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Niwolumab (Opdivo®)w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna

Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu (NIVO,
Opdivo®) w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) o typie ptaskonabtonkowym po wczes$niejszej
chemioterapii (Il linia leczenia) w poréwnaniu do docetakselu (DOC).

Wybér komparatora podyktowany byl wytycznymi klinicznymi, obecna praktyka kliniczng w
Polsce konsultowang w srodowisku ekspertow i aktualnym statusem finansowania dla zalecanych
opcji terapeutycznych w leczeniu docelowej populacji chorych. Szczegétowe uzasadnienie
wyboru komparatora przedstawiono w osobnym dokumencie:

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach agencji
odpowiedzialnych za rejestracje lekow z datg odciecia 28 wrzesnia 2015 r. (data aktualizacji: 17
listopada 2015 r.). Korzystano z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan
spelniajacych zdefiniowane kryteria. W celu uzupetnienia wynikéw z badan randomizowanych o
najbardziej aktualne dodatkowe dane kliniczne poszukiwano abstraktéw zgtoszonych w ramach
wybranych konferencji naukowych. Jako$¢ badan pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad.
Poszukiwano dowodéw naukowych umozliwiajacych poréwnanie niwolumabu oraz docetakselu
w analizowanej populacji chorych.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Na podstawie 1 randomizowanego kontrolowanego badania klinicznego (CheckMate 017)
przeprowadzono pordwnanie bezposrednie skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania
niwolumabu i docetakselu w leczeniu dorostych chorych z ptaskonabtonkowym NDRP po
wcze$niejszej chemioterapii. Do podstawowej analizy skutecznos$ci wtaczono 272 chorych, z
czego 135 chorych przyjmowato NIVO, natomiast 137 - DOC. Do podstawowej analizy
bezpieczenstwa wiaczono 260 chorych, z czego 131 chorych przyjmowato NIVO, natomiast 129 -
DOC.

Uzupetniajaco do analizy wiaczono dodatkowo 2 badania bez grupy kontrolnej (CheckMate 063 i
CheckMate 003), w ktorych chorzy z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) przyjmowali niwolumab. Skuteczno$¢ w badaniu
CheckMate 063 oceniano w populacji 117 chorych, natomiast w badaniu CheckMate 003 - w
grupie 18 chorych (brano pod uwage jedynie chorych z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym NDRP o typie ptaskonabtonkowym przyjmujacych niwolumab w dawce 3 mg/kg
mc. co 2 tygodnie). Bezpieczenistwo w badaniu CheckMate 063 oceniano w populacji 117 chorych
przyjmujacych niwolumab. W badaniu CheckMate 003 nie raportowano wynikéw dotyczacych
bezpieczenstwa w analizowanej populacji chorych.
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SKUTECZNOSC

Wyniki badania CheckMate 017 - analiza okresowa, minimalny okres obserwacji - 11 mies.:

stosowanie NIVO powodowalo istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu w
porownaniu z DOC o0 41% (HR=0,59 [p<0,001]);

o wyniki wskazujg na wydtuzenie mediany przezycia catkowitego w grupie NIVO w
poréwnaniu do grupy DOC (9,2 mies. vs 6,0 mies.);

o odsetek chorych, ktérzy przezyli 1 rok byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie
NIVO w porownaniu do grupy DOC (42% vs 24%; RR=4,82 [p=0,002], RD=0,33
[p=0,01], NNT; rox= 6);

stosowanie NIVO powodowalo istotng statystycznie redukcje ryzyka progresji
choroby lub zgonu w poréwnaniu z DOC o 38% (HR=0,62 [95% CI: 0,47; 0,81],
p<0,001);

o wyniki wskazuja na wydtuzenie mediany przezycia wolnego od progresji choroby
lub zgonu w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC (3,5 mies. vs 2,8 mies.);

o odsetek chorych, ktorzy przezyli 1 rok bez progresji choroby lub zgonu byt istotnie
statystycznie wyzszy w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu
(21% vs 6%; RR=3,68 [p=0,0006], RD=0,16 [p=0,0001], NNT1 rok= 7);

odsetek potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi na leczenie byt istotnie statystycznie
wyzszy w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC i wynosil odpowiednio 20% i 9%
(RR=2,28 [p=0,01], RD=0,11 [p=0,008], NNT11 mies.= 9);

odsetek pacjentéw z czeSciowa odpowiedzia na leczenie byt istotnie statystycznie wyzszy
w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC (RR=2,20 [p=0,02], RD=0,11 [p=0,01], NNT14
mies.= 10);

wyniki ocen dotyczacych jakosci Zycia ocenianej w skali VAS zebranych w czasie trwania
leczenia przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Gall 2015 wskazujga na poprawe
HRQoL w grupie NIVO oraz pogorszenie HRQoL w grupie DOC - réznica istotna
statystycznie na korzy$¢ NIVO (6,7 [p<0,05] vs -5,5 [p=ns]; p<0,05); analiza jako$ciowa
dotyczaca HRQoL wykazata, ze indeksy EQ-VAS oraz EQ-5D w grupie NIVO nie zmieniaty
sie lub byly istotnie statystycznie wyzsze wzgledem warto$ci poczatkowych (réznice
istotne statystycznie odpowiednio w tygodniach: 12, 20-36 i 48 oraz 16-30 i 42-54;
réznice wyzsze od minimalnej istotnej réznicy odpowiednio w tygodniach: 24-36 i 48 oraz
42-54) wskazujgc na co najmniej stabilizacje jako$¢ zycia chorych leczonych NIVO.

na podstawie réznic w zakresie skutecznosci leczenia (przezycie catkowite i przezycie
wolne od progresji choroby) w subpopulacjach podzielonych ze wzgledu na ekspresje
liganda PD-L1 (21% lub <1%; 25% lub <5%; 210% lub <10%) stwierdzono, ze
skutecznos¢ leczenia byta wysoka niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 i w kazdej z
subpopulacji utrzymywata sie na poziomie bliskim populacji ogélne;.
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Niwolumab (Opdivo®)w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna

Dodatkowe dowody:

e wyniki badan prowadzonych bez grupy kontrolnej - CheckMate 063 (N=140; minimalny
okres obserwacji: 11 miesiecy) oraz CheckMate 003 (N=18; mediana czasu obserwacji: 39
miesiecy) dotyczace przezycia catkowitego, odsetka obiektywnych odpowiedzi oraz
przezycia bez progresji choroby utrzymywaty sie na podobnym poziomie co w grupie
leczonych NIVO, w badaniu CheckMate 017 - patrz tabela ponizej;

Tab. 1 Skuteczno$¢ niwolumabu w badaniach wiaczonych do analizy (wybrane wyniki).
CheckMate 017 CheckMate 063 CheckMate 003

odsetek przezycia catkowitego w 1 roku, 42% [34; 50] 41% [31,6; 49,7] 49% [23,71]
% [95% CI]

odsetek obiektywnych odpowiedzi, % 20% 15% [8,7; 22,2] 22% [6,4; 47,6]
[95% CI]

przezycie bez progresji choroby w 1 21% [14; 28] 20% [18,0; 34,6] 30% [10; 53]
roku badania, % [95% CI]

BEZPIECZENSTWO:

Wyniki badania CheckMate 017 - analiza okresowa, minimalny okres obserwacji - 11
mies.:

e w grupie niwolumabu nie stwierdzono Zzadnego przypadku zgonu zwigzanego z
leczeniem, natomiast w grupie docetakselu wystgpity 3 zgony zwigzane z leczeniem, z
nastepujacych przyczyn: Srédmiazszowa choroba ptuc, krwotok ptucny i posocznica;

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem ogétem dowolnego stopnia stopnia i
3-4 stopnia wystepowaly istotnie statystycznie czeSciej w grupie DOC w
poréwnaniu do grupy NIVO (odpowiednio: 86% vs 58% pacjentéw, RR=0,67
[p<0,00001], RD=-0,28 [p<0,00001], NNT11 mies=4; 55% vs 7% pacjentow, RR=0,12
[p=0,0004], RD=-0,48 [p<0,00001], NNT11 mies.=3);
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o ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem kazdego stopnia i 3-4 stopnia
wystepowaty istotnie statystycznie cze$ciej w grupie DOC w poréwnaniu do grupy NIVO
(odpowiednio: 24% vs 7% pacjentéw, RR=0,29 [p=0,0005], RD=-0,17 [p<0,0001], NNT1;
mies.=6; 19% vs 2% pacjentéw, RR=0,12 [p=0,0004], RD=-0,17 [p<0,00001], NNT11 mies.=6);

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia
wystepowaty istotnie statystycznie cze$ciej w grupie DOC w poréwnaniu do grupy NIVO
(10% vs 3% pacjentéow, RR=0,30 [p=0,003], RD=-0,07 [p=0,02], NNT11 mies=15);

e hematologiczne zdarzenia niepozadane wystepujace u co najmniej 5% pacjentdw:

o niedokrwisto$¢, leukopenia, neutropenia, gorgczka neutropeniczna oraz
zmniejszenie liczby neutrofili wystepowaty istotnie statystycznie czeSciej w
grupie DOC w poréwnaniu do grupy NIVO;

e sposrod hematologicznych zdarzen niepozadanych wystepujacych u co najmniej 5%
pacjentéw, tylko u 1 pacjenta w grupie NIVO wystapito zdarzenie niepozadane 3-4 stopnia
- leukopenia;

o neutropenia i gorgczka neutropeniczna 3-4 stopnia wystepowaty istotnie
statystycznie czeSciej w grupie DOC w poréwnaniu do grupy NIVO;

e niehematologiczne zdarzenia niepozadane wystepujace u co najmniej 5% pacjentow:

o zmeczenie, nudnosci, biegunka, wymioty, zapalenie bton sluzowych, béle miesni,
neuropatia obwodowa oraz tysienie wystepowaty istotnie statystycznie czes$ciej w
grupie DOC w poréwnaniu do grupy NIVO;

e niehematologiczne zdarzenia niepozgadane wystepujgce u co najmniej 5% pacjentow 3-4
stopnia:

o zmeczenie 3-4 stopnia wystepowato istotnie statystycznie cze$ciej w grupie DOC
w poréwnaniu do grupy NIVO ;

e nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami NIVO oraz DOC w
odniesieniu do czesto$ci wystepowania pozostatych zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem wystepujacych u co najmniej 5% pacjentéw oraz tych samych zdarzen
niepozadanych 3/4 stopnia.
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Niwolumab (Opdivo®)w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna

Dodatkowe dowody:

e odsetki pacjentow, u ktérych wystepowaty zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
wystepujace u co najmniej 5% pacjentow w badaniu CheckMate 063 byly wyzsze niz w
badaniu CheckMate 017 (tacznie kazdego stopnia: 74% vs 58% i 3-4 stopnia: 17% vs 7%);
najwieksza réznice obserwowano w zakresie zmeczenia (33% pacjentéw w badaniu
CheckMate 063 vs 16% pacjentéw w badaniu CheckMate 017);

Whnioski

Na podstawie 1 randomizowanego kontrolowanego badania klinicznego (3 punkty w skali Jadad)
przeprowadzono pordwnanie bezposrednie skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania
niwolumabu oraz docetakselu w leczeniu dorostych chorych z zaawansowanym
ptaskonabtonkowym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca u pacjentéw po nieskutecznosci
wcze$niejszej terapii.

Stosowanie niwolumabu powodowalo istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu o 41%
oraz ryzyka progresji choroby lub zgonu o 38% po 1 roku obserwacji. Odsetek
obiektywnych odpowiedzi, w tym cze$Sciowej odpowiedzi na leczenie wystepowal ponad
dwukrotnie czeS$ciej w grupie niwolumabu w poréwnaniu z docetakselem.

Na korzy$¢ niwolumabu wskazuja rowniez wyniki dotyczace oceny jakosci zycia (HRQoL oceniane
w kwestionariuszu EQ-5D oraz EQ-VAS) i objawéw choroby (LCSS). Oceny te u pacjentéw z grupy
niwolumabu ulegaty z czasem poprawie lub pozostawaty na podobnym poziomie, natomiast w
grupie docetakselu nie zmienialy sie lub ulegaty pogorszeniu.

Nie potwierdzono doniesieni na temat prognostycznej lub predykcyjnej natury liganda receptora
programowanej S$mierci PD-L1 na skuteczno$¢ terapii niwolumabem. Analiza wynikéw
dotyczacych przezycia catkowitego i wolnego od progresji choroby w subpopulacjach chorych
réznigcych sie poziomem ekspresji PD-L1 wskazuje na podobne korzysci we wszystkich
zdefiniowanych grupach chorych, w zwigzku z czym nie mozna na jego podstawie wybra¢ grupy
0s6b, ktora najbardziej skorzysta z leczenia.

Zaktualizowane wyniki dotyczace przezycia catkowitego i przezycia bez progresji (minimalny
okres obserwacji: 18 miesiecy) oraz wyniki 2 dodatkowo wtaczonych do analizy badan
prowadzonych bez grup kontrolnych s3g spdjne z wynikami uzyskanymi w badaniu CheckMate 017
i stanowig wzmocnienie sity dowoddéw pochodzacych z tego badania. Wyniki dotyczace
odpowiedzi na leczenie w badaniu CheckMate 017 oraz 2 pozostatych badaniach réwniez s3
spojne.

Analiza czesto wystepujacych w badaniach zdarzen niepozadanych wskazuje na znacznie lepszy
profil bezpieczenstwa niwolumabu w poréwnaniu z docetakselem. Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem, wystepujace u co najmniej 5% pacjentéw tacznie kazdego stopnia (86%
pacjentow vs 58% pacjentéw) oraz 3-4 stopnia (55% pacjentéw vs 7% pacjentéw) wystepowaty
istotnie statystycznie cze$ciej w grupie docetakselu niz niwolumabu.

Niwolumab rézni sie od cytotoksycznych schematéw terapeutycznych przede wszystkim

redukcja hematologicznych zdarzen niepozadanych. Stosowanie docetakselu wigzato sie z
czestszym wystepowaniem zdarzen hematologicznych (tj. niedokrwisto$¢, leukopenia,
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neutropenia, goraczka neutropeniczna oraz zmniejszenie liczby neutrofili), jak i
niehematologicznych (tj. zmeczenie, nudnosci, biegunka, wymioty, zapalenie bton sluzowych, béle
mies$ni, neuropatia obwodowa oraz tysienie) w poréwnaniu z niwolumabem. Analiza
bezpieczenstwa zostata dodatkowo potwierdzona w aktualizacji wynikéw z badania CheckMate
017. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w 1 z 2 dodatkowych badan - CheckMate 063 wskazujg
na nieco gorszy profil bezpieczenstwa niwolumabu, co jednak mogto by¢ spowodowane gorszym
stanem zdrowia chorych i poprzednio stosowanym leczeniem (w badaniu CheckMate 017 prawie
wszyscy pacjenci przyjmowali niwolumab w 2 linii leczenia, a w badaniu CheckMate 063 ok. 65%
pacjentéw stanowili chorzy w 4 lub péZniejszej linii leczenia).

Zgodnie z algorytmem oceny wartosci leku, opracowanym przez Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej i Polskie Towarzystwo Onkologiczne, niwolumab w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka pluca o typie
ptaskonabtonkowym moze by¢ zakwalifikowany do najwyzszej kategorii A, ktéra oznacza
»,Bardzo wysoka warto$¢ dodana: Lek powinien by¢ finansowany”.

Podsumowujac, stosowanie niwolumabu u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym plaskonablonkowym NDRP wigze sie z istotnymi korzysciami w zakresie
calkowitego przezycia, odpowiedzi na leczenie i przezycia bez progresji choroby,
niezalezZnie od poziomu ekspresji genu liganda PD-L1. Profil bezpieczenstwa niwolumabu
jest znacznie lepszy w poréwnaniu z docetakselem, szczegélnie w zakresie zdarzen
niepozadanych 3-4 stopnia.

Wprowadzenie finansowania niwolumabu w analizowanej populacji chorych bedzie stanowito
odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby chorych, ktérzy obecnie nie majg dostepu do innej, co
najmniej rownie skutecznej i bezpiecznej opcji terapeutyczne;.

Niwolumab w leczeniu raka ptuca bedzie réwniez stanowi¢ element wyréwnujacy szanse na
dostep do innowacyjnej terapii wydtuzajacej zycie chorym na raka o typie ptaskonabtonkowym
w poréwnaniu do chorych na raka o typie innym niz ptaskonabtonkowy, ktérzy aktualnie maja
dostep do nowoczesnej terapii w ramach programoéw lekowych.
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Niwolumab (Opdivo®)w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna

Stowa kluczowe

niwolumab, docetaksel, ptaskonabtonkowy niedrobnokomoérkowy rak ptuca o typie
ptaskonablonkowym, analiza kliniczna
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Niwolumab (Opdivo®)w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka

ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna

SKkroty i akronimy

AOTMiT
bd
ChPL
cl

DOC
ECOG
EGFR
EMA
FDA
HR
HTA
INAHTA
IQR
ITT

MZ

n

N

na

ne

NIVO

NNH

NNT

nr
ns
ORR

oS

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

brak danych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

docetaksel

Eastern Cooperative Oncology Group

receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (U.S. Food and Drug Administration)
hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
International Network of Agencies for Health Technology Assessment

rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

Minister Zdrowia

liczba zdarzen

liczba chorych, u ktérych oceniono dany punkt koicowy

nie dotyczy (ang. not applicable)

niemozliwe do oszacowania (ang. not estimable)

niwolumab (ang. niwolumab)

liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny
punkt koncowy w czasie leczenia (ang. number needed to harm) ; w indeksie dolnym
podano okres obserwacji w badaniu

liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi
koncowemu albo uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy w czasie leczenia
(ang. number needed to treat) ; w indeksie dolnym podano okres obserwacji w badaniu

nie osiagnieto (ang. not reached)
brak istotno$ci statystycznej (ang. non-significant)
odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate)

przezycie catkowite (ang. overall survival)
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p
PFS

PICO(S)

RCT
RD
RECIST
RR

RSS

SD

TKI

URPL

WHO

ZN

poziom istotno$ci statystycznej
przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowtny, typ badan (ang. population,
intervention, comparator, outcome, study)

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk scharing scheme)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine-kinase inhibitor)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

zdarzenia niepozadane
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Niwolumab (Opdivo®)w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna

1 Cel analizy efektywnosci klinicznej

Celem analizy jest ocena skuteczno$ci Kklinicznej i bezpieczenstwa stosowania
niwolumabu (NIVO, Opdivo®) w leczeniu dorostych chorych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) o
typie ptaskonablonkowym po wcze$niejszej chemioterapii (II linia leczenia) w
poréwnaniu do docetakselu (DOC).

Populacje wnioskowang ograniczono do chorych spetniajacych kryteria kwalifikacji do
programu lekowego, w tym m.in. stopieni sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji Swiatowej
Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) lub Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG).

Wybo6r komparatora podyktowany byt przede wszystkim obecng praktyka kliniczng w
Polsce, a takze wytycznymi klinicznymi. Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatora
oraz kryteria wigczenia do programu lekowego przedstawiono w Analizie problemu
decyzyjnego.l
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2 Analiza problemu decyzyjnego

2.1  Uzasadnienie zakresu analizy

Szczeg6towa analize problemu decyzyjnego, w tym opis obszaréw zdefiniowanych
w ramach schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcome, study),
przedstawiono w osobnym dokumencie.1

Wybér komparatoréw powinien by¢ zgodny z wytycznymi AOTMIT oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan.23 Szczegotowy
wybér komparatora, zgodnie z istniejaca praktyka kliniczng w Polsce przedstawiono w
rozdz. 5 Analizy problemu decyzyjnego.1

2.2  Kontekst Kliniczny wg schematu PICO

Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczacej ogolnej oceny skutecznosci
i bezpieczennistwa stosowania niwolumabu wg schematu PICO(S) przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Populacja i interwencja okreslone w PICO odpowiadaja populacji docelowej wskazanej
we wniosku refundacyjnym i zawieraja sie w zakresie wskazanym w charakterystyce
wnioskowanej technologii.*

Tab. 2. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) dorosli chorzy =z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
ptaskonabtonkowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po wczes$niejszej
chemioterapii spetniajgcy kryteria kwalifikacji do programu lekowego, w tym
m.in. stopien sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG

Interwencja (I) niwolumab (Opdivo®)
Komparator (C) docetaksel
Efekty zdrowotne (0) skutecznosé:

e przezycie catkowite (0S)

e potwierdzona obiektywna odpowiedZ na leczenie (ORR)

e catkowita odpowiedz na leczenie

e czeSciowa odpowiedzZ na leczenie

e choroba stabilna

e progresja choroby

e czas do odpowiedzi na leczenie

e dlugos$¢ odpowiedzi na leczenie

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

e punkty koncowe oceniane przez pacjenta (ang. patient-reported

outcomes), w tym jako$¢ zycia i odsetek pacjentéw ze zwigzanymi z
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Niwolumab (Opdivo®)w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna

Kryterium Charakterystyka

chorobg objawami progresji mierzonymi w skali LCSS (skala objawdéw
raka ptuc, ang. Lung Cancer Symptom Scale)
e skuteczno$¢ w zaleznosci od ekspresji PD-L1 w tkance guza

bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepujace u co
najmniej 5% pacjentéw tacznie

e hematologiczne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
wystepujace u co najmniej 5% pacjentow

e pozostate zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem wystepujace u
co najmniej 5% pacjentéw

e inne zdarzenia niepozadane

Typ badan (S) randomizowane badania kliniczne (RCT)*

*Do analizy dodatkowo witaczono prospektywne badania kliniczne z udziatem niwolumabu bez grupy
kontrolne;j.

2.3  Opis problemu zdrowotnego - dane epidemiologiczne

Zgodnie z WHO w 2012 r. (podobnie jak w 2000 r.) rak ptuca stanowit 5. przyczyne
Zgonow na swiecie (1,6 mln) po chorobie niedokrwiennej serca (7,4 mln), udarze moézgu
(6,7 mln), zakazeniach dolnych drég oddechowych (3,1 mln) oraz przewlektej
obturacyjnej chorobie ptuc (3,1 mln).5

Rak ptuca stanowi 90% wszystkich nowotworéw ptuca. W 2012 r. na Swiecie
raportowano 1,8 mln nowych zachorowan na raka ptuca (ok. 13% wszystkich
zachorowan naraka) i 1,6 mln zgon6éw z powodu raka ptuca (ok. 19% wszystkich zgonéw
z powodu raka: 1,1 mln u mezczyzn i 491 200 u kobiet). 67,8

Najwieksze wspoétczynniki zachorowalnosci na raka ptuca u mezczyzn odnotowano w
Ameryce P6tnocnej, Europie, Azji Wschodniej i Urugwaju, natomiast najnizsze - w Afryce
Subsaharyjskiej. Najwieksze wspoétczynniki zachorowalnosci na raka ptuca u kobiet
obserwowano w Ameryce Péinocnej, Europie, Australii, Nowej Zelandii, Korei P6tnocnej
i Chinach, przy czym w Chinach wspoétczynniki te byly wyzsze niz w niektérych krajach
europejskich pomimo mniejszej ekspozycji na dym tytoniowy, co moze wynika¢ z
zanieczyszczen powietrza pochodzacych z piecéw weglowych i oparéw z gotowania w
pomieszczeniach bez wentylacji.23

Najwyzsze wspotczynniki zachorowalnos$ci w Unii Europejskiej obserwowane s3 u
mezczyzn z Wegier (109,5/100 000 mezczyzn), Polski (104,5/100 000 meZczyzn) i
Estonii (91,5/100 000 mezczyzn) oraz u kobiet z Danii (49,5/100 000 kobiet), Wegier
(39,8/100 000 kobiet) i Wielkiej Brytanii (38,7/100 000 Kkobiet). NajwyZsze
wspotczynniki zachorowalnosci u mieszkancéw Europy spoza Unii Europejskiej
raportowane sg w Armenii u mezczyzn (111,1/100 000 meZczyzn) i w Islandii u kobiet
(48,0/100 000 kobiet).?
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Rak ptuca jest najczeéciej wystepujacym nowotworem ztosliwym w Polsce%11 Srednia
wieku zachorowania wynosi ok. 60 lat. 12

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2010 r. w Polsce
nowotwory ptuca byly najczeSciej wystepujacymi nowotworami u mezczyzn i stanowity
1/5 zachorowan na nowotwory, natomiast u kobiet rak ptuca zajmowat trzecie miejsce za
rakiem piersiirakiem jelita grubego. Zgony z powodu raka ptuca sg najczestsza przyczyna
zgondéw z powodu nowotworu zaréwno u kobiet, jak i mezczyzn.13

Rak ptuca stanowi obecnie w Polsce przyczyne 1/3 wszystkich zgonéow z powodu
nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 15% u kobiet - w obu grupach stanowi najczestsza
przyczyne zgonéw nowotworowych.12

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN)14 w Polsce w 2012 r.
raportowano 15 177 nowych przypadkéw zachorowan na nowotwér ztosliwy oskrzela i
ptuca (ICD-10: C34) u mezczyzn i 6 660 u kobiet, przy czym wspotczynniki
standaryzowane na wiek wynosity odpowiednio 51,18 oraz 17,75 na 100 000 oséb. W
ostatnich latach obserwowana jest wzgledna stabilizacja zachorowalnosci na raka
oskrzela i ptuca u mezczyzn oraz wzrost zachorowalnosci u kobiet, utrzymujac
0go6lna tendencje wzrostowa.

Tab. 3. Liczba zachorowan na nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w Polsce w latach
1999-2012 zgodnie z danymi KRN.14

M 15811 15702 15454 15173 15762 15704 15248 15157 14659 14130 14703 14794 14522 15177
K 3987 4253 4242 4380 4781 4610 4797 5075 5250 5319 5900 6038 6283 6660
S 19798 19955 19696 19553 20543 20314 20045 20232 19909 19449 20603 20832 20805 21837

M - mezczyzni; K - kobiety; S - mezczyzni i kobiety tacznie.
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Niwolumab (Opdivo®)w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna

Ryc. 1. Liczba zachorowan na nowotwor zlosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w Polsce w latach
1999-2012 zgodnie z danymi KRN oraz przewidywana liczba chorych w latach 2013-2017.14

(55 000 y = 103,15x + 19481 )
R2=0,4598
20 000 —
15000 1 —— _ ——Mezczyzni
= Kobiety
SUMA
10 000
= Ekstrapolacja
/ ——Linear (SUMA)
5000 +——— ——————
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
D O d &N O & 1N O N 0 O O @ N N < N O~
O O O O O O O O ©0 ©0 O W o o oA o o o
O O O O & 6 6 6 6 6 8 O 0 o0 o o 9o o o
\ AN AN AN NN AN AN AN AN N NN NN NN NN /

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w Polsce w 2012 r.
raportowano 16 182 zgon6éw z powodu nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca (ICD-10:
C34) u mezczyzn i 6 434 u kobiet, przy czym wspoétczynniki standaryzowane na wiek
wynosity odpowiednio 51,18 oraz 16,41 na 100 000 oséb. Podobnie jak w przypadku
zachorowalnosci, obserwowana jest wzgledna stabilizacja umieralnosci na raka
oskrzela i ptuca u mezczyzn oraz wzrost umieralnosci u kobiet, utrzymujac ogdolna
tendencje wzrostowa.*

Tab. 4. Liczba zachorowan na nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w Polsce w latach
1999-2012 zgodnie z danymi KRN.14
1999 2000 2001 2002 2003

M 15551 15940 16351 16689 16301 16523 16522 16623 16556 16855 16354 16187 15961 16182
K 3643 4011 4218 4519 4688 4627 4933 5108 5552 5623 5945 6161 6255 6434
S 19194 19951 20569 21208 20989 21150 21455 21731 22108 22478 22299 22348 22216 22616

M - mezczyzni; K - kobiety; S - mezczyzni i kobiety tacznie.

21/170



Ryc. 2. Liczba zgonéw z powodu nowotworu zlosliwego oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w Polsce w
latach 1999-2012 zgodnie z danymi KRN oraz przewidywana liczba zgonéw w latach 2013-2017.14
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2.3.1 Liczebnos¢ populacji docelowej

Liczbe chorych kwalifikujacych sie do terapii niwolumabem po nieskutecznosci
chemioterapii oszacowano na 762, 765 i 769 chorych odpowiednio w I, Il i Il roku analizy.

Przyjeto zatoZenie konserwatywne, zgodnie, z ktérym wszyscy pacjenci kwalifikujacy sie
do leczenia niwolumabem otrzymaja terapie, przy czym zatozono stopniowe wiaczanie
pacjentow do programu lekowego w ciggu roku.

Szczegotowe wyliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej przedstawiono w
Analizie problemu decyzyjnego.1

2.4  Opis interwengji i technologii opcjonalnej - status finansowania

Niwolumab (Opdivo®) nie jest refundowany w Polsce, jednak znajduje sie obecnie w
procesie refundacyjnym we wskazaniu czerniak.1516

Docetaksel aktualnie finansowany jest w ramach katalogu C. Leki, stosowane w ramach
chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we
wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym w ramach grupy limitowej 1013.0,
Docetaxelum i jest wydawany pacjentom bezptatnie.l>
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Niwolumab (Opdivo®)w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna

Tab. 5. Preparaty docetakselu dostepne w ramach katalogu C wykazu lekéw refundowanych.15

Nazwa, postac¢ i dawka leku Zawartos¢ Urzedow Cena Wysokos¢ Poziom  Wysoko$¢
opakowania acena hurtowa limitu odptatn doptaty
zbytu, brutto, finansowa oS$ci $Swiadczeniobi
PLN PLN nia, PLN orcy, PLN

Camitotic, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 1 ml 71,28 74,84 74,84 bezptatne 0
Camitotic, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 4 ml 147,96 155,36 155,36 bezptatne

Camitotic, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 7 ml 1474,29 1548 1548 bezptatne 0
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 2 ml 237,6 249,48 249,48 bezptatne 0
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 8 ml 972 1020,6 1020,6 bezptatne 0
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 16 ml 1047,6 1099,98 1099,98 bezptatne 0
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 1 ml 54 56,7 56,7 bezptatne 0
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 4 ml 147,96 155,36 155,36 bezptatne 0
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 8 ml 295,92 310,72 310,72 bezptatne 0
Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 2 ml 59,4 62,37 62,37 bezptatne 0
Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 8 ml 237,6 249,48 249,48 bezptatne 0
Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 16 ml 475,2 498,96 498,96 bezptatne 0
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 80 mg/4ml 1 fiolka po 4 ml 864 907,2 907,2 bezptatne 0
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 120 mg/6ml 1 fiolka po 6ml 1296 1360,8 1360,8 bezptatne 0
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 160 mg/8ml 1 fiolka po 8ml 1728 1814,4 1814,4 bezptatne 0
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 180 mg/9ml 1 fiolka po 9 ml 1944 2041,2 2041,2 bezptatne 0
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiolka po 1 ml 216 226,8 226,8 bezptatne 0
Docetaxel Polpharma, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 8 ml 453,6 476,28 476,28 bezptatne 0
Docetaxel Polpharma, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 1 ml 59,4 62,37 62,37 bezptatne 0
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Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Opdivo® ze Srodkéow
publicznych w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym ptaskonabtonkowym NDRP po wczes$niejszej chemioterapii spetniajacych
kryteria kwalifikacji do programu lekowego dla dostepnej prezentacji leku: koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml. 17

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej grupy
limitowej w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, przy
wysokosci limitu finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto.

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrob6w medycznych Minister wiasciwy
do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku,
$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach
programu lekowego do odptatnosci 0 PLN. 18

W zwiazku z powyzszym, niwolumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Whnioskowang urzedow3g cene zbytu niwolumabu (Opdivo®, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml) dla opakowania zawierajacego 100 mg i 40 mg leku

przyjeto na poziomie odpowiednio

Tab. 6. Wnioskowana cena preparatu Opdivo® (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml).
Zawartos¢ Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa Wysoko$¢limitu Wysoko$¢ doptaty
opakowania netto, PLN zbytu, PLN* brutto, PLN**  finansowania $Swiadczeniobiorcy

1fiola10m! [ I
1fiola4ml [ I

* VAT 8%; ** marza hurtowa 5%.
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Tab. 7. Wysokos¢ refundacji preparatu Opdivo® (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml) - wariant bez RSS.

Parametr 100 mg Komentarz

cena producenta (cena zbytu netto), PLN -
urzedowa cena zbytu, PLN

cena hurtowa brutto, PLN

limit finansowania, PLN

Tab. 8. Wysokos$¢ refundacji preparatu Opdivo® (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml) - wariant z RSS.

Parametr 100 mg 40 mg Komentarz
cena producenta (cena zbytu netto), PLN - - _
limit finansowania (rzeczywista kwota - - _

refundacji po uwzglednieniu RSS), PLN

Szczegotowy opis analizowanej technologii wraz z opisem technologii opcjonalnej
znajduje sie w Analizie problemu decyzyjnego.1
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3 Metody

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan
pierwotnych i wtérnych wiaczonych do analizy.

3.1 Kryteria wlaczenia i wykluczenia

3.1.1 Kryteria wlaczenia

Ze wzgledu na niepewny dostep do badan przeprowadzonych w $cisle zdefiniowanej
populacji chorych, jaka jest populacja zgodna z wnioskowanym wskazaniem (pacjenci
spetniajacy wszystkie kryteria kwalifikacji do programu lekowego), wyszukiwano
badania przeprowadzone w populacji zgodnej z zarejestrowanym wskazaniem -
poszukiwano dowodéw naukowych umozliwiajacych poréwnanie niwolumabu oraz
docetakselu w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym ptaskonabtonkowym NDRP po wcze$niejszej chemioterapii.4

Populacja (P): zgodna z zarejestrowanym wskazaniem - doro$li chorzy z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym NDRP po wcze$niejszej
chemioterapii.

Interwencja (I): niwolumab w dawce zgodnej z Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL) - 3 mg/kg mc. dozylnie co 2 tygodnie.

Komparatory (C): docetaksel niezaleznie od dawki.
Punkty konncowe (0): co najmniej 1 z nastepujacych:
skutecznosc¢:

e przezycie catkowite (0S);

e potwierdzona obiektywna odpowiedZ na leczenie (ORR);

e catkowita odpowiedz na leczenie;

e czeSciowa odpowiedzZ na leczenie;

e choroba stabilna;

e progresja choroby;

e czas do odpowiedzi na leczenie;

e dlugos$¢ odpowiedzi na leczenie;

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS);

e punkty koficowe oceniane przez pacjenta (ang. patient-reported outcomes), w tym
jakos¢ zycia i odsetek pacjentéw ze zwigzanymi z chorobg objawami progresji
mierzonymi w skali LCSS (skala objawéw raka ptuc, ang. Lung Cancer Symptom
Scale);

e skuteczno$¢ w zaleznos$ci od ekspresji PD-L1 w tkance guza;

bezpieczenstwo:

26/170



Niwolumab (Opdivo®)w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna

e zdarzenia niepozadane tacznie;

e ciezkie zdarzenia niepozadane;

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;

e zdarzenia niepozgdane prowadzace do zgonu;

e inne zdarzenia niepozadane potencjalnie zwigzane z leczeniem.

Rodzaj badan (S):
e badania pierwotne: randomizowane kontrolowane badania kliniczne (RCT);

e opracowania wtorne: badania z cechami przegladu systematycznego, t;j.
sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym
niezaleznie przez co najmniej dwéch analitykéw w co najmniej dwéch bazach
informacji medycznej, w ktorych oceniano skuteczno$¢ i/lub bezpieczenstwo
niwolumabu, przy predefiniowanych kryteriach przeszukiwania i selekcji badan.

Nie zastosowano ograniczen dotyczacych daty publikacji. Wigczano badania wytacznie w
jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.

W celu uzupeinienia wynikéw z badan randomizowanych o najbardziej aktualne
dodatkowe dane kliniczne poszukiwano abstraktéw zgtoszonych w ramach wybranych
konferencji naukowych. Przeszukano ksigzki abstraktow: World Conference of Lung
Cancer 2015 (organizowana przez International Association for the Study of Lung Cancer,
IASLC)19 i European Cancer Congress 2015 (gtowni organizatorzy: European Cancer
Organisation, ECCO i European Society For Medical Oncology, ESMO).

W _ ramach analizy dodatkowej wlaczono takze prospektywne badania Kliniczne
przeprowadzone bez grup kontrolnych.

3.1.2 Kryteria wykluczenia

Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:

e badania przeprowadzone w populacji chorych ponizej 18 r.z,;

e badania przeprowadzone w populacji chorych z innym typem histologicznym
NDRP lub w populacji chorych z NDRP bez wyszczego6lnienia wynikéw dla typu
ptaskonabtonkowego;

e pogladowy i przegladowy charakter publikacji;

e badania odnoszace sie do mechanizméw choroby lub mechanizmoéw leczenia;

¢ badania retrospektywne, serie przypadkow, opisy pojedynczych przypadkéw oraz
opinie ekspertow.

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych jezyka i daty
publikacji. Na etapie selekcji abstraktéw wykluczono badania w jezyku innym niz
angielski, polski, niemiecki lub francuski.
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3.2  Zrédia danych

Przeszukano nastepujace systemy baz danych pod katem pierwotnych badan klinicznych,
przegladow systematycznych i metaanaliz z datag odciecia 28 wrzes$nia 2015 r. (data
aktualizacji wyszukiwania: 17 listopada 2015 r.):

MEDLINE (PubMed);
EMBASE (EMBASE.com);
Cochrane Library;

Centre for Reviews and Dissemination (CRD).

Data aktualizacja Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejgcych,
niezaleznych raportow oceny technologii medycznych (raportow HTA). Przeszukano
bazy badan wtérnych na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych
zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology
Assessment), w tym:

e NIHR (National Institute for Health Research),

e HAS (Haute Autorité de Santé),

o IQWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
e SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering),

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

¢ referencji odnalezionych doniesien,
e wyszukiwarek internetowych.

Konsultowano sie z Wnioskodawcga w celu uzyskania opinii i identyfikacji istniejacych
dodatkowych dowodéw naukowych (w tym badan i danych nieopublikowanych).

3.3  Strategia wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z datg odciecia 28 wrzes$nia 2015 r
(data aktualizacji: 17 listopada 2015 r.).

Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (M.S., E.L.). W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie: Tab.
8-Tab. 11, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE
(EMBASE.com), Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD).
Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt
strategii.

Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, zaprojektowano filtr nakierowany na
maksymalng czutos$¢, nie ograniczajgc sie do komparatora ani poszukiwanych punktéw
koncowych. Nie zastosowano ograniczen dotyczacych jezyka czy daty publikacji.
Zaproponowane podejscie minimalizuje btad selekgc;ji.
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Wykorzystano filtr nakierowany na wyszukiwanie badan RCT pochodzacy z Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions (wersja 5.1.0; aktualizacja marzec
2011).20 W przypadku bazy MEDLINE (PubMed) dodatkowo zastosowano filtr
nakierowany na wyszukiwanie opracowan wtérnych, gtownie przegladéow
systematycznych i metaanaliz, dostepny na stronie internetowej U.S. National Library of
Medicine, National Institutes of Health?1, natomiast w przypadku bazy EMBASE
zastosowano filtr pochodzacy ze strony internetowej Clinical Evidence (BM])?22.
Wyszukiwanie w bazach Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination

(CRD) przeprowadzono bez specyficznych filtrow.

Tab. 9. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
niwolumabu w systemie bazy MEDLINE (PubMED); dane na dzien 28.09.2015 r.

Identyfikator ~ Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 carcinoma, non-small-cell lung [mh] 34974
#2 non-small-cell lung [tw] OR non small cell lung [tw] OR non-small cell lung [tw] 46 494
#3 neoplasm*[tw] OR cancer*[tw] OR carcinoma*[tw] OR adenocarcinoma*[tw] OR 3163 624

tumour*[tw] OR tumor*[tw] OR malignant[tw] OR malignancy[tw]
#4 #2 AND #3 46 494
#5 #1 OR #4 46 494
#6 nivolumab[nm] 88
#7 nivolumab|[tw] 248
#8 opdivo[tw] 8
#9 MDX-1106[tw] OR MDX 1106[tw] 3
#10 ONO0-4538[tw] OR ONO 4538[tw] 5
#11 BMS-936558[tw] OR BMS 936558[tw] 21
#12 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 256
#13* randomized controlled trial[PT] OR controlled clinical trial[PT] OR 988 694

randomized[TIAB] OR placebo[TIAB] OR clinical trials as topic[mesh: noexp] OR

randomly[TIAB] OR trial[TI]
#14**  (systematic review [ti] OR meta-analysis [pt] OR meta-analysis [ti] OR systematic 256 115

literature review [ti] OR

(systematic review [tiab] AND review [pt]) OR consensus development

conference [pt] OR

practice guideline [pt] OR cochrane database syst rev [ta] OR acp journal club [ta]

OR

health technol assess [ta] OR evid rep technol assess summ [ta] OR drug class

reviews [ti])

OR (clinical guideline [tw] AND management [tw])OR

((evidence based]ti] OR evidence-based medicine [mh] OR best practice* [ti] OR

evidence synthesis [tiab])
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Identyfikator ~ Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

AND

(review [pt] OR diseases category[mh] OR behavior and behavior mechanisms
[mh] OR therapeutics [mh] OR

evaluation studies[pt] OR validation studies[pt] OR guideline [pt] OR pmcbook))
OR

((systematic [tw] OR systematically [tw] OR critical [tiab] OR (study selection
[tw]) OR

(predetermined [tw] OR inclusion [tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion criteri*
[tw] OR main outcome measures [tw] OR

standard of care [tw] OR standards of care [tw])
AND

(survey [tiab] OR surveys [tiab] OR overview* [tw] OR review [tiab] OR reviews
[tiab] OR search* [tw] OR

handsearch [tw] OR analysis [ti] OR critique [tiab] OR appraisal [tw] OR
(reduction [tw]AND (risk [mh] OR risk [tw]) AND (death OR recurrence)))

AND

(literature [tiab] OR articles [tiab] OR publications [tiab] OR publication [tiab] OR
bibliography [tiab] OR bibliographies [tiab] OR published [tiab] OR

unpublished [tw] OR citation [tw] OR citations [tw] OR database [tiab] OR
internet [tiab] OR textbooks [tiab] OR

references [tw] OR scales [tw] OR papers [tw] OR datasets [tw] OR trials [tiab] OR
meta-analy* [tw] OR

(clinical [tiab] AND studies [tiab]) OR treatment outcome [mh] OR treatment
outcome [tw] OR pmcbook))

NOT

(letter [pt] OR newspaper article [pt] OR comment [pt])
#15 #13 OR #14 1190057

#16 #5 AND #12 AND #15 15

* filtr nakierowany na wyszukiwanie randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych zgodnie z
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (wersja 5.1.0; aktualizacja marzec 2011);20

** filtr nakierowany na wyszukiwanie opracowan wtérnych zgodnie z U.S. National Library of Medicine,
National Institutes of Health.2

Tab. 10. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
niwolumabu w systemie bazy EMBASE (EMBASE.com); dane na dzien 28.09.2015 .

Identyfikator ~ Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 'non small cell lung cancer'/exp 85751
#2 'non-small-cell lung' OR 'non small cell lung' OR 'non-small cell lung' 75321
#3 neoplasm* OR cancer* OR carcinoma* OR adenocarcinoma* OR tumour* 4323199

OR tumor* OR malignant OR malignancy
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Identyfikator ~ Stowa kluczowe

#4

#14**

#15%*

#16**
H#17**

#18

#19

#2 AND #3

#1 OR #4

nivolumab/exp

Nivolumab

Opdivo

mdx-1106 OR 'mdx 1106

ono-4538 OR 'ono 4538’

bms-936558 OR 'bms 936558'

#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11

'randomized controlled trial' OR 'controlled clinical trial' OR
randomized:ab,ti OR placebo:ab,ti OR 'clinical trial (topic)'/exp OR
randomly:ab,ti OR trial:ti

'review'/exp OR (literature NEAR/3 review*):ab,ti OR 'meta analysis'/exp

OR 'systematic review'/exp

medline:ab,ti OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR pubmed:ab,ti OR
cinahl:ab,ti OR amed:ab,ti OR psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR

psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR scisearch:ab,ti OR cochrane:ab,ti OR

'retracted article'
#14 AND #15

(systematic* NEAR/2 (review* OR overview)):ab,ti OR 'meta
analysis':ab,ti OR metaanal*:ab,ti OR metanal*:ab,ti

#14 OR #16 OR #17

#5 AND #12 AND #18

Liczba rezultatow

75317
91319
1009
1033

53

225

120

303
1050
1229425

2310067

142 140

104 609
158 260

1364998
173

* filtr nakierowany na wyszukiwanie randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych zgodnie z
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (wersja 5.1.0; aktualizacja marzec 2011);20

** filtr nakierowany na wyszukiwanie opracowan wtérnych zgodnie z Clinical Evidence (BM]).22

Tab. 11. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

niwolumabu w systemie bazy Cochrane Library; dane na dzien 28.09.2015 r.

Identyfikator ~ Stowa kluczowe

#1
#2
#3
#4
#5

Nivolumab

Opdivo

MDX-1106 OR 'MDX 1106’
ONO-4538 OR 'ONO 4538
BMS-936558 OR 'BMS 936558'

Liczba rezultatow

25
0
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Identyfikator ~ Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

#6 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 28
#7 in Trials 21
#7 in Cochrane Reviews 1
#7 in Technology Assessments 6

Tab. 12. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
niwolumabu w systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination (CRD); dane na dzien 28.09.2015
r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 (nivolumab) OR (opdivo) 7

3.4 Selekcja informacji

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (M.S., D.M.). Protokét
zaktadat, Zze w przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiggniecia konsensusu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO(S) (patrz
rozdz. 2.2) z uwzglednieniem powyzszych kryteriow wiaczenia i wykluczenia badan z
przegladu systematycznego (patrz rozdz. 3.1). Selekcje badan prowadzono etapowo, w
pierwszej kolejnosci na podstawie abstraktoéw, a nastepnie w oparciu o pelne teksty
publikacji. Wykluczono badania w jezyku innym niz angielski, polski, niemiecki lub
francuski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnos$ci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przez dwoje
badaczy (M.S., E.L.).

Metodyke zakwalifikowanego do opracowania badania oceniono przy uzyciu skali Jadad:
opis skali - aneks 12.2.23

Dodatkowo badanie oceniono pod katem:

e opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowane
w metodyce umozliwiajgcej wykazanie:
o wyzszo$ci wnioskowanej technologii nad technologig opcjonalnga,
o réwnowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej,
o wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej,
e kryteriow selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania,
e opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii,
e charakterystyki grupy os6b badanych,
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e charakterystyki procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane,

e wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu,

e informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed
jego zakonczeniem,

e wskazania Zzrddet finansowania badania,

e liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu,

e okresu obserwacji.

Podsumowanie jakos$ci badania RCT zakwalifikowanego do niniejszego przegladu
systematycznego przedstawia Tab. 14 w rozdziale 4.3.2. (dowody kliniczne dla
ocenianych interwencji w docelowej populacji chorych w ramach randomizowanych
badan klinicznych).

W aneksie 12.5 przedstawiono krytyczng ocene badania RCT wiaczonego do niniejszego
przegladu systematycznego.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu elektronicznego formularza
przygotowanego uprzednio przez jednego z autoréw opracowania (M.S.), a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza (E.L.) pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

e metodologia badania,

e charakterystyka populacji badanej,
e wyniki zdrowotne,

e zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnos$ci byly zmiennymi ciggltymi i
dychotomicznymi. Jako miare przewagi jednej terapii nad drugg wykorzystano miary
wzgledne w postaci ryzyka wzglednego (RR, ang. relative risk) i hazardu wzglednego (HR,
ang. hazard ratio) oraz miary bezwzgledne, takie jak rdznica ryzyka (RD, ang. risk
difference). Dodatkowo site interwencji przedstawiono w postaci liczby chorych, ktérych
nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koicowemu albo uzyska¢
jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny w okreslonym czasie
(NNT, ang. number needed to treat), lub uzyska¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koncowy/efekt terapeutyczny (NNH, ang. number needed to harm). Dla parametréw NNT
i NNH podano w indeksie dolnym horyzont czasowy obserwacji, jesli w badaniu
raportowano Srednig dtugos¢ leczenia.

DomysSlnie stosowano staly model danych opierajacy sie na jednorodnosci analizowanych
wynikéw (ang. fixed effect model).
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Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano przy pomocy Microsoft Excel 2010.
WyKkresy forest plot wygenerowano w programie RevMan wersja 5.3.24
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1 Wyniki wyszukiwania badan

Badania zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie zweryfikowane pod
katem eliminacji powtorzen w programie EndNote X4. Nastepnie oceniano zgodno$¢
tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 28 wrzes$nia 2015 r. zidentyfikowano:

e 1 badanie RCT speilniajace kryteria wtaczenia do przegladu (1 publikacja i 3
abstrakty konferencyjne);

e 2 badania przeprowadzone bez grupy kontrolnej (3 publikacje), ktére wiaczono
do analizy jako dodatkowe dowody naukowe.

W wyniku aktualizacji wyszukiwania 17 listopada 2015 r. nie odnaleziono dodatkowych
badan speiniajacych kryteria witaczenia do przegladu.

Pelne teksty badan oceniono pod katem zgodno$ci z kryteriami kwalifikacji do przegladu
i wykluczenia z niego.

Diagram wg QUOROM?25/PRISMAZ26, przedstawiajacy Kkolejne etapy wyszukiwania
i selekcji badan dotyczacych stosowania niwolumabu w leczeniu dorostych chorych z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o
typie ptaskonabtonkowym przedstawiono na ponizszym rysunku.

Osiagnieto pelng zgodno$¢ miedzy analitykami.
Liste badan wtgczonych do opracowania przedstawiono w aneksie 12.3

Liste badan wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 12.4.
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Ryc. 3. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych skutecznoS$ci
klinicznej i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu (diagram QUOROM?25/PRISMA?26).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 15

EMBASE (EMBASE.com): 173
Cochrane Library: 28

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 7

v

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow: 223

v

v

Prace odrzucone w programie EndNote X4: 48

Prace odrzucone na podstawie przegladu abstraktow
i tytutéw: 166

Przeglad petnych tekstow:

e opracowania wtérne: 8
e Dbadania pierwotne: 1

A

Dodatkowe dowody naukowe:

e 3 abstrakty konferencyjne*
e badania bez grupy kontrolnej: 2 (3
publikacje)**

v

A

Prace odrzucone na podstawie przegladu peinych
tekstow:

opracowania wtorne: 8

badania pierwotne: 0

(przyczyny wykluczenia: 1 baza danych - 1,

brak oddzielnych wynikéw dla ptaskonabtonkowego NDRP - 1,
brak wyszukiwania w bazach danych - 4,

brak oddzielnych wynikéw dla ptaskonabtonkowego NDRP i
odpowiedniej dawki NIVO - 1,

brak opisu metod wyszukiwania i kryteriéow
wlaczenia/wylaczenia - 1 - rozdz. 12.4)

Wiaczone badania (publikacje/abstrakty):

badania RCT: 1 (1 publikacja i 3 abstrakty
konferencyjne)

dodatkowe dowody naukowe: 2 (3
publikacje)**

* 2 abstrakty w formie publikacji dostarczone przez Wnioskodawce (dane nieopublikowane); ** badania
bez grupy kontrolnej;
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Niwolumab (Opdivo®)w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna

4.2 Badania wtorne

W celu odnalezienia opracowan wtérnych przeszukiwano bazy MEDLINE, EMBASE, the
Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD) z data odciecia 28
wrze$nia 2015 r. (data aktualizacji wyszukiwania: 17 listopada 2015 r.). Dodatkowo na
stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA
(International Network of Agencies for Health Technology Assessment) szukano raportéow
HTA dotyczacych niwolumabu.

Podczas wyszukiwania (28 wrze$nia 2015 r.) i jego aktualizacji (17 listopada 2015 r.) nie
zidentyfikowano zadnych opracowan wtérnych ze sprecyzowanym pytaniem klinicznym,
wyszukiwaniem przeprowadzonym niezaleznie przez co najmniej dwoch analitykow w
co najmniej dwoch bazach informacji medycznej dotyczacych analizowanego problemu
decyzyjnego, tj. oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa niwolumabu w dawce 3
mg/kg mc. co 2 tygodnie, w leczeniu dorostych chorych z zaawansowang lub przerzutowa
postacig ptaskonabtonkowego, niedrobnokomérkowego raka ptuca po wcze$niejszej
chemioterapii.
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4.3 Badania pierwotne
4.3.1 Metodyka badania

W tabelach ponizej przedstawiono metodyke randomizowanego, kontrolowanego
badania klinicznego fazy III, wigczonego do niniejszego przegladu systematycznego, w
ktérym poréwnano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania niwolumabu oraz
docetakselu w populacji dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym ptaskonabtonkowym NDRP po wcze$niejszej chemioterapii - CheckMate
017 (NCT01642004).

CheckMate 017 byto wieloosSrodkowym, miedzynarodowym (Stany Zjednoczone, Kanada,
Europa, Argentyna, Australia, Chile, Meksyk i Peru), otwartym badaniem klinicznym fazy
I11.

Analize skutecznosci przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (populacja
ITT, ang. intention-to-treat). W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wytgcznie chorych,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.

Do badania wiaczono 352 pacjentéw, z czego randomizowano 272 z nich: 135 pacjentéw
do grupy niwolumabu i 137 do grupy docetakselu. Zastosowano metode randomizacji
warstwowej (ang. stratified randomization) wzgledem wcze$niejszego stosowania
paklitakselu - tak lub nie oraz regionu geograficznego: Stany Zjednoczone lub Kanada vs
Europa vs reszta $wiata). 96% randomizowanych pacjentdéw otrzymato leczenie (131
chorych w grupie niwolumabu i 542 chorych w grupie docetakselu). Niwolumab
podawano dozylnie w dawce 3 mg/kg mc. co dwa tygodnie, a docetaksel co 3 tygodnie w
dawce 75 mg/m?2 pc. réwniez dozylnie.

Zmniejszenie dawki niwolumabu w trakcie trwania badania byto niedozwolone. Pacjenci
byli leczeni do czasu wystapienia progresji choroby albo przerwania terapii z powodu
dziatan toksycznych leku lub innych powodéw. Dozwolona byta redukcja dawki
docetakselu z powodu szkodliwych dziatan toksycznych pod warunkami
wyszczeg6lnionymi w protokole badania.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byto przezycie catkowite. Pacjenci
byli obserwowani pod wzgledem przezycia w sposéb ciagly podczas okresu, w ktérym
otrzymywali leki, a nastepnie co 3 miesigce po przerwaniu leczenia. Poczatkowo do
pierwszorzedowych punktow koncowych miat naleze¢ réwniez odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) - pacjenci z odpowiedzig catkowitg lub
czesSciowy, ale jeszcze przed planowang analiza, podjeto decyzje o uwzglednieniu jedynie
0S jako pierwszorzedowego punktu koncowego.

W dostepnych raportach z badania przedstawiono formalng hipoteze kliniczng -
superiority: dla przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) w czasie analizy
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Niwolumab (Opdivo®)w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna

okresowej zatozono warto$¢ p < 0,03 zgodnie z funkcjg rozktadu wielkosci alfa O’Brien-
Fleming (alpha-spending function).

W publikacji Brahmer 2015 przedstawiono wyniki analizy okresowej z datg odciecia 15
grudnia 2014 r. poniewaz 10 stycznia 2015 r. zdecydowano o wcze$niejszym
zakonczeniu badania - wykazano wieksza skuteczno$¢ niwolumabu w poréwnaniu do
docetakselu pod wzgledem przezycia catkowitego (potwierdzono hipoteze superiority).

Dla przezycia catkowitego w analizie miedzyokresowej przyjeto warto$¢ p na podstawie
warto$ci granicznej rozktadu wartosci alfa funkcji O’Brien Fleming (p < 0,03) -
specyficzny poziom istotnosci statystycznej dla analizie miedzyokresowe;.

Charakterystyke badania oraz zestawienie danych dotyczacych udziatu sponsora oraz
rodzaju analizy przedstawiono w ponizszych tabelach.

Szczegotowa charakterystyke populacji przedstawiono w podrozdziale 4.3.4.
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Tab. 13. Metodyka badania CheckMate 017, cz. 1.

Metoda badania Liczba i lokalizacja Liczebno$§  Minimalny Populacja Interwencje, dawka, N

o$rodkow ¢ populacji  okres

obserwacji

miedzynarodowe, bd na temat liczby 272%* 11 miesiecy dorosli chorzy z e NIVO, 3 mg/kg mc. co 2
wieloo$rodkowe, osrodkow (Stany (dalsza ptaskonabtonkowym tygodnie, N=135
kontrolowane, otwarte Zjednoczone, Kanada, obserwacja: 18 niedrobnokomérkowym rakiem e DOC, 75 mg/m? pc. co 3
badanie kliniczne fazy 11 Europa, Argentyna, miesiecy*¥) ptuca w I1IB lub 1V stadium z tygodnie, N=137
z randomizacja Australia, Chile, nawrotem choroby po lub w trakcie

Meksyk i Peru) 1 wcze$niejszej chemioterapii z

udziatem pochodnych platyny

DOC - docetaksel, NIVO - niwolumab.

* 4 pacjentéw z grupy NIVO oraz 2 pacjentéw z grupy DOC nie otrzymato zadnej dawki leku; ** dane pochodzace z abstraktu konferencyjnego Reckamp 2015.
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Tab. 14. Metodyka badania CheckMate 017, cz. 2.

Szczegbéto  Metody Sponsor badania Analiza Hipoteza Uzasadnienie
wy statystycz ITT liczebnosci
protokot ne proby
tak opisane Bristol-Myers tak/nie*  H: superiority tak

Squibb (NIVO vs DOC)

DOC - docetaksel; ITT - zgodnie z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat); NIVO - niwolumab.

* w analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wytacznie chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
leku.

4.3.2 Ocena jakosci badania

Jako$¢ badania pierwotnego zakwalifikowanego do niniejszego przegladu
systematycznego zostata oceniona za pomocg metody zaproponowanej przez Jadad i
wsp.23 Oceniano opis procesu randomizacji, opis metod zaslepienia badania oraz opis
chorych, ktérzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa do
uzyskania liczba punktow wynosita 5.

CheckMate 017 charakteryzowato sie umiarkowang jako$cig - badanie otrzymato 3
punkty w skali Jadad. W publikacji Brahmer 2015 dostepne byly opisy dotyczace
zastosowanej metody randomizacji i utraty pacjentow z badania. Obnizenie oceny
badania wynika jedynie z braku zastosowania metody zaslepienia (badanie otwarte).

Zestawienie oceny jakosci badan wg Jadad wraz z okresSleniem podtypu badania zgodnie
z klasyfikacja doniesien naukowych Agencji Oceny Technologii Medycznych przedstawia
ponizsza tabela.

Tab. 15. Ocena jakosci badania CheckMate 017 wg skali Jadad oraz wytycznych AOTM.

Randomizacja Metoda podwodjnie Opis chorych, ktorzy Punktacja Podtyp badania
Slepej proby wycofali sie lub zostali sumaryczna wg wytycznych

wykluczeni z badania wg Jadad AOTM

2* 0 1 3 1A

* randomizacja warstwowa (ang. stratified randomization) wzgledem wcze$niejszego stosowania
paklitakselu - tak lub nie oraz regionu geograficznego: Stany Zjednoczone lub Kanada vs Europa vs reszta
$wiata) z uzyciem interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowej (Interactive Voice Response System).

4.3.3 Zestawienie kryteriow wlaczenia i wykluczenia

Do badania CheckMate 017 wtgczano dorostych chorych z histologicznie lub cytologicznie
potwierdzonym ptaskonabtonkowym NDRP w stopniu zaawansowania IIIB lub IV* albo
chorobg nawrotowa po radioterapii lub resekcji chirurgicznej, ze stopniem sprawnosci 0-
1 wg ECOG oraz nawrotem choroby podczas lub po 1 wczesniejszej chemioterapii z
udziatem pochodnych platyny.
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Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia chorych w

badaniu CheckMate 017.

Tab. 16. Kluczowe Kryteria kwalifikacji i wykluczenia chorych z badania CheckMate 017.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e mezczyzni i kobiety w wieku 218 lat z
ptaskonabtonkowym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

e stopien sprawnosci 0-1 wg ECOG*

e histologicznie lub cytologicznie
potwierdzony ptaskonabtonkowy NDRP w
stopniu zaawansowania IIIB lub IV* albo
choroba nawrotowa po radioterapii lub
resekcji chirurgicznej

e nawrdt lub progresja choroby po lub w
trakcie chemioterapii z udziatem
pochodnych platyny w leczeniu
zaawansowanej postaci choroby lub
choroby z przerzutami:

o pacjenci, ktorzy otrzymywali erlotynib
w leczeniu podtrzymujacym po
progresji choroby mogli by¢ wiaczeni,
ale osoby, ktére otrzymywaty
inhibitory kinazy tyrozynowej po
niepowodzeniu wczes$niejszej
chemioterapii z udziatem pochodnych
platyny byty wykluczane z badania

o pacjenci, ktérzy otrzymywali
chemioterapie adjuwantowg lub
neoadjuwantowq z udziatem
pochodnych platyny i mieli nawroét
choroby lub przerzuty w ciggu 6
miesiecy od zakonczenia terapii byli
wlaczani do badania

o pacjenci z nawrotem choroby w ciagu
>6 miesiecy po chemioterapii
adjuwantowej lub neoadjuwantowe;j z
udziatem pochodnych platyny, ktorzy
mieli progresje podczas lub po terapii
z udziatem pochodnych platyny
stosowanej w leczeniu nawrotu
choroby byli wigczani do badania

e choroba mierzalna z uzyciem techniki
tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego zgodnie z Kkryteriami
RECIST 1.1; radiograficzna
nowotworu w ciggu 28 dni od randomizacji

ocena

e blok parafinowy tkanki nowotworowej

przerzuty do OUN; z wyjatkiem pacjentéw, u
ktérych przerzuty do OUN s3 odpowiednio leczone
i przywrdécone do stanu wyjsciowego pod
wzgledem neurologicznym (dopuszczalne sa
resztkowe oznaki lub objawy zwigzane z leczeniem
OUN) przez co najmniej 2 tygodnie przed
wilgczeniem do badania, ponadto pacjenci nie
moga by¢ leczeni kortykosteroidami lub
przyjmowac je w sposo6b staty albo zmniejszajaca
sie dawke <10 mg prednizonu dziennie
nowotworowe zapalenie opon mézgowych

czynna, znana lub podejrzewana choroba
autoimmunologiczna; dopuszcza sie wigczenie do
badania w przypadku nastepujacych stanow:
bielactwo, cukrzyca typu I, resztkowa
niedoczynno$¢ tarczycy spowodowana
autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy
wymagajgca jedynie hormonalnej terapii
zastepczej lub stany, ktdre nie powinny nawracac
w przypadku braku zewnetrznych czynnikow
wyzwalajacych

konieczno$¢ leczenia systemowego
kortykosteroidami (dawka ré6wnowazna >10 mg
dziennie prednizonu) lub innymi lekami
immunosupresyjnymi w ciaggu 14 dni od
randomizacji; wziewne lub miejscowe sterydy i
androgeny nadnerczowe w dawce réwnowaznej
>10 mg prednizonu dziennie sg dopuszczalne w
przypadku braku aktywnej choroby
autoimmunologicznej

wczesniejsza terapia przeciwciatami anty-PD1,
anty-PD-L1, anty-PD-L2, anty-CD137 (wlaczajac
ipilimumab lub dowolne przeciwciato lub lek
specyficznie skierowany na kostymulacje
limfocytow T lub szlakéw kontrolnych)
wczes$niejsze leczenie w badaniu CA184104
wczes$niejsze leczenie docetakselem

historia choroby $r6dmiazszowej ptuc

inne aktywne choroby nowotworowe wymagajace

jednoczesnej interwencji

przebyte wczes$niej nowotwory (z wyjatkiem
nowotwordw skéry nie bedacych czerniakiem oraz
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Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

utrwalonej w formalinie (ang. formalin nowotwordw in-situ: pecherza, zotadka, jelita

fixed, paraffin-embedded, FFPE) lub grubego, sluzéwki macicy, raka szyjki
niewybarwione szkietka z probkami guza macicy/dysplazji, czerniaka lub piersi), chyba ze
(dawne lub aktualne) musza by¢ dostepne uzyskano catkowitg remisje co najmniej 2 lata przed
w celu oceny markeréw biologicznych; wlaczeniem do badania i nie jest wymagana

biopsja cienkoigtowa jest niewystarczajgca dodatkowa terapia podczas badania

e wszystkie dziatania toksyczne przypisane
wczes$niejszej terapii przeciwnowotworowej, inne
niz tysienie i zmeczenie, musza zalicza¢ sie do klasy
1 (NCI CTCAE, wersja 4) lub wartosci poczatkowej
przed podaniem leku

e pacjenci musza powr6ci¢ do zdrowia po powaznej
operacji lub znacznym urazie co najmniej 14 dni
przed podaniem pierwszej dawki leku

e stosowanie ktoregos$ z badanych lekéw w ciagu 28
dni przed pierwszym podaniem w badaniu

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; NDRP - niedrobnokomérkowy rak ptuca (ang. non-small cell
lung cancer, NSCLC); NCI CTCAE - Kryteria Powszechnej Terminologii dla Zdarzen Niepozadanych wedtug
Narodowego Instytutu Nowotworéw (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events) ; OUN - osrodkowy uktad nerwowy; RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid Tumors.

*zgodnie z siédma wersjag Podrecznika Miedzynarodowego Stowarzyszenia Badan nad Ocena Stopnia
Zaawansowania Raka Ptuc w Onkologii Klatki piersiowej (ang. International Association for the Study of
Lung Cancer Staging Manual in Thoracic Oncology).

4.3.4 Charakterystyka populacji

W badaniu CheckMate 017 populacje stanowili chorzy w wieku 38-85 lat z
ptaskonabtonkowym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca ze stopniem sprawnosci 0-1
wg ECOG oraz nawrotem choroby po 1 wczes$niejszej chemioterapii z udziatem
pochodnych platyny.

Charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentow wtaczonych do obu ramion badania
byta generalnie bardzo zblizona z niewielkimi réznicami w zakresie liczby kobiet,
pacjentow w wieku 75 lat i starszych oraz stanu sprawnos$ci w skali ECOG, jednak nie
stwierdzono roéznic istotnych statystycznie. Mediana wieku pacjentow w grupie
niwolumabu wynosita 62 lata, a w grupie docetakselu 64 lata. W badaniu przewazali
mezczyzni. Wiekszo$¢ pacjentéw miata IV stopien zaawansowania choroby, a 76%
pacjentow miato stopienn sprawnosci w skali ECOG réwny 1. w grupie NIVO i DOC 34%
pacjentow przed rozpoczeciem badania stosowato paklitaksel.

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych przedstawiono w
ponizszej tabeli.
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Tab. 17. Charakterystyka wyj$ciowa pacjentéow w badaniu CheckMate 017.
Parametr NIVO, N=135 DOC, N=137

<65 lat, n (%) 79 (59) 73 (53)
265 do <75 lat, n (%) 45 (33) 46 (34)
> 75 lat, n (%) 11 (8) 18 (13)

mezczyzni 111 (82) 97 (71)

kobiety 24 (18) 40 (29)

biata 122 (90) 130 (95)
czarna 6 (4) 2(1)
azjatycka 4(3) 2(1)
inna 1(1) 2(1)
nie raportowano 21D 1(1)

I1IB 29 (21) 24 (18)
IV 105 (78) 112 (82)
nie raportowano 1(1) 1(1)

0 27 (20) 37 (27)
1 106 (79) 100 (73)
nie raportowano 2(1) 0

tak 9(7) 8 (6)
nie 126 (93) 129 (94)

obecnie/dawniej 121 (90) 129 (94)
nigdy 10 (7) 7 (5)
nieznane 4(3) 1(1)

Stany Zjednoczone/Kanada 43 (32) 43 (31)
Europa 77 (57) 78 (57)
reszta $wiata* 15 (11) 16 (12)
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Parametr

terapia oparta na pochodnych platyny

EGFR-TKI**
inna chemioterapia

inna terapia eksperymentalna

bewacizumab
cetuximab
etopozyd
fluorouracyl
gemcytabiny
paklitaksel
pemetreksed

winorelbina

cisplatyna
karboplatyna

catkowita lub czeSciowa odpowiedz
choroba stabilna
progresja

nieznana lub nie raportowano

<3 miesigce
3-6 miesiecy

>6 miesiecy

nieznany

NIVO, N=135

134 (99)
1(1)

135 (100)
0

135 (100)
9(7)

1(1)
0

17 (13)
1(1)
60 (44)
46 (34)
3(2)
20 (15)

54 (40)
81 (60)

48 (36)
33 (24)
44 (33)
10 (7)

64 (47)
35 (26)
35 (26)
1(1)

DOC, N=137

137 (100)
0

137 (100)
3(2)
136 (99)
2(1)

1(1)
2 (1)
11 (8)
0

71 (52)
46 (34)
3(2)
24 (18)

36 (26)
101 (74)

43 (31)
47 (34)
41 (30)
6 (4)

59 (43)
40 (29)
37 (27)
1(1)
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ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR - receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang.
epidermal growth factor receptor); OUN - o$rodkowy uktad nerwowy; TKI - inhibitor kinazy tyrozynowe;j
(ang. tyrosine-kinase inhibitor);

* Argentyna, Australia, Chile, Meksyk i Peru; ** Zaden pacjent nie otrzymywat wczes$niej terapii z
zastosowaniem inhibitora kinazy w leczeniu chtoniaka anaplastycznego; *** inna systemowa terapia
przeciwnowotworowa obejmowatg terapie jako cze$¢ wczesniejszego leczenia pierwszej linii; T wszyscy
pacjenci poza jednym otrzymali tylko jedng wcze$niejsza terapie przeciwnowotworowa, ktéra mogta
podczas ktdrej chory mégt stosowac rézne leki lub zmienia¢ je w ramach terapii pierwszej linii.

4.3.5 Zestawienie punktow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych, drugorzedowych i
eksploracyjnych punktéw koncowych ocenionych w badaniu CheckMate 017.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie catkowite (OS). Poczatkowo do
pierwszorzedowych punktow konicowych miat naleze¢ réwniez odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) - odsetek chorych z odpowiedzig
catkowita lub czeSciowa, ale jeszcze przed planowang analizg, podjeto decyzje o
uwzglednieniu jedynie OS jako pierwszorzedowego punktu koncowego.

Tab. 18. Zestawienie punktéw koncowych ocenionych w badaniu CheckMate 017.

Punkty konicowe

pierwszorzedowe e przezycie catkowite (OS)

drugorzedowe e odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR)
e przezycie wolne od progresji (PFS)
e skuteczno$¢ w subpopulacji PD-L1+/- (ORR i OS)*
e czas do wystapienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie
e czas trwania odpowiedzi na leczenie
e odsetek pacjentéw ze zwigzanymi z choroba objawami progresji mierzonymi

LCSS

eksploracyjne e bezpieczenstwo i tolerancja leczenia

e okreslenie potencjalnych predykcyjnych biomarkeréw skutecznosci
niwolumabu (ORR, PFS i 0S) w prébkach krwi i guza, wlaczajac w to antygeny i
biatka biorgce udziat w regulacji odpowiedzi immunologicznej (tj. PD-1, PD-L1,
PD-L2)

e ocena wptywu zréznicowania naturalnego polimorfizmu pojedynczego
nukleotydu w wybranych genach (tj. PD-1, PD-L1, PD-L2 i CTLA-4) na punkty
koncowe w badaniu oraz wystepowanie zdarzen niepozadanych

e ocena farmakokinetyki niwolumabu i zwigzku miedzy ekspozycja a
odpowiedzig (ekspozycja-skuteczno$c¢ i ekspozycja-bezpieczenstwo) w
odniesieniu do wybranych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa leczenia

e charakterystyka immunogennosci niwolumabu

e ocena ogoblnego stanu zdrowia pacjenta przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D i
wizualnej skali analogowej
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LCSS - skala objawo6w raka ptuca (ang. Lung Cancer Symptom Scale). Skala sktada sie z dwo6ch domen:
objawowo-specyficznej (ocena 6 parametréw, tj. jadtowstret, zmeczenie, kaszel, duszno$¢, krwioplucie i
bél) oraz funkcjonalno-specyficznej (ocena 3 parametréw: objawowy dystres, wpltyw na poziom
aktywnosci, jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia). W zalezno$ci od stanu poczatkowego u pacjenta
moze wystapi¢ progresja, stabilno$¢ lub poprawa; PFS - przezycie bez progresji choroby (ang. progression-
free survival); OS - przezycie catkowite (ang. overall survival); ORR - odsetek odpowiedzi obiektywnych
(ang. objective response rate);

*oceniano czy ekspresja PD-L1 stanowi czynnik predykcyjny OS, ORR i PFS.

Ponizej przedstawiono definicje wybranych punktéw koncowych.

Tab. 19. Definicje wybranych punktéw koncowych ocenianych w badaniu CheckMate 017.

Punkt koricowy Definicja punktu koricowego
Przezycie catkowite Czas od randomizacji do zgonu z jakiegokolwiek powodu. Dane od
(0S) pacjentéw, ktérzy nie zmarli byly ocenzurowane z ostatnig znang data zycia.

Odsetek obiektywnych Liczba pacjentéw z BOR: catkowita odpowiedZ lub czesciowa odpowiedz

odpowiedzi (ORR) podzielona przez liczbe pacjentow
Najlepsza odpowiedz Najlepsza odpowiedz na leczenie (jak ustalita niezalezna komisja), ktora
ogo6tem (BOR) wystapita miedzy dniem randomizacji i datg obiektywnie udokumentowane;j

progresji (zgodnie z kryteriami RECIST 1.1) lub data rozpoczecia p6Zniejszej
terapii antynowotworowej, w zaleznos$ci od tego, co wystapito wczesniej. U
pacjentow bez progresji choroby i p6Zniejszego leczenia najlepsza
odpowiedz ogétem wybierana bedzie sposrod wszystkich odpowiedzi. Dla
pacjentéw, ktérzy kontynuuja leczenie pomimo progresji choroby, BOR
powinno by¢ wybrane sposrod odpowiedzi zarejestrowanych do czasu
progres;ji.

Przezycie bez progresji ~ Czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby (jak ustalita

(PFS) niezalezna komisja zgodnie z kryteriami RECIST 1.1) lub $mierci niezaleznie
od przyczyny. Dane od pacjentéw, ktdrzy nie zmarli i nie mieli progresji
choroby byty ocenzurowane z ostatnig data przeprowadzenia oceny
odpowiedzi na leczenie (w przypadku braku oceny datg randomizacji). Dane
od pacjentow, ktdérzy zaczeli péZniejsza terapie bez wczesniejszej progresji
byty ocenzurowane z uzyciem daty ostatniej oceny guza przed rozpoczeciem
kolejnej terapii.

Czas trwania Okres od pierwszej odpowiedzi do pierwszej udokumentowanej progresji
obiektywnej choroby lub zgonu. Dane pacjentéw, u ktérych nie wystapita progresja ani
odpowiedzi zgon byty cenzurowane z uzyciem daty ostatniej oceny odpowiedzi.

Oceniane tylko u pacjentéw z odpowiedzia na leczenie.

Czas do wystapienia Okres od randomizacji do pierwszej udokumentowanej catkowitej lub
odpowiedzi cze$ciowej odpowiedzi na leczenie. Oceniane tylko u pacjentow z
odpowiedzia na leczenie.
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Punkt koncowy Definicja punktu konncowego

Odsetek pacjentow ze Odsetek randomizowanych pacjentéw z objawami progresji choroby
zwigzanymi z chorobg mierzone w skali LCSS sktadajacej sie z 2 domen: domeny objawowo-
objawami progresji specyficznej z uzyciem kwestionariusza oceny intensywnosci 6 parametrow
mierzonymi LCSS (objawo6w), tj. jadlowstret, zmeczenie, kaszel, dusznos¢, krwioplucie i b6l w

skali VAS od 0 do 100, gdzie 0 jest najlepszym, a 100 najgorszym mozliwym
wynikiem oraz domeny funkcjonalno-specyficznej z uzyciem
kwestionariusza oceny 3 parametréw, tj. objawowy dystres, wptyw na
poziom aktywnosci oraz HRQoL w skali od 0 do 100, gdzie 0 jest
najgorszym, a 100 najlepszym mozliwym wynikiem.

BOR -najlepsza odpowiedz ogoétem (ang. best overall response); HRQoL - jako$¢ zycia uwarunkowana
stanem zdrowia (ang. health-related quality of life); LCSS - skala objawow raka ptuca (ang. Lung Cancer
Symptom Scale); RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid Tumors.

4.3.6 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania

W czasie analizy okresowej 21 (16%) pacjentéw w grupie niwolumabu, ktérzy otrzymali
co najmniej 1 dawke leku kontynuowato leczenie, natomiast w grupie docetakselu byto to
2 (1,6%) pacjentow. W obserwacji pomimo przerwania leczenia pozostato 28 (21%)
pacjentéw z grupy niwolumabu i 20 (15%) pacjentéw z grupy docetakselu. Zaden z
pacjentow z grupy niwolumabu nie zostat utracony z obserwacji. W grupie docetakselu
utracono z obserwacji 2 (1,6%) chorych.

Gtowna przyczyna przerwania badania byta progresja choroby, ktéra wystapita u 67%
chorych z grupy NIVO i 62% z grupy DOC. Z powodu toksycznosci leku udziat w badaniu
przerwato 4% pacjentow w grupie NIVO i 10% pacjentéw w grupie DOC, a z powodu
zdarzen niepozadanych niezwigzanych z leczeniem 5% pacjentéw w grupie NIVO i 10%
pacjentow w grupie DOC. Jeden pacjent w grupie NIVO zmart w czasie trwania badania,
jednak zgon ten nie byt zwigzany z leczeniem.

Niewielki odsetek chorych, ktérzy kontynuuja badanie moze by¢ zwigzany ze stosunkowo
dtugim czasem obserwacji.

Przyczyny wykluczenia chorych z badan wtaczonych do analizy oraz odsetki pacjentow,
ktorzy otrzymali poszczegOlne terapie po przerwaniu badania zestawiono w ponizszej
tabeli.
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Brak ) Progresja Toksycznos¢  Zgon, n

leczenia, choroby, n leku, n (%) %)

n(%) (%) R °
NIVO 135 4(3) 88 (65)** 5(4) 1 (1)***
DOC 137 8(6) 80 (58)t 13 (9) 0(0)

Tab. 20. Odsetek pacjentéw, ktorzy przerwali oraz kontynuujg leczenie - CheckMate 017.

ZN niezwigzane Pro$ba pacjenta Chorzy Chorzy

Wycofanie

z leczeniem, n 0 przerwanie zg0dy, n (%) kontynuujacy kontynuujacy
(%) leczenia, n (%) 8oy, )" leczenie, n (%) badanie, n (%)*
6 (4) 2(1) 3(2) 21 (16) 49 (36)

13 (9) 4(3) 54) 2 (1) 22 (16)

ZN - zdarzenia niepozadane;

* chorzy kontynuujacy leczenie lub objeci obserwacja po zakonczeniu leczenia; **chorzy nie otrzymali niwolumabu z nastepujacych powodéw: ZN niezwigzane z
leczeniem (n=1), wycofanie zgody pacjenta (n=1); pacjent nie spetniat dtuzej kryteriéw wiaczenia do badania (n=2); *** zgon niezwigzany z leczeniem; t chorzy nie
otrzymali docetakselu z nastepujacych powodéw: wycofanie zgody pacjenta (n=6); pacjent nie spetniat dtuzej kryteriéw wiaczenia do badania (n=2).
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[stotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych z grupy niwolumabu kontynuowato
leczenie i pozostawato w badaniu w poréwnaniu do grupy docetakselu (odpowiednio:
RR=10,66 [95%CI: 2,55; 44,56], p=0,001, RD=0,14 [95%ClI: 0,08; 0,21], p<0,0001; NNT11
mies.=8 [5; 14] oraz RR=2,26 [95%CI: 1,45; 3,52], p=0,0003, RD=0,20 [95%CI: 0,10; 0,30],
p=0,006; NNT11 mies.=5 [95%CI: 4; 10]). Najczestszym powodem przerwania leczenia byta
progresja choroby.

Tab. 21. Chorzy, ktérzy kontynuowali leczenie i kontynuowali badanie podczas analizy okresowej -
CheckMate 017.

NIVO, n DOC,n RR [95%CI] RD [95%CI] NNT
(%)/N (%)/N [95%CI]
Chorzy, ktorzy kontynuowali leczenie
21(16)/135 2(1)/137 10,66 [2,55; 0,001 0,14 [0,08;0,21] <0,0001 8][5; 14]
44,56]
Chorzy, ktérzy kontynuowali badanie
49 (36)/135 22 (16)/137 2,26 [1,45; 3,52] 0,0003 0,20[0,10;0,30] <0,0001 5][4;10]
Ryc. 4 Odsetek pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie podczas analizy okresowej (RR).
HIV DocC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
CheckMate 017 21 133 2 137 100.0% 1066 [2.55, 44 46]
Total (95% CI) 135 137 100.0% 10.66 [2.55, 44.56] e ———
Total events M 2
Heterogeneity: Mot applicakle f } } }
Testfor overall effect 7= 324 (F = 0.001) oo o 50
Ryc. 5 Odsetek pacjentéw, ktorzy kontynuowali leczenie podczas analizy okresowej (RD).
NIV DocC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 017 21 134 2137 100.0% 0.14[0.08 0.21]
Total (95% CI) 135 137 100.0% 0.14 [0.08, 0.21] '*-
Total events 21 2
Heterogeneity; Mot applicable - — f t
Test for averall effect; £=4.29 (P = 0.0001) 0.2 01 ooc Ur_“-.v.- 01 0.2
Ryc. 6 Odsetek pacjentéow, ktorzy kontynuowali badanie podczas analizy okresowej (RR).
HIV DoC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 017 49 134 22 137 100.0% 226 1[1.45 357
Total (95% CI) 135 137 100.0% 2.26 [1.45, 3.52] =gl
Total events 44 22
Heterogeneity; Mat applicable f t f t
Test for overall effect: £=3.61 (P =0.0003) 0.5 D-T:)OC NIV 1502
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Ryc. 7 Odsetek pacjentéow, ktorzy kontynuowali badanie podczas analizy okresowej (RD).

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
Weight M-H, Fixed, 95% CI

NIV pocC
Study or Subgroup Events Total Events Total
CheckMate 017 48 134 22
Total {95% Cl) 135
Total events 49 22

Heterogeneity: ot applicakle
Test for overall effect; £=3.50 (P = 0.0001)

137 100.0% 0.20[0.10, 0.30]

137 100.0%  0.20[0.10, 0.30]

-0.2 -01 a 01 0z
DOC NIV

Po przerwaniu leczenia w grupie NIVO 27% oso6b stosowato pdZniejsza radioterapie
(zdefiniowang jako terapie rozpoczeta po pierwszej dawce niwolumabu lub docetakselu
lub po randomizacji, jesli pacjent nie otrzymat zadnej dawki leku) a 36% o0s6b pdzniejsze
leczenie systemowe (24% z nich otrzymywato docetaksel, co jest zgodne z otwartym
charakterem badania). W grupie DOC odsetki te wynosity odpowiednio 18 i 30%. 2%
pacjentow w grupie DOC otrzymato p6Zniejszag immunoterapie.
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Tab. 22. Odsetek pacjentéw, ktdrzy otrzymali poszczegélne terapie po przerwaniu leczenia CheckMate 017, cz. 1.*

P6Zniejsza P6Zniejsza  Chemioterapia, Zwiazki Taksany, n (%) Antymetabolity, Winka-alkaloidy, Inhibitory
radioterapia, terapia n (%) platyny, n n (%) n (%) topoizomerazy, n
n (%) systemowa, (%) (%)
n (%)**
NIVO 135 27 (27) 49 (36) 48 (36) 11 (8) 39 (29)*** 16 (12) 7(5) 2(1)
DOC 137  24(18) 41 (30) 33 (24) 12 (9) 7 (5) 22 (16) 9(7) 1(1)

*terapie rozpoczete po pierwszej dawce analizowanego leku lub po randomizacji w przypadku nieprzyjecia zadnej dawki leku; **pacjenci mogli przyjmowac wiecej
niz 1 rodzaj terapii systemowej; ***sposrod tych pacjentéw 24% otrzymywato docetaksel.

Tab. 23. Odsetek pacjentéw, ktorzy otrzymali poszczegélne terapie po przerwaniu leczenia CheckMate 017, cz. 2.*

Inhibitory  Erlotyni | Dakomityni Cetuksymab, Immunoterap Filgrastim, MEDI473  Tremelimumab, MPDL328  Terapie

EGFR, n b,n (%) | b,n (%) n (%) ia, n (%) n (%) 6,n (%) n (%) 0A,n (%) eksperymental
(%) ne, n (%)***
NIVO 135 6(4) 5(4) 0 (0) 1(1) 1(1) 1(1) 0 (0) 0 (0) 0(0) 3(2)
DOC 137 8(6) 8 (6) 1(1) 0 (0) 3(2) 0(0) 2 (1)** 1(1)** 1(1) 6 (4)

*terapie rozpoczete po pierwszej dawce analizowanego leku lub po randomizacji w przypadku nieprzyjecia zadnej dawki leku; **jeden pacjent przyjmowat
kombinacje terapii MEDI4736 i docetakselem; ***terapie eksperymentalne bez zastosowania immunoterapii.

52/170
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5 Analiza kliniczna - ocena skutecznosci

Ocene skuteczno$ci niwolumabu w leczeniu dorostych chorych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca po weczeSniejszej chemioterapii w pordwnaniu do docetakselu
przedstawiono na podstawie 1 opublikowanego randomizowanego badania klinicznego
CheckMate 017.

W badaniu CheckMate 017 pierwszorzedowy punkt koncowy stanowito:
e przezycie catkowite (0S).
Dodatkowo oceniano drugorzedowe punkty koncowe:

e odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR);

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS);

e skuteczno$¢ w subpopulacji PD-L1+/- (ORR i OS);

e czas do obiektywnej odpowiedzi na leczenie;

e czas trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie;

e odsetek pacjentow ze zwigzanymi z choroba objawami progresji mierzonymi w
skali objawéw raka ptuca (ang. Lung Cancer Symptom Scale, LCSS™);

oraz eksploracyjne punkty koncowe:

e bezpieczenstwo i tolerancja leczenia;

e okres$lenie potencjalnych predykcyjnych biomarkeréw skuteczno$ci niwolumabu
(ORR, PFS i OS) w probkach krwi i guza, wiaczajac w to antygeny i biatka biorace
udziat w regulacji odpowiedzi immunologicznej (tj. PD-1, PD-L1, PD-L2);

e ocena wptywu zroznicowania naturalnego polimorfizmu pojedynczego
nukleotydu w wybranych genach (tj. PD-1, PD-L1, PD-L2 i CTLA-4) na punkty
koncowe w badaniu oraz wystepowanie zdarzen niepozadanych;

e ocena farmakokinetyki niwolumabu i zwigzku miedzy ekspozycja a odpowiedzia
na leczenie (ekspozycja-skuteczno$c¢ i ekspozycja-bezpieczenstwo) w odniesieniu
do wybranych punktéw koncowych dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczenstwa
leczenia;

e charakterystyka immunogennos$ci niwolumabu;

e ocena ogblnego stanu zdrowia pacjenta przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D i
wizualnej skali analogowe;j.

* LCSS - skala objawdw raka ptuca (ang. Lung Cancer Symptom Scale). Skala sktada sie z dwdéch domen:
objawowo-specyficznej (ocena 6 parametrdéw, tj. jadtowstret, zmeczenie, kaszel, duszno$¢, krwioplucie i
boél) oraz funkcjonalno-specyficznej (ocena 3 parametréw: objawowy dystres, wplyw na poziom
aktywnosci, jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia). W zaleznos$ci od stanu poczagtkowego u pacjenta
moze wystapi¢ progresja, stabilno$¢ lub poprawa.
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Analize skutecznoSci przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (populacja
ITT).

0Od pazdziernika 2012 r. do grudnia 2013 r. do badania wtaczono 352 pacjentdéw, z czego
randomizowano 272 z nich: 135 pacjentéw do grupy niwolumabu i 137 do grupy
docetakselu. 96% randomizowanych pacjentéw otrzymato leczenie (w tym 131 chorych
- w grupie niwolumabu i 129 chorych w grupie docetakselu).

Mediana podanych dawek niwolumabu wyniosta 8 (zakres od 1 do 48), natomiast
docetakselu - 3 dawki (zakres od 1 do 29). Minimalny okres obserwacji wynosit 11
miesiecy. Wsrdd pacjentéw z grupy niwolumabu 85% otrzymato co najmniej 90% dawek
leku o planowanej intensywnosSci dziatania. W grupie docetakselu 69% pacjentow
otrzymato co najmniej 90% dawek leku o planowanej intensywnosci dziatania. Dawke
docetakselu zmniejszono u 27% pacjentow. W grupie niwolumabu zmniejszanie dawki
nie byto dozwolone. OpdZnienie przyjecia co najmniej 1 dawki leku wystapito u 37%
pacjentéw w grupie niwolumabu i 31% pacjentéw w grupie docetakselu. W wiekszosci
przypadkow opoéznienie dotyczyto doktadnie 1 dawki leku. Zdaniem autoréw publikacji
CheckMate 017, w wiekszosci przypadkéw opdzZnienie przyjecia niwolumabu byto
zwigzane z powodami osobistymi lub administracyjnymi albo z progresja choroby lub
stosowaniem radioterapii. OpOdzZnienie przyjecia docetakselu byto zazwyczaj
spowodowane zdarzeniami niepozadanymi. Podczas zamykania bazy danych 21 (16%)
pacjentdw z grupy niwolumabu i 2 (2%) pacjentéw z grupy docetakselu kontynuowato
leczenie. Podczas zbierania zaktualizowanych wynikéw (18 miesiecy; doniesienia
konferencyjne Reckamp 201527) 13% pacjentow z grupy niwolumabu kontynuowato
leczenie. Wszyscy chorzy z grupy docetakselu do tego czasu przerwali leczenie.

Wyniki dla analizowanych punktéow koncowych przedstawiono w tabelach i na
wykresach forest plot.
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5.1 Przezycie calkowite (0S)

5.1.1 Wyniki analizy okresowej (publikacja Brahmer 2015) - data
odciecia obserwacji: grudzien 2014 r.

Analiza przeprowadzona po 1 roku obserwacji wykazala, ze stosowanie niwolumabu
powodowato istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu w poréwnaniu z docetakselem
041% (HR=0,59 [95% CI: 0,44; 0,79], p<0,001). Wyniki wskazuja na wydtuzenie mediany
przezycia catkowitego w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu (9,2
mies. vs 6,0 mies.).

Odsetek chorych, ktorzy przezyli 1 rok byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie
niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu i wyniést odpowiednio 42% oraz 24%
(RR=4,82 [95% CI: 2,71; 8,57], p=0,002, RD=0,33 [95% CI: 0,24; 0,43], p=0,01, NNT1 rok=
6 [95% CI: 4; 14]).

Tab. 24. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - przezycie calkowite (0S) (analiza po 1 roku obserwacji).
NIVO, mediana [95% CI], mies. =~ DOC, mediana [95% CI], mies. = HR [95% CI]

9,2 [7,3; 13,3] 6,0 [5,1; 7,3] 0,59 [0,44; 0,79] <0,001

Ryc. 8. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - przezycie calkowite (0S) w populacji docelowej (analiza
po 1 roku obserwacji).

100-ps Median Overall Survival 1-¥r Overall Survival Mo. of
mo [95% ) % of patients (953 Cl) Deaths
S0+ (
Mivolumab [N=133) 9173113 47 [34-50) 26
= &0 Drocetaxel (M=137) 6.0 (5.1-7.3) 24 (17-31) 113
E
2 704
g
5 60
® Hazard ratio for death, 0.59 [0.44-0.73)
= 50 P<0.001
=
2 4
W Mivolumab
LR
-~ O~
8 10
109 Docetaxel
0 T T T T T T 1
o 3 & g9 12 15 1s 21 24
Months
Mo. at Risk
Mivolumab 135 113 86 2] 52 i1 15 7 o
Docetaxel 137 1o3 63 45 3o 14 7 2 o

Analizowano wyniki dotyczace przezywalno$ci wszystkich randomizowanych pacjentéw. Symbole
oznaczaja warto$ci ocenzurowane, a poziome linie wartosci OS po 1 roku obserwacji.
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Tab. 25. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - przezycie calkowite (analiza po 1 roku obserwacji).

Punkt NIVO, DOC, RR [95%CI] p RD [95%CI] NNT

koncowy n/N (%) n/N (%) [95%CI]

przezycie 57/135 33/137 4,82[2,71;8,57] 10,0002 0,33[0,24;0,43] 0,001 6[4;14]
catkowite (42) (24)

Ryc. 9 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - przezycie catkowite (analiza po 1 roku obserwacji; RR).

NIV pocC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 017 A7 134 33 137 100.0% 1.75[1.23, 2.50
Total {95% Cl) 135 137 100.0% 1.75[1.23, 2.50] —~aili——
Total events a7 33
Heterageneity: Mat applicable t t —
Test for overall effect, £=3.08 (P=0.002) 0.5 D-EOC NIV 15 2

Ryc. 10 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - przezycie calkowite (analiza po 1 roku obserwacji; RD).

HIV DoC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 017 a7 134 33 137 100.0% 018 [0.07,0.29)
Total {95% Cl) 135 137 100.0% 0.18 [0.07, 0.29] =t
Total events ar 33
Heterogeneity; Mat applicable } } f t
o _ -0.2 -01 I 0.1 0.z
Test for overall effect: £=3.24 (P =0.001) ooc NIV
5.1.2 Wyniki dalszej obserwacji (doniesienia konferencyjne) - data

odciecia obserwacji: sierpien 2015 r.
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5.2  Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

5.2.1 Wyniki analizy okresowej (publikacja Brahmer 2015) - data
odciecia obserwacji: grudzien 2014 r.

Analiza przeprowadzona w 1 roku trwania badania wykazata, ze stosowanie niwolumabu
powodowato istotng statystycznie redukcje ryzyka progresji choroby lub zgonu w
poréwnaniu z docetakselem o 38% (HR=0,62 [95% CI: 0,47; 0,81], p<0,001). Wyniki
wskazuja na wydtuzenie mediany przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w grupie
niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu (3,5 mies. vs 2,8 mies.).

Odsetek chorych, ktorzy przezyli 1 rok bez progresji choroby lub zgonu byt istotnie
statystycznie wyzszy w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu i
wynioést odpowiednio 21% i 6% (RR=3,68 [95% CI: 1,75; 7,75], p=0,0006, RD=0,16 [95%
CI: 0,08; 0,24], p=0,0001, NNT1rok= 7 [95% CI: 5; 14]).

Tab. 28. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w populacji
docelowej (analiza po 1 roku obserwacji).

NIVO, mediana [95% CI], mies. =~ DOC, mediana [95% CI], mies. = HR [95% CI]

3,5[2,1; 4,9] 2,8[2,1;3,5] 0,62 [0,47; 0,81] <0,001

Ryc. 14. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - przezycie wolne od progresji choroby (PFS) (analiza po
1 roku obserwacji).

B Progression-free Survival
- 100- No. of
;:: 50 k Median Progression-free Survival ~ 1-Yr Progression-free Survival Events
= 2 mo (95% Cl) % of patients (95% Cl)
%— 80+ \'\ Nivolumab (N=135) 3.5 (2.1-4.9) 21 (14-28) 105
w704 ! Docetaxel (N=137) 2.8 (2.1-3.5) 6 (3-12) 122
s 60
2 L
g 50 Hazard ratio for disease progression or death, 0.62 (0.47-0.81)
a0 P<0.001
Q
2
] ]
£ 30 21
@ 20 4
5 e e—mh Nivolumab
ey 10 T
S | Docetaxel
a 0 T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months

No. at Risk

Nivolumab 135 68 48 33 21 15 6 2 0

Docetaxel 137 62 26 9 6 2 1 0 0

Analizowano wyniki dotyczace przezywalno$ci wszystkich randomizowanych pacjentéw. PFS definiowano
jako czas od randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji choroby, zgonu lub ostatniej oceny
nowotworu, ktérg mozna byto wiaczy¢ do analizy. Symbole oznaczajg warto$ci ocenzurowane, a poziome
linie warto$ci PFS po 1 roku obserwacji.

PFS - przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival).
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Tab. 29. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - przezycie wolne od progresji choroby (PFS; analiza po 1
roku obserwacji).

Punkt NIVO, DOC, RR [95%CI] RD [95%CI] NNT

koncowy n/N (%) n/N (%) [95%CI]

przezycie 29/135 8/137 3,68[1,75;7,75] 0,0006 0,16[0,08;0,24] 0,0001 7][5;14]
wolneod  (21) (6)
progresji

Ryc. 15 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - - przezycie wolne od progresji choroby (PFS; RR; analiza
po 1 roku obserwacji).

HIV DoC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 017 28 134 8 137 100.0% 368[1.75, 7.749]
Total (95% CI) 135 137 100.0% 3.68 [1.75,7.75] -*—
Total events 25 a
Heterogeneity; Mot applicable t f f ) t f
Testfor overall effect Z= 3.42 (F = 0.0006) oronane 10

Ryc. 16 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - - przezycie wolne od progresji choroby (PFS; RD; analiza
po 1 roku obserwacji).

HIV DoC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 017 28 134 8 137 100.0% 016 [0.08 0.24]
Total {95% Cl) 135 137 100.0% 0.16 [0.08, 0.24] s
Total events 29 a
Heterogeneity; Mat applicable } } f f
o _ -0.2 -0 I 01 0z

Test for overall effect: £=3.85 (P = 0.0001) ooc NIV

5.2.2 Wyniki dalszej obserwacji (doniesienia konferencyjne) - data

odciecia obserwacji: sierpien 2015 r.
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna

5.3 Odpowiedz naleczenie

5.3.1 Odsetek obiektywnych odpowiedzi

Odsetek potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi byt istotnie statystycznie wyzszy w
grupie niwolumabu niz w grupie docetakselu (RR=2,28 [95% CI: 1,21; 4,32], p=0,01,
RD=0,11 [95% CI: 0,03; 0,19], p=0,008, NNT11 mies.=9 [95% CI: 6; 34]).

Tab. 31 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR).

NIVO,n/N  DOC,n/N RR [95%CI] p RD [95%CI] NNT

[95%CI]

(%) (%)

27/135(20) 12/137(9)  2,28[1,21;4,32] 0,01 0,11[0,03;0,19] 0,008 9 [6;34]

Potwierdzone odpowiedzi catkowite i czeSciowe zostaly ocenione przez badacza zgodnie z kryteriami
oceny odpowiedzi na leczenie w przypadku guzéw litych Response Evaluation Criteria in Solid Tumors,
version 1.1. Przedzial ufno$ci oparto na metodzie Clopper-Pearsona. Analize przeprowadzono metoda
warstwowa w zalezno$ci od regionu geograficznego (Stany Zjednoczone lub Kanada vs Europa vs reszta
$wiata) i wczesniejszego leczenia paklitakselem (tak vs nie).

Ryc. 20 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR; RR).

Study or Subgroup

NIV

DoC

Risk Ratio

Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

CheckMate 017 27 134 12 137 100.0% 2.2801.21,4.37

Total (95% Cl) 135 137 100.0% 2.28[1.21,4.32] ——e——
Total events 27 12

Heterogeneity; Mot applicable D=2 IZI=5 é é
Test for averall effect: Z=2.54 (P = 0.01) ' ' Doc NIV

Ryc. 21 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR; RD).

HIV DoC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 017 27 138 12 137 100.0% 011 [0.03, 0.19]
Total (95% CI) 135 137 100.0% 0.11 [0.03, 0.19] ——engii—
Total events N 12
Heterogeneity; Mat applicable } } t f
Test for overall effect: £= 267 (P=0.008) 0.2 01 ooc UNI"\-‘ 01 0.2

5.3.2 Calkowita odpowiedz na leczenie

Wsrod najlepszych odpowiedzi na leczenie ogétem nie stwierdzono istotnej statystycznie
réznicy w zakresie odpowiedzi catkowitej miedzy grupa niwolumabu i docetakselu
(RR=3,04 [95% CI: 0,13; 74,07], p=ns, RD=0,01 [95% CI: -0,01; 0,03], p=ns, NNT11
mies.=Na). Jedynie u 1 pacjenta w grupie niwolumabu stwierdzono catkowitg odpowiedzZ na
leczenie.
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Tab. 32. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - calkowita odpowiedz na leczenie.

Punkt NIVO,n/N DOC,n/N  RR[95%CI] p RD [95%CI] NNT
koncowy (%) (%) [95%CI]
catkowita 1/135 0/137 (0) 3,04[0,13;74,07] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na
odpowiedz (1)
na leczenie
Ryc. 22 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - catkowita odpowiedz na leczenie (RR).
HIV Doc Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Checkiate 017 1138 0 137 100.0% 3.04[0.13,74.07)]
Total (95% Cl) 136 137 100.0% 3.04 [0.13, 74.07] ——*——
Total events 1 a
Heterageneity: Mat applicable I f t {
Test for overall effect 7= 068 (P = 0.49) 0.01 01 - 10 100
Ryc. 23 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - calkowita odpowiedzZ na leczenie (RD).
HIV DoC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckiMate 017 1 134 0 137 1000% 001001, 003
Total (95% Cl) 136 137 100.0% 0.01 [-0.01, 0.03] —-*——
Total events 1 1]
Heterogeneity; Mat applicable t f ; }
Testfor overall effect Z=0.72 (P = 0.47) -0.02 -DmDOC Ur_“.,v,. 0.01 002

5.3.3

Czesciowa odpowiedz na leczenie

Odsetek pacjentéw z czeSciowa odpowiedzig na leczenie byt istotnie statystycznie wyzszy
w grupie niwolumabu niz w grupie docetakselu (RR=2,20 [95% CI: 1,16; 4,18], p=0,02,
RD=0,11 [95% CI: 0,02; 0,19], p=0,01, NNT11 mies.=na).

Tab. 33. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - czesciowa odpowiedz na leczenie.

Punkt NIVO, n/N DOC,n/N (%)  RR [95%CI] P RD [95%CI] NNT
koncowy (%) [95%CI]
czeSciowa  26/135 (19) 12/137 (9) 2,20 [1,16;4,18] 0,02 0,11[0,02;0,19] 0,01 10 [6;43]
odpowiedz

na leczenie
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Ryc. 24 WynikKi poréwnania NIVO vs DOC - czesciowa odpowiedz na leczenie (RR).

NIV pocC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
CheckMate 017 26 134 12 137 100.0% 2200116, 418]
Total {95% Cl) 135 137 100.0% 2.20[1.16, 4.18] —eg———
Total events 26 12
Heterageneity: Mat applicable D’.E D?S é é
Test for overall effect £=2.41 (P=0.02 ooc NIV

Ryc. 25 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - czesciowa odpowiedz na leczenie (RD).

HIV DocC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 017 26 134 12 137 100.0% 0.11[0.02, 019
Total {95% Cl) 135 137 100.0% 0.11 [0.02, 0.19] —ngi———
Total events 26 12
Heterageneity: Mat applicable } ; t t
Test for overall effect £=2.52 (P=0.01) 0.2 01 ooc UNI"«' 01 02

5.3.1 Choroba stabilna

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w zakresie stabilizacji choroby miedzy
grupa niwolumabu i docetakselu (RR=0,84 [95% CI: 0,59; 1,20], p=ns, RD=-0,05 [95% CI:
-0,16; 0,06], p=ns, NNT11 mies=na).

Tab. 34. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - choroba stabilna.
DOC, n/N (%)

NNT
[95%Cl]

Punkt
koncowy

NIVO, n/N
(%)

39/135 (29)

RR [95%CI] p RD [95%CI]

-0,05[0,16; ns na
0,06]

choroba
stabilna

47/137 (34)  0,84[0,59;1,20] ns
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Ryc. 26 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - choroba stabilna (RR).

NIV pocC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 017 I/ 134 47 137 100.0% 0.84 [0.59,1.20]
Total {95% Cl) 135 137 100.0% 0.84 [0.59, 1.20] — e —
Total events 39 a7
Heterageneity: Mat applicable f ; t t
Test for overall effect Z=0.896 (P =034 0. D'ESOC NIV 12 15

Ryc. 27 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - choroba stabilna (RD).

HIV DocC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Checkiate 017 39 12s 47 137 100.0% -0.04 016, 0.06]
Total {95% CI) 135 137 100.0% 0.05[-0.16,0.06] - —
Total events 39 a7
Heterageneity: Mat applicable } f t f
Test for overall effect Z=0.896 (P =034 01 D'DSOC UNI-.V.-D'DS 01

5.3.2 Progresja choroby

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w zakresie progresji choroby miedzy grupa
niwolumabu i docetakselu (RR=1,18 [95% CI: 0,87; 1,60], p=ns, RD=0,06 [95% CI: -0,05;
0,18], p=ns, NNT11 mies=na). U 13 pacjentdéw w grupie niwolumabu i 30 pacjentow w
grupie docetakselu nie byto mozliwe ustalenie najlepszej odpowiedzi ogoétem.

Tab. 35. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - progresja choroby.

Punkt NIVO, n/N DOC,n/N (%)  RR [95%CI] P RD [95%CI] NNT
koncowy (%) [95%CI]
choroba 56/135 (42) 48/137 (35) 1,18 [0,87;1,60] ns 0,06 [-0,05; ns na
stabilna 0,18]
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Ryc. 28 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - progresja choroby (RR).

NIV pocC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 017 A6 134 48 137 100.0% 1.18 [0.87, 1.60]
Total {95% Cl) 135 137 100.0% 1.18 [0.87, 1.60] — e ——
Total events Ll 43
Heterageneity: Mat applicable t t f t
Test for overall effect Z=1.09 (P=0.28) 0.7 0.85 NIV DOC 12 15

Ryc. 29 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - progresja choroby (RD).

HIV DocC Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 017 a6 135 43 137 100.0% 006 [F0.05 0.18]
Total {95% Cl) 135 137 100.0%  0.06 [-0.05, 0.18] ——ee——
Total events i3] 43
Heteroneneity: Mot applicable } f ; t

e ~ -01 -005 0 005 0.1
Test far averall effect =110 (P =0.27) NIV DOC

5.3.3 Czas do wystapienia odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi

Mediana czasu do wystapienia odpowiedzi wyniosta 2,2 miesigce (zakres od 1,6 do 11,8)
w grupie niwolumabu i 2,1 miesigca (zakres od 1,8 do 9,5) w grupie docetakselu.

Zakres trwania odpowiedzi w grupie niwolumabu wynosit od 2,9 do 20,5+ miesiecy (,+”
oznacza odpowiedZ trwajaca w momencie analizy), nie uzyskano mediany. W grupie
docetakselu mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 8,4 mies., a zakres od 1,4+ (,,+”
oznacza dane ukryte z powodu otrzymywania przez pacjenta dodatkowej terapii) do
15,2+ mies. (,+” oznacza odpowiedZ trwajaca podczas zbierania danych).

Tab. 36. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - mediana czasu do odpowiedzi i czasu trwania
odpowiedzi.

NIVO, mediana (zakres), mies. DOC, mediana (zakres), mies.
do wystgpienia odpowiedzi** 2,2 (1,6-11,8) 2,1(1,8-9,5)
trwania odpowiedzi*** nr (2,9 - 20,5+) 8,4 (1,4+-15,2+)

nr - nie osiggnieto (ang. not reached).

*Analize przeprowadzono w grupie pacjentdéw, u ktérych wystapita odpowiedz na leczenie (27 pacjentow
w grupie niwolumabu i 12 pacjentéw w grupie docetakselu).

**Czas do wystapienia odpowiedzi zdefiniowano jako czas od momentu randomizacji do daty pierwszej
udokumentowanej czeSciowej lub kompletnej odpowiedzi.

***0bliczony z uzyciem metody Kaplana-Meiera. Diugo$¢ odpowiedzi zdefiniowano jako czas od daty
pierwszej odpowiedzi do daty pierwszej udokumentowanej progresji choroby, zgonu lub ostatniej oceny
guza. Symbol + oznacza warto$ci ocenzurowane. Warto$¢ 1,4 ocenzurowano z powodu rozpoczecia kolejnej
terapii u 1 pacjenta, a pozostate wartos$ci z powodu trwania odpowiedzi podczas analizy danych.
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Mimo braku osiggniecia mediany czasu trwania odpowiedzi w grupie niwolumabu,
wyniki zebrane od pacjentéw z odpowiedzig na leczenie przedstawione na wykresie
ponizej Swiadcza o wyzszosSci niwolumabu w tym zakresie.

Ryc. 30 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - czas trwania odpowiedzi.

A Duration of Response

Patients with Ongping
7 Response

63%
Nivolumab (17 of 27 patients
with respanse)

Y "mm m= During nivolumab treatment
e
— — 33% Druring docetaxel treatment
Docetaxel H = o= (4 of 12 patients mm After discontinuation
e with respanse] of treatrment
. = — - | =+ Ongoing response
| I [ I I [ T | | [ I [ [
0 & 16 24 32 4p 48 56 64 72 B0 BE 96 1o4
Weeks

Charakterystyka odpowiedzi i progresji na chorobe zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi na leczenie
nowotwordw Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, version 1.1. Stupki oznaczajg dtugo$¢ odpowiedzi
na leczenie. Strzatki oznaczajg trwajaca odpowiedZ podczas zbierania danych.

Odsetek pacjentéw z trwajaca odpowiedzig na koniec badania byt istotnie statystycznie
wyzszy w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu (RR=4,31 [95% CI:
1,49; 12,49], p=0,007, RD=0,10 [95% CI: 0,03; 0,16], p=0,002, NNT11 mies.= 11 [95% CI: 7;
30]).

Tab. 37. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek pacjentéow z trwajaca odpowiedzia.

Punkt NIVO, DOC, RR [95%CI] RD [95%CI] NNT

konicowy n/N (%) n/N [95%CI]
(%)

trwajaca 17/135 4/137 4,31[1,49;12,49] 0,007 0,10[0,03;0,16] 0,00 11[7;30]

odpowiedz (28) (13) 2

Ryc. 31 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek pacjentéw z trwajaca odpowiedzia (RR; analiza
po 18 miesigcach obserwacji).

HIV DoC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 017 17 134 4 137 100.0%  4.31[1.49 1249
Total (95% CI) 135 137 100.0% 4.31[1.49,12.49] ——enilii——
Total events 17 4
Heterogeneity; Mat applicable f t 3 }
Test for overall effect: £=2.70 (P =0.007) 0.05 0.2 ooc NIV 5 20
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Ryc. 32 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek pacjentéw z trwajaca odpowiedzia (RD).

HIV DocC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 017 17 134 4 137 100.0% 0.10[0.03, 016
Total {95% Cl) 135 137 100.0% 0.10 [0.03, 0.16] i
Total events 17 4
Heterageneity: Mat applicable ; } t t
Test for overall effect £=3.03 (P=0.002) 0.2 01 ooc UNI"«' 0.1 0.2

5.4 Punkty koncowe oceniane przez pacjenta

54.1 HRQoL - wyniki przedstawione w doniesieniach konferencyjnych

Ocene jakosSci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) przeprowadzono przy uzyciu
kwestionariusza EQ-5D (skala od 0 do 1) oraz wizualnej skali analogowej EQ-VAS (skala
od 0 do 100). Wyzszy wynik w obu przypadkach oznaczat lepszy stan zdrowia, a
minimalna istotna roznica (ang. minimally important difference, MID) wyniosta 0,08 dla
EQ-5D oraz 7 dla EQ-VAS. Przez 6 pierwszych miesiecy leczenia w grupie NIVO ocene
przeprowadzano co 4 tygodnie, a w grupie DOC co 3 tygodnie. Nastepnie w obu grupach
ocena nastepowata co 6 tygodni. Po przerwaniu leczenia pacjentéw oceniano jeszcze w
ciggu 2 kolejnych wizyt (Reck 2015).

U 71,9% (97/135) pacjentow z grupy NIVO i u 64,2% (88/137) pacjentow z grupy DOC
wykonano wyjSciowa i 2 1 p6Zniejszg ocene HRQoL przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D.
Wyjsciowe oceny HRQoL przeprowadzone z uzyciem kwestionariuszy EQ-VAS i EQ-5D
byty podobne w grupie NIVO (odpowiednio: 63,7 [18,2]) i 0,683 [0,208]) oraz DOC (66,3
[20,5]1 0,663 [0,284]).

W ramieniu NIVO indeks EQ-VAS byt istotnie statystycznie wyzszy w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowych w tygodniach: 12, od 20 do 36 i 48. Dodatkowo réznice osiggniete
wzgledem wartosci wyjsciowych w tygodniach od 24 do 36 i 48 byty wyzsze niz MID. Po
54 tygodniu oceniono juz mniej niz 10 pacjentéw.

W ramieniu NIVO indeks EQ-5D byt istotnie statystycznie wyzszy w poroéwnaniu do
wartosci wyj$ciowych w tygodniach: od 16 do 30 i od 42 do 54 (p<0,05). Dodatkowo
réznice osiaggniete wzgledem wartosci wyjsciowych w tygodniach od 42 do 54 byty
wyzsze niz MID.

W ramieniu DOC nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy poziomem
wyjsciowym indekséw EQ-VAS i EQ-5D do 18 tygodnia, po ktorym liczebnos$¢ préoby
spadta ponizej 10.

Przy wizytach pacjentéw po przerwaniu leczenia NIVO i DOC nie stwierdzano réznic w
zakresie EQ-VAS i EQ-5D wzgledem warto$ci poczatkowych poza 1 pacjentem z grupy
DOC, u ktérego stwierdzono istotng statystycznie réznice w wyniku indeksu EQ-5D na 1.
wizycie po przerwaniu terapii.
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5.5 Skutecznos¢ w zaleznosci od ekspresji PD-L1 w tkance guza

U 225 (83%) z 272 randomizowanych pacjentéw okreslono ilosciowo ekspresje liganda
receptora programowanej $mierci PD-L1. Udziat pacjentéw z podobng ekspresja PDL-1 w
obu leczonych grupach byt podobny - patrz wykres ponizej. Na podstawie réznic w
zakresie skuteczno$ci leczenia w subgrupach podzielonych ze wzgledu na ekspresje PDL-
1 (21% lub <1%; 25% lub <5%; 210% lub <10% stwierdzono, Ze ekspresja PD-L1 nie byta
czynnikiem predykcyjnym ani prognostycznym punktéow koncowych dotyczacych
skutecznosci leczenia. Wyniki w zakresie OS oraz PFS we wszystkich subpopulacjach PDL-
1 faworyzowaty stosowanie niwolumabu i utrzymywaty sie na poziomach zblizonych do
wynikéw dla populacji ogélne;.
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Ryc. 40. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - skuteczno$¢ w zaleznosci od ekspresji PD-L1 w tkance
guza.

C Overall and Progression-free Survival According to PD-L1 Expression Level

PD-L1 Expression Level Nivolumab Docetaxel Unstratified Hazard Ratio (95% CI)
no. of patients
Owerall survival

=1% 63 56 —— 0.69 (0.45-1.05)
=1% 54 52 —_— 0.58 (0.37-0.92)
25% 42 39 ——— 0.53 (0.31-0.89)
=5% 75 69 D — 0.70 (0.47-1.02)
=10% 36 33 e — 0.50 (0.28-0.89)
<10% 81 75 —— 0.70 (0.43-1.01)
Mot quantifiable at baseline 18 29 —_———— 0.39 (0.19-0.82)
Progression-free survival ]
21% 63 56 — 0.67 (0.44-1.01)
<1% 54 52 —— 0.66 (0.43-1.00)
=5% 42 39 S — 0.54 (0.32—0.90)
<5% 75 69 —— 0.75 (0.52-1.08)
=10% 36 33 —_— 0.58 (0.33-1.02)
<10% 81 75 —— 0.70 (0.49-0.99)
Mot quantifiable at baseline 18 29 —— 0.45 (0.23-0.89)
0.1|25 U.|25 0.|50 1.IOD 2.|OD
Nivolumab Better Docetaxel
Better

Wyniki liczbowe w zakresie ORR w subpopulacjach PDL-1 podzielonych pod wzgledem

ekspresji PD-L1 rowniez faworyzowaty stosowanie niwolumabu i utrzymywaty sie na

poziomach zblizonych do wynikéw dla populacji ogdlne;j.

Tab. 40. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek obiektywnych odpowiedzi w zaleznosci od

poziomu ekspresji PD-L1.
Ekspresja NIVO,n/N  DOC,n/N  RR[95%CI] RD [95%Cl] NNT

PD-L1 (%) (%) [95%CI]
<1% 9(17)/54  5(10)/52 1,73[0,62;483] ns  0,07[-0,06;0,20] ns na

>1% 11(17)/63  6(11)/56 1,63[0,64;4,12] ns 0,07 [-0,06;0,19] ns na

<5% 11(15)/75 8(12)/69 1,26[0,54;2,96] ns  0,03[-0,08;0,14] ns na

>5% 9 (21)/42 3(8)/39  2,79[0,81;9,55] ns  0,14[-0,01;0,29] ns na
<10% 13(16)/81 8(11)/75 1,50[0,66;3,43] ns  0,05[-0,050,16] ns na
>10% 7 (19)/36 3(9)/33  2,14[0,60;7,60] ns 0,10 [-0,06;0,27] ns na

na 7 (39)/18 1(3)/29 521[0,68;40,01] ns 0,15[0,01;0,28] 0,04 3[2;9]

* CzeSciowe i catkowite odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriéw RECIST 1.1 potwierdzone przez badaczy.
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Ryc. 41 Tab. 27. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek obiektywnych odpowiedzi w zalezno$ci

od poziomu ekspresji PD-L1 (RR).

NIV DocC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1121 1%
CheckMate 017 3 &4 5 52 1000%  1.73[0.62,4.83 —_t
Subtotal (95% CI) 54 52 100.0% 1.73[0.62, 4.83]
Total events g ]
Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect £=1.05 (P =029
1122 =1%
Checkhate 017 11 63 i A6 100.0% 1.63[0.64, 417 —_t
Subtotal (95% CI) 63 56 100.0% 1.63 [0.64, 4.12]
Total events 11 B
Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect £=1.03 (P =030
1.12.3 <5%
CheckMate 017 1 75 8 &9 1000% 126 [0.54, 2 96] i
Subtotal (95% CI) 75 69 100.0% 1.26 [0.54, 2.96]
Total events 11 8
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.54 (P =0.59)
1124 =5%
Checkhate 017 g 42 3 39 100.0% 2.79[0.81,9.59] —t
Subtotal (95% CI) 42 39 100.0% 2.79[0.81, 9.55] -1
Total events g 3

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=1.62 (F=010)

1.12.5 <10%

CheckMate 017 13 & 8 75 1000%  1.50[0.86,3.43] —t
Subtotal (95% CI) 81 75 100.0% 1.50 [0.66, 3.43]

Total events 13 g

Heterogeneity: Mot applicable

Test for averall effect £=0.87 (P=033

1.12.6 =10%

CheckMate 017 7 36 3 33 1000% 214 [0.60, 7.60] —_t
Subtotal (95% CI) 36 33 100.0% 2.14 [0.60, 7.60]

Total events v 3

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=118 (F=0.24)

1.12.7 na

Checkhate 017 7 39 1 28 1000% 521 [0.68, 40.01] l *
Subtotal (95% CI) 39 29 100.0% 5.21 [0.68, 40.01] —

Total events 7 1

Heterageneity: ot applicatile
Testfor overall effect £=1.59 (P=011)

0.0a

0.z

DOC NIV
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Ryc. 42 Tab. 27. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek obiektywnych odpowiedzi w zalezno$ci
od poziomu ekspresji PD-L1 (RD).

HIV DocC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1121 1%
CheckMate 017 3 &4 5 52 100.0% 0.07 [0.06,0.20] —t
Subtotal (95% CI) 54 52 100.0% 0.07 [-0.06, 0.20]
Total events g ]
Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect £=1.08 (P =028
1122 =1%
CheckMate 017 11 63 6 56 1000% 0.07[0.06,0.149] —t
Subtotal (95% CI) 63 56 100.0% 0.07 [-0.06, 0.19]
Total events 11 B
Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect £=1.07 (P=029
1.12.3 =5%
CheckMate 017 11 75 8 B3 1000% 0.03[0.08,014] —_t
Subtotal (95% CI) 75 69 100.0% 0.03 [-0.08,0.14]
Total events 11 8
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=0.55 (P =0.48)
1124 =5%
Checkhate 017 g 42 3 39 1000% 014 [0.01,0.29] l
Subtotal (95% CI) 42 39 100.0% 0.14[-0.01,0.29]
Total events g 3
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=1.80 (F=0.07)
1.12.5 <10%
CheckMate 017 13 & 8 75 1000% 0.05[0.05 0.16] ?t
Subtotal (95% CI) 81 75 100.0% 0.05[-0.05, 0.16]
Total events 13 g
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect =088 (FP= 032
1.12.6 =10%
CheckMate 017 7 36 3 33 1000%  0.10[-0.08, 0.27] l
Subtotal (95% CI) 36 33 100.0% 0.10 [-0.06, 0.27]
Total events v 3
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.25 (P =021)
1.12.7 na
CheckMate 017 7 a0 129 1000%  0.15[0.01,0.29] +
Subtotal (95% CI) 39 29 100.0% 0.15[0.01, 0.28]
Total events 7 1
Heterageneity: ot applicatile
Testfor overall effect, £=2.07 (P=0.04)

a2 04 0 01 0z
DocC NIV
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6 Analiza Kkliniczna - ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczennstwa niwolumabu w leczeniu dorostych chorych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca NDRP po wczes$niejszej chemioterapii w poréwnaniu do docetakselu
przedstawiono na podstawie 1 opublikowanego randomizowanego badania klinicznego
CheckMate 017.

Analiza bezpieczenstwa obejmowata wszystkich pacjentéw, ktorzy przyjeli co najmniej 1
dawke leku. W grupie niwolumabu nie stwierdzono zadnego przypadku zgonu
zwigzanego z leczeniem, natomiast w grupie docetakselu wystgpity 3 zgony zwigzane z
leczeniem, z nastepujacych przyczyn: srodmigzszowa choroba ptuc, krwotok ptucny i
posocznica.

Zestawienie dziatan niepozadanych wskazanych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego.1 Zgodnie z ChPL,
niwolumab bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie - osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zgtaszac¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.

Nie odnaleziono specjalnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
niwolumabu w analizowanym wskazaniu wydanych przez US. Food and Drug
Administration (FDA), European Medicines Agency (EMA) lub Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych (URPL). 29.30.31 [nformacje
na temat nowych zdarzen niepozadanych wystepujacych u pacjentow leczonych
niwolumabem w ramach badan klinicznych lub w rzeczywistej praktyce klinicznej sg na
biezaco aktualizowane zar6wno przez FDA,32 jak i EMA (patrz ChPL).

W badaniu CheckMate 017 oceniano nastepujace punkty koncowe zwigzane z
bezpieczenstwem ocenianych terapii:

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepujace u co najmniej 5%
pacjentow,

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 3-4 stopnia wystepujace u co
najmniej 5% pacjentow,

e ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzana z leczeniem,

e inne wybrane zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem.

e czas do pojawienia sie i ustania zdarzen niepozadanych

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia.

W badaniu CheckMate 017 uwzgledniono wytacznie chorych, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku.

Do analizy bezpieczenstwa wigczono 260 chorych, z czego 131 chorych przyjmowato
niwolumab, natomiast 129 - docetaksel.
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Wyniki dla analizowanych punktow koncowych przedstawiono w tabelach i na
wykresach forest plot.

6.1  Wpyniki analizy okresowej (publikacja Brahmer 2015)

6.1.1 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, wystepujace u co
najmniej 5% pacjentow lacznie

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem ogétem wystepowaty istotnie statystycznie
czesciej w grupie docetakselu w poréwnaniu do grupy niwolumabu (odpowiednio u 86%
i 58% pacjentéw; RR=0,67 [95% CI: 0,57; 0,79], p<0,00001, RD=-0,28 [95% CI: -0,38; -
0,18], p<0,00001, NNT11 mies=4 [95% CI: 3; 6]). Zdarzenia niepozadane 3-4 zwigzane z
leczeniem stopnia rowniez wystepowaty istotnie statystycznie czeS$ciej w grupie
docetakselu niz w grupie niwolumabu (odpowiednio u 55% oraz 7% pacjentéw; RR=0,12
[95% CI: 0,07; 0,24], p<0,00001, RD=-0,48 [95% CI: -0,58; -0,39], p<0,00001, NNT11 mies.=3
[95% CI: 2; 3]).

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepowaty istotnie statystycznie
czesciej w grupie docetakselu w poréwnaniu do grupy niwolumabu (odpowiednio u 24%
i 7% pacjentéw; RR=0,29 [95% CI: 0,14; 0,58], p=0,0005, RD=-0,17 [95% CI: -0,26; -0,09],
p<0,0001, NNT11 mies=6 [95% CI: 4; 12]). Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem 3-4 stopnia réwniez wystepowaty istotnie statystycznie czeSciej w grupie
docetakselu niz w grupie niwolumabu (odpowiednio u 19% oraz 2% pacjentéw; RR=0,12
[95% CI: 0,04; 0,38], p=0,0004, RD=-0,17 [95% CI: -0,24; -0,10], p<0,00001, NNT11 mies =6
[95% CI: 5; 11]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w zakresie ciezkich
zdarzen niepozadanych 5 stopnia.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia
wystepowatly istotnie statystycznie czeSciej w grupie docetakselu w poréwnaniu do grupy
niwolumabu (odpowiednio u 10% i 3% pacjentéw; RR=0,30 [95% CI: 0,10; 0,90],
p=0,003, RD=-0,07 [95% CI: -0,13; -0,01], p=0,02, NNT11 mies=15 [95% CI: 8; 96]).
Wykazano trend w kierunku czestszego wystepowania zdarzen niepozadanych 3-4
stopnia zwigzanych z leczeniem prowadzacych do jego przerwania w grupie docetakselu
w poréwnaniu z niwolumabem, jednak wynik RR nie osiggnat poziomu istotnosci
statystycznej (odpowiednio u 6% oraz 2% pacjentéw; RR=0,25 [95% CI: 0,05; 1,14], p=ns,
RD=-0,05 [95% CI: -0,09; -0,001], p<0,00001, NNT11 mies.=22 [95% CI: 11; 7624]).
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Tab. 41. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC -zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem, wystepujace u co najmniej 5% pacjentéw ogotem.

Punkt koficowy NIVO,N=131,n (%) DOC,N=129,n (%)* RR [95%CI] RD [95%CI] NNT*

[95%CI]

ZN tacznie 76 (58) 111 (86) 0,67 [0,57;0,79] <0,00001 -0,28[-0,38;-0,18] <0,00001 4 [3; 6]

ZN 3/4 stopnia 9(7) 71 (55) 0,12[0,07; 0,24] <0,00001 -0,481[-0,58;-0,39] <0,00001 3[2; 3]
ciezkie ZN 9(7) 31 (24) 0,29 [0,14; 0,58] 0,0005 -0,17 [-0,26; -0,09]  <0,0001  6[4;12]
ciezkie ZN 3/4 stopnia 3(2) 25(19) 0,12 [0,04; 0,38] 0,0004 -0,17 [-0,24;-0,10]  <0,00001 6[5; 11]
ciezkie ZN 5 stopnia 0(0) 3(2) 0,14 [0,01; 2,70] ns -0,02 [-0,05; 0,01] ns na

ZN prowadzace do przerwania 4(3) 13 (10) 0,30 [0,10; 0,90] 0,003 -0,07 [-0,13;-0,01] 0,02 15[8; 96]
leczenia

ZN 3 /4 stopnia prowadzace do 2(2) 8 (6) 0,25 [0,05; 1,14] ns -0,05 [-0,09; - 0,049 22 [11; 7624]
przerwania leczenia 0,001]

* NNT zdefiniowane jako liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu w okreslonym czasie.
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Ryc. 43 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
wystepujace u co najmniej 5% pacjentéw ogétem (RR).

NIV DocC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.1.1 ZN tacznie
CheckMate 017 TE 1 111 128 100.0% 0.67 [0.57, 0.79] !
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% 0.67 [0.57,0.79]
Total events Th 111

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect. £=4.79 (P = 0.00001)

2.1.2 ZN 3/4 stopnia

Checkhata 017 9 13 71129 100.0% 0.12[0.07,0.24]
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0%  0.12[0.07,0.24]

Total events ] 71
Heterogeneity: Mot applicable
Testfar averall effect £ =628 (P = 0.00001)

2.1.3 cieikie ZN

CheckMate 017 a 131 31 129 1000% 0.29[0.14, 0.58] t
Subtotal (95% CI) 131 1209 100.0% 0.29 [0.14, 0.58]

Total events q KXl

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.50 (F = 0.0005)

2.1.4 cieikie ZN 3/4 stopnia

Checkhate 017 313 25 129 100.0%
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0%
Total events 3 25

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect, £=3.57 (P=0.0004)
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2.1.5 cieikie ZN 5 stopnia

Checkhate 017 o131 3128 1000% 0.14[0.01,2.70] l
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% 0.14 [0.01, 2.70]
Total events a 3

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect =130 (F=019

2.1.6 ZN prowadzace do przerwania leczenia

CheckMate 017 4 13 13 129 100.0% 0.30[0.10, 0.90] i
Subtotal (95% CI) 131 1209 100.0% 0.30 [0.10, 0.90]
Total events 4 13

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=214 (P =0.03)

2.1.7 ZN prowadzace do przerwania leczenia 3/4 stopnia

Checkhate 017 2 13 8 128 1000% 0.25[0.05,1.14]
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% 0.25 [0.05,1.14]
Total events 2 g

Heterageneity: ot applicatile
Testfor overall effect £=1.80 (P=0.07)

NIV DOC
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna

Ryc. 44 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
wystepujace u co najmniej 5% pacjentéw ogétem (RD).

NIV DOC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.1.1 ZN tacznie
CheckMate 017 76 131 111 128 100.0% -0.28[0.38,-0.18] t
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.28 [-0.38, -0.18]
Total events Th 111

Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect; £=5.31 (P = 0.00001)

2.1.2 ZN 3/4 stopnia

Checkhate 017 9 13 7128 1000% -0.48[-0.58,-0.39) t
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.48 [-0.58, -0.39]
Total events ] 71

Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect: £=9.82 (P = 0.00001)

2.1.3 cigikie ZN

CheckMate 017 g 1 31 129 1000% -047 [0.26,-0.09] t
Subtotal (95% Cl) 131 129 100.0% -0.17 [-0.26, -0.09]
Total events =] Kxl

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.93 (P = 0.0001)

2.1.4 cieikie ZN 3/4 stopnia

CheckMate 017 313 25 129 1000% -017 [-0.24,-0.10] t
Subtotal (95% CI) 131 125 100.0% -0.17 [-0.24, -0.10]

Total events 3 25

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect, £=4.60 (P = 0.00001)

2.1.5 cieikie ZN 5 stopnia

CheckMate 017 o131 3129 1000% -0.02[-0.05, 0.01] !
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.02 [-0.05, 0.01]

Total events a 3

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor averall effect =153 (FP=013

2.1.6 ZN prowadzace do przerwania leczenia

CheckMate 017 4 13 13 129 1000% -0.07 [-0.13,-0.01] !
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.07 [-0.13, -0.01]

Total events 4 13

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=2.31 (FP=002)

2.1.7 ZN prowadzace do przerwania leczenia 3/4 stopnia

CheckMate 017 2 1A 2 129 1000% -0.05[-0.09, -0.00] !{
Subtotal (95% CI) 131 125 100.0% -0.05 [-0.09, -0.00]

Total events 2 g

Heterageneity: ot applicatile
Testfor overall effect, £=1.87 (P =0.0%)

05 075 0 025 06
NIV DOC
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6.1.2 Hematologiczne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
wystepujace u co najmniej 5% pacjentow

Sposrod wszystkich raportowanych hematologicznych zdarzen niepozadanych
wystepujacych u co najmniej 5% pacjentéw niedokrwisto$¢, leukopenia, neutropenia,
gorgczka neutropeniczna oraz zmniejszenie liczby neutrofili wystepowaty czesciej w
grupie docetakselu niz niwolumabu (odpowiednio: RR=0,07 [95% CI: 0,02; 0,29],
p=0,0002, RD=-0,20 [95% CI: -0,28; -0,13], p<0,00001, NNT11 mies=5 [95% CI: 4; 8];
RR=0,12 [95% CI: 0,02; 0,97], p=0,047, RD=-0,05 [95% CI: -0,10; -0,01], p=0,05, NNT1,
mies=19 [95% CI: 11; 99]; RR=0,02 [95% CI: 0,00; 0,17], p=0,0002, RD=-0,32 [95% CI: -
0,40;-0,24], p=0,0002, NNT11 mies=4 [95% CI: 3; 5]; RR=0,03 [95% CI: 0,002; 0,56], p=0,02,
RD=-0,11 [95% CI: -0,16; -0,05], p=0,0001, NNT11 mies=10 [95% CI: 7; 19]; RR=0,06 [95%
CI: 0,003; 0,99], p=0,046, RD=-0,06 [95% CI: -0,11; -0,02], p=0,005, NNT11 mies=17 [95%
CI: 10; 55]).

Jedynie w zakresie o zmniejszenia liczby biatych krwinek wynik RR nie osiggnat poziomu
istotnosci statystycznej (RR=0,07 [95% CI: 0,004; 1,14], p=ns, RD=-0,05 [95% CI: -0,10; -
0,01], p=0,01, NNT11 mies=19 [95% CI: 11; 78]).
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna

Tab. 42. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - hematologiczne zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem, wystepujace u co najmniej 5% pacjentow
ogotem.

Punkt koricowy NIVO,N=131,n (%) DOC,N=129,n (%)* RR[95%CI] RD [95%CI] NNT*
[95%CI]
Hematologiczne zdarzenia niepozadane
niedokrwistos$¢ 2(2) 28 (22) 0,07 [0,02; 0,29 0,0002 -0,20 [-0,28;-0,13]  <0,00001 5 [4:8]
leukopenia 11 8(6) 0,12[0,02; 0,97 0,047 -0,05[-0,10;-0,01] 0,02 19[11;99
neutropenia 1(1) 42 (33) 0,02 [0,00; 0,17 0,0002 -0,32 [-0,40; -0,24] <0,00001 4][3;5]
goraczka neutropeniczna 0 14 (11) 0,0310,002; 0,56 0,02 -0,11 [-0,16; -0,05] 0,0001 10[7:19
zmniejszenie liczby neutrofili 0 8(6) 0,06[0,003; 0,99 0,046 -0,06 [-0,11; -0,02] 0,005 17[10; 55
zmniejszenie liczby biatych 0 7 (5) 0,07 [0,004;1,14] ns -0,05[-0,10;-0,01] 0,01 19[11;78
krwinek

* NNT zdefiniowane jako liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu w okreslonym czasie.
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Ryc. 45 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - hematologiczne zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem, wystepujace u co najmniej 5% pacjentéw ogétem (RR).

NIV

Study or Subgroup  Events Total

Doc

Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

2.2.1 niedokrwistosc

Checkhate 017 2 13
Subtotal {95% CI) 131
Total events 2

Heterogeneity: Mot applicakle
Test for overall effect: Z= 3.68 (P =0.0002)

2.2.2 leukopenia

CheckMate 017 1T 13
Subtotal {95% CI) 131
Total events 1

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=1.89 (P = 0.05)

2.2.3 neutropenia

CheckMate 017 1T 13
Subtotal {95% CI) 131
Total events 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=3.74 (F=0.0002)

2.2.4 goraczka neutropeniczna

Checkhate 017 o131
Subtotal {95% CI) 131
Total events il

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: 2= 2,36 (P =0.02)

2.2.5 zmniejszenie liczby neutrofili

Checkhate 017 o131
Subtotal {95% CI) 13
Total events il

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: 2= 1.86 (P = 0.05)

2.2.6 zmniejszenie liczby biatych krwinek

CheckMate 017 o131
Subtotal (95% CI) 131
Total events il

Heterogeneity: Mot applicakle
Test for overall effect: £=1.87 (P = 0.06)

28 129
129

23

g 124
129
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42 129
129
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100.0%
100.0%
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna

Ryc. 46 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - hematologiczne zdarzenia niepozadane zwigzane z

leczeniem, wystepujace u co najmniej 5% pacjentéw ogétem (RD).

HIV DocC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.2.1 niedokrwistosc
CheckMate 017 7 13 28 120 100.0% -0.20[0.28,-0.13] i
Subtotal (95% CI) 131 125 100.0% -0.20 [-0.28, -0.13]
Total events 2 28
Heterogeneity: Kot applicable
Test far averall effect, £= 533 (F = 0.00001)
2.2.2 leukopenia
CheckMate 017 1 131 8 129 1000% -0.05[-0.10,-0.01] !
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.05 [-0.10, -0.01]
Total events 1 a
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect £=2.41 (P= 002
2.2.3 neutropenia
CheckMate 017 1 13 42 129 1000% -0.32 [-0.40,-0.24] t
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.32 [-0.40, -0.24]
Total events 1 43
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=7.58 (P = 0.00001)
2.2.4 goraczka neutropeniczna
CheckMate 017 o1 14 129 1000% -0.11 [-0.16,-0.04] t
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.11 [-0.16, -0.05]
Total events a 14
Heterageneity: Mot applicatile
Test for overall effect; £=3.86 (P = 00001}
2.2.5 rmniejszenie liczby neutrofili
CheckMate 017 o131 8 129 1000% -0.06[0.11,-0.02] !
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.06 [-0.11,-0.02]
Total events a g
Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect £=2.78 (P = 0,005}
2.2.6 zmniejszenie liczby biatych krwinek
CheckMate 017 o131 7129 1000% -0.05[-0.10,-0.01] !
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.05 [-0.10, -0.01]
Total events i 7

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect £= 287 (P=001)

.0z -01 0 o1
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Sposrod raportowanych hematologicznych zdarzen niepozadanych wystepujacych u co
najmniej 5% pacjentéw, tylko u 1 pacjenta stosujgcego niwolumab wystapito zdarzenie
niepozgdane 3-4 stopnia - leukopenia. Neutropenia i goraczka neutropeniczna 3-4
stopnia wystepowaly czeSciej u pacjentéw leczonych docetakselem (odpowiednio:
RR=0,01 [95% CI: 0,001; 0,21], p=0,002, RD=-0,29 [95% CI: -0,37; -0,22], p<0,00001,
NNT11 mies=4 [95% CI: 3; 5]; RR=0,04 [95% CI: 0,002; 0,61], p=0,02, RD=-0,10 [95% CI: -
0,15; -0,05], p=0,0002, NNT11 mies=10 [95% CI: 7; 22]). Wykazano trend w kierunku
czestszego wystepowania zmniejszenia liczby neutrofili i zmniejszenia liczby biatych
krwinek 3-4 stopnia, jednak wynik RR nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej
(odpowiednio: RR=0,08 [95% CI: 0,004; 1,33], p=ns, RD=-0,05 [95% CI: -0,10; -0,01],
p=0,02, NNT11 mies=22 [95% CI: 12; 132]; RR=0,07 [95% CI: 0,00; 1,14], p=ns, RD=-0,05 -
0,04 [95% CI: -0,07; -0,003], p=0,04, NNT11 mies=26 [95% CI: 14; 384]). Nie odnotowano
réznicy w zakresie wystepowania niedokrwistosci i leukopenii 3-4 stopnia.
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna

Tab. 43. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - hematologiczne zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia zwigzane z leczeniem, wystepujace u co najmniej 5%
pacjentow ogoétem.

Punkt koncow NIVO,N=131,n (%) DOC,N=129,n(%)* RR[95%CI RD [95%CI NNT*
y

[95%CI]

Hematologiczne zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia

niedokrwisto$¢ 0 4(3) 0,11 [0,01; 2,01] ns -0,03 [-0,06; 0,002] ns na
leukopenia 1(1) 5(4) 0,20[0,02; 1,66] ns -0,03[-0,07; 0,01] ns na
neutropenia 0 38 (30) 0,01[0,001;0,21] 0,002 -0,29 [-0,37; -0,22 <0,00001 4]3;5]
goraczka neutropeniczna 0 13 (10) 0,04 [0,002;0,61] 0,02 -0,10[-0,15;-0,05 0,0002 10[7; 22
zmniejszenie liczby neutrofili 0 6 (5) 0,080,004; 1,33] ns -0,05[-0,09:-0,01] 0,02 22[12;132
zmniejszenie liczby biatych 0 5(4) 0,09[0,01; 1,60] ns -0,04 [-0,07; -0,003] 0,04 26 [14; 384

krwinek

* NNT zdefiniowane jako liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu w okreslonym czasie.

87/170



Ryc. 47 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - hematologiczne zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia
zwiazane z leczeniem, wystepujace u co najmniej 5% pacjentéw ogétem (RR).

NIV DocC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.3.1 niedokrwistosc
Checkhate 017 o1 4 128 100.0% 011 [0.01, 2.01] —
Subtotal {95% CI) 131 129 100.0% 0.11 [0.01, 2.01] —
Total events i} 4

Heterogeneity: Kot applicable
Testfor averall effect =149 (P=014

2.3.2 leukopenia

Checkhate 017 1 13 a8 128 1000% 0.20[0.02, 1.66]
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% 0.20 [0.02, 1.66]
Total events 1 ]

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor averall effect =148 (FP=014

2.3.3 neutropenia

CheckMate 017 o131 38 129 100.0% 0.01 [0.00, 0.21]
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0%  0.01 [0.00, 0.21]

Total events I} KL
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=3.07 (F=0.002)

2.3.4 gorgczka neutropeniczna

Fh R

CheckMate 017 o1 13 129 100.0% 0.04 [0.00, 0.61]

Subtotal (95% CI) 131 120 100.0% 0.04 [0.00, 0.61]

Total events a 13

Heterageneity: Mot applicatile

Testfor overall effect £=2.31 (P= 002

2.3.5 zmniejszenie liczby neutrofili

CheckMate 017 o131 B 129 100.0% 0.08 [0.00,1.33] ™
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% 0.08 [0.00, 1.33]

Total events a 4

Heterogeneity: Mot applicable

Test for averall effect £=1.76 (F = 0.08)

2.3.6 zmniejszenie liczby biatych krwinek

CheckMate 017 o131 5 129 100.0% 0.08[0.01, 1.60] —
Subtotal (95% CI) 131 129  100.0% 0.09 [0.01, 1.60] B

Total events i 3]
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect =1 64 (P=01)

0.001 01 10 1000
NIV DOC
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna

Ryc. 48 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - hematologiczne zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia
zwiazane z leczeniem, wystepujace u co najmniej 5% pacjentow ogétem (RD).

HIV DocC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.3.1 niedokrwistosc
CheckMate 017 o131 4 129 100.0% -0.03[-0.06, 0.00]
Subtotal (95% CI) 131 125 100.0% -0.03 [-0.06, 0.00]
Total events a 4

Heterogeneity: Kot applicable
Testfor averall effect £=1.82 (F=0.07)

2.3.2 leukopenia

Checkhate 017 1 13 5 128 1000% -0.03[-0.07, 0.01] !
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.03 [-0.07,0.01]
Total events 1 ]

Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect. £=1.67 (P = 0.09

2.3.3 neutropenia

CheckMate 017 o131 38 129 1000% -0.29[-0.37,-0.27] 1
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.29 [-0.37,-0.22]

Total events I} KL

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect £=7.29 (P = 0.00001)

2.3.4 gorgczka neutropeniczna

Checkhate 017 o1 13 129 100.0% -010[-0.14,-0.08] t
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.10[-0.15, -0.05]
Total events a 13
Heterageneity: Mot applicatile
Test for overall effect, £=3.69 (P = 00002
2.3.5 zmniejszenie liczby neutrofili
Checkhate 017 o1 6 128 1000% -0.05[-0.09,-0.01] !‘
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.05 [-0.09,-0.01]
Total events a 4
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect £=2.34 (P =002
2.3.6 zmniejszenie liczby biatych krwinek
CheckMate 017 o131 5 128 1000% -0.04 [-0.07,-0.00] !
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.04 [-0.07,-0.00]
Total events i 3]
Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect Z= 210 (F=004)
.02 -01 0 01 02
NIV DOC
6.1.3 Pozostale zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

wystepujace u co najmniej 5% pacjentow

Sposrod wszystkich raportowanych niehematologicznych zdarzen niepozadanych
wystepujacych u co najmniej 5% pacjentéw zmeczenie, nudnosci, biegunka, wymioty,
zapalenie bton Sluzowych, bdle miesni, neuropatia obwodowa oraz tysienie wystepowaty
istotnie statystycznie czeSciej w grupie docetakselu niz niwolumabu (odpowiednio:
RR=0,49 [95% CI: 0,31; 0,78], p=0,003, RD=-0,17 [95% CI: -0,27; -0,06], p=0,002, NNT1,
mies.=7 [95% CI: 4; 16]; RR=0,39 [95% CI: 0,21; 0,73], p=0,003, RD=-0,14 [95% CI: -0,23; -
0,05], p=0,002, NNT11 mies=8 [95% CI: 5; 19]; RR=0,38 [95% CI: 0,19; 0,75], p=0,006, RD=-
0,13 [95% CI: -0,21; -0,04], p=0,003, NNT11 mies =8 [95% CI: 5; 24]; RR=0,28 [95% CI: 0,10;

89/170



0,83], p=0,02, RD=-0,08 [95% Cl: -0,14; -0,02], p=0,01, NNT11 mes=13 [95% CI: 8; 60];
RR=0,25 [95% CI: 0,07; 0,85], p=0,03, RD=-0,07 [95% Cl: -0,13; -0,01], p=0,01, NNTy,
mies=15 [95% CI: 8; 73]; RR=0,15 [95% CI: 0,03; 0,66], p=0,01, RD=-0,09 [95% Cl: -0,14; -
0,03], p=0,003, NNT11 mes =12 [95% CI: 8; 34]; RR=0,07 [95% CI: 0,01; 0,49], p=0,008, RD=-
0,11 [95% CI: -0,17; -0,05], p=0,0002, NNT11 mes=10 [95% CI: 7; 20]; RR=0,02 [95% CI:
0,004; 0,27], p=0,004, RD=-0,22 [95% CI: -0,30; -0,15], p<0,00001, NNT11 mies =5 [95% CI:
4; 7.

Wykazano trend w kierunku wiekszej czestoSci wystepowania: zmniejszenia apetytu,
obrzekéw obwodowych i zaparé w grupie docetakselu w poréwnaniu z niwolumabem,
jednak wynik RR nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej (odpowiednio: RR=0,55
[0,30; 1,01], p=ns, RD=-0,09 [95% CI: -0,17; -0,006], p=0,048, NNT11 mies=12 [95% CI: 6;
1656]; RR=0,25 [95% CI: 0,05; 1,14], p=ns, RD=-0,05 [95% CI: -0,09; -0,0001], p=0,049,
NNT11mies=22 [95% CI: 11; 7624]; RR=0,25 [95% CI: 0,05; 1,14], p=ns, RD=-0,05 [95% CI:
-0,09; -0,0001], p=0,049, NNT11 mies=22 [95% CI: 11; 7624]).

Wykazano trend w kierunku wiekszej czestoSci wystepowania zapalenia ptuc, w grupie
niwolumabu w poréwnaniu z docetakselem, jednak wynik RR nie osiggnat poziomu
istotno$ci statystycznej (RR=12,80 [95% CI: 0,73; 224,96], p=ns, RD=0,05 [95% CI: 0,01;
0,08], p=0,02, NNH11 mies=22 [95% CI: 12; 136]).

Nie odnotowano réznicy w zakresie wystepowania astenii, bélu stawéw, goraczki,
wysypki, bélu brzucha, zawrotéw gtowy i parestezji.
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna

Tab. 44. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - pozostale zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem, wystepujace u co najmniej 5% pacjentow.

Punkt koncowy NIVO, N=131, n (%) DOC, N=129, n (%) RR [95%CI] RD [95%ClI] NNT* [95%CI]
Zdarzenia niepozadane wszystkich stopni

zmeczenie 21(16) 42 (33) 0,49 [0,31;0,78 0,003 -0,17[-0,27;-0,06] 0,002 714:16
zmniejszenie apetytu 14 (11) 25(19) 0,55[0,30; 1,01] ns -0,09[-0,17; -0,006] 0,048 12 [6; 1656
astenia 13 (10) 18 (14) 0,71 [0,36; 1,39] ns -0,04 [-0,12; 0,04] ns na

nudnosci 12(9) 30(23) 0,39[0,21; 0,73 0,003 -0,14[-0,23;-0,05 0,002 8[5:19
biegunka 10(8) 26 (20) 0,38[0,19; 0,75 0,006 -0,13[-0,21;-0,04 0,003 8[5; 24

boéle stawow 7 (5) 9(7) 0,77 [0,29; 1,99] ns -0,02 [-0,07; 0,04] ns na

goraczka 6(5) 10 (8) 0,59 [0,22; 1,58] ns -0,03 [-0,09; 0,03] ns na
zapalenie ptuc 6 (5) 0 12,80 [0,73; 224,96] ns 0,05 [0,01; 0,08] 0,02 22 [12; 136]**
wysypka 5(4) 8 (6) 0,62 [0,21; 1,83] ns -0,02 [-0,08; 0,03] ns na

wymioty 4(3) 14 (11) 0,28[0,10; 0,83 0,02 -0,08 [-0,14; -0,02 0,01 13 [8: 60
zapalenie bton $luzowych 3(2) 12 (9) 0,25[0,07; 0,85 0,03 -0,07 [-0,13; -0,01] 0,01 15[8;73
obrzeki obwodowe 2(2) 8(6) 0,25[0,05; 1,14] ns -0,05 [-0,09; -0,0001] 0,049 22[11; 7624
bél brzucha 2(2) 7 (5) 0,28 [0,06; 1,33] ns -0,04 [-0,08; 0,01] ns na

zaparcia 2(2) 8 (6) 0,25 [0,05; 1,14] ns -0,05[-0,09: -0,0001] 0.049 22[11:7624
béle miedni 2(2) 13(10) 0.15[0.03; 0,66 0,01 -0,09[-0.14: -0,03] 0,003 12 [8:34
zawroty glowy 2(2) 7 (5) 0,28 [0,06; 1,33] ns -0,04 [-0,08; 0,01] ns na
parestezje 2(2) 7 (5) 0,28 [0,06; 1,33] ns -0,04 [-0,08; 0,01] ns na
neutropatia obwodowa 1(1) 15(12) 0,07[0,01; 0,49 0,008 -0,11[-0,17;-0,05] 0,0002 10[7; 20
lysienie 0 29 (22) 0.02[0,004: 0,27 0,004 -0.22[-0,30;-0,15] <0,00001 5[4:7]

* NNT zdefiniowane jako liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu w okreslonym czasie;

** NNH zdefiniowane jako liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby uzyska¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy w okreslonym czasie.
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Tab. 45. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - pozostate zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
wystepujace u co najmniej 5% pacjentéw, cz. 1 (RR).

NIV DocC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.4.1 zmeczenie
CheckMate 017 713 42 120 1000%  0.48[0.31,0.78] i
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% 0.49 [0.31, 0.78]
Total events 21 42
Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect £=2.89 (P = 0003
2.4.2 zmniejszenie apetytu
CheckMate 017 14 131 35 120 1000%  0.55[0.30,1.01] i
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% 0.55 [0.30,1.01]
Total events 14 25
Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect £=1.82 (P =008
2.4.3 astenia
CheckMate 017 13 13 18 129 100.0% 0.71[0.36, 1.349] i—
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% 0.71 [0.36, 1.39]
Total events 13 18
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.00 (F=032)
2.4.4 nudnosci
CheckMate 017 12 131 30 129 1000%  0.39[0.21,0.73 i
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% 0.39 [0.21, 0.73]
Total events 12 30
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=2.83 (P=0.003)
2.4.5 biegunka
Checkhate 017 1m 13 26 129 100.0% 0.38[0.19,0.74] i
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% 0.38 [0.19, 0.75]
Total events 10 26
Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect, £=2.77 (P = 0.006}
2.4.6 bole stawdw
CheckMate 017 TN 9 128 1000% 0.77[0.29,1.849] l
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% 0.77 [0.29,1.99]
Total events v 9
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.55 (P = 0.59)
2.4.7 goraczka
CheckMate 017 5 131 10 129 100.0%  0.59[0.22,1.58] _+
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% 0.59 [0.22, 1.58]
Total events f 10
Heterageneity: ot applicatile
Testfor overall effect £=1.05 (P =029

0.2 0.5 2 5
NIV DOC
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna

Tab. 46. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - pozostate zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
wystepujace u co najmniej 5% pacjentéw, cz. 1 (RD).

HIV DocC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.4.1 zmeczenie
CheckMate 017 713 42 129 100.0% -0.17 [0.27,-0.06] t
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.17 [-0.27, -0.06]
Total events 21 42
Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect £= 316 (P = 0002}
2.4.2 zmniejszenie apetytu
CheckMate 017 14 131 35 129 1000% -0.09[0.17,-0.00] i
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.09 [-0.17,-0.00]
Total events 14 25
Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect £=1.87 (P =009
2.4.3 astenia
CheckMate 017 13 131 18 129 1000% -0.04 [0.12,0.04] i
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.04[-0.12, 0.04]
Total events 13 18
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.00 (F=032)
2.4.4 nudnosci
CheckMate 017 12 131 30 129 100.0% -0.14[0.23,-0.05] i
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.14 [-0.23, -0.05]
Total events 12 30
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=3.14 (P = 0002
2.4.5 biegunka
CheckMate 017 10 131 36 120 1000% -0.13[0.21,-0.04] i
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.13 [-0.21,-0.04]
Total events 10 26
Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect £=2.86 (F= 0003
2.4.6 bole stawdw
CheckMate 017 7om 8 129 1000% -0.02[0.07,0.04] i
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.02 [-0.07, 0.04]
Total events v 9
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=0.55 (P =0.48)
2.4.7 goraczka
CheckMate 017 5 131 10 129 100.0% -0.03 [0.08,0.03] i
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.03[-0.09, 0.03]
Total events f 10

Heterageneity: ot applicatile
Testfor overall effect £=1.06 (P =029

01 0 01

NIV DOC

0.2
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Tab. 47. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - pozostate zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
wystepujace u co najmniej 5% pacjentéw, cz. 2 (RR).

HIV DOC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.5.1 zapalenie ptuc

Checkhate 017 613 0 129 1000% 12.80([0.73 224.56] l
Subtotal {95% CI) 131 129 100.0% 12.80[0.73, 224.96] .
Total events 4 ]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.74 {F = 0.08)

2.5.2 wysypka

CheckMate 017 5 131 8 123 100.0% 0.62[0.21,1.83] 1—
Subtotal (95% CI} 131 129 100.0%  0.62[0.21,1.83]
Total events a a

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 0,87 (F = 0.2

2.5.3 wymioty

CheckMate 017 4 131 14 128 100.0%
Subtotal (95% Cl} 13 129 100.0%

Total events 4 14
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 229 {F =002

2.5.4 zapalenie blon Sluzowych

Checkhate 017 31N 12 128 100.0% 0.25[0.07, 0.89)]
Subtotal {95% CI) 131 129 100.0% 0.25 [0.07, 0.85]
Total events 3 12

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 221 (F=0.03

2.5.5 obrzeki obwodowe

Checkhate 017 IREY 8 120 1000%  0.25[0.05,1.14] i
Subtotal {95% CI) 131 129 100.0% 0.25[0.05, 1.14]

Total events 2 a8

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect £=1.80F =0.07)

2.5.6 bl brzucha

Checkhate 017 2 1H 7129 1000% 0.281[0.06,1.33] r
Subtotal {95% CI) 131 129 100.0% 0.28 [0.06, 1.33] +
Total events 2 7

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect Z=1.60F =0.11)

2.5.7 zaparcie

Checkhate 017 2 1H g 129 1000% 0.2581[0.08,1.14]
Subtotal {95% CI) 131 129 100.0% 0.25[0.05, 1.14]
Total events 2 a8

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.80F =0.07)

NIV DOC
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna

Tab. 48. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - pozostate zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
wystepujace u co najmniej 5% pacjentéw, cz. 2 (RD).

HIV DocC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.5.1 zapalenie pluc
Checkhate 017 6131 0 128 1000% 0.05[0.01, 0.08] i
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% 0.05 [0.01, 0.08]
Total events f 0
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect £=2.34 (P =002
2.5.2 wysypka
Checkhate 017 5 13 8 128 1000% -0.02[-0.08, 003 t
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.02 [-0.08, 0.03]
Total events ] a
Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect £ =088 (P =038
2.5.3 wymioty
CheckMate 017 4 1m 14 129 1000% -0.08 [0.14,-0.02] i
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.08 [-0.14, -0.02]
Total events 4 14
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=2.50 (P =0.01)
2.5.4 zapalenie blon Sluzowych
Checkhate 017 313 12 129 100.0% -0.07 [-0.13,-0.01] i
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.07 [-0.13,-0.01]
Total events 3 12
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=2.44 (P=0.01)
2.5.5 obrzeki obwodowe
CheckMate 017 7 13 8 129 100.0% -0.05[0.09,-0.00] i
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.05 [-0.09, -0.00]
Total events 2 g
Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect £=1.87 (P =005
2.5.6 bol brzucha
CheckMate 017 7 13 7 129 1000% -0.04 [0.08, 0.01] i
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.04 [-0.08, 0.01]
Total events 2 T
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=1.72 (F=0.08)
2.5.7 zaparcie
CheckMate 017 2 13 8 120 100.0% -0.05[0.09,-0.00] i
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.05 [-0.09, -0.00]
Total events 2 g

Heterageneity: ot applicatile
Testfor overall effect, £=1.87 (P =0.0%)
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Tab. 49. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - pozostate zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
wystepujace u co najmniej 5% pacjentéw, cz. 3 (RR).

NIV

Study or Subgroup  Events Total

DocC
Events Total

Risk Ratio
Weight WM-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

2.6.1 bole miesni

Checkhate 017 2 13 13
Subtotal (95% CI) 131
Total events 2 13

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect £=2.52 (P=0.01)

2.6.2 zawroty glowy

Checkhate 017 213 7
Subtotal (95% CI) 131
Total events 2 7

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect =160 (FP=011)

2.6.3 parestezje

CheckMate 017 2 1A 7
Subtotal (95% CI) 131
Total events 2 T

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.60 (F=011)

2.6.4 neuropatia obwodowa

Checkhate 017 1 13 15
Subtotal {95% CI) 131
Total events 1 15

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect, £=2.66 (P = 0.008)

2.6.5 lysienie

Checkhate 017 o131 29
Subtotal (95% CI) 131

Total events i 29

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect £=2 88 (P = 0004}

123
129

1249
129

129
129

123
129

1249
129

100.0% 0.15[0.03, 0.66]
100.0%  0.15[0.03, 0.66]
100.0% 0.28[0.08,1.33]
100.0%  0.28 [0.06, 1.33]
100.0% 0.28[0.08,1.33]
100.0%  0.28 [0.06, 1.33]
100.0% 0.07 [0.01,0.49]
100.0%  0.07 [0.01, 0.49]
100.0% 0.02[0.00,0.27]
100.0%  0.02 [0.00, 0.27]

= =
= =
S =
= ==
=

0.0m 01
NIV

Doc

10

1000
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna

Tab. 50. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - pozostate zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
wystepujace u co najmniej 5% pacjentéw, cz. 3 (RD).

NIV DOC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.6.1 bole miesni
CheckMate 017 7 13 13129 100.0% -0.09[0.14,-0.03] t
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.09 [-0.14, -0.03]
Total events 2 13

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect £=2.89 (P = 0003

2.6.2 zawroty glowy

CheckMate 017 713 7 120 1000% -0.04 [0.08, 0.01] t
Subtotal (95% Cl) 131 129 100.0% -0.04 [-0.08, 0.01]
Total events 2 T

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect £=1.72 (P =008

2.6.3 parestezje

CheckMate 017 2 1A 7129 1000% -0.04 [-0.08, 0.01] t
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.04 [-0.08, 0.01]

Total events 2 T

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: £=1.72 (F=0.08)

2.6.4 neuropatia obwodowa

CheckMate 017 113 15 129 100.0% -0.11 [0.17,-0.05] t
Subtotal (95% CI) 131 128 100.0% -0.11 [-0.17, -0.05]

Total events 1 15

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor averall effect £=3.72 (P = 00002

2.6.5 lysienie

CheckMate 017 o131 29 129 1000% -0.22[-0.30,-0.14] i
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.22 [-0.30,-0.15]

Total events i 29

Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect: £ = 6.06 (P = 0.00001)

-0z -01 0 o1 0.2
NIV DOC

Zmeczenie 3-4 stopnia wystepowato istotnie statystycznie czeS$ciej w grupie docetakselu
niz w grupie niwolumabu (RR=0,10 [95% CI: 0,01; 0,76], p=0,03, RD=-0,07 [95% CI: -0,12;
-0,02], p=0,005, NNT11 mies=15 [95% CI: 9; 47]).

Wykazano trend w kierunku wiekszej czesto$ci wystepowania zmniejszenia apetytu 3-4
stopnia w grupie docetakselu w poréwnaniu z niwolumabem, jednak wynik RR nie
osiagnat poziomu istotnosci statystycznej (RR=0,09 [95% CI: 0,01; 1,60], p=ns, RD=-0,04
[95% CI:-0,07; -0,003], p=0,04, NNT11 mies=26 [95% CI: 14; 384]).

Pozostate ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem 3-4 stopnia pacjentéw (tj.
zmniejszenie apetytu, nudnosci, biegunka, boéle stawdéw, goraczka, zapalenie ptuc,
wysypka, wymioty, zapalenie bton $§luzowych, obrzeki obwodowe, bdl brzucha, zaparcie,
bdéle miesni, zawroty glowy, parestezje, neuropatia obwodowa i tysienie) raportowano ze
zbliZzong czestoscig w analizowanych grupach (patrz tabela ponizej).
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Tab. 51. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - pozostale zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, wystepujace u co najmniej 5% pacjentow.

Punkt koricowy

NIVO, N=131, n (%)

DOC,N=129,n (%)

RR [95%CI]

RD [95%CI]

NNT* [95%CI]

zmeczenie
zmniejszenie apetytu
astenia

nudnosci

biegunka

boéle stawow

goraczka

zapalenie ptuc
wysypka

wymioty

zapalenie bton §luzowych
obrzeki obwodowe

bol brzucha

Zaparcie

béle miesni

zawroty gtowy
parestezje

neutropatia obwodowa

lysienie

Zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia

1)
1(1)
0

O O O O O O O O O O O B o o o o

0
3(2)
1(1)

0,10 [0,01: 0,76]
0,98 [0,06; 15,58]
0,09 [0,01; 1,60]
0,20 [0,01; 4,06]
0,14 [0,01; 2,70]
na

0,33 [0,01; 7,98]
2,95 [0,12; 71,86]
0,20 [0,01; 4,06]
0,33 [0,01; 7,98]
na

na

0,33 [0,01; 7,98]
na

na

na

na

0,14 [0,01; 2,70]
0,33 [0,01; 7,98]

0.03
ns
ns
ns
ns
na
ns
ns
ns
na
na
na
ns
na
na
na
na
ns

ns

-0,07[-0,12;-0,02

-0,0001 [-0,02; 0,02]
-0,04 [-0,07; -0,003]

-0,02 [-0,04; 0,01]
-0,02 [-0,05; 0,01]
0,00 [-0,01; 0,01]
-0,01 [-0,03; 0,01]
0,01 [-0,01; 0,03]
-0,02 [-0,04; 0,01]
-0,01 [-0,03; 0,01]
0,00 [-0,01; 0,01]
0,00 [-0,01; 0,01]
-0,01 [-0,03; 0,01]
0,00 [-0,01; 0,01]
0,00 [-0,01; 0,01]
0,00 [-0,01; 0,01]
0,00 [-0,01; 0,01]
-0,02 [-0,05; 0,01]
-0,01 [-0,03; 0,01]

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

* NNT zdefiniowane jako liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu w okreslonym czasie.
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka

ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna

Tab. 52. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - pozostate zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia zwigzane
z leczeniem, wystepujace u co najmniej 5% pacjentéw, cz. 1 (RR).

NIV
Study or Subgroup

DocC
Events Total Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

2.7.1 zmeczenie

Checkhate 017 1 13
Subtotal (95% CI) 131
Total events 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect £=2.23 (P= 003

2.7.2 zmniejszenie apetytu

Checkhate 017 1 13
Subtotal (95% CI) 131
Total events 1

Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect £=0.01 (P =099

2.7.3 astenia

CheckMate 017 o131
Subtotal (95% CI) 131
Total events I}

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.64 (F=010)

2.7.4 nudnosci

Checkhate 017 o1
Subtotal (95% CI) 131
Total events a

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=1.05 (P =029

2.7.5 biegunka

Checkhate 017 o131
Subtotal (95% CI) 131
Total events a

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect =130 (F=019

2.7.6 bole stawdw

CheckMate 017 o131
Subtotal (95% CI) 131
Total events I}

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicahle

2.7.7T goraczka

Checkhate 017 o1
Subtotal (95% CI) 131
Total events a

Heterageneity: ot applicatile
Test for overall effect £=0.68 (P =049

10

10

123
129

1249
129

1249
129

123
129

129
129

1249
129

129
129

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

0.10([0.01,0.76]
0.10 [0.01, 0.76]

0.98 [0.06, 15.58]
0.98 [0.06, 15.58]

0.09 [0.01, 1.50]
0.09 [0.01, 1.60]

0.20[0.01, 4.086]
0.20 [0.01, 4.06]

0.4 [0.01, 2.70]
0.14 [0.01, 2.70]

ot estimable
Hot estimable
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Tab. 53. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - pozostate zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia zwigzane

z leczeniem, wystepujace u co najmniej 5% pacjentéw, cz. 1 (RD).

HIV DocC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.7.1 zmeczenie
Checkhate 017 1 13 10 129 100.0% -0.07[0.12,-0.02] i
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.07 [-0.12,-0.02]
Total events 1 10
Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect £=2.82 (P = 0005}
2.7.2 zmniejszenie apetytu
CheckMate 017 113 1129 1000% -0.00 £0.02,0.07] t
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.00 [-0.02,0.02]
Total events 1 1
Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect £=0.01 (P =099
2.7.3 astenia
CheckMate 017 o1 5 129 1000% -0.04 [0.07,-0.00] i
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.04 [-0.07,-0.00]
Total events I} h
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=210 (P =0.04)
2.7.4 nudnosci
Checkhate 017 o1 2 129 1000% -0.02[-0.04,0.01] t
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.02 [-0.04, 0.01]
Total events a 2
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=118 (P=0.24)
2.7.5 biegunka
Checkhate 017 o131 3 128 1000% -0.02 [-0.05, 0.01] i‘
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.02 [-0.05, 0.01] r
Total events a 3
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect =153 (FP=013
2.7.6 bole stawdw
CheckMate 017 o1 0 128 1000% 0.00[-0.01,0.01] t
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0%  0.00 [-0.01, 0.01]
Total events I} 0
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.00 (F =1.00)
2.7.7 goraczka
CheckMate 017 013 1129 100.0% -0.01 [0.03,0.01] t
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.01 [-0.03, 0.01]
Total events a 1

Heterageneity: ot applicatile
Testfor overall effect £=072 (P=0.47)

01

005 0
NIV DOC

0.0a

01

100/170



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna

Tab. 54. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - pozostate zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia zwigzane
z leczeniem, wystepujace u co najmniej 5% pacjentéw, cz. 2 (RR).

NIV

Study or Subgroup  Events Total

DocC
Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

2.8.1 zapalenie pluc

Checkhate 017 1 13
Subtotal (95% CI) 131
Total events 1

Heterogeneity: Mot applicable
Test far averall effect £=0.67 (P=051)

2.8.2 wysypka

Checkhate 017 o131
Subtotal (95% CI) 131
Total events i

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect =105 (P =029

2.8.3 wymioty

CheckMate 017 o131
Subtotal (95% CI) 131
Total events I}

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=0.68 (F =0.49)

2.8.4 zapalenie blon Sluzowych

Checkhate 017 o1
Subtotal (95% CI) 131
Total events a

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect; Mot applicable

2.8.5 obrzeki obwodowe

Checkhate 017 o131
Subtotal (95% CI) 131
Total events a

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect Mot applicable

2.8.6 bol brzucha

CheckMate 017 o131
Subtotal (95% CI) 131
Total events I}

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=0.68 (F =0.49)

2.8.7 zaparcie

Checkhate 017 o1
Subtotal (95% CI) 131
Total events a

Heterageneity: ot applicatile
Test for overall effect; Mot applicable

0

0

123
129

1249
129

1249
129

123
129

129
129

1249
129

129
129

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

2.95[0.12, 71.86]
2.95[0.12, 71.86]

0.20[0.01, 4.086]
0.20 [0.01, 4.08]

0.33 [0.01, 7.88]
0.33 [0.01, 7.98]

Mot estimable
Hot estimable

Mot estimable
Hot estimable

0.33[0.01, 7.948]
0.33 [0.01, 7.98]

Mot estimable
Hot estimable

——*—

m— -

01 10 100
NIV DOC
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Tab. 55. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - pozostate zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia zwigzane
z leczeniem, wystepujace u co najmniej 5% pacjentow, cz. 2 (RD).

HIV DocC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.8.1 zapalenie pluc
CheckMate 017 1 13 0 129 1000%  0.01 [-0.01,0.03]
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0%  0.01 [-0.01, 0.03]
Total events 1 0

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect £=0.71 (P =048

2.8.2 wysypka
Checkhate 017 o131 2 128 1000% -0.02[-0.04, 0.01]
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.02 [-0.04, 0.01]
Total events i 2
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor averall effect =118 (FP=024)

2.8.3 wymioty

CheckMate 017 o131 1129 1000% -0.01 [-0.03, 0.01]
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.01 [-0.03, 0.01]
Total events I} 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.72 (F=0.47)

2.8.4 zapalenie blon Sluzowych

Checkhate 017 o1 0 128 1000%
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0%
Total events a 0

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect, £=0.00 (F=1.00)

2.8.5 obrzeki obwodowe

Checkhate 017 o131 0 123 1000% 0.00[-0.01,0.01]
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0%  0.00 [-0.01, 0.01]
Total events a 0

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect, £=0.00 (P =1.00)

2.8.6 bol brzucha

CheckMate 017 o131 1129 1000% -0.01 [-0.03, 0.01]
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% -0.01 [-0.03, 0.01]
Total events I} 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.72 (F=0.47)

2.8.7 zaparcie

bbb by

Checkhate 017 o1 0 129 1000%  0.00[-0.01,0.01]
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0%  0.00 [-0.01, 0.01]
Total events a 0

Heterageneity: ot applicatile
Test for overall effect, £=0.00 (P =1.00)

002-001 0 0.m 002
NIV DOC
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna

Tab. 56. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - pozostate zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia zwigzane
z leczeniem, wystepujace u co najmniej 5% pacjentéw, cz. 3 (RR).

NIV

DocC

Study or Subgroup  Events Total Events Total

Risk Ratio
Weight WM-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

2.9.1 bdle miesni

Checkhate 017 o1
Subtotal (95% CI) 131
Total events a

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect Mot applicable

2.9.2 zawroty glowy

Checkhate 017 o131
Subtotal (95% CI) 131
Total events i

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect: Mot applicatile

2.9.3 parestezje

CheckMate 017 o1
Subtotal (95% CI) 131
Total events I}

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicahle

2.9.4 neuropatia obwodowa

Checkhate 017 o1
Subtotal {95% CI) 131
Total events a

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect =130 (F=019

2.9.5 lysienie

Checkhate 017 o131
Subtotal (95% CI) 131
Total events i

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect £ =068 (P =049

0

0

123
129

1249
129

129
129

123
129

1249
129

Mot estimable
Hot estimable

Mot estimable
Hot estimable

Mot estimable
Hot estimable

100.0% 0.14[0.01,2.70]
100.0%  0.14 [0.01, 2.70]

100.0% 0.33[0.01, 7.94]
100.0%  0.33[0.01,7.98]

NIV

Doc
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Tab. 57. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - pozostate zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia zwigzane
z leczeniem, wystepujace u co najmniej 5% pacjentow, cz. 3 (RD).

HIV DocC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.9.1 bdle miesni
CheckMate 017 o131 0 129 1000%  0.00[-0.01,0.01]
Subtotal (95% CI) 131 129 100.0% 0.00 [-0.01, 0.01]
Total events a 0

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect £=0.00 (P =1.00)

2.9.2 zawroty glowy

CheckMate 017 o131 0 120 1000% 0.00[0.01,0.01] i
Subtotal (95% Cl) 131 129 100.0% 0.0 [-0.01, 0.01]

Total events i} 0

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect £=0.00 (F=1.00)

2.9.3 parestezje

CheckMate 017 o1 0 129 100.0%
Subtotal (95% CI) 131 1209 100.0%
Total events I} 0

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: Z=0.00 (F =1.00)

2.9.4 neuropatia obwodowa

Checkhate 017 o1 3129 1000% -0.02 [-0.05, 0.01] l
Subtotal {95% CI) 131 129 100.0% -0.02 [-0.05, 0.01] —
Total events a 3

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect =153 (FP=013

2.9.5 lysienie

CheckMate 017 o131 1120 1000% -0.01 [0.03,0.01] 1—
Subtotal (95% Cl) 131 129 100.0% -0.01 [-0.03, 0.01]

Total events i} 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect =072 (P=047)

005 -0.025 0 0.025 0.05
NIV DOC

6.2 Wyniki dalszej obserwacji (doniesienia Kkonferencyjne
czerwiec 2015r.)
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna

7 Dodatkowe dowody naukowe

Celem umocnienia dowodéw do analizy wigczono 2 dodatkowe jednoramienne badania
otwarte: CheckMate 063 (N=117; publikacja Rivzi 2015) oraz CheckMate 003 (N=18;
publikacje Gettinger 2015 oraz Topalian 2012).

7.1 Charakterystyka badan

Badanie CheckMate 063 byto miedzynarodowym, wieloo$rodkowym, jednoramiennym
badaniem klinicznym II fazy. Badanie przeprowadzono w 27 oSrodkach w USA,
Niemczech, Francji i Wioszech. Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenistwa
niwolumabu u dorostych pacjentow z zaawansowanym, opornym na leczenie
ptaskonabtonkowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca.

Do badania wtgczono tgcznie 140 dorostych chorych w IIIB lub IV stadium choroby po
nawrocie lub progresji choroby, ktéry nastgpil po wczesniejszym zastosowaniu
chemioterapii z udziatem pochodnych platyny oraz innej terapii systemowe;j.

Miedzy 16 listopada 2012 r. a 22 lipca 2013 r. do badania wiaczono 117 chorych, ktérzy
otrzymywali niwolumab dozylnie w dawce 3 mg/kg co 2 tygodnie. 23 pozostatych
pacjentow nie otrzymato leczenia z nastepujacych powodéw: przestali spetnia¢ kryteria
wiaczenia do badania (n=20), zmarli przed rozpoczeciem leczenia (n=2) lub zostali
utraceni z obserwacji (n=1).

Mediana wieku chorych wigczonych do badania wynosita 65 lat w grupie leczonych
pacjentow. Wiekszo$¢ pacjentow stanowili mezczyzni (73%), osoby w IV stopniu
zaawansowania choroby i ze stopniem sprawnosci w skali ECOG wynoszacym 1. Pacjenci
byli bardzo oporni na leczenie przeciwnowotworowe. U 44% z nich przed wigczeniem do
badania wyprébowano 3 terapie systemowe, a u 21% =4 terapie systemowe. U potowy
pacjentOow w co najmniej 3 miejscach wystepowaly ogniska nowotworowe. Byli lub
obecni palacze tytoniu stanowili 92% chorych. Mediana czasu od diagnozy raka ptuca do
leczenia niwolumabem wynosita 1,7 lat (IQR 1,1-2,6).

Mediana liczby dawek niwolumabu podanej jednemu pacjentowi w badaniu CheckMate
063 wynosita 6 [IQR: 3,0-14,0], a mediana czasu leczenia 2,3 mies. [95% CI: 1,4; 2,8]. Po
przerwaniu leczenia niwolumabem 28 (24%) pacjentdw otrzymato kolejng terapie
przeciwnowotworowa z uzyciem: gemcytabiny (12 [10%]), docetakselu (5 [4%]) i
winorelbiny (5 [4%]). Zaden pacjent nie stosowat kolejnej immunoterapii.

Do dnia zakonczenia zbierania danych 23 lipca 2014 r. 15 (13%) chorych kontynuowato
leczenie niwolumabem. Gtdwnym powodem przerwania leczenia byta progresja choroby
(u67[78%]/117 pacjentow). 12 (14%) pacjentdw przerwato leczenie z powodu reakcji
toksycznych na lek, 8 (9%) z powodu zdarzen niepozadanych niezwigzanych z leczeniem,
a 1 (1%) pacjent wycofat sie z badania na wtasne zadanie. Nie stwierdzono przypadku
zgonu prowadzacego do przerwania leczenia.

117/170



Badanie CheckMate 003 byto badaniem klinicznym I fazy, ktérego celem byto ustalenie
zakresow dawkowania niwolumabu u pacjentéw z réznymi typami nowotwordw.
Badanie przeprowadzono w 12 osrodkach w Stanach Zjednoczonych.

W badaniu CheckMate 003 analiza objeto szersza grupe chorych niz analizowane
wskazanie. Do badania wiaczano chorych z réznymi typami nowotworéw (czerniak,
NDRP, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego, rak nerki oraz rak jelita grubego).
Pacjenci byli randomizowani do réznych schematéw leczenia — niwolumab podawany
dozylnie w dawkach: 0,1 mg/kg mc. co 2 tygodnie, 0,3 mg/kg mc. co 2 tygodnie, 1,0 mg/kg
mc. co 2 tygodnie, 3,0 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub 10,0 mg/kg mc. co 2 tygodnie.
Prezentacja wynikdw umozliwita jednak przedstawienie ich czesci dla pacjentéw z
ptaskonabtonkowym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca przyjmujacych niwolumab w
dawce zgodnej z ChPL (3 mg /kg mc. co 2 tygodnie).

Do badania CheckMate 003 miedzy listopadem 2008 r. a styczniem 2012 r. wiaczono 129
dorostych  pacjentow z zaawansowanym NDRP (ptaskonabtonkowym lub
nieptaskonabtonkowym) po intensywnym leczeniu (od 1 do 5 intensywnych terapii
systemowych) ze stanem sprawno$ci ECOG 0 lub 1 (przed wejSciem w zycie zmian 4
pazdziernika 2010 r. byt to poziom od 0 do 2). Ponadto pacjenci ci musieli doswiadczy¢
progresji choroby podczas co najmniej 1 chemioterapii z udziatem pochodnych platyny
lub taksanow.

Sposrod 129 pacjentéw z NDRP 110 chorych otrzymywato badany lek w nastepujacych
dawkach: 1,0 mg/kg mc. co 2 tygodnie, 3,0 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub 10,0 mg/kg mc.
co 2 tygodnie. Pacjenci ze stabilng chorobg lub trwajaca odpowiedzig na leczenie
(catkowitg lub cze$ciowa) po zakonczeniu 96-tygodniowego leczenia mogli ponownie
rozpocza¢ terapie niwolumabem w przypadku wystapienia potwierdzonej progresji
choroby, jesli stwierdzono jg w ciggu 1 roku od zakonczenia terapii i kontynuowac ja do
1 roku czasu.

W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyke badan CheckMate 063 i
CheckMate 003.
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna

Badanie

CheckMate 063

CheckMate 003

Metoda badania

miedzynarodowe,
wielooSrodkowe,
prospektywne, otwarte
badanie jednoramienne
fazy II

wielooSrodkowe, otwarte
randomizowane’ badanie
ustalajgce zakresy

dawkowania niwolumabu

Liczba oSrodkow i
ich lokalizacja

27 osrodkéw w USA
(14), Niemczech (3),
Francji (7) i
Wtoszech (3)

12 o$rodkéw w
Stanach
Zjednoczonych

Tab. 59. Charakterystyka dodatkowych dowodéw naukowych wiaczonych do opracowania.

Liczebnos¢
populacji

140*

18 (129 -
NDRP
ogoblem,
rézne dawki
NIVO)tt

OKkres

obserwacji

minimalny:
11
miesiecy***

mediana: 39
miesiecy

Populacja

chorzy z ptaskonabtonkowym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w
III lub IV stadium choroby z nawrotem
choroby po 2 wczesniejszych terapiach**

chorzy z zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po
intensywnym leczeniu ze stanem
sprawnosci ECOG 0 lub 111t

Interwencje,
dawka, N

NIVO, 3 mg/kg
mc. co 2
tygodnie, N=117

NIVO, 1, 3 lub
10 mg/kg mc. co
2 tygodnie,
N=129

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; NDRP - niedrobnokomdrkowy rak ptuca * 23 pozostatych pacjentéw nie otrzymato leczenia z nastepujacych powodéw:
przestali speinia¢ kryteria wigczenia do badania (n=20), zmarli przed rozpoczeciem leczenia (n=2) lub zostali utraceni z obserwacji (n=1); ** chemioterapia z
udziatem pochodnych platyny i inna terapia systemowa; *** czas obserwacji odsetka obiektywnych odpowiedzi potwierdzonych przez niezalezna komisje ds.
radiologii; T chorych randomizowano do réznych dawek niwolumabu; 1+ do badania wiaczono 129 pacjentéw z NDRP przyjmujacych niwolumab w dawkach 1 lub 3
lub 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie, z czego 18 pacjentéw miato ptaskonabtonkowa posta¢ choroby i przyjmowato niwolumab w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie;
t1tprzed wejsciem w Zycie zmian 4 pazdziernika 2010 r. byt to poziom od 0 do 2.

Badanie

badania

CheckMate Bristol- Kryteria wiaczenia:
063 Myers o wiek 218 lat
Squibb

Sponsor

wykluczenia

Kluczowe kryteria wiagczenia i

e udokumentowany
ptaskonabtonkowy NDRP w

e potwierdzony odsetek

Tab. 60. Charakterystyka dodatkowych dowodéw naukowych wlaczonych do opracowania - cd.

Punkty konicowe

Pierwszorzedowe punkty
koncowe:

obiektywnych

Proces Hipoteza

przypisania

0s6b badanych
do technologii

nie dotyczy
(badanie bez

grupy
kontrolnej)

H: brak opisu

Pacjenci, ktorzy
przerwali leczenie,

n(%)/N

102 (87%)/117
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Badanie

Sponsor
badania

Kluczowe kryteria wiaczenia i

wykluczenia

stopniu zaawansowania I1IB lub IV*
albo choroba nawrotowa po
resekcji chirurgicznej

e stopien sprawnosci wg ECOG w
zakresie 0-1

stan choroby mierzalny przy uzyciu
tomografii komputerowej lub
rezonansu magnetycznego

e progresja lub nawrdét choroby po 2
terapiach: chemioterapii z
zastosowaniem pochodnych
platyny i co najmniej 1 innej terapii
systemowej

e leczeni pacjenci z przerzutami
nowotworu do moézgu, ktorzy z
neurologicznego punktu widzenia
wrdcili do normy co najmniej 2
tygodnie przed rekrutacjg do
badania mogli by¢ wiaczeni

Kryteria wykluczenia:

e czynna, znana lub podejrzewana
choroba autoimmunologiczna

e schorzenia wymagajace
stosowania systemowych lekow
immunosupresyjnych

Punkty konicowe

Proces Hipoteza
przypisania
os6b badanych
do technologii

odpowiedzi (ORR) w

ocenie niezaleznej

komisji ds. radiologii

zgodnie z zgodnie z

kryteriami RECIST 1.1

Drugorzedowe punkty

koncowe:

potwierdzony odsetek
obiektywnych
odpowiedzi (ORR) w
ocenie badacza zgodnie
z zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1

Eksploracyjne punkty koncowe:

bezpieczenstwo i
tolerancja na
leczenie

przezycie catkowite
(05)

czas przezycia wolny
od progresji (PFS)
skutecznos¢é w
subpopulacji PD-L1+/-

Pacjenci, ktorzy
przerwali leczenie,
n(%)/N
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REGEN Sponsor Kluczowe kryteria wtaczenia i Punkty koncowe Proces Hipoteza Pacjenci, ktorzy
badania wykluczenia przypisania przerwali leczenie,

0s6b badanych n(%)/N
do technologii

e wczesniejsza terapia z
zastosowaniem przeciwciata lub
leku skierowanego specyficznie na
kostymulacje limfocytéw T lub
szlakéw kontrolnych

e zakazenie wirusem HIV, wirusowe
zapalenie watroby typu B,
wirusowe zapalenie watroby typu
C, Sr6dmiazszowa choroba ptuc
(pacjenci z przebytym zapaleniem
ptuc nie byli wykluczani

e wczesdniejsze terapie
antynowotworowe, radioterapie
lub leczenie radiochirurgiczne
musiato by¢ zakonczone co
najmniej 2 tygodnie przed
podaniem pierwszej dawki

badanego leku
Bristol- Kryteria wiaczenia: randomizacja H: brak opisu bd
CheckMate Myers e wiek >18lat Pierwszorzedowe punkty (do réznych
003 Squibb, Ono . . dawek
a4 .o udokumentowany czerniak, NDRP, koficowe: . W
Pharmaceuti ) niwolumabu)
cal oporny na kastracj¢ rak gruczotu e potwierdzony odsetek
krokowego, rak nerki oraz rak jelita obiektywnych
grubego zaawansowany odpowiedzi (ORR) w
(nieoperacyjny) lub nawracajgcy z ocenie niezaleznej
progresja po ostatniej terapii komisji ds. radiologii
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Badanie

Sponsor
badania

Kluczowe kryteria wiaczenia i
wykluczenia

przeciwnowotworowej, dla ktérego

nie ma alternatywnej terapii
leczniczej

e stopien sprawnosci wg ECOG w
zakresie 0-1

e szacowany czas przezycia 212
tygodni

e conajmniej 1 mierzalne ognisko
nowotworowe nowe lub w stanie
progresji zgodnie ze
zmodyfikowanymi kryteriami
RECIST od czasu ostatniej terapii
antynowotworowej

e od 1do 5 wcze$niejszych terapii
systemowych przeciwko
zaawansowanej/nawracajacej oraz
postepujacej chorobie
nowotworowej

e wczesSniejsza chemioterapia,
immunoterapia lub radioterapia
musiata by¢ przerwana co najmniej
4 tygodnie przed rozpoczeciem
przyjmowania niwolumabu

e stosowanie immunosupresyjnych
dawek lekow systemowych, tj.
steroidy czy steroidy wchtaniane

Punkty konicowe Proces Hipoteza

przypisania

os6b badanych

do technologii

zgodnie z zgodnie ze
zmodyfikowanymi
kryteriami RECIST 1.0

Drugorzedowe punkty
koncowe:

e ORR podczas 3 cykli

e najlepsza catkowita
odpowiedz na leczenie
dla kazdego wskazania
i wszystkich wskazan
tacznie*

e  wspdbiczynnik
kontrolowania
choroby**

e czas przezycia wolny
od progresji (PFS)

e czas do obiektywnej
odpowiedzi

e czas trwania
odpowiedzi

Eksploracyjne punkty konicowe:

e  przezycie catkowite
(0S)

e zastosowanie

Pacjenci, ktorzy
przerwali leczenie,
n(%)/N
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna

REGEN Sponsor Kluczowe kryteria wtaczenia i Punkty koncowe Proces Hipoteza Pacjenci, ktorzy
badania wykluczenia przypisania przerwali leczenie,
0s6b badanych n(%)/N
do technologii
miejscowo musiato by¢ przerwane immunozaleznych
2 tygodnie przed podaniem kryteriéw
niwolumabu odpowiedzi(irRECIST)
Kryteria wigczenia do badania odnoszacych si¢ do
specyficzne dla NDRP: wcezesnie)
. zdefiniowanych
e nawracajacy lub oporny na i i
. . punktéw  koncowych
leczenie NDRP potwierdzony
dotyczacych

histologicznie lub cytologicznie
& yrolog odpowiedzi na leczenie

e nowotwOr uznany za
nieoperacyjny

e niepowodzenie co najmniej 1
terapii z udziatem pochodnych
platyny/taksanéw

e mierzalna choroba z co najmniej 1
mierzalnym zgodnie z kryteriami
RECIST ogniskiem nowotworowym

Kryteria wykluczenia:

e ciezka nadwrazliwo$¢ na
przeciwciata monoklonalne w
wywiadzie

e udokumentowana choroba
autoimmunologiczna albo inna
choroba wymagajaca
przyjmowania systemowych
steroidow w wywiadzie (poza
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BEGELIE Sponsor Kluczowe kryteria wiaczenia i Punkty konicowe Proces Hipoteza Pacjenci, ktorzy

badania wykluczenia przypisania przerwali leczenie,
0s6b badanych n(%)/N
do technologii

bielactwem lub wyleczong
dziecieca postacig astmy/atopii)

e przebyta terapia przeciwciatami
anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2
lub CTLA-4

e zakazenie wirusem HIV

e aktywna terapia wymagajaca
leczenia, pozytywny wynik na
obecno$¢ antygenéw
powierzchniowych WZW typu B
lub RNA wirusa WZW typu C

e stany medyczne, ktére w ocenie
badacza moga wigzac sie z
ryzykiem podczas podawania leku
lub zaktéca¢ interpretacje zdarzen
niepozadanych lub toksycznosci
badanego leku

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; NDRP - niedrobnokomoérkowy rak ptuca (ang. non-small cell lung cancer, NDRP); WZW - wirusowe zapalenie watroby;
*catkowita odpowiedz na leczenie, czeSciowa odpowiedz na leczenie, choroba stabilna, progresja choroby; ** liczba pacjentow z catkowitg odpowiedzig na leczenie,
czeSciowa odpowiedzig na leczenie lub chorobg stabilng podzielona przez liczbe leczonych pacjentéw z mierzalng chorobg na poczatku badania.
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym - analiza kliniczna

Tab. 61. Charakterystyka populacji chorych bioracych udziat w badaniach CheckMate 063 i
CheckMate 003.

Badanie, grupa CheckMate 063 CheckMate
NIVO, N=117 003
NIVO=129*
Lata, mediana [zakres] 65 [57-71] 65 [36-85]
<75 lat, n (%) 101 (86) bd
> 75 lat, n (%) 16 (14) bd
Pteé, n (%)
mezczyzni 85 (73) 79 (61)
kobiety 32(27) 50 (39)
Histologia nowotworu, n (%)
ptaskonabtonkowy 117 (100) 54 (42)
nieptaskonabtonkowy 0(0) 74 (57)
nieznana 0(0) 1(1)
Rasa, n (%)
biata 99 (85) bd
czarna (Afroamerykanie) 11 (9) bd
azjatycka 2(2) bd
inna 5(4) bd
Stopien zaawansowania choroby, n (%)
I11B 20(17) bd
1\Y 97 (83) bd
Stopien sprawnosci w skali ECOG, n (%)
0 26 (22) bd
1 91 (78) bd
0lub1 117 (100) 127 (98)
2 0 (0) 2(2)
Palenie tytoniu w wywiadzie, n (%) 108 (92) bd
Wczesniejsze leczenie operacyjne, n (%) bd 85 (66)
Wczeéniejsza radioterapia, n (%) 87 (74) 75 (58)
Typ wczesniejszej terapii systemowej, n (%)
terapia oparta na pochodnych platyny 117 (100) 128 (99)
inna terapia systemowa 117 (100) bd
EGFR-TKI 39 (33) 12 (9)
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Badanie, grupa CheckMate 063

NIVO, N=117

inna terapia eksperymentalna 13 (11)

Liczba wcze$niejszych terapii systemowych, n (%)

1-2 41 (35)
2 41 (35)
3 52 (44)
>4 24 (21)

Najlepsza odpowiedz na ostatnio stosowane leczenie systemowe wg badacza, n (%)

catkowita lub czeSciowa odpowiedz 5(4)
choroba stabilna 32 (27)
progresja 71 (61)
nieznana lub nie raportowano 9(8)

Czas od ukonczenia ostatniego schematu leczenia systemowego przed badaniem, n
(%)

<3 miesigce 89 (76)
3-6 miesiecy 16 (14)
>6 miesiecy 12 (10)
Pacjenci z co najmniej 1 ogniskiem nowotworowym, n (%) 117 (100)

Miejsce ogniska

ptuco 100 (86)
wezet limfatyczny 54 (46)
watroba 29 (25)
$rodpiersie 23 (20)
kosci 21(18)
nerka 12 (10)
inne bd

Liczba miejsc z co najmniej 1 ogniskiem, n (%)

1 21 (18)
2 38 (33)
3 35 (30)
4 17 (15)
>5 6 (5)

Status mutacji genu EGFR, n (%)

CheckMate
003

NIVO=129*
bd

59 (46)
bd

70 (54)
0 (0)

bd
bd
bd
bd

bd
bd
bd
bd

30 (88)**
28 (82)**
9 (26)**
bd**

10 (29)**
bd**

20 (59)**

bd
bd
bd
bd
bd
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
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Badanie, grupa CheckMate 063 CheckMate
NIVO, N=117 003

NIVO=129*

mutacja bd 12 (9)
brak mutacji bd 56 (43)
nieznany bd 61 (47)

Status mutacji genu EGFR, n (%)

mutant bd 21(16)
brak mutacji bd 36 (28)
nieznany bd 72 (56)

*charakterystyka wszystkich pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem phuca niezaleznie od
przyjmowanej dawki i histologii nowotworu; nie opublikowano oddzielnej charakterystyki pacjentéow z
ptaskonabtonkows postacig choroby; ** dane z publikacji Topalian 2012 (N=122).

7.2 Ocena skutecznosci

Zgodnie z opinig niezaleznej komisji ds. radiologii 17 (14,5% [95% CI: 8,7-22,2]) z 117
pacjentow w badaniu CheckMate 063 uzyskato czeSciowa odpowiedZ na leczenie
niwolumabem, u 30 (26% [18-35]) pacjentéw choroba byta stabilna, u 51 (44% [34-53])
pacjentow stwierdzono progresje choroby, siedmiu (6% [2-12]) pacjentow miato
umiarkowang najlepsza odpowiedZz ogétem, a dla 12 (10% [5-17]) chorych nie
raportowano danych dotyczacych obiektywnej odpowiedzi na leczenie potwierdzonych
przez niezalezng komisje.

U wiekszosci chorych po wczes$niejszych terapiach (przed zastosowaniem niwolumabu)
nastepowata jedynie progresja choroby (brak odpowiedzi lub choroby stabilnej). U 8
(47%) z 17 pacjentéw z odpowiedzig na leczenie niwolumabem po poprzednich terapiach
stwierdzano jedynie progresje choroby (brak odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji
choroby), a pacjenci ci zaczeli przyjmowac niwolumab w ciggu 3 miesiecy od zakonczenia
ostatniej terapii. Ogniska bedace celem terapii zmniejszyly sie o co najmniej 50% u 11
(65%) z 17 pacjentow z odpowiedzig na leczenie.

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wynosita 3,3 mies. (IQR: 2,2-4,8). U 13 (77%)
pacjentow odpowiedZ trwata podczas przeprowadzenia analizy (8 wciaz leczonych, 5
obserwowanych), wiec mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta [95%
CI: 8,3 mies.; p=na].

U 30 (26%) pacjentdw najlepsza odpowiedzig na leczenie byta choroba stabilna
(wliczajac 1 niepotwierdzonego pacjenta, u ktérego stwierdzono zmniejszenie sie ogniska
nowotworowego, ale bez p6Zniejszego badania potwierdzajacego poprawe). Mediana
czasu trwania stabilnej choroby wyniosta 6,0 mies. [95% CI: 4,7; 10,9] z 20 pacjentami
wolnymi od progresji podczas przeprowadzania analizy.
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Zgodnie z oceng badacza 1 (1%) pacjent mial potwierdzong catkowita odpowiedz na
leczenie, a 14 (12%) pacjentow potwierdzong czeSciowa odpowiedZ na leczenie.
Wspétczynnik zgodnosSci z opinig niezaleznej komisji wynosit 92,2% (analiza z 6 marca
2014r.).

Mediana PFS wyniosta 1,9 mies. [95% CI: 1,8-3,2], a odsetek pacjentow bez progresji w 6.
miesigcu wynosit 25,9% [18,0-34,6]. W 1. roku leczenia odsetek ten wynosit 20,0% [12,7-
28,5]. Mediana OS wyniosta 8,2 mies. [95% CI: 6,1; 10,9], a odsetek pacjentéw zyjacych w
1. roku 40,8% [31,6; 49,7]. Podczas analizy 72 (62%) ze 117 pacjentéw nie zyto.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem zaliczono
zmeczenie (33% pacjentéw), utrate apetytu (19%) i nudnosSci (15%). Najczesciej
wystepujacymi zdarzeniami 3-4 stopnia zwigzanymi z leczeniem byto: zmeczenie (4%),
zapalenie ptuc (3%) oraz biegunka (3%).

Dwa zgony zgodnie z opinig badaczy byty zwigzane ze stosowaniem niwolumabu. Jeden
pacjent zmart z powodu hipoksemicznej niewydolnosci oddechowej 28 dni po podaniu
ostatniej dawki niwolumabu. Nie mozna bylo wykluczy¢ dziatania niwolumabu jako
czynnika zapalnego, a nie wykonano zabiegéw bronchoskopii ani autopsji. Drugi pacjent
zmart na udar niedokrwienny mézgu 41 dni po otrzymaniu pierwszej dawki niwolumabu.
Obaj pacjenci mieli wiele chordb towarzyszacych i szybka progresje choroby.

Kluczowe wyniki dotyczace skutecznosci stosowania niwolumabu w badaniu CheckMate
063 zestawiono w tabeli ponizej.

Tab. 62 Wyniki dot. skutecznosci stosowania niwolumabu - badanie CheckMate 063.

Parametr Wynik*

ORR**
liczba pacjentéw z ORR/catkowita liczba pacjentéw - ocena komisji 17/117
odsetek, % [95% CI] *** 15 [8,7; 22,2]
liczba pacjentéw z ORR/catkowita liczba pacjentéw - ocena badacza 13/117
odsetek, % [95% CI] *** 15[7,4; 20,3]

BOR", % (n/N) [95% CI]

w ocenie niezaleznej komisji:

potwierdzona odpowiedz catkowita 0(0/117) [na]
potwierdzona odpowiedz cze$ciowa 15(17/117) [8,7; 22,2]
stabilna choroba 26 (30/117) [18,0; 34,5]
progresja 44 (51/117) [34,4; 53,1]
w ocenie badacza:

potwierdzona odpowiedz catkowita 1(1/117)

potwierdzona odpowiedz czeSciowa 12 (14/117)

stabilna choroba 32 (30/117)

progresja 44 (52/117)
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czas do zdarzenia, miesiagce”

czas do odpowiedzi, mediana®** 3,3
zakres 1,7-8,8

czas trwania odpowiedzi, mediana [95% CI] A" nr [8,3; na]
zakres 1,9+ to 11,5+

czas trwania stabilnej choroby, mediana [95% CI] 6,0 [4,7; 10,9]

PFS, mediana [95% CI]t 1,9 [1,8; 3,2]
odsetek PFS w 6. miesigcu, % (95% CI) [liczba pacjentéw wys. ryzyka] 26 (18,0; 34,6) [25]
odsetek PFS w 1. roku, % (95% CI) [liczba pacjentéw wys. ryzyka] 20(12,7; 28,5) [9]

0S, mediana [95% CI]t+t 8,2[6,1; 10,9]
Liczba zgondéw (%) 72 (61,5%)
odsetek OS w 1. roku % (95% CI) [liczba pacjentéw wys. ryzyka] 41 (31,6; 49,7) [28]

BOR - najlepsza odpowiedz na leczenie ogétem (ang. best overall response); nr - nie osiggniete (ang. not
reached); OS - przezycie catkowite (ang, overall survival); PFS - przezycie bez progresji (ang. progression-
free survival);

*ocena niezaleznej komisji ds. radiologii;

** pacjenci z potwierdzong odpowiedzig catkowitg lub czes$ciowa;

*** ORR ({[potwierdzone odpowiedzi catkowite + potwierdzone odpowiedzi cze$ciowe}-+liczba wszystkich
pacjentéw]*100 i 95% CI obliczono przy uzyciu metody Cloppera-Pearsona;

~ BOR zdefiniowano jako najlepsza odpowiedZ na leczenie zarejestrowana miedzy otrzymaniem pierwszej
dawki niwolumabu a datg pierwszej obiektywnie udokumentowanej progresji zgodnie z kryteriami RECIST
1.1 lub data rozpoczecia kolejnej terapii, w zaleznosci od tego co wystapito wczesniej;

A czas do wystgpienia zdarzenia byl szacowany z uzyciem metody Kaplana-Meiera z 95% CI dla mediany
obliczanym metoda Brookmeyer Crowley; odsetki przezycia byty obliczane z réwnania Greenwooda;

ANN w ocenie badacza mediana czasu do odpowiedzi wynosita 2,2 mies. (zakres 1,3-6,0);

ANAN czas trwania odpowiedzi zdefiniowano jako okres od potwierdzenia czeSciowej lub catkowitej
odpowiedzi do pierwszej udokumentowanej progresji guza, Smierci, a jesli zdarzenia te nie nastapity, dane
byly cenzurowane (oznaczenie ,+”) datg ostatniej oceny guza; w ocenie badacza mediana czasu trwania
odpowiedzi wynosita nr (zakres 7,0-nr);

TPFS byt zdefiniowany jako czas od podania pierwszej dawki leku do daty pierwszej udokumentowanej
progresji guza lub Smierci z dowolnego powodu lub rozpoczecia kolejnej terapii bez progresji (w zaleznosci
od tego co wystapito jako pierwsze) w przypadku braku tych zdarzen dane byty cenzurowane datg ostatniej
oceny guza;

Tt OS zdefiniowano jako czas od przyjecia pierwszej dawki leku do daty $Smierci z dowolnej przyczyny lub
ostatniej znanej daty, w ktérej pacjent zyl podczas wykonywania analizy.

Ponizej zestawiono wyniki dotyczace odsetkéw odpowiedzi na leczenie w zaleznos$ci od
poziomu ekspresji PD-L1. Wyniki liczbowe dotyczace choroby stabilnej i progresji
choroby wskazuja na podobng skutecznos$¢ w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1, a
wyniki dotyczace czeSciowej odpowiedzi na wyzsza skuteczno$¢ wsrdd pacjentéw z
wysokim poziomem ekspresji PD-L1. Wyniki sg niejednoznaczne i obarczone duzym
btedem z powodu matej liczebnosci prob.
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Tab. 63. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek obiektywnych odpowiedzi w zaleZnosci od
poziomu ekspresji PD-L1.

Poziom ekspresji PD-L1 czeSciowa odpowiedz choroba stabilna progresja choroby
<1% (n=31) 4 (13)/31 6 (19)/31 15 (48)/31
21% (n=45) 9 (18)/49 10 (20)/49 21 (43)/49
<5% (n=51) 7 (14)/51 10 (20)/51 25 (49)/51
25% (n=25) 6 (24)/25 6 (24)/25 11 (44)/25
<10% (n=51) 7 (14)/51 10 (20)/51 25 (49)/51
210% (n=25) 6 (25)/24 6 (25)/24 11 (46)/24
niemierzalny (n=10) 3(30)/10 4 (40)/10 2(20)/10

W badaniu CheckMate 003 jedynie wyniki dotyczace ORR i OS raportowano osobno dla
postaci ptaskonabtonkowej NDRP i dawki niwolumabu zgodnej z ChPL (3 mg/kg mc. co
25 tygodnie). Czterech z osiemnastu pacjentow uzyskato ORR, a dtugos¢ odpowiedzi
wynosita od 3,7+ do 32,6+ miesiecy, gdzie ,+” oznacza warto$ci ocenzurowane. Nie
osiggnieto mediany czasu odpowiedzi. Mediana OS wyniosta 9.5 mies.

Tab. 64 Wyniki dot. skutecznosci stosowania niwolumabu - badanie CheckMate 003.*

Parametr Wynik

ORR**
liczba pacjentéw z ORR/catkowita liczba pacjentow 4/18
odsetek, % [95% CI] 22,2 [6,4;47,6]
czas trwania odpowiedzi, mediana***t nr
zakres 3,7+ to 32,6+
oS 6,0 [4,7; 10,9]
0S, mediana [95% CI], miesigcet it 9,5 [5,3; ne]
odsetek OS - 1 rok, % (95% CI) [liczba pacjentéw wys. ryzyka] 49 (23;71) [7]
odsetek OS - 2 lata, % (95% CI) [liczba pacjentéw wys. ryzyka] 35(13; 58) [5]
odsetek OS - 3 lata, % (95% CI) [liczba pacjentéw wys. ryzykal] 28 (9; 51) [3]
PFS
odsetek PFS - 6 miesiecy, % (95% CI) [liczba pacjentéw wys. ryzyka] 38 (15; 60) [6]
odsetek PFS - 1 rok, % (95% CI) [liczba pacjentéw wys. ryzyka] 30 (10; 53) [4]
odsetek PFS - 2 lata, % (95% CI) [liczba pacjentéw wys. ryzyka] 23 (6; 46) [3]

ne - niemozliwe do oszacowania (ang. not estimable); nr - nie osiagnieto (ang. not reached);

*analiza z wrzes$nia 2014 r.;

** liczba pacjentéw z potwierdzong catkowitg lub cze$ciowa odpowiedzig sposréod wszystkich pacjentow;
ClI szacowano przy uzyciu metody Cloppera-Pearsona, a indywidualne odpowiedzi pacjentéw oceniano przy
uzyciu kryteriéw RECIST (v1.0);

** czas od daty pierwszej udokumentowanej czeSciowej lub catkowitej odpowiedzi do pierwszej
udokumentowanej progresji, Smierci lub ostatniej oceny guza dla danych ocenzurowanych (oznaczenie

n+");
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T czas do wystapienia zdarzenia szacowano przy uzyciu metody Kaplana-Meiera. CI dla median byto
obliczane z uzyciem metody Brookmeyera i Crowleya, a CI dla OS przy uzyciu réwnania Greenwooda;

Tt czas od daty rozpoczecia leczenia do daty $mierci z dowolnej przyczyny lub do daty ostatniej oceny guza
dla tych pacjentow, ktorzy zyli podczas zbierania danych do analizy.

7.3  Ocena bezpieczenstwa

W tabeli ponizej zestawiono raportowane zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
wystepujagce u co najmniej 5% pacjentow w badaniu CheckMate 063. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem raportowano u 74% pacjentéw, jednak jedynie u 17%
z nich byty to zdarzenia 3-4 stopnia. Najczestszym zdarzeniem niepozadanym w badaniu
zwigzanym z leczeniem byto zmeczenie (33% pacjentéw). U chorych czesto wystepowato
rowniez zmniejszenie apetytu (19% pacjentéw) oraz nudnosci (15% pacjentéw).

Tab. 65. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa NIVO - zdarzenia niepoZadane zwigzane z leczeniem,
wystepujace u co najmniej 5% pacjentéw - badanie CheckMate 063.

Punkt koricowy Kazdy stopien, N=117, n (%) 3-4 stopnia, N=117, n (%)
tacznie 87 (74%) 20 (17%)
ZN pow. przerwanie leczenia 14 (12%) bd
zmeczenie 38 (33%) 5 (4%)*
astenia 14 (12%) 0
nudnosci 18 (15%) 0
biegunka 12 (10%) 3 (3%)*
wysypka 7 (6%) 0
zaparcia 7 (6%) 0
zmniejszenie apetytu 22 (19%) 0
wysypka 13 (11%) 1 (1%)*
Swiad 7 (6%) 1 (1%)*
béle mieéni 6 (5%) (1%)*
duszno$¢ 6 (5%) 0
zapalenie ptuc 6 (5%) 4 (3%)*
niedokrwisto$¢ 7 (6%) 1 (1%)*

Raportowano zdarzenia wystepujace od przyjecie pierwszej dawki do 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki
niwolumabu;
ZN - zdarzenia niepozadane; *zdarzenia 3 stopnia.

W badaniu CheckMate 003 nie raportowano odrebnych wynikéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania niwolumabu u pacjentéw z ptaskonabtonkowg postacig
niedrobnokomérkowego raka ptuca.
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8 Ograniczenia

Do czeSci gtdwnej niniejszej analizy wtaczono 1 opublikowane randomizowane badanie
kliniczne - CheckMate 017 (1 publikacja i 3 abstrakty konferencyjne) spetniajace kryteria
wilaczenia do przegladu. Populacja pacjentéw wiaczonych do badania jest zgodna
populacja zdefiniowang w programie lekowym. W badaniu uczestniczyli chorzy z
zaawansowanym ptaskonabtonkowym NDRP (stadium zaawansowania choroby: I1IB lub
IV) po nieskutecznosci leczenia systemowego i stopniem sprawnosci wedtug ECOG 0-1
(nawrét choroby po 1 wcze$niejszej chemioterapii z udziatem pochodnych platyny).

W kontek$cie ograniczenia analizy nalezatoby rozpatrzy¢ dostepnos¢ tylko jednego
badania klinicznego oceniajacego skuteczno$¢ i bezpieczenstwo niwolumabu w
poréwnaniu z docetakselem w analizowanej populacji chorych, spethiajacych kryteria
kwalifikacji do przeglad systematycznego. Jest to jednak badanie RCT, dowdd naukowy o
bardzo wysokiej jakoSci, co r6wnowazy niewielka liczbe badan. Nalezy zaznaczy¢, ze
kontrolowane badania randomizowane stanowig najbardziej wiarygodne Zrédto danych
klinicznych o skutecznosci analizowane;j terapii.

Dodatkowo analizowano wyniki 2 badan o niskiej sile dowodéw (badania prowadzone
bez grupy kontrolnej). Badania te wiaczono jednak w celu wzmocnienia dowodéw
dotyczacych zakresu skuteczno$ci niwolumabu u chorych z zaawansowanym lub
przerzutowym NDRP. Wyniki badan dodatkowo witaczonych do analizy nalezy
interpretowac z ostroznoscia.

Ograniczeniem jest brak zasSlepienia w badaniu CheckMate 017. Otwarty charakter
badania zostat wybrany ze wzgledu na to, Ze leczenie podobnych zdarzen niepozadanych
u chorych leczonych niwolumabem i docetakselem bedzie sie réznito ze wzgledu na rézne
mechanizmy dziatania obu lekdw. Dodatkowa ztoZzono$¢ przy prébie zaprojektowania
badania z za$lepieniem wynikata z réznych zasad modyfikacji dawek lekéw (brak
mozliwoS$ci zmniejszania dawki niwolumabu vs wprowadzona mozliwos$¢ redukcji dawki
docetakselu w przypadkach wyszczegdlnionych w protokole badania) oraz réznych
profili interakcji z innymi lekami. Wyrazne korzysci wynikajace ze stosowania
niwolumabu osiggniete w poprzednich badaniach (odbiegajace od wartosci osigganych
przez pacjentéw stosujacych niwolumab) réwniez mogty by¢ podstawa do prowadzenia
badania bez za$lepienia. Dodatkowo, nalezy podkresli¢, Zze zgodnie z wytycznymi FDA z
2007 roku dotyczacymi wynikéw koncowych w badaniach Kklinicznych dla lekéw
stosowanych w nowotworach i terapii biologicznych w przypadku oceny przezycia
catkowitego zaSlepienie badanie nie jest niezbedne.33

Majac na uwadze zidentyfikowane ograniczenia danych, wnioski dotyczace poréwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu oraz docetakselu nalezy interpretowac
ostroznie. Przy czym nalezy podkresli¢, ze wyniki badania CheckMate 017, jako
kontrolowanego badania randomizowanego dostarczaja wysokiej jakosci dowodéw w
zakresie skuteczno$ci i bezpieczefistwa stosowania niwolumabu w leczeniu
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ptaskonabtonkowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca, a inne wtgczone badania maja
charakter uzupetniajacy.

Ograniczeniem jest brak pelnotekstowych publikacji z dtuzszych obserwacji badania
CheckMate 017 i analiza danych 18-miesiecznych na podstawie dostepnych danych z
abstraktow konferencyjnych. Nalezy jednak podkresli¢, Ze jest to naturalna konsekwencja
wilaczania wszystkich dostepnych, w tym najnowszych dowodéw naukowych, ktére
jeszcze nie zostaty opublikowane w postaci petnych tekstéw, a juz sg powszechnie znane
ze wzgledu na prezentacje na kongresach medycznych.
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9 Dyskusja

28 wrzes$nia 2015 r. wykonano przeglad systematyczny piSmiennictwa w systemach baz
danych: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination, na
stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na stronach agencji odpowiedzialnych
za rejestracje lekow (data aktualizacji wyszukiwania: 17 listopada 2015 r.). Korzystano
réwniez z referencji odnalezionych doniesienn. Poszukiwano badan z najwyZszego
poziomu wiarygodnoSci, spetniajacych zdefiniowane kryteria wiaczenia. W ramach
przegladu zidentyfikowano 1 opublikowane badanie CheckMate 017 (1 publikacja i 3
abstrakty konferencyjne). Jako$¢ badania RCT oceniano przy pomocy skali Jadad.

Badanie CheckMate 017 byto randomizowanym, kontrolowanym, otwartym badaniem
Klinicznym fazy III, w ktérym poréwnano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
niwolumabu oraz docetakselu w populacji dorostych chorych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca ze stopniem sprawnosci 0-1 wg ECOG oraz nawrotem choroby po 1
wcze$niejszej chemioterapii z udziatem pochodnych platyny.

Sita dowodéw ptynacych z badania CheckMate 017 jest umiarkowana (3 punkty wg skali
Jadad) z powodu braku zaslepienia w badaniu. Brak zaslepienia wynikat jednak z r6znic
w dawkowaniu, leczeniu podobnych zdarzen niepozadanych, réznych profili interakcji z
innymi lekami oraz znacznych korzysci zwigzanych ze stosowaniem niwolumabu w
poprzednich badaniach klinicznych. W dostepnej publikacji dostepne byly opisy
dotyczace zastosowanych metod randomizacji, jak rowniez utraty pacjentéw z badania.
Zastosowane metody randomizacji oraz opis chorych, ktorzy wycofali sie lub zostali
wykluczeni z badania uznano za prawidtowe i wystarczajgce.

0d pazdziernika 2012 r. do grudnia 2013 r. do badania wtaczono 352 pacjentdéw, z czego
randomizowano 272 z nich: 135 pacjentéw do grupy niwolumabu i 137 do grupy
docetakselu. Proces randomizacji byt skuteczny i nie raportowano istotnych réznic w
charakterystyce chorych wtgczonych do poszczeg6lnych ramion. 96% randomizowanych
pacjentow otrzymato leczenie (w tym 131 chorych - w grupie niwolumabu i 129 chorych
w grupie docetakselu). Niwolumab podawano dozylnie w dawce 3 mg/kg mc. co dwa
tygodnie, a docetaksel co 3 tygodnie w dawce 75 mg/m pc. réwniez dozylnie.

W publikacji Brahmer 2015 przedstawiono wyniki analizy okresowej z data odciecia 15
grudnia 2014 r. poniewaz 10 stycznia 2015 r. zdecydowano o wcze$niejszym
zakonczeniu badania - wykazano wieksza skuteczno$¢ niwolumabu w poréwnaniu do
docetakselu pod wzgledem przezycia catkowitego (potwierdzono hipoteze superiority -
jako granice dla stwierdzenia wyzszo$ci niwolumabu nad docetakselem w zakresie
przezycia catkowitego, w analizie okresowej zatozono wartos$¢ p<0,03 zgodnie z funkcja
rozktadu wielkos$ci alfa O’Brien-Fleming [alpha-spending function]).

Mediana podanych dawek niwolumabu wyniosta 8 (zakres od 1 do 48), a dla docetakselu
3 dawki (zakres od 1 do 29). Minimalny okres obserwacji wynosit 11 miesiecy. Wsrod
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pacjentdw z grupy niwolumabu 85% otrzymato co najmniej 90% dawek leku o
planowanej intensywnosci dziatania. W grupie docetakselu 69% pacjentéw otrzymato co
najmniej 90% dawek leku o planowanej intensywnosci dziatania.

Wyniki badania CheckMate 017 wskazuja, Ze stosowanie niwolumabu w poréwnaniu do
docetakselu powodowato istotne statystycznie wydtuzenie przezycia catkowitego prawie
dwukrotnie wydtuzajac przezycie w 1 roku. Odsetek pacjentow przezywajacych pierwszy
rok leczenia wyniost 42% w grupie niwolumabu i 24% w grupie docetakselu. 18 miesiecy
obserwacji przezyto 28% pacjentow z grupy niwolumabu i jedynie 13% pacjentow z
grupy docetakselu.

W grupie niwolumabu uzyskano réwniez ponad dwukrotnie wyzszy odsetek
obiektywnych odpowiedzi (sume potwierdzonych odpowiedzi catkowitych i
czesSciowych) niz w grupie docetakselu (20% vs 9%), odpowiedZ ta nastepowata szybko
(mediana czasu do wystapienia odpowiedzi wynosita 2,2 mies. [zakres 1,6-11,8] i byla
dtugotrwata (zakres czasu trwania odpowiedzi wynosit od 2,9 do ponad 20,5 miesigca;
mediana nie zostata osiggnieta). CzeSciowa odpowiedz na leczenie wystepowata czesciej
w grupie niwolumabu niz docetakselu, natomiast catkowita odpowiedZ na leczenie
wystapita tylko u 1 pacjenta (w grupie niwolumabu). Wyniki liczbowe dotyczace choroby
stabilnej wskazuja na korzys¢ docetakselu (brak istotnos$ci statystycznej), co jednak
wynika z tego, Ze wiecej pacjentéw w grupie niwolumabu osiggneto czesciowq odpowiedz
na leczenie.

Wyniki dotyczace przezycia wolnego od progresji choroby wskazujg na mniejsze o 38%
ryzyko progresji w grupie niwolumabu w poréwnaniu z grupa docetakselu. Odsetek
chorych, ktorzy przezyli 1 rok bez progresji choroby lub zgonu wyniést 21% w grupie
niwolumabu i 6% w grupie docetakselu (analogicznie po 18 mies. odpowiednio: 17% i
2,7%). Wyniki w zakresie punktow koncowych ocenianych przez pacjenta (HRQoL oraz
ocena objawéw choroby w skali LCSS) réwniez wskazuja na wyzszo$¢ stosowania
niwolumabu (z uplywem czasu nastepowata poprawa wynikow wzgledem wartosci
poczatkowych) nad docetakselem (wyniki utrzymywaty sie na podobnym poziomie lub
ulegaly pogorszeniu) w leczeniu ptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka
phuca.

Stosowanie niwolumabu wigzato sie takze z korzySciami u pacjentéw z progresja
choroby. Wsrdd 28 chorych, ktorzy byli leczeni niwolumabem mimo progresji choroby
(zgodnie z RECIST 1.1) w badaniu CheckMate 017, u 9 pacjentéw stwierdzono
niestandardowg poprawe zdefiniowana jako: 1) pojawienie sie nowej zmiany chorobowej
z pOzZniejszym zmniejszeniem o 10% wzgledem warto$ci wyjSciowej liczby zmian
chorobowych bedacych celem terapii; 2) poczatkowy wzrost liczby zmian chorobowych
bedacych celem terapii o 220%, a nastepnie redukcja wzgledem wartoSci poczatkowej o
230% lub 3) poczatkowy wzrost liczby zmian chorobowych bedacych celem terapii o
>20%, a nastepnie brak progresji zdefiniowanej jako wzrost liczby zmian chorobowych
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bedacych celem terapii i nowych zmian o dodatkowe 10% w ciggu 2 nastepnych wizyt, na
ktérych oceniano guza.

Niwolumab charakteryzowat sie znacznie lepszym profilem bezpieczenistwa niz
docetaksel. Odréznia to analizowany lek od cytotoksycznych chemioterapeutykéw
stosowanych w drugiej linii leczenia ptaskonabtonkowego NDRP. W grupie niwolumabu
nie stwierdzono zadnego przypadku zgonu zwigzanego z leczeniem, natomiast w grupie
docetakselu wystapity 3 zgony zwigzane z leczeniem (przyczyny: Srédmigzszowa
choroba ptuc, krwotok ptucny i posocznica). Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
wystepowaly istotnie statystycznie czeSciej w grupie docetakselu niz niwolumabu (u
86% pacjentdw w grupie docetakselu i 56% pacjentow w grupie niwolumabu).
Stosowanie niwolumabu wigzato sie takze z redukcja hematologicznych zdarzen
niepozadanych zwiagzanych z leczeniem, tj. niedokrwisto$¢, leukopenia, neutropenia,
gorgczka neutropeniczna, zmniejszenie liczby neutrofili i zmniejszenie liczby biatych
krwinek oraz innych zdarzen niepozadanych, tj. zmeczenie, nudnosci, biegunka, wymioty,
zapalenie bton Sluzowych, bole miesni czy neuropatia obwodowa. Jedynym zdarzeniem
niepozadanym, co do ktérego wykazano trend w kierunku czestszego wystepowania w
grupie niwolumabu byto zapalenie ptuc, jednak wynik RR nie osiggnat poziomu istotnos$ci
statystycznej. Stosowanie niwolumabu pozwolito réwniez znacznie ograniczy¢ zdarzenia
niepozadane 3-4 stopnia zwigzane z leczeniem, ktére w tej grupie wystepowaty
sporadycznie (55% pacjentéw w grupie docetakselu vs 7% pacjentow w grupie
niwolumabu).

Immunologiczne zdarzenia niepozadane w przypadku immunoterapii réznig sie od
obserwowanych w tradycyjnych cytotoksycznych terapiach. Zdarzenia takie jak zapalenie
ptuc wystepowaty jednak rzadko w grupie oséb leczonych niwolumabem i byty leczone
zgodnie z odpowiednimi wytycznymi.

Skuteczno$¢ niwolumabu potwierdzajg wyniki jednoramiennego badania oceniajgcego
skutecznos$¢ analizowanego leku w 3 lub pdzniejszej linii leczenia ptaskonabtonkowego
niedrobnokomérkowego raka ptuca - CheckMate 063 (N=110). Przezycie catkowite w 1.
roku leczenia wyniosto 41% w poréwnaniu do 42% w badaniu CheckMate 017, a odsetek
obiektywnych odpowiedzi wyniést 15% w poréwnaniu do 20% w badaniu CheckMate
017. OdpowiedZ réowniez pojawiata sie szybko - mediana do wystgpienia odpowiedzi
wynosita 3,3 mies. (zakres 1,7-8,8). W badaniu trwajacym od 16 listopada 2012 r. do
zakonczenia zbierania danych 23 lipca 2014 r. (minimalny okres obserwacji: 11 miesiecy)
réwniez nie osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedzi (zakres od ponad 1,9 mies. do
ponad 11,5 mies.). U chorych raportowano wiecej zdarzen niepozadanych potencjalnie
zwigzanych z leczeniem niZz w badaniu CheckMate 017, jednak mogto to by¢
spowodowane gorszym stanem zdrowia chorych (wiekszo$¢ chorych stosowata
niwolumab w 4 lub pézZniejszej linii leczenia).

Wyniki poprzednich badan oceniajgcych stosowanie niwolumabu w zaawansowanym
NDRP (CheckMate 063 i CheckMate 003) sugerowaty réwniez ze ekspresja PD-L1 w
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komorkach guza lub w limfocytach naciekajacych guz moze by¢ czynnikiem
predykcyjnym skutecznosci leku. Wyniki badania CheckMate 017 potwierdzity jednak, ze
wysoki odsetek odpowiedzi na leczenie uzyskiwany podczas terapii niwolumabem w
poréwnaniu do stosowania docetakselu wystepuje zar6wno w grupach z ekspresja
ligandu PD-L1, jak i przy jej braku. W Swietle tych wyniko6w na podstawie poziomu
ekspresji PDL-1 nie mozna wybrac¢ grupy pacjentéw, ktora najbardziej skorzysta z terapii
niwolumabem.

Stosowanie niwolumabu wiaze sie z duzymi korzysciami klinicznymi w zakresie wyzszej
przezywalno$ci i zmniejszenia ryzyka progresji choroby u pacjentéw z
plaskonabtonkowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w porédwnaniu z
docetakselem z bardzo korzystnym profilem bezpieczenstwa. Nie wykazano zwigzku
miedzy ekspresja PD-L1 a skuteczno$cig terapii w analizowanym wskazaniu.

Wyniki przegladdéw systematycznych oceniajacych stosowanie niwolumabu u pacjentow
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, ktére nie mogty by¢ witaczone do badania ze
wzgledu na brak przedstawienia wynikow dla ptaskonabtonkowej postaci choroby lub
uwzglednienie dawek niezgodnych z ChPL, $wiadcza o wysokiej skuteczno$ci
niwolumabu w leczeniu niedrobnokomérkowego raka pluca (w tym
ptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka ptuca).343>

Wyniki badania Kklinicznego CheckMate 057 réwniez wskazujg na istotnie wyzsza
skutecznos¢ i lepsza tolerancje niwolumabu w poréwnaniu do docetakselu w leczeniu
nieptaskonabtonkowego NDRP, o czym $wiadczy niedawna rejestracja leku przez FDA w
tym wskazaniu 9 pazdziernika 2015 r.3¢ W badaniu CheckMate 057, podobnie jak w
badaniu CheckMate 017, wykazano wieksza skuteczno$¢ niwolumabu w poréwnaniu do
docetakselu pod wzgledem przezycia catkowitego (potwierdzono hipoteze superiority) i
zdecydowano o wcze$niejszym zakonczeniu badania.37.38

Leczenie = zaawansowanego  ptaskonablonkowego  NDRP  stanowi  obszar
niezaspokojonych potrzeb medycznych z powodu niewielkiego postepu, jaki dokonat sie
w tej dziedzinie w ostatnich latach. W obu wspomnianych powyzej badaniach dla
niwolumabu komparator stanowi docetaksel - lek cytostatyczny dostepny na rynku od
lat 90-tych ubiegtego wieku w leczeniu wielu nowotworéw ztosliwych, w tym m.in. raka
piersi, raka gruczotu krokowego, gruczolakoraka zotadka, raka glowy i szyi oraz NDRP,
ktory obecnie jest jedyna dostepng w Polsce opcja terapeutyczng w II linii leczenia
ptaskonabtonkowego NDRP. Tym samym leczenie niwolumabem w tej grupie chorych
bedzie stanowito istotng warto$¢ dodang do aktualnie bardzo ograniczonego schematu
terapeutycznego.

W szerszym kontekscie terapii immunomodulacyjnej, mozna przytoczy¢ opinie prof. dr
hab. n. med. Pawta Krawczyka z Lubelskiego Uniwersytetu Medycznego zgodnie z ktora:
»,Nie ma wqtpliwosci, Zze chemioterapia w leczeniu chorych na wiekszos¢ zaawansowanych
nowotworéw osiggneta lub zbliza sie do putapu swoich mozliwosci. Odkrycia mutacji
kierujgcych oraz immunologicznych punktow kontroli spowodowaty szybki rozwdj metod
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leczenia ukierunkowanego molekularnie i immunoterapii, ktére zastepujqg chemioterapie u
niektérych chorych i w niektérych liniach leczenia [...]. Immunoterapia choréb
nowotworowych, zwtaszcza ukierunkowana na immunologiczne punkty kontroli,
charakteryzuje sie odmiennq od chemioterapii toksycznosciq i zdolnosciq do wywotywania
w niektorych przypadkach dtugotrwatej kontroli choroby.”3°

Niwolumab jest nowag, obiecujaca, immunoonkologiczng opcja terapeutyczna, stanowigca
przetom w leczeniu onkologicznym, zaréwno pacjentéw z zaawansowanym rakiem ptuca,
jak réwniez w wielu innych wskazaniach (tj. czerniak, rak nerki). Pozytywna decyzja
refundacyjna zapewnieni dostep chorych do nowoczesnej terapii o udowodnionej
skutecznosci, rekomendowanej przez autoréw najnowszych wytycznych klinicznych
(NCCN 2015), m.in. zwiekszajacej dtugos¢ zycia, co wpisuje sie w priorytety zdrowotne
wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.
»Zmniejszenie zachorowalnos$ci i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotworéw
ztosliwych”.

Wprowadzenie finansowania niwolumabu w analizowanej populacji chorych bedzie
stanowito odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby chorych, ktérzy obecnie nie majg
dostepu do innej, co najmniej réwnie skutecznej i bezpiecznej opcji terapeutycznej,
podczas gdy leczenie rakdéw gruczotowych, wielkokomdrkowych i bez ustalonego
podtypu jest refundowane w Polsce od dawna w ramach programéw lekowych za pomoca
erlotynibu, gefitynibu i pemetreksedu (od 1 lipca 2012 r.) oraz afatynibu (od 1 listopada
2014 r.), a wczesSniej leki te (z wyjatkiem afatynibu) dostepne byly w ramach
chemioterapii niestandardowe;.

Niwolumab w leczeniu niedrobnokomdérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym
bedzie tym samym stanowi¢ element wyréwnujacy szanse na dostep do innowacyjnej
terapii wydtuzajacej zycie chorym na raka o typie ptaskonabtonkowym w poréwnaniu do
chorych na raka o typie innym niz ptaskonabtonkowy, ktoérzy aktualnie maja dostep do
nowoczesnej terapii w ramach programoéw lekowych.

Co wiecej, zgodnie z algorytmem oceny wartosci leku, opracowanym przez Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej i Polskie Towarzystwo Onkologiczne#?, niwolumab w
leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomorkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym otrzymat tacznie 9,5 pkt i zostat zakwalifikowany do
najwyzszej kategorii A, ktora oznacza ,Bardzo wysoka wartos¢ dodana: Lek powinien by¢
finansowany” - patrz Analiza problemu decyzyjnego.t

t Nalezy zaznaczy¢, ze wykorzystanie parametréw wzglednych, tj. wartosci ryzyka wzglednego (HR),
zamiast warto$ci bezwzglednych dla PFS i OS, powoduje, Ze sumaryczna ocena niwolumabu wynosi az 18
pkt i podobnie jak w przypadku miar bezwzglednych, lek powinien by¢ zakwalifikowany do najwyzszej
kategorii (A).
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10 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

Na podstawie 1 randomizowanego kontrolowanego badania klinicznego (badanie
CheckMate 017 - pordéwnanie niwolumab vs docetaksel) oraz 2 badan bez grupy
kontrolnej (CheckMate 063 i CheckMate 003 - tylko chorzy stosujacy niwolumab)
dodatkowo wiaczonych do analizy przeprowadzono pordwnanie bezposrednie
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu w leczeniu dorostych chorych z
ptaskonabtonkowym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca.

Na podstawie 1 randomizowanego kontrolowanego badania klinicznego (CheckMate
017) przeprowadzono poréwnanie bezposrednie skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania niwolumabu i docetakselu w leczeniu dorostych chorych z
ptaskonabtonkowym NDRP po wczes$niejszej chemioterapii. Do podstawowej analizy
skutecznosci wiaczono 272 chorych, z czego 135 chorych przyjmowato NIVO, natomiast
137 - DOC. Do podstawowej analizy bezpieczenstwa wtaczono 260 chorych, z czego 131
chorych przyjmowato NIVO, natomiast 129 - DOC.

Uzupehiajgco do analizy wigczono dodatkowo 2 badania bez grupy kontrolnej
(CheckMate 063 i CheckMate 003), w ktorych chorzy z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) przyjmowali niwolumab.
Skuteczno$¢ w badaniu CheckMate 063 oceniano w populacji 117 chorych, natomiast w
badaniu CheckMate 003 - w grupie 18 chorych (brano pod uwage jedynie chorych z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP o typie ptaskonabtonkowym
przyjmujacych niwolumab w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie). Bezpieczenstwo w
badaniu CheckMate 063 oceniano w populacji 117 chorych przyjmujacych niwolumab. W
badaniu CheckMate 003 nie raportowano wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa w
analizowanej populacji chorych.

SKUTECZNOSC

Wyniki badania CheckMate 017 - analiza okresowa, minimalny okres obserwacji -
11 mies.:

e stosowanie NIVO powodowato istotnie statystycznie nizsze ryzyko zgonu w
poréwnaniu z DOC o0 41% (HR=0,59 [p<0,001]); wyniki wskazuja na wydtuzenie
mediany przezycia catkowitego w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC (9,2
mies. vs 6,0 mies.); odsetek chorych, ktorzy przezyli 1 rok byt istotnie
statystycznie wyzszy w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC i wynosit
odpowiednio 42% i 24% (RR=4,82 [p=0,002], RD=0,33 [p=0,01], NNT1 rok= 6);

e stosowanie NIVO powodowato istotnie statystycznie niZsze ryzyko progresji
choroby lub zgonu w poréwnaniu z DOC o 38% (HR=0,62 [p<0,001]); wyniki
wskazujg na wydtuzenie mediany przezycia wolnego od progresji choroby lub
zgonu w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC (3,5 mies. vs 2,8 mies.);
odsetek chorych, ktorzy przezyli 1 rok bez progresji choroby lub zgonu byt istotnie
statystycznie wyzszy w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu i
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wynosit odpowiednio 21% i 6% (RR=3,68 [p=0,0006], RD=0,16 [p=0,0001], NNT1
rok= 7),

e odsetek potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi na leczenie byt istotnie
statystycznie wyzszy w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC DOC i wynosit
odpowiednio 20% i 9% (RR=2,28 [p=0,01], RD=0,11 [p=0,008], NNT11 mies.= 9);

e odsetek pacjentdéw z czeSciowa odpowiedzia na leczenie byt istotnie statystycznie
wyzszy w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy (RR=2,20 [p=0,02], RD=0,11
[p=0,01], NNT11 mies.= 10);

e nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami NIVO i DOC w
zakresie odsetka pacjentow z catkowita odpowiedzig na leczenie, choroba stabilng
oraz progresja choroby; odsetek pacjentéw z trwajaca odpowiedzig na koniec
badania byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy
DOC (RR=4,32 [p=0,007], RD=0,10 [p=0,002], NNT11 mies.= 11);

¢ mediana czasu do wystapienia odpowiedzi na leczenie wyniosta 2,2 mies. (zakres
od 1,6 do 11,8 mies.) w grupie NIVO i 2,1 mies. (zakres od 1,8 do 9,5 mies.) w grupie
DOC;

e zakres dtugosci odpowiedzi w grupie NIVO wynosit od 2,9 do 20,5+ miesiecy (,+”
oznacza odpowiedZ trwajaca w momencie analizy), nie uzyskano mediany; w
grupie DOC mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 8,4 mies., a zakres od
1,4+ (,+” oznacza dane ukryte z powodu otrzymywania przez pacjenta dodatkowej
terapii) do 15,2+ mies. (,+” oznacza odpowiedZ trwajaca podczas zbierania
danych);

e wyniki ocen dotyczacych jakosci zycia ocenianej w skali VAS zebranych w czasie
trwania leczenia wskazuja na poprawe HRQoL w grupie NIVO oraz pogorszenie
HRQoL w grupie DOC - réznica istotna statystycznie na korzy$¢ NIVO (6,7 [p<0,05]
vs -5,5 [p=ns]; p<0,05); analiza jako$ciowa dotyczaca HRQoL wykazata, Ze indeksy
EQ-VAS oraz EQ-5D w grupie NIVO nie zmieniaty sie lub byly istotnie statystycznie
wyzsze wzgledem wartoSci poczatkowych (rdéznice istotne statystycznie
odpowiednio w tygodniach: 12, 20-36 i 48 oraz 16-30 i 42-54; réznice wyzsze od
minimalnej istotnej r6znicy odpowiednio w tygodniach: 24-36 i 48 oraz 42-54);

e w 12 tygodniu badania nie wykazano istotnej statystycznie réznicy odnoSnie
poprawy w zakresie objawéw (domena objawowo-specyficzna LCSS) oraz
funkcjonowania pacjentow (domena funkcjonalno-specyficzna LCSS), jednak
zgodnie z wynikami pdzZniejszych ocen stosowanie NIVO nie powodowato zmian
w zakresie domeny objawowo-specyficznej oraz funkcjonalno-specyficznej lub
wigzato sie z istotng ich poprawa (wyniki istotne statystycznie odpowiednio w
tygodniach: 24-54 oraz 42-54, minimalna istotna r6znica w tygodniach: 42-54 dla
obu domen), natomiast stosowanie DOC powodowato brak zmian lub pogorszenie
objawow i funkcjonowania pacjentow;

e w zakresie zmiany oceny LCSS przez okres leczenia stwierdzono istotng poprawe
w zakresie obu domen LCSS w grupie NIVO w poréwnaniu z grupg DOC (domena
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objawowo-specyficzna: redukcja o 4,4 pkt. [p<0,05] w grupie NIVO i wzrost o 1,1
pkt. [p=ns] w grupie DOC [p<0,05 dla poréwnania NIVO vs DOC na korzys$¢ NIVO];
domena funkcjonalno-specyficzna: wzrost o 9,9 pkt. [p=ns] w grupie NIVO i
redukcja o 12,2 pkt. [p=ns] w grupie DOC [p<0,05 dla poréwnania NIVO vs DOC na
korzys¢ NIVO]);

na ekspresje liganda PDL-1 (21% lub <1%; 25% lub <5%; 210% lub <10%)
stwierdzono, ze skuteczno$¢ leczenia byla wysoka niezaleznie od poziomu
ekspresji PD-L1 i w kazdej z subpopulacji utrzymywata sie na poziomie bliskim
populacji ogélne;j.

Wyniki dalszej obserwacji, minimalny czas obserwacji 18 mies.:

Dodatkowe dowody:

wyniki badan prowadzonych bez grupy kontrolnej - CheckMate 063 (N=140;
minimalny okres obserwacji: 11 miesiecy) oraz CheckMate 003 (N=18; mediana
czasu obserwacji: 39 miesiecy) dotyczace przezycia catkowitego, odsetka
obiektywnych odpowiedzi oraz przezycia bez progresji choroby utrzymywaty sie
na podobnym poziomie co w grupie leczonych NIVO, w badaniu CheckMate 017:
odsetek przezycia catkowitego w 1 roku w badaniu CheckMate 063: 41% [ 95% CI:
31,6; 49,7], w badaniu CheckMate 003: 49% [95% CI: 23, 71], w badaniu
CheckMate 017: 42% [ 95% CI: 34; 50];

odsetek obiektywnych odpowiedzi w badaniu CheckMate 063: 15% [95% CI: 8,7;
22,2], w badaniu CheckMate 003: 22% [95% CI: 6,4; 47,6]), w badaniu CheckMate
017: 20%;
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przezycie bez progresji choroby w 1 roku badania CheckMate 063: 20% [95% CI:
18,0; 34,6], w badaniu CheckMate 003: 30% [95% CI: 10; 53]), w badaniu
CheckMate 017: 21% [ 95% CI: 14; 28]).

BEZPIECZENSTWO:

Wyniki badania CheckMate 017 - analiza okresowa, minimalny okres obserwacji -
11 mies.:

w grupie niwolumabu nie stwierdzono zadnego przypadku zgonu zwigzanego z
leczeniem, natomiast w grupie docetakselu wystapily 3 zgony zwigzane z
leczeniem, z nastepujacych przyczyn: Srodmigzszowa choroba ptuc, krwotok
plucny i posocznica;
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem ogétem dowolnego stopnia i 3-4
stopnia wystepowaly istotnie statystycznie czeSciej w grupie DOC w poréwnaniu
do grupy NIVO (odpowiednio: 86% vs 58% pacjentow, RR=0,67 [p<0,00001],
RD=-0,28 [p<0,00001], NNT11 mies=4; 55% vs 7% pacjentéw, RR=0,12
[p<0,00001], RD=-0,48 [p<0,00001], NNT11 mies.=3);
ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepowaty istotnie
statystycznie czeSciej w grupie DOC w poréwnaniu do grupy NIVO (24% vs 7%
pacjentow, RR=0,29 [p=0,0005], RD=-0,17 [p<0,0001], NNT11 mies=6); ciezkie
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 3-4 stopnia wystepowaty istotnie
statystycznie czesciej w grupie DOC niz w grupie NIVO (19% vs 2% pacjentow,
RR=0,12 [p=0,0004], RD=-0,17 [p<0,00001], NNT11 mies=6); nie stwierdzono
istotnej statystycznie rdéznicy w zakresie ciezkich zdarzen niepozadanych 5
stopnia;
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia
wystepowaly istotnie statystycznie czesSciej w grupie DOC w poréwnaniu do grupy
NIVO (10% vs 3% pacjentow, RR=0,30 [p=0,003], RD=-0,07 [p=0,02], NNT11
mies.=15);
wykazano trend w kierunku czestszego wystepowania zdarzen niepozadanych 3-
4 stopnia zwigzanych z leczeniem prowadzacych do jego przerwania w grupie
docetakselu w poréwnaniu z niwolumabem, jednak wynik RR nie osiggnat
poziomu istotnosci statystycznej (RR=0,25 [p=ns], RD=-0,05 [p<0,00001], NNT11
mies.=22);
hematologiczne zdarzenia niepozadane wystepujace u co najmniej 5% pacjentéw:
o niedokrwisto$¢, leukopenia, neutropenia, goraczka neutropeniczna oraz
zmniejszenie liczby neutrofili wystepowaty istotnie statystycznie czesciej
w grupie DOC w poréwnaniu do grupy NIVO;
o zmniejszenie liczby biatych krwinek czeSciej wystepowato w grupie DOCw
poréwnaniu do grupy NIVO, jednak wynik RR nie osiggnat poziomu
istotnoSci statystycznej;
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o sposrod hematologicznych zdarzen niepozadanych wystepujacych u co
najmniej 5% pacjentéw, tylko u 1 pacjenta w grupie NIVO wystgpito
zdarzenie niepozadane 3-4 stopnia - leukopenia;

o neutropenia i gorgczka neutropeniczna 3-4 stopnia wystepowaty istotnie
statystycznie czeSciej w grupie DOC w poréwnaniu do grupy NIVO;

o zmniejszenie liczby neutrofili i zmniejszenie liczby biatych krwinek 3-4
stopnia wystepowato czesciej w grupie DOC w poréwnaniu do grupy NIVO,
jednak wynik RR nie osiagnat poziomu istotnosci statystycznej;

e niehematologiczne zdarzenia niepozadane wystepujace u co najmniej 5%
pacjentow:

o zmeczenie, nudnosci, biegunka, wymioty, zapalenie bton $luzowych, boéle
mies$ni, neuropatia obwodowa oraz tysienie wystepowaty istotnie
statystycznie czeSciej w grupie DOC w poréwnaniu do grupy NIVO;

o wykazano trend w Kkierunku wiekszej czestoSci wystepowania:
zmniejszenia apetytu, obrzekéw obwodowych i zaparé¢ w grupie DOC w
poréwnaniu do grupy NIVO, jednak wynik RR nie osiggnat poziomu
istotno$ci statystycznej;

o wykazano trend w kierunku wiekszej czestosSci wystepowania zapalenia
ptuc w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC, jednak wynik RR nie
osiagnat poziomu istotno$ci statystycznej;

e niehematologiczne zdarzenia niepozadane wystepujace u co najmniej 5%
pacjentow 3-4 stopnia:

o zmeczenie 3-4 stopnia wystepowato istotnie statystycznie czesciej w
grupie DOC w poréwnaniu do grupy;

o wykazano trend w Kkierunku wiekszej czestosci wystepowania
zmniejszenia apetytu 3-4 stopnia w grupie DOC w poréwnaniu do grupy
NIVO, jednak wynik RR nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej;

o nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami NIVO
oraz DOC w odniesieniu do czestoSci wystepowania pozostatych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem wystepujacych u co najmniej 5%
pacjentow oraz tych samych zdarzen niepozadanych 3/4 stopnia.
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Dodatkowe dowody:

e odsetki pacjentow, u ktorych wystepowaty zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem wystepujace u co najmniej 5% pacjentow w badaniu CheckMate 063
byty wyzsze niz w badaniu CheckMate 017 (13cznie kazdego stopnia: 74% vs 58%
i 3-4 stopnia: 17% vs 7%); najwieksza rdéznice obserwowano w zakresie
zmeczenia (33% pacjentéw w badaniu CheckMate 063 vs 16% pacjentow w
badaniu CheckMate 017);

e w badaniu CheckMate 003 nie raportowano odrebnych wynikéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania niwolumabu u pacjentéw z ptaskonabtonkowg
postacig NDRP.
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11 WhniosKki

Na podstawie 1 randomizowanego kontrolowanego badania klinicznego
przeprowadzono poréwnanie bezposrednie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
niwolumabu oraz docetakselu w leczeniu dorostych chorych z zaawansowanym
plaskonabtonkowym niedrobnokomérkowym rakiem piluca u pacjentow po
nieskuteczno$ci wcze$niejszej terapii ze stopniem sprawnosci 0-1 wg Eastern Cooperative
Oncology Group (minimalny okres obserwacji: 11 miesiecy).

Po 1 roku obserwacji stosowanie niwolumabu powodowato istotng statystycznie
redukcje ryzyka zgonu o 41% oraz ryzyka progresji choroby lub zgonu o 38% w
poréwnaniu z docetakselem. Odsetek obiektywnych odpowiedzi, w tym czeS$ciowej
odpowiedzi na leczenie wystepowat ponad dwukrotnie cze$ciej w grupie niwolumabu w
poréwnaniu z docetakselem.

Wyniki zebrane po 18 mies. obserwacji wskazywaty na redukcje ryzyka zgonu o 38% w
oraz ryzyka progresji choroby lub zgonu o0 37% w poréwnaniu z docetakselem.

Na korzy$¢ niwolumabu wskazujg rowniez wyniki dotyczace oceny jakosci zycia (HRQoL
oceniane w kwestionariuszu EQ-5D oraz EQ-VAS) i objawéw choroby (LCSS). Oceny te u
pacjentow z grupy niwolumabu ulegaty z czasem poprawie lub pozostawaly na
podobnym poziomie, natomiast w grupie docetakselu nie zmieniaty sie lub ulegaty
pogorszeniu.

Nie potwierdzono doniesien na temat prognostycznej lub predykcyjnej natury liganda
receptora programowanej $mierci PD-L1 na skuteczno$¢ terapii niwolumabem. Analiza
wynikéw dotyczacych przezycia catkowitego i wolnego od progresji choroby w innych
subpopulacjach chorych réznigcych sie poziomem ekspresji PD-L1 wskazuje na podobne
korzys$ci we wszystkich zdefiniowanych grupach chorych, w zwigzku z czym nie mozna
na jego podstawie wybrac¢ grupy oséb, ktoéra najbardziej skorzysta z leczenia.

Zaktualizowane wyniki dotyczace przezycia catkowitego i przezycia bez progresji
(minimalny okres obserwacji: 18 miesiecy) oraz wyniki 2 dodatkowo witaczonych do
analizy badan prowadzonych bez grup kontrolnych sg sp6jne z wynikami uzyskanymi w
badaniu CheckMate 017 i stanowig wzmocnienie sity dowodéw pochodzacych z tego
badania. Wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie w badaniu CheckMate 017 oraz 2
pozostatych badaniach réwniez sg spojne.

Analiza czesto wystepujacych w badaniach zdarzen niepozadanych wskazuje na lepszy
profil bezpieczennstwa niwolumabu w poréwnaniu z docetakselem. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem, wystepujace u co najmniej 5% pacjentow tacznie
kazdego stopnia (86% pacjentéw vs 58% pacjentéw) oraz 3-4 stopnia (55% pacjentow
vs 7% pacjentow) wystepowaly istotnie statystycznie czeSciej w grupie docetakselu niz
niwolumabu.

145/170



Niwolumab rézni sie od cytotoksycznych schematéw terapeutycznych przede wszystkim
redukcja hematologicznych zdarzen niepozadanych. Stosowanie docetakselu wigzato sie
z czestszym wystepowaniem zdarzen hematologicznych (tj. niedokrwistos¢, leukopenia,
neutropenia, goraczka neutropeniczna oraz zmniejszenie liczby neutrofili), jak i
niehematologicznych (tj. zmeczenie, nudnosci, biegunka, wymioty, zapalenie bton
Sluzowych, béle miesni, neuropatia obwodowa oraz tysienie) w poréwnaniu z
niwolumabem. Analiza bezpieczenstwa zostata dodatkowo potwierdzona w aktualizacji
wynikéw z badania CheckMate 017. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w 1 z 2
dodatkowych badan - CheckMate 063 wskazujga na nieco gorszy profil bezpieczenstwa
niwolumabu, co jednak mogto by¢ spowodowane gorszym stanem zdrowia chorych i
poprzednio stosowanym leczeniem (w badaniu CheckMate 017 prawie wszyscy pacjenci
przyjmowali niwolumab w 2 linii leczenia, a w badaniu CheckMate 063 ok. 65%
pacjentow stanowili chorzy w 4 lub pdZniejszej linii leczenia).

Zgodnie z algorytmem oceny wartos$ci leku, opracowanym przez Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej i Polskie Towarzystwo Onkologiczne, niwolumab w leczeniu
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca o
typie ptaskonabtonkowym moze by¢ zakwalifikowany do najwyzszej kategorii A, ktéra
oznacza ,Bardzo wysoka wartos¢ dodana: Lek powinien by¢ finansowany”.

Podsumowujac, stosowanie niwolumabu u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym NDRP wigze sie z istotnymi korzy$ciami w zakresie catkowitego przezycia,
odpowiedzi na leczenie i przezycia bez progresji choroby, niezaleznie od poziomu
ekspresji liganda PD-L1. Profil bezpieczenstwa niwolumabu jest znacznie lepszy w
porownaniu docetakselem, szczegdlnie w zakresie zdarzen niepozadanych 3-4 stopnia.

Wprowadzenie finansowania niwolumabu w analizowanej populacji chorych bedzie
stanowito odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby chorych, ktérzy obecnie nie maja
dostepu do innej, co najmniej réwnie skutecznej i bezpiecznej opcji terapeutyczne;j.

Niwolumab w leczeniu raka ptuca bedzie rowniez stanowi¢ element wyréwnujacy szanse
na dostep do innowacyjnej terapii wydluzajacej zycie chorym na raka o typie
ptaskonabtonkowy w poréwnaniu do chorych na raka o typie innym niz
plaskonabtonkowy, ktorzy aktualnie maja dostep do nowoczesnej terapii w ramach
programéw lekowych.
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12 Aneks

12.1 Narzedzia do oceny skutecznosci terapii
12.1.1  Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) pozwala okresli¢ stan
ogolny i jako$¢ zycia pacjenta z choroba nowotworowa. Uzywana jest przez lekarzy
ibadaczy w celu oszacowania progresji choroby, wpltywu choroby na wykonywanie
codziennych czynnosci przez pacjenta oraz w celu okreslenia wtasciwego postepowania
terapeutycznego i prognozowania.41,42

Tab. 66. Skala sprawnosci ECOG.12

Stopien sprawnosci

0 sprawnos$¢ prawidtowa, zdolnos¢ wykonywania normalnych czynno$ci bez ograniczen

1 wystepowanie objawdw choroby, mozliwos¢ chodzenia i zdolno$¢ wykonywania lekkiej pracy

2 zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, konieczno$¢ spedzania w t6zku
mniej niz potowy dnia

3 ograniczona zdolno$¢é wykonywania czynno$ci osobistych, konieczno$¢ spedzania w t6zku wiecej
niz potowy dnia

4 konieczno$¢ spedzania w t6zku catego dnia, koniecznos$¢ statej opieki z powodu choroby

5 zgon

12.1.2 Kryteria RECIST

Obecne zalecenia Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) 1.143 podobnie
jak poprzednia wersja RECIST, opieraja sie na pomiarze jednego wymiaru ognisk
nowotworowych. Ognisko mozna uzna¢ za mierzalne, jezeli na podstawie tomografii
komputerowej lub w badaniu przedmiotowym przy uzyciu suwmiarki jego wielko$¢ oceni
sie na 10 mm lub 20 mm (w klasycznym badaniu radiologicznym klatki piersiowej).
Wszystkie ogniska nowotworowe, z wyjatkiem przerzutowych weztéw chtonnych,
powinny by¢ oceniane w najwiekszym wymiarze.

Nowe kryteria RECIST uproszczono w poréwnaniu z poprzednig wersja, wyjasniono
takze wiele niejasnosci obecnych w poprzednich zaleceniach. Ich warto$¢ wymaga jednak
ostatecznej weryfikacji w prospektywnych badaniach klinicznych. Najwazniejsze zmiany
wprowadzone w RECIST 1.1 w poréwnaniu z RECIST 1.0. przedstawiono w ponizszej
tabeli.
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Tab. 67. Najwazniejsze zmiany wprowadzone w RECIST 1.1 w poréwnaniu z RECIST 1.0. 44

Parametr RECIST 1.0 RECIST 1.1
minimalny wymiar ogniska 20 mm 10 mm (wymagany pomiar przy
ocenianego w badaniu uzyciu suwmiarki)
przedmiotowym
pomiar weztéw chtonnych wg ogoélnie przyjetych kryteriow  w osi kroétkiej
(t. w osi dtugiej)
liczba ocenianych ognisk 10 (maksymalnie 5 w jednym 5 (maksymalnie 2 w jednym
narzadzie) narzadzie)
kryterium progresji choroby w powiekszenie sumy wymiaréw powiekszenie sumy wymiaréw
odniesieniu do ognisk ognisk 0 >20% ognisk o >20%, w wartoS$ciach
mierzalnych bezwzglednych co najmniej o 5
mm
koniecznos$¢ potwierdzenia ogoblnie stosowana wymagana jedynie w badaniach
odpowiedzi catkowitej lub bez randomizacji, w ktérych
odpowiedzi czeSciowej w pierwszorzedowym punktem
kolejnym badaniu po uptywie co koncowym jest odpowiedz na
najmniej 4 tygodni leczenie
OdpowiedZz calkowita - ustgpienie wszystkich zidentyfikowanych ognisk

nowotworowych, zmniejszenie wielko$ci wszystkich weztéw chtonnych ponizej 10 mm
w osi krotkie;j.

OdpowiedZ czesciowa- zmniejszenie sumy wymiaréw ognisk ocenianych o >30%,
okreslane w stosunku do warto$ci wyjsciowe;.

Progresja choroby- zwiekszenie o > 20% wymiaré6w guza lub sumy najwiekszych
wymiaréw guzéw (bezwzgledny wzrost sumy wymiaréw o min. 5 mm) i/lub pojawienie
sie nowych ognisk nowotworowych.

Choroba stabilna- sytuacja niepozwalajgca zakwalifikowa¢ sie do PR ani PD, czyli
zmniejszenie wymiaréw guza lub sumy wymiaréw guzéw o mniej niz 30% lub
zwiekszenie wymiarow guza lub sumy wymiaréw guzéw o mniej niz 20%.44

12.1.3 Skala objawo6w raka ptuca LCSS

Skala objawéw raka ptuca (ang. Lung Cancer Symptom Scale, LCSS) stuzy do mierzenia
stopnia progresji objawow zwigzanych z rakiem ptuca. Sze$¢ pierwszych punktow LCSS
(jadtowstret, zmeczenie, kaszel, dusznos¢, krwioplucie i bol) jest zebranych w skale
objawowg (domena objawowo-specyficzna) ocenianych w skali od 0 do 100, gdzie O jest
najlepszym mozliwym wynikiem, a 100 najgorszym mozliwym wynikiem. Minimalna
istotna réznica wynosi 10 mm w skali VAS. Progresja objawow zwigzanych z rakiem ptuca
w badaniu CheckMate 017 zostata zdefiniowana zostata jako wzrost o 10 mm w skali LCSS
VAS wzgledem wyjsciowej wartosci LCSS i nie wraca ponizej tego punktu w dalszej cze$ci
badania.
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Domena funkcjonalno-specyficzna sktada sie z oceny 3 parametréw: objawowy dystres,
wptyw na poziom aktywnosci i jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia.
Poszczegblne sktadowe oceniane sg rowniez ) w skali od 0 do 100, ale 0 jest najgorszym
mozliwym wynikiem, a 100 najlepszym mozliwym wynikiem. Minimalna istotna réznica
dla tej domeny wynosi 30 mm w skali VAS.45

12.1.4 Kwestionariusz EQ-5D i skala EQ-VAS

Kwestionariusz EQ-5D (Euro-Quality of Life Questionnaire), pozwala na samoocene stanu
zdrowia leczonych pacjentéw i jest pomocny w iloSciowym monitorowaniu zmian
zdrowia fizycznego oraz psychicznego ankietowanych.

Pytania majgce na celu ocene HRQoL s3 zgrupowane w 5 dziedzinach i okres$laja:
mozliwoS$ci poruszania sie, samoopieki, prowadzenia zwyklej codziennej aktywno$ci
zyciowej, a takze obecno$¢ i stopien dolegliwosci bolowych oraz zaburzen nastroju.
Utrudnienia ze wzgledu na stan zdrowia w kazdej z tych kategorii opisane sg jako trzy
mozliwe poziomy: brak probleméw, niewielkie problemy/umiarkowane nasilenie,
niemozno$¢ wykonywania danych czynnosci/bardzo duze nasilenie.

Uzupetnieniem kwestionariusza jest 20-centymetrowa wizualna skala analogowa EQ-
VAS, na ktérej badany graficznie przedstawia ocene swojego stanu zdrowia.
Kwestionariusz jest dostepny w jezyku polskim.

Tab. 68 Kwestionariusz EQ-5D w jezyku polskim.

Inicjaty uczestnika:

Data oceny:
ID badania:
Badacz:

Zaznaczajac jedno pole w kazdej grupie ponizej, prosze wskazaé, ktdre stwierdzenie najlepiej opisuje
Pana/Pani dzisiejszy stan zdrowia

1 Zdolnos$¢ poruszania sie

[ ] Nie ma probleméw z chodzeniem
[ ] Ma troche probleméw z chodzeniem
[ ] Jest zmuszony pozostawa¢ w tdzku

2 Samoopieka

[ ] Nie ma zadnych probleméw z samoopieka
[ ] Ma troche probleméw z samoopieka
[ ] Nie moze sam sie umy¢ ani ubraé
3 Zwykta dziatalnos¢ (np. praca, nauka, zajecia domowe, aktywnos¢ rodzinna, zajecia
W czasie wolnym)
[ ] Nie ma probleméw z wykonaniem
swoich zwyktych czynnosci

[ ] Ma troche probleméw z wykonaniem
swoich zwyktych czynnosci

[ ] Nie moze wykonywa¢ swoich
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Inicjaty uczestnika:

Data oceny:

ID badania:
Badacz:

zwyktych czynnosci
4 Bdl/dyskomfort

[ ] Nie odczuwa bélu ani dyskomfortu

[ ] Odczuwa umiarkowany bél lub
dyskomfort

[ ] Odczuwa kranncowy boél lub
dyskomfort

5 Niepokdj/przygnebienie
[ ] Nie jest niespokojny ani przygnebiony
[ ] Jest umiarkowanie niespokojny lub
przygnebiony
[ ]Jest kranncowo niespokojny lub
przygnebiony

VAS-Ocena obecnego stanu zdrowia
Biorac pod uwage, ze 0 na skali oznacza najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a 100- najlepszy
wyobrazalny stan zdrowia prosze zaznaczy¢ na ponizszej skali Pana/Pani dzisiejszy stan zdrowia

0 10 0 0 10 1] &0 70 80 ] 100
|

Interpretacji kwestionariusza dokona¢ mozna przy pomocy dostepnych wytycznych.
Zaleca sie, aby wyniki przedstawiac¢ dla kazdego z trzech pozioméw oceny poszczeg6lnych
kategorii (1 oznacza brak ograniczen, 3 - niemozno$¢ wykonywania czynnoS$ci
wskazanych w danym pytaniu). Przyktadowy wynik bedzie wyglada¢ nastepujaco: 13213,
tzn. w pierwszym pytaniu pacjent zaznaczyt odpowiedz 1 (,,nie mam zadnych probleméw
z samoopieka”), w drugim - odpowiedz trzecig (,nie moge wykonywac¢ moich zwyktych
czynnosci”) itd. Osobno podawany jest wynik zaznaczony na skali VAS. Na podstawie
uzyskanych danych mozliwe jest rowniez wyliczenie pojedynczej wartosci liczbowej
opisujacej stan zdrowia pacjenta (tzw. EQ-index), stosowanej w analizach
farmakoekonomicznych.

Dzieki wynikom kwestionariusza EQ-5D mozna zorientowac sie, jak pacjent ocenia swoja
HRQOL. Zmiany w stanie zdrowia, ktére powinny prowadzi¢ do poprawy jakosci Zycia,
podobnie jak w przypadku kwestionariusza SF-36v.2, mozna monitorowac $ledzac
zmiany w wynikach pacjenta.46.47.48
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12.2 Arkusz oceny badania wg Jadad

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
Randomizacja Tak/Nie 11lub 0
Opi ,
pisana p(.)prawna L Tak/Nie 1lub-1
metodologia randomizacji
Metoda podwadjnie Slepej proby Tak/Nie 1lub 0
P todologi
o,pra\'/vna} metocologla Tak/Nie 11lub-1
za$lepienia
Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie 1lub 0
Suma (max 5)

Opracowano na podstawie:

Jadad AR, Moore RA, Carroll D i wsp. Assessing the quality of reports of randomized clinical
trials: is blinding necessary? Control Clin Trials, 1996;17:1-12.

12.3 Spis badan wlaczonych do przegladu

Nr  Oznaczenie Tytut badania

Badania pierwotne (randomizowane)

1 CheckMate 017 Brahmer |, Reckamp KL, Baas P, Crind L, Eberhardt WE, Poddubskaya E,
Antonia S, Pluzanski A, Vokes EE, Holgado E, Waterhouse D, Ready N, Gainor ],
Arén Frontera O, Havel L, Steins M, Garassino MC, Aerts JG, Domine M, Paz-Ares
L, Reck M, Baudelet C, Harbison CT, Lestini B, Spigel DR. Nivolumab versus
Docetaxel in Advanced Squamous-Cell Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl ]
Med. 2015 Jul 9;373(2):123-35.

Reck et al. Evaluation of overall health status in patients with advanced
squamous non-small cell lung cancer treated with nivolumab or docetaxel in
CheckMate 017. Abstract number: 3011, European Cancer Congress 2015,
Vienna, 25 - 29 September, 2015.

Reckamp et al. Phase 3, Global, Randomized Trial
(CheckMate 017) of Nivolumab vs Docetaxel in Advanced Squamous (SQ) Cell
Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC). Oral presentation. IASLC World
Conference on Lung Cancer, Denver, September 6-9, 2015.

Badania pierwotne dodatkowo wiaczone do analizy (bez grupy kontrolnej)

1 CheckMate 063 Rizvi NA, Maziéres |, Planchard D, Stinchcombe TE, Dy GK, Antonia S], Horn L,
Lena H, Minenza E, Mennecier B, Otterson GA, Campos LT, Gandara DR, Levy
BP, Nair SG, Zalcman G, Wolf ], Souquet PJ], Baldini E, Cappuzzo F, Chouaid C,
Dowlati A, Sanborn R, Lopez-Chavez A, Grohe C, Huber RM, Harbison CT,
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Nr  Oznaczenie Tytut badania

Baudelet C, Lestini BJ, Ramalingam SS. Activity and safety of nivolumab, an
anti-PD-1 immune checkpoint inhibitor, for patients with advanced, refractory
squamous non-small-cell lung cancer (CheckMate 063): a phase 2, single-arm
trial. Lancet Oncol. 2015 Mar;16(3):257-65.

2 CheckMate 003 Gettinger SN, Horn L, Gandhi L, Spigel DR, Antonia S], Rizvi NA, Powderly ]D,
Heist RS, Carvajal RD, Jackman DM, Sequist LV, Smith DC, Leming P, Carbone
DP, Pinder-Schenck MC, Topalian SL, Hodi FS, Sosman JA, Sznol M, McDermott
DF, Pardoll DM, Sankar V, Ahlers CM, Salvati M, Wigginton JM, Hellmann MD,
Kollia GD, Gupta AK, Brahmer JR. Overall Survival and Long-Term Safety of
Nivolumab (Anti-Programmed Death 1 Antibody, BMS-936558, ON0O-4538) in
Patients With Previously Treated Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer. ] Clin
Oncol. 2015 Jun 20;33(18):2004-12.

Topalian SL, Hodi FS, Brahmer ]R, Gettinger SN, Smith DC, McDermott DF,
Powderly ]D, Carvajal RD, Sosman JA, Atkins MB, Leming PD, Spigel DR, Antonia
S], Horn L, Drake CG, Pardoll DM, Chen L, Sharfman WH, Anders RA, Taube JM,
McMiller TL, Xu H, Korman A], Jure-Kunkel M, Agrawal S, McDonald D, Kollia
GD, Gupta A, Wigginton M, Sznol M. Safety, activity, and immune correlates of
anti-PD-1 antibody in cancer. N Engl ] Med. 2012 Jun 28;366(26):2443-54.
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12.4 Spis badan wykluczonych z przegladu

Nr  Tytut badania

Opracowania wtorne zidentyfikowane w wyniku wyszukiwania

1

Barbee MS, Ogunniyi A, Horvat TZ, Dang TO. Current status and future
of the checkpoint inhibitors ipilimumab,
pembrolizumab, and nivolumab in oncology. Ann Pharmacother. 2015
Aug;49(8):907-37.

directions immune

Carbognin L, Pilotto S, Milella M, Vaccaro V, Brunelli M, Calio A, Cuppone
F, Sperduti I, Giannarelli D, Chilosi M, Bronte V, Scarpa A, Bria E, Tortora
G. Differential Activity of Nivolumab, Pembrolizumab and MPDL3280A
according to the Tumor Expression of Programmed Death-Ligand-1
(PD-L1): Sensitivity Analysis of Trials in Melanoma, Lung and
Genitourinary Cancers. PLoS One. 2015 Jun 18;10(6):e0130142.

Hall RD, Gray JE, Chiappori AA. Beyond the standard of care: a review of
novel immunotherapy trials for the treatment of lung cancer. Cancer
Control. 2013 Jan;20(1):22-31.

JiaM, Feng W, Kang S, Zhang Y, Shen ], He ], Jiang L, Wang W, Guo Z, Peng
G, Chen G, He ], Liang W. Evaluation of the efficacy and safety of anti-PD-
1 and anti-PD-L1 antibody in the treatment of non-small cell lung
cancer (NSCLC): a meta-analysis. ] Thorac Dis. 2015 Mar;7(3):455-61.

NIHR Horizon Scanning Centre. Nivolumab for non-small cell lung
cancer - second line. September 2013.
http://www.hsric.nihr.ac.uk/topics/nivolumab-for-non-small-cell-
lung-cancer-second-line/

Seetharamu N. The state of the art in non-small cell lung cancer
immunotherapy. Semin Thorac Cardiovasc Surg. 2014 Spring;26(1):26-
35.

Sundar R, Cho BC, Brahmer JR, Soo RA. Nivolumab in NSCLC: latest
evidence and clinical potential. Ther Adv Med Oncol. 2015 Mar;7(2):85-
96.

Swaika A, Hammond WA1, Joseph RW. Current state of anti-PD-L1 and
anti-PD-1 agents in cancer therapy. Mol Immunol. 2015 Oct;67(2 Pt
A):4-17.

Przyczyna odrzucenia

1 baza danych (PubMed)

brak oddzielnych wynikéw
dla ptaskonabtonkowego
NDRP

brak wyszukiwania w
bazach danych

brak oddzielnych wynikéw
dla ptaskonabtonkowego
NDRP i dawki niwolumabu
3 mg/kg mc. co 2 tygodnie

brak wyszukiwania w
bazach danych

brak wyszukiwania w
bazach danych

brak wyszukiwania w
bazach danych

brak opisu metod
wyszukiwania i kryteriow
wlaczenia oraz wytaczenia

12.5 Krytyczna ocena badan

W ponizszej tabeli przedstawiono krytyczng ocene badania pierwotnego wtgczonego do
przegladu (CheckMate 017).
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Tab. 69. Krytyczna ocena badania CheckMate 017.

CheckMate 017

e Sponsor (minimalny okres
. . . pojedynczego nukleotydu w wybranych genach na punkty
badania: obserwacji): 11 mies.

i Peru

Bristol-Myers
Squibb

e horyzont czasowy

(aktualizacja wynikow
w doniesieniach

Metoda badania Osrodki, sponsor | Populacja, horyzont Interwencje Punkty konicowe Ocena jakosci
badania CZasowy badania

miedzynarodowe, | ¢ bd na temat | ¢ chorzy z | e NIVO, 3 mg/kg mc. e przezycie catkowite (0S) wg AOTM: I1A
wieloo$rodkowe, liczby ptaskonabtonkowym co 2 tygodnie, N=135 | e odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) wg JADAD: 3
kontrolowane osrodkow NDRP w 1IIIB lub IV | ¢ DOC, 3 mg/kgmc.co | e czas przezycia wolny od progresji (PFS)
badanie kliniczne (Stany stadium choroby =z 2 tygodnie, N=137 o skuteczno$¢ w subpopulacji PD-L1+/- (ORR i OS)
fazy Il z Zjednoczone, nawrotem choroby po e czas do obiektywnej odpowiedzi
randomizacja Kanada, lub w trakcie 1 e czas trwania odpowiedzi

Europa, wczesniejszej e odsetek pacjentéw ze zwigzanymi z chorobg objawami

Argentyna, chemioterapii VA progresji mierzonymi LCSS

Australia, udziatem pochodnych e bezpieczenstwo i tolerancja na leczenie

Chile, Meksyk platyny, N=272 e okreslenie potencjalnych predykcyjnych biomarkeréw

skuteczno$ci niwolumabu w prébkach krwi i guza,
e ocena wplywu zréznicowania naturalnego polimorfizmu

koncowe w badaniu oraz ZN

e ocena farmakokinetyki niwolumabu i zwigzku miedzy
ekspozycja a odpowiedziag w odniesieniu do wybranych

konferencyjnych: 18
mies.) .

punktéw koncowych
charakterystyka immunogennosci niwolumabu

e ocena og6lnego stanu zdrowia pacjenta przy uzyciu
kwestionariusza EQ-5D i wizualnej skali analogowej

e Kryteria wiaczenia e Kryteria wykluczenia

e mezczyzni i kobiety w wieku 218 lat z plaskonabtonkowym | e przerzuty do OUN; za wyjatkiem odpowiednio
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca

e stopien sprawnosci 0-1 wg ECOG*

¢ histologicznie lub cytologicznie potwierdzony ptaskonabtonkowy NDRP w
stopniu zaawansowania IIIB lub IV* albo chorobg nawrotowa po resekgcji
chirurgicznej lub radioterapii

e nowotworowe zapalenie opon mézgowych
e czynna, znana lub podejrzewana choroba autoimmunologiczna

o konieczno$¢ leczenia systemowego kortykosteroidami lub innymi lekami
immunosupresyjnymi w ciggu 14 dni od randomizacji

, . . . . . e wczes$niejsza terapia przeciwciatami anty-PD1, anty-PD-L1, anty-PD-L2, anty-CD137
¢ nawrdt lub progresja choroby po lub w trakcie chemioterapii z udziatem

e weczes$niejsze leczenie w badaniu CA184104
pochodnych platyny

. N I " . e weczes$niejsze leczenie docetakselem
e choroba mierzalna z uzyciem techniki tomografii komputerowej lub rezonansu

magnetycznego zgodnie z kryteriami RECIST 1.1; radiograficzna ocena * historia choroby srédmiazszowej ptuc

e inne aktywne choroby nowotworowe wymagajace jednoczesnej interwencji
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CheckMate 017

nowotworu w ciagu 28 dni od randomizacji

e blok parafinowy tkanki nowotworowej utrwalonej w formalinie (ang. formalin
fixed, paraffin-embedded, FFPE) lub niewybarwione szkietka z probkami guza
(dawne lub aktualne)

przebyte wczesniej nowotwory

wszystkie dziatania toksyczne przypisane wczes$niejszej terapii przeciwnowotworowej,
inne niz tysienie i zmeczenie, musza zalicza¢ sie do klasy 1 (NCI CTCAE, wersja 4) lub
wartosci poczatkowej przed podaniem leku

pacjenci musza powrdéci¢ do zdrowia po powaznej operacji lub znacznym urazie co
najmniej 14 dni przed podaniem pierwszej dawki leku

stosowanie ktérego$ z badanych lekéw w ciagu 28 dni przed pierwszym podaniem w
badaniu

FEEﬁEIEEIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; LCSS - skala objawdédw raka ptuca (ang. Lung Cancer Symptom Scale). Skala sktada sie z dw6ch domen: objawowo-
specyficznej (ocena 6 parametrdow, tj. jadtowstret, zmeczenie, kaszel, dusznos¢, krwioplucie i bol) oraz funkcjonalno-specyficznej (ocena 3 parametrow: objawowy
dystres, wptyw na poziom aktywnosci, jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia). W zalezno$ci od stanu poczatkowego u pacjenta moze wystapi¢ progresja,
stabilnos$¢ lub poprawa; NCI CTCAE - Kryteria Powszechnej Terminologii Kryteriéw Zdarzen Niepozgdanych wedlug Narodowego Instytutu Nowotwordw (ang.
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events); NDRP - niedrobnokomérkowy rak ptuca; RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid

Tumors; OUN- o$rodkowy uktad nerwowy; ZN - zdarzenia niepozadane;

*zgodnie z siddma wersjg Podrecznika Miedzynarodowego Stowarzyszenia Badan nad Oceng Stopnia Zaawansowania Raka Ptuc w Onkologii Klatki piersiowej (ang.

International Association for the Study of Lung Cancer Staging Manual in Thoracic Oncology).
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Tab. 70. Krytyczna ocena badania CheckMate 063.

CheckMate 063

e wiek =18 lat

Komentarz

Squibb

Kryteria wiaczenia

¢ udokumentowany ptaskonabtonkowy NDRP w stopniu zaawansowania I1IB .
lub IV* albo nawrotem choroby lub resekcja chirurgiczna

e stopien sprawnos$ci wg ECOG w zakresie 0-1

e stan choroby mierzalny przy uzyciu tomografii komputerowej lub rezonansu .
magnetycznego

e progresja lub nawrét choroby po 2 terapiach: chemioterapii z uzyciem
pochodnych platyny i co najmniej 1 innej terapii systemowej

¢ leczeni pacjenci z przerzutami nowotworu do mézgu, ktérzy z nuerologicznego
punktu widzenia wrocili do normy co najmniej 2 tygodnie przed rekrutacja do
badania mogli by¢ wiaczeni do badania

e skuteczno$¢ w subpopulacji PD-L1+/-

Kryteria wykluczenia

e czynna, znana lub podejrzewana choroba autoimmunologiczna

Metoda Osrodki, sponsor | Populacja, horyzont czasowy Interwencje Punkty koncowe Ocena jakosci
badania badania badania
miedzynarodo | e 27 o$rodkéw | e chorzy z ptaskonabtonkowym NIVO, 3 e odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) odsetek obiektywnych wg AOTM: IVA
we, w USA, niedrobnokomérkowym rakiem | mg/kg mc. co odpowiedzi (ORR) w ocenie niezaleznej komisji ds. radiologii wg JADAD: 1*
wieloosrodko N1emc“z€:ch, ptuca w III lub IV stadium 2 tygodnie, o odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) odsetek obiektywnych
we, Francji i choroby z nawrotem choroby N=117 odpowiedzi (ORR) w ocenie badacza
prospektywne, Wtoszech po 2 wczedniejszych terapiach, ) , , . .
otwarte N=140 e bezpieczenstwo i tolerancja na leczenie

e Sponsor B - .
badanie badania: e horyzont czasowy (mediana * przezycie catkowite (0S)
jednoramienn Bristol-Myers okresu obserwacji): 8 mies. e czas przezycia wolny od progresji (PFS)
e

schorzenia wymagajgce stosowania systemowych lekéw immunosupresyjnych

e weczes$niejsza terapia z uzyciem przeciwciata lub leku skierowanego specyficznie na
kostymulacje limfocytéw T lub szlakéw kontrolnych

zakazenie wirusem HIV, wirusowe zapalenie watroby typu B, wirusowe zapalenie watroby
typu C, $sr6dmiagzszowa choroba ptuc (pacjenci z przebytym zapaleniem ptuc nie byli

wykluczani
e weczes$niejsze terapie antynowotworowe, radioterapie lub leczenie radiochirurgiczne

musiato by¢ zakoniczone co najmniej 2 tygodnie przed podaniem pierwszej dawki badanego
leku

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; NDRP - niedrobnokomoérkowy rak ptuca; *badanie prowadzone bez grupy kontrolnej; podano liczbe pacjentow, ktérzy
przerwali leczenie.
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Tab. 71. Krytyczna ocena badania CheckMate 003.

CheckMate 003

Metoda Osrodki, sponsor Populacja, horyzont czasowy Interwencje Punkty koncowe Ocena

badania badania jakosci
badania

wieloosrodko | e 12 o$rodkéw w | e chorzy z zaawansowanym NIVO, 1, 3 lub potwierdzony odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) w wg AOTM:

we, otwarte Stanach niedrobnokomérkowym 10 mg/kg mc. ocenie niezaleznej komisji ds. radiologii zgodnie z zgodnie ze IVA

randomizowa Zjednoczonych rakiem ptuca po co 2 tygodnie, zmodyfikowanymi kryteriami RECIST 1.0 wg JADAD:

ne bladanie e Sponsor intensywnym leczeniu ze N=129 (N=18 e ORR podczas pierwszych 3 cykli leczenia O***

ustalajace . stanem sprawnosci ECOG 0

2 badania: _p . wigczono do e najlepsza catkowita odpowiedz na leczenie dla kazdego

zakresy Bristol-M lub 1, N=18 (129 - inne analizy)* " . tcich wskazati 1 .

dawkowania ristol-Myers wskazania i dawki)* wskazania i wszystkich wskazan fgcznie

niwolumabu Squibb e wspdtczynnik kontrolowania choroby**

e horyzont czaso mediana

okresu obserwaciji): 39 mies. e  czas przezycia wolny od progresji (PFS)

e czas do obiektywnej odpowiedzi
e czas trwania odpowiedzi
e  przezycie catkowite (0S)

e zastosowanie immunozaleznych kryteriéw
odpowiedzi(irRECIST) odnoszacych sie do wcze$niej
zdefiniowanych punktéw koncowych dotyczacych odpowiedzi
na leczenie

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

o wiek 218 lat e ciezka nadwrazliwos$¢ na przeciwciata monoklonalne w
wywiadzie

¢ udokumentowany czerniak, NDRP, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego, rak nerki oraz rak jelita
grubego zaawansowany (nieoperacyjny) lub nawracajacy z progresja po ostatniej terapii e choroba autoimmunologiczna lub udokumentowana choroba
przeciwnowotworowej, dla ktérego nie ma alternatywnej terapii leczniczej autoimmunologiczna albo inna choroba wymagajaca

przyjmowania systemowych steroidéw w wywiadzie (poza

e stopien sprawno$ci wg ECOG w zakresie 0-1
bielactwem lub wyleczong dzieciecg postacia astmy/atopii)

e szacowany czas przezycia 212 tygodni
e przebyta terapia przeciwciatami anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-

e co najmniej 1 mierzalne ognisko nowotworowe nowe lub w stanie progresji zgodnie ze zmodyfikowanymi PD-L2 lub CTLA-4

kryteriami RECIST od czasu ostatniej terapii antynowotworowej
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CheckMate 003

e od 1 do 5 wcze$niejszych terapii systemowych przeciwko zaawansowanej/nawracajacej oraz postepujacej e zakazenie wirusem HIV

chorobie nowotworowej o aktywna terapia wymagajaca leczenia, pozytywny wynik na

e wcze$niejsza chemioterapia, immunoterapia lub radioterapia musiata by¢ przerwana co najmniej 4 tygodnie obecno$¢ antygendéw powierzchniowych WZW typu B lub RNA
przed rozpoczeciem przyjmowania niwolumabu wirusa WZW typu C

e stosowanie immunosupresyjnych dawek lekow systemowych, tj. steroidy czy steroidy wchianiane e stany medyczne, ktére w ocenie badacza moga wigzac sie z
miejscowo musiato by¢ przerwane 2 tygodnie przed podaniem niwolumabu ryzykiem podczas podawania leku lub zaktdcac¢ interpretacje

e Kryteria wiaczenia do badania specyficzne dla NDRP: zdarzen niepozadanych lub toksycznosci badanego leku

e nawracajacy lub oporny na leczenie NDRP potwierdzony histologicznie lub cytologicznie
e nowotwor uznany za nieoperacyjny
¢ niepowodzenie co najmniej 1 terapii z udziatem pochodnych platyny/taksanéw

e mierzalna choroba z co najmniej 1 mierzalnym zgodnie z kryteriami RECIST ogniskiem nowotworowym

Komentarz

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; NDRP - niedrobnokomérkowy rak ptuca;

* do badania wtaczono 129 pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca przyjmujacych niwolumab w dawkach 1 lub 3 lub 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie, z czego
jedynie 18 pacjentéw miato ptaskonabtonkowg posta¢ choroby i przyjmowato niwolumab w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie; ** liczba pacjentéw z catkowitg
odpowiedzia na leczenie, czeSciowa odpowiedzig na leczenie lub chorobg stabilng podzielona przez liczbe leczonych pacjentéw z mierzalng choroba na poczatku
badania; *** badanie prowadzone bez grupy kontrolne;j.
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12.6 Zgodno$¢z minimalnymi wymaganiami MZ3

1

N

Nr Analiza kliniczna Rozdziat
Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad 2.3
dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, m.in.:
wspétczynnikéw zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu
klinicznego wskazanego we wniosku, gtéwnie odnoszacych
sie do polskiej populacji?

Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z 2.4
zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i

poziomu ich finansowania?

Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan 3.3
pierwotnych?

charakterystyki badanej populacji, 3.1
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, 3.1
parametréw skuteczno$ci i bezpieczenstwa, 3.1
metodyki badan? 3.1

Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przegladéw 4.2
systematycznych spetniajacych kryteria z pkt 4a i 4b?

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktérej prowadzono 43.1,7.1
badania z populacja docelowa wskazang we wniosku,

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 431,71
charakterystyka wnioskowanej technologii?

poréwnanie z co najmniej 1 refundowang technologia 56

opcjonalng lub inna technologia opcjonalng jezeli nie istnieje

refundowana technologia opcjonalng,

wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria zawarte 12.3

w pkt 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych, 3.3

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien 4.1, 12.4
naukowych wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow

w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wiaczonego do przegladu,

w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane badanie 431,71
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej

wykazanie:

- wyzszo$ci wnioskowanej technologii nad technologia opcjonalna,

- rownowazno$ci technologii wnioskowanej i technologii

opcjonalnej,

Komentarz

szczegbtowy
opis w Analizie
Problemu
Decyzyjnego
(rozdz. 2.4)

szczegbtowy
opis w Analizie
Problemu
Decyzyjnego
(rozdz. 8)

tak

tak
tak
tak
tak
tak

tak

tak

tak

tak

tak
tak

tak
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Analiza kliniczna Rozdzial

- wykazanie Ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalne;j,

kryteriéw selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania, 433,71
opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii, 43.1,43.2,7.1

charakterystyki grupy os6b badanych, 434,71
charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby 43.1,7.1
badane,

wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w 435,71
badaniu,

informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty 43.6,7.1

uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem,
wskazanie Zrodel finansowania badania, 431,71

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym badaniu w 56
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi parametréw
skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot

badan, w postaci tabelarycznej,

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb, 6
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci z nastepujacych zrodet:
stron internetowych URPL, EMA oraz FDA?

8  Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza -
kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
wnioskowanym wskazaniu?

Ogoélne adnotacje

Komentarz

tak

tak

tak
wskazano
liczebnos¢ i
dawkowanie
tak

tak

tak
tak

tak

nie dotyczy

9  Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen ze srodkéw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji,z  Pi$miennictwo
zachowaniem stopnia szczegdétowos$ci, umozliwiajacego
jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w analizach, w  PiSmiennictwo
szczegdlnosci aktdw prawnych oraz danych osobowych
autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?

tak

tak
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