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SKkroty i akronimy

AOTMIT

bd

ChPL

CI

DOC

ECOG

EGFR

EMA

FDA

HR

HTA

INAHTA

ITT

MID

MZ

n

N

na

NIVO

NNH

NNT

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

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

minimalna istotna klinicznie réznica (ang. minimally important difference)
Minister Zdrowia

liczba zdarzen

liczba chorych, u ktérych oceniono dany punkt koncowy

nie dotyczy (ang. not applicable)

niwolumab (ang. niwolumab)

liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczyé, aby uzyskaé jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koncowy w okreslonym czasie (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 okreslonym
czasie (ang. number needed to treat); w indeksie dolnym podano okres obserwacji w
badaniu

brak istotno$ci statystycznej (ang. non-significant)
odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

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

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

RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

RD réznica ryzyka (ang. risk difference)

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

RSS instrument dzielenia ryzyka (ang. risk scharing scheme)

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

TKI inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine-kinase inhibitor)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow
Biobdjczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

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

Streszczenie

Cel analizy

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

Wyboér komparatora podyktowany byt wytycznymi klinicznymi, obecng praktyka kliniczng
w Polsce konsultowang w S$rodowisku ekspertéw i aktualnym statusem finansowania dla
zalecanych opcji terapeutycznych w leczeniu docelowej populacji chorych. Szczegétowe
uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w osobnym dokumencie: _
_ Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy. Analiza problemu
decyzyjnego. Warszawa, wrzesien 2016.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pi$miennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach agencji
odpowiedzialnych za rejestracje lekéw z data odciecia 27 czerwca 2016 r. (aktualizacja przegladu
8 wrzes$nia 2016 r.) Korzystano z referencji odnalezionych doniesienn. Poszukiwano badan
spelniajacych zdefiniowane kryteria. W celu uzupetnienia wynikéw z badan randomizowanych o
najbardziej aktualne dodatkowe dane kliniczne poszukiwano abstraktow zgtoszonych w ramach
konferencji naukowych. Jako$¢ badan pierwotnych oceniano za pomocg skali Jadad. Poszukiwano
dowodéw naukowych umozliwiajacych poréwnanie niwolumabu oraz docetakselu w
analizowanej populacji chorych.

WyniKi przegladu badan pierwotnych

Ocene efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki randomizowanego
kontrolowanego badania klinicznego (CheckMate 057), bezpos$rednio poréwnujacego
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania niwolumabu i docetakselu w leczeniu dorostych
chorych z nieptaskonabtonkowym NDRP po wcze$niejszej chemioterapii. Do analizy skutecznosci
wtaczono 582 chorych, z czego 292 chorych przyjmowato NIVO, natomiast 290 - DOC. Do analizy
bezpieczenstwa wigczono 555 chorych, z czego 287 chorych przyjmowato NIVO, natomiast 268 -
DOC.

Uzupetniajaco do analizy wlaczono badanie bez grupy kontrolnej (CheckMate 003), w ktérym
chorzy z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
(NDRP) przyjmowali niwolumab. Skuteczno$¢ w badaniu CheckMate 003 oceniono w grupie
19 chorych (brano pod uwage jedynie chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
NDRP o typie nieptaskonabtonkowym przyjmujacych niwolumab w dawce 3 mg/kg mc. co
2 tygodnie). W badaniu CheckMate 003 nie raportowano wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa
w analizowanej populacji chorych.
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SKUTECZNOSC

Wyniki badania CheckMate 057: minimalny okres obserwacji - 13,2 mies.:

NIVO w poréwnaniu z DOC w istotny statystycznie sposéb wydtuzat przezycie catkowite,
stanowigce pierwszorzedowy punkt koncowy analizy, prowadzac do 27% redukcji ryzyka
zgonu (HR=0,73 [p=0,002]); wyniki wskazuja na wydtuzenie mediany przezycia
catkowitego w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC (12,2 mies. vs 9,4 mies.):

o w subpopulacji chorych bez potwierdzonej mutacji genu EGFR obserwowano
0 34% wieksza redukcje ryzyka zgonu w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC
(HR=0,66 [p<0,05]);

o w subpopulacji chorych z ekspresjg PD-L1 21% obserwowano o 41% wieksza
redukcje ryzyka zgonu w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC (HR=0,59
[p<0,05]);

odsetek chorych, ktérzy przezyli 1 rok byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie NIVO w
porownaniu do grupy DOC - wynosit odpowiednio 51% i 39% (RR=1,31 [p=0,004],
RD=0,12 [p=0,003], NNT=9);

znamienng przewage NIVO w poréwnaniu z DOC wykazano w odniesieniu do
prawdopodobienistwa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie; odsetek
potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi na leczenie wynosit odpowiednio 19% i 12%
(RR=1,54 [p=0,03], RD=0,07 [p=0,02], NNT=15);

odsetek pacjentéw z trwajaca odpowiedzig na leczenie byt istotnie statystycznie wyzszy
w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC - wynosit odpowiednio 52% i 14% (RR=3,73
[p=0,002], RD=0,38 [p<0,0001], NNT=3);

jakos$¢ zycia w grupie NIVO ulegala poprawie; uzyteczno$ci zmierzone za pomoca
kwestionariusza EQ-5D sg wyzsze w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC, zaréwno
w stanie bez progres;ji choroby, jak i w stanie progresji choroby.

Wyniki badania CheckMate 057: minimalny okres obserwacji - 17,2 mies.:

NIVO w poréwnaniu z DOC w istotny statystycznie sposéb wydtuzat przezycie catkowite
prowadzac do 28% redukcji ryzyka zgonu (HR=0,72 [p<0,001); wyniki wskazuja na
wydtuzenie mediany przezycia catkowitego w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC
(12,2 mies. vs 9,4 mies.);

odsetek chorych, ktérzy przezyli 18 mies. byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie NIVO
w porownaniu do grupy DOC - wynosit odpowiednio 39% i 23% (RR=1,69 [p<0,0001],
RD=0,16 [p<0,0001], NNT=7).

Wyniki badania CheckMate 057: minimalny okres obserwacji - 24 mies.:

NIVO w poréwnaniu z DOC w istotny statystycznie sposéb wydtuzat przezycie catkowite,
stanowigce pierwszorzedowy punkt konicowy analizy, prowadzac do 25% redukcji ryzyka
zgonu (HR=0,75 [p<0,05); wyniki wskazuja na wydluzenie mediany przezycia
catkowitego w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC (12,2 mies. vs 9,5 mies.);
odsetek chorych, ktorzy przezyli 24 mies. byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie NIVO
w poréwnaniu do grupy DOC - wynosit odpowiednio 29% i 16% (RR=1,84 [p=0,0002],
RD=0,13 [p=0,0001], NNT=8);

10/168
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Dodatkowe dowody - badanie CheckMate 003, N=19; mediana czasu obserwacji -
39 miesiecy:

wyniki badania CheckMate 003 dotyczace przezycia catkowitego, przezycia bez progres;ji
choroby oraz odsetka obiektywnych odpowiedzi na leczenie w grupie NIVO wskazujg na
jeszcze wieksza skutecznos$¢ leku w poréwnaniu do wynikéw uzyskanych w badaniu
CheckMate 057:
o odsetek chorych, ktérzy przezyli 1 rok i 2 lata w badaniu CheckMate 003 wynidst
odpowiednio 62% i 48%, natomiast w badaniu CheckMate 057 - odpowiednio
51% i 29%;
o mediana przezycia calkowitego w badaniu CheckMate 003 wyniosta 18,2 mies,,
natomiast w badaniu CheckMate 057 - 12,2 mies.;
o odsetek chorych, ktérzy przezyli 1 rok i 2 lata bez progresji choroby lub zgonu
w badaniu CheckMate 003 wynidst odpowiednio 30% i 0%, natomiast w badaniu
CheckMate 057 - 19% 1 12%;
o odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie w badaniu CheckMate 003 wyniost
26%, natomiast w badaniu CheckMate 057 - 19%;
o mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w badaniu CheckMate 003
wyniosta 13,6 mies., natomiast w badaniu CheckMate 057 - 17,2 mies.;

BEZPIECZENSTWO:

Wyniki badania CheckMate 057: minimalny okres obserwacji - 13,2 mies.:

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 3-4 stopnia iacznie (10% vs 54%),
zmeczenie, zmniejszona liczba neutrofili, neutropenia, goraczka neutropeniczna oraz
leukopenia zwigzane z leczeniem 3-4 stopnia wystepowaty z istotnie statystycznie
mniejsza czestos$cia w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC.

Wyniki badania CheckMate 057: minimalny okres obserwacji - 24 mies.:

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 3-4 stopnia igcznie (11% vs 54%)
wystepowaty z istotnie statystycznie mniejsza czesto$cig w grupie NIVO w poréwnaniu
do grupy DOC;

nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami NIVO i DOC
w czestoSci  wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
powodujacych przerwanie leczenia 3-4 stopnia i zgonéw zwigzanych z leczeniem.

Whnioski

Ocena skutecznosci Kklinicznej i bezpieczenstwa niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu
zostata oparta na wynikach badania klinicznego o najwyzszym poziomie dowodéw naukowych
(badanie randomizowane III fazy prowadzone w schemacie grup réwnolegtych - CA209-057),
bezposrednio poréwnujacego efektywnos$¢ kliniczng niwolumabu z obecnym standardem
leczenia w Polsce - docetakselem (DOC).

W badaniu osiggnieto zatozony pierwszorzedowy punkt koficowy i badanie zostato zakonczenia
przed czasem. Tym samym uzyskane dane s3 ,dojrzate” i pozwalajg na wiarygodng ocena
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skutecznosci bezpieczenstwa niwolumabu, a wykazane przewagi niwolumabu powoduja, Ze
prowadzenie kolejnych badan z grupa kontrolng mogtoby budzi¢ watpliwosci natury etyczne;.

Po min. 13,2 mies. obserwacji stosowanie niwolumabu powodowato istotna statystyczne redukcje
ryzyka zgonu o 27% w pordéwnaniu do leczenia docetakselem (wydluzenie mediany przezycia
catkowitego o 2,8 mies.), a odsetek chorych, ktorzy przezyli 1 rok wynosit odpowiednio 51%
i 39%.

Dane zebrane po min. 17,2 mies. oraz min. 24 mies. obserwacji potwierdzity wczes$niejsze wyniki
i wskazaly na wieksza redukcje ryzyka zgonu oraz wydtuzenie mediany przezycia catkowitego
w grupie leczonej niwolumabem w poréwnaniu do grupy leczonej docetakselem. Odsetek
chorych, ktorzy przezyli 24 mies. byt znacznie wiekszy w grupie leczonej niwolumabem i wyniost
29% vs 16% w grupie leczonej docetakselem. Oznacza to dodatkowg korzy$¢ niwolumabu, ktéra
plynie z mozliwosci uzyskania dtugoletnich przezy¢ u chorych na zaawansowanego raka ptuca o
typie innym niz ptaskonabtonkowy.

Odsetek potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi na leczenie, jak réwniez odsetek chorych
z trwajgcg odpowiedzig na leczenie wystepowatl istotnie statystycznie czeSciej w grupie
niwolumabu w pordwnaniu do grupy docetakselu. Ponadto, obserwowano skrocenie mediany
czasu do wystapienia odpowiedzi na leczenie oraz wydtuzenie mediany czasu trwania odpowiedzi
na leczenie w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu.

Na korzy$¢ niwolumabu wskazuje réwniez analiza punktéw koncowych ocenianych przez
pacjenta. Uzyteczno$ci zmierzone za pomocg kwestionariusza EQ-5D s3 wyzsze w grupie
niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu, zard6wno w stanie bez progresji choroby, jak
i w stanie progresji choroby, dodatkowo wyniki dotyczace oceny objawéw choroby w chorobowo
specyficznej skali LCSS u pacjentéw z grupy niwolumabu ulegaty z czasem poprawie, natomiast
w grupie docetakselu - pogorszeniu.

Wyniki dodatkowo wiaczonego do analizy badania CheckMate 003 dotyczace przezycia
catkowitego, przezycia bez progresji choroby oraz odsetka obiektywnych odpowiedzi na leczenie
w grupie niwolumabu wskazuja na jeszcze wieksza skuteczno$¢ leku w poréwnaniu do wynikéw
uzyskanych w badaniu CheckMate 057. Korzysci z leczenia niwolumabem obserwowano
u wszystkich pacjentéw wigczonych do badania, natomiast dodatkowo, na podstawie
przeprowadzonej analizy mozna stwierdzi¢, ze im wyzszy poziom ekspresji PD-L1, tym wieksza
skutecznos¢ leczenia niwolumabem.

Analiza czesto$ci wystepowania zdarzen niepozadanych wskazuje na znaczaco lepszy profil
bezpieczenstwa niwolumabu w poréwnaniu z docetakselem. Zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem kazdego stopnia (69% vs 88%) i 3-4 stopnia (10% vs 54%) wystepowaly z istotnie
statystycznie mniejsza czesto$cia w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu.
Bardziej korzystny profil bezpieczenstwa niwolumabu w poréwnaniu do docetakselu
potwierdzity réwniez wyniki badania po min. 24 mies. obserwaciji.

Niwolumab roézni sie od cytotoksycznych schematéw terapeutycznych przede wszystkim
redukcjg hematologicznych zdarzen niepozadanych - stosowanie docetakselu wigzato sie
z istotnie statystycznie czestszym wystepowaniem niedokrwisto$ci, neutropenii, goraczki
neutropenicznej, leukopenii oraz zmniejszenia liczby neutrofili i leukocytéw w poréwnaniu
z niwolumabem. Z drugiej strony, u pacjentéw leczonych niwolumabem moga wystapi¢ zdarzenia
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niepozadane pochodzenia immunologicznego, ktére zostaly szczegétowo opisane w Analizie
problemu decyzyjnego oraz Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Podsumowujac, wszystkie dane kliniczne dotyczace niwolumabu w raku ptuca cechuje
spojno$S¢ i powtarzalno$¢ wuzyskiwanych wynikéw dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia.

Dane kliniczne zbadania CA209-057 zostaty uznane przez Swiatowych ekspertéw w tej dziedzinie
za przetomowe. Stosowanie niwolumabu w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym NDRP o typie innym niz ptaskonabtonkowy po nieskutecznosci chemioterapii
wigze sie z istotnymi korzy$ciami w zakresie przezycia catkowitego, odpowiedzi na leczenie oraz
jakosci zycia. Tak korzystne wyniki leczenia uzyskano przy znacznie lepszym profilu
bezpieczenstwa (zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 3-4 odnotowano u 10%
pacjentéw leczonych niwolumabem oraz az u 54% leczonych DOC).

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujacych nowotworéw. Ocenia sie, Ze u chorych w stadium
IV (z uogdblnionym rozsiewem) mediana czasu przezycia nie przekracza 1-go roku za$ przezycia
2-letnie siegaja kilku procent. W tym $wietle dtugo$¢ obserwacji pacjentéw w badaniach
Klinicznych (2 lata w badaniu randomizowanym i 3 lata z badania 1-szej fazy) wydaje sie by¢
zupetnie wystarczajagca do wykazania dtugoterminowych efektéw leczenia niwolumabem we
wnioskowanym wskazaniu.
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Stowa kluczowe

niwolumab, niedrobnokomdérkowy rak ptuca o typie innym niz ptaskonablonkowy,
nieptaskonabtonkowy niedrobnokomérkowy rak ptuca, analiza kliniczna

14/168



Niwolumab (Opdivo®)w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy - 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 innym niz ptaskonabtonkowy po wczesSniejszej chemioterapii (II linia leczenia) w
poréwnaniu do docetakselu (DOC).

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

Wybo6r komparatora podyktowany byt wytycznymi klinicznymi, obecng 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 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.l

Wybér komparatoréw powinien by¢ zgodny z wytycznymi AOTMIT oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan.23 Szczegotowy
wybér komparatora, zgodnie z istniejgcg praktyka kliniczng w Polsce, przedstawiono w
rozdz. 4 Analizy problemu decyzyjnego.l

2.2  Kontekst Kliniczny wg schematu PICO

Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczacej oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania niwolumabu wg schematu PICO(S) przedstawiono w ponizszej tabeli.

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

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy*
po wczesniejszej chemioterapii spetniajacy kryteria kwalifikacji do programu

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

e przezycie catkowite (0S)

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

e potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

e catkowita odpowiedz na leczenie

e czeSciowa odpowiedz na leczenie

e choroba stabilna

e progresja choroby

e czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie

e czas trwania odpowiedzi na leczenie

e punkty koncowe oceniane przez pacjenta (ang. patient-reported
outcomes) - jako$¢ zycia i zmiana objawéw choroby w skali LCSS

e skuteczno$¢ w zaleznosci od ekspresji PD-L1
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Kryterium Charakterystyka

bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozadane tacznie i 3-4 stopnia wystepujace u = 5%
pacjentow

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem tacznie i 3-4 stopnia
wystepujace u = 5% pacjentéw

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

LCSS - skala objawéw raka ptuca (ang. Lung Cancer Symptom Scale) - patrz aneks 12.3.

*nieptaskonabtonkowy niedrobnokomérkowy rak ptuca(nieptaskonabtonkowy NDRP);** w celu
umocnienia dowodéw w analizie dodatkowo uwzgledniono prospektywne badanie kliniczne z udziatem
niwolumabu bez grupy kontrolne;.

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

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 s3 w Armenii u mezczyzn (111,1/100 000 meZczyzn) i w Islandii u kobiet
(48,0/100 000 kobiet).6

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN)7 w Polsce w 2013 r.
raportowano 14 609 nowych przypadkéw zachorowan na nowotwér ztosliwy oskrzela i
ptuca (ICD-10: C34) u mezczyzn i 6 915 u kobiet, przy czym wspotczynniki
standaryzowane wg wieku wynosity odpowiednio 48,06 oraz 18,25 na 100 000 os6b. W
ostatnich latach obserwowana jest wzgledna stabilizacja zachorowalnosci na raka
oskrzela i pluca u mezczyzn oraz wzrost zachorowalnosci u kobiet, utrzymujac
0go6lna tendencje wzrostowa.

Tab. 2. Liczba zachorowan na nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w Polsce w latach
1999-2013 zgodnie z danymi KRN.”

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

14
M 15811 15702 15454 15173 15762 15704 15248 15157 14659 14130 14703 14794 14522 15177 609

6
K 3987 4253 4242 4380 4781 4610 4797 5075 5250 5319 5900 6038 6283 6660 915

21
S 19798 19955 19696 19553 20543 20314 20045 20232 19909 19449 20603 20832 20805 21837 524
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M - mezczyzni; K - kobiety; S - mezczyzni i kobiety tacznie.

Ryc. 1. Liczba zachorowan na nowotwor zlosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w Polsce w latach
1999-2013 zgodnie z danymi KRN oraz przewidywana liczba chorych w latach 2014-2019.7
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Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w Polsce w 2013 r.
raportowano 15 981 zgonéw z powodu nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca (ICD-10:
C34) u mezczyzn i 6 647 u kobiet, przy czym wspotczynniki standaryzowane wg wieku
wynosity odpowiednio 51,71 oraz 16,67 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 ogolna
tendencje wzrostowa.”

Tab. 3. Liczba zachorowan na nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w Polsce w latach
1999-2013 zgodnie z danymi KRN.?

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

15
M 15551 15940 16351 16689 16301 16523 16522 16623 16556 16855 16354 16187 15961 16182 981

6
K 3643 4011 4218 4519 4688 4627 4933 5108 5552 5623 5945 6161 6255 6434 647

22
S 19194 19951 20569 21208 20989 21150 21455 21731 22108 22478 22299 22348 22216 22616 628

M - mezczyzni; K - kobiety; S - mezczyzni i kobiety tacznie.
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Ryec. 2. Liczba zgonéw z powodu nowotworu zlosliwego oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w Polsce w
latach 1999-2013 zgodnie z danymi KRN oraz przewidywana liczba zgonéw w latach 2014-2019.7
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2.3.1 Liczebnos¢ populacji docelowej

Liczbe chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP o typie innym niz
ptaskonabtonkowy kwalifikujacych sie do terapii niwolumabem po nieskuteczno$ci
chemioterapii oszacowano na_ chorych odpowiednio w I, Il i Il roku analizy.

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

Szczegotowe wyliczenia dotyczace liczebnoSci populacji docelowej przedstawiono w
Analizie problemu decyzyjnego.

2.4 Opisinterwencji i technologii opcjonalnej - status finansowania

Od 1 lipca 2016 r. niwolumab (Opdivo®) refundowany jest w Polsce w ramach grupy
limitowej 1144.0, Niwolumab w ramach programu lekowego B.59. Leczenie czerniaka
skéry lub bton $luzowych (ICD-10: C43).8

Niwolumab (Opdivo®) aktualnie nie jest refundowany w leczeniu NDRP.8

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.8
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Tab. 4. Preparaty docetakselu dostepne w ramach katalogu C wykazu lekéw refundowanych.8

Nazwa, postac¢ i dawka leku Zawartos¢ Urzedow Cena Wysokos¢  Poziom Wysokos¢
opakowania a cena hurtowa limitu odptatno$ doptaty
zbytu, brutto, finansowa ci Swiadczenio
PLN PLN nia, PLN biorcy, PLN
Camitotic, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 1 ml 71,28 74,84 74,84 bezptatny 0
Camitotic, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 4 ml 147,96 155,36 155,36 bezptatny 0
Camitotic, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 7 ml 1474,29 1548 1548 bezptatny 0
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 2 ml 59,4 62,37 62,37 bezptatny 0
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 8 ml 237,6 249,48 249,48 bezptatny 0
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1fiol.pol6ml 475,2 498,96 498,96 bezptatny 0
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 1 ml 54,00 56,70 56,70 bezptatny 0
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 4 ml 147,96 155,36 155,36 bezptatny 0
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 8 ml 295,92 310,72 310,72 bezptatny 0
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 80 mg/4ml 1 fiol.po 4 ml 147,96 155,36 155,36 bezptatny 0
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 120 mg/6ml 1 fiol.po 6 ml 221,94 233,04 233,04 bezptatny 0
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 160 mg/8ml 1 fiol.po 8 ml 295,92 310,72 310,72 bezptatny 0
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 180 mg/9ml 1 fiol.po 9 ml 332,91 349,56 349,56 bezptatny 0
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 1 ml 54,00 56,7 56,7 bezptatny 0
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Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Opdivo® ze Srodkéow
publicznych w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym NDRP o typie innym niz ptaskonabtonkowy po wcze$niejszej
chemioterapii spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego dla dostepne;j
prezentacji leku: koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml.*

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan
refundacyjnych (poprzez utworzenie nowego programu lekowego) dla
niwolumabu finansowanego w ramach grupy limitowej 1144.0, Niwolumab w
ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego.

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

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

Whnioskowang urzedowgq cene zbytu niwolumabu (Opdivo®, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml) dla opakowania zawierajacego 40 mg i 100 mg leku
przyicto
e ==
hurtowa brutto (tj. z 5% marza) przyjeto na poziomie_

Tab. 5. Wnioskowana cena preparatu Opdivo® (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml).

Zawartos¢ Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa Wysoko$¢ limituWysokosé doptaty

opakowania netto, PLN zbytu, PLN* brutto, PLN**  finansowania $Swiadczeniobiorcy

1fiola4ml [ s
1fiolatom! [N I

* VAT 8%; ** marza hurtowa 5%.

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkéw w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu

Zdrowia, proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryzyka. Ponizsza propozycja umowy
jest zgodna z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt.l Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdzZniejszymi zmianami).
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Tab. 6. Wysoko$¢ refundacji preparatu Opdivo® (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml) - wariant bez RSS.

Parametr 40 mg 100 mg Komentarz

cena producenta (cena zbytu netto), PLN -

dane Wnioskodawcy

z VAT 8%

urzedowa cena zbytu, PLN

z marzg hurtowg 5%

cena hurtowa brutto, PLN

koszt dla NFZ

limit finansowania, PLN

Tab. 7. Wysokos¢ refundacji preparatu Opdivo® (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml) - wariant z RSS.

Parametr 40 mg 100 mg Komentarz

Szczegbtowy opis analizowanej technologii wraz z opisem technologii opcjonalnej
znajduje sie w Analizie problemu decyzyjnego.l
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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

Wyszukiwano badania przeprowadzone w populacji szerszej niz populacja zgodna z
wnioskowanym wskazaniem, tj. poszukiwano dowodéw naukowych umozliwiajacych
poréwnanie niwolumabu oraz docetakselu w leczeniu dorostych chorych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym nieptaskonabtonkowym NDRP po wcze$niejszej
chemioterapii, bez dodatkowych warunkéw ograniczajacych.*

Tab. 8. Kryteria wlaczenia i wykluczenia.

Parametr

Populacja (P)

Kryteria wigczenia

dorosli chorzy z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym NDRP
o typie innym niz ptaskonabtonkowy
(nieptaskonabtonkowym NDRP) po
wczesniejszej chemioterapii

Kryteria wykluczenia

populacja inna niz wskazana, np. pacjenci
<18 rz., pacjenci z innym stopniem
zaawansowania lub typem
histologicznym NDRP, pacjenci nieleczeni
wczesSniej za pomocg chemioterapii

Interwencja

M

niwolumab w dawce 3 mg/kg mc.
podawanej dozylnie co 2 tygodnie

niwolumab w dawce innej niz wskazana

koncowe (0)

Komparatory | docetaksel w dawce 75 mg/m?2 podawanej | docetaksel w dawce innej niz wskazana
Q) dozylnie co 3 tygodnie
Punkty Co najmniej 1 z nastepujacych: brak raportowania wskazanych punktéw

przezycie catkowite

przezycie wolne od progresji choroby
obiektywna odpowiedz na leczenie
catkowita odpowiedz na leczenie
cze$ciowa odpowiedz na leczenie
choroba stabilna

progresja choroby

czas do wystapienia odpowiedzi na
leczenie

czas trwania odpowiedzi na leczenie
jakos¢ zycia
zmiana objawo6w choroby wg skali LCSS

zdarzenia niepozadane

koncowych

Rodzaj badan
(S

badania pierwotne: randomizowane
kontrolowane badania kliniczne (RCT)*

opracowania wtérne: badania z cechami
przegladu systematycznego, tj.

pogladowy i przegladowy charakter
publikacji

badania odnoszace sie do mechanizméw
choroby lub mechanizmoéw leczenia
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
sprecyzowanym pytaniem klinicznym, badania retrospektywne, serie
przeszukiwaniem prowadzonym przypadkoéw, opisy pojedynczych
niezaleznie przez co najmniej dwéch przypadkéw oraz opinie ekspertéw
analitykéw w co najmniej dwdch bazach badania opublikowane w jezyku innym
informacji medycznej, w ktorych oceniano | nj; angielski, polski, niemiecki lub
skuteczno$¢ i/lub bezpieczenstwo francuski

niwolumabu, przy predefiniowanych
kryteriach przeszukiwania i selekcji badan

badania opublikowane w jezyku polskim,
angielskim, niemieckim lub francuskim

LCSS - skala objawo6w raka ptuc (ang. Lung Cancer Symptom Scale) - patrz aneks 12.3.

* w ramach analizy dodatkowej wlaczono takze prospektywne badanie kliniczne przeprowadzone bez
grupy kontrolne;j.

3.2  Zrédla danych

Przeszukano nastepujace systemy baz danych pod katem pierwotnych badan klinicznych,
przegladéw systematycznych i metaanaliz z datg odciecia 27 czerwca 2016 r.:

e MEDLINE (PubMed);

e EMBASE (EMBASE.com);

e (Cochrane Library;

e (Centre for Reviews and Dissemination (CRD).

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych
raportdw oceny technologii medycznych (raportéw 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 Wnioskodawca 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 27 czerwca 2016 r.
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Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (-). W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie: Tab.
9-Tab. 12, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE
(EMBASE.com), Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD).
Strategie zostaly 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 selekc;ji.

Wykorzystano filtr nakierowany na wyszukiwanie badan RCT pochodzacy z Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions (wersja 5.1.0; aktualizacja marzec
2011).10 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 Healthll, natomiast w przypadku bazy EMBASE
zastosowano filtr pochodzacy ze strony internetowej Clinical Evidence (BM])12.
Wyszukiwanie w bazach Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination
(CRD) przeprowadzono bez specyficznych filtrow.

Aktualizacje przegladu przeprowadzono 8 wrzes$nia 2016 r.

Tab. 9. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
niwolumabu w systemie bazy MEDLINE (PubMED); dane na dzien 27.06.2016 r.

Identyfikator ~ Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 carcinoma, non-small-cell lung [mh] 37 554
#2 non-small-cell lung [tw] OR non small cell lung [tw] OR non-small cell lung [tw] 50 464
#3 neoplasm* [tw] OR cancer* [tw] OR carcinoma* [tw] OR adenocarcinoma* [tw] OR 3307091
tumour* [tw] OR tumor* [tw] OR malignant [tw] OR malignancy [tw]
#4 #2 AND #3 50 464
#5 #1 OR #4 50464
#6 nivolumab [nm] 166
#7 nivolumab [tw] 548
#8 Opdivo [tw] 18
#9 MDX-1106 [tw] OR MDX 1106 [tw] 3
#10 ONO-4538 [tw] OR ONO 4538 [tw] 6
#11 BMS-936558 [tw] OR BMS 936558 [tw] 21
#12 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 556
#13* randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized 1035696
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Identyfikator ~ Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

#14**

=
—
921

[tiab] OR placebo [tiab] OR clinical trials as topic [mesh: noexp] OR randomly [tiab]
OR trial [ti]

(systematic review [ti] OR meta-analysis [pt] OR meta-analysis [ti] OR systematic
literature review [ti] OR this systematic review [tw] OR pooling project [tw] OR

(systematic review [tiab] AND review [pt]) OR meta synthesis [ti] OR meta
synthesis [ti] OR integrative review [tw] OR integrative research review [tw] OR

rapid review [tw] OR consensus development conference [pt] OR practice guideline
[pt] OR drug class reviews [ti] OR cochrane database syst rev [ta] OR acp journal
club [ta] OR

health technol assess [ta] OR evid rep technol assess summ [ta] OR jbi database
system rev implement rep [ta]) OR (clinical guideline [tw] AND management [tw])
OR

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

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 pooled data
[tw] 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])

#13 OR #14
#5 AND #12 AND #15

288 050

1263220

37
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* filtr nakierowany na wyszukiwanie randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych zgodnie z
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (wersja 5.1.0; aktualizacja marzec 2011);10

** filtr nakierowany na wyszukiwanie opracowan wtérnych zgodnie z U.S. National Library of Medicine,
National Institutes of Health.11

Tab. 10. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
niwolumabu w systemie bazy EMBASE (EMBASE.com); dane na dzien 27.06.2016 r.

Identyfikator
#1
#2
#3

#14**

#15**

#16**
H#17**

#18

#19

Stowa kluczowe Liczba rezultatow

'non small cell lung cancer'/exp
'non-small-cell lung' OR 'non small cell lung' OR 'non-small cell lung'

neoplasm* OR cancer* OR carcinoma* OR adenocarcinoma* OR tumour*
OR tumor* OR malignant OR malignancy

#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

#13 OR #16 OR #17

#5 AND #12 AND #18

98 800
82903
4570 449

82899
100 792
1931
1988
126

252

146

363
2009
1323257

2387 345

160127

118 373
180 147

1475460
326

* filtr nakierowany na wyszukiwanie randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych zgodnie z
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (wersja 5.1.0; aktualizacja marzec 2011);10

** filtr nakierowany na wyszukiwanie opracowan wtdrnych zgodnie z Clinical Evidence (BM]).12
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Tab. 11. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
niwolumabu w systemie bazy Cochrane Library; dane na dzien 27.06.2016 r.

Identyfikator ~ Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode all trees 2767
#2 'non-small-cell lung' OR 'non small cell lung' OR 'non-small cell lung' 5674
#3 neoplasm* OR cancer* OR carcinoma* OR adenocarcinoma* OR tumour* OR tumor* 124 697

OR malignant OR malignancy

#4 #2 AND #3 5673
#5 #1 OR #4 5673
#6 nivolumab 69
#7 opdivo 10
#8 MDX-1106 OR 'MDX 1106’ 3
#9 ONO-4538 OR 'ONO 4538 3
#10 BMS-936558 OR 'BMS 936558' 6
#11 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 72
#12 #5 AND #11 18

#12 in Trials 13

#12 in Technology Assessments 5

Tab. 12. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
niwolumabu w systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination (CRD); dane na dzien 27.06.2016
r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 (nivolumab) OR (opdivo) 24

3.4 Selekcja informacji

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (_). Protokot
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 abstraktow, a nastepnie w oparciu o pelne teksty
publikacji. Wykluczono badania w jezyku innym niz angielski, polski, niemiecki lub
francuski.
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3.5 Ocena wiarygodnoS$ci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przez dwoje

badaczy (-).

Metodyke zakwalifikowanego do opracowania badania oceniono przy uzyciu skali Jadad:
opis skali - aneks 12.5.13

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 opcjonalna,
o roéwnowaznosci 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 os6b badanych do technologii,
e charakterystyki grupy os6b badanych,
e charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane,
e wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu,
¢ informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed
jego zakonczeniem,
e wskazania Zzrddet finansowania badania,
e liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu,
e okresu obserwacji.

Podsumowanie jakosci badania RCT zakwalifikowanego do niniejszego przegladu
systematycznego przedstawia Tab. 15 w rozdziale 4.3.2.

W aneksie 12.8 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 (.), a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza (-) pod katem doktadnoSci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

¢ metodologia badania,

e charakterystyka populacji badanej,
¢ wyniki zdrowotne,

e zdarzenia niepozadane.
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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.

DomysSlnie stosowano stalty model danych opierajacy sie na jednorodnosci analizowanych
wynikéw (ang. fixed effect model).

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano przy pomocy Microsoft Excel 2010.
Wykresy forest plot wygenerowano w programie RevMan wersja 5.3.14
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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$¢
tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 8 wrzes$nia 2016 r. zidentyfikowano:

e 1 badanie RCT spetniajace kryteria wigczenia do przegladu (CheckMate 057);
e 1 badanie przeprowadzone bez grupy kontrolnej (CheckMate 003), ktore
witaczono do analizy jako dodatkowe dowody naukowe.

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

Diagram wg QUOROM?5/PRISMA16, przedstawiajacy Kkolejne etapy wyszukiwania
i selekcji badan dotyczacych stosowania niwolumabu w leczeniu dorostych chorych z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o
typie nieptaskonabtonkowym przedstawiono na ponizszym rysunku.

Osiaggnieto pelng zgodnos$¢ miedzy analitykami.
Liste badan wtgczonych do opracowania przedstawiono w aneksie 12.6.

Liste badan wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 12.7.
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Ryc. 3. Schemat Kkolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych skutecznoS$ci
klinicznej i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu (diagram QUOROM?15/PRISMA16).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 37

EMBASE (EMBASE.com): 326
Cochrane Library: 18

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 24

\ 4

Selekcja na podstawie abstraktéw i tytutéw: 405

Prace odrzucone w programie EndNote X4: 9

Prace odrzucone na podstawie przegladu abstraktéw
i tytutéw: 389

Przeglad peinych tekstéw:

- opracowania wtérne: 3

- badania RCT: 1 (1 publikacja i 1 abstrakt)

- badania bez grupy kontrolnej: 1 (2 publikacje)

A

Dodatkowe dowody naukowe:

poster: 1 (dostarczony przez Wnioskodawce)

v

Prace odrzucone na podstawie przegladu peinych
tekstow:
opracowania wtérne: 3

- brak oddzielnych wynikéw dla nieptaskonabtonkowego NDRP i
odpowiedniej dawki NIVO - 1

- wyszukiwanie w 1 bazie danych -1

- brak wyszukiwania w bazach danych - 1

Szczeg6ty - patrz rozdz. 12.7.

Wlaczone badania (publikacje/abstrakty):

e opracowania wtorne: 0
e badania RCT: 1
(1 publikacja, 1 abstrakt, 1 poster)
e badania bez grupy kontrolnej: 1
(2 publikacje)
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4.2 Badania wtorne

W celu odnalezienia opracowan wtoérnych przeszukiwano bazy MEDLINE, EMBASE, the
Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD) z data odciecia 27
czerwca 2016 r. (aktualizacja 8 wrzesnia 2016 r.) Dodatkowo na stronach wybranych
agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA (International Network of
Agencies for Health Technology Assessment) szukano raportéw HTA dotyczacych
niwolumabu.

W wyniku wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnych opracowan wtdérnych ze
sprecyzowanym pytaniem Kklinicznym, wyszukiwaniem przeprowadzonym niezaleznie
przez co najmniej dwoch analitykow w co najmniej dwdch 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 postacia nieptaskonabtonkowego NDRP po
wcze$niejszej chemioterapii.

4.3 Badania pierwotne

4.3.1 Metodyka badania

W tabelach ponizej przedstawiono metodyke randomizowanego, kontrolowanego,
otwartego badania klinicznego fazy III, wlaczonego do niniejszego przegladu
systematycznego, w ktérym poréwnano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
niwolumabu oraz docetakselu w populacji dorostych chorych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym nieptaskonabtonkowym NDRP po wcze$niejszej
chemioterapii - CheckMate 057 (NCT01673867).

CheckMate 057 byto badaniem wieloosrodkowym i miedzynarodowym (m.in. Stany
Zjednoczone, Kanada, Europa).

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

Do badania wiaczono 792 pacjentéw, z czego randomizowano 582 z nich: 292 pacjentow
do grupy niwolumabu i 290 pacjentéw do grupy docetakselu. Zastosowano metode
randomizacji warstwowej (ang. stratified randomization) wzgledem wcze$niejszego
stosowania terapii podtrzymujacej (tak lub nie) oraz linii terapii (II lub III linia). 95%
randomizowanych pacjentéw otrzymato leczenie (287 chorych w grupie niwolumabu i
268 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.

Pacjenci byli leczeni do czasu wystapienia progresji choroby albo przerwania terapii z
powodu dziatan toksycznych leku lub innych powodéw. W przypadku pacjentow w
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grupie niwolumabu leczenie mozna byto kontynuowa¢ pomimo poczatkowej progresji
choroby, jesli w ocenie badacza u pacjenta obserwowano korzys¢ kliniczng oraz brak
nieakceptowalnych efektow ubocznych. Zmniejszenie dawki niwolumabu w trakcie
trwania badania byto niedozwolone. Dozwolona byta redukcja dawki docetakselu z
powodu szkodliwych dziatan toksycznych pod warunkami wyszczegdlnionymi w
protokole badania.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byto przezycie catkowite. Pacjenci
byli obserwowani pod wzgledem przezycia w sposob ciagly podczas okresu, w ktorym
otrzymywali leki, a nastepnie co 3 miesigce po przerwaniu leczenia.

W dostepnych raportach z badania przedstawiono formalng hipoteze kliniczng -
superiority: dla przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) w czasie analizy
okresowej zatozono wartos$¢ p<0,0408 zgodnie z funkcja rozktadu wielko$ci alfa O’Brien-
Fleming (alpha-spending function).

W publikacji przedstawiono wyniki analizy okresowej z datg odciecia 18 marca 2015 r.
(okres obserwacji min. 13,2 mies.). Dla przezycia catkowitego dodatkowo przedstawiono
warto$¢ po min. 17,2 miesigcach obserwacji (data odciecia 02.07.2015).

Ponadto, w niniejszej analizie przedstawiono najnowsze 2-letnie dane Kkliniczne
zaprezentowane podczas najwiekszego na Swiecie zjazdu onkologicznego (American
Society of Clinical Oncology; ASCO 2016, Chicago). Dane pochodza z poprawnie
zaprojektowanego i przeprowadzonego (réwniez w Polsce) randomizowanego badania
[1I fazy (CheckMate 057).

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujacych nowotwordéw. Ocenia sie, Ze odsetek 5-letnich
przezy¢ ogdtu chorych z tym rozpoznaniem wynosi ok. 10%, za$ u chorych w stadium IV
(zuogoblnionym rozsiewem) mediana czasu przezycia nie przekracza 1 roku za$ przezycia,
2-letnie siegajg kilku procent. W tym Swietle dlugos¢ obserwacji pacjentow w
randomizowanym badaniu klinicznym (2 lata) wydaje sie by¢ zupekie
wystarczajaca do wykazania dlugoterminowych efektéw leczenia niwolumabem.

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

Szczegotowa charakterystyke populacji przedstawiono w podrozdziale 4.3.4.

34/168



Niwolumab (Opdivo®)w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy - analiza kliniczna

Tab. 13. Metodyka badania CheckMate 057, cz. 1.

Metoda badania Liczba i lokalizacja Liczebno$  Okres obserwacji Populacja Interwencje, dawka, N
osrodkow ¢ populacji

miedzynarodowe, bd na temat liczby 582* min. 13,2 mies. dorosli chorzy z e NIVO, 3 mg/kg mc. co 2
wieloo$rodkowe, o$rodkéw (m.in. Stany (dalsza obserwacja: nieptaskonabtonkowym NDRP tygodnie, N=292
kontrolowane, otwarte Zjednoczone, Kanada, min. 17,2 mies.)** w IIIB lub IV stadium z e DOC, 75 mg/m? pc. co 3
badanie kliniczne fazy 11 Europa) nawrotem choroby po lub w tygodnie, N=290
z randomizacja trakcie 1 wcze$niejszej

chemioterapii z udziatem

pochodnych platyny***

DOC - docetaksel, NDRP - niedrobnokomdérkowy rak ptuca; NIVO - niwolumab.

* 5 pacjentéw z grupy NIVO oraz 22 pacjentéw z grupy DOC nie otrzymato zadnej dawki leku; ** wszystkie wyniki przedstawione w publikacji uzyskano do 18.03.2015
r., wyniki dalszej obserwacji przedstawiono jedynie dla przezycia catkowitego (data odciecia: 02.07.2015); *** pacjenci z mutacjg genu EGFR lub translokacjami genu
ALK mogli stosowa¢ dodatkowo terapie z udziatem inhibitora kinazy tyrozynowej, ponadto wszyscy pacjenci mogli wcze$niej stosowac terapie podtrzymujaca z
udziatem pemetreksedu, bewacyzumabu lub erlotynibu.
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Tab. 14. Metodyka badania CheckMate 057, cz. 2.

Szczegétowy  Metody Sponsor Analiza ITT  Hipoteza Uzasadnienie

protokot statystyczne  badania liczebnosci proby

tak opisane Bristol-Myers tak/nie* H: superiority tak (w protokole)
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; ** granica do uznania wyzszo$ci niwolumabu nad docetakselem pod wzgledem przezycia catkowitego
byta warto$¢ poziomu istotnosci statystycznej ponizej 0,0408 na podstawie funkcji rozktadu wartosci alfa
O’Brien Fleming.

4.3.2 Ocena jakosci badania

Jakos¢ badania pierwotnego zakwalifikowanego do niniejszego przegladu
systematycznego zostata oceniona za pomocg metody zaproponowanej przez Jadad i
wsp.13 Oceniano opis procesu randomizacji, opis metod zaslepienia badania oraz opis
chorych, ktorzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa do
uzyskania liczba punktow wynosita 5.

CheckMate 057 charakteryzowato sie umiarkowang jako$cig - badanie otrzymato 3
punkty w skali Jadad. Opis zastosowanej metody randomizacji i utraty pacjentéw z
badania uznano za wystarczajacy, a metode randomizacji - za prawidtowg. Obnizenie
oceny badania wynika z otwartego charakteru badania (braku zaslepienia).

ZaSlepienie ma na celu wyeliminowanie btedéw wynikajacych z subiektywnos$ci oceny
danego zdarzenia. Nalezy zauwazyé¢, iz pierwszorzedowym punktem konncowym badania
CA209-057 byt - twardy (obiektywny) punkt koncowy w postaci catkowitego przezycia
(0S). Z definicji i w praktyce jest to parametr, ktory jest niezalezny od interpretacji oséb
oceniajgcych. Zaslepienie badania w tym przypadku, jak ro6wniez w kazdym innym,
gdzie ocenie podlega przezycie calkowite, nie ma wplywu na uzyskane wyniki
badania.

W tym przypadku zaSlepienie badania niostoby dodatkowe konsekwencje, na ktore
sktadajg sie:
1. Schemat podanie - badanie prowadzone byto w schemacie:

e niwolumab podawany dozylnie co 2 tygodnie;
e docetaksel - podawany dozylnie co 3 tygodnie.

Poniewaz schematy te r6znig sie czestotliwoscig podawania (2 vs 3 tygodnie), w celu
zaslepienia badania konieczne bytoby podawanie leku lub placebo z czestotliwoscig co 1
tydzien, aby zachowac¢ warunki zaslepienia.
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2. Sposob podawania lekow:

Niwolumab jest przeciwciatem monoklonalnym i ze wzgledéw bezpieczenistwa wymaga
podawania w linii infuzyjnej przez sterylny, niepirogenny filtr o matym stopniu wigzania
biatka, o $rednicy poréw 0,2-1,2 um.

3. Rodzna postac¢ farmaceutyczna lekow:

Docetaksel: koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji. Koncentrat
jest przezroczystym lepkim roztworem o barwie zéttej do brazowozétte;j.

Niwolumab: koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy).
Przezroczysty do opalizujacego, bezbarwny do jasnozéttego ptyn, ktéry moze zawierac
nieliczne jasne czastki.

Przed kazdym podaniem leku nalezy sprawdzi¢, czy spetnia on kryteria opisane w ChPL -
jesli wyglad odbiega od opisu leku nie nalezy podawaé. ZaSlepienie badania
uniemozliwitoby taka ocene, co mogtoby wptynac¢ na bezpieczenstwo leczenia.

4. Premedykacja przed podaniem leku:
W przypadku niwolumabu premedykacja nie jest zalecana.

W przypadku docetakselu - zalecana premedykacja (deksametazon 2 x/ dobe przez 3
dni). Dodatkowo mozliwos$¢ profilaktycznego podania G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka
wystapienia objawdw toksycznos$ci hematologicznej -

ZaSlepienie dodatkowo komplikowatoby schemat leczenia (podanie premedykacji lub
placebo przed kazdym podaniem leku lub placebo - czyli co tydzien).

5. Profil bezpieczenstwa

Ze wzgledu na zupetnie odmienny mechanizm dziatania obu lekéw i zwigzany z tym profil
zdarzen niepozadanych, zaslepienie badania mogtoby nie$¢ dodatkowe ryzyko zwigzane
z bagatelizowaniem objawéw ktére mogtyby §wiadczy¢ o rozwoju powiktan ze strony
uktadu immunologicznego, ktére sa zupeinie odmienne od tych, ktére powoduje
chemioterapia.

Zestawienie oceny jakosci badan wg Jadad wraz z okresSleniem podtypu badania zgodnie
z klasyfikacja doniesien naukowych Agencji Oceny Technologii Medycznych przedstawia
ponizsza tabela.
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Tab. 15. Ocena jakosci badania CheckMate 057 wg skali Jadad oraz wytycznych AOTM.
Randomizacja Metoda podwdjnie Opis chorych, ktérzy 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 terapii
podtrzymujacej (tak lub nie) orazlinii terapii (Il lub Il linia) z uzZyciem interaktywnego systemu odpowiedzi
gtosowej (Interactive Voice Response System).

4.3.3 Zestawienie kryteriow wlaczenia i wykluczenia

Do badania CheckMate 057 wilaczano dorostych chorych z potwierdzonym
nieptaskonabtonkowym NDRP w stopniu zaawansowania IIIB lub IV albo choroba
nawrotowa po radioterapii lub resekcji chirurgicznej, ze stopniem sprawnosci 0-1 wg
ECOG oraz nawrotem choroby podczas lub po 1 wcze$niejszej chemioterapii dwulekowej
z udziatem pochodnych platyny. Pacjenci z mutacjg genu EGFR lub translokacjami genu
ALK mogli stosowa¢ dodatkowo terapie z udzialem inhibitora kinazy tyrozynowe;j.
Stosowanie terapii podtrzymujacej w postaci kontynuacji lub zmiany terapii z udziatem
pemetreksedu, bewacyzumabu lub erlotynibu byto dozwolone dla wszystkich pacjentéw.

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia chorych w
badaniu CheckMate 057.

Tab. 16. Kluczowe Kryteria kwalifikacji i wykluczenia chorych z badania CheckMate 057.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e potwierdzony nieptaskonabtonkowy NDRP w stopniu e  choroba autoimmunologiczna;
zaawansowania IIIB lub IV albo choroba nawrotowa

] - S ) ) e objawowa $§r6dmiazszowa choroba ptuc
po radioterapii lub resekcji chirurgicznej oraz nawrot

lub progresja choroby po lub w trakcie chemioterapii  * ogdlnoustrojowa immunosupresja

dwulekowej z udziatem pochodnych platyny e wcze$niejsze leczenie
e pacjenciz mutacja genu EGFR lub translokacjami genu immunostymulujacymi czynnikami
ALK mogli stosowaé dodatkowo terapie z udziatlem przeciwnowotworowymi, w tym
inhibitora kinazy tyrozynowej czynnikami ukierunkowanymi na punkty

e stosowanie terapii podtrzymujacej w postaci kontroli

kontynuacji lub zmiany terapii z wudzialem e wczeSniejsze leczenie docetakselem
pemetreksedu, bewacyzumabu lub erlotynibu byto
dozwolone
e pacjenci w wieku = 18 lat
e stopien sprawnosci 0-1 wg ECOG
e prawidlowa czynno$¢ hematologiczna, watroby i
nerek
e pacjenci z przerzutami do os$rodkowego uktadu
nerwowego byli wiaczani, jesli przerzuty byty leczone
i stabilne

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; NDRP - niedrobnokomérkowy rak ptuca.
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4.3.4 Charakterystyka populacji

W badaniu CheckMate 057 populacje stanowili chorzy w wieku 21-85 lat (mediana wieku
pacjentow w grupie niwolumabu wynosita 61 lat, a w grupie docetakselu - 64 lata) z
nieptaskonabtonkowym NDRP ze stopniem sprawnosci 0-1 wg ECOG* oraz nawrotem
choroby po wczes$niejszej chemioterapii dwulekowej z udziatem pochodnych platyny.

Charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentow wtaczonych do obu ramion badania
byta zbliZzona z niewielkimi réznicami w zakresie odsetka pacjentow w poszczegolnych
przedziatach wiekowych, odsetka kobiet i mezczyzn oraz stanu sprawnosci w skali ECOG,
jednak nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie.

W badaniu przewazali palacy wczes$niej lub obecnie mezczyzni. Wiekszo$¢ pacjentow
miata IV stopien zaawansowania choroby i stopien sprawnosci w skali ECOG réwny 1.
Ponad 90% populacji stanowili pacjenci z gruczolakorakiem. Niemal 90% pacjentow
stosowato wczesniej tylko 1 terapie systemowa (chemioterapia dwulekowa z udziatem
pochodnych platyny). Mutacje genow EGFR, ALK, MET i KRAS wykryto u odpowiednio
14%, 3,5%, 1% i 11% pacjentéw, stad niektérzy pacjenci przed rozpoczeciem badania
oprécz chemioterapii dwulekowej stosowali dodatkowo terapie z udziatem EGFR-TKI,
inhibitor6w ALK oraz inne terapie eksperymentalne - odpowiednio 9%, 1% oraz 7%
pacjentow.

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tab. 17. Charakterystyka wyj$ciowa pacjentéw w badaniu CheckMate 057.

Parametr NIVO, N=292 DOC, N=290
Lata, mediana [zakres] 61 [37-84] 64 [21-85]
<65lat, n (%) 184 (63) 155 (53)
265i<75lat,n (%) 88 (30) 112 (39)

=2 75lat, n (%) 20 (7) 23 (8)

Pte¢, n (%)

mezczyzni 151 (52) 168 (58)
kobiety 141 (48) 122 (42)
Rasa lub grupa etniczna, n (%)

biata 267 (91) 266 (92)
z6tta 9(3) 8(3)

* 1 pacjent w grupie docetakselu w momencie wtgczania do badania miat stopien sprawnosci 1, ktéry ulegt
pogorszeniu do stopnia 3 po randomizacji - pacjent ten zostat wtgczony do analizy, poniewaz brat udziat w
randomizacji i byt cze$cig populacji ITT (zgodnie z zaplanowanym leczeniem, ang. intention-to-treat
analysis).
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Parametr NIVO, N=292 DOC, N=290
czarna 7(2) 9(3)
inna 9(3) 7 (2)

Region geograficzny, n (%)

Stany Zjednoczone/Kanada 105 (36) 110 (38)
Europa 135 (46) 134 (46)
Reszta Swiata 52 (18) 46 (16)

Stopien sprawnos$ci w skali ECOG, n (%)

0 84 (29) 95 (33)
1 208 (71) 193 (67)
2 0(0) 0(0)

3 0 (0) 1(<1)

Stopien zaawansowania choroby, n (%)
I11B 20 (7) 24 (8)
A% 272 (93) 266 (92)

Liczba miejsc z = 1 ogniskiem choroby, n (%)

1 44 (15) 46 (16)
2 81 (28) 85 (29)
3 88 (30) 86 (30)
4 42 (14) 43 (15)
>5 36 (12) 28 (10)
Suma Srednic zmian docelowych, mm

N 290 287
mediana (zakres) 71,5 (10-298) 70,0 (12-219)
Typ komorek, n (%)

gruczolakorak 268 (92) 273 (94)
rak wielkokomérkowy 7(2) 7(2)
rak oskrzelikowo-pecherzykowy 5(2) 0(0)
inne 12 (4) 10 (3)
Przerzuty do OUN, n (%)

tak 34 (12) 34 (12)
nie 258 (88) 256 (88)
Palenie tytoniu, n (%)

obecnie/dawniej 231 (79) 227 (78)
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Parametr NIVO, N=292 DOC, N=290
nigdy 58 (20) 60 (21)
nieznane 3(1) 3(1)

Mutacje genu EGFR, n (%)

pozytywne 44 (15) 38 (13)
nie wykryto 168 (58) 172 (59)
nie raportowano 80 (27) 80 (28)

Translokacje genu ALK, n (%)

pozytywne 13 (4) 8(3)
nie wykryto 113 (39) 130 (45)
nie raportowano 166 (57) 152 (52)

Stan receptora MET, n (%)

pozytywny 2(1) 3(1)
nie wykryto 6 (2) 5(2)
nie raportowano 284 (97) 282 (97)

Mutacje genu KRAS, n (%)

pozytywne 28 (10) 34 (12)
nie wykryto 60 (21) 63 (22)
nie raportowano 204 (70) 193 (67)

Wczeéniejsza terapia, n (%)

zabieg chirurgiczny 201 (69) 218 (75)
radioterapia 139 (48) 138 (48)
podtrzymujaca 122 (42) 111 (38)

Liczba wczes$niejszych terapii systemowych

1 256 (88) 259 (89)
2 35(12) 31(11)
inna liczba 1(<1) 0(0)

Typ wczeSniejszej terapii systemowej, n (%)

terapia oparta na pochodnych platyny 292 (100) 290 (100)
inhinbitor ALK 1(<1) 2 (1)
EGFR-TKI 29 (10) 24 (8)
inna - terapia ekperymentalna 23 (8) 18 (6)

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

catkowita lub czesciowa odpowiedz 73 (25) 68 (23)
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Parametr NIVO, N=292 DOC, N=290
choroba stabilna 103 (35) 96 (33)
progresja choroby 111 (38) 116 (40)
nieznana lub nie raportowano 5(2) 10 (3)

Czas od zakonczenia ostatniej terapii systemowej, n (%)

< 3 miesigce 181 (62) 183 (63)
3-6 miesiecy 59 (20) 56 (19)
> 6 miesiecy 52 (18) 51 (18)

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).

4.3.5 Zestawienie punktow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych, drugorzedowych i
eksploracyjnych punktéw koncowych ocenionych w badaniu CheckMate 057.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt - twardy (obiektywny) punkt
koncowy w postaci catkowitego przezycia (0S).

Tab. 18. Zestawienie punktéw konncowych ocenionych w badaniu CheckMate 057.

Punkty konicowe

pierwszorzedowe e przezycie catkowite (0OS)

drugorzedowe e przezycie wolne od progresji (PFS)
e odsetek potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR)

e catkowita i czeSciowa odpowiedZ na leczenie, choroba stabilna, progresja
choroby

e czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie
e czas trwania odpowiedzi na leczenie

e punkty konncowe raportowane przez pacjenta - jakos¢ zycia i zmiana objawéw
choroby w skali LCSS

e skuteczno$¢ w zaleznosci od ekspresji PD-L1
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Punkty konicowe

eksploracyjne ,

bezpieczenstwo i tolerancja leczenia

okreslenie  potencjalnych  predykcyjnych  biomarkerow  skutecznosci
niwolumabu (ORR, PFS i OS) poprzez analizowanie prébek pod wzgledem
obecnos$ci biatek biorgcych udziat w regulacji odpowiedzi immunologicznej
(PD-11iPD-L2)

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

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

charakterystyka immunogenno$ci niwolumabu

ocena ogolnego stanu zdrowia pacjenta przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D i
wizualnej skali analogowej

LCSS - skala objawéw raka ptuca (ang. Lung Cancer Symptom Scale).

Ponizej przedstawiono definicje wybranych punktéw koncowych.

Tab. 19. Definicje wybranych punktéw koncowych ocenianych w badaniu CheckMate 057.

Punkt konicowy Definicja punktu konnicowego

Przezycie catkowite
(05)

Przezycie bez progresji
(PFS)

Obiektywna odpowiedz
na leczenie (ORR)

Czas do wystapienia
odpowiedzi na leczenie

Czas od randomizacji do zgonu z jakiegokolwiek powodu. Dane pacjentéw, u
ktérych nie raportowano zgonu byly ocenzurowane z uwzglednieniem
ostatniej znanej daty zycia.

Czas od randomizacji do wystapienia progresji choroby (wg oceny
niezaleznej komisji zgodnie z kryteriami RECIST 1.1) lub zgonu z
jakiegokolwiek powodu. Dane pacjentéw, u ktérych nie raportowano zgonu i
progresji choroby byly ocenzurowane z uwzglednieniem ostatniej daty
przeprowadzenia oceny odpowiedzi na leczenie lub daty randomizacji w
przypadku braku oceny. Dane pacjentéw, ktdrzy zaczeli pdézniejsza terapie
bez wczesniejszej progresji byly ocenzurowane z uzyciem daty ostatniej
oceny guza przed rozpoczeciem kolejnej terapii.

Potwierdzona catkowita lub cze$ciowa odpowiedZ na leczenie oceniona
przez badacza zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors, patrz rozdz. 12.2)

Czas od randomizacji do pierwszej udokumentowanej catkowitej lub
czeSciowej odpowiedzi na leczenie. Ocena tylko na podstawie pacjentéw, u
ktérych wystapita catkowita lub cze$ciowa odpowiedZ na leczenie.
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Punkt koncowy Definicja punktu konncowego

Czas trwania Czas od pierwszej odpowiedzi na leczenie do pierwszej udokumentowanej

odpowiedzi na leczenie  progresji choroby, zgonu lub ostatniej oceny guza przed zastosowaniem
kolejnej terapii (warto$ci cenzurowane). Ocena tylko na podstawie
pacjentéw, u ktérych wystapita catkowita lub cze$ciowa odpowiedZ na
leczenie.

zmiana objawow patrz rozdz. 12.3
choroby wg skali LCSS

BOR - najlepsza odpowiedZ ogétem (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

18 marca 2015 roku, 43 (15%) pacjentdw w grupie niwolumabu, ktdrzy otrzymali > 1
dawke leku kontynuowato leczenie, natomiast w grupie docetakselu nie byto pacjentéw
kontynuujacych leczenie.

Gtéwna przyczyna przerwania badania byta progresja choroby, ktéra wystapita u 68%
chorych z grupy NIVO i 67% z grupy DOC. Z powodu toksycznosci leku udziat w badaniu
przerwato 6% pacjentow w grupie NIVO i 16% pacjentéw w grupie DOC, a z powodu
zdarzen niepozadanych niezwigzanych z leczeniem - 7% pacjentéw w grupie NIVO i 4%
pacjentow w grupie DOC. Jeden pacjent w grupie NIVO i 1 pacjent w grupie DOC zmart w
czasie trwania badania, jednak zgony te nie byty zwigzane z leczeniem.

Niewielki odsetek chorych, ktérzy kontynuujg badanie moze by¢ zwigzany ze stosunkowo
dtugim czasem obserwacji, jak dla chorych w zaawansowanym stadium raka ptuca.

Przyczyny wykluczenia chorych z badan wtaczonych do analizy oraz odsetki pacjentow,
ktorzy otrzymali poszczeg6lne terapie po przerwaniu badania zestawiono w ponizszej
tabeli.

Tab. 20. Odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali oraz kontynuuja badanie CheckMate 057 (data
odciecia 18.03.2015).

Parametr NIVO, N=287* DOC, N=268*
Progresja choroby, n (%) 194 (68) 179 (67)
Toksyczno$¢ leku, n (%) 17 (6) 42 (16)
Zgon, n (%) 1(<1) 1(<1)

ZN niezwigzane z leczeniem, n (%) 19 (7) 11 (4)
Prosba pacjenta o przerwanie leczenia, n (%) 5(2) 16 (6)
Wycofanie zgody, n (%) 4 (1) 6 (2)
Maksymalna korzy$¢ kliniczna, n (%) 0(0) 10 (4)
Pacjent nie spetnia dtuzej kryteriow, n (%) 2 (1) 0(0)
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Parametr NIVO, N=287* DOC, N=268*
Inne, n (%) 2(1) 3(1)
Chorzy kontynuujacy badanie, n (%) 43 (15) 0 (0)

ZN - zdarzenia niepozadane; * pacjenci, ktérzy otrzymali = 1 dawke leku.

[stotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych z grupy niwolumabu kontynuowato
leczenie po min. 13,2 mies. obserwacji w poréwnaniu do grupy docetakselu (RR=81,26
[95%CI: 5,03; 1313,42], p=0,002, RD=0,15 [95%CI: 0,11; 0,19], p<0,00001; NNT=13,
mies.= 7/ [6, 10])

Tab. 21. Chorzy, ktérzy kontynuowali badanie CheckMate 057 (data odciecia 18.03.2015).
NIVO, n DOC, n RR [95%CI] RD [95%CI] NNT

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

43(15)/287 0(0)/268 81,26 [5,03;1313,42] 0,002  0,15[0,11;0,19] <0,00001 7 [6; 10]

Ryc. 4 Odsetek pacjentow, ktérzy kontynuowali badanie CheckMate 057 (data odciecia 18.03.2015)
(RR).

NIVO DOC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Checkhate 087 43 287 0 268 1000% &1.26[5.03 1313.42)
Total (95% CI) 287 268 100.0% 81.26[5.03,1313.42] i
Total events 43 ]
Heterogeneity: Mot applicable I } } {
Test for overall effect £= 310 {F = 0.002) 0.001 0'1000 NI"«'&D 1000

Ryc. 5 Odsetek pacjentow, ktérzy kontynuowali badanie CheckMate 057 (data odciecia 18.03.2015)
(RD).

NINO DocC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Checkhate 087 43 287 0 268 100.0% 015011, 0.18]
Total (95% CI) 287 268 100.0% 0.15[0.11, 0.19] -
Total events 43 ]
Heterageneity: Mot applicahle 1- o1 g 0 0a

Testfor overall effect £= 7.05 (F = 0.00001) DOC MNIVO

Po przerwaniu leczenia w grupie NIVO 26% chorych stosowato radioterapie, a 42%
chorych - leczenie systemowe. W grupie DOC odsetki te wynosity odpowiednio 30% i
50%. Chemioterapie, inhibitory ALK/EGFR, inhibitory VEGFR, immunoterapie i terapie
eksperymentalng stosowato odpowiednio 61%, 12%, 4%, <1% i 6% w grupie
niwolumabu oraz 55%, 24%, 3%, 2% i 4% w grupie docetakselu.
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Tab. 22. Odsetek pacjentéow, stosujacych poszczegdlne terapie po przerwaniu badania CheckMate
057 (data odciecia 18.03.2015).

Parametr NIVO, N=292 DOC, N=290
Radioterapia, n (%) 76 (26) 87 (30)
Terapia systemowa, n (%) 123 (42) 144 (50)
Chemioterapia, n (%) 179 (61) 159 (55)
taksany 86 (29) 26 (9)
antymetabolity 49 (17) 78 (27)
zwiazki platyny 24 (8) 22 (8)
winka-alkaloidy 15 (5) 29 (10)
zwiazki alkilujace 2(1) 1(<1)
inhibitory topoizomerazy 3(1) 3(1)
Inhibitory ALK/EGFR, n (%) 35 (12) 69 (24)
erlotynib 19 (7) 50(17)
afatynib 10 (3) 7(2)
kryzotynib 3(1) 4 (1)
gefitynib 0(0) 5(2)
inne 3(1) 3(1)
Inhibitory VEGFR, n (%) 12 (4) 7 (3)
Immunoterapia 1(<1) 6 (2)
ANTI CA6 1(<1) 0 (0)
MEDI4736 0 (0) 1(<1)
MPDL3280A 0 (0) 2(1)
niwolumab 0(0) 1(<1)
pembrolizumab 0(0) 1(<1)
inne 0(0) 1(<1)
Terapia eksperymentalna (bez immunoterapii), n (%) 18 (6) 12 (4)
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5 Analiza kliniczna - ocena skutecznosci

Ocene skuteczno$ci niwolumabu w leczeniu dorostych chorych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym nieptaskonabtonkowym NDRP po wcze$niejszej
chemioterapii w poréwnaniu do docetakselu przedstawiono na podstawie 1
opublikowanego randomizowanego badania klinicznego CheckMate 057.

W badaniu CheckMate 057 pierwszorzedowy punkt koricowy stanowito:
e przezycie catkowite (0S).

W badaniu osiggnieto zatozony pierwszorzedowy punkt koncowy i badanie zostato
zakonczenia przed czasem. Osiggniecie zatoZonego celu pozwala na wiarygodna oceng
danych, tym samym ocene skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu. Wykazane w
badaniu przewagi niwolumabu powoduja, Ze prowadzenie kolejnych badan z grupa
kontrolng mogtoby budzi¢ watpliwosci natury etyczne;j.

Dodatkowo oceniano drugorzedowe punkty koncowe:

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS);

e odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR);
e calkowita odpowiedzZ na leczenie;

e czeSciowa odpowiedZ na leczenie;

e choroba stabilna;

e progresja choroby;

e czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie;

e czas trwania odpowiedzi na leczenie;

e jakos$c¢ zycia;

¢ zmiana objawow choroby w skali LCSS (ang. Lung Cancer Symptom Scale);
e skuteczno$¢ w zalezno$ci od ekspresji PD-L1.

Analize skutecznoSci przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (populacja
ITT). Do badania wtaczono 792 pacjentéw, z czego randomizowano 582 z nich: 292
pacjentow do grupy niwolumabu i 290 pacjentéw do grupy docetakselu.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy okresowej z datg odciecia 18 marca 2015 r. (okres
obserwacji min. 13,2 mies.; publikacja Borghaei 2015). Dla przezycia catkowitego
dodatkowo przedstawiono warto$¢ po min. 17,2 miesigcach obserwacji (data odciecia
02.07.2015; publikacja Borghaei 2015). Ponadto, przedstawiono wyniki dla min. 24-
miesiecznego okresu obserwacji (OS, PFS)17 oraz punktéw koncowych raportowanych
przez pacjenta (jakos$¢ zycia; zmiana objawéw choroby w skali LCSS)1°.

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich
przezy¢ ogotu chorych z tym rozpoznaniem wynosi ok. 10%, za$ u chorych w stadium IV
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(zuogo6lnionym rozsiewem) mediana czasu przezycia nie przekracza 1 roku za$ przezycia,
2-letnie siegajg kilku procent. W tym Swietle 2-letnia dlugos¢ obserwacji pacjentow w
badaniu wydaje sie by¢ zupelnie wystarczajaca do wykazania dlugoterminowych
efektow leczenia niwolumabem.

Wyniki dla analizowanych punktow koncowych przedstawiono w tabelach i na
wykresach forest plot.

5.1 Przezycie catkowite (0S)

5.1.1 Minimalny okres obserwacji - 13,2 mies.

Analiza przeprowadzona po min. 13,2 mies. obserwacji (data odciecia: 18 marzec 2015
r.) wykazata, Ze stosowanie niwolumabu powodowato istotng statystycznie redukcje
ryzyka zgonu w poréwnaniu z docetakselem o 27% (HR=0,73 [95% CI: 0,59; 0,89],
p=0,002). Wyniki wskazujag na wydituzenie mediany przezycia catkowitego w grupie
niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu (12,2 mies. vs 9,4 mies.).

Tab. 23. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - przezycie caltkowite (0S) po min. 13,2 mies. obserwacji.
NIVO, mediana [95% CI], mies. DOC, mediana [95% CI], mies. ~HR [95% CI]

12,2 [9,7; 15,0] 9,4 [8,1; 10,7] 0,73 [0,59; 0,89] 0,002

W horyzoncie pierwszych 6 miesigcach w obu ramionach raportowano zblizong liczbe
zgonow - ok. 33% zgondéw w grupie niwolumabu i docetakselu (97/292 vs 93/290). Przy
czym w badaniu raportowano wyzszy odsetek zgonéw w ciggu pierwszych 3 miesiecy w
grupie leczonej niwolumabem (59/292, 20,2%) w poréwnaniu z grupg leczong
docetakselem (44/290, 15,2%), i nizszy odsetek zgondéw w okresie miedzy 3 a 6
miesigcem w grupie leczonej niwolumabem (38/232, 16,4%) w poréwnaniu z grupa
leczong docetakselem (49/244, 20,1%).

Wyniki wieloczynnikowej analizy eksploracyjnej przeprowadzonej post hoc wskazuja, ze
pacjenci leczeni niwolumabem z gorszg prognoza i (lub) agresywng postacig choroby w
potaczeniu z niska ekspresjg PD-L1 na komoérkach guza (np. < 50%) lub brakiem ekspresji
moga by¢ bardziej narazeni na ryzyko zgonu w ciggu pierwszych 3 miesiecy terapii.*
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Ryc. 6. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - przezycie catkowite (0S) po min. 13,2 mies. obserwacji.

A Overall Survival

100
g 90| No. of Median 1-Yr
8 g Deaths/ Overall Overall
g Total No. Survival  Survival Rate
5 70 of Patients ~ (95%Cl)  (95% Cl)
e 60 \\\\,\/51 mo %
= 50 : Nivolumab 190/292 122 (9.7-15.0) 51 (45-56)
£ a0 | Docetaxel 223/290 9.4 (3.1-10.7) 39 (33-45)
4 )
& 304 } Nivolumab Hazard ratio for death, 0.73 (36% CI, 0.59-0.89)
= 204 | P-0.002
= |
o | | Docetaxel
6 0 1
0 T T T f T T T T ]
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Months
No. at Risk
Nivolumab 292 232 194 169 146 123 62 32 9 0
Docetaxel 290 244 194 150 111 88 34 10 5 0

Odsetek chorych, ktorzy przezyli 1 rok byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie
niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu i wyniést odpowiednio 51% (95% CI:
45;56) oraz 39% (95% CI: 33; 45) (RR=1,31[95% CI: 1,09; 1,57], p=0,004, RD=0,12 [95%
CI: 0,04; 0,20], p=0,003, NNT12 mies.= 9 [95% CI: 5; 25]).

Tab. 24. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek chorych, ktérzy przezyli 12 mies.

NIVO, n/N (%) DOC,n/N (%) RR [95%CI] p RD [95%CI] NNT
[95%CI]
149/292 (51) 113/290 1,31[1,09;1,57] 0,00 0,12 [0,04;0,20] 0,003 9 [5; 25]
(39) 4

Ryc. 7 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek chorych, ktérzy przezyli 12 mies. (RR).

NIVO DOC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Checkhate 087 149 292 113 290 100.0% 1.31[1.09, 1.47]
Total (95% CI) 292 290 100.0% 1.31 [1.09, 1.57] -
Total events 149 113
Heterogeneity: Nntapphcable e K 15 2
Testfor overall effect: £= 2.89 (F = 0.004) DOC MNIVO

Ryc. 8 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek chorych, ktérzy przezyli 12 mies. (RD).

NINO DocC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Checkhate 087 149 292 113 290 100.0% 012[0.04,0.20]
Total (95% CI) 292 290 100.0% 0.12 [0.04, 0.20] —~l
Total events 149 113
Heterogeneity: Nat applicable } } f t

Test for overall effect £= 2,95 (F = 0.003)

-0.2

-0 0 0.1 0.2
DOC NIVO

Po min. 13,2 mies. obserwacji (data odciecia: 18 marzec 2015 r.) stosowanie niwolumabu
powodowato istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu w poréwnaniu z docetakselem
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0 34% w subpopulacji chorych, u ktérych nie wykryto mutacji genu EGFR (HR=0,66 [95%
CI: 0,51; 0,86], p<0,05), natomiast w subpopulacji chorych, u ktérych nie raportowano
statusu mutacji genu EGFR wynik HR nie osiggnat poziomu istotnosci statystyczne;j.

Tab. 25. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - przezycie catkowite (0S) po min. 13,2 mies. obserwacji
w subpopulacji chorych bez potwierdzonej mutacji genu EGFR.

Subpopulacja HR [95% CI] p
nie wykryto mutacji genu EGFR 0,66 [0,51; 0,86] <0,05
nie raportowano mutacji genu EGFR 0,74 [0,51; 1,06] >0,05

Ponadto, przezycie catkowite byto istotnie statystycznie dtuzsze w grupie niwolumabu w
poréwnaniu do grupy docetakselu w subpopulacji chorych niestosujacych wczesniej
terapii podtrzymujacej, stosujacych niwolumab w drugiej linii, w regionie USA/Kanada,
w wieku 2 65 lati < 75 lat, u mezczyzn, u chorych z rasg biatg, ze stopniem sprawnosci 0
wg ECOG, u wczesniejszych lub obecnych palaczy, bez mutacji genu ALK, z mutacja genu
KRAS, gdzie nie raportowano statusu dotyczacego mutacji genow KRAS i MET, u
pacjentow z gruczolakorakiem i innymi typami komérek nowotworowych, gdzie czas od
diagnozy do randomizacji wynosit > 1 rok, gdzie czas od zakonczenia poprzedniego
leczenia do randomizacji wynosit > 6 miesiecy, gdzie nie raportowano wczesniejszego
stosowania terapii neoadjuwantowej vs adjuwantowej, u chorych bez przerzutéw do
osrodkowego uktadu nerwowego. Wyniki w pozostatych analizowanych subpopulacjach
chorych byty nieistotne statystycznie.

Ryc. 9. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - przezycie calkowite (0S) w réznych subpopulacjach
chorych po min. 13,2 mies. obserwacji.

N Unstratified HR (95% CI)
Overall 582 0.75 (0.62, 0.91) - :
Prior Use of Maintenance Therapy |
Yes 233 0.80(0.58, 1.10) —_—rT
No 349 0.73 (0.57,0.93) ——|
Line of Therapy I
Second Line 515 0.69 (0.56, 0.85) —— !
Third Line 66 134(073,2.43) —:.—
Region |
us/Canada 215 0.52(0.37,0.72) — 1
Europe 269 0.81(0.61, 1.07) —t
Rest of World 98 1.49 (091, 2.45) -
Age Categorization (years) !
<65 339 0.81(0.62,1.04) —e—
265 and <75 200 0.63 (0.45,0.89) —
275 43 090(0.43,1.87) e
Sex 1
Male 319 0.73 (0.56, 0.96) —e—!
Female 263 0.78 (0.58, 1.04) —e—L
Race !
White 533 0.74 (0.61,0.81) - :
Baseline ECOG PS 1
0 179 0.64 (0.44,093) ——1
1 402 0.80 (0.63, 1.00) —e—
Smoking Status |
Current/Former Smoker 458 0.70(0.56, 0.86) —— :
Never Smoked 118 1.02 (0.64, 1.61) e _—

I T T I I 1
0.125 0.25 0.5 1.0 2.0 4.0

Nivolumab + * Docetaxel
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Ryc. 10. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - przezycie calkowite (0S) w réznych subpopulacjach
chorych po min. 13,2 mies. obserwacji, cd.

N Unstratified HR (95% CI)

EGFR Mutation Status !

Positive 82 1.18(0.69, 2.00) —:—.—
Not Detected 340 0.66(0.51, 0.86) ——
Not Reported 160 0.74(0.51, 1.06) ——

ALK Translocation Status 1
Not Detected 243 0.71(0.52, 0.96) —e—i
Not Reported 318 0.80(0.62, 1.04) —e—

KRAS Mutation Status .

Positive 62 0.52(0.29, 0.95) — !
Not Detected 123 0.98(0.66, 1.48) +
NotReported 397 0.74(0.58, 0.94) —— I

MET Receptor Status I
Not Reported 566 0.73(0.60, 0.89) —— |

Cell Type !
Adenocarcinoma 541 0.78(0.64, 0.96) —.—:

Other 41 0.42(0.20, 0.91) —_—

Time from Diagnosis to Randomization 1
<lYear 350 0.79(0.62, 1.01) —e—

Other 232 0.69(0.49, 0.96) —

Time from Completion of Most Recent Regimen to Randomization I
<3Months 364 0.85(0.67, 1.08) —e-L
3-6Months 115 0.69(0.44, 1.08) —.—:
>6Months 103 0.46(0.27,0.79) —_——

Prior Neo-adjuvant vs. Adjuvant 1
Adjuvant a2 0.89(0.41, 1.91) —_——
Not Reported 524 0.74(0.60, 0.91) —— |

CNS Metastases !

Yes 68 1.04(0.62, 1.76) ———
No 514 0.71(0.58, 0.88) | ’ | —— : | |
0.125 0.25 0.5 1.0 2.0 4.0
5.1.2 Minimalny okres obserwacji - 17,2 mies.

Dalsza obserwacja pacjentéw potwierdzita wyniki zebrane podczas analizy okresowe;j.
Analiza przeprowadzona po min. 17,2 miesigcach obserwacji (data odciecia: 02 lipiec
2015 r.) wykazata, Ze stosowanie niwolumabu powodowato istotng statystycznie
redukcje ryzyka zgonu w poréwnaniu z docetakselem o 28% (HR=0,72 [95% CI: 0,60;
0,88], p<0,001). Wyniki wskazujg na wydtuzenie mediany przezycia catkowitego w grupie
niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu (12,2 mies. vs 9,4 mies.).

Tab. 26. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - przezycie calkowite (0S) (analiza po min. 17,2
miesigcach obserwacji).

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

12,2 [9,7; 15,1] 9,4[8,1; 10,7] 0,72 [0,60; 0,88] <0,001
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Ryc. 11. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - przezycie catkowite (0S) po min. 17,2 miesigcach
obserwacji.

Nivolumab Docetaxel
100 - n=292 n =290
90 Median OS, months (95% CI) 122 (9.7, 15.1) 94(8.1,10.7)
1 % 18-month OS rate, % (95% C1) 39 (34, 45) 23 (19, 28)
80 ) " e Number of events 2061292 2367290
) i S HR = 0.72 (95% CI: 0.60, 0.88)
5-: 70 = P < 0.004
S 60
c
S 50 -
] o
T 40+
@ PR
3 30 =
M kmptewiesa
10
0 T T 1 1 1 1 T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Time (months)
Number of patients at risk
Nivolumab 292 233 195 171 148 128 107 55 27 4 0
Docetaxel 290 244 194 150 11 89 61 23 6 4 0

Odsetek chorych, ktorzy przezyli 18 mies. byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie
niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu i wynidst odpowiednio 39% (95% CI:
34; 45) oraz 23% (95% CI: 19; 28) (RR=1,69 [95% CI: 1,31; 2,18], p<0,0001, RD=0,16
[95% CI: 0,09; 0,23], p<0,0001, NNT18 mies.= 7 [95% CI: 5; 12]).

Tab. 27. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek chorych, ktorzy przezyli 18 mies.

NIVO, n/N (%) DOC,n/N RR [95%Cl] RD [95%CI] NNT
(%) [95%CI
]
114/292 (39) 67/290 (23) 1,69[1,31;2,18] <0,0001 0,16 [0,09;0,23] <0,0001 7 [5;
12]

Ryc. 12 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek chorych, ktérzy przezyli 18 mies. (RR).

NIVO DocC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 057 114 282 BY 290 100.0% 1.69[1.31, 218]
Total (95% CI) 292 290 100.0% 1.69 [1.31, 2.18] -
Total events 114 BT
Heterogeneity: Nntappllcable D!S D!.‘r‘ 1!5 ﬁ
Test for overall effect: £=4.04 (F = 0.0001) ooc MIVO

Ryc. 13 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek chorych, ktérzy przezyli 18 mies. (RD).

NIVO DoC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 057 114 282 BY 290 100.0% 016 [0.09, 0.23]
Total (95% CI) 292 290 100.0% 0.16 [0.09, 0.23] —~agli—
Total events 114 67
Heterogeneity: Mot applicable f f f

.02 01 0 01 02

Testfor overall effect: £=4.22 (F = 0.0001) ' DOC NIVO
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5.1.3 Minimalny okres obserwacji - 24 mies.

Dalsza obserwacja pacjentéw potwierdzita wyniki zebrane podczas analizy okresowe;j.
Analiza przeprowadzona po min. 24 miesigcach obserwacji wykazata, ze stosowanie
niwolumabu powodowalo istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu w
porownaniu z docetakselem o 25% (HR=0,75 [95% CI: 0,63; 0,91], p<0,05). Wyniki
wskazuja na wydtuzenie mediany przezycia catkowitego w grupie niwolumabu w
poréwnaniu do grupy docetakselu (12,2 mies. vs 9,5 mies.).

Tab. 28. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - przezycie caltkowite (0S) po min. 24 mies. obserwacji.

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

12,2 [9,7; 15,1] 9,5[8,1; 10,7] 0,75 [0,63; 0,91] <0,05

Ryc. 14. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - przezycie calkowite (0S) w populacji docelowej (analiza
po min. 24 miesigcach obserwacji).

100 -p
Nivolumab Docetaxel
e
80 — Events, n (%) 228 (T8) 247 (85)
Median OS5, mo 12.2 9.5
(95% CI) (9.7, 15.1) (8.1,10.7)
60 HR (95% CI) 0.75 (0.63, 0.91)
=
n — Nivolumab
© 40 -] — Docetaxel
1yr OS = 39
___________________ -y‘l’ 0S =29%
:I ..\.- L
20 — |
2yr0S = :
I
0 N B S R S S —— I —

I
g0 3 &6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Time (Months)
No. of patients at risk:
Nivolumab 292 233 194 171 148 128 112 97 81 46 18 6 0 0O
Docetaxel 290 243 194 150 111 89 66 53 45 25 6 3 1 0

Odsetek chorych, ktérzy przezyli 24 mies. byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie
niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu i wyniést odpowiednio 29% oraz 16%
(RR=1,84 [95% CI: 1,33; 2,53], p=0,0002, RD=0,13 [95% CI: 0,07; 0,20], p=0,0001, NNT24
mies.= 8 [95% Cl: 6; 16])

Tab. 29. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek chorych, ktérzy przezyli 24 mies.
NIVO,n/N (%) DOC,n/N RR [95%CI] p RD [95%CI] NNT

(%) [95%CI]

85/292 (29)  46/290(16) 1,84[1,33;253] 0,0002 0,13[0,07;0,20] 0,0001 8[6;16]
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Ryc. 15. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek chorych, ktorzy przezyli 24 mies. (RR).

NIVO DocC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 057 85 2492 46 290 100.0% 1.84 [1.33, 2.53]
Total (95% CI) 292 290 100.0% 1.84 [1.33, 2.53] -
Total events a5 47
Heterogeneity: Nntappllcable D!S D!.‘r‘ 1!5 ﬁ
Testfor overall effect: £=3.72 (F=0.0002) Doc MIVO

Ryc. 16. Wyniki poré6wnania NIVO vs DOC - odsetek chorych, ktorzy przezyli 24 mies. (RD).

NINO DocC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Checkhate 087 a5 2492 46 290 100.0% 013 [0.07,0.20]
Total (95% CI) 292 290 100.0% 0.13 [0.07, 0.20] =il
Total events 85 46
Heterogeneity: Nat applicable } } t t

Test for overall effect; £= 3.88 (F = 0.0001)

-0.2

-0 0 0.1 0.2
DOC NIVO

5.2  Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

5.2.1 Minimalny okres obserwacji - 13,2 mies.

Po min. 13,2 mies. (data odciecia: 18 marzec 2015 r.) nie obserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy stosowaniem niwolumabu i docetakselu pod wzgledem
redukcji ryzyka progresji choroby lub zgonu (HR=0,92 [95% CI: 0,77; 1,11], p=0,39).
Wyniki wskazuja na wydtuzenie mediany przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)
w grupie docetakselu w poréwnaniu do grupy niwolumabu (4,2 mies. vs 2,3 mies.).

71 (24%) pacjentéow w grupie niwolumabu kontynuowato leczenie po stwierdzeniu
poczatkowej progresji choroby, u 16 (23%) obserwowano korzysci kliniczne.

Tab. 30. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - przezycie wolne od progresji choroby (PFS) po min. 13,2
mies. obserwacji.

NIVO, mediana [95% CI], mies.

DOC, mediana [95% CI], mies.

HR [95% CI]

2,3[2,2;3,3] 4,2 [3,5; 4,9] 0,92 [0,77; 1,11] 0,39

54/168



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

Ryc. 17. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - przezycie wolne od progresji choroby (PFS) po min. 13,2
mies. obserwacji.

C Progression-free Survival

100 Median 1-Yr
90 No. of Progression- Progression-
E 04 Events/ free free Survival
s Total No. Survival Rate
ag ™ of Patients  (95%Cl)  (95% Cl)
8 & 607 mo %
EE 50 Nivolumab 234/292 2.3 (2.2-33) 19 (14-23)
8% 40 Docetaxel 245/290 4.2 (3.5-4.9) 8 (5-12)
w
g & 304 19 Hazard ratio for disease progression or death,
& 20 ‘ 0.92 (95% Cl, 0.77-1.11); P=0.39
a ] w‘b
10 -
0 §— Docetaxel
1 i 1 1 T 1 T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Months
No. at Risk
Nivolumab 292 128 82 58 46 35 17 7 2 0
Docetaxel 290 156 87 38 18 6 2 1 1 0

Odsetek chorych, ktorzy przezyli 1 rok bez progresji choroby lub zgonu byt istotnie
statystycznie wyzszy w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu i
wynidst odpowiednio 19% (95% CI: 14; 23)18% (95% CI: 5; 12) (RR=2,37 [95% CI: 1,50;
3,76], p=0,0002, RD=0,11 [95% CI: 0,05; 0,16], p<0,0001, NNT12 mies=10 [95% CI: 7; 19]).

Tab. 31. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek chorych, ktérzy przezyli bez progresji choroby
lub zgonu 12 mies.

DOC, n/N
(%)

23/290 (8)

NNT
[95%ClI]

NIVO, n/N

RR [95%CI] RD [95%ClI]

(%)
55/292 (19)

2,37 [1,50;3,76] 0,0002  0,11[0,05;0,16] <0,0001 10 [7; 19]

Ryc. 18 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek chorych, ktérzy przezyli bez progresji choroby
lub zgonu 12 mies. (RR).

Risk Ratio

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

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

NIVO DOC
Study or Subgroup
Checkhate 087 a5 2492 23
Total (95% CI) 292
Total events a5 23

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 3.70(F = 0.0002)

290 100.0%

290 100.0%

237 [1.50, 3.76]

2.37 [1.50, 3.76]

0.2 0.5

Ik

DOC NIVO

Ryc. 19 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek chorych, ktérzy przezyli bez progresji choroby

lub zgonu 12 mies. (RD).

NIVO
Study or Subgroup

DocC

Risk Difference

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

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Checkhate 087 a5 2492
Total (95% CI) 292
Total events a5

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 3.92 (F = 0.0001)

23

23

290 100.0%

290 100.0%

011 [0.05, 0.16]

0.11 [0.05, 0.16]

—atifi—

-01-005 0 005 01
DOC MIVO
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W subpopulacji chorych bez potwierdzonej mutacji genu EGFR po min. 13,2 mies.
obserwacji (data odciecia: 18 marzec 2015 r.) ryzyko progresji choroby lub zgonu byto
mniejsze w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu, jednak wyniki HR
nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej — patrz tabela ponize;.

Tab. 32. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - przezycie bez progresji choroby (PFS) po min. 13,2 mies.
obserwacji w subpopulacji chorych bez potwierdzonej mutacji genu EGFR.

Subpopulacja HR [95% CI]
nie wykryto mutacji genu EGFR 0,83 [0,65; 1,06] >0,05
nie raportowano mutacji genu EGFR 0,83 10,59; 1,17] >0,05

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) byto istotnie statystycznie wieksze w grupie
niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu w subpopulacji chorych pochodzacych
z oSrodkow w USA lub Kanadzie. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) byto istotnie
statystycznie wieksze w grupie docetakselu w poréwnaniu do grupy niwolumabu w
subpopulacji chorych, u ktérych nie wykryto mutacji genu KRAS. Wyniki w pozostatych
analizowanych subpopulacjach chorych byty nieistotne statystycznie.

Ryc. 20. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w
predefiniowanych subpopulacjach chorych po min. 13,2 mies. obserwacji.

N Unstratified HR (95% Cl)
Overall 582 0.91 (0.76, 1.09) —
Prior Use of Maintenance Therapy |
Yes 233 0.96(0.72,1.28)
No 349 0.88(0.70,1.12) —
Line of Therapy 1
Second Line 515 0.85(0.70, 1.03) ——
Third Line 66 1.70(1.00, 2.90) |——
Region |
us/Canada 215 0.64 (0.47,0.87) —_—r :
Europe 269 1.03(0.79,1.35) —_—r
Rest of World 28 1.42 (0.92,2.21) -———
Age Categorization (years) 1
<65 339 0.89 (0.70, 1.13) —l
265 and <75 200 0.94 (0.69, 1.27) —.‘—
275 43 0.97 (0.49, 1.95) > d
Sex 1
Male 319 0.81(0.63, 1.04) ——
Female 263 1.04 (0.80,1.37) —
Race I
White 533 0.89(0.73, 1.07) —eoL
Baseline ECOG PS '
o 179 084 (067,1.31) _q_
1 402 0.89(0.72,1.11) —
Smoking Status 1
Current/Former Smoker 458 083 (067, 1.01) —e—
Never Smoked 118 1.39 (0.90, 2.13) [ T —
I T T T 1
0.25 0.5 1.0 2.0 4.0
Nivolumab Docetaxe
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Ryc. 21. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w
predefiniowanych subpopulacjach chorych po min. 13,2 mies. obserwacji, cd.

N Unstratified HR (95% Cl)
EGFR Mutation Status !
Positive 82 1.46 (0.90, 2.37) :—.—
Not Detected 340 0.83(0.65, 1.06) ——
Not Reported 160 0.83(0.59,1.17) —_—
ALK Translocation Status 1
Not Detected 243 0.81(0.61,1.09) ——t
NotReported 318 1.03(0.81,1.32) —o—
KRAS Mutation Status :
Positive 62 0.82(0.47,1.43) —_—
Not Detected 123 1.52(1.03,2.25) | —
Not Reported 397 0.82(0.66,1.03) —eT
MET Receptor Status 1
Not Reported 566 0.89(0.74,1.07) —+
Cell Type !
Adenocarcinoma 541 0.94(0.77,1.13) _dl_
Other a1 0.61(0.31,1.22) e 1
Time from Diagnosis to Randomization 1
<lYear 350 0.97(0.77,1.22) —
Other 232 0.83(0.62,1.12) ——

Time from Completion of Most Recent Regimen to Randomization

<3 Months 364 0.95(0.76,1.20)
3-6Months 115 0.98 (0.65,1.47)

>6 Months 103 0.77(0.49,1.21) —_—
Prior Neo-adjuvant vs. Adjuvant |

Adjuvant 42 1.09(0.56,2.13) e o —

Not Reported 524 0.92(0.76,1.11) —o—
CNS Metastases !

Yes 68 0.80(0.47,1.36) +

No 514 0.92 (0.76,1.12) ——

T T T T 1
0.25 0.5 1.0 2.0 4.0

5.2.2 Minimalny okres obserwacji - 24 mies.

Dalsza obserwacja pacjentéw potwierdzita wyniki zebrane podczas analizy okresowej. Po
min. 24 mies. nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy stosowaniem
niwolumabu i docetakselu pod wzgledem redukcji ryzyka progresji choroby lub zgonu
(HR=0,89 [95% CI: 0,75; 1,07], p>0,05). Wyniki wskazuja na wydluzenie mediany
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w grupie docetakselu w poréwnaniu do
grupy niwolumabu (4,3 mies. vs 2,3 mies.).

Tab. 33. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - przezycie bez progresji choroby lub zgonu (PFS) po min.
24 miesigcach obserwacji.

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

2,3[2,2; 3,4] 4,3 [3,4; 4,9] 0,89 [0,75; 1,07] >0,05
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Ryc. 22. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - przezycie bez progresji choroby lub zgonu (PFS) po min.

24 miesigcach obserwacji.
100

Nivolumab Docetaxel
{n=292) (n = 290)
a0+ ¢ Events, n (%) 240 (82) 249 (86)
Median PFS, mo 2.3 4.3
(95% CI) (2.2 34) (34,49)
&0 - HR (85% CI) 0.89 (0.75, 1.07)
Eal LN — Nivolumab
o : — Docetaxel
o 404

20+ 2.yr PFS = 12%

A11% Al
2lyr PFS = 1%

No. of patients at risk:
Nivolumab 292 128 82 59 47 40 38 30 27 13 4 2
Docetaxel 290 155 87 39 19 7 4 2 2 1 1 1 ] -

Odsetek chorych, ktérzy przezyli bez progresji choroby lub zgonu 24 mies. byt istotnie
statystycznie wyzszy w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu i
wyniést odpowiednio 12% oraz 1% (RR=11,59 [95% CI: 3,60; 37,25], p<0,0001, RD=0,11
[95% CI: 0,07; 0,15], p<0,00001, NNT24 mies.= 10 [95% CI: 7; 15]).

Tab. 34. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek chorych, ktérzy przezyli bez progresji choroby

lub zgonu 24 mies.

NIVO,n/N  DOC,n/N
(%) (%)

35/292 (12) 3/290 (1)

RR [95%CI] RD [95%CI] NNT

[95%CI]

11,59 [3,60; <0,0001 0,11[0,07;0,15] <0,00001 10 [7; 15]

37,25]

Ryc. 23. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek chorych, ktérzy przezyli bez progresji choroby
lub zgonu 24 mies. (RR).

Study or Subgroup

Checkmate 047

Total (95% CI)
Total events

NIVO DocC Risk Ratio Risk Ratio
Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
35 2492 3 290 100.0% 11.59[3.60, 37.25]
292 290 100.0% 11.59 [3.60, 37.25] e
35 3
Heterogeneity: Mot applicable 'D.D1 D!1 1'D 1DD'
DOC NIVO

Testfor overall effect: Z=4.11 (F = 0.0001)
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Ryc. 24. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek chorych, ktérzy przezyli bez progresji choroby
lub zgonu 24 mies. (RD).

NIVO DoC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 057 35 2492 3290 100.0% 011 [0.07,015]
Total (95% CI) 292 290 100.0% 0.11 [0.07, 0.15] -
Total events 34 3
Heterogeneity: Mot applicable }

.01 -005 0 005 01

Test for overall effect: £=5.80(F = 0.00001) DOC NIVO

5.3

U 33 (11%) pacjentéw w grupie niwolumabu i 47 (16%) pacjentéw w grupie docetakselu
nie byto mozliwe ustalenie najlepszej odpowiedzi ogotem.

Odpowiedz na leczenie - min. 13,2 mies. obserwacji

5.3.1 Odsetek potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi na leczenie

Odsetek potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi byt istotnie statystycznie wyzszy w
grupie niwolumabu niz w grupie docetakselu (RR=1,54 [95% CI: 1,05; 2,27], p=0,03,
RD=0,07 [95% CI: 0,01; 0,13], p=0,02, NNT>13,2 mies=15 [95% CI: 8; 116]).

Tab. 35 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR).

NIVO,n/N (%) DOC, n/N RR [95%CI] b RD [95%CI] NNT

[95%CI]

(%)

56/292 (19)  36/290 (12) 1,54[1,05;227] 0,03 0,07[0,01;0,13] 0,02 15[8;116]

Ryc. 25 WynikKi poréwnania NIVO vs DOC - odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR; RR).

NIVO DocC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 057 A6 2492 36 290 100.0% 1.54 [1.058, 2.27]
Total (95% CI) 292 290 100.0% 1.54 [1.05, 2.27] —agli——
Total events af 3A
Heterogeneity: Mot applicable f t —t
Testfor overall effect: £=2.21 (F=0.03) 0.5 DEJOC HI"V"O1 A

Ryc. 26 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR; RD).

NIVO DoC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 057 A6 2492 36 290 100.0% 0.07 [0.01,013]
Total (95% CI) 292 290 100.0% 0.07 [0.01, 0.13] ol
Total events af 3A
Heterogeneity: Mot applicable f f { f
Testfor overall effect: £= 2248 (F=0.02) 0.1 D'%SOCU r.“_lv;ﬂcﬂﬁ 0.1

5.3.2

Calkowita odpowiedz na leczenie

WSsrod najlepszych odpowiedzi na leczenie ogétem nie stwierdzono istotnej statystycznie
réznicy w zakresie odpowiedzi catkowitej miedzy grupa niwolumabu i docetakselu

59/168



3% HealthQuest

(RR=3,97 [95% CI: 0,45; 35,33], p=ns, RD=0,01 [95% CI: -0,005; 0,03], p=ns, NNT>13,

mies.zna).

Tab. 36. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - calkowita odpowiedZ na leczenie.

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

[95%CI]

4/292 (1) 1/290 (<1)  3,97[0,45;3533] ns  0,01[-0,005;0,03] ns na

Ryc. 27 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - calkowita odpowiedZ na leczenie (RR).

NIVO DocC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 057 4 2497 1 290 100.0% 3.87[0.45 3533] ]
Total (95% CI) 292 290 100.0% 3.97 [0.45, 35.33] —enali———
Total events 4 1
Heterogeneity: Mot applicable I f f {
Testfor overall effect: Z=1.24 (F=0.242) 0.01 01 ooc MIVO 1o 100

Ryc. 28 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - calkowita odpowiedz na leczenie (RD).

NINO DocC Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Checkhate 087 4 292 1 290 1000% 001 [-0.00,0.03] T
Total (95% CI) 292 290 100.0% 0.01 [-0.00,0.03] —oil———
Total events 4 1
Heterogeneity: Nat applicable t t } t

o B -0.02-001 0 0.01 0.02
Testfor overall effect £=1.34 F =018 0oC  MIVO

5.3.3 Czesciowa odpowiedz na leczenie

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami niwolumabu i
docetakselu pod wzgledem czestoSci wystepowania czeSciowej odpowiedzi na leczenie
(RR=1,48 [95% CI: 0,99; 2,19], p=ns, RD=0,06 [95% CI: -0,0003; 0,12], p=ns, NNTz132

mies.zna).

Tab. 37. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - czeSciowa odpowiedZ na leczenie.

NIVO, n/N (%) DOC,n/N (%) RR [95%CI] RD [95%CI] NNT [95%ClI]
52/292 (18)  35/290 (12) 1,48 [0,99; 2,19] ns 0,06 [-0,0003; ns na
0,12]

Ryc. 29 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - czesciowa odpowiedz na leczenie (RR).

NIVO DocC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 057 A2 2492 35 290 100.0% 1.48[0.99, 218]
Total (95% CI) 292 290 100.0% 1.48 [0.99, 2.19] e ——
Total events a2 34
Heterogeneity: Mot applicable f f —
Testfor overall effect: £=1.92 (F=0.09) 0.5 DSOC HI"V"(135 z
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Ryc. 30 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - czesciowa odpowiedz na leczenie (RD).

NIVO DoC Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 057 A2 2492 35 290 1000% 006000, 012]
Total (95% CI) 292 290 100.0% 0.06 [-0.00,0.12] e
Total events a2 34
Heterogeneity: Mot applicable } f { t

b _ -0.1 -0068 0 005 04
Test for overall effect: £=1.94 (F = 0.09) Doc MIVO

5.3.1 Choroba stabilna

Chorobe stabilng raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie docetakselu w
poréwnaniu do grupy niwolumabu (RR=0,60 [95% CI: 0,47; 0,76], p<0,0001, RD=-0,17
[95% CI: -0,24; -0,09], p<0,0001, NNT>13,2 mies.=na).

Tab. 38. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - choroba stabilna.

NIVO, n/N RD [95%CI]

(%)

DOC, n/N (%) RR [95%CI]

NNT [95%Cl]

74/292 (25) 122/290 (42) 0,60[0,47; 0,76] <0,000 -0,17 [-0,24; -0,09] <0,000 na
1 1
Ryc. 31 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - choroba stabilna (RR).
NIVO DOC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Checkhate 087 T4 2492 122 290 100.0% 060 [0.47, 0.7E]
Total (95% CI) 292 290 100.0%  0.60 [0.47,0.76] -
Total events T4 122
Heterageneity: Mot applicahle IZI=5 DI? 1:5 é
Test for overall effect. £= 416 {F = 0.0001) ' ’ DoC MIVO ’

Ryc. 32 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - choroba stabilna (RD).

Study or Subgroup

NIVO

DocC

Risk Difference

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

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Checkhate 087 T4 2492 122 290 1000% -017 [-0.24,-0.09]

Total (95% CI) 292 290 100.0% -0.17 [-0.24, -0.09] -

Total events T4 122

Heterageneity: Mot applicahle o2 o 3 " =

Test for overall effect; £= 4.34 {F = 0.0001)

DOC NIVO

5.3.2 Progresja choroby

Progresja choroby wystepowata istotnie statystycznie cze$ciej w grupie niwolumabu w
poréwnaniu do grupy docetakselu (RR=1,51 [95% CI: 1,21; 1,88], p=0,0003, RD=0,15
[95% CI: 0,07; 0,23], p=0,0002, NNHz13,2 mies.=6 [95% CI: 4; 14].).

Tab. 39. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - progresja choroby.
NIVO,n/N (%) DOC,n/N (%) RR[95%CI] p

NNH
[95%CI]

RD [95%CI]
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1,51[1,21;1,88] 0,0003 0,15[0,07;0,23] 0,0002 6 [4; 14]

129/292 (44) 85/290 (29)

Ryc. 33 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - progresja choroby (RR).

NIVO DOC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Checkhate 087 129 292 85 290 100.0% 1.81[1.21,1.88]
Total (95% CI) 292 290 100.0% 1.51[1.21, 1.88] ot
Total events 129 85
Heterogeneity: Nat applicable D?E D?? 1?5 é
Test for overall effect, £= 3.65 (F = 0.0003) MIVO DOC

Ryc. 34 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - progresja choroby (RD).

NINO DocC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Checkhate 087 129 292 85 290 100.0% 015007, 0.23]
Total (95% CI) 292 290 100.0% 0.15[0.07,0.23] —atifi—
Total events 129 85
Heterogeneity: Nat applicable } } t t

-0z -01 0 0.1 0.2

Testfor overall effect 2= 3.77 (P = 0.0002) ’ NIVO DOC ’

5.3.3 Czas do wystapienia i czas trwania odpowiedzi na leczenie

Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi wyniosta 2,1 mies. (zakres od 1,2 do 8,6) w
grupie niwolumabu i 2,6 mies. (zakres od 1,4 do 6,3) w grupie docetakselu.

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w grupie niwolumabu wyniosta 17,2 mies.
(zakres od 1,8 do 22,6+ miesiecy, gdzie ,+” oznacza odpowiedZ trwajgcg w momencie
analizy). W grupie docetakselu mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 5,6 mies.
(zakres od 1,2+, gdzie ,+” oznacza dane ukryte z powodu otrzymywania przez pacjenta
dodatkowej terapii, do 15,2+ mies., gdzie ,+” oznacza odpowiedZ trwajaca podczas
zbierania danych).

Tab. 40. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - mediana czasu do odpowiedzi i czasu trwania
odpowiedzi.

DOC, mediana (zakres), mies.

NIVO, mediana (zakres), mies.

2,1 (1,2-8,6)
17,2 (1,8 - 22,6+)

2,6 (1,4-6,3)
5,6 (1,2+-15,2+4)

do wystapienia odpowiedzi

trwania odpowiedzi

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w grupie niwolumabu jest znacznie
dtuzsza w poréwnaniu do wynikéw uzyskanych w grupie docetakselu (17,2 mies. vs 5,6
mies.).
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Ryc. 35 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - czas trwania odpowiedzi na leczenie.

B Duration of Response

52% (29 of 56

g Nivolumab [ — patients with
5 ongoing
o response)
&
=
E
@
2
=
@
g A S

L @ Time to first response

L, $ 14?’ (i Of_iﬁ M During nivolumab treatment

Docetaxel 3 T pa(::gﬂsi:; During docetaxel treatment
. =5
.. . —_— response) [l After discontinuation
o g— — of treatment
- — NN ;
: *° — — Ongoing response
I T T T T T T 1
0 16 32 43 64 80 96 112
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 oznaczaja trwajaca odpowiedZ podczas zbierania danych.

Odsetek pacjentow z trwajaca odpowiedzig byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie
niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu (RR=3,73 [95% CI: 1,59; 8,74], p=0,002,

RD=0,38 [95% CI: 0,21; 0,55], p<0,0001, NNT>13,2 mies.= 3 [95% Cl: 2; 5]).

Tab. 41. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek pacjentow z trwajaca odpowiedzia.

NIVO, n/N

(%)

29/56 (52)

D

0C,n/N

(%)

5/36 (14)

RR [95%CI]

3,73 [1,59; 8,74]

0,002

RD [95%CI]

0,38 [0,21; 0,55]

NNT
[95%Cl]

<0,0001 3 [2;5]

Ryc. 36. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek pacjentow z trwajaca odpowiedzia (RR).

NIVO DOC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Checkhate 087 28 a6 ] 36 100.0% AT3[1.59 874
Total (95% CI) 56 36 100.0%  3.73[1.59,8.74] e
Total events 24 ]
Heterageneity: Mot applicahle I f t {
Test for overall effect, £= 3.03 (F =0.002) 0.01 01 DoC MIVO 10 100

Ryc. 37. Wyniki poré6wnania NIVO vs DOC - odsetek pacjentéw z trwajaca odpowiedzia (RD).

Study or Subgroup

NIVO

DocC Risk Difference

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

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Checkhate 087 28 a6 ] 36 100.0% 0.38[0.21, 0.55]

Total (95% CI) 56 36 100.0%  0.38[0.21,0.55] L

Total events 24 ]

Heterogeneity: Nat applicable 5_1 —D’ﬁ 3 IZI’E 15
Test for overall effect; £= 4.30(F = 0.0001) ' DoC MIVO '
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5.4 Punkty koncowe oceniane przez pacjenta - min. 13,2 mies.
obserwacji

5.4.1 Jakos$¢ zycia

Zgodnie z protokotem w badaniu CheckMate 057 jako$¢ Zycia oceniana byta za pomoca
kwestionariusza EQ-5D oraz w skali VAS. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki
kwestionariusza EQ-5D w grupie niwolumabu i docetakselu w stanie bez progresji
choroby oraz w stanie progresji choroby przeliczone z wykorzystaniem zestawdéw
uzytecznoS$ci specyficznych dla Polskil® (dane dostarczone przez Wnioskodawce).
UzytecznoSci zmierzone za pomoc3a kwestionariusza EQ-5D s3 wyzsze w grupie
niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu, zar6wno w stanie bez progresji
choroby, jak i w stanie progresji choroby.

Tab. 42. Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia w badaniu CheckMate 057 dla Polski (dane
Whnioskodawcy).

Stan zdrowia Niwolumab Docetaksel

Ogstem ] ]
PFS - SD/PR/CR N N
PD I I

CR - catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response); PD - progresja choroby (ang. progressed
disease); PFS - przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival); PR - cze$ciowa
odpowiedz na leczenie (ang. partial response); SD - choroba stabilna (ang. stable disease).

5.4.2 Zmiana objawow choroby w skali LCSS

Domena objawowo-specyficzna (Average Symptom Burden Index, ASBI) w skali LCSS
(Lung Cancer Symptom Scale) ocenia intensywno$¢ 6 objawdw choroby: jadtowstretu,
zmeczenia, kaszlu, dusznosci, krwioplucia i b6lu w skali od 0 do 100, gdzie O jest
najlepszym, a 100 najgorszym mozliwym wynikiem. Minimalna istotna klinicznie réznica
(ang. minimally important difference, MID) wynosi 10. Szczeg6towy opis skali objawow
raka ptuca LCSS zamieszczono w aneksie 12.3.

W grupie niwolumabu obserwowano poprawe objawow choroby w skali LCSS ASBI
wzgledem wartosci wyjsciowych, natomiast w grupie docetakselu - pogorszenie
(patrz rycina ponizej).
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5.5 Skutecznos$c¢ w zaleznosci od ekspresji PD-L1

5.5.1 Minimalny okres obserwacji - 13,2 mies.

U 455 (78%) z 582 randomizowanych pacjentéw okreslono iloSciowo ekspresje liganda
receptora programowanej $mierci PD-L1. Udziat pacjentow z okreslonym poziomem
ekspresji PD-L1 w obu leczonych grupach byt podobny - patrz wykres ponizej. Na
podstawie roznic w zakresie skutecznos$ci leczenia w podgrupach podzielonych ze
wzgledu na ekspresje PD-L1 (21% lub <1%; 25% lub <5%; 210% lub <10%) stwierdzono,
ze ekspresja PD-L1 byta silnym czynnikiem predykcyjnym dla wszystkich punktéw
koncowych dotyczacych skutecznosci leczenia.

Redukcja ryzyka zgonu:

e przy ekspresji PD-L1 = 1%: HR=0,59 [95% CI: 0,43; 0,82],
e przy ekspresji PD-L1 = 5%: HR=0,43 [95% CI: 0,30; 0,63],
e przy ekspresji PD-L1 2 10%: HR=0,40 [95% CI: 0,26; 0,59],

oraz redukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu:

e przy ekspresji PD-L1 = 1%: HR=0,70 [95% CI: 0,53; 0,94],
e przy ekspresji PD-L1 = 5%: HR=0,54 [95% CI: 0,39; 0,76],
e przy ekspresji PD-L1 2 10%: HR=0,52 [95% CI: 0,37; 0,75].

W subpopulacjach chorych z ekspresjg PD-L1 na poziomie 21%, 25% oraz 210% oba
powyzsze parametry wskazywala na istotng statystycznie przewage w grupie
niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu, podczas gdy w subpopulacjach
chorych z ekspresjg PD-L1 na poziomie <1%, <5% oraz <10% nie obserwowano istotnych
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statystycznie roznic pomiedzy grupami, a nawet obserwowano wieksza korzys¢ ze
stosowania docetakselu pod wzgledem PFS w subpopulacji chorych z ekspresjg PD-L1 na
poziomie <5%. Im wyzszy poziom ekspresji PD-L1, tym wieksza redukcja ryzyka zgonu
oraz redukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu w grupie niwolumabu w poréwnaniu
do grupy docetakselu.

Ryc. 41. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - skuteczno$¢ w zaleznosci od ekspresji PD-L1 w tkance
guza.

. Nivol D | ifi | 1 @ High PD-L1 expression
PD'LIGXPI’ESSIOI‘I level lvonumab Ocentaxe :Rsitgrggs é? n;f\::lc:leon ® Lowtono PD-L1 expression
PD-L1 not quantifiable
0s 1
21% 123 123 0.59 (0.43, 0.82) 0.06 —_— :
<1% 108 101 0.90 (0.66, 1.24) ’ —
=59 . .30, 0. ————— !
5% 95 86 0.43 (0.30, 0.63) <0.001 -
<5% 136 138 1.01 (0.77, 1.34) ——
210% 86 79 0.40 (0.26, 0.59) —_— 1
<0.001
<10% 145 145 1.00 (0.76, 1.31) —+—
Not quantifiable at baseline 61 66 0.91 (0.61, 1.35) :
PFS 1
21% 123 123 0.70 (0.53, 0.94) . R —
<1% 108 101 1.19 (0.88, 1.61) ’ —:—.—
>5% 95 86 0.54 (0.39, 0.76) <0001 —_—— I
<5% 136 138 1.31 (1.01, 1.71) ’ :—0—
210% 86 79 0.52 (0.37, 0.75) <0.001 —_— I
<10% 145 145 1.24 (0.96, 1.61) ' -:—0—
Not quantifiable at baseline 61 66 1.06 (0.73, 1.56) :
| 1 I 1
0.25 0.5 1.0 2.0
Nivolumab -—

Odsetek odpowiedzi obiektywnych raportowano istotnie statystycznie czeSciej w grupie
niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu u chorych z ekspresja PD-L1 21%, 25%
oraz 210% (odpowiednio: RR=2,53 [95% CI: 1,47; 4,36], p=0,0008, RD=0,19 [95% CI:
0,09; 0,29], p=0,0002, NNT>132 mies=6 [95% CI: 4; 12]; RR=2,80 [95% CI: 1,51; 5,17],
p=0,001, RD=0,23 [95% CI: 0,11; 0,35], p=0,0002, NNT>13,2 mies.=5 [95% CI: 3; 10] oraz
RR=2,94 [95% CI: 1,55; 5,58], p=0,001, RD=0,25 [95% CI: 0,12; 0,37], p=0,0001, NNTz132
mies.=5 [95% CI: 3; 9]), natomiast nie obserwowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami w subpopulacjach chorych z ekspresjg PD-L1 na poziomie <1%, <5%
oraz <10%. Im wyzszy poziom ekspresji PD-L1, tym wiekszy odsetek pacjentéw z
odpowiedzig na leczenie w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu.
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Tab. 44. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek obiektywnych odpowiedzi w zaleZznosci od
poziomu ekspresji PD-L1.

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

(%) (%) [95%(ClI]

<1% 10/108(9)  15/101(15) 0,62 [0,29; 1,32] ns -0,06 [-0,14;0,03]  ns na

>1% 38/123 (31)  15/123(12) 2,53 [1,47; 4,36] 0,0008 0,19 [0,09; 0,29] 0,0002 6 [4; 12]
<5% 14/136 (10)  19/138(14) 0,75 [0,39; 1,43] ns -0,03[-0,11;0,04] ns na

>5% 34/95(36)  11/86(13)  2,80[1,51;5,17] 0,001  0,23[0,11; 0,35] 0,0002 51[3; 10]
<10%  16/145(11) 20/145(14) 0,80 [0,43; 1,48] ns -0,03[-0,10;0,05]  ns na
>10%  32/86(37)  10/79(13)  2,94[1,55;5,58] 0,001 0,25[0,12;0,37] 0,0001 51[3; 9]
na 8/61 (13) 6/66 (9) 1,44 [0,53; 3,92] ns 0,04 [-0,07;0,15]  ns na

* dane z ChPL.
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Ryc. 42. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek obiektywnych odpowiedzi w zaleznosci od

poziomu ekspresji PD-L1 (RR).

DocC
Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

NIVO
Study or Subgroup  Events Total
1121 < 1%
CheckMate 057 10 108
Subtotal (95% CI) 108
Total events 10

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.23 (F=0.242)

1122 = 1%

CheckMate 057 3| 123
Subtotal (95% CI) 123
Total events 33

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=3.36 (F = 0.0008)

1.12.3<5%

CheckMate 057 14 136
Subtotal (95% CI) 136
Total events 14

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=0.88 (F=0.28)

1124 = 5%

CheckMate 057 34 45
Subtotal (95% CI) a5
Total events 3

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=3.28 (P = 0.001)

1125 <10%

CheckMate 057 16 145
Subtotal (95% CI) 145
Total events 16

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.71 (F=0.48)

1.12.6 = 10%

CheckMate 057 32 a6
Subtotal (95% CI) 86
Total events 3z

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.30 (F = 0.0010)

1.12.8 nie okreslono PD-L1

CheckMate 057 8 B
Subtotal (95% CI) 61
Total events a

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.72 (F=0.47)
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0.62[0.29,1.37]
0.62 [0.29, 1.32]

253 [1.47, 4.36]
2.53 [1.47, 4.36]

0.75[0.39,1.43]
0.75[0.39, 1.43]

280[1.81,4.17]
2.80 [1.51, 517]

0.80[0.43,1.48]
0.80 [0.43, 1.48]

294 [1.585 4.458]
2.94 [1.55, 5.58]

1.44[0.53, 3.97]
1.44 [0.53, 3.92]
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Ryc. 43. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek obiektywnych odpowiedzi w zaleznosci od

poziomu ekspresji PD-L1 (RD).

Events Total

Risk Difference

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

NIVO DocC
Study or Subgroup  Events Total
1121 < 1%
CheckMate 057 10 108 15
Subtotal (95% CI) 108
Total events 10 14

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=1.24 (F=0.21)

1122 = 1%

CheckMate 057 3| 123 15
Subtotal (95% CI) 123

Total events 33 14

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £= 3.66 (F= 0.0002)

1.12.3<5%

CheckMate 057 14 136 19
Subtotal (95% CI) 136

Total events 14 14

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=0.89 (F = 0.28)

1124 = 5%

CheckMate 057 34 45 11
Subtotal (95% CI) a5

Total events 3 11

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.77 (F=0.0002)

1125 <10%

CheckMate 057 16 145 20
Subtotal (95% CI) 145

Total events 16 20

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.71 (F=0.48)

1.12.6 = 10%

CheckMate 057 32 a6 10
Subtotal (95% CI) 86

Total events 3z 10

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.83 (F=0.0001)

1.12.8 nie okreslono PD-L1

CheckMate 057 8 B B
Subtotal (95% CI) 61
Total events a A

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.72 (F=0.47)
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100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

-0.06 [-0.14,0.03]
-0.06 [-0.14, 0.03]

0.19[0.09, 0.28]
0.19 [0.09, 0.29]

-0.03 011, 0.04]
-0.03 [-0.11, 0.04]

0.23[0.11, 0.35]
0.23 [0.11, 0.35]

-0.03 [-0.10, 0.08]
-0.03 [-0.10, 0.05]

0.25[0.12,0.37]
0.25[0.12, 0.37]

0.04 [-0.07,0.15]
0.04 [-0.07, 0.15]
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= =
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Odsetek odpowiedzi obiektywnych raportowano istotnie statystycznie czeSciej w grupie
niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu u chorych z ekspresja PD-L1 250%
(RR=6,27 [95% CI: 2,02; 19,45], p=0,001, RD=0,34 [95% CI: 0,21; 0,48], p<0,00001,

NNTz13,2 mies.=3 [95% CI: 3; 5]).
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Tab. 45. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek obiektywnych odpowiedzi w zaleZnosci od
poziomu ekspresji PD-L1 (dane ChPL; analiza post hoc).

NIVO, n/N DOC, n/N RR [95%CI] RD [95%CI] NNT
(%) (%) [95%CI]
>1% i 6/37 (16) 5/44 (11) 1,43 [0,47; 4,30] ns 0,05 [-0,10; 0,20] ns na
<10%
210%i 5/20 (25) 7/33 (21) 1,18 [0,43; 3,22] ns 0,04 [-0,20; 0,27] ns na
<50%
>50% 27/66 (41) 3/46 (7) 6,27 [2,02; 19,45] 0,001 0,34 [0,21; 0,48] <0,00001 3[3;5]

Ryc. 44. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek obiektywnych odpowiedzi w zalezno$ci od
poziomu ekspresji PD-L1 (dane ChPL; analiza post hoc) (RR).

NIVO DOC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1132 = 1%i<10%
Checkhate 087 f a7 ] 44 100.0% 1.43[0.47, 4.30]
Subtotal {95% CI) 37 44  100.0% 1.43 [0.47, 4.30]
Total events 4 ]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 063 {F =053

1.13.6 = 10% i < 50%

Checkhate 087 ] 20 7 33 100.0% 1.181[0.43, 3.23) t
Subtotal {95% CI) 20 33 100.0% 118 [0.43, 3.22]
Total events ] 7

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £= 032 {F =079

1.13.7 = 50%
CheckMate 057 7 6B 3 46 100.0%  6.27[2.02, 19.45] t
Subtotal (95% CI} 66 46 100.0% 6.27 [2.02, 19.45]

Total events 27 3

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £= 318 (F = 0.001}

0.01 01 1 100
DOC MIVO
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Ryc. 45. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek obiektywnych odpowiedzi w zaleznosci od
poziomu ekspresji PD-L1 (dane ChPL; analiza post hoc) (RD).

NIVO DoC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
113.2 = 1%i<10%
CheckMate 057 B ar 5 44 1000%  0.05[010,0.20]
Subtotal (95% CI) 37 44 100.0% 0.05[-0.10,0.20]
Total events A a

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £= 063 (F=0.53)

1.13.6 > 10%i < 50%
CheckMate 057 5 20 733 1000%  0.04 F0.20,027] t
Subtotal {35% CI) 20 33 100.0% 0.04 [-0.20, 0.27]

Total events a 7

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.32 (F=0.79)

1.13.7 = 50%

CheckMate 057 77 BB 3 46 1000% 034 [0.21, 048] !
Subtotal {35% CI) 66 46 100.0%  0.34[0.21, 0.48]

Total events 27 3

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=4.87 (P = 0.00001)

DOC MNIVO

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta dtuzsza w grupie chorych z ekspresja
PD-L1 <1% vs 21%, <5% vs 25% oraz <10% vs 210% o 2,3 mies. (18,3 mies. vs 16,0 mies.).
Poziom ekspresji PD-L1 nie miat wptywu na mediane czasu trwania odpowiedzi na
leczenie w grupie docetakselu, ktéra wynosita 5,6 mies. i byta znacznie nizsza w
poréwnaniu do grupy niwolumabu.

Tab. 46. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - czas trwania odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od
poziomu ekspresji PD-L1.

Ekspresja PD-L1 NIVO, mediana [95% CI], mies./n ~ DOC, mediana [95% CI], mies./n
<1% 18,3 (4,2-NE)/10 5,6 (4,2-9,9)/15
21% 16,0 (8,4-NE)/38 5,6 (3,0-5,7)/15
<5% 18,3 (5,5-NE)/14 56(4,2-7,1)/19
25% 16,0 (8,4-NE)/34 5,6(3,0-7,0)/11
<10% 18,3 (7,5-NE)/16 56(4,2-7,1)/20
210% 16,0 (6,9-NE)/32 5,6 (1,6-6,2)/10
na 7,3 (2,2-NE)/8 6,6 (2,8-14,2)/6
5.5.2 Minimalny okres obserwacji - 24 mies.

W petnej populacji po min. 24 miesigcach obserwacji stosowanie niwolumabu
powodowato istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu w poréwnaniu z docetakselem
o 25% (HR=0,75 [95% CI: 0,63; 0,91], p<0,05). Podobnie w podgrupach chorych z
ekspresjg PD-L1 21%, 25% oraz 210% obserwowano istotnie statystycznie wieksza
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redukcje ryzyka zgonu dla niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu
(odpowiednio HR=0,62 [95% CI: 0,47; 0,83], HR=0,48 [95% CI: 0,34; 0,68] oraz HR=0,43
[95% CI: 0,30; 0,62]). U chorych z PD-L1 <1% nie obserwowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami. Im wyzszy poziom ekspresji PD-L1, tym wieksza redukcja
ryzyka zgonu w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu.

Tab. 47. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - przezycie calkowite (0OS) po 24 mies. obserwacji w
zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1.

Ekspresja PD-L1 HR [95%CI] p
<1% 0,91 [0,67; 1,22] ns
21% 0,62 [0,47; 0,83] <0,05
=5% 0,48 [0,34; 0,68] <0,05
210% 0,43 [0,30; 0,62] <0,05

Odsetek chorych, ktérzy przezyli 24 mies. byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie
niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu u chorych z ekspresja PD-L1 21%, 25%
oraz 210% (odpowiednio: RR=2,19 [95% CI: 1,39; 3,44], p=0,0007, RD=0,20 [95% CI:
0,09; 0,31], p=0,0002, NNT>13,2 mies.=5 [95% CI: 4; 11]; RR=3,17 [95% CI: 1,79; 5,61],
p<0,0001, RD=0,30 [95% CI: 0,18; 0,43], p<0,00001, NNTz132 mies=4 [95% CI: 3; 6] oraz
RR=3,58 [95% CI: 1,92; 6,69], p<0,0001, RD=0,33 [95% CI: 0,20; 0,46], p<0,00001,
NNTz13,2 mies.=4 [95% CI: 3; 6]), podczas gdy u chorych z PD-L1 <1% nie obserwowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Tab. 48. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek chorych, ktorzy przezyli 24 mies. w zaleznoSci
od poziomu ekspresji PD-L1.

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

(%) [95%CI]

<1% 27/108 (25) 18/101 (18) 1,40 [0,82; 2,39 ns 0,07 [-0,04;0,18] ns na

[ [
=1% 46/123(37)  21/123(17)  2,19[1,39;3,44]  0,0007 0,20 [0,09;0,31]  0,0002 51[4; 11]
25% 42/95 (44)  12/86(14)  3,17[1,79;561 [
[ [

]
1
] <0,0001  030[0,18;043] <0,00001 4 [3;6]
]

>10%  39/86 (45)  10/79 (13)  3,58[1,92;6,69] <0,0001  0,33[0,20; 0,46] <0,00001 4 [3; 6]
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Ryc. 46. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek chorych, ktorzy przezyli 24 mies. w zaleznoSci
od poziomu ekspresji PD-L1 (RR).

NIVO DocC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1131 <1%
CheckMate 057 27 108 18 101 100.0%  1.40[0.82, 2.39] —t
Subtotal (95% CI) 108 101 100.0% 1.40 [0.82, 2.39]
Total events N 14
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=1.248(F=0.21)
113.2 =1%
CheckMate 057 45 123 21 123 1000%  219[1.38, 3.44] 1
Subtotal (95% CI) 123 123 100.0% 219 [1.39, 3.44]
Total events 47 M
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.40 (F = 0.0007)
1.13.3 =5%
CheckMate 057 42 95 12 BB 100.0% 317 [1.78, 5.61] t
Subtotal (95% CI) a5 86 100.0% 347 [1.79, 5.61]
Total events 43 12
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=3.96 (F = 0.0001)
1.13.4 =10%
CheckMate 057 39 a6 10 7Y 100.0% 358 [1.92, 6.69] t
Subtotal (95% CI) 86 79 100.0% 3.58 [1.92, 6.69]
Total events 34 10
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=4.01 (F = 0.0001)
01 02 05 R
DOC NIVO
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Ryc. 47. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - odsetek chorych, ktorzy przezyli 24 mies. w zaleznoSci

od poziomu ekspresji PD-L1 (RD).

Risk Difference

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

1m
101

NIVO DocC
Study or Subgroup  Events Total Events Total
1.13.1 <1%
CheckMate 057 27108 18
Subtotal (95% CI) 108
Total events N 14

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=1.27 (F=0.20)

113.2 =1%

CheckMate 057 46 123 il
Subtotal (95% CI) 123

Total events 47 M

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.68 (F=0.0002)

1.13.3 =5%

CheckMate 057 42 45 12
Subtotal (95% CI) a5

Total events 43 12

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=4.79 (P = 0.00001)

1.13.4 =10%

CheckMate 057 39 a6 10
Subtotal (95% CI) 86

Total events 34 10

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=5.00(F = 0.00001)
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0.20[0.09, 0.31]
0.20 [0.09, 0.31]

0.30[0.18,0.43]
0.30 [0.18, 0.43]
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6 Analiza Kkliniczna - ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczennstwa niwolumabu w leczeniu dorostych chorych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym nieptaskonabtonkowym NDRP po wcze$niejszej
chemioterapii w poréwnaniu do docetakselu przedstawiono na podstawie 1
opublikowanego randomizowanego badania klinicznego CheckMate 057.

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

Nie odnaleziono specjalnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenistwa stosowania
niwolumabu w analizowanym wskazaniu wydanych przez European Medicines Agency
(EMA) lub Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL).20.21

U.S. Food and Drug Administration (FDA) wydata dotychczas 3 komunikaty dotyczace
bezpieczenstwa niwolumabu - w paZdzierniku 2015 r., listopadzie 2015 r. oraz maju
2016 r. Wszystkie komunikaty dotyczyty sekcji Ostrzezenia i srodki ostroznosci i
informowaty o mozliwos$ci wystapienia zapalenia ptuc, zapalenia jelita grubego, zapalenia
watroby, endokrynopatii, zapalenia nerek i zaburzen czynnosci nerek, wysypki, zapalenia
mozgu i innych dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego w wyniku
stosowania niwolumabu, jak réwniez reakcji na wlew oraz komplikacji allo-HSCT po
stosowaniu niwolumabu.?2 Wszystkie wymienione ostrzezenia znajduja sie w ChPL
niwolumabu.*

Informacje na temat nowych ostrzezen i srodkow ostroznosci, jak réwniez zdarzen
niepozadanych wystepujacych u pacjentéw leczonych niwolumabem w ramach badan
klinicznych lub w rzeczywistej praktyce klinicznej sa na biezaco aktualizowane zaréwno
przez FDA,23 jak i EMA (patrz ChPL#).

Informacje na temat bezpieczenstwa niwolumabu (Opdivo®) odnaleziono w europejskiej
bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow.24 Na ww.
stronie internetowej mozna przeglada¢ dane dotyczace zgtoszen podejrzenia wystgpienia
dziatan ubocznych zwanych takze dziataniami niepozadanymi lekow/reakcjami
polekowymi dla lekéw dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym
(EOG). Sg to dane przedstawione w tak zwanym raporcie internetowym. Zgodnie z
danymi do czerwca 2016 roku odnotowano ogétem 2477 doniesienn o zdarzeniach
niepozadanych dla substancji czynnej niwolumab oraz 1 860 doniesien o zdarzeniach
niepozadanych dla produktu Opdivo®. Wiekszos¢ zdarzen, podobnie jak w przypadku
docetakselu, dotyczyta zaburzen og6lnych i stanéw w miejscu podania - patrz Tab. 49
ponizej. W przypadku niwolumabu czeSciej raportowane sa nowotwory nieztosliwe,
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ztosliwe i nieokres$lone (w tym torbiele i polipy) oraz urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach, natomiast w przypadku docetakselu - zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego
oraz zaburzenia skory i tkanek podskérnych.

Tab. 49. Zgloszenia dla niwolumabu i docetakselu w europejskiej bazie danych zgloszen

o podejrzewanych dzialaniach niepozadanych lekéw do czerwca 2016 r.

Najczesciej Niwolumab (Opdivo®) Docetaksel

raportowane

DN

Liczba zgtoszen 2477 (1 860) 20 846

1 zaburzenia ogdlne i stany w miejscu zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania podania

2 nowotwory nieztosliwe, ztosliwe i zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego
nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

3 zaburzenia uktadu oddechowego, klatki zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia piersiowej i Srédpiersia

4 urazy, zatrucia i powiktania po zaburzenia skory i tkanek podskornych
zabiegach

5 zaburzenia uktadu pokarmowego zaburzenia uktadu pokarmowego

Wsrod zgtoszen dziatan niepozadanych do FDA, publikowanych na stronie DrugLib, nie
zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa stosowania niwolumabu
(Opdivo®). Wynika to z faktu, iz niwolumab zostat zarejestrowany przez FDA 22 grudnia
2014 roku, a najbardziej aktualne dane na stronie DrugLib obejmujg okres od
pazdziernika 2011 r. do wrze$nia 2012 r.2>

W badaniu CheckMate 057 oceniano nastepujace punkty koncowe zwigzane z
bezpieczenstwem ocenianych terapii:

e zdarzenia niepozadane tacznie i 3-4 stopnia wystepujace u = 5% pacjentow;
e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem tgcznie i 3-4 stopnia wystepujace u
> 5% pacjentéw.

Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 057 obejmowata wszystkich pacjentéw,
ktérzy przyjeli co najmniej 1 dawke leku, tj. 287 chorych w grupie niwolumabu i 268
chorych w grupie docetakselu.

Wyniki dla analizowanych punktéow koncowych przedstawiono w tabelach i na
wykresach forest plot.
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6.1 Minimalny okres obserwacji - 13,2 mies.

6.1.1 Zdarzenia niepozadane lacznie wystepujace u = 5% pacjentow

Ciezkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia,
nudnoSci, biegunka, niedokrwistos¢, obrzek obwodowy, b6l mies$ni, parestezje,
neuropatia obwodowa, zaburzenia smaku, zapalenie jamy ustnej, zapalenie bton
Sluzowych, rumien, tysienie, tzawienie, neutropenia, zmniejszona liczba neutrofili,
goraczka neutropeniczna, ciezka gorgczka neutropeniczna, leukopenia oraz zmniejszona
liczba leukocytow wystepowaty istotnie statystycznie czeSciej w grupie docetakselu w
poréwnaniu do grupy niwolumabu.

Bél miesniowo-szkieletowy, bdl plecow, wysypka, $wiad, bdl konczyn, progresja
nowotworu ztosliwego, suchos¢ skdry, niedoczynnos$¢ tarczycy, podwyzszony poziom
AlAT oraz niepokoj wystepowaty istotnie statystycznie czeSciej w grupie niwolumabu w
poréwnaniu do grupy docetakselu. Ponadto, wykazano trend w kierunku wiekszej
czesto$ci wystepowania zmniejszonego apetytu u chorych przyjmujacych niwolumab w
poréwnaniu do chorych leczonych docetakselem, jednak wynik RR nie osiggnat poziomu
istotnoSci statystycznej.

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami niwolumabu i
docetakselu w czestoSci wystepowania zdarzen niepozadanych tacznie, zmeczenia,
kaszlu, zapar¢, dusznos$ci, astenii, bélu stawéw, wymiotéw, goraczki, bolu glowy,
zawrotdw gtowy, bolu, zmniejszenia masy ciata, bezsennosci, zapalenia ptuc, infekcji
gornych drég oddechowych, wysieku optucnowego, krwioplucia, niesercowego bélu w
Kklatce piersiowej, bolu brzucha, produktywnego kaszlu, mie$niowo-szkieletowego bélu w
klatce piersiowej, hiperglikemii, bolu gardia i dusznosci wysitkowe;j.
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy - analiza kliniczna

Tab. 50. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane lacznie wystepujace u = 5% pacjentow.

Punkt koncowy

NIVO, N=287,
n (%)

DOC, N=268,
n (%)

RR [95%CI]

RD [95%CI]

NNH/NNT
[95%CI]

ZN tgcznie

ciezkie ZN tacznie
ZN prow. do przerw. leczenia
zmeczenie
zmniejszony apetyt
kaszel

zaparcia

dusznos¢

nudnosci

astenia

bol stawdw
biegunka

b6l miesniowo-szkieletowy
bol plecow
wysypka

wymioty

goraczka
niedokrwistos¢
Swiad

obrzek obwodowy
bol gtowy

280 (98)
21 (7)
14 (5)
91 (32)
83 (29)
76 (26)
66 (23)
65 (23)
63 (22)
59 (21)
46 (16)
45 (16)
39 (14)
36 (13)
36 (13)
36 (13)
35 (12)
34 (12)
33 (11)
31(11)
29 (10)

265 (99)
53 (20)
40 (15)
102 (38)
58 (22)
62 (23)
45 (17)
63 (24)
80 (30)
62 (23)
32(12)
73 (27)
12 (4)
17 (6)
13 (5)
30 (11)
42 (16)
68 (25)
5(2)
45 (17)
32(12)

0,99 [0,96; 1,01]
0,37 [0,23; 0,60]
0,33 [0,18; 0,59]
0,83 [0,66; 1,05]
1,34 [0,999; 1,79]
1,14 [0,86; 1,53]
1,37[0,97; 1,92]
0,96 [0,71; 1,31]
0,74 [0,55; 0,98]
0,89 [0,65; 1,22]
1,34 [0,88; 2,04]
0,58 [0,41; 0,80]
3,03 [1,62; 5,67]
1,98 [1,14; 3,44]
2,59 [1,40; 4,77]
1,12[0,71; 1,77]
0,78 [0,51; 1,18]
0,47 [0,32; 0,68]
6,16 [2,44; 15,55]
0,64 [0,42; 0,99]
0,85 [0,53; 1,36]

ns
<0,0001
0,0002

ns

ns
ns

ns

0,03

ns

ns
0,001
0,0005
0,02
0,002
ns

ns
<0,0001
0,0001
0,04

ns

-0,01 [-0,04; 0,01]
-0,12 [-0,18; -0,07]
-0,10 [-0,15; -0,05]
-0,06 [-0,14; 0,02]
0,07 [0,001; 0,14]
0,03 [-0,04; 0,11]
0,06 [-0,004; 0,13]
-0,01 [-0,08; 0,06]
-0,08 [-0,15; -0,01]
-0,03 [-0,09; 0,04]
0,04 [-0,02; 0,10]
-0,12 [-0,18; -0,05]
0,09 [0,04; 0,14]
0,06 [0,01; 0,11]
0,08 [0,03; 0,12]
0,01 [-0,04; 0,07]
-0,03 [-0,09; 0,02]
-0,14 [-0,20; -0,07]
0,10 [0,06; 0,14]
-0,06 [-0,12; -0,00]
-0,02 [-0,07; 0,03]

ns
ns

0,03

ns

ns
0,0008
0,0001
0,01
0,001

ns

ns
<0,0001
<0,00001
0,04

ns

na

9 [6; 15]
10 [7; 20]
na

13 [6; 1262]
na

na

na

13 [7; 161]
na

na

9 [6; 21]
10 [7; 22]
16 [9; 72]
12[8; 32]
na

na

8 [6; 15]
10 [7; 17]
17 [9; 398]

na
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Punkt konicowy NIVO, N=287, DOC, N=268, RR [95%CI] RD [95%CI] NNH/NNT
n (%) n (%) [95%CI]
boél koniczyn 27 (9) 2 (1) 12,61 [3,03; 52,50] 0,0005 0,09 [0,05; 0,12] <0,00001 117]8;19]
progresja nowotworu ztosliwego 25(9) 8(3) 2,92 [1,34; 6,36] 0,007 0,06 [0,02; 0,10] 0,004 17 [10; 53]
zawroty gtowy 25(9) 24 (9) 0,97 [0,57; 1,66] ns -0,002 [-0,05; 0,04] ns na
boél 23(8) 21 (8) 1,02 [0,58; 1,80] ns 0,002 [-0,04; 0,05] ns na
zmniejszenie masy ciata 22 (8) 16 (6) 1,28 [0,69; 2,39] ns 0,02 [-0,02; 0,06] ns na
suchos$¢ skéry 20 (7) 8(3) 2,33 [1,05; 5,21] 0,04 0,04 [0,004; 0,08] 0,03 25[13; 248]
bezsennos¢ 20 (7) 22 (8) 0,85[0,47;1,52] ns -0,01 [-0,06; 0,03] ns na
niedoczynnos¢ tarczycy 19 (7) 0 (0) 36,43 [2,21; 600,35] 0,01 0,07 [0,04; 0,10] <0,0001  15710; 27]
b6l miesni 18 (6) 35(13) 0,48 [0,28; 0,83] 0,008 -0,07 [-0,12;-0,02] 0,007 15 [9; 54]
zapalenie ptuc 17 (6) 23(9) 0,69 [0,38; 1,26] ns -0,03 [-0,07; 0,02] ns na
infekcje gornych drég oddechowych 17 (6) 12 (4) 1,32 [0,64; 2,72] ns 0,01 [-0,02; 0,05] ns na
wysiek optucnowy 16 (6) 7 (3) 2,13[0,89; 5,11] ns 0,03 [-0,003; 0,06] ns na
krwioplucie 16 (6) 16 (6) 0,93 [0,48; 1,83] ns -0,004 [-0,04; 0,03] ns na
niesercowy bél w klatce piersiowej 16 (6) 15 (6) 1,00 [0,50; 1,97] ns -0,0002 [-0,04; 0,04] ns na
podwyzszony poziom AIAT 16 (6) 5(2) 2,99 [1,11; 8,04] 0,03 0,04 [0,01; 0,07] 0,02 26 [14; 166]
niepokdj 16 (6) 5(2) 2,99 [1,11; 8,04] 0,03 0,04 [0,01; 0,07] 0,02 26 [14; 166]
bél brzucha 15 (5) 17 (6) 0,82 [0,42; 1,62] ns -0,01 [-0,05; 0,03] ns na
produktywny kaszel 15 (5) 10 (4) 1,40 [0,64; 3,06] ns 0,01 [-0,02; 0,05] ns na
mie$.-szkiel. b6l w klatce piersiowej 15 (5) 12 (4) 1,17 [0,56; 2,45] ns 0,01 [-0,03; 0,04] ns na
hiperglikemia 13 (5) 15 (6) 0,81[0,39; 1,67] ns -0,01 [-0,05; 0,03] ns ns
parestezje 12 (4) 23(9) 0,49 [0,25; 0,96] 0,04 -0,04 [-0,08; -0,00] 0,03 23 [12; 308]
bol gardta 11 (4) 15 (6) 0,68[0,32; 1,46] ns -0,02 [-0,05; 0,02] ns na
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy - analiza kliniczna

Punkt koricowy NIVO, N=287, DOC, N=268, RR [95%CI] RD [95%CI] NNH/NNT
n (%) n (%) [95%CI]
neuropatia obwodowa 9(3) 25(9) 0,34 [0,16; 0,71] 0,004 -0,06 [-0,10; -0,02] 0,003 17 [10; 47]
duszno$¢ wysitkowa 8(3) 16 (6) 0,47 [0,20; 1,07] ns -0,03 [-0,07; 0,002] ns na
zaburzenia smaku 7(2) 27 (10) 0,24 [0,11; 0,55] 0,0006 -0,08 [-0,12; -0,04] 0,0002 14 [9; 28]
zapalenie jamy ustnej 6(2) 24 (9) 0,23 [0,10; 0,56] 0,001 -0,07 [-0,11; -0,03] 0,0004 15[10; 33]
zapalenie bton §luzowych 6(2) 21(8) 0,27 [0,11; 0,65] 0,004 -0,06 [-0,09; -0,02] 0,002 18[11; 48]
rumien 6(2) 18 (7) 0,31[0,13;0,77] 0,01 -0,05 [-0,08; -0,01] 0,008 22 [13; 84]
tysienie 4(1) 70 (26) 0,05[0,02; 0,14] <0,00001 -0,25[-0,30;-0,19] <0,00001 5[4;6]
tzawienie 3(1) 22 (8) 0,13 [0,04; 0,42] 0,0007 -0,07 [-0,11; -0,04] <0,0001  14[10; 28]
neutropenia 2 (1) 87 (32) 0,02 [0,01; 0,09] <0,00001 -0,321[-0,37;-0,26] <0,00001 4 13;4]
zmniejszona liczba neutrofili 1(<1) 19 (7) 0,05[0,01; 0,36] 0,003 -0,07 [-0,10; -0,04] <0,0001  15[11; 28]
goraczka neutropeniczna 0(0) 30 (11) 0,02 [0,00; 0,25] 0,003 -0,11 [-0,15;-0,07] <0,00001 9[7; 14]
ciezka goraczka neutropeniczna 0(0) 22 (8) 0,02 [0,00; 0,34] 0,007 -0,08 [-0,12; -0,05] <0,00001 1319; 21]
leukopenia 0(0) 29 (11) 0,02 [0,00; 0,26] 0,004 -0,11 [-0,15; -0,07] <0,00001 10 [7;15]
zmniejszona liczba leukocytow 0(0) 22 (8) 0,02 [0,00; 0,34] 0,007 -0,08 [-0,12; -0,05] <0,00001 13 [9; 21]

NNH - liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby uzyskac jeden niekorzystny punkt koncowy w okreslonym czasie; NNT - liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby
zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koicowemu w okreslonym czasie; ZN - zdarzenia niepozadane.
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Ryc. 48 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane lacznie wystepujace u = 5%
pacjentéw, cz. 1 (RR).

NIVO DocC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.1.1 ZN facznie
CheckMate 057 280 287 265  ZBE 100.0% 0.99 [0.96, 1.01]
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.99 [0.96, 1.01]
Total events 280 265

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.18(F=0.24)

3.1.2 cieikie ZM tacznie

CheckMate 057 21 287 53 268 1000% 037 [0.23, 0.60] t
Subtotal {35% CI) 287 268 100.0%  0.37 [0.23, 0.60]
Total events 1 a3

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=4.08 (F = 0.0001)

3.1.3 ZN pow. przerw. leczenia

CheckMate 057 14 287 40 268 1000% 033018, 0.59] i
Subtotal {35% CI) 287 268 100.0%  0.33[0.18, 0.59]
Total events 14 40

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

3.1.4 zmeczenie

CheckMate 057 91 287 102 268 100.0% 0.83 [0.66, 1.05] !
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.83 [0.66, 1.05]
Total events a1 102

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.87 (F=0.12)

3.1.5 zmniejszony apetyt

CheckMate 057 g3 287 53 268 1000% 134 [1.00,1.79] t
Subtotal {35% CI) 287 268 100.0%  1.34[1.00, 1.79]
Total events a3 a8

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=1.94 (F = 0.09)

3.1.6 kaszel

CheckMate 057 78 287 B2 268 1000% 114086, 153 t
Subtotal {35% CI) 287 268 100.0%  1.14 [0.85, 1.53]

Total events TE 62

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=0.91 (F = 0.36)

3.1.7 zaparcia

CheckMate 057 B8 287 45 268 1000% 137 097,197 t
Subtotal {35% CI) 287 268 100.0%  1.37 [0.97, 1.92]
Total events BE 45

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=1.81 (F=0.07)

3.1.8 dusznosc

CheckMate 057 B5 287 B3 268 1000%  096[071,1.31] t
Subtotal {35% CI) 287 268 100.0%  0.96 [0.71, 1.31]
Total events 65 B3

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.24 (F=0.81)
02 05 2 5
NIVO DOC
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy - analiza kliniczna

Ryc. 49 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane lacznie wystepujace u = 5%
pacjentéw, cz. 1 (RD).

NIVO DoC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.1.1 ZN facznie
CheckMate 057 280 287 265 268 1000% -0.01 [-0.04,0.01]
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% -0.01 [-0.04, 0.01]
Total events 280 265

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.18(F=0.24)

3.1.2 cieikie ZM tacznie

CheckMate 057 21 287 53 268 1000% -012[F018,-0.07] t
Subtotal {35% CI) 287 268 100.0% -0.12 [-0.18, -0.07]
Total events 1 a3

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=4.33 (F = 0.0001)

3.1.3 ZN pow. przerw. leczenia

CheckMate 057 14 287 40 268 1000% -010[015,-0.08] t
Subtotal {35% CI) 287 268 100.0% -0.10 [-0.15, -0.05]
Total events 14 40

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.99 (F = 0.0001)

3.1.4 zmeczenie
CheckMate 057 91 287 102 268 1000% -0.06 [014,002] i—
Subtotal {35% CI) 287 268 100.0% -0.06 [-0.14, 0.02] S
Total events 91 102

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.87 (F=0.12)

3.1.5 zmniejszony apetyt
CheckMate 057 g3 287 53 268 1000% 007 [0.00,014] i
Subtotal {35% CI) 287 268 100.0%  0.07 [0.00, 0.14]

Total events a3 a8

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=1.98 (F = 0.09)

3.1.6 kaszel

CheckMate 057 78 287 B2 268 1000% 003004, 011] —_‘t
Subtotal {35% CI) 287 268 100.0% 0.03 [-0.04, 0.11]

Total events TE 62

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=0.91 (F = 0.36)

3.1.7 zaparcia
CheckMate 057 B8 287 45 268 1000% 006 000,013 t
Subtotal {35% CI) 287 268 100.0% 0.06 [-0.00, 0.13]

Total events BE 45

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=1.84 (F=0.07)

3.1.8 dusznosc
CheckMate 057 B5 287 B3 268 1000% -0.01 [0.08, 0.06] i
Subtotal {35% CI) 287 268 100.0% -0.01 [-0.08, 0.06]

Total events 65 B3

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.24 (F=0.81)

-0.2 0 -01 ] 01 0.2
NIVO DOC
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Ryc. 50 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane lacznie wystepujace u = 5%

pacjentéw, cz. 2 (RR).

NIVO

Study or Subgroup  Events Total

DocC
Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

3.2.1 nudnosci

CheckMate 057 B3 287 a0
Subtotal (95% CI) 287
Total events 63 an

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=2.11 (F=0.03)

3.2.2 astenia

CheckMate 057 A9 287 B2
Subtotal (95% CI) 287

Total events a4 G2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=0.73 (F = 0.46)

3.2.3 bal stawow

CheckMate 057 46 287 32
Subtotal (95% CI) 287
Total events 47 3z

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.38(F=0.17)

3.2.4 biegunka

CheckMate 057 45 287 T3
Subtotal (95% CI) 287
Total events 45 T3

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £= 3.26 (P = 0.001)

3.2.5 bol miesniowo-szKieletowy

CheckMate 057 39 287 12
Subtotal (95% CI) 287
Total events 34 12

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.48 (F = 0.00045)

3.2.6 bol plecow

CheckMate 057 36 287 17
Subtotal (95% CI) 287
Total events 3A 17

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=2.42 (F=0.02)

3.2.7 wysypka

CheckMate 057 36 287 13
Subtotal (95% CI) 287
Total events 3A 13

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=3.04 (P =0.002)

3.2.8 wymioty

CheckMate 057 36 287 30
Subtotal (95% CI) 287
Total events 3A 30

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=049 (F=0.62)

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

0.74[0.55, 0.98]
0.74 [0.55, 0.98]

0.89 [0.65, 1.27]
0.89 [0.65, 1.22]

1.34[0.88, 2.04]
1.34 [0.88, 2.04]

0.58 [0.41, 0.80]
0.58 [0.41, 0.80]

3.03 [1.62, 4.67]
3.03[1.62, 5.67]

1.98[1.14,3.44]
1.98 [1.14, 3.44]

2.59101.40,4.77]
2.59[1.40,4.77]

12071, 1.77]
1.12[0.71, 1.77]

&

3 3

s =

0.2

1

05 2
NIVO DOC
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy - analiza kliniczna

Ryc. 51 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane lacznie wystepujace u = 5%

pacjentéw, cz. 2 (RD).

NIVO

Study or Subgroup  Events Total

DocC
Events Total

Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

3.2.1 nudnosci

CheckMate 057 B3 287 a0
Subtotal (95% CI) 287

Total events 63 an
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: £=213 (F=0.03)

3.2.2 astenia

CheckMate 057 A9 287 B2
Subtotal (95% CI) 287

Total events a4 G2
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: £=0.73 (F = 0.46)

3.2.3 bal stawow

CheckMate 057 46 287 32
Subtotal (95% CI) 287

Total events 47 3z
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: £=1.39 (F=0.16)
3.2.4 biegunka

CheckMate 057 45 287 T3
Subtotal (95% CI) 287

Total events 45 T3

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.34 (F= 0.0008)

3.2.5 bol miesniowo-szKieletowy

CheckMate 057 39 287 12
Subtotal (95% CI) 287
Total events 34 12

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.82 (F=0.0001)

3.2.6 bol plecow

CheckMate 057 36 287 17
Subtotal (95% CI) 287

Total events 3A 17
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: £=2.82 (F=0.01)

3.2.7 wysypka

CheckMate 057 36 287 13
Subtotal (95% CI) 287

Total events 3A 13
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: £=3.27 (P = 0.001)
3.2.8 wymioty

CheckMate 057 36 287 30
Subtotal (95% CI) 287

Total events 3A 30

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=049 (F=0.62)

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

-0.08 [-0.14,-0.01]
-0.08 [-0.15, -0.01]

-0.03 [-0.09, 0.04]
-0.03 [-0.09, 0.04]

0.04 [-0.02,0.10]
0.04 [-0.02, 0.10]

-012[-0.18,-0.09]
-0.12 [-0.18, -0.05]

0.09[0.04,0.14]
0.09 [0.04, 0.14]

0.06 [0.07,0.11]
0.06 [0.01, 0.11]

0.08[0.03,0.12]
0.08 [0.03, 0.12]

0.01 [-0.04, 0.07]
0.01 [-0.04, 0.07]

= -

= =
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Ryc. 52 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane lacznie wystepujace u = 5%

pacjentéw, cz. 3 (RR).

NIVO
Events Total

DocC
Study or Subgroup

Events Total

Weight

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

3.3.1 goraczka

CheckMate 057 35 287 42
Subtotal (95% CI) 287
Total events 34 43

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.18(F=0.24)

3.3.2 niedokrwistosc

CheckMate 057 34 287 o]
Subtotal (95% CI) 287
Total events 3 63

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=3.96 (F = 0.0001)

3.3.3 swiad

CheckMate 057 33 287 5
Subtotal (95% CI) 287

Total events 33 a

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=3.84 (F=0.0001)

3.3.4 obrzek obwodowy

CheckMate 057 M 287 45
Subtotal (95% CI) 287
Total events KX 45

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=2.03 (F=0.04)

3.3.5 bol glowy

CheckMate 057 29 287 32
Subtotal (95% CI) 287
Total events 29 3z

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=0.69 (F = 0.49)

3.3.6 bol konczyn

CheckMate 057 27287 2
Subtotal (95% CI) 287
Total events N 2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.48 (F = 0.00045)

3.3.7 progresja nowotworu rtosliwego

CheckMate 057 25 287 8
Subtotal (95% CI) 287
Total events 24 a

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=2.70(F = 0.007)

3.3.8 rawroty glowy

CheckMate 057 25 287 24
Subtotal (95% CI) 287
Total events 24 24

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=010(F=0.52)
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268

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

0.78[0.51,1.18]
0.78 [0.51, 1.18]

0.47 [0.32, 0.68]
0.47 [0.32, 0.68]

B.16[2.44, 15.55]
6.16 [2.44, 15.55]

0.64[0.42,0.95]
0.64 [0.42, 0.99]

0.85[0.53, 1.36]
0.85 [0.53, 1.36]

12,61 [3.03, 52.580]
12.61 [3.03, 52.50]

292101.34, 6.36]
2.92[1.34, 6.36]

0.97 [0.57, 1.6E]
0.97 [0.57, 1.66]
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy - analiza kliniczna

Ryc. 53 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane lacznie wystepujace u = 5%

pacjentéw, cz. 3 (RD).

NIVO
Events Total

DocC
Study or Subgroup

Events Total

Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

3.3.1 goraczka

CheckMate 057 35 287 42
Subtotal (95% CI) 287
Total events 34 43

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.18(F=0.24)

3.3.2 niedokrwistosc

CheckMate 057 34 287 o]
Subtotal (95% CI) 287
Total events 3 63

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=4.13 (F = 0.0001)

3.3.3 swiad

CheckMate 057 33 287 5
Subtotal (95% CI) 287

Total events 33 a

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £= 4 68 (P = 0.00001)

3.3.4 obrzek obwodowy

CheckMate 057 M 287 45
Subtotal (95% CI) 287
Total events KX 45

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=2.04 (F=0.04)

3.3.5 bol glowy

CheckMate 057 29 287 32
Subtotal (95% CI) 287
Total events 29 3z

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=0.69 (F = 0.49)

3.3.6 bol konczyn

CheckMate 057 27287 2
Subtotal (95% CI) 287
Total events N 2

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=4.81 (P = 0.00001)

3.3.7 progresja nowotworu rtosliwego

CheckMate 057 25 287 8
Subtotal (95% CI) 287
Total events 24 a

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=2.92 (P =0.004)

3.3.8 rawroty glowy

CheckMate 057 25 287 24
Subtotal (95% CI) 287
Total events 24 24

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=010(F=0.52)
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100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

-0.03 [-0.09, 0.0%7]
-0.03 [-0.09, 0.02]

-0.14 [-0.20,-0.07]
-0.14 [-0.20, -0.07]

0.10[0.06, 0.14]
0.10 [0.06, 0.14]

-0.06 [-0.12,-0.00]
-0.06 [-0.12, -0.00]

-0.02 [-0.07, 0.03]
-0.02 [-0.07, 0.03]

0.09[0.05,0.127]
0.09 [0.05, 0.12]

0.06 [0.02,0.10]
0.06 [0.02, 0.10]

-0.00 [-0.05, 0.04]
-0.00 [-0.05, 0.04]
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3% HealthQuest

Ryc. 54 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane lacznie wystepujace u = 5%

pacjentéw, cz. 4 (RR).

NIVO DocC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.4.1 bal
CheckMate 057 23 287 21 268 100.0% 1.02 [0.58, 1.80]
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 1.02 [0.58, 1.80]
Total events 23 M
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=0.08 (F = 0.54)
3.4.2 tmniejszenie masy ciata
CheckMate 057 22 287 16 268 100.0% 1.28 [0.69, 2.39] !
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 1.28 [0.69, 2.39]
Total events 22 16
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.79 (F=0.43)
3.4.3 suchosc skory
CheckMate 057 20 287 8 268 100.0% 2.33[1.048, 5.21] !
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 2.33[1.05,5.21]
Total events 20 a
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=2.07 (F=0.04)
3.4.4 bersennosc
CheckMate 057 20 287 22 268 100.0% 0.85[0.47,1.52] !
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.85 [0.47,1.52]
Total events 20 22
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=0.94 (F = 0.58)
3.4.5 niedoczynnosc tarczycy
CheckMate 057 19 287 0 268 1000% 36.43([2.21,600.35] i
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 36.43[2.21,600.35]
Total events 14 a
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=2.91 (F=0.01)
3.4.6 bdl miesni
CheckMate 057 18 287 35 268 100.0% 0.48[0.28, 0.83] !
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.48 [0.28, 0.83]
Total events 14 34
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £= 2 64 (P = 0.008)
3.4.7 zapalenie ptuc
CheckMate 057 17 287 23 268 100.0% 0.69[0.38, 1.26] !
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.69 [0.38, 1.26]
Total events 17 23
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.20(F=0.23)
3.4.8 infekcje gdrnych drég oddechowych
CheckMate 057 17 287 12 268 100.0% 1.32[0.64, 272 !
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 1.32 [0.64, 2.72]
Total events 17 12

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.76 (F = 0.44)
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy - analiza kliniczna

Ryc. 55 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane lacznie wystepujace u = 5%
pacjentéw, cz. 4 (RD).

NIVO DoC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.4.1 bal
CheckMate 057 23 287 21 268 100.0%  0.00[-0.04, 0.05]
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.00 [-0.04, 0.05]
Total events 23 M

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=0.08 (F = 0.54)

3.4.2 rmniejszenie masy ciata

CheckMate 057 22 287 16 268 1000%  0.02[-0.02, 0.08] i
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.02[-0.02,0.06]
Total events 22 16

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.79 (F=0.43)

3.4.3 suchosc skory

CheckMate 057 20 287 £ 268 1000% 004 [0.00,008] t
Subtotal {35% CI) 287 268 100.0%  0.04[0.00, 0.08]
Total events 20 8

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=2.18(F=0.03)

3.4.4 bersennosc

CheckMate 057 20 287 22 268 1000% -0.071 [0.08, 0.03] t
Subtotal {35% CI) 287 268 100.0% -0.01 [-0.06, 0.03]
Total events 20 22

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=0.94 (F = 0.58)

3.4.5 niedoczynnosc tarczycy

CheckMate 057 19 287 0 268 1000% 007 [0.04,010] !
Subtotal {35% CI) 287 268 100.0%  0.07 [0.04, 0.10]
Total events 19 0

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=4.40(F = 0.0001)

3.4.6 bol miesni

CheckMate 057 18 287 35 268 100.0% -007[012,-0002]
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% -0.07 [-0.12, -0.02]
Total events 14 34

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=2.71 (P = 0.007)

3.4.7 zapalenie ptuc

CheckMate 057 17 287 23 268 1000% -0.03 007,003 1—
Subtotal {35% CI) 287 268 100.0% -0.03 [-0.07, 0.02]
Total events 17 23

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.20(F=0.23)

3.4.8 infekcje gornych drog oddechowych

CheckMate 057 17 287 12 268 100.0%  0.01[-0.02, 0.05] t
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.01 [-0.02, 0.05]
Total events 17 12

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.77 (F=0.44)
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3% HealthQuest

Ryc. 56 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane lacznie wystepujace u = 5%

pacjentéw, cz. 5 (RR).

NIVO
Study or Subgroup  Events Total

DocC
Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

3.5.1 wysiek oplucnowy

CheckMate 057 16 287 7
Subtotal (95% CI) 287
Total events 16 7

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=1.70 (F = 0.09)

3.5.2 krwioplucie

CheckMate 057 16 287 16
Subtotal (95% CI) 287
Total events 16 16

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.20 (F=0.84)

3.5.3 niesercowy bol w klatce piersiowej

CheckMate 057 16 287 15
Subtotal (95% CI) 287
Total events 16 14

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=0.01 (F = 0.59)

3.5.4 podwyiszony poziom AIAT

CheckMate 057 16 287 5
Subtotal (95% CI) 287
Total events 16 a

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=217 (F=0.03)

3.5.5 niepokdj

CheckMate 057 16 287 5
Subtotal (95% CI) 287
Total events 16 a

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=217 (F=0.03)

3.5.6 bdl brzucha

CheckMate 057 15 287 17
Subtotal (95% CI) 287
Total events 14 17

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=0.96 (F=0.57)

3.5.7 produktywny kaszel

CheckMate 057 15 287 10
Subtotal (95% CI) 287
Total events 14 10

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=0.84 (F=0.40)

3.5.8 miesniowo-szKieletowy bol w klatce piersiowej

CheckMate 057 15 287 12
Subtotal (95% CI) 287
Total events 14 12

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=0.41 (F = 0.68)
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21310089, 4.11]
213 [0.89, 5.11]

0.93[0.48,1.83]
0.93 [0.48, 1.83]

24990111, 8.04]
2.99[1.11, 8.04]

24990111, 8.04]
2.99[1.11, 8.04]

0.82[0.42,1.67]
0.82[0.42, 1.62]

1.40 [0.64, 3.08]
1.40 [0.64, 3.086]

1.17 [0.56, 2.45]
1.17 [0.56, 2.45]
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy - analiza kliniczna

Ryc. 57 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane lacznie wystepujace u = 5%

pacjentéw, cz. 5 (RD).

NIVO
Study or Subgroup  Events Total

DocC
Events Total

Risk Difference

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

3.5.1 wysiek oplucnowy

CheckMate 057 16 287 7
Subtotal (95% CI) 287
Total events 16 7

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=1.78 (F = 0.08)

3.5.2 krwioplucie

CheckMate 057 16 287 16
Subtotal (95% CI) 287
Total events 16 16

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.20 (F=0.84)

3.5.3 niesercowy bol w klatce piersiowej

CheckMate 057 16 287 15
Subtotal (95% CI) 287
Total events 16 14

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=0.01 (F = 0.59)

3.5.4 podwyiszony poziom AIAT

CheckMate 057 16 287 5
Subtotal (95% CI) 287
Total events 16 a

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=2.34 (F=0.02)

3.5.5 niepokdj

CheckMate 057 16 287 5
Subtotal (95% CI) 287

Total events 16 a

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=2.34 (F=0.02)

3.5.6 bdl brzucha

CheckMate 057 15 287 17
Subtotal (95% CI) 287
Total events 14 17

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=0.96 (F=0.57)

3.5.7 produktywny kaszel

CheckMate 057 15 287 10
Subtotal (95% CI) 287
Total events 14 10

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=0.84 (F = 0.29)

3.5.8 miesniowo-szKieletowy bol w klatce piersiowej

CheckMate 057 15 287 12
Subtotal (95% CI) 287
Total events 14 12

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=0.41 (F = 0.68)
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-0.00 [-0.04, 0.03]
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3% HealthQuest

Ryc. 58 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane lacznie wystepujace u = 5%
pacjentéw, cz. 6 (RR).

NIVO

Study or Subgroup  Events Total

DocC
Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

3.6.1 hiperglikemia

M-H, Fixed, 95% CI

CheckMate 057 13 287 15 268 100.0% 0.81[0.39,1.67]
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.81 [0.39, 1.67]
Total events 13 14
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.87 (F=0.57)
3.6.2 parestezje
CheckMate 057 12 287 23 268 100.0% 0.49 [0.25, 0.96]
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.49 [0.25, 0.96]
Total events 12 23
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=2.08 (F=0.04)
3.6.3 bdl gardta
CheckMate 057 11 287 15 268 100.0% 068 [0.32,1.4E]
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.68 [0.32, 1.46]
Total events 11 14
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=0.98 (F=0.33)
3.6.4 neuropatia obwodowa
CheckMate 057 9 287 25 268 100.0% 0.34 [016, 0.71]
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.34 [0.16, 0.71]
Total events q 24
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=2.87 (P =0.004)
3.6.5 dusznosc wysitkowa
CheckMate 057 8 287 16 268 100.0% 0.47 [0.20,1.07]
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.47 [0.20, 1.07]
Total events a 16
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.79 (F=0.07)
3.6.6 zaburzenia smaku
CheckMate 057 7 287 27 268 1000%  0.24[011,0.55] t
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.24 [0.11, 0.55]
Total events 7 N
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.41 (F = 0.0006)
3.6.7 zapalenie jamy ustnej
CheckMate 057 B 287 24 368 1000%  0.23[(010, 0.56] t
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.23 [0.10, 0.56]
Total events A 24
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=3.24 (P = 0.001)
3.6.8 zapalenie bton Sluzowych
CheckMate 057 B 287 21 268 1000%  0.27 (011, 0.65] t
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.27 [0.11, 0.65]
Total events A M
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=2.90 (F = 0.004)
0ol o1 10 100
NIVO DOC
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy - analiza kliniczna

Ryc. 59 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane lacznie wystepujace u = 5%

pacjentéw, cz. 6 (RD).

NIVO

Study or Subgroup  Events Total

DocC
Events Total

Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

3.6.1 hiperglikemia

CheckMate 057 13 287 15
Subtotal (95% CI) 287
Total events 13 14

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.87 (F=0.57)

3.6.2 paresterje

CheckMate 057 12 287 23
Subtotal (95% CI) 287
Total events 12 23

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=212 (F=0.03)

3.6.3 bol gardta

CheckMate 057 11 287 15
Subtotal (95% CI) 287
Total events 11 14

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=0.98 (F=0.33)

3.6.4 neuropatia obwodowa

CheckMate 057 9 287 25
Subtotal (95% CI) 287
Total events q 24

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=3.02 (P = 0.003)

3.6.5 dusznosc wysitkowa

CheckMate 057 8 287 16
Subtotal (95% CI) 287
Total events a 16

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=1.83 (F=0.07)

3.6.6 zaburzenia smaku

CheckMate 057 i e
Subtotal (95% CI) 287
Total events 7 N

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.72 (F=0.0002)

3.6.7 zapalenie jamy ustnej

CheckMate 057 B 287 24
Subtotal (95% CI) 287
Total events A 24

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.54 (F=0.0004)

3.6.8 zapalenie bton Sluzowych

CheckMate 057 B 287 il
Subtotal (95% CI) 287
Total events A M

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=3.11 (P =0.002)
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-0.04 [-0.08, -0.00]
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3% HealthQuest

Ryc. 60 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane lacznie wystepujace u = 5%
pacjentéw, cz. 7 (RR).

HIVO DocC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.7.1 rumien
Checkhate 057 B 287 18 268 1000% 0.31[0.13,0.77] !
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.31 [0.13,0.77]
Total events B 14

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £= 252 (P =0.01)

3.7.2 lysienie

CheckMate 057 4 287 70 268 100.0%  0.05([0.02,0.14] t
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0%  0.05[0.02, 0.14]

Total events 4 T

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect Z= 4578 (P = 0.00001)

3.7.3 lzawienie

CheckMate 057 3 287 27 268 100.0%  0.13[0.04,0.47] t
Subtotal {95% CI) 287 268 100.0% 0.13 [0.04, 0.42]

Total events 3 22

Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect £= 3,38 (P =0.0007)

3.7.4 neutropenia

Checkhate 057 2287 87 268 100.0% 0.02[0.01, 0.09]

Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.02 [0.01, 0.09]
Total events 2 ar

Heterogeneity: Mot applicahle

Test for overall effect £=5.41 (P = 0.000013

3.7.5 zmniejszona liczba neutrofili

Checkiate 057 1 287 19 268 100.0% 0.04[0.01, 0.36]
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.05 [0.01, 0.36]

Total events 1 149
Heterogeneity; Mot applicahle
Test for overall effect £= 295 (P =0.003)

3.7.6 goraczka neutropeniczna

Checkiate 057 o 287 30 268 100.0% 0.02[0.00, 0.23]
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.02 [0.00, 0.25]

Total events 1} 30
Heterageneity: Mot applicable

Test for overall effect £=2.94 (P =0.003)
3.7.7 cieika goraczka neutropeniczna

CheckMate 057 0 287 27 288 1000%  0.02[0.00,0.34] i
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0%  0.02 [0.00, 0.34]
Total events 1] 22

Heterageneity: Mot applicable
Test for overall effect 2= 2.71 (P = 0.007)

3.7.8 leukopenia

Checkiate 057 o 287 289 268 100.0% 0.02[0.00, 0.26]
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.02 [0.00, 0.26]

Total events a 29
Heterageneity: Mot applicable
Test for overall effect £= 2.91 (P = 0.004)

3.7.9 zmniejszona liczba leukocytow

Checkiate 057 o 287 22 268 100.0% 0.021[0.00, 0.34]
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.02 [0.00, 0.34]

Total events a 22
Heterageneity: Mot applicable
Test for overall effect 2= 2.71 (P = 0.007)

0001 0 10 1000
NIVO DOC
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy - analiza kliniczna

Ryc. 61 Wyniki poréwnania NIVO vs

pacjentéw, cz. 7 (RD).

DOC - zdarzenia niepozadane lacznie wystepujace u = 5%

Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

268
268

NIVO DOC
Study or Subgroup  Events Total Events Total
3.7.1 rumien
CheckMate 057 B 287 18
Subtotal (95% CI) 287
Total events g 18

Heterogeneity; Mot applicable
Test for overall effect: Z= 2.65 (F = 0.008)

3.7.2 lysienie

CheckMate 057 4 287 70
Subtotal {95% CI) 287

Total events 4 Ta

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=8.92 (F = 0.00001)

3.7.3 lzawienie

CheckMate 057 3 287 22
Subtotal {95% CI) 287
Total events 3 22

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect; 2= 4.02 (P = 0.0001)

3.7.4 neutropenia

CheckMate 057 2287 a7
Subtotal {95% CI) 287
Total events 2 ar

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect; Z=10.95 (P = 0.00001)

3.7.5 zmniejszona liczba neutrofili

CheckMate 057 1 287 19
Subtotal {95% CI) 287
Total events 1 14

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £=4.20 (P = 0.0001)

3.7.6 goraczka neutropeniczna

CheckMate 087 o 287 30
Subtotal (95% CI) 287
Total events 1] kli]

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z=46.74 (P = 0.00001)

3.7.7 cieika goraczka neutropeniczna

CheckMate 057 0 2ar 22
Subtotal {95% CI) 287
Total events 0 22

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z=4.81 (P = 0.00001)

3.7.8 leukopenia

CheckMate 057 o 287 29
Subtotal (95% CI) 287
Total events 1] 29

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=A.63 (P = 0.00001)

3.7.9 zmniejszona liczba leukocytow

CheckMate 057 o 287 22
Subtotal {95% CI) 287
Total events 1] 22

Heterogeneity; Mot applicable
Test for overall effect: Z= 4.81 (P = 0.00001)

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

-0.05 [-0.0%, -0.01]
-0.05[-0.08, -0.01]

-0.25[-0.30,-0.149]
-0.25[-0.30, -0.19]

-0.07 [-0.11, -0.04]
-0.07 [-0.11, -0.04]

-0.32 [0.37,-0.26]
-0.32 [-0.37, -0.26]

-0.07 [0.10,-0.04]
-0.07 [-0.10, -0.04]

-0.11 015, -0.07]
-0.11 [-0.15, -0.07]

-0.08 [0.12,-0.09]
-0.08 [-0.12, -0.05]

-0.11 015, -0.07]
-0.11 [-0.15, -0.07]

-0.08 [-0.12,-0.05]
-0.08 [-0.12, -0.05]

-02-01 0 04 02
NVO DOC
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6.1.2 Zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia wystepujace u = 5% pacjentow

Zdarzenia niepozadane tacznie, ciezkie zdarzenia niepozgdane, neutropenia, zmniejszona
liczba neutrofili, gorgczka neutropeniczna, ciezka gorgczka neutropeniczna oraz
leukopenia 3-4 stopnia wystepowaty istotnie statystycznie czeSciej w grupie docetakselu
w poréwnaniu do grupy niwolumabu.

Progresja nowotworu ztos$liwego 3-4 stopnia wystepowatla istotnie statystycznie czeSciej
w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu.

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami niwolumabu i
docetakselu w czestoSci wystepowania zdarzen niepozadanych powodujacych
przerwanie leczenia, zmeczenia, duszno$ci oraz zapalenia ptuc 3-4 stopnia.
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy - analiza kliniczna

Tab. 51. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia wystepujace u = 5% pacjentow.
Punkt konicowy NIVO,N=287,n (%) DOC, N=268, n RR[95%CI] RD [95%CI] NNH/NNT

(%) [95%CI]

ZN tacznie 132 (46) 180 (67) 0,68 [0,59; 0,80] <0,00001 -0,211[-0,29;-0,13] <0,00001 5 [4; 8]
ciezkie ZN tacznie 15 (5) 48 (18) 0,29 [0,17; 0,51] <0,0001 -0,13[-0,18;-0,07] <0,00001 8[6; 14]
ZN pow. przerw. leczenia 11 (4) 18 (7) 0,57 [0,27; 1,19] ns -0,03[-0,07; 0,01] ns na
zmeczenie 9(3) 18 (7) 0,47 [0,21; 1,02] ns -0,04 [-0,07; 0,00] ns na
dusznos¢ 14 (5) 10 (4) 1,31 [0,59; 2,89] ns 0,01 [-0,02; 0,05] ns na
progresja nowotworu 14 (5) 1(<1) 13,07 [1,73; 98,74] 0,01 0,05 [0,02; 0,07] 0,0007 22 [14; 52]
ztosliwego

zapalenie ptuc 10 (3) 14 (5) 0,67 [0,30; 1,48] ns -0,02 [-0,05; 0,02] ns na
neutropenia 1(<1) 75 (28) 0,01 [0,00; 0,09] <0,0001  -0,28[-0,33;-0,22] <0,00001 4 [4;5]
zmniejszona liczba neutrofili 1(<1) 16 (6) 0,06 [0,01; 0,44] 0,006 -0,06 [-0,09;-0,03]  0,0002 18 [12; 37]
goraczka neutropeniczna 0(0) 29 (11) 0,02 [0,00; 0,26] 0,004 -0,11 [-0,15;-0,07]  <0,00001 10[7;15]
ciezka goraczka neutropeniczna 0 (0) 22 (8) 0,02 [0,00; 0,34] 0,007 -0,08 [-0,12;-0,05]  <0,00001 13[9; 21]
leukopenia 0 (0) 23(9) 0,02 [0,00; 0,33] 0,006 -0,09 [-0,12;-0,05] <0,00001 12]9; 20]

NNH - liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby uzyskac jeden niekorzystny punkt koncowy w okreslonym czasie; NNT - liczba chorych, ktérych nalezy leczyé, aby
zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi konnicowemu w okreslonym czasie; ZN - zdarzenia niepozadane.
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Ryc. 62 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia wystepujace u = 5%
pacjentéw, cz. 1 (RR).

NIVO DocC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.8.1 ZN facznie
CheckMate 057 132 287 180 268 100.0% 0.68 [0.59, 0.80]
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.68 [0.59, 0.80]
Total events 132 180

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=4.92 (P = 0.00001)

3.8.2 cieikie 7N tacznie

CheckMate 057 15 287 48 268 100.0% 029017, 0.481] !
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.29 [0.17, 0.51]
Total events 14 43

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=4.34 (F = 0.0001)

3.8.3 ZN pow. przerw. leczenia

CheckMate 057 11 287 18 268 100.0% 047 [0.27,1.18] !
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.57 [0.27,1.19]
Total events 11 14

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.80(F=0.13)

3.8.4 zmeczenie

CheckMate 057 g 287 18 268 1000% 047 [021,1.07 t
Subtotal {35% CI) 287 268 100.0%  0.47 [0.21, 1.02]
Total events 9 18

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=1.91 (F = 0.06)

3.8.5 dusznosc

CheckMate 057 14 287 10 268 1000%  1.31 (058, 2.89] t
Subtotal {35% CI) 287 268 100.0%  1.31[0.59, 2.89]
Total events 14 10

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=0.66 (F=0.51)

3.8.6 progresja nowotworu rtosliwego
CheckMate 057 14 287 1 268 100.0% 13.07[1.73,98.74] i
Subtotal {35% CI) 287 268 100.0% 13.07 [1.73, 98.74]

Total events 14 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=2.49 (F=0.01)

NIVO DOC
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy - analiza kliniczna

Ryc. 63 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia wystepujace u = 5%

pacjentéw, cz. 1 (RD).

NIVO Doc

Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.8.1 ZN facznie
CheckMate 057 132 287 180 268 1000% -0.21 [F0.29,-013] t
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% -0.21[-0.29,-0.13]
Total events 132 180
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 514 (P = 0.00001)
3.8.2 ciezkie ZN tacznie
CheckMate 057 15 287 48 268 100.0% -013[-018,-0.07] t
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% -0.13[-0.18, -0.07]
Total events 14 43
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=4.72 (P = 0.00001)
3.8.3 ZN pow. przerw. leczenia
CheckMate 057 11 287 18 268 100.0% -0.03[-0.07, 0.01] !
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% -0.03[-0.07,0.01]
Total events 11 14
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=1.82 (F=0.13)
3.8.4 tmeczenie
CheckMate 057 9 287 18 268 100.0% -0.04[-0.07, 0.00] !
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% -0.04 [-0.07,0.00]
Total events q 14
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=1.94 (F = 0.09)
3.8.5 dusznosc
CheckMate 057 14 287 10 268 100.0%  0.01[-0.02, 0.05] !
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.01 [-0.02, 0.05]
Total events 14 10
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=0.67 (F=0.50)
3.8.6 progresja nowotworu ziosliwego
CheckMate 057 14 287 1 268 100.0% 0.05[0.02, 0.07] !
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.05 [0.02, 0.07]
Total events 14 1
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.40 (F = 0.0007)
.02 -01 0 01 02
NIVO DOC
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Ryc. 64 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia wystepujace u = 5%

pacjentéw, cz. 2 (RR).

NIVO

Study or Subgroup  Events Total

DocC
Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

3.9.1 zapalenie ptuc

CheckMate 057 10 287
Subtotal (95% CI) 287
Total events 10

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.00(F=0.32)

3.9.2 neutropenia

CheckMate 057 1 287
Subtotal (95% CI) 287
Total events 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=4.37 (F = 0.0001)

3.9.3 zmniejszona liczba neutrofili

CheckMate 057 1 287
Subtotal (95% CI) 287
Total events 1

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=2.77 (P = 0.008)

3.9.4 goraczka neutropeniczna

CheckMate 057 o 287
Subtotal (95% CI) 287
Total events a

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=2.91 (P =0.004)

3.9.5 ciezka goraczka neutropeniczna

CheckMate 057 o 287
Subtotal (95% CI) 287
Total events a

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=2.71 (P = 0.007)

3.9.6 leukopenia

CheckMate 057 o 287
Subtotal (95% CI) 287
Total events a

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=2.75 (P = 0.008)

14

14

Ta

Ta

16

16

28

28

22

22

23

23

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

067 [0.30,1.48]
0.67 [0.30, 1.48]

0.01 [0.00, 0.08]
0.01 [0.00, 0.09]

0.06 [0.07, 0.44]
0.06 [0.01, 0.44]

0.02 [0.00, 0.28]
0.02 [0.00, 0.26]

0.02[0.00, 0.34]
0.02 [0.00, 0.34]

0.02[0.00, 0.33]
0.02 [0.00, 0.33]

= =
> =
= -
= =
=

om0 10
NIVO DOC

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

Ryc. 65 Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia wystepujace u = 5%

pacjentéw, cz. 2 (RD).

NIVO
Study or Subgroup

DocC
Events Total Events Total

Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

3.9.1 zapalenie ptuc

CheckMate 057 10 287 14
Subtotal (95% CI) 287
Total events 10 14

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.00(F=0.32)

3.9.2 neutropenia

CheckMate 057 1 287 T5
Subtotal (95% CI) 287
Total events 1 Ta

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=10.00 (P = 0.00001)

3.9.3 zmniejszona liczba neutrofili

CheckMate 057 1 287 16
Subtotal (95% CI) 287
Total events 1 16

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.78 (F=0.0002)

3.9.4 goraczka neutropeniczna

CheckMate 057 o 287 24
Subtotal (95% CI) 287
Total events a 29

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £= 563 (P = 0.00001)

3.9.5 ciezka goraczka neutropeniczna

CheckMate 057 o 287 22
Subtotal (95% CI) 287
Total events a 22

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=4.81 (P = 0.00001)

3.9.6 leukopenia

CheckMate 057 o 287 23
Subtotal (95% CI) 287
Total events a 23

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=4 .94 (P = 0.00001)

6.1.3

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

-0.02 [-0.05, 0.0%7]
-0.02 [-0.05, 0.02]

-0.28 [0.33,-0.23]
-0.28 [-0.33, -0.22]

-0.06 [-0.09,-0.03]
-0.06 [-0.09, -0.03]

-0.11 [-0.14,-0.07]
-0.11 [-0.15, -0.07]

-0.08 [-0.12,-0.09]
-0.08 [-0.12, -0.05]

-0.09 [-0.12,-0.08]
-0.08 [-0.12, -0.05]

0201 0 01 032
NIVO DOC

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 1acznie wystepujace
u 2 5% pacjentow

Zdarzenia niepozadane tgcznie, zmeczenie, nudnos$ci, astenia, biegunka, obrzek

obwodowy, bdl mieé$ni, niedokrwistos¢, zaburzenia smaku, parestezje, bél, neuropatia

obwodowa, zapalenie jamy ustnej, zapalenie bton S$luzowych, izawienie, tysienie,

zmniejszona liczba neutrofili, neutropenia, goragczka neutropeniczna, leukopenia oraz

zmniejszona liczba leukocytéw zwigzane z leczeniem wystepowaty istotnie statystycznie

czesciej w grupie docetakselu w poréwnaniu do grupy niwolumabu. Ponadto, wykazano

trend w kierunku wiekszej czesto$ci wystepowania goraczki zwigzanej z leczeniem u
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chorych przyjmujacych docetaksel w poréwnaniu do chorych leczonych niwolumabem,
jednak wynik RR nie osiggnat poziomu istotno$ci statystycznej.

Wysypka, $wiad, niedoczynno$¢ tarczycy zwigzane z leczeniem wystepowaly istotnie
statystycznie czeSciej w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu.

Nie obserwowano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy grupami niwolumabu i
docetakselu w czestoSci wystepowania zmniejszonego apetytu, bolu stawdw, wymiotow
oraz zapar¢ zwigzanych z leczeniem.
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy - analiza kliniczna

Tab. 52. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem wystepujace u = 5% pacjentow.

Punkt koricowy NIVO,N=287,n (%) DOC, N=268, n RR[95%CI] RD [95%CI] NNH/NNT

(%) [95%CI]

ZN tacznie 199 (69) 236 (88) 0,79 [0,72; 0,86] <0,00001 -0,191[-0,25;-0,12] <0,00001 6 [4;9]
zmeczenie 46 (16) 78 (29) 0,55[0,40; 0,76] 0,0003 -0,13 [-0,20;-0,06]  0,0002 81[6;17]
nudnosci 34 (12) 70 (26) 0,45[0,31; 0,66] <0,0001  -0,14[-0,21;-0,08] <0,0001  8[5;13]
zmniejszony apetyt 30 (10) 42 (16) 0,67 [0,43; 1,03] ns -0,05[-0,11; 0,004] ns na

astenia 29 (10) 47 (18) 0,58[0,37; 0,89] 0,01 -0,07 [-0,13;-0,02] 0,01 14 [8; 59]
wysypka 27 (9) 8(3) 3,15 [1,46; 6,81] 0,004 0,06 [0,02; 0,10] 0,001 15[9; 40]
$wiad 24 (8) 4 (1) 5,60 [1,97; 15,94] 0,001 0,07 [0,03; 0,10] 0,0001 14 [9; 29]
biegunka 22 (8) 62 (23) 0,33[0,21; 0,52] <0,00001 -0,15[-0,21;-0,10] <0,00001 7 [5;11]
niedoczynno$¢ tarczycy 19 (7) 0(0) 36,43 [2,21;600,35] 0,01 0,07 [0,04; 0,10] <0,0001 157]10; 27]
bol stawdw 16 (6) 16 (6) 0,93 [0,48; 1,83] ns -0,004 [-0,04; 0,03] ns na
wymioty 15 (5) 20 (8) 0,70 [0,37; 1,34] ns -0,02 [-0,06; 0,02] ns na
zaparcia 13 (5) 21(8) 0,581[0,30; 1,13] ns -0,03[-0,07; 0,01] ns na

obrzek obwodowy 8(3) 28 (10) 0,27 [0,12; 0,58] 0,0007 -0,08[-0,12;-0,04]  0,0003 14 [9; 29]
goraczka 8(3) 17 (6) 0,44 [0,19; 1,001] ns -0,04 [-0,07;-0,001] 0,05 29 [15; 1406]
b6l miesni 7 (2) 30 (11) 0,22 [0,10; 0,49] 0,0002 -0,09 [-0,13;-0,05] <0,0001  12[8; 22]
niedokrwisto$¢ 6 (2) 53 (20) 0,11 [0,05; 0,24] <0,00001 -0,18[-0,23;-0,13] <0,00001 6 [5; 8]
zaburzenia smaku 5(2) 25(9) 0,19 [0,07; 0,48] 0,0005 -0,08[-0,11;-0,04] <0,0001 14 [9; 27]
parestezje 5(2) 20(7) 0,23 [0,09; 0,61] 0,003 -0,06 [-0,09;-0,02] 0,001 18 [11; 45]
bol 4 (1) 14 (5) 0,27 [0,09; 0,80] 0,02 -0,04[-0,07;-0,01] 0,01 27 [15; 119]
neuropatia obwodowa 3(1) 25(9) 0,11 [0,03; 0,37] 0,0003 -0,08 [-0,12; -0,05] <0,0001 13[9; 22]
zapalenie jamy ustnej 3(1) 23(9) 0,12 [0,04; 0,40] 0,0005 -0,08[-0,11;-0,04] <0,0001 14 [10; 26]
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3% HealthQuest

Punkt koficowy NIVO,N=287,n (%) DOC, N=268, n RR[95%CI] RD [95%CI] NNH/NNT

(%) [95%CI]

zapalenie bton §luzowych 2 (1) 20(7) 0,09 [0,02; 0,40] 0,001 -0,07 [-0,10;-0,03] <0,0001  15]10; 29]
tzawienie 1(<1) 14 (5) 0,07 [0,01; 0,50] 0,009 -0,05[-0,08;-0,02]  0,0005 21 [14; 48]
tysienie 1(<1) 67 (25) 0,01 [0,00; 0,10] <0,0001  -0,25[-0,30;-0,19] <0,00001 5 [4; 6]
zmniejszona liczba neutrofili 1(<1) 19 (7) 0,05[0,01; 0,36] 0,003 -0,07 [-0,10; -0,04] <0,0001 15[11; 28]
neutropenia 1(<1) 83 (31) 0,01 [0,00; 0,08] <0,00001 -0,31[-0,36;-0,25] <0,00001 4 [3; 4]
goraczka neutropeniczna 0(0) 27 (10) 0,02 [0,00; 0,28] 0,004 -0,10 [-0,14; -0,06]  <0,00001 10[8; 16]
leukopenia 0 (0) 27 (10) 0,02 [0,00; 0,28] 0,004 -0,10 [-0,14;-0,06] <0,00001 10[8; 16]
zmniejszona liczba leukocytéow 0 (0) 22 (8) 0,02 [0,00; 0,34] 0,007 -0,08[-0,12;-0,05] <0,00001 13[9; 21]

NNH - liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby uzyskac jeden niekorzystny punkt koncowy w okreslonym czasie; NNT - liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby
zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi konicowemu w okreslonym czasie; ZN - zdarzenia niepozadane.

104/168



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

Ryc. 66. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
wystepujace u =2 5% pacjentow, cz. 1 (RR).

NIVO

Study or Subgroup  Events Total

DocC
Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

3.10.1 ZN tacznie

CheckMate 057 199 287 236
Subtotal (95% CI) 287
Total events 1494 238

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=5.28 (P = 0.00001)

3.10.2 zmeczenie

CheckMate 057 46 287 T8
Subtotal (95% CI) 287
Total events 47 Ta

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=3.61 (F=0.0003)

3.10.3 nudnosci

CheckMate 057 34 287 T0
Subtotal (95% CI) 287
Total events 3 Ta

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=4.14 (F = 0.0001)

3.10.4 zmniejszony apetyt

CheckMate 057 30 287 42
Subtotal (95% CI) 287
Total events 30 43

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=1.81 (F=0.07)

3.10.5 astenia

CheckMate 057 29 287 47
Subtotal (95% CI) 287
Total events 29 47

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=2.80 (F=0.01)

3.10.6 wysypka

CheckMate 057 27287 8
Subtotal (95% CI) 287
Total events N a

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=2.92 (P =0.004)

3.10.7 swiad

CheckMate 057 24 287 4
Subtotal (95% CI) 287

Total events 24 4

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=3.23 (P =0.001)

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

0.79[0.72, 0.88]
0.79 [0.72, 0.86]

0.55[0.40, 0.7E]
0.55 [0.40, 0.76]

0.45[0.37, 0.6E]
0.45 [0.31, 0.66]

067 [0.43,1.03]
0.67 [0.43, 1.03]

0.58 [0.37, 0.85]
0.58 [0.37, 0.89]

315 [1.46, 6.831]
3.15[1.46, 6.81]

5.60[1.97 15.94]
5.60 [1.97, 15.94]

0.ns

0.2

NIVO DOC
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3% HealthQuest

Ryc. 67. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia
wystepujace u =2 5% pacjentow, cz. 1 (RD).

NIVO

Study or Subgroup  Events Total

DocC
Events Total

Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

niepozadane zwigzane z leczeniem

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

3.10.1 ZN tacznie

CheckMate 057 199 287 236
Subtotal (95% CI) 287
Total events 1494 238

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=5.86 (P = 0.00001)

3.10.2 zmeczenie

CheckMate 057 46 287 T8
Subtotal (95% CI) 287
Total events 47 Ta

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.72 (F=0.0002)

3.10.3 nudnosci

CheckMate 057 34 287 T0
Subtotal (95% CI) 287
Total events 3 Ta

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=4.34 (F = 0.0001)

3.10.4 zmniejszony apetyt

CheckMate 057 30 287 42
Subtotal (95% CI) 287
Total events 30 43

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=1.82 (F=0.07)

3.10.5 astenia

CheckMate 057 29 287 47
Subtotal (95% CI) 287
Total events 29 47

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=2.94 (F=0.01)

3.10.6 wysypka

CheckMate 057 27287 8
Subtotal (95% CI) 287
Total events N a

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=3.19 (P = 0.001)

3.10.7 swiad

CheckMate 057 24 287 4
Subtotal (95% CI) 287

Total events 24 4

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.83 (F=0.0001)

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

-019 [-0.25,-0.12]
-0.19 [-0.25, -0.12]

-0.13 [-0.20, -0.08]
-0.13 [-0.20, -0.06]

-0.14 [-0.21,-0.08]
-0.14 [-0.21, -0.08]

-0.05 [-0.11, 0.00]
-0.05 [-0.11, 0.00]

-0.07 [-0.13,-0.02]
-0.07 [-0.13, -0.02]

0.06 [0.02,0.10]
0.06 [0.02, 0.10]

0.07 [0.03,0.10]
0.07 [0.03, 0.10]
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy - analiza kliniczna

Ryc. 68. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
wystepujace u =2 5% pacjentow, cz. 2 (RR).

NIVO DocC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.11.1 biegunka
CheckMate 057 22 287 B2 268 100.0% 0.33[0.21, 057 !
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.33[0.21,0.52]
Total events 22 G2
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=4.74 (P = 0.00001)
3.11.2 niedoczynnosc tarczycy
CheckMate 057 19 287 0 268 1000% 36.43([2.21,600.35] i
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 36.43[2.21,600.35]
Total events 14 a
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=2.91 (F=0.01)
3.11.3 bol stawdw
CheckMate 057 16 287 16 268 100.0% 0.93[0.48,1.83] !
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.93 [0.48, 1.83]
Total events 16 16
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.20 (F=0.84)
3.11.4 wymioty
CheckMate 057 15 287 20 268 100.0% 070 [0.37,1.34] !
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.70 [0.37,1.34]
Total events 14 20
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=1.08 (F=0.28)
3.11.5 zaparcia
CheckMate 057 13 287 21 268 100.0% 0.88[0.30,1.13] !
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.58 [0.30,1.13]
Total events 13 M
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.60(F=0.11)
3.11.6 obrzek obwodowy
CheckMate 057 8 287 28 268 100.0% 0.27[0.12,0.58] !
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.27 [0.12, 0.58]
Total events a 23
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.37 (F=0.0007)
3.11.7 goraczka
CheckMate 057 8 287 17 268 100.0% 0.44 [0.19,1.00] !
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.44 [0.19, 1.00]
Total events a 17

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=1.96 (F = 0.05)

0.001

01 10 1000

NIVD DOC
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3% HealthQuest

Ryc. 69. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

wystepujace u =2 5% pacjentow, cz. 2 (RD).

NIVO

Study or Subgroup  Events Total

DocC
Events Total

Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

3.11.1 biegunka

CheckMate 057 22 287 B2
Subtotal (95% CI) 287
Total events 22 G2

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £= 513 (P = 0.00001)

3.11.2 niedoczynnosc tarczycy

CheckMate 057 19 287 0
Subtotal (95% CI) 287
Total events 14 a

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=4.40(F = 0.0001)

3.11.3 bol stawdw

CheckMate 057 16 287 16
Subtotal (95% CI) 287
Total events 16 16

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.20 (F=0.84)

3.11.4 wymioty

CheckMate 057 15 287 20
Subtotal (95% CI) 287

Total events 14 20

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=1.08 (F=0.28)

3.11.5 zaparcia

CheckMate 057 13 287 il
Subtotal (95% CI) 287
Total events 13 M

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.61 (F=0.11)

3.11.6 obrzek obwodowy

CheckMate 057 8 287 28
Subtotal (95% CI) 287
Total events a 23

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.64 (F=0.0003)

3.11.7 goraczka

CheckMate 057 8 287 17
Subtotal (95% CI) 287
Total events a 17

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=2.00 (F = 0.09)

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

-015 [0.21,-0.10]
-0.15 [-0.21, -0.10]

0.07 [0.04,0.10]
0.07 [0.04, 0.10]

-0.00 [-0.04, 0.03]
-0.00 [-0.04, 0.03]

-0.02 [-0.06, 0.02]
-0.02 [-0.06, 0.02]

-0.03 [-0.07, 0.01]
-0.03 [-0.07, 0.01]

-0.08 [-0.12,-0.04]
-0.08 [-0.12, -0.04]

-0.04 [-0.07,-0.00]
-0.04 [-0.07, -0.00]
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy - analiza kliniczna

Ryc. 70. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
wystepujace u =2 5% pacjentow, cz. 3 (RR).

NIVO DocC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.12.1 bol miesni
CheckMate 057 i 30 268 100.0% 0.22[010,048] t
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.22 [0.10, 0.49]
Total events 7 30
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.71 (F=0.0002)
3.12.2 niedokrwistosc
CheckMate 057 B 287 53 268 100.0% 011 [0.05, 0.24]
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.11 [0.05, 0.24]
Total events A a3
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=5.32 (P = 0.00001)
3.12.3 zaburzenia smaku
CheckMate 057 5 387 25 368 100.0% 019 [0.07,0.48] t
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.19 [0.07, 0.48]
Total events a 24
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.48 (F = 0.00045)
3.12.4 parestezje
CheckMate 057 5 387 20 268 100.0%  0.23[0.08, 0.61] i
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.23 [0.09, 0.61]
Total events a 20
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £= 2 .95 (P = 0.003)
3.12.5 bal
CheckMate 057 4 287 14 268 100.0% 0.27 [0.09, 0.80] t
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.27 [0.09, 0.80]
Total events 4 14
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=2.36 (F=0.02)
3.12.6 neuropatia obwodowa
CheckMate 057 3 287 25 268 100.0% 0.11[0.03, 0.37] i
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.11 [0.03, 0.37]
Total events 3 24
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.62 (F=0.0003)
3.12.7 zapalenie jamy ustnej
CheckMate 057 3 287 23 268 100.0% 012 [0.04,0.40] i
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% 0.12 [0.04, 0.40]
Total events 3 23
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.46 (F = 0.0005)
0ol o1 10 100
NIVO DOC
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3% HealthQuest

Ryc. 71. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia
wystepujace u =2 5% pacjentow, cz. 3 (RD).

NIVO

Study or Subgroup  Events Total

DocC
Events Total

Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

niepozadane zwigzane z leczeniem

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

3.12.1 bl migsni

CheckMate 057 i 30
Subtotal (95% CI) 287
Total events 7 30

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=4.11 (F = 0.0001)

3.12.2 niedokrwistosc

CheckMate 057 B 287 a3
Subtotal (95% CI) 287
Total events A a3

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=6.87 (P = 0.00001)

3.12.3 zaburzenia smaku

CheckMate 057 5 287 25
Subtotal (95% CI) 287
Total events a 24

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.92 (F = 0.0001)

3.12.4 parestezje

CheckMate 057 5 287 20
Subtotal (95% CI) 287
Total events a 20

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=3.21 (P = 0.001)

3.12.5 bal

CheckMate 057 4 287 14
Subtotal (95% CI) 287

Total events 4 14

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=2.91 (F=0.01)

3.12.6 neuropatia obwodowa

CheckMate 057 3 287 25
Subtotal (95% CI) 287
Total events 3 24

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=4.42 (F = 0.0001)

3.12.7 zapalenie jamy ustnej

CheckMate 057 3 287 23
Subtotal (95% CI) 287
Total events 3 23

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=4.16 (F = 0.0001)

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

-0.09 [-0.13,-0.09]
-0.08 [-0.13, -0.05]

-018 [-0.23,-0.13]
-0.18 [-0.23, -0.13]

-0.08 [-0.11,-0.04]
-0.08 [-0.11, -0.04]

-0.06 [-0.09, -0.02]
-0.06 [-0.09, -0.02]

-0.04 [-0.07,-0.01]
-0.04 [-0.07, -0.01]

-0.08 [-0.12,-0.09]
-0.08 [-0.12, -0.05]

-0.08 [-0.11,-0.04]
-0.08 [-0.11, -0.04]
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka

ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy - analiza kliniczna

Ryc. 72. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
wystepujace u 2 5% pacjentow, cz. 4 (RR).

NIVO
Study or Subgroup  Events Total

DocC
Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

3.13.1 zapalenie bton $luzowych

CheckMate 057 2 287 20
Subtotal (95% CI) 287
Total events 2 20

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=3.22 (P =0.001)

3.13.2 lzawienie

CheckMate 057 1 287 14
Subtotal (95% CI) 287
Total events 1 14

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £= 2 62 (P = 0.009)

3.13.3 lysienie

CheckMate 057 1 287 B7
Subtotal (95% CI) 287

Total events 1 BT

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=4.26 (F = 0.0001)

3.13.4 zmniejszona liczba neutrofili

CheckMate 057 1 287 19
Subtotal (95% CI) 287
Total events 1 14

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £= 2 .95 (P = 0.003)

3.13.5 neutropenia

CheckMate 057 1 287 a3
Subtotal (95% CI) 287
Total events 1 a3

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=4.48 (P = 0.00001)

3.13.6 goraczka neutropeniczna

CheckMate 057 o 287 e
Subtotal (95% CI) 287
Total events a N

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £= 2.86 (P = 0.004)

3.13.7 leukopenia

CheckMate 057 o 287 e
Subtotal (95% CI) 287
Total events a N

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £= 2.86 (P = 0.004)

3.13.8 zmniejszona liczha leukocytow

CheckMate 057 o 287 22
Subtotal (95% CI) 287
Total events a 22

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=2.71 (P = 0.007)
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100.0%
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100.0%
100.0%
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100.0%
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100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

0.09 [0.02, 0.40]
0.09 [0.02, 0.40]

0.07 [0.07, 0.50]
0.07 [0.01, 0.50]

0.01 [0.00, 0.10]
0.01 [0.00, 0.10]

0.05[0.07, 0.38]
0.05 [0.01, 0.36]

0.01 [0.00, 0.08]
0.01 [0.00, 0.08]

0.02[0.00, 0.28]
0.02 [0.00, 0.28]

0.02[0.00, 0.28]
0.02 [0.00, 0.28]

0.02[0.00, 0.34]
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3% HealthQuest

Ryc. 73. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

wystepujace u =2 5% pacjentoéw, cz. 4 (RD).

NIVO
Study or Subgroup  Events Total

DocC
Events Total

Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

3.13.1 zapalenie bton $luzowych

CheckMate 057 2 287 20
Subtotal (95% CI) 287
Total events 2 20

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=4.03 (F = 0.0001)

3.13.2 lzawienie

CheckMate 057 1 287 14
Subtotal (95% CI) 287
Total events 1 14

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.48 (F = 0.00045)

3.13.3 lysienie

CheckMate 057 1 287 B7
Subtotal (95% CI) 287

Total events 1 BT

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=9.24 (P = 0.00001)

3.13.4 zmniejszona liczba neutrofili

CheckMate 057 1 287 19
Subtotal (95% CI) 287
Total events 1 14

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=4.20(F = 0.0001)

3.13.5 neutropenia

CheckMate 057 1 287 a3
Subtotal (95% CI) 287
Total events 1 a3

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=10.76 (P = 0.00001)

3.13.6 goraczka neutropeniczna

CheckMate 057 o 287 e
Subtotal (95% CI) 287
Total events a N

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=5.41 (P = 0.00001)

3.13.7 leukopenia

CheckMate 057 o 287 e
Subtotal (95% CI) 287
Total events a N

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=5.41 (P = 0.00001)

3.13.8 zmniejszona liczha leukocytow

CheckMate 057 o 287 22
Subtotal (95% CI) 287
Total events a 22

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=4.81 (P = 0.00001)
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100.0%

100.0%
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-0.07 [-0.10,-0.03]
-0.07 [-0.10, -0.03]

-0.05 [-0.08, -0.02]
-0.05 [-0.08, -0.02]

-0.25 [-0.30,-0.19]
-0.25 [-0.30, -0.19]

-0.07 [-0.10,-0.04]
-0.07 [-0.10, -0.04]

-0.31 [-0.36, -0.29]
-0.31 [-0.36, -0.25]

-0.10 [-0.14, -0.08]
-0.10 [-0.14, -0.06]

-0.10 [-0.14, -0.08]
-0.10 [-0.14, -0.06]

-0.08 [-0.12,-0.09]
-0.08 [-0.12, -0.05]

.02-01 0 01 02
NIVO DOC
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy - analiza kliniczna

6.1.4 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 3-4 stopnia
wystepujace u = 5% pacjentow

Zdarzenia niepozadane tacznie, zmeczenie, zmniejszona liczba neutrofili, neutropenia,
goraczka neutropeniczna oraz leukopenia zwigzane z leczeniem 3-4 stopnia wystepowaty
istotnie statystycznie czeSciej w grupie docetakselu w poréwnaniu do grupy niwolumabu.
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Tab. 53. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 3-4 stopnia wystepujace u = 5% pacjentow.

Punkt koricowy NIVO,N=287,n (%) DOC,N=268,n(%) RR [95%ClI] RD [95%CI] NNT [95%CI]

ZN tacznie 30 (10) 144 (54) 0,19 [0,14; 0,28] <0,00001 -0,43[-0,50;-0,36] <0,00001 3[2;3]
zmeczenie 3(1) 13 (5) 0,22 [0,06; 0,75] 0,02 -0,04 [-0,07;-0,01] 0,008 27 [16; 103]
zmniejszona liczba neutrofili 1(<1) 16 (6) 0,06 [0,01; 0,44] 0,006 -0,06 [-0,09;-0,03]  0,0002 18 [12; 37]
neutropenia 0(0) 73 (27) 0,01 [0,00; 0,10] 0,0004 -0,27[-0,33;-0,22]  <0,00001 4 [4;5]
goraczka neutropeniczna 0(0) 26 (10) 0,02 [0,00; 0,29] 0,005 -0,10 [-0,13;-0,06]  <0,00001 11(8;17]
leukopenia 0(0) 22 (8) 0,02 [0,00; 0,34] 0,007 -0,081-0,12;-0,05] <0,00001 13[9; 21]

NNT - liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu w okre$lonym czasie; ZN - zdarzenia niepozadane.
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy - analiza kliniczna

Tab. 54. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepoZadane zwigzane z leczeniem 3-4 stopnia

wystepujace u =2 5% pacjentow (RR).

NIVO
Events Total

Doc

Study or Subgroup Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

3.14.1 7N tacznie

CheckMate 057 30 287 144 268
Subtotal (95% CI) 287 268
Total events 30 144
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: £=9.00 (P = 0.00001)

3.14.2 zmeczenie

CheckMate 057 3 287 13 268
Subtotal (95% CI) 287 268
Total events 3 13
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: £=2.42 (F=0.02)

3.14.3 zmniejszona liczba neutrofili

CheckMate 057 1 287 16 268
Subtotal (95% CI) 287 268
Total events 1 16
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect £=2.77 (P = 0.008)

3.14.4 neutropenia

CheckMate 057 o 287 T3 268
Subtotal (95% CI) 287 268
Total events a T3
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: £=3.87 (F=0.0004)

3.14.5 goraczka neutropeniczna

CheckMate 057 o 287 26 268
Subtotal (95% CI) 287 268
Total events a 26
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: £=2.83 (P = 0.005)

3.14.6 leukopenia

CheckMate 057 o 287 22 268
Subtotal (95% CI) 287 268
Total events a 22

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=2.71 (P = 0.007)

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

0191[0.14,0.28]
0.19 [0.14, 0.28]

0.22[0.06, 0.75]
0.22 [0.06, 0.75]

0.06 [0.07, 0.44]
0.06 [0.01, 0.44]

0.01 [0.00, 0.10]
0.01 [0.00, 0.10]

0.02[0.00, 0.28]
0.02 [0.00, 0.29]

0.02[0.00, 0.34]
0.02 [0.00, 0.34]

8 S
> =
= =
= =
= =

0.001

0.1 10
NIVO DOC

1000
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Tab. 55. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepoZadane zwigzane z leczeniem 3-4 stopnia
wystepujace u 2 5% pacjentéw (RD).

NIVO DoC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.14.1 7N tacznie
CheckMate 057 30 287 144 268 1000% -0.43 [0.50,-0.36] !
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% -0.43 [-0.50, -0.36]
Total events 30 144

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=12.22 (P = 0.00001)

3.14.2 zmeczenie

CheckMate 057 3 287 13 268 100.0% -0.04 [0.07,-0.01] ,
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% -0.04 [-0.07, -0.01]
Total events 3 13

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £= 2 64 (P = 0.008)

3.14.3 zmniejszona liczba neutrofili

CheckMate 057 1 287 16 268 100.0% -0.06[-0.08,-0.03] ’
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% -0.06 [-0.09, -0.03]
Total events 1 16

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.78 (F=0.0002)

3.14.4 neutropenia

CheckMate 057 o 287 T3 268 1000% -0.27[-0.33,-0.227] !
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% -0.27 [-0.33, -0.22]
Total events a T3

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=9.98 (P = 0.00001)

3.14.5 goraczka neutropeniczna

CheckMate 057 o 287 26 268 1000% -010[-013,-0.08] ,
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% -0.10[-0.13, -0.06]
Total events a 26

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=5.29 (P = 0.00001)

3.14.6 leukopenia

CheckMate 057 o 287 22 268 100.0% -0.08[012,-0.0%8] ’
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% -0.08 [-0.12, -0.05]
Total events a 22

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=4.81 (P = 0.00001)

05 025 D 025 0
NIVO DOC

-

6.2  Minimalny okres obserwacji - 24 mies.
Dalsza obserwacja pacjentéw potwierdzita wyniki zebrane podczas analizy okresowe;.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 13cznie, zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem 3-4 stopnia, zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem powodujace
przerwanie leczenia 1gcznie, tysienie, niedokrwisto$¢, astenia, biegunka, zmeczenie,
gorgczka neutropeniczna, leukopenia, bl mies$ni, nudno$ci, neutropenia, obrzek
obwodowy po min. 24 mies. obserwacji wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w
grupie docetakselu w poréwnaniu do grupy niwolumabu.

116/168



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

Nie obserwowano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy grupami niwolumabu i
docetakselu w czestos$ci wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
powodujacych przerwanie leczenia 3-4 stopnia, zgondw zwigzanych z leczeniem oraz
zmniejszonego apetytu.

117/168



3% HealthQuest

Tab. 56. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane po min. 24 mies. obserwacji.

Punkt koricowy

NIVO, N=287,

DOC, N=268,

RR [95%CI]

RD [95%CI]

NNT [95%CI]

ZN zwiagzane z leczeniem 3-4
stopnia

ZN zwiazane z leczeniem pow.
przerw. leczenia tacznie

ZN zwigzane z leczeniem pow.
przerw. leczenia 3-4 stopnia

zgony zwigzane z leczeniem
tysienie

niedokrwistos¢

astenia

zmniejszony apetyt
biegunka

zmeczenie

goraczka neutropeniczna
leukopenia

b6l miedni

nudnosci

neutropenia

obrzek obwodowy

ZN zwiazane z leczeniem tacznie

n (%)
204 (71)
32 (11)

17 (6)

11 (4)

1(<1)
1(<1)
6(2)
29 (10)
32 (11)
26 (9)
49 (17)
0(0)
0(0)
6(2)
34 (12)
1(<1)
9(3)

n (%)
236 (88)
145 (54)

40 (15)

19 (7)

1(<1)

67 (25)
54 (20)
48 (18)
43 (16)
62 (23)
78 (29)
27 (10)
27 (10)
29 (11)
70 (26)
83 (31)
27 (10)

0,81 [0,74; 0,88]
0,21 [0,15; 0,29]

0,40 [0,23; 0,68]
0,54 [0,26; 1,11]

0,93 [0,06; 14,85]
0,01 [0,00; 0,10
0,10 [0,05; 0,24
0,56 [0,37; 0,87
0,69 [0,45; 1,06
0,39 [0,26; 0,60
0,59 [0,43; 0,80
0,02 [0,00; 0,28
0,02 [0,00; 0,28
0,19 [0,08; 0,46
0,45 [0,31; 0,66
0,01 [0,00; 0,08

[

]
]
]
]
]
]
]
]
]
]
]
0,31[0,15; 0,65]

<0,00001 -0,17[-0,24;-0,10]
<0,00001 -0,431-0,50;-0,36]

0,0008  -0,09 [-0,14; -0,04]
ns -0,03 [-0,07; 0,01]
ns -0,00 [-0,01; 0,01]

<0,0001 -0,25
<0,00001 -0,18
0,009 -0,08
ns -0,05[-0,11; 0,01]
<0,0001 -0,14 [-0,20; -0,08]

[_
[-0,30; -0,19]
[_
[_
[_
[_
0,0009  -0,12[-0,19;-0,05]
[_
[_
[_
[_
[_
[_

0,23;-0,13]
0,14;-0,02]

0,004 -0,10 [-0,14; -0,06]
0,004 -0,10 [-0,14; -0,06]
0,0002 -0,09 [-0,13;-0,05]
<0,0001 -0,14 [-0,21; -0,08]
<0,00001 -0,31[-0,36;-0,25]
0,002 -0,07 [-0,11;-0,03]

<0,00001
<0,00001

0,0005

ns

ns
<0,00001
<0,00001
0,008

ns
<0,00001
0,0007
<0,00001
<0,00001
<0,0001
<0,0001
<0,00001
0,001

6 [5; 10]
31[3; 3]

12 [8; 26]

na

na
5 [4; 6]

6 [5; 8]

13 [8; 49]
na
8[5;13]

9 [6; 20]
10 [8; 16]
10 [8; 16]
12 [8; 22]
8[5;13]

4 [3; 4]

15 [10; 36]

NNT - liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu w okreslonym czasie; ZN - zdarzenia niepozadane.
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka

ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy - analiza kliniczna

Ryc. 74. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane wystepujace po min. 24 mies.

obserwacji, cz. 1 (RR).

NIVO DocC
Study or Subgroup  Events Total Events Total

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

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

3.15.1 ZN zwiazane 7 leczeniem lacznie

CheckMate 057 204 287 236 268
Subtotal (95% CI) 287 268
Total events 204 238
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: £=4.88 (P = 0.00001)

3.15.2 FN rwiazane 7 leczeniem 3-4 stopnia
CheckMate 057 32 287 145 268
Subtotal (95% CI) 287 268
Total events 3z 145

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=8.98 (P = 0.00001)

3.15.3 IN zwiazane 7 leczeniem pow. przerw. leczenia lacznie

CheckMate 057 17 287 40 268
Subtotal (95% CI) 287 268
Total events 17 410

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.34 (F= 0.0008)

3.15.4 FN rwiazane z leczeniem pow. przerw. leczenia 3-4 stopnia

CheckMate 057 11 287 19 268
Subtotal (95% CI) 287 268
Total events 11 14
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: Z=1.67 (F=0.10)

3.15.5 zgony zwiazane z leczeniem

CheckMate 057 1 287 1 268
Subtotal (95% CI) 287 268
Total events 1 1

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=0.04 (F = 0.56)

1000% 081074, 088
100.0%  0.81[0.74, 0.88] ]
1000% 021015, 0.29] !
100.0%  0.21[0.15, 0.29]

100.0%
100.0%

0.40[0.23, 0.68]
0.40 [0.23, 0.68]

1000% 054026, 111] !

100.0%  0.54[0.26, 1.11]

100.0%  0.93 [0.08, 1485]

100.0% 0.93 [0.06, 14.85] —*—

01 1m 100

NIVO DOC
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Ryc. 75. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane wystepujace po min. 24 mies.
obserwacji, cz. 1 (RD).

NIVO DoC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.15.1 ZN zwiazane 7 leczeniem lacznie
CheckMate 057 204 287 236 268 1000% -017 [0.24,-010] !
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% -0.17 [-0.24, -0.10]
Total events 204 238

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=510(F = 0.00001)

3.15.2 FN rwiazane 7 leczeniem 3-4 stopnia

CheckMate 057 32 287 145 268 1000% -0.43 [0.50,-0.36] !
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% -0.43 [-0.50, -0.36]
Total events 3z 145

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=12.05 (P = 0.00001)

3.15.3 FN rwiazane z leczeniem pow. przerw. leczenia lacznie

CheckMate 057 17 287 40 268 100.0% -0.09[-0.14,-0.04] !
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% -0.09 [-0.14, -0.04]
Total events 17 410

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.48 (F = 0.00045)

3.15.4 FN rwiazane z leczeniem pow. przerw. leczenia 3-4 stopnia

CheckMate 057 11 287 19 268 100.0% -0.03[-0.07, 0.01] !
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% -0.03[-0.07,0.01]
Total events 11 14

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=1.68 (F = 0.09)

3.15.5 zgony zwiazane z leczeniem

CheckMate 057 1 287 1 268 1000% -0.00[0.01,001] .
Subtotal (95% CI) 287 268 100.0% -0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 1 1

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=0.04 (F = 0.56)

.05 -025 0 025 05
NIVO DOC
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka

ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy - analiza kliniczna

Ryc. 76. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane wystepujace po min. 24 mies.

obserwacji, cz. 2 (RR).

Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

NIVO DocC
Study or Subgroup  Events Total
3.16.1 lysienie
CheckMate 057 1 287 B7
Subtotal (95% CI) 287
Total events 1 BT

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=4.26 (F = 0.0001)

3.16.2 niedokrwistosc

CheckMate 057 B 287 a4
Subtotal (95% CI) 287
Total events A a4

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=5.37 (P = 0.00001)

3.16.3 astenia

CheckMate 057 29 287 48
Subtotal (95% CI) 287
Total events 29 43

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £= 2 61 (P = 0.009)

3.16.4 zmniejszony apetyt

CheckMate 057 32 287 43
Subtotal (95% CI) 287
Total events 3z 43

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=1.67 (F=0.09)

3.16.5 biegunka

CheckMate 057 26 287 B2
Subtotal (95% CI) 287
Total events 26 G2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=4.31 (F = 0.0001)

3.16.6 zmeczenie

CheckMate 057 49 287 T8
Subtotal (95% CI) 287
Total events 44 Ta

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.31 (F= 0.0009)

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

0.01 [0.00, 0.10]
0.01 [0.00, 0.10]

0.10[0.05, 0.24]
0.10 [0.05, 0.24]

0.56 [0.37, 0.87]
0.56 [0.37, 0.87]

0.69 [0.45, 1.08]
0.69 [0.45, 1.086]

0.39 [0.26, 0.60]
0.39 [0.26, 0.60]

0.59[0.43, 0.80]
0.59 [0.43, 0.80]

s =

2

0.001

0.1 10
NIVO DOC

1000
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Ryc. 77. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane wystepujace po min. 24 mies.

obserwacji, cz. 2 (RD).

Events Total

Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

NIVO DocC
Study or Subgroup  Events Total
3.16.1 lysienie
CheckMate 057 1 287 B7
Subtotal (95% CI) 287
Total events 1 BT

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=9.24 (P = 0.00001)

3.16.2 niedokrwistosc

CheckMate 057 B 287 a4
Subtotal (95% CI) 287
Total events A a4

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=6.97 (P = 0.00001)

3.16.3 astenia

CheckMate 057 29 287 48
Subtotal (95% CI) 287

Total events 29 43
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: £= 2 65 (P = 0.008)
3.16.4 zmniejszony apetyt

CheckMate 057 32 287 43
Subtotal (95% CI) 287

Total events 3z 43
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: £=1.68 (F = 0.09)
3.16.5 biegunka

CheckMate 057 26 287 B2
Subtotal (95% CI) 287

Total events 26 G2

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=4.87 (P = 0.00001)

3.16.6 zmeczenie

CheckMate 057 49 287 T8
Subtotal (95% CI) 287
Total events 44 Ta

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.39 (F = 0.0007)

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

-0.25 [-0.30,-0.19]
-0.25 [-0.30, -0.19]

-018 [-0.23,-0.13]
-0.18 [-0.23, -0.13]

-0.08 [-0.14,-0.02]
-0.08 [-0.14, -0.02]

-0.05 0211, 0.01]
-0.05 [-0.11, 0.01]

-0.14 [-0.20,-0.08]
-0.14 [-0.20, -0.08]

-012[-0.19,-0.05]
-0.12 [-0.19, -0.05]

8

3

B 3

s N

02 -01 0 04
NIVO DOC
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka

ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy - analiza kliniczna

Ryc. 78. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane wystepujace po min. 24 mies.

obserwacji, cz. 3 (RR).

NIVO
Study or Subgroup  Events Total

DocC
Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

3.17.1 goraczka neutropeniczna

CheckMate 057 o 287 e
Subtotal (95% CI) 287
Total events a N

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £= 2.86 (P = 0.004)

3.17.2 leukopenia

CheckMate 057 o 287 e
Subtotal (95% CI) 287
Total events a N

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £= 2.86 (P = 0.004)

3.17.3 bl miesni

CheckMate 057 B 287 24
Subtotal (95% CI) 287
Total events A 29

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.73 (F=0.0002)

3.17.4 nudnosci

CheckMate 057 34 287 T0
Subtotal (95% CI) 287
Total events 3 Ta

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=4.14 (F = 0.0001)

3.17.5 neutropenia

CheckMate 057 1 287 a3
Subtotal (95% CI) 287
Total events 1 a3

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=4.48 (P = 0.00001)

3.17.6 obrzek obwodowy

CheckMate 057 9 287 e
Subtotal (95% CI) 287
Total events q N

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=3.11 (P =0.002)

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

0.02[0.00, 0.28]
0.02 [0.00, 0.28]

0.02[0.00, 0.28]
0.02 [0.00, 0.28]

0.19[0.08, 0.48]
0.19 [0.08, 0.48]

0.45[0.37, 0.6E]
0.45 [0.31, 0.66]

0.01 [0.00, 0.08]
0.01 [0.00, 0.08]

0.31 [0.15, 0.65]
0.31 [0.15, 0.65]

-
-
L
n
=
$

om0
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NIVO DOC

1000
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Ryc. 79. Wyniki poréwnania NIVO vs DOC - zdarzenia niepozadane wystepujace po min. 24 mies.

obserwacji, cz. 3 (RD).

NIVO
Study or Subgroup  Events Total

Doc

Events Total

Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

3.17.1 goraczka neutropeniczna

CheckMate 057 o 287 e
Subtotal (95% CI) 287
Total events a N

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=5.41 (P = 0.00001)

3.17.2 leukopenia

CheckMate 057 o 287 e
Subtotal (95% CI) 287
Total events a N

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=5.41 (P = 0.00001)

3.17.3 bl miesni

CheckMate 057 B 287 24
Subtotal (95% CI) 287
Total events A 29

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=4.20(F = 0.0001)

3.17.4 nudnosci

CheckMate 057 34 287 T0
Subtotal (95% CI) 287
Total events 3 Ta

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=4.34 (F = 0.0001)

3.17.5 neutropenia

CheckMate 057 1 287 a3
Subtotal (95% CI) 287
Total events 1 a3

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=10.76 (P = 0.00001)

3.17.6 obrzek obwodowy

CheckMate 057 9 287 e
Subtotal (95% CI) 287
Total events q N

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.29 (F=0.0010)

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

268
268

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 [-0.14, -0.08]
-0.10 [-0.14, -0.06]

-0.10 [-0.14, -0.08]
-0.10 [-0.14, -0.06]

-0.09 [-0.13,-0.09]
-0.08 [-0.13, -0.05]

-0.14 [-0.21,-0.08]
-0.14 [-0.21, -0.08]

-0.31 [-0.36, -0.29]
-0.31 [-0.36, -0.25]

-0.07 [-0.11,-0.03]
-0.07 [-0.11, -0.03]

.02-01 0 01 0.2
NIVO DOC
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7 Dodatkowe dowody naukowe

Do niniejszej analizy wtaczono dodatkowo 1 ramie badania otwartego CheckMate 003
(N=19; publikacje Gettinger 2015 oraz Topalian 2012).

7.1  Charakterystyka badania

Badanie CheckMate 003 byto badaniem Kklinicznym I fazy, ktérego celem byto ustalenie
dawkowania niwolumabu u pacjentéw z réznymi typami nowotworéw (zaawansowany
NDRP, czerniak, rak nerki, rak jelita grubego oraz oporny na kastracje rak gruczotu
krokowego). 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. Badanie przeprowadzono w 12 o$rodkach w Stanach Zjednoczonych.

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 mg/kg mc. co 2 tygodnie, 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub 10 mg/kg mc. co 2
tygodnie. Pacjenci ze stabilng chorobg lub trwajaca odpowiedzig na leczenie (catkowita
lub cze$ciowq) po zakonczeniu 96-tygodniowego leczenia mogli ponownie rozpoczac
terapie niwolumabem w przypadku wystgpienia potwierdzonej progresji choroby, jesli
stwierdzono ja w ciggu 1 roku od zakonczenia terapii i kontynuowac ja do 1 roku czasu.

Badanie CheckMate 003 zostato ocenione na 1 pkt w skali Jadad. Niska punktacja wynika
z braku opisu metod randomizacji, otwartego charakteru badania oraz braku opisu
chorych, ktérzy wycofali sie lub zostali wykluczeni z badania.

W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyke badania CheckMate 003.
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Tab. 57. Charakterystyka dodatkowych dowodéw naukowych wigczonych do opracowania - badanie CheckMate 003.

Metoda badania Liczba o$rodkéw i ich Liczebnos¢ OKkres Populacja Interwencje,

lokalizacja populacji obserwacji dawka, N
wieloosrodkowe, otwarte, 12 oSrodkow w 129 (NDRP mediana: 39 chorzy z zaawansowanym NDRP** po NIVO, 1,3 1ub 10
randomizowane* badanie Stanach ogotem, mies. [32-66]  intensywnym leczeniu ze stanem sprawno$ci mg/kg mc. co 2
ustalajgce dawkowanie Zjednoczonych rézne dawki ECOG 0 lub 1*** tygodnie, N=129
niwolumabu NIVO)**

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; NDRP - niedrobnokomérkowy rak ptuca; * chorych randomizowano do réznych dawek niwolumabu; ** do badania
wilaczono 129 pacjentéw z NDRP przyjmujacych niwolumab w dawkach 1 lub 3 lub 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie, z czego 19 pacjentéw miato nieptaskonabtonkowa
posta¢ choroby i przyjmowato niwolumab w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie; *** przed wej$ciem w Zycie zmian 4 paZzdziernika 2010 r. byt to poziom od 0 do 2.

Tab. 58. Charakterystyka dodatkowych dowodéw naukowych wlaczonych do opracowania, badanie CheckMate 003 - cd.

Sponsor Kluczowe kryteria wiaczenia i Punkty koncowe Proces Hipoteza Pacjenci, ktorzy
badania wykluczenia przypisania os6b przerwali leczenie, n
badanych do (%)/N
technologii
Bristol-Myers Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe punkty randomizacja H: brak opisu bd
Squibb, Ono e wick>18lat koncowe: (do réznych
Pharmaceutical e udokumentowany czerniak, NDRP, e odsetek potwierdzonych d?c\wek
. . niwolumabu)
oporny na kastracje rak gruczotu obiektywnych
krokowego, rak nerki oraz rak jelita odpowiedzi (ORR) w
grubego zaawansowany ocenie niezaleznej
(nieoperacyjny) lub nawracajacy z komisji ds. radiologii
progresja po ostatniej terapii zgodnie ze
przeciwnowotworowej, dla ktérego zmodyfikowanymi
nie ma alternatywnej terapii leczniczej kryteriami RECIST 1.0
* stopien sprawnosci 0-1 wg ECOG Drugorzedowe punkty koicowe:
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Sponsor
badania

Kluczowe kryteria wigczenia i
wykluczenia

e szacowany czas przezycia 212 tygodni

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

e o0d 1do 5 wczesniejszych terapii
systemowych przeciwko
zaawansowanej/nawracajacej oraz
postepujacej chorobie nowotworowej

e wczes$niejsza 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
miejscowo, musiato by¢ przerwane 2
tygodnie przed podaniem niwolumabu

Kryteria wlgczenia do badania
specyficzne dla NDRP:

e nawracajacy lub oporny na leczenie
NDRP potwierdzony histologicznie lub
cytologicznie

Punkty koncowe

e ORR podczas 3 cyKkli

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

e  wspdlczynnik kontroli
choroby**

e przezycie wolne od
progresji (PFS)

e <czas do wystapienia
obiektywnej odpowiedzi
na leczenie

e czas trwania odpowiedzi

na leczenie

Eksploracyjne punkty konicowe:

e przezycie catkowite (0OS)
e zastosowanie

immunozaleznych

kryteriow odpowiedzi
(irRECIST) odnoszgcych
sie do wczesniej

zdefiniowanych punktow
koncowych dotyczacych
odpowiedzi na leczenie

Proces Hipoteza Pacjenci, ktorzy

przypisania os6b przerwali leczenie, n

(%)/N

badanych do
technologii
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Sponsor
badania

Kluczowe kryteria wiaczenia i Punkty koncowe
wykluczenia

e nowotwor uznany za nieoperacyjny

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

e mierzalna choroba z co najmniej 1
mierzalnym ogniskiem

nowotworowym zgodnie z kryteriami
RECIST

Kryteria wykluczenia:

o ciezka nadwrazliwo$¢ na przeciwciata
monoklonalne w wywiadzie

udokumentowana choroba

autoimmunologiczna albo inna
choroba wymagajaca przyjmowania
systemowych steroidéw w wywiadzie
(poza bielactwem lub wyleczona
dziecieca postacig astmy/atopii)

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

e zakazenie wirusem HIV

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

Proces
przypisania os6b
badanych do

technologii

Hipoteza

Pacjenci, ktorzy
przerwali leczenie, n
(%)/N
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Sponsor Kluczowe kryteria wigczenia i Punkty koncowe Proces Hipoteza Pacjenci, ktorzy
badania wykluczenia przypisania os6b przerwali leczenie, n

badanych do (%)/N
technologii

e stany medyczne, ktére w ocenie
badacza moga wigzac sie z ryzykiem
podczas podawania leku lub zaktécac
interpretacje zdarzen niepozadanych
lub toksyczno$ci 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, cze$ciowa odpowiedz na leczenie, choroba stabilna, progresja choroby; ** liczba pacjentéw z catkowita odpowiedzig na leczenie,
czeSciowa odpowiedzig na leczenie lub chorobg stabilng podzielona przez liczbe leczonych pacjentéw z mierzalng choroba na poczatku badania.

Tab. 59. Ocena jakosci badania CheckMate 003 wg skali Jadad oraz wytycznych AOTMiT.

Randomizacja Metoda podwdjnie $lepej Opis chorych, ktérzy wycofali sie lub Punktacja sumaryczna Podtyp badania wg

préby zostali wykluczeni z badania wg Jadad wytycznych AOTM

1* 0** 0 1 ITA

* pacjenci byli randomizowani do réznych dawek niwolumabu - badanie dostosowania dawki, przy czym opis metod randomizacji uznano za niewystarczajgcy; do
niniejszej analizy wiaczono jedng dawke, zgodna z ChPL niwolumabu (3 mg/kg mc. co 2 tygodnie); ** badanie otwarte.
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Tab. 60. Charakterystyka populacji chorych bioracych udzial w badaniu CheckMate 003.

Badanie, grupa CheckMate 003

NIVO=129*

Wiek, lata, mediana [zakres] 65 [38-85]
Pte¢, n (%)

mezczyzni 79 (61)
kobiety 50 (39)

Typ histologiczny nowotworu, n (%)

ptaskonabtonkowy 54 (42)
nieptaskonabtonkowy 74 (57)
nieznany 1(1)

Stopien sprawnosci w skali ECOG, n (%)

0lub1 127 (98)
2 2(2)
Liczba wcze$niejszych terapii systemowych, n (%)

1-2 59 (46)
>3 70 (54)

Wcze$niejsza terapia, n (%)

chemioterapia z udziatem pochodnych platyny 128 (99)
inhibitor kinazy tyrozynowej 36 (28)
resekcja chirurgiczna, n (%) 85 (66)
radioterapia, n (%) 75 (58)
terapia hormonalna, immunologiczna lub biologiczna 16 (12)
inna 9(7)

Miejsce ogniska™**

ptuco 30 (88)
wezet limfatyczny 28 (82)
watroba 9 (26)

kosci 10 (29)
inne 20 (59)

Status mutacji genu EGFR, n (%)

mutacja 12 (9)
typ dziki 56 (43)
nieznany 61 (47)
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Badanie, grupa CheckMate 003

NIVO=129*

Status mutacji genu EGFR, n (%)

mutant 21(16)
typ dziki 36 (28)
nieznany 72 (56)

*charakterystyka wszystkich pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem pluca niezaleznie od
przyjmowanej dawki i typu histologicznego nowotworu; nie opublikowano oddzielnej charakterystyki
pacjentow z nieptaskonabtonkowa postacia choroby; ** dane z publikacji Topalian 2012 (N=122).

7.2 Ocena skutecznosci

Ponizej przedstawiono wytacznie wyniki dla pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP
przyjmujacych niwolumab w dawce zgodnej z ChPL, tj. 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie (N=19).

Mediana przezycia catkowitego wyniosta 18,2 mies. Odsetek chorych, ktorzy przezyli 1
rok, 2 lata i 3 lata wyniést odpowiednio 62%, 48% i 24%. Odsetek chorych, ktorzy przezyli
bez progresji choroby lub zgonu 6 miesiecy, 1 roki 2 lata wyniést odpowiednio 42%, 30%
i 0%. Odsetek potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi na leczenie wyniést 26%, a
mediana czasu trwania odpowiedzi - 13,6 mies.

Tab. 61 Wyniki dot. skutecznosci stosowania niwolumabu - badanie CheckMate 003 (stan na
wrzesien 2014 r.)

Parametr Wynik

oS
0S, mies., mediana [95% CI]* 18,2 [5,2; 30,8]
odsetek OS - 1 rok, % (95% CI) [liczba pacjentéw wys. ryzyka] 62 (37;80) [10]
odsetek OS - 2 lata, % (95% CI) [liczba pacjentéw wys. ryzyka] 48 (22; 69) [6]
odsetek OS - 3 lata, % (95% CI) [liczba pacjentéw wys. ryzyka] 24 (6; 48) [2]
PFS
odsetek PFS - 6 miesiecy, % (95% CI) [liczba pacjentéw wys. ryzyka] 42 (20; 62) [7]
odsetek PFS - 1 rok, % (95% CI) [liczba pacjentéw wys. ryzyka] 30 (12; 51) [5]
odsetek PFS - 2 lata, % (95% CI) [liczba pacjentéw wys. ryzyka] 0[0]
ORR**
liczba pacjentéw z ORR/catkowita liczba pacjentow 5/19
odsetek pacjentéow z ORR, % [95% CI] 26,3[9,1; 51,2]
czas trwania odpowiedzi, mies., mediana [zakres]*** 13,6 [5,6; 17,0]

* czas od rozpoczecia leczenia do zgonu z jakiegokolwiek powodu lub daty ostatniej oceny guza u pacjentéw,
ktorzy zyli podczas zbierania danych do analizy;

** odsetek pacjentow z potwierdzong catkowita lub czesSciowa odpowiedzig na leczenie zgodnie z
kryteriami RECIST (v1.0);
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*** czas od daty pierwszej udokumentowanej czeSciowej lub catkowitej odpowiedzi na leczenie do
wystapienia udokumentowanej progresji choroby, zgonu lub ostatniej oceny guza.

7.3  Ocena bezpieczenstwa

W badaniu CheckMate 003 nie raportowano odrebnych wynikéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania niwolumabu u pacjentéw z nieptaskonabtonkowg postacig
NDRP.
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8 Ograniczenia

Do czeSci gtéwnej niniejszej analizy wtaczono opublikowane randomizowane badanie
kliniczne - CheckMate 057 (1 publikacja, 1 abstrakt konferencyjny, 1 poster) spetniajace
kryteria wlaczenia do przegladu. W badaniu osiggnieto zatozony pierwszorzedowy punkt
koncowy i badanie zostato zakonczenia przed czasem. Tym samym uzyskane dane sg
»dojrzate” i pozwalaja na wiarygodna oceng skutecznosci bezpieczenstwa niwolumabu, a
wykazane przewagi niwolumabu powodujg, Ze prowadzenie kolejnych badan z grupa
kontrolng mogtoby budzi¢ watpliwosci natury etyczne;j.

W badaniu CheckMate 057 pacjenci z mutacjg genu EGFR (14%) lub translokacjami genu
ALK (4%) mogli stosowa¢ dodatkowo terapie z udziatem inhibitora kinazy tyrozynowej,
w zwigzku z czym 12% pacjentow w grupie niwolumabu i 11% pacjentow w grupie
docetakselu stosowalo badany lek w ramach III linii leczenia. Majac na uwadze
preferencje w leczeniu chorych z mutacjg genu EGFR dedykowanymi innymi opcjami
terapeutycznymi i spodziewane wytgczenie tej grupy chorych z leczenia niwolumabem,
taczna prezentacja wynikow skutecznosci niwolumabu w grupie z mutacje i bez nie, jest
podejsciem konserwatywnym - efekt leku jest zanizony, ze wzgledu na wyzsza
skutecznosci leczenia w grupie chorych bez mutacji EGFR.

Ograniczeniem jest otwarty charakter badania CheckMate 057. 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 ztozono$¢ przy prébie zaprojektowania
badania z za$lepieniem wynikata z réznych zasad modyfikacji dawek lekéw (brak
mozliwo$ci zmniejszania dawki niwolumabu vs wprowadzona mozliwo$¢ redukcji dawki
docetakselu w przypadkach wyszczegdlnionych w protokole badania) oraz réznych
profili interakcji z innymi lekami. Ponadto, rézny profil bezpieczenstwa lekéw (zdarzenia
niepozadane pochodzenia immunologicznego w grupie niwolumabu vs hematologiczne
zdarzenia niepozadane w grupie docetakselu) mogtby wskazywaé na podawane terapie,
aleczenia czeSci zdarzen niepozadanych wynikajacych ze specyfiku leczenia mogtoby by¢
op6Znione ze wzgledu na zaSlepienie (np. leczenie zapalenie ptuc po docetakselu
wymagajcie antybiotykoterapii; reaktywne zapalnie ptuc po niwolumabie wymagajcie
sterydoterapii) Wyrazne korzysci wynikajace ze stosowania niwolumabu osiggniete w
poprzednich badaniach (odbiegajace od wartosci osigganych przez pacjentéow
stosujacych niwolumab) réwniez mogty by¢ podstawg do prowadzenia badania bez
zaslepienia. Dodatkowo, nalezy podkresli¢, Zze zgodnie z wytycznymi FDA z 2007 roku
dotyczacymi wynikéw koncowych w badaniach klinicznych dla lekéw stosowanych w
nowotworach i terapii biologicznych w przypadku oceny przezycia catkowitego
zaslepienie badanie nie jest niezbedne.26

Ograniczeniem analizy jest brak peinotekstowej publikacji z dluzszym okresem
obserwacji w badaniu CheckMate 057 i analiza danych 24-miesiecznych na podstawie
posteru zaprezentowanego podczas najwiekszego na Swiecie zjazdu onkologicznego
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(ASCO 2016, Chicago). Nalezy jednak podkresli¢, ze jest to naturalna konsekwencja
wlaczania wszystkich dostepnych, w tym najnowszych dowodéw naukowych, ktére
jeszcze nie zostaly opublikowane w postaci petnych tekstdw, a juz sg powszechnie znane
ze wzgledu na prezentacje na kongresach medycznych. Dane dlugoterminowe
jednoznacznie wskazuja na korzy$¢ niwolumabu nad docetakselem:

e wyniki 1-roczne: redukcja ryzyka zgonu o 27%; (HR=0,73, p<0,05);
e wyniki 2-letnie: redukcja ryzyka zgonu o 25%; (HR=0,75, p<0,05).

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujacych nowotworéw. Ocenia sie, ze u chorych w
stadium IV (z uog6lnionym rozsiewem) mediana czasu przezycia nie przekracza 1-go
roku za$ przezycia 2-letnie siegajg kilku procent. W tym $wietle dtugos$¢ obserwacji
pacjentow w badaniach klinicznych (2 lata w badaniu randomizowanym i 3 lata z badania
1-szej fazy) wydaje sie by¢ zupetnie wystarczajaca do wykazania dtugoterminowych
efektow leczenia niwolumabem.

Nalezy réwniez podkresli¢, ze wyniki badania CheckMate 057, jako kontrolowanego
badania randomizowanego dostarczajg wysokiej jakosci dowodow w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu w  leczeniu
niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy, a wtaczone
badanie bez grupy kontrolnej ma charakter jedynie uzupetniajacy.
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9 Dyskusja

27 czerwca 2016 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. Przeglad zaktualizowano z datg odciecia 8 wrzesnia 2016 r.
Korzystano rdéwniez z referencji odnalezionych doniesienn. Poszukiwano badan z
najwyzszego poziomu wiarygodnosci, spetniajgcych zdefiniowane kryteria wtaczenia. W
ramach przegladu zidentyfikowano opublikowane badanie CheckMate 057. W badaniu
osiagnieto zatozony pierwszorzedowy punkt koncowy - istotng statystycznie réznice w
przezyciu catkowitym. Uzyskane dane s3g ,dojrzate” i pozwalajg na wiarygodng oceng
skutecznosci bezpieczenstwa niwolumabu, a wykazane przewagi niwolumabu powoduja,
ze prowadzenie kolejnych badan z grupa kontrolng mogtoby budzi¢ watpliwosci natury
etycznej.

Badanie CheckMate 057 byto randomizowanym, kontrolowanym, otwartym badaniem
Klinicznym fazy III, w ktérym poréwnano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania
niwolumabu oraz docetakselu w populacji dorostych chorych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym nieptaskonabtonkowym niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca ze stopniem sprawnosci 0-1 wg ECOG oraz nawrotem choroby po
1 wczes$niejszej chemioterapii z udziatem pochodnych platyny.

Badanie CheckMate 057 stanowi dowd6d naukowy o bardzo wysokiej jakosci i jest
najbardziej wiarygodnym zrodtem danych klinicznych o skuteczno$ci analizowanej
terapii. Badanie przeprowadzono w licznej populacji 582 pacjentéw i byto prowadzone
do momentu osiggniecia zatozonego pierwszorzedowego punktu konncowego, a nastepnie
chorzy byto podaniu dtugofalowej obserwacji.

Sita dowodéw ptynacych z badania CheckMate 057 jest duza. Badanie uzyskata 3 punkty
wg skali Jadad z powodu braku zaslepienia w badaniu. Brak zaslepienia wynikat jednak
z r6znic schemacie i sposobie dawkowania, leczeniu podobnych zdarzen niepozadanych,
réznych profili interakcji z innymi lekami, réznego profilu bezpieczenstwa oraz
znacznych korzysci zwigzanych ze stosowaniem niwolumabu w poprzednich badaniach
klinicznych. W dostepnej publikacji dostepne byty opisy dotyczace zastosowanych metod
randomizacji, jak rOwniez utraty pacjentow z badania. Zastosowane metody randomizacji
oraz opis chorych, ktérzy wycofali sie lub zostali wykluczeni z badania uznano za
prawidtowe i wystarczajgce.

Do badania wigczono 792 pacjentéw, z czego randomizowano 582 z nich: 292 pacjentéw
do grupy niwolumabu i 290 pacjentéw do grupy docetakselu. Zastosowano metode
randomizacji warstwowej (ang. stratified randomization) wzgledem wczeS$niejszego
stosowania terapii podtrzymujacej (tak lub nie) oraz linii terapii (II lub III linia). 95%
randomizowanych pacjentéow otrzymato leczenie (287 chorych w grupie niwolumabu i
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268 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/m2 pc. réwniez dozylnie.

W analizie przedstawiono wyniki z datg odciecia 18 marca 2015 r. (okres obserwacji min.
13,2 mies.) po osiggnieciu pierwszorzedowego punktu koncowego. Dla przezycia
catkowitego dodatkowo przedstawiono wyniki po min. 17,2 miesigcach obserwacji po
min. 24 mies. obserwaciji.

Po min. 13,2 mies. obserwacji stosowanie niwolumabu powodowato istotnie
statystycznie wieksza redukcje ryzyka zgonu o 27% oraz wydtuzenie mediany przezycia
catkowitego o 2,8 mies. w poréwnaniu do leczenia docetakselem.

W horyzoncie pierwszych 6 miesigcach w obu ramionach raportowano zblizong liczbe
zgonow - ok. 33% zgonoéw w grupie niwolumabu i docetakselu (97/292 vs 93/290). Przy
czym w badaniu raportowano wyzszy odsetek zgonéw w ciggu pierwszych 3 miesiecy w
grupie leczonej niwolumabem (59/292, 20,2%) w poréwnaniu z grupg leczong
docetakselem (44/290, 15,2%), i nizszy odsetek zgonéw w okresie miedzy 3 a 6
miesigcem w grupie leczonej niwolumabem (38/232, 16,4%) w poréwnaniu z grupa
leczong docetakselem (49/244, 20,1%). Wyniki wieloczynnikowej analizy eksploracyjnej
przeprowadzonej post hoc wskazujg, Ze pacjenci leczeni niwolumabem z gorsza prognoza
i (lub) agresywna postacig choroby w potaczeniu z niska ekspresja PD-L1 na komdrkach
guza (np. < 50%) lub brakiem ekspresji moga by¢ bardziej narazeni na ryzyko zgonu w
ciggu pierwszych 3 miesiecy terapii.

Co wazne, w przypadku niwolumabu kluczowe znaczenie majg dtugoterminowe wyniki
dotyczace przezycia catkowitego, ktore w przypadku niwolumabu ksztattujg sie na
poziomie 51% i byly istotnie statystycznie wyzszy w poréwnaniu do grupy docetakselu
39% po 1 roku (odpowiednio 29% vs 16% po 2 latach). Zatem dodatkowa wartos¢
niwolumabu plynie z mozliwosci uzyskania dlugoletnich przezy¢ u chorych na
zaawansowanego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy.

Dane zebrane po min. 17,2 mies. oraz min. 24 mies. obserwacji potwierdzity wyniki
analizy okresowej wskazujgce na wieksza redukcje ryzyka zgonu oraz wydtuzenie
mediany przezycia catkowitego w grupie leczonej niwolumabem w poréwnaniu do grupy
leczonej docetakselem. Ponadto, odsetek chorych, ktérzy przezyli 12 mies., 18 mies. i 24
mies. oraz odsetek chorych, ktérzy przezyli 12 mies. i 24 mies. bez progresji choroby lub
zgonu byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy
docetakselu.

Odsetek potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi na leczenie, jak réwniez odsetek
chorych z trwajaca odpowiedzia na leczenie wystepowat istotnie statystycznie czeSciej w
grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu. Ponadto, obserwowano
skrocenie mediany czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie oraz wydtuzenie
mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie w grupie niwolumabu w poréwnaniu do
grupy docetakselu.
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Na korzys$¢ niwolumabu wskazuja réwniez wyniki oceny jakosci zycia. UzytecznoSci
zmierzone za pomocg kwestionariusza EQ-5D s3 wyzsze w grupie niwolumabu
w porownaniu do grupy docetakselu, zar6wno w stanie bez progresji choroby, jak i w
stanie progresji choroby, dodatkowo wyniki dotyczace oceny objawéw choroby w
dedykowanej do raka ptuca skali LCSS u pacjentéw z grupy niwolumabu ulegaty z czasem
poprawie, natomiast w grupie docetakselu - pogorszeniu.

Wyniki dodatkowo wtaczonego do analizy badania CheckMate 003 dotyczace przezycia
catkowitego, przezycia bez progresji choroby oraz odsetka obiektywnych odpowiedzi na
leczenie w grupie niwolumabu wskazuja na jeszcze wiekszg skuteczno$¢ leku w
poréwnaniu do wynikéw uzyskanych w badaniu CheckMate 057, pomimo wiekszego
stopnia zaawansowania choroby - chorzy bioracy udziat w badaniu mogli wcze$niej
stosowac od 1 do nawet 5 terapii.

Korzysci z leczenia niwolumabem odnosza wszyscy pacjenci niezaleznie od ekspresji PD-
L1, jednakze w grupie chorych z ekspresjg PD-L1 obserwowano wieksza redukcje ryzyka
zgonu oraz progresji choroby lub zgonu, jak rowniez wiekszy odsetek potwierdzonych
obiektywnych odpowiedzi na leczenie. Dodatkowo, na podstawie przeprowadzonej
analizy mozna stwierdzi¢, Zze im wyzszy poziom ekspresji PD-L1, tym wieksza skuteczno$¢
leczenia niwolumabem.

Analiza czestoSci wystepowania zdarzen niepozadanych wskazuje na lepszy profil
bezpieczenstwa niwolumabu w poréwnaniu z docetakselem. Ciezkie zdarzenia
niepozadane 3-4 stopnia (5% vs 18%) oraz zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
3-4 stopnia (10% vs 54%) wystepowaly z istotnie statystycznie mniejsza czesto$cig w
grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu. Bardziej korzystny profil
bezpieczenstwa niwolumabu w poréwnaniu do docetakselu potwierdzity rowniez wyniki
badania po min. 24 mies. obserwacji.

Niwolumab rézni sie od cytotoksycznych schematéw terapeutycznych przede wszystkim
redukcjg hematologicznych zdarzen niepozadanych - stosowanie docetakselu wigzato sie
z czestszym wystepowaniem niedokrwisto$ci, neutropenii, gorgczki neutropenicznej,
leukopenii oraz zmniejszenia liczby neutrofili i leukocytéw w poréwnaniu z
niwolumabem. Z drugiej strony, u pacjentéw leczonych niwolumabem moga wystapic
zdarzenia niepozadane pochodzenia immunologicznego, ktére zostaty szczegétowo
opisane w Analizie problemu decyzyjnego oraz Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Program badawczy niwolumabu w leczeniu raka ptuca prowadzony byt i nadal jest na
szeroka skale. Obejmuje badania kliniczne:

o 3 fazy: CA209-057 - 582 pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP?7;
e 3fazy: CA209-017 - 272 pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP25;

e 1 fazy: CA209-003 - 129 pacjentow z NDRP (w tym 57 z rakiem
nieptaskonabtonkowym)?2%;
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o 2 fazy: CA209-063 - 117 pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP30.

Wszystkie dane Kkliniczne dotyczace niwolumabu w raku ptuca cechuje spdjnosc i
powtarzalno$¢ uzyskiwanych wynikéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia.

Na istotnie wyzsza skuteczno$¢ i lepsza tolerancje niwolumabu w poréwnaniu do
docetakselu w leczeniu NDRP wskazujga wyniki badania klinicznego CheckMate 017 (typ
ptaskonabtonkowy NDRP). W badaniu CheckMate 017, podobnie jak w badaniu
CheckMate 057, wykazano wieksza skuteczno$¢ niwolumabu w poréwnaniu do
docetakselu pod wzgledem przezycia catkowitego czy odsetka odpowiedzi na leczenie.*3
Podobnie, wyniki opracowan wtérnych oceniajgcych stosowanie niwolumabu u
pacjentow z NDRP, ktore z roznych przyczyn zostaty wykluczone z niniejszego przegladu,
réwniez wskazuja na wysoka skuteczno$¢ niwolumabu w leczeniu NDRP.31,3233

Podsumowujgc, stosowanie niwolumabu w leczeniu pacjentow 2z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym NDRP o typie innym niz ptaskonabtonkowy po
nieskutecznosci chemioterapii wigze sie z istotnymi korzysSciami w zakresie przezycia
catkowitego, odpowiedzi na leczenie oraz jakoSci zycia (punktéw koncowych ocenianych
przez pacjenta). Profil bezpieczefistwa niwolumabu jest znacznie lepszy w poréwnaniu
docetakselem, szczeg6lnie w zakresie zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
oraz 3-4 stopnia (10% vs 54%).

Zgodnie z wytycznymi po nieskutecznos$ci terapii I linii zaawansowanego lub
przerzutowego nieptaskonabtonkowego NDRP rekomendowany jest niwolumab,
pembrolizumab (u chorych z ekspresja PD-L1), docetaksel, pemetreksed, gemcytabina,
ramucyrumab + docetaksel, nintedanib + docetaksel (u chorych z gruczolakorakiem),
EGFR-TKI - erlotynib, gefitynib, afatynib, ozymertynib (gtéwnie u chorych z mutacjg genu
EGFR lub wysokim prawdopodobienstwem jej wystepowania), inhibitory EML4-ALK -
kryzotynib, cerytynib, alektynib (u chorych z rearanzacjami genu ALK).

Pomimo do$¢ szerokiej gamy opcji terapeutycznych zalecanych w leczeniu raka ptuca,
ograniczenia refundacyjne znacznie utrudniajg dostep polskich chorych do leczenia, co w
potaczeniu ze specyfika schorzenia daje niewielkie szanse na przezycie - nizsze w
poréownaniu do wiekszosci krajow Europy. Aktualnie w Polsce pacjenci z
nieptaskonabtonkowym NDRP bez potwierdzonej mutacji genu EGFR po nieskuteczno$ci
chemioterapii sposrod zalecanych opcji terapeutycznych moga by¢ leczeni docetakselem
i gemcytabing w ramach katalogu chemioterapii oraz pemetreksedem w ramach
programu lekowego B.6.

W zwigzku z powyzszym, leczenie zaawansowanego NDRP o typie innym niz
ptaskonablonkowy stanowi obszar niezaspokojonych potrzeb medycznych z powodu
niewielkiego postepu, jaki dokonat sie w tej dziedzinie w ostatnich latach w Polsce. Tym
samym leczenie niwolumabem w tej grupie chorych bedzie stanowito istotng warto$¢
dodang do aktualnie bardzo ograniczonego schematu terapeutycznego. Niwolumab w
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leczeniu niedrobnokomdérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym bedzie tym
samym stanowi¢ element wyréwnujacy szanse na dostep do innowacyjnej terapii
wydtuzajacej zycie chorym. Wprowadzenie finansowania niwolumabu w analizowanej
populacji chorych bedzie stanowito odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby chorych,
ktorzy obecnie majg bardzo ograniczony dostep do skutecznego leczenia.

W szerszym kontekscie terapii immunomodulacyjnej, mozna przytoczy¢ opinie prof. dr
hab. n. med. Pawta Krawczyka z Lubelskiego Uniwersytetu Medycznego zgodnie z ktéra:
,Nie ma wqtpliwosci, ze 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
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%

W  kontekscie raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym, innowacyjno$¢ terapii
niwolumabem oraz na jego istotna warto$¢ kliniczna jest m.in. podkreslana w opiniach

Niwolumab jest nowg, obiecujgcg, immunoonkologiczng opcja terapeutyczng, stanowigca
przetom w leczeniu onkologicznym, zaré6wno pacjentéw z zaawansowanym rakiem ptuca,
jak réwniez w wielu innych wskazaniach (tj. czerniak, rak nerki). Pozytywna decyzja
refundacyjna zapewnieni dostep chorym do nowoczesnej terapii o udowodnionej
skutecznosci, rekomendowanej przez autoréw najnowszych wytycznych klinicznych
(NCCN 201637, NCI 201638), m.in. zwiekszajacej dtugos¢ zycia, co wpisuje sie w priorytety
zdrowotne wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.:
~Zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotworéw
ztosliwych”.
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10 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

Na podstawie randomizowanego kontrolowanego badania klinicznego CheckMate 057
przeprowadzono poréwnanie bezposrednie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
niwolumabu i docetakselu w leczeniu dorostych chorych z NDRP o typie innym niz
plaskonabtonkowy po wczesSniejszej chemioterapii. Do analizy skutecznosci wiaczono
582 chorych, z czego 292 chorych przyjmowato NIVO, natomiast 290 - DOC. W badaniu
osiggnieto zalozony pierwszorzedowy punkt koncowy i badanie zostalo zakonczenia
przed czasem. Tym samym uzyskane dane sg ,dojrzate” i pozwalajg na wiarygodna oceng
skutecznosci bezpieczenstwa niwolumabu. Uzupetniajaco do analizy wtaczono badanie
bez grupy kontrolnej CheckMate 003.

SKUTECZNOSC
Wyniki badania CheckMate 057: minimalny okres obserwacji - 13,2 mies.:

e stosowanie NIVO powodowato istotnie statystycznie wiekszg redukcje ryzyka
zgonu w poréwnaniu z DOC o 27% (HR=0,73 [p=0,002]); wyniki wskazuja na
wydtuzenie mediany przezycia catkowitego w grupie NIVO w pordwnaniu do
grupy DOC (12,2 mies. vs 9,4 mies.);

o w subpopulacji chorych bez potwierdzonej mutacji genu EGFR
obserwowano o 34% wiekszg redukcje ryzyka zgonu w grupie NIVO w
poréwnaniu do grupy DOC (HR=0,66 [p<0,05]);

o w subpopulacji chorych z ekspresjag PD-L1 21% obserwowano o 41%
wieksza redukcje ryzyka zgonu w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC
(HR=0,59 [p<0,05]);

e odsetek chorych, ktérzy przezyli 1 rok byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie
NIVO w poréwnaniu do grupy DOC - wynosit odpowiednio 51% i 39% (RR=1,31
[p=0,004], RD=0,12 [p=0,003], NNT=9);

e nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami NIVO i DOC
pod wzgledem redukcji ryzyka progresji choroby lub zgonu (HR=0,92 [p=0,39]);
wyniki wskazujg na wydtuzenie mediany przezycia wolnego od progresji choroby
w grupie DOC w poréwnaniu do grupy NIVO (4,2 mies. vs 2,3 mies.);

o odsetek chorych, ktérzy przezyli 1 rok bez progresji choroby lub zgonu byt
istotnie statystycznie wyzszy w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC
- wynosit odpowiednio 19% i 8% (RR=2,37 [p=0,0002], RD=0,11
[p<0,0001], NNT=10);

e odsetek potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi na leczenie byt istotnie
statystycznie wyzszy w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC i wynosit
odpowiednio 19% i 12% (RR=1,54 [p=0,03], RD=0,07 [p=0,02], NNT=15), przy
czym nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami NIVO i
DOC pod wzgledem czesto$ci wystepowania catkowitej i czeSciowej odpowiedzi
na leczenie analizowanych osobno;
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chorobe stabilng raportowano z istotnie statystycznie mniejsza czesto$ciag w
grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC (RR=0,60 [p<0,0001], RD=-0,17
[p<0,0001], NNT=na);

progresja choroby wystepowata istotnie statystycznie czesSciej w grupie NIVO w
poréwnaniu do grupy DOC (RR=1,51 [p=0,0003], RD=0,15 [p=0,0002], NNH=6).
odsetek pacjentéw z trwajaca odpowiedzig na leczenie byt istotnie statystycznie
wyzszy w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC - wynosit odpowiednio 52%
i 14% (RR=3,73 [p=0,002], RD=0,38 [p<0,0001], NNT=3);

obserwowano skrécenie mediany czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie w
grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC (2,1 mies. vs 2,6 mies.);
obserwowano znaczne wydtuzenie mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie
w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC (17,2 mies. vs 5,6 mies.);

w grupie NIVO obserwowano poprawe objawéw choroby w dedykowanej do raka
phuca skali LCSS ASBI wzgledem wartoSci wyj$ciowych, natomiast w grupie DOC -
pogorszenie, przy czym nie obserwowano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy
grupami pod wzgledem czestosci wystepowania poprawy objawow wg LCSS ASBI
w 12 tygodniu badania na podstawie MID;

jako$¢ zycia (uzytecznosSci) zmierzone za pomocy kwestionariusza EQ-5D i
przeliczone z wykorzystaniem zestawdw uzyteczno$ci specyficznych dla Polski sa
wyzsze w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC, zar6wno w stanie bez
progresji choroby, jak i w stanie progresji choroby;

Wyniki badania CheckMate 057: minimalny okres obserwacji - 17,2 mies.:

stosowanie NIVO powodowalo istotnie statystycznie wiekszg redukcje ryzyka
zgonu w porodwnaniu z DOC o 28% (HR=0,72 [p<0,001); wyniki wskazujg na
wydtuzenie mediany przezycia catkowitego w grupie NIVO w pordwnaniu do
grupy DOC (12,2 mies. vs 9,4 mies.);

odsetek chorych, ktérzy przezyli 18 mies. byt istotnie statystycznie wyzszy w
grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC - wynosit odpowiednio 39% i 23%
(RR=1,69 [p<0,0001], RD=0,16 [p<0,0001], NNT=7).

Wyniki badania CheckMate 057: minimalny okres obserwacji - 24 mies.:

stosowanie NIVO powodowato istotnie statystycznie wiekszg redukcje ryzyka
zgonu w poréwnaniu z DOC o 25% (HR=0,75 [p<0,05); wyniki wskazuja na
wydtuzenie mediany przezycia catkowitego w grupie NIVO w pordwnaniu do
grupy DOC (12,2 mies. vs 9,5 mies.);

odsetek chorych, ktérzy przezyli 24 mies. byt istotnie statystycznie wyzszy w
grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC - wynosit odpowiednio 29% i 16%
(RR=1,84 [p=0,0002], RD=0,13 [p=0,0001], NNT=8);

nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami NIVO i DOC
pod wzgledem redukcji ryzyka progresji choroby lub zgonu (HR=0,89 [p>0,05]);
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wyniki wskazujg na wydtuzenie mediany przezycia wolnego od progresji choroby
w grupie DOC w poréwnaniu do grupy NIVO (4,3 mies. vs 2,3 mies.);

e odsetek chorych, ktorzy przezyli 24 mies. bez progresji choroby lub zgonu byt
istotnie statystycznie wyzszy w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC -
wynosit odpowiednio 12% i 1% (RR=11,59 [p<0,0001], RD=0,11 [p<0,00001],
NNT=10).

Dodatkowe dowody - badanie CheckMate 003, N=19; mediana czasu obserwacji -

39 miesiecy:

e wyniki badania CheckMate 003 dotyczace przezycia catkowitego, przezycia bez
progresji choroby oraz odsetka obiektywnych odpowiedzi na leczenie w grupie
NIVO wskazuja na jeszcze wiekszg skutecznos¢ leku w poréwnaniu do wynikéw
uzyskanych w badaniu CheckMate 057:

o odsetek chorych, ktérzy przezyli 1 rok i 2 lata w badaniu CheckMate 003
wynidst odpowiednio 62% i 48%, natomiast w badaniu CheckMate 057 -
odpowiednio 51% i 29%;

o mediana przezycia catkowitego w badaniu CheckMate 003 wyniosta 18,2
mies., natomiast w badaniu CheckMate 057 - 12,2 mies.;

o odsetek chorych, ktorzy przezyli 1 rok i 2 lata bez progresji choroby lub
zgonu w badaniu CheckMate 003 wyniost odpowiednio 30% i 0%,
natomiast w badaniu CheckMate 057 - 19% i 12%;

o odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie w badaniu CheckMate 003
wynioést 26%, natomiast w badaniu CheckMate 057 - 19%j;

o mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w badaniu CheckMate 003
wyniosta 13,6 mies., natomiast w badaniu CheckMate 057 - 17,2 mies.;

BEZPIECZENSTWO:

Wyniki badania CheckMate 057: minimalny okres obserwacji - 13,2 mies.:

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 1l3cznie wystepujace u = 5%
pacjentow:

o

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 13cznie (69% vs 88%) oraz
pojedyncze zdarzenia pozadane zwigzane z leczeniem (zmeczenie,
nudno$ci, astenia, biegunka, obrzek obwodowy, bl miesni, niedokrwistos¢,
zaburzenia smaku, parestezje, bol, neuropatia obwodowa, zapalenie jamy
ustnej, zapalenie bton Sluzowych, tzawienie, tysienie, zmniejszona liczba
neutrofili, neutropenia, goraczka neutropeniczna, leukopenia, zmniejszona
liczba leukocytéow) wystepowaly z istotnie statystycznie mniejsza
czestoscig w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC;

wysypka, $wiad, niedoczynno$¢ tarczycy zwigzane z leczeniem
wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie NIVO w poréwnaniu
do grupy DOC;
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zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 3-4 stopnia wystepujace u = 5%

pacjentow:

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 3-4 stopnia t3cznie (10% vs
54%) oraz pojedyncze zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 3-4
stopnia (zmeczenie, zmniejszona liczba neutrofili, neutropenia, goraczka
neutropeniczna oraz leukopenia) wystepowaly z istotnie statystycznie
mniejszg czestoscig w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC.

zdarzenia niepozadane tgcznie wystepujace u =2 5% pacjentow:

o ciezkie zdarzenia niepozadane (7% vs 20%), zdarzenia niepozadane
powodujace przerwanie leczenia (5% vs 15%) oraz pojedyncze zdarzenia
niepozadane (nudnosci, biegunka, niedokrwistos¢, obrzek obwodowy, bol
miesni, parestezje, neuropatia obwodowa, zaburzenia smaku, zapalenie
jamy ustnej, zapalenie bton S$luzowych, rumien, tysienie, tzawienie,
neutropenia, zmniejszona liczba neutrofili, goraczka neutropeniczna,
ciezka goraczka neutropeniczna, leukopenia oraz zmniejszona liczba
leukocytéw) wystepowaty z istotnie statystycznie mniejszg czesto$cig w
grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC;

zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia wystepujace u = 5% pacjentéw:

o zdarzenia niepozadane tgcznie (46% vs 67%), ciezkie zdarzenia
niepozadane (5% vs 18%), neutropenia, zmniejszona liczba neutrofil,
goraczka neutropeniczna, ciezka gorgczka neutropeniczna oraz leukopenia
3-4 stopnia wystepowaly z istotnie statystycznie mniejsza czestoSciag w
grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC;

o progresja nowotworu zloSliwego 3-4 stopnia wystepowata istotnie
statystycznie czeSciej w grupie NIVO w poréwnaniu do grupy DOC;

o nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami NIVO i
DOC w czesto$ci wystepowania zdarzen niepozadanych powodujacych
przerwanie leczenia, zmeczenia, duszno$ci oraz zapalenia ptuc 3-4 stopnia;

Wyniki badania CheckMate 057: minimalny okres obserwacji - 24 mies.:

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem tacznie (71% vs 88%), zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem 3-4 stopnia (11% vs 54%), zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem powodujace przerwanie leczenia tgcznie (6%
vs 15%), tysienie, niedokrwisto$¢, astenia, biegunka, zmeczenie, gorgczka
neutropeniczna, leukopenia, bél miesni, nudnosci, neutropenia oraz obrzek
obwodowy wystepowaty z istotnie statystycznie mniejsza czestoScia w grupie
NIVO w poréwnaniu do grupy DOC;

nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami NIVO i DOC w
czestoSci wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
powodujacych przerwanie leczenia 3-4 stopnia, zgonéw zwigzanych z leczeniem
oraz zmniejszonego apetytu.
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Dodatkowe dowody - badanie CheckMate 003, N=19; mediana czasu obserwacji -
39 miesiecy:

e w badaniu CheckMate 003 nie raportowano odrebnych wynikéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania NIVO u pacjentéow z nieptaskonabtonkowa postacia
NDRP.
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11 WhniosKki

Ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa niwolumabu we wnioskowanym
wskazaniu zostata oparta na wynikach badania klinicznego o najwyzszym poziomie
dowodéw naukowych (badanie randomizowane III fazy prowadzone w schemacie grup
réownolegtych - CA209-057), bezposrednio pordéwnujacego efektywnos¢ kliniczng
niwolumabu z obecnym standardem leczenia w Polsce — docetakselem (DOC).

W badaniu osiggnieto zatozony pierwszorzedowy punkt koncowy i badanie zostato
zakonczenia przed czasem. Tym samym uzyskane dane s3 ,dojrzate” i pozwalaja na
wiarygodng oceng skuteczno$ci bezpieczenstwa niwolumabu, a wykazane przewagi
niwolumabu powodujg, Ze prowadzenie kolejnych badan z grupa kontrolng mogtoby
budzi¢ watpliwosci natury etyczne;j.

Po min. 13,2 mies. obserwacji stosowanie niwolumabu powodowato istotna statystyczne
redukcje ryzyka zgonu o 27% w poréwnaniu do leczenia docetakselem (wydtuzenie
mediany przezycia catkowitego o 2,8 mies.), a odsetek chorych, ktorzy przezyli 1 rok
wynosit odpowiednio 51% i 39%.

Dane zebrane po min. 17,2 mies. oraz min. 24 mies. obserwacji potwierdzity wcze$niejsze
wyniki i wskazaty na wieksza redukcje ryzyka zgonu oraz wydtuzenie mediany przezycia
catkowitego w grupie leczonej niwolumabem w poréwnaniu do grupy leczonej
docetakselem. Odsetek chorych, ktorzy przezyli 24 mies. byt wiekszy w grupie leczonej
niwolumabem i wynidst odpowiednio 29% vs 16%. Oznacza to dodatkowa korzysé
niwolumabu, ktéra ptynie z mozliwosci uzyskania dtugoletnich przezy¢ u chorych na
zaawansowanego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy.

Odsetek potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi na leczenie, jak réwniez odsetek
chorych z trwajaca odpowiedzia na leczenie wystepowat istotnie statystycznie czeSciej w
grupie niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu. Ponadto, obserwowano
skrocenie mediany czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie oraz wydtuzenie
mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie w grupie niwolumabu w poréwnaniu do
grupy docetakselu.

Na korzys¢ niwolumabu wskazuje rowniez analiza punktéw koncowych ocenianych przez
pacjenta. Uzyteczno$ci zmierzone za pomoca kwestionariusza EQ-5D sg wyZsze w grupie
niwolumabu w poréwnaniu do grupy docetakselu, zar6wno w stanie bez progresji
choroby, jak i w stanie progresji choroby, dodatkowo wyniki dotyczace oceny objawéw
choroby w chorobowo specyficznej skali LCSS u pacjentéw z grupy niwolumabu ulegaty z
czasem poprawie, natomiast w grupie docetakselu - pogorszeniu.

Wyniki dodatkowo wtaczonego do analizy badania CheckMate 003 dotyczace przezycia
catkowitego, przezycia bez progresji choroby oraz odsetka obiektywnych odpowiedzi na
leczenie w grupie niwolumabu wskazuja na jeszcze wiekszg skutecznos$¢ leku w
poréwnaniu do wynikéw uzyskanych w badaniu CheckMate 057. Korzysci z leczenia
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niwolumabem obserwowano u wszystkich pacjentéw witaczonych do badania, natomiast
dodatkowo, na podstawie przeprowadzonej analizy mozna stwierdzi¢, ze im wyzszy
poziom ekspresji PD-L1, tym wieksza skuteczno$¢ leczenia niwolumabem.

Analiza czesto$ci wystepowania zdarzen niepozadanych wskazuje na znaczaco lepszy
profil bezpieczenstwa niwolumabu w poréwnaniu z docetakselem. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem kazdego stopnia (69% vs 88%) i 3-4 stopnia (10%
vs 54%) wystepowaty z istotnie statystycznie mniejsza czestoScig w grupie niwolumabu
w porownaniu do grupy docetakselu. Bardziej korzystny profil bezpieczenstwa
niwolumabu w poréwnaniu do docetakselu potwierdzity réwniez wyniki badania po min.
24 mies. obserwacji.

Niwolumab rézni sie od cytotoksycznych schematéw terapeutycznych przede wszystkim
redukcja hematologicznych zdarzen niepozadanych - stosowanie docetakselu wigzato sie
z istotnie statystycznie czestszym wystepowaniem niedokrwistosci, neutropenii, gorgczki
neutropenicznej, leukopenii oraz zmniejszenia liczby neutrofili i leukocytow w
poréwnaniu z niwolumabem. Z drugiej strony, u pacjentéow leczonych niwolumabem
moga wystapi¢ zdarzenia niepozadane pochodzenia immunologicznego, ktére zostaty
szczegbtowo opisane w Analizie problemu decyzyjnego oraz Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Podsumowujac, wszystkie dane kliniczne dotyczace niwolumabu w raku ptuca
cechuje spodjnos¢ i powtarzalno$s¢ uzyskiwanych wynikéw dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia.

Dane kliniczne z badania CA209-057 zostaty uznane przez Swiatowych ekspertéw w tej
dziedzinie za przetomowe. Stosowanie niwolumabu w leczeniu pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym NDRP o typie nieptaskonabtonkowym po
nieskutecznosci chemioterapii wigze sie z istotnymi korzysSciami w zakresie przezycia
catkowitego, odpowiedzi na leczenie oraz jakoSci Zycia. Tak korzystne wyniki leczenia
uzyskano przy znacznie lepszym profilu bezpieczenstwa (zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem stopnia 3-4 odnotowano u 10% pacjentéw leczonych niwolumabem
oraz az u 54% leczonych DOC).

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujacych nowotworow. Ocenia sie, ze u chorych w
stadium IV (z uogélnionym rozsiewem) mediana czasu przezycia nie przekracza 1-go
roku za$ przezycia 2-letnie siegaja kilku procent. W tym Swietle dtugos¢ obserwac;ji
pacjentow w badaniach klinicznych (2 lata w badaniu randomizowanym i 3 lata z badania
1-szej fazy) wydaje sie by¢ zupetnie wystarczajgca do wykazania dtugoterminowych
efektow leczenia niwolumabem we wnioskowanym wskazaniu.
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12 Aneks

12.1 Skala sprawnosci wg 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.3940

Tab. 62. Skala sprawnosci ECOG.Error! Bookmark not defined.

Stopien sprawnosci

0 sprawno$¢ prawidtowa, zdolnos$¢ wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen

1 wystepowanie objawdw choroby, mozliwos¢ chodzenia i zdolno$¢ wykonywania lekkiej pracy

2 zdolno$¢ wykonywania czynnos$ci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, konieczno$¢ spedzania w t6zku
mniej niz potowy dnia

3 ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnos$ci osobistych, konieczno$¢ spedzania w tézku wiecej niz
potowy dnia

4 konieczno$¢ spedzania w 16zku catego dnia, konieczno$¢ statej opieki z powodu choroby

5 zgon

12.2 Kryteria RECIST

Obecne zalecenia Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) 1.1,4! 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. 63. Najwazniejsze zmiany wprowadzone w RECIST 1.1 w poréwnaniu z RECIST 1.0. 42

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 ogolnie 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 ktorych
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;.

OdpowiedZ czesciowa- zmniejszenie sumy wymiaréw ognisk ocenianych o >30%,
okreslane w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

Progresja choroby- zwiekszenie o > 20% wymiaréw 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 wymiaréw guza lub sumy wymiaréw guzéw o mniej niz 20%.42

12.3 Skala objawow raka ptuca LCSS

Skala objawéw raka ptuca (ang. Lung Cancer Symptom Scale, LCSS) stuzy do mierzenia
stopnia progresji objawow zwigzanych z rakiem ptuca. Sze$¢ pierwszych punktow LCSS
(jadtowstret, zmeczenie, kaszel, dusznos¢, krwioplucie i bol) jest zebranych w skale
objawowg (domena objawowo-specyficzna) ocenianych w skali od 0 do 100, gdzie 0 jest
najlepszym mozliwym wynikiem, a 100 najgorszym mozliwym wynikiem. Minimalna
istotna réznica wynosi 10 mm w skali VAS. Progresja objaw6w zwigzanych z rakiem ptuca
w badaniu CheckMate 057 zostata zdefiniowana jako wzrost o 10 mm w skali LCSS VAS
wzgledem wyjSciowej wartosci LCSS i nie wraca ponizej tego punktu w dalszej cze$ci
badania.
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Domena funkcjonalno-specyficzna sktada sie z oceny 3 parametréw: objawowy dystres,
wptyw na poziom aktywnos$ci i jako$¢ 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.43

12.4 Kwestionariusz EQ-5D i skala EQ-VAS

Kwestionariusz EQ-5D (Euro-Quality of Life Questionnaire), pozwala na samoocene stanu
zdrowia leczonych pacjentow 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 aktywnos$ci
zyciowej, a takze obecno$¢ i stopien dolegliwosci boélowych oraz zaburzen nastroju.
Utrudnienia ze wzgledu na stan zdrowia w kazdej z tych kategorii opisane s3 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 Kktérej badany graficznie przedstawia ocene swojego stanu zdrowia.
Kwestionariusz jest dostepny w jezyku polskim.

Tab. 64 Kwestionariusz EQ-5D w jezyku polskim.

Inicjaty uczestnika:

Data oceny:
ID badania:
Badacz:

Zaznaczajac jedno pole w kazdej grupie ponizej, prosze wskaza¢, ktére stwierdzenie najlepiej opisuje
Pana/Pani dzisiejszy stan zdrowia

1 Zdolnos¢ poruszania sie

[ ] Nie ma probleméw z chodzeniem
[ ] Ma troche probleméw z chodzeniem
[ ] Jest zmuszony pozostawac w tézku

2 Samoopieka

[ ] Nie ma zadnych problemoéw z samoopieka
[ ] Ma troche probleméw z samoopieka

[ ] Nie moze sam sie umy¢ ani ubra¢

3 Zwykta dziatalnos$¢ (np. praca, nauka, zajecia domowe, aktywnos¢ rodzinna, zajecia
W czasie wolnym)
[ ] Nie ma problemdéw z wykonaniem
swoich zwyktych czynnosci

[ ] Ma troche probleméw z wykonaniem
swoich zwyktych czynnosci

[ ] Nie moze wykonywaé swoich
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Inicjaty uczestnika:

Data oceny:

ID badania:
Badacz:

zwyktych czynnosci
4 Bdl/dyskomfort

[ ] Nie odczuwa bélu ani dyskomfortu
[ ] Odczuwa umiarkowany bol Ilub

dyskomfort
[ 1 Odczuwa kranncowy bodl lub
dyskomfort

5 Niepokdj/przygnebienie

[ ] Nie jest niespokojny ani przygnebiony
[ ] Jest umiarkowanie niespokojny lub
przygnebiony
[ ] Jest kraicowo 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 1) ] 0 0 1] &l 70 B0 w0 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.444546
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12.5 Arkusz oceny badania wg Jadad

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
Randomizacja Tak/Nie 11lub 0
Opi ,
pisana ) po.pra\f/na Tak/Nie 1lub-1
metodologia randomizacji
Metoda podwadjnie Slepej proby Tak/Nie 1lub 0
P todologi
o,pra\'/vna} fetocologla Tak/Nie 1lub-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.

12.6 Spis badan wlaczonych do przegladu

Nr  Oznaczenie Tytut badania

Badania pierwotne (randomizowane)

1 CheckMate 057 Borghaei H, Paz-Ares L, Horn L, Spigel DR, Steins M, Ready NE, Chow LQ, Vokes
EE, Felip E, Holgado E, Barlesi F, Kohlhaufl M, Arrieta O, Burgio MA, Fayette ],
Lena H, Poddubskaya E, Gerber DE, Gettinger SN, Rudin CM, Rizvi N, Crind L,
Blumenschein GR Jr, Antonia S], Dorange C, Harbison CT, Graf Finckenstein F,
Brahmer JR. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Nonsquamous Non-
Small-Cell Lung Cancer. N Engl ] Med. 2015 Oct 22;373(17):1627-39.

Badania pierwotne dodatkowo wtaczone do analizy (bez grupy kontrolnej)

1 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 JD, 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 JM, 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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12.7 Spis badan wykluczonych z przegladu

Nr  Tytut badania

1

Opracowania wtorne zidentyfikowane w wyniku wyszukiwania

Jia M, 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.

Melosky B, Chu Q, Juergens R, Leighl N, McLeod D, Hirsh V. Pointed
Progress in Second-Line Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer: The
Rapidly Evolving Field of Checkpoint Inhibition. ] Clin Oncol. 2016
May 10;34(14):1676-88.

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/

Przyczyna odrzucenia

brak oddzielnych wynikow
dla nieptaskonabtonkowego
NDRP i dawki niwolumabu 3
mg/kg mc. co 2 tygodnie

wyszukiwanie w 1 bazie
danych (PubMed)

brak wyszukiwania w
bazach danych

12.8 Krytyczna ocena badan

W ponizszej tabeli przedstawiono krytyczng ocene badania pierwotnego wtaczonego do
przegladu (CheckMate 057).
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Tab. 65. Krytyczna ocena badania CheckMate 057.

CheckMate 057

Kliniczne fazy IIl z | Sponsor badania: choroby po lub w trakcie

Bristol-Myers Squibb 1 wczes$niejszej
chemioterapii z
udziatem pochodnych
platyny, N=582

e horyzont czasowy: min.
13,2 mies. (przedituzone

min. 17,2

mies. oraz min. 24 mies.)

pc. co 3 tygodnie,

randomizacjg N=290

obserwacje:

Kryteria wlaczenia

e potwierdzony nieptaskonabtonkowy NDRP w stopniu zaawansowania IIIB lub IV albo choroba
nawrotowa po radioterapii lub resekgcji chirurgicznej oraz nawrot lub progresja choroby po lub
w trakcie chemioterapii dwulekowej z udziatem pochodnych platyny

e pacjenci z mutacjg genu EGFR lub translokacjami genu ALK mogli stosowa¢ dodatkowo terapie
z udziatem inhibitora kinazy tyrozynowej

Metoda badania Osrodki, sponsor | Populacja, horyzont | Interwencje Punkty koncowe Ocena jakosci
badania czasowy badania

miedzynarodowe, | brak danych na temat | e dorosli chorzy z | ¢ NIVO, 3 mg/kg | e przezycie catkowite (0S) wg AOTM: I1A

wieloos$rodkowe, | liczby o$rodkéw (m.in. nieptaskonablonkowym mc. co 2 tygodnie, | ¢ odsetek potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi na | W8JADAD:3

kontrolowane, Stany Zjednoczone, NDRP w IIIB lub IV N=292 leczenie (ORR)

otwarte badanie | Kanada, Europa) stadium z nawrotem | ¢ DOC, 75 mg/m?2

e przezycie wolne od progresji (PFS)

e skuteczno$¢ w zalezno$ci od poziomu ekspresji PD-L1

e punkty koncowe raportowane przez pacjenta - zmiana
objawdéw choroby wg skali LCSS

e czeSciowa i catkowita odpowiedZ na leczenie, choroba
stabilna, progresja choroby

e czas do wystapienia i czas trwania odpowiedzi na leczenie

e bezpieczenstwo i tolerancja na leczenie

e okresSlenie potencjalnych predykcyjnych biomarkeréw
skuteczno$ci niwolumabu w prébkach krwi i guza

e ocena wplywu zrdznicowania naturalnego polimorfizmu
pojedynczego nukleotydu w wybranych genach na punkty
konicowe w badaniu oraz zdarzenia niepozadane

e ocena farmakokinetyki niwolumabu i zwigzku miedzy
ekspozycja a odpowiedzia w odniesieniu do wybranych
punktéw koncowych

e charakterystyka immunogenno$ci niwolumabu

e ocena ogdblnego
kwestionariusza EQ-5D i wizualnej skali analogowej

stanu zdrowia pacjenta przy uzyciu

e choroba autoimmunologiczna;
e objawowa $§rédmigzszowa choroba ptuc
e ogoblnoustrojowa immunosupresja
leczenie

e wcze$niejsze immunostymulujacymi

przeciwnowotworowymi, w tym czynnikami ukierunkowanymi na punkty

czynnikami
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CheckMate 057

e stosowanie terapii podtrzymujacej w postaci kontynuacji lub zmiany terapii z udziatem kontroli
pemetreksedu, bewacyzumabu lub erlotynibu byto dozwolone e weczesniejsze leczenie docetakselem

e pacjenci w wieku = 18 lat
e stopien sprawnosci 0-1 wg ECOG
e prawidtowa czynno$¢ hematologiczna, watroby i nerek

e pacjenci z przerzutami do oSrodkowego uktadu nerwowego byli wiaczani, jesli przerzuty byty
leczone i stabilne

_

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; LCSS - skala objawdw raka ptuca (ang. Lung Cancer Symptom Scale); NDRP - niedrobnokomdrkowy rak ptuca.
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Tab. 66. Krytyczna ocena badania CheckMate 003.

CheckMate 003

Metoda Osrodki, sponsor | Populacja, horyzont czasowy Interwencje Punkty koncowe Ocena jakosci
badania badania badania

wieloosrodko | e 12 o$rodkéw w | e chorzy z zaawansowanym NIVO, 1, 3 Iub | * potwierdzony odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) w ocenie | AOTMiT: IIA
we, otwarte, Stanach niedrobnokomérkowym 10 mg/kg mc. niezaleznej komisji ds. radiologii zgodnie z zgodnie ze Jadad: 1
randomizowa Zjednoczonych rakiem ptuca PO | co 2 tygodnie, zmodyfikowanymi kryteriami RECIST 1.0

ne badanie Sponsor badania: intensywnym leczeniu ze | N=129 (N=19 | * ORR podczas pierwszych 3 cykli leczenia

ustalajgce Bristol-Myers stanem sprawnos$ci ECOG 0 | wigczono do | ® najlepsza catkowita odpowiedz na leczenie dla kazdego wskazania
zakresy . lub 1, N=19 (129 - inne analizy)* i wszystkich wskazan tacznie*
dawkowania Squibb wskazania i dawki)* e wspblczynnik kontrolowania choroby**
niwolumabu e horyzont czasowy (mediana e czas przezycia wolny od progresji (PFS)
okresu obserwacji): 39 mies. e czas do obiektywnej odpowiedzi

e czas trwania odpowiedzi

e przezycie catkowite (0S)

e zastosowanie immunozaleznych kryteriéw odpowiedzi (irRECIST)
odnoszacych sie do wczes$niej zdefiniowanych punktéw koticowych
dotyczacych odpowiedzi na leczenie

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

o wiek 218 lat e ciezka nadwrazliwo$¢ 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 | ¢ choroba autoimmunologiczna lub udokumentowana choroba
przeciwnowotworowej, dla ktérego nie ma alternatywnej terapii leczniczej autoimmunologiczna albo inna choroba wymagajgca
przyjmowania systemowych steroidow w wywiadzie (poza

e stopien sprawnos$ci wg ECOG w zakresie 0-1
bielactwem lub wyleczong dziecieca postacig 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
Lo B . . o | » zakazenie wirusem HIV
e od 1 do 5 wcze$niejszych terapii systemowych przeciwko zaawansowanej/nawracajacej oraz postepujacej

chorobie nowotworowej e aktywna terapia wymagajaca leczenia, pozytywny wynik na

obecno$¢ antygendéw powierzchniowych WZW typu B lub RNA

wcze$niejsza chemioterapia, immunoterapia lub radioterapia musiata by¢ przerwana co najmniej 4 tygodnie wirusa WZW typu C
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przed rozpoczeciem przyjmowania niwolumabu e stany medyczne, ktére w ocenie badacza moga wigza¢ sie z
e stosowanie immunosupresyjnych dawek lekéw systemowych, tj. steroidy czy steroidy wchtaniane miejscowo ryzykiem podczas podawania leku lub zaktécac interpretacje
musiato by¢ przerwane 2 tygodnie przed podaniem niwolumabu zdarzen niepozadanych lub toksycznosci badanego leku

e Kryteria wiaczenia do badania specyficzne dla NDRP:

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 wtgczono 129 pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca przyjmujacych niwolumab w dawkach 1 lub 3 lub 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie, z czego
jedynie 19 pacjentéw miato nieptaskonabtonkowa posta¢ choroby i przyjmowato niwolumab w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie; ** liczba pacjentéw z catkowita
odpowiedzig na leczenie, czeSciowa odpowiedzig na leczenie lub chorobg stabilng podzielona przez liczbe leczonych pacjentéw z mierzalng choroba na poczatku
badania.
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12.9 Zgodno$¢z minimalnymi wymaganiami MZ3

Nr Analiza kliniczna

1

Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad
dostepnych  wskaznikéw  epidemiologicznych,  m.in.:
wspétczynnikéw zapadalno$ci i rozpowszechnienia stanu
klinicznego wskazanego we wniosku, gtéwnie odnoszacych sie
do polskiej populacji?

Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z
zaznaczaniem refundowanych i okres§leniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

Czy analiza zawiera

pierwotnych?

przeglad systematyczny badan

charakterystyki badanej populacji,

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
parametréw skuteczno$ci i bezpieczenstwa,

metodyki badan?

Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przegladow
systematycznych spetniajacych kryteria z pkt 4a i 4b?

zgodnos$ci charakterystyki populacji, w ktérej prowadzono
badania z populacja docelowa wskazang we wniosku,

zgodnos$ci technologii zastosowanych w badaniach z
charakterystyka wnioskowanej technologii?

poréwnanie z co najmniej 1 refundowang technologig
opcjonalng lub inng technologig opcjonalng jezeli nie istnieje
refundowana technologia opcjonalng,

wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria zawarte w
pkt 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych,

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow
w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wtaczonego do przegladu, w
postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane badanie
zostalo zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej
wykazanie:

- wyzszo$ci wnioskowanej technologii nad technologia opcjonalna,
- r6wnowazno$ci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalne;j,

- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od

Rozdziat
2.3

2.4

3.3

3.1
3.1
3.1
3.1

431,71

43.1,7.1

0,6

12.6

3.3
4.1,12.7

43.1,7.1

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 Komentarz

technologii opcjonalne;j,

kryteriéw selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania, 433,71 tak

opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii, 43.1,43.2,7.1 tak

charakterystyki grupy os6b badanych, 434,71 tak

charakterystyki procedur, ktorym zostaly poddane osoby 4.3.1,7.1 wskazano

badane, liczebnos¢ i
dawkowanie

wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w 4.3.5,7.1 tak

badaniu,

informacji na temat odsetka oséb, ktdére przestaty uczestniczy¢ 4.3.6,7.1 tak

w badaniu przed jego zakonczeniem,

wskazanie Zrodel finansowania badania, 431,71 tak

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym badaniu w 0,6 tak

zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi parametréw
skutecznos$ci i bezpieczenistwa, stanowigcych przedmiot
badan, w postaci tabelarycznej,

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb, 6 tak
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 - nie dotyczy
kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we
wnioskowanym wskazaniu?

Ogoélne adnotacje

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 tak
zachowaniem stopnia szczegétowosci, umozliwiajacego
jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w analizach, w  PiSmiennictwo tak
szczegdlnosci aktéow prawnych oraz danych osobowych
autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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Spis tabel

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg Schematu PICO. ......ooieeeeeesseessesssessssessssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssesssssssssssesssanes 16
Tab. 2. Liczba zachorowan na nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w Polsce w latach
1999-2013 zgodnie Z danymi KRN. .....coererrerseressssesssssssssssssssssssssssssesssssesssssessssssssssesssssessssssssssssssssesssssesssssessssseess 17
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