustatyta jokiy naujy saugumo reikalavimy.

Nepageidaujamos reakcijos, pavojingos nepageidau-
jamos reakcijos, specifinés nepageidaujamos reakcijos,
nepageidaujamos reakcijos, 1émusios atezolizumabo
nutraukimg arba gydymo atidéjima, tarp gydymo
grupiy buvo panasios ir registruotos anksciau, ski-
riant atezolizumabg j veng. Penkto laipsnio nepa-
geidaujamos reakcijos dazniausiai buvo pavienés ir
atitiko anksciau registruotas, skiriant atezolizumaba
j vena. Vietinés reakcijos, susijusios su atezolizumabo
leidimu, buvo stebimos 4,5 proc. atvejy, dazniausia —
skausmas injekcijos vietoje (2,4 proc.) ir vietiné odos
reakcija (1,6 proc.). Dazniausiai $ios reakcijos buvo 1
laipsnio, rec¢iau - 2 laipsnio; dauguma praéjo be pa-
pildomo gydymo. Dél vietiniy odos reakcijy gydymo
atezolizumabu, skiriamu po oda, nereikéjo atidéti arba
nutraukti gydymo, todél galima teigti, kad poodiné
vaisto forma yra gerai toleruojama.

Su gydymu susijusiy ADA nustatyta abiejose gru-
pése, rezultatai buvo panasus ir atitiko ankstesniy
klinikiniy tyrimy, kai atezolizumabas skiriamas j vena,
rezultatus (atitinkamai — 13 proc. ir 54 proc.). Nors
$io klinikinio tyrimo trikumas - santykinai trumpa
stebésenos trukmeé, tai neturéjo jtakos imunogenisku-
mo tyrimui, nes, kaip rodo rezultatai, vidutinis laikas
iki ADA susiformavimo buvo 3 sav. abiejose gydymo
grupése ir sutapo su ankstesniy atezolizumabo, ski-
riamo ] vengs, klinikiniy tyrimy rezultatais.
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stebétas atezolizumabo, leidziamo po oda, grupéje,
palyginti su atezolizumabo, skiriamo j vena, grupe.
Vis tik IMscin001 klinikinio tyrimo rezultatai parodé,
kad nepriklausomai nuo vaisto formos, atezolizumabo
veiksmingumas ir saugumas buvo panasas abiejose
grupése, todél didesnis vaisty ekspozicijos kintamumas
neturéty daryti jtakos klinikiniams rezultatams.

APIBENDRINIMAS

Apibendrinant, IMscin001 klinikinio tyrimo rezul-
tatai jrodé, kad 1 875 mg atezolizumabo, leidziamo
po oda kas 3 sav., farmakokinetiniai ir veiksmingumo
rodikliai buvo ne prastesni nei 1 200 mg atezolizumabo,
leidziamo j veng kas 3 sav. Nustatyta, jog atezolizu-
mabo, leidziamo po oda, veiksmingumas, saugumas
ir imunogenis$kumas buvo panasus j atezolizumabo,
leidZiamo j vena, ir atitiko jau anks¢iau nustatytus j vena
skiriamos atezolizumabo formos rezultatus. Remiantis
$iais duomenimis, galima daryti i$vada, kad po oda
leidZziamo atezolizumabo forma yra alternatyvi j vena
skiriamam atezolizumabui ir gali bati naudojama pagal
visas iki $iol patvirtintas atezolizumabo indikacijas.

Parengta pagal Burotto M, Zvirbule Z, Mochalova A,
Runglodvatana Y, Herraez-Baranda L, Liu SN, et al.
IMscin001 Part 2: a randomised phase III, open-label,
multicentre study examining the pharmacokinetics, effi-
cacy, immunogenicity, and safety of atezolizumab subcu-
taneous versus intravenous administration in previously
treated locally advanced or metastatic non-small-cell lung
cancer and pharmacokinetics comparison with other
approved indications. Ann Oncol. 2023;34(8):693-702.
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