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III (n»eop«acv|nv) lub IV z ekspfesjq PD-L1 porlzej596- onoliza efektywnosd Uinianej 

2. Indeks skrotow 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych I Taryfikacji 

APD Anahza Problemu Decyzyinego 

ASCO AmerykanskieTowarTystwo Onkologli Klinicznej 

Bd Brak danych 

ChPL Charakterystyka Produkiu Leczniczego 

Cl Przedzlal ufnoscl (ang. confidence intetwal) 

CR Calkowita odpowiedz na leczenie ^ang complete response) 

CRD Center for Reviews and Dissemination 

EBM Medycyna opana na dowodach naukowych (ang. Evidence Based Medicine) 

ECOG Skala sprawnoki pozwala^ca okreslic stan ogolny i jakosc zycla pacjenla z chorob^ nowotworow^ 
(ang. Eastern Cooperative Oncology Group) 

EMA Europejska Agencja Medyczna (ang. European Medicines Agency) 

EMTREE ElsevieCs Life Sconce Thesaurus 

FDA Agenqa ds. Zywnosci 1 Lekow (ang. Food and Drug Administration) 

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 

HR Hazard wzgl^dny (ang. hazard raOo) 

HI A Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 

IA Instytut Arcana 

ICD-10 Mi^dzynarodowa Slatysiyczna Klasyfikacja CF/orob i Problemow Zdrowotnych 
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) 

IPI Ipilimumab 

ITT Populaqa wyodr^bniona zgodme z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat) 

JADAD Skala oceny wiarygodnosci randomizowanych badah klmlcznych 

MEDUNE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online 

MESH Medical Subject Headings 

N Liczba pacjentow w grupie 

n liczba pacjentow, u ktorych wyst^pil punkt kohcowy 

NIWO Niwolumab 

NNH liczba pacjentow, ktorych leczenie doprowadza do wyst^pienia 1 niekorzystnego punktu kohcowego 
(ang. number needed to harm) 

NNT Liczba pacjentow, u ktorych zastosowane leczenie zapobiega 1 dodalkowemu mekorzystnemu punktowi 
kohcowemu (ang. number needed to treat) 

mc masa ciata 

MD Roznica srednich zmian (ang. mean difference) 

OR Horaz szans (ang. odds ratio) 

OS Przezycie calkowite (ang. overall survival) 
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NnvoliimaO w skoiarzeniuzipllimumabem w leaeniu dorostydi paqerRow z czemiakiem sfcory lub bion sluzowych w stadium zaawansowama 
IK (nieop«facY|ny) lub IV z ekspres/q PD-Ll poriie/5%- onolizo efeKxywnoscI klinicznej 

p Prawdopodobienstwo pfzypadkowoscl wynikj 

PFS Przezycie bez progresji choroby ^ang progrsi\on free survival) 

PICOS Populacja (ang Population], intenvencja (ang. Intervention), komparalor (ang. Comparator), wynlki 
zdrowotne (ang. Outomes), lyp badama (ang. Study) 

PL Placebo 

Ra Badanie z fandomizacjej i grup^ kontroln<| (ang. randomized controlled trial) 

so Stabilizacja choroby (ang stable disease) 

URPl Urz^d Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyobow Medycznych i Produktow Biobdjczych 
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3. Streszczeme 

Cel analizv 

W zwi^zku i zmianami, b^d^cymi konsekwencjq ustaleii zapisow proponowanego programu lekowego (2] oraz 
w odpowiedzi na uwagi zawarte w pismie AOTMiT w sprawie minimalnych wymagan (IJ, zmodyflkowano pytanie klinlczne 
w zakresie populacji docelowej, wzgl^dem populacjl zdefmiowanej w pierwoine) wersji raportu przygotowanego w 2016 roku. 

Maj^c powyzsze na uwadze, celem raportu jest ocena efektywnosci klinicznej niwolumabu (Opdivo®) stosowanego 
w skojarzenlu z Ipilimumabem (Yervoy®) w pieiwszej linii leczenia pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory lub blon 
sluzowych (w stadium zaawansowania III - nieoperacyjny lub IV - przetzutowy) oraz ekspresj^ PD-L1 < 5%. 

Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb. 

Zakres analizv (PICOSj: 

> Populacja (P): 

Populacji docelow^ stanowl^ dorosli pacjenci z czerniakiem skory lub blon sluzowych w stadium zaawansowania III 
(nieoperacyjny) lub IV z ekspresj^ PD-L1 ponizej 5%, u ktorych nie zastosowano wczesniej leczenia syslemowego 
w kierunku czerniaka (1 linia leczenia). 

> Interwencja (I): 

Wnioskowana technologia medyczna obejmuje leczenie nlwolumabem w skojarzenlu z ipilimumabem (produkty lecznicze 
Opdivo" ♦Yervoy®). 

Zalecana dawka niwolumabu wynosi 1 mg/kg masy ciala podawanego dozylnie w ci^gu 60-mlnutowego wlewu wraz 
7 ipllimnm^hem w 1 mg/kg ma<;y rlaia, rn 1 tygndnic w prTyp^tdku pi^nA/STyrh 4 Hawfk N^st^pnie w drugim ptapie 

leczenia zastosowano monoterapi^ niwolumabem w dawce 3 mg/kg masy ciala, podawanego dozylnie w ci^gu 
60-minutowego wlewu, co 2 tygodnie. 

> Komparator (C): 

Matfc na uwadze Informacje przedstawione w pismie AOTMiT znak OT.4331.11.2017.IS.3 z dnia 15.12.2017 roku, dolycz^cym 
minimalnych wymagan jakle muszq spelmc anallzy HTA, aktualne wytyczne post^powania terapeutycznego, aktualn^ 
praktyk^ kliniczn^ (opinla 3 ekspertow klinicznych), Jak rownlez stan finansowanla terapil zaawansowanego czerniaka skory 
lub blon sluzowych ze srodkow publicznych w Polsce Jako potencjalne komparatory dla NIWO+IPI w ramach aktualizacji 
raportu rozwazono: 

> Nlwolumab, 
> Pebmrolizumab; 
> Oabrafenib stosowany w skojarzenlu z tramerynibem, 
> Wemurafenlb stosowany w skojarzenlu z kobimelynimeb. 

Ostatecznie po przeanalizowaniu dost^pnych dowodow naukowych, umozliwiaj^cych przeprowadzenie wiarygodnego 
porownama efektywnosci klinicznej terapil skojarzonej z lekami z grupy anly-PDl, komparator dla ocenianej Interwencji 
stanowi niwolumab. 

Zasadnosc nlniejszego podejscia potwierdza fakt, iz obowicizuwce regulacje prawne (Rozporz^dzenla Ministra Zdrowia 
z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan) wskazuj^ na prlorytet porownama wmoskowanej technologii 
medycznej z co najmniej jedn^ refundowan^ technologic opcjonalnc, ktorc w ninlejszym przeglcdzie stanowi nlwolumab. 

Ponadto, w ramach dodatkowych aktywnosci zwiczanych z modyfikacjc projektu, majcc na uwadze informacje 
przedstawione w pismie dotyczccym minimalnych wymagan, jak rownlez wytyczne post^powania terapeutycznego, 
rozwazono mozliwosc przeprowadzenia analizy postedniej dla nast^pujccych opcjl lerapeutyanych: 
niwolumab*ipilimumab vs pembrolizumab lub niwolumab*ipilimumab vs dabrafenib^trametynib lub nlwolumab* 
ipllimumab vs wemurafenlb •kobimelynlb przez wspolnc grupc referencyjnc (niwolumab lub Ipilimumab). 
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NrwotumaD w sko/aneru z ipilimumaDem w leaetilu dotostych pacjer«6w z czemiakiem skofy lub bion sluzowych w stadium zaawansowama 
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W celuodnalezlenla badah klimcznych umozliwiaj^cych pfzeprowadzeme analizy posrednie), przeprowadzono systemaiyczne 
wyszukiwanie puWikacjl w medycznych bazach danych (Pubmed, Cochrane, Embase). W ramach ninlejszego wyszukiwama, 
poszukiwano badah klinicznych o najwyzszym stopniu wiarygodnokl tj. randomlzowanych badah klinicznych. 

Podsumowul^c, w wymku wyszukiwama publikacji pod k^iem mozliwoscl przeprowadzema analizy posrednlej dla NIWO»IPl 
vs inna opcja terapeutyczna (pembrolizumab, dabratenlb+trametynibm, wemufatemb+kobimetynib) me odnalezlono prob 
klinicznych umozliwiaj^cych przeprowadzenie wiarygodne] analizy posrednie] dla NIWO+IPI przez wspoln^ grup^ referencyjn^ 
w plerv/szej llnli leczenia pacjeniow z zaawansowanym czerniakiem skory lub Won sluzowych oraz ekspresj^ PD-L1 < 5%. 

> Analizowane punkty kohcowe (O): 

W ramach analizy efektywnosci kliniczne] przeprowadzono ocen^ nast^puj^cych punktow kohcowych: 

• przezycie calkowlte (OS- overall survival) 
• przezycie bez progresjl choroby (PFS - progression-free survival), 
• przezycie bez kolejnej terapil; 
• obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR - objective response rate); 
• czas trwania odpowiedzi na leczenie, 
• zmiana rozmiaru guza 
• bezpieczehstwo i tolerancja leczenia. 

> Typ badania (S): 

Do analizy glowne] (przegl^du systemaiycznego), zgodnie z oolskimi wytycznymi HTA (1J, zaplanowano wt^czenie badah 
pierwotnych o najwyzszej wiarygodnokl zgodnie z klasyfikaq^ doniesieh naukowych tj. badania head to head z losowym 
przydzialem pagentow do grupy (RCT, ang. randomized diniccl trial). 

Metodyka 

Ocen^ efektywnosci kliniczne) analizowanych technologil przeprowadzono zgodnie z obowl^zuj^cymi zasadami przegl^du 
systematycznego w oparciu o wytyane Cochrane Collaboiation (Cochrane Reviewer's Handbook) [6] oraz najnowsze 
wytyczne Agencji Oceny Technologil Medycznych i TaryfikacJI (IJ. Wiarygodnosc badania klinicznego, spelniajqcego kryteria 
wl^czenia do analizy okreslona zoslala za pornoc^ wyiycznych Cochrane Collaboration (6], Analizy i prezentacj^ wynikow 
badania klinicznego przeprowadzono zgodnie z zasadami EBM ^ang. evidence based medicine). 

Do oceny wiarygodnosci przegl^dow systematycznych zastosowano skal^ AMSTAR (A Measurement Tool to Assess Systematic 
Reviews). W ocenie wg skali AMSTAR przyj^to nast^pujqce kryteria oceny: (1) <5 punktow - przegl^d o nlskie) jakosci, (2) 5-8 
punktow - przegl^d o umiarkowane] Jakosci, (3) >9 punktow - przegl^d o wysoklej Jakosci [3]. 

Wyniki analizy efektyvvnosci klinicznej niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem 

(NIWQtlPI) w pierwszej linii leczenia pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skoty lub bton 

sluzowych z ekspresia PD-L1 ponizei S% 

Wyniki wyszukiwania 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji odnalezlono Jedno prospektywne randomizowane badanie kliniczne 
CheckMate 067, ktorego wyniki zostafy przedstawione w ptblikacjl Larkin 2015. Badanie CheckMate 067 Jest badanlem 
o najwyzszym poziomie wiarygodnosci (7 punktow wg Cochrane Collaboration), w ktorym bezposrednio porownano 
efektywnosc kliniczne niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem (NIWOIPI) oraz monoterapii niwolumabem 
w porownaniu z monoterapt^ ipilimumabem (IPI) w pieiwszej linii leczenia pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory 
lub Won sluzowych, w tym w populacjl z ekspresjq PD-ll ponuej 5% [IS]. 

W wyniku aktualizacji wyszukiwania, odnalezlono publikacji Wolchok 2017, przedstawiajica wyniki efektywnosci kliniczne) 
badania CheckMate 067 w docelowe) populacjl pacjentow podaas dluzszego nlz przedstawlony w publikacji Larkin 2015 
okresu obserwacji, wynoszicego 35,7-38 miesiiCY (mediana). 
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t"S•■IU T ARC ANA 
NrwolumaD w sko/arieniu i ipilimumaDem w leaecim Ooroslycli paqemow z aemiakiem sfcocy lub blon sluzowych w stadium zaawansowama 
III (nieop«»acv|nv) lub IV / ekspresfq PD-L1 porutej 596- analua e/ektywnoscl kBnlanej 

Majqc na uwadze zasady posi^powama diagnostycznego - terapeuiycznego w leaeniu czernlakow skory, pochodz^ce 
z 2016 roku, powszethn^ praktyk^ klmian^ w Polsce, jak rowniez fmansowane ze srodkow publicznych wskazanle do terapii 
ipilimumabem, nlniejszy lek (IPI), nie stanowi odpowledniego komparatora dla leczenia skojarzonego NIWO+IPI. W zwl^zku 
z powyzszym grupa pacjentow uczesimczqcych w badaniu CheckMate 067, leczonych IPI, n»e zostala poddana ocenie. 

W zwi^zku z powyzszym komparator dla terapii NIW0«IPI stanowi niwolumab. Zasadnosc niniejszego podej&cia potwlerdza 
fakt, 12 obowi^zuj^ce regulacje prawne (Rozporz^dzenia Ministra Zdrowia z dma 2 kwietnia 2012 r. w sprawle minimalnych 
wymagan) wskazuj^ na prtorytet porownania wnioskowanej technologil medyczne] z co najmniej Jedn^ refundowan^ 
technologic opcjonalnc (5], ktorc w nlniejszym przeglcdzie stanowi niwolumab. 

Wyniki efektywnosci klinicznej NIWO*IPI vs NIWO 

W badaniu CheckMare 067, bezposrednio porownano efektywnosc klinicznc niwolumabu stosowanego w skojarzeniu 
z ipilimumabem (NIWO+IPI) oraz monolerapii nlwolumabem (NIWO) w porownaniu do leczenia ipilimumabem (IPI) 
w pierwszej linli leczenia pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory lub Won sluzowych oraz ekspresjc PD-L1 < 5%. 

Nalezy podkresllc, iz autorzy badama CheckMate 067 wyniki dla anallzowanych punktow kohcowych przedstawlli 
w zaleznosci od rozpatrywanego punktu korScowego, Jak rowniez okresu obserwacjl w populacjl z ekspresjq PD-LK 5%, 
w populacjl ogoiem oraz wsrod pacjentow z obecnoscic /bez nuiacjl w genie BRAF. 

Wyniki dla poszczegolnych punktow kohcowych przedstawiono z uwzglcdnieniem okresow obserwacjl: 

> w publikacji Laikin 2015, w ktorej mediana okresu obserwacjl wynosi od 12,2 do 12,5 mleslcca (w zaleznosci od 
stosowanej interwencji) [database lock -17 luty 2015 tokuj [15]; l/lub 

> w formie prezentacji Wolchok 2016, zaprezentowane podczas najwi^kszego na swiecie zjazdu onkologicznego 
(American Society of Clinical Oncology; ASCO 2016, Chicago) (18). Wyniki przestawione w prezentacji dotyczc 
dluzszego okresu obserwacjl, wynoszccego minimum 18 miesiccy (mediana obserwacji: 20,7 mlesicca) 
[database lock- listopad 2015); l/lub 

> W publikacji Wolchok 2017, podczas minimalnego okresu obserwacjl wynosz^cego 36 miesl^cy 
(mediana obserwacji w grupie Nl WtHIPI wynoslla 38 msc oraz 35,7 msc. w gruple NIWO/ [database lock- ma) 2017]. 

Gtowny punkt kohcowy zdefmiowany w badaniu CheckMate 067 stanowi zlozony punkt kohcowy obejmuJccych przezycie 
calkowite oraz przezycie wolne od progresjl choroby. 

Tetapia skojarzona NIWO+IPI w pierwszej linii leczenia parjentow z zaawansowanym, nieoperacyjnym czerniakiem skory 
lub Won sluzowych w populacji pacjentow z eksptesjc PD-L1 < 5% jest skuteczniejszc opcjc terapeutycznc w porownaniu 
z pacjentami stosujccymi monoterapi^ NIWO. 

Przezycie calkowite [oveiall survival) 

W publikacji Wolchok 2017, prezentujccej wyniki badania CheckMate 067, przedstawiono dane dotyczcce przezycia 
calkowitego (OS) podczas minimalnego okresu obserwacjl wynosz^cego 36 miesl^cy. Nalezy podkresllc. iz mediana obserwacjl 
w grupie pacjentow leczonych NIWO*IPI wynoslla 38 mles^cy, natomlast wsrod osob stosuj^cych monoterapi^ NIWO 
wynlosla 35,7 mlesiqca [database lock- ma) 2017], 

> Populacja: PD-L1 < 5% 

Wskaznik przezycia calkowitego podczas obserwacji wynosz^cej 36 mleslQcy, wsrod pacjentow leaonych NIWO+IPI wynosi 
56% w porownaniu do 49% pacjentow w grupie kontrolnej, leczonej niwolumabem (dane odczytane z wykresu). 

Wsrod pacjentow z ekspresj^ PO-ll ponizej 5%, mediana przezycia calkowitego nie zostala osi^gni^ta. W przypadku 
pacjentow stosuj^cych niwolumab w monoterapli wymosla 35,9 miesi^ca. Obllczony przez aulorow badania CheckMate 067 
hazard wzgl^dny dla punktu kohcowego przezycie calkowite podczas minimalnego okresu obserwacjl wynosz^cego 36 
miesl^cy wsrod pacjentow z ekspresj^ P0-L1 ponizej 5% wynosi 0,82 (95% Cl; 0,2; 1,08), co oznacza, Iz zastosowanle terapii 
skojarzonej NIWO+IPI redukuje o 18% wzgl^dem grupy kontrolnej (NIWO) ryzyko wyst^piema zgonu lub progresjl choroby. 
Uzyskany wynik me jest Istotny statystycznle. 
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Nrwo)umaD iv skojanemu i ipilimumaDem w leaetiiu dotostych pacjer«6w i aemiakiem sfcory lub blon sluzowych w stadium zaawansosvania 
III (meoptracyjnv) lub IV z ekspresjq PD-U ponizej 59b- anoliza efektywnosci kUnianej 

> Populacja; ogolem 

Wsrod pacjenlow w populacji ogolem, mediana pfzezycia catkowitego nie zostala osi^gni^ra. W przypadku pacjernow 
stosuj^cvch niwolumab w monoterapil wynlosla 37,6 miesi^ca. 

Wspolczynnik 3 oraz 4-letniego ptzezycia calkowitego wsrod pacjernow leczonych NIWO+IPI w populacji ogolem wynosi 
kolejno 64% oraz 58%, natomiasi wsrod pacjenlow leoonych NIWO Jest nizszy i wynosi odpowiednio 59% oraz 52%. 

Oblkzony pomi^dzy porownywanyml opcjami terapeutyanymi hazard wzgl^dny dla ponktu kohcowego przezycie calkowile 
w populacji ogolem wynosi 0,85 (95% Cl: 0,68,1,07). Terapia NIWOIPI redukuje o 15% wzgl^dem grupy kontrolnej (NIWO) 
ryzyko wyst^pienia zgonu lub progresjl choroby. Uzyskany wynik nie osi^gn^l Jednak pozlomu istomosci statysiyanej. 

> Populacja: BRAF (♦)/BRAF (-) 

Wsrod pacjenlow z mutacj^ w genie BRAF (BRAF («)], leczonych niwolumabem w skojarzeniu z Ipilimumabem, Jak rowniez 
niwolumabem w monoierapii mediana prze^cla calkowitego nie zostala osi^gni^ta. 

Obllczony poml^dzy porownywanymi opcjami terapeutycznymi hazard wzgl^dny dla punktu kohcowego przezycie calkowile 
w populacji BRAF (•) wynosi 0,69 (95% Cl: 0,44; 1,07). Terapia NIWO-HPI redukuje o 31% wzgl^dem grupy kontrolnej (NIWO) 
ryzyko wyst^pienia zgonu lub progresjl choroby. Uzyskany wynik nie osi^gn^l jednak poziomu istolnosci statystycznej. 

W gruple pacjenlow BRAF (-), leczonych NIWO*IPI obserwowano dluzsz^ mz wgrupie stosuJ^cej monoterapil NIWO median^ 
przezycia calkowitego (39,1 msc. vs 35,8 msc.J. 

Hazard wzgl^dny dla punktu kohcowego prze^cle calkowile w populacji BRAF (-) wynosi 0,94. Sposob przedstawienla 
wynikow dla nlnlejszeJ populacji, me pozwala na przeprowadzenie wiarygodnych kalkulacji dotycz^cych ryzyka wzgl^dnego. 
MaJ^c na uwadze graficzny sposob przedstawienia danych, nalezy wmoskowac, iz obliczony hazard wzgl^dny nie jest istotny 
siaiystvcznle (w oparclu o graficzny interpretacj^ wyniku). 

Terapia skojarzona NIWO*IPI jest skuteczniejsz^ opcj^ terapeutyczn^ w zakresie ptzezycia calkowitego (OS) zatowno 
w populacji pacjenlow z ekspresj^ PD-L1 < 5%, jak rowniez w populacji ogolem oraz w populacji BRAF (+)/BRAF (-)< 
w porownaniu z pacjenlami stosuj^cymi monoterapil NIWO. Nalezy podkreslic, iz w populacji pacjenlow z ekspresj^ 
PD-L1 < 5% odnotowano korzystniejsze niz w populacji ogolem wyniki dotycz^ce ptzezycia calkowitego. 

Przezycie bez profiresji choroby (piogression free surv/wi// 

Przezycie bez progresjl choroby (PFS), aulorzy badania CheckMate 067 analizowall w populacji z ekspresj^ PD-L1 ponizej 5%, 
Jak rowniez w populacji ogolem oraz wsrod pacjenlow z obecnosci^/brakiem mutacji w genie BRAF. 

> Populacja: PD-L1 < 5% 

Dane dotycz^ce przezycia bez progresji choroby w populacji pacjenlow z PD-ll < 5% zestawiono ponizej. 

Obtawarja Inlciwcnqa N Mediana PIS (9S**CI) (rmcs.) Roiiwca median 
(raiaj 

Ml 
(95* Cl) 

■ 
■ ■■ ■■ ■ ■HB 

McdMna: NlWOflPI 210 Hi (8.0: 22.2) 
5,8 0,74 

20,7 mieBqai NIWO 20B 5,1(2.8; 7,1) (0.58; 0,96) 

Mcdtana: NIWO»IPI 210 Hi (8,7; 19,1) 4.6 0,78 (0,64; 0,96) S5.7-JB minifcy NIWO 208 6,9 (5,1; 9,7) 

W populacji pacjenlow z ekspresj^ PD-L1 < 5%, leczonych NIWO«IPI obserwowano redukcj^ ryzyka wyst^piema progresji 
choroby wzgl^dem monoterapil NIWO podczas mediany obserwacji wynosz^cej kolejno 20,7 msc. oraz 35,7- 
38 msc. o odpowiednio 26% oraz 22%. Uzyskane wyniki istotne statystycznie na korzysc pacjenlow leczonych 
NIWO+IPI. 
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t"S•■IK T ARC ANA 
NrtvolumaD w sko/ar/eniu i ipilimumaDem w leaeniu dotostych pacjemow z czemtakiem sfcory lub blon sluzowych w stadium zaawansowama 
III (nieop«»acv|ny) lub IV / ekspres/q PD-L1 poniiej 59b- anoliia efektywnoscl kllnianej 

Nalezy zaznaczyc. Iz wsrod pacjemovw otrzvmujqtych leaenle skoiarzone (NIWO*IPI vs NIWO), mediana PFS we wszystkich 
analizowanych okresach obserwacji wynosi prawie rok (11,1-11.5 miesqca). Uzyskane wyniki przektadaj^ sl^ bezpowednio 
na wycHuzenie mediany aasu do progresji choroby w grupie NIWO+IPI w porownaniu do monoierapil NIWO o odpowiednio 
5,9 i 5,8 oraz 4,6 miesi^ca. 

Zastosowanie terapii skoiarzone] NIWO«IPI w populaqi paqentow z PD-ll < 5%, istoinie statystycznie redukuje ryzyko 
wyst^pienia progresji choroby w porownaniu z monoterapi^ niwolumabem. 

> Populacja: ogolem 

Dane dotycz^ce przezycia bez progresji choroby w populacjl ogolem zesiawlono ponizej. 

ObterwBti* InlFiwenija N Mediana PFS (95*0) (nMev) Rdintca median 
(nuas.) 

HR 
(95*0) 

Mediana: NlWOtlPI J14 U.S(B,9;16.7) 
4 ft 0,74(0,60,0,92) 1Z(Z-1Z,5 mmt^ca NIWO J16 6,9 (4.3; 9,5) 

Mediana; NIWO.IPI 314 11,5 (8,9; 22,2) __ 44 0,76 (0,60; 0,92) 20,7 mienqa NIWO 316 6,9 (4.3; 9,5) 

Mediana: NIWO.IPI 314 11,5(8,7; 19,3) 0,78(0,64; 0,96) 35,7-JB miesifcy NIWO 316 6,9 (5,1; 9,7) 

Wspolczynnik 3-lelniego przezycia wolnego od progresji choroby wsrod pacjenlow leczonych NIWO+IPI w populacjl ogolem 
Jest wyzszy i wynosi 39% w porownaniu do 32% wsrod pacjenlow leczonych NIWO. 

We wszystkich analizowanych okresach obserwacji, mediana przezycia bez progresji choroby w populacji ogolem, wsrod 
pacjenlow leczonych NlWO*IPI jest dluzsza i wynosi 11,5 miesi^ca w porownaniu z pacjentami stosuj^cymi NIWO 
(4,6 miesl^ca). 

W populacji OHolem. leczonych NIWO*IPI obserwowano redukcie rvzvka wvstaoienia progresji choroby wzgledem 
monoierapil NIWO podczas mediany obserwacji wynosz^cej kolejno 12,2-12,5 msc., 20,7 msc. oraz 35,7-38 msc. 
o odpowiednio 26%, 24% oraz 22%.Uzyskane wyniki sq istotne statystycznie na korzysc pacjenlow leczonych NIWO*IPI. 

> Populacja: BRAF («■/-) 

Poml^dzy porownywanymi opcjami terapeutycznymi (NIWO*-IPI vs NIWO) nie odnotowano istotnej statystycznie rozntcy 
w ryzyku wyst^piema progresji choroby w populacji pacjenlow z BRAF (-) we wszystkich analizowanych okresach obserwacji. 
Nalezyjednak podkreslic, iz uzyskane w badaniu CheckMate 057 wyniki s^ korzystne dla pacjenlow leaonych NIWO*IPI. 

Zastosowanie leczenia NIWO+IPI w populacji pacjenlow BRAF (■») korzystnie wptywa na tedukcj^ ryzyka wyst^pienia 
progresji choroby we wszystkich ocenianych okresach obserwacji. Hazardy wzgl^dne wyst^pienia progresji choroby podczas 

jak rowniez 35,7-38-miesiQCzneJ obserwacji s^ istotne statystycznie na korzysc pacjenlow leczonych 
NIWO*IPI. Podczas najdluzszego analizowanego okresu obserwacji tj. 35,7-38 miesi^cy, mediana PFS nie zostata osi^gnl^ta 
w zadnej analizowanych opcjl terapeutycznych. 

3-letnie przezycie bez kolejnej terapii 

> Populacja; ogolem 

Wsrod pacjenlow leczonych NIWOIPI odnotowano znacznie wyzszy w porownaniu do grupy kontrolnej leczonej NIWO 
odsetek pacjenlow, u ktorych obserwowano 3-leinie przezycie bez kolejnej terapii (59% vs 45%). 

Obllczony lloraz szans dla punktu kohcowego 3-letnie przezycie bez kolejnej terapii wynosi 1,76 (95% Cl: 1,28; 2,41), 
co oznacza, Iz szansa wyst^plenie nlnlejszego punktu kohcowego wsrod pacjenlow leczonych niwolumabem 
w skojarzeniu z ipillmumabem stanowi 176% analogicznej szarsy w grupie NIWO. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie 
na korzysc pacjentow leczonych schematem NIWO*IPI. 
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l"S • ■ I U T * If ( ANA 
NrtvolumaD w sko/anenm i ipilimumaDem w leaeniu dotostych pacjemow z aemlaklem sfcory lub blon sluzowych w stadium zaawansowania 

I (nieop«»acv|nv) lub IV / ekspres/q PD-L1 poniiej 596- analua efektywnoscl klinianej 

Obiektywna odpowiedi na leczenie (objective response) 

Obiektywn^ odpowiedi na leaenie autorzy badania CheckMate 067 anallzowali w populacji z ekspiesj^ P0-L1 ponizej 5%, 
(ak rowniez w populacji ogolem. 

> Populacja: P0-L1 < 5% 

12,2-12,5-miesi^czna lerapla Nl WO*IPI zwt^zana jest z wyzsz^ cz^stoki^ wyst^powania obiektyvnej odpowiedzl na leczenie 
w porownaniu do grupy kontrolnej leczonej NIWO (54,8% vs 41%). 

Podczas mediany obserwacjl wynosz^cej 35,7-38 miesi^cy cz^sioic wyst^powanla obiektywnei odpowiedzl na leczenie wsrod 
pacjeniow leczonych NIWO+IPI jest wyzsza i wynosi 56% w porownaniu do 42% w grupie pacjentow leaonych NIWO. 

Pomi^dzy porownywanymi opcjami tefapeurycznyml (NIWD*IPI vs NIWO), zarowno podcias 12,2-12,5 oraz 35,7-38 
miesi^cznego okresu (eczema, obliczone ilorazy szans wystqpienia odpowiedzl na leczenie wynosz^ kolejno 1,72 
(95% Cl: 1,14: 2,58) oraz 1,78 (95%CI: 1,21: 2.63), co oznacza, iz szansa wyst^pieme ninlejszego punktu koricowego wsrod 
pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipllimumabem jest wyzsza i stanowi odpowiednio 172% oraz 178% 
analogicznej szansy w grupie NIWO. Uzy&kane wyniki istotne statystycznie na korzysc pacjentow leczonych schematem 
NIWO+IPI. 

Iloraz szans wyst^pienla wyst^pienla cz^sciowej odpowiedzl na leczenie podczas 35,7-38 miesi^cznego okresu leczenia 
wynosi 1,62 (95% Cl: 1,06:2,46) i jest istotny statystycznie na korzysc pacjentow leczonych NIWO+IPI. 

> Populacja: ogolem 

12,2-12,5-miesi^czna terapia NIWO+IPI zwi^zana jest z wyzszq cz^stosci^ wyst^powama obiektywnej odpowiedzl na leczenie 
w porownaniu do grupy kontrolnej leczonej NIWO (57,6% vs 43,7%). 

Podczas mediany obserwacjl wynosz^cej 35,7-38 miesi^cy cz^stosc wyst^powania obiektywnej odpowiedzl na leczenie wsrod 
pacjentow leczonych NIWO+IPI Jest wyzsza I wynosi 58% w porownaniu do 44% w grupie pacjentow leczonych NIWO. 

ZariSwno w griipM4 ^kspprymi'ntalnej, jak rnwnip? knnlrnlnt»| rrasii trvi/^nix nflpnwii»rt7i leczenie prtrtf7a<; 

I oraz 35,7-38 mlesl^cznego okresu leczenia nie zostala osi^gni^ta. 

Obliczone ilorazy szans wystqpienia obiektywnej odpowiedzl na leczenie w populacji ogolem podczas 12,2-12,5 oraz 35,7-38 
miesi^cznego okresu leczenia s^ istotne statystycznie na korzysc pacjeniow leczonych NIWO+IPI. 

Zastosowanie terapll skojarzonej istotnie statystycznie zwi^ksza szansy wyst^piema cz^kiowej odpowiedzl na leaenie 
(46,2% vs 34,8%), Jak rowniez zmniejsza szansy wyst^piema progresji choroby podczas 12,2-12,5 miesi^anego okresu 
obserwacjl (22,6% vs 37,7%). 

Leczenie skojarzone NIWO+IPI istotnie statystycznie zwi^ksza szansy wyst^pienia a^sclowej odpowiedzl na leaenie 
(39% vs 28%), jak rowniez zmniejsza szansy wyst^plenia progresji choroby podaas 35,7-38 miesi^anego okresu obserwacjl 
(24% vs 38%). 

Wsrod pacjeniow leczonych NIWO+IPI odnotowano istotnie statystycznie wyzsz^ niz wsrod pacjentow stosuj^cych 
niwolumab w monoterapii szansy wyst^pienia obiektywnej odpowiedzi na leaenie ogolem, zarowno w populacji 
pacjeniow z ekspresj^ PD-L1 < 5%,jak rowniez w populacji ogotem podczas 12,2-12,5 oraz 35,7-38-miesi^cznego okresu 
obserwacji. 
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Nnvolumab w sko/ar/eniu z ipilimumabem w leaeniu (totostych pacjerNow i aemtakiem sfcory lub blon sluzowych w stadium taawansowanla 
III (nteop«»acv|ny) lub IV / ekspres/q PO-U poniiej 596- anoliia efektywoosci IcBnianej 

Bezpieczenstwo i tolerancja leczenia 

Wyniki doiycz^ce bezpieczehstwa siosowanla terapii skojarzonej NIWO*IPI, przedstawione w badamu CheckMate 067 
doiycz^ populacji ogolem, bez wyodr^bnlenia populacji pacjerlow z ekspresj^ PD-L1 < 5%. Wyniki dotycz^ce bezpieaensiwa 
analizowanych Interv/encji (NIWO+IPI vs NIWO), w zaleznosciod analizowanego punktu koncowego przedstawione podczas 
12,2-12,5 msc., 20,7 msc, Jak rowniez 35.7-38-miesi^cznego okresu obserwacji. 

• Zastosowanie terapii skojarzonej NIWO+IPI skutkuje istotnie statystyczme nizsz^ niz wsrod pacjenlow leczonych 
NIWO cz^stosci^ utraty pacjenlow z badania z powodu progresji choroby. 

• Pomi^dzy porownywanymi grupami pacjentow (NIWO+IPI vs NIWO) odnotowano istotne statystycznie roznice 
w szansie wyst^plenia zdarzeh niepoz^danych prowadz^cych do wycofania z badania w stopniu l-IV zarowno 
podczas 12,2-12,5, 20,7 . jak rowniez 35,7-38 mies^cy obserwacji. Uzyskane wyniki s^ korzystne dla pacjenlow 
stosuj^cych NIWO. 

Podczas krotszego okresu obserwacji (12,2-12,5 miesi^ca), pcmi^dzy porownywanymi opejami terapeutycznymi (NIWO+IPI 
vs NIWO) nie odnotowano istotnych siaiysiycznie roznic w szansie wyst^pienia: 

> zm^czenla w stopniu l-IV; 
> swi^du, nudnosci, gorqezki, zmniejszenla apetytu, nledoczynnosci larczycy oraz dusznosci wysl^puj^cych 

w stopniu lll-IV; 
> bolu stawow oraz bolu gfowy w l-IV, jak rowniez lll-IV stopniu nasilenia. 

W okresle obserwacji wynosz^cym 35,7-38 miesl^cy, nie odnotowano Istotnych statystycznie roznic w szansie wyst^pienia 
nast^puj^cych zdarzeh mepoz^danych: 

> zm^czenie, wysypka w stopniu l-IV; 
> swi^d, nudnosci, gor^czka, zmnlejszenie apetytu, niedoczynnosc tarczycy w stopniu lll-IV; 
> bole stawow, bole glowy, dusznosc w stopniu l-IV, Jak rowniez lll-IV stopniu nasilenia. 

Podsumowuj^c, profil bezpieczehstwa analizowanych opcji terapeutycznych jest zWizony zarowno podaas krotszego. Jak 
rowniez dluzszego okresu obserwacji. Do najcz^sciej wyst^puj^cych zdarzeh niepoz^danych o potencjalnie Immunologlcznej 
etiologil (stopieh l-IV), zarowno wsrod pacjenlow leczonych NIWO+IPI, jak rowniez NIWO nalezaly wysypka, swi^d oraz 
blegunka. 

Przeprowadzona poszerzona analiza bezpieczehstwa wykazala, Iz do najcz^sclej wyst^puj^cych zdarzeh nlepoz^danych 
zwi^zanych z zastosowamem terapii skojarzonej NIWO w dawce 1 mg/kg wraz z IPI w dawce 3 mg/kg masy data nalez^: 
wysypka, swi^d, blegunka, zapalenie jelita grubego, zm^czenie, gor^czka oraz zwi^kszenie aktywnoki aminotransferaz 
w^trobowych. 

Wnioski kohcowe 

Teiapia skojatzona niwolumab + ipilimumab jest pierwsz^ i jedyn^ zatwierdzon^ kombinacj^ dwoch cz^steczek 
immunokompeteninych do&t^pn^ dla pacjentow z zaawansowanym czerniakiem na terenie Unii Europejskiej. Najnovvsze 
wytyczne post^powania tetapeutycznego wskazuj^, ze w swietle aktualnych badah klinicznych terapia skojatzona 
zawietaj^ca lek z grupy anty-PO-l (niwolumab) oraz anty'CTLA-4 (ipilimumab) jest najskuteczniejsz^ opcj^ terapeutyczn^ 
u chorych na zaawansowane czerniaki skory lub blon sluzowych. 

Na podstawie wynikow zaprezentowanych w niniejszym opiacowaniu, mozna wnioskovvac, iz niwolumab slosowany 
w skojarzeniu z ipilimumabem jest wysoce skuleczn^ opcj^ terapeutyczn^, stosowan^ w leczeniu pacjenlow 
z zaawansowanym czerniakiem skory lub blon sluzowych w stadium zaawansowania III (nieoperacyjny) lub IV 
w populacji pacjenlow z PD-ll < 5%. 

Zastosowanie terapii skojarzonej tj. niwolumab + ipilimumab wykazuje wyzszosc nad monotetapi^ niwolumabem 
w zakresie kluczowych, istotnych klinicznie punktow kohcowych lakkh jak; przezycie calkowite, przezycie bez progresji 
choroby oraz wyst^powanie odpowiedzi na leczenie. 
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A. Metodyka 

4.1. Modyfikacja raportu HTA w oparciu o minimalne wymagania 

W zwi^zku z zmianami, b^d^cymi konsekwencj^ ustaleii zaplsow proponowanego programu lekowego (2] oraz 

w odpowiedzi na uwagi zawarte w pismie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacjl znak 

OT.4331.11.2017.IS.3 z dnia 15.12.2017 roku w sprawie minimalnych wymagan (11, zmodyflkowano pytanie 

kliniczne w zakresle populacji docelowej, wzgl^dem populacji zdefiniowanej w plerwotnej wersji raportu 
przygotowanego w 2016 roku. 

Zgodnie z proponowanymi zmianami w zakresle wnioskowanego programu lekowego tj. MLeczenie czemioka 

sfcory lub blon sluzowych (ICD-10 C43)' populacji docelow^ stanowi^ pacjenci z histologiczne potwierdzonym 
czerniakiem skory lub blon sluzowych w stadium zaawansowania III (nieoperacyjny) lub IV oraz eksptesj^ 

PD-L1 ponizej 5%. 

Ponadto, w ramach dodatkowych aktywnosci zwi^zanych z modyfikacja projektu, maj^c na uwadze Informacje 

przedstawione w pismie dotycz^cym minimalnych wymagan, wytyczne post^powania terapeutycznego, 

aktualn^ praktyk^ kliniczn^ (oplnia 3 ekspertow klinlcznych), Jak rowniez stan finansowania terapii 
zaawansowanego czernlaka skory lub blon sluzowych ze srodkow publlcznych w Polsce jako potencjalne 

komparatory dla NIWO+IPI w ramach aktualizacji raportu rozwazono; 
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> Niwolumab; 

> Pebmrolizumab; 
> Dabrafenib stosowany w skotarzeniu z trametynibem; 

> Wemurafnib stosowany w skojarzenlu z kobimetynimeb. 

4.2. Sposob przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej 

Analiz^ efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych Agencji 
Oceny Technologii Medycznych i Taryflkacji (AOTMiT) (1) oraz w oparclu o obowl^zuj^ce w Polsce regulacje 

prawne dotycz^ce anallz zai^czanych do wnioskow o obj^cle refundacj^ lekow (tzw. .minimalne wymagania") 

(4, Sj. Tak przeprowadzona analiza spelnla kryteria merytoryczne I formalne stawiane Raportom Oceny 

Technologii Medycznych (tj. raportom HTA - z ang. Health Technology Assessment) sporz^dzanym na potrzeby 

procesu decyzyjnego zwi^zanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundacj^ produktow leczniczych ze srodkow 
publicznych w Polsce. 

Celem anallzy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci i bezpieczehstwie 

technologii medycznej (niwolumab stosowany w skojarzenlu z ipllimumabem), opartej na dowodach naukowych 
poddanych krytycznej ocenle wiarygodnosci. Zgodnie z wymogami AOTMiT prezentowana analiza zawiera 

nast^puj^ce elementy: 

1. Anallzy efektywnosci klinicznej, tj. analiz^ skutecznosci klinicznej I bezpieczehstwa wykonanq melody 
systematycznego przegl^du badah klinicznych wedlug aktualnych standardow Cochrane Collaboration (6]; 

2. Ocen^ efektywnosci praktycznej dokonan^ w oparclu o wyniki badah pragmatycznych (opcjonalnle). 

Analiza problemu decyzyjnego zakohczona zostala sformufowaniem pytanla klinicznego w schemacie PICOS, tj. 

zdefiniowanlem; 

• (P - ang. population) populacji pacjentow, ktorej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny; 

• (I - ang. Intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem 
sposobu dawkowania I innych elementow defhicyjnych technologii medycznej stanowi^cej przedmiot 

procesu decyzyjnego); 

• (C - ang. comparison) interwencji porownywane), tzw. komparatora (tj. technologii, ktora 

w najwi^kszym stopniu zostanie zast^piona przez ocenlan^ interwencji - tzw, .aktualnej praktyki"); 
• (O - ang. outcomes) efektow zdrowotnych, ktore b^d^ stanowic przedmiot oceny (tj. wynikow istotnych 

klinicznie - ktorych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia); 

• (S - ang. study design) typu badah, ktorych metodyka umozliwla uzyskanie wiarygodnych danych 
w zakresie efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepsz^ ocen^ skutecznosci interwencji 

pozwalaji poprawnie zaprojektowane i przeprcwadzone badania klinlczne z randomlzacji, natomiast w 

ocenle bezpieczehstwa istotny jest ponadto dlugi okres obserwacji i duza liczebnosc proby, 
tj. warunki uzyskiwane w badaniach obserwacvjnych IV fazy, 

Analiza problemu decyzyjnego zostala przedstawlona w osobnym dokumencie (7]. 

Na kolejnych etapach analizy przeprowadzono: 

• Systematyczne wyszukiwanie dowodow naukowych, obejmujice nastipuj^ce elementy: 

1. sfotmulowanie kryteriow wt^czenia/wyliluczenia doniesieh naukowych. jakie b^d^ stosowane 

w procesle selekcji dostipnych materialow, w oparclu o przyjit^ deflnicji elementow schematu 
PICOS; 

2. konstrukcji strategll wyszukiwanla o wysokiej czutosci, w oparclu o terminologli 

charakterystyczni dla elementow pytania klinicznego; 
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3. przegl^d baz informacji medycznej i innych zasobow, adekwatnie do analizowanego problemu; 

4. systematyczn^ selekcj^ badan naukowych, na podstawie tytufow i streszczeri oraz pefnych 
tekstow publlkacji. 

• Ocen^ wiarygodnosci badah wf^czonych do przegl^du i klasyflkacja stopnla wiarygodnoscl uzyskanych 
wynikow. 

• Ekstrakcj? danych z publikacji I innych dost^pnych materlalow opisuj^cych badanla wl^czone 

do przegl^du do jednolitych formularzy. 

• Analiz^ heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej 1 statystycznej badah wt^czonych do przegl^du. 
• Analiz^ jakosciow^; 

1. narracyjna synteza danych dotycz^cych metodykl, populacji, Interwencji i wynikow badah 
spetniaj^cych kryteria wi^czenia do przegl^du; 

2. wykonanie zestawieh tabelarycznych, umoiliwiaj^cych porownanie badah w^czonych 
do przeglqdu pod wzgl^dem klinicznej i demograficznej charakterystykl badanych prob, 

szczegoiow metodyki badah i zastosowanej Interwencji leczniczej, uzyskanych wynikow 

zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. ang. evidence tables). 

• Analiz? ilosclow^: 

1. ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci roznic pomi^dzy interwencjami 
w poszczegolnych badanlach; 

2. w uzasadnionych przypadkach; ilosclowa synteza wynikow badah pierwotnych (metaanaliza 

stalystyczna); 

• Prezentacj^ wynikow analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA (Sj. 

• Dyskusj^ uzyskanych wynikow oraz ograniczeh interpretacyjnych. 

• Wnioski kohcowe. 

Wyszukiwanie i selekcj^ informacji zawartych w publlkacjach opisuj^cych badanla wf^czone do przegl^du 
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegolowy protokot, opracowany przed przyst^pieniem 

do ekstrakcji danych. 

4.3. Pytanie kliniczne 

Maj^c na uwadze zmiany b^d^ce konsekwencj^ ustaleh zaplsow proponowanego programu lekowego [2] oraz 

w odpowiedzi na uwagl zawarte w plsmie AOTMiT w sprawle minlmalnych wymagah (Ij zmodyfikowano pytanie 

kliniczne w zakresie populacji docelowej. 

Celem raportu jest ocena efektywnosci klinicznej niwolumabu (Opdivo*) stosowanego w skojarzeniu 

z Iplllmumabem (Yervoy6) w pierwszej linii leczenia pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory lub bfon 

sluzowych (w stadium zaawansowania III - nieoperacyjny lub IV - przerzutowy) oraz eksptesj^ PD-L1 < 5%. 

17 



t" S • ■ I U T aiR(*N* 
NrwolumaD w sko/arieniu I ipilimumaDem w leaeum dotostych paqertow z czemiakiem skory lub blon sluzowych w stadium zaawansosvania 

I (nieop«»acv|nv) lub IV z ekspres/q PD-L1 ponizej 59b- anoliza e/ektywnosci klinianej 

4.4. Kryteria wtqczenia/wytqczcnia badah z przcglqdu 

Predefiniowane kryteria wi^czenla badan klinlcznych do analizy giownej zostaiy sformulowane w oparciu 

o schemat PICOS i przedstawione w tabeli ponizej. 

Tabela 1. Kryteria wi^czenia/wyiarzenia badan z przegladu 

Schemat PICOS Kiyieria wl^czenia Kryteria wyl^czenia 

Populacja (P) 

1. lima leczenla, 
Pacjencl z zaawansowanym czem aklem 
skory lub bton sluzowych w stadicm 
zaawansowanla III (nleoperacyiny) lub IV; 
Pacjenci z ekspresfc PD-L1 ponizej 5% 

Pacjencl w innym stanle kllnicznym np. 
czemlak gatkl ocznej; 
Populacja pedlatryczna l/lub mtodzlez. 

Intetwencja (I) 

Nlwolumab podawany dozylnie 
w ci^gu 60 mlnut w dawce 1 mg/kg masy clala 
co 3 tygodnle w przypadku pierwszych 4 dawek 
w skojarzenlu z Iplllmumabem w dawce 3 
mg/kg masy clala, podawanym dozylnie przez 
90 mmut. 

Nasi^pnle w drugiej fazle (eczema stosuje su; 
mwolumab w dawce 3 mg/kg masy clala, 
w postaci 60-minutowego dozylnego wlewu, co 
2 tygodnle. 

Schemat dawkowama NIWO lub IPI Inny 
nlz zdefmiowany w ChPL (np. podanle 
Inne) dawkl niz zalecana lub siosowanle 
schematu Innego niz zalecany); 
podanie NIWO, IPI inn^ drog^ niz 
zalecana. 

w monoterapll podawany 
w ciagu 60-mlnuiowego wlewu 

Komparatory (C) 

Wyniki zdrowotne 
(0» 

Nlwolumab 
dozylnie 
w dawce 3 mg/kg masy clala co 2 Tygodnle, 
Pembrolizumab w monoterapll podawany 
dozylnie w dawce 2 mg/kg masy ciata w 
cl^gu 30-mlnuiowego wlewu, co 3 tygodnle, 
Dobrolcnib stosowany w ikojarzcnlu 
z trametynibem, dawkowanie zgodne 
z ChPL [subpopulacja pacjentow B.RAF(*)J; 
Wemurfenlb stosowany w skojarzenlu 
z koblmetymb, dawkowanie zgodne z ChPL. 
[subpopulacja pacjentow BRAF|*)|.  
Przezycie calkowlte (OS - ang. overall 
survival); 
Przezycie bez progresjl choroby 
(PFS - ang. progression-tree survival); 
Przezycie bez kolejnej terapii; 
Obiektywna odpowiedz na leczeme 
(ORR - ang. objective response); 
Czas trwanla odpowiedz! na leczenle 
(ang. best overall response/; 
Zmiana rozmiaru guza; 
Bezpleczehstwo i tolerancja leczenia. 

inny niz Schemat dawkowania 
zidentyfikowany w ChPL; 
podanie lekow Inn^ drog^ nlz zalecana; 
pordwname z Innym komparatorem nlz 
wskazany w kryteriach wl^aenla. 

Punkly kohcowe Inne nlz predefiniowane 
oraz punkty kohcowe ocenlaj^ce' 
blodost^pnosc leku, biocheml^, 
(armakodynamlk^ l/lub (armakoklnetyk^, 
ekonomlk^. 

Fyp badah (S) 

Plerwotne badanla klmlczne z tandomlzacj^ 
(RCT), bezposrednlo porownuj^ce 
elektywnosc klinlczn^ rozpatrywanych 
interwencji (Mflgpia Agfld aU&gttO 

Anallza glowna: 
• badanla wlorne/artykuly pogl^dowe, 
• badanla przedkllnlczne, badanla 

retrospektywne, oplsy przypadkow, oplsy 
senl przypadkdw. 
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Schemai PICOS Kryteria wlqczenia Kryteria wyl^czenia 

Inne kryteria 

• Badania kliniczne przeprowadzone na 
ludzlach; 

• badania opublikowane lub badania 
mepubhkowane, dla ktorych Zamawiaj^cy 
udost^pnil pelny raport (CSR); 

• publikacje dost^pne w pelnej wersji 
tekstowej, 

• publikacje dost^pne w formle doniesieh 
konferencyinych (prezentacje); 

• publikacje w Kzyku polskim, angielsklm, 
(rancusklm lub niemieckim. 

• Badania z wykorzystanlem model! 
zwlerz^cych; 

• publikacje rypu list, komentarz, abstrakt; 
• J^zyk publikacje 

Ponadto do analiz dodatkowych zostan^ wl^czone dodatkowe badania/dane, niespelnia|^ce kryteriow wl^czenla 

do analizy gtownej. 

• przegl^d badan wtornych: opublikowane przegl^dy systematyczne, speiniaj^ce kryteria PICO dla populacji 

i porownywanych interwencji (jesli dost^pne); 

• poszerzona analiza efektywnosci praktycznej (dane z badan prowadzonych w warunkach rzeczywiste) 

praktyki klinicznej, badania obserwacyjne IV fazy analizujqce bezpieczeristwo terapii skojarzonej 

NIWO+IPI; jesli sij dost^pne); 

• poszerzona analiza bezpieczenstwa: 

^ profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL; 

V informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonuj^cych zawody medyczne, 

udost^pniane na stronach internetowych URPLWMIPB, EMA, FDA; 

^ opublikowane/nieopublikowane badania kliniczne bez grupy kontrolnej, analizuj^ce bezpleczehstwo 

terapii skojarzonej NIWO+IPI; jesli s^ dost^pne; 

^ opublikowane badania kliniczne analizuj^ce zaleznosc poml^dzy wlelkosci^ stosowanych dawek leku 

a cz^stoscl^ wyst^powania zdarzen niepoz^danych; jesli s^ dost^pne. 

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano rowniez doniesienia ze zrodel Innych niz bazy Informacji 
medycznej, w tym blbllografl^ odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono rowniez konsultacje 

z producentem leku. 

W ramach aktualizacji raportu HTA, maj^c na uwadze populacji docelow^ tj. pierwsza linia leczenia pacjentow 

z zaawansowanym czerniakiem skory lub blon sluzowych (w stadium zaawansowania III - nieoperacyjny lub IV- 
przerzutowy) oraz ekspresj^ PD-L1 < 5%, do analiz dodatkowych zostan^ wl^czone dodatkowe badania/dane, 

niespetnlaj^ce kryteriow wi^czenia do analizy giownej: 

• przegl^d badan wtornych; opublikowane przegl^dy systematyczne, spetniaj^ce kryteria PICO dla populacji 
I porownywanych Interwencji (Jesli s^ dost^pne); 

• poszerzona analiza efektywnosci praktycznej (dane z badan prowadzonych w warunkach rzeczywlstej 
praktyki klinicznej, badania obserwacyjne IV fazy analizuj^ce bezpleczehstwo terapii skojarzonej 

NIWO+IPI; w horyzoncie czasowym dluzszym niz przedstawlony w analizie giownej, jesli s^ dost^pne); 

• poszerzona analiza bezpieczenstwa; 

^ profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL; 

S informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujqcych zawody medyczne, 

udost^pniane na stronach internetowych URPLWMiPB, EMA, FDA; 
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^ opublikowane/nieopublikowane badania kliniczne bez grupy kontrolnej, analizuj^ce bezpleczenstwo 

terapii skojarzone) NIWO+IPI w horyzoncie czasowym dluzszym niz przedstawlony w analizie 
glownej; jesli dost^pne; 

^ opublikowane/nieopublikowane opracowania wtorne analizuj^ce bezpieczenstwo NIWO+IPI 

w docelowej populacjl pacjenlow tj. pacjencl z ekspresj^ PD-L1 <5%. 

4.5. Metody identyfikacji badan 

4.5.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtornych 

Zgodnle z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryflkacji |lj w pierwszej kolejnosci 

poszuklwano istniej^cych, niezaleznych raportow HTA oraz przegl^dow systematycznych dotycz^cych 

rozpatrywanego problemu decyzyjnego. 

Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymlenionych typow opracowan wtornych, w ktorych oceniano 

niwolumab (Opdivo*) slosowany w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) w analizowanej populacjl pacjentow. 

Strategic wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacj^ za pomoc^ 

hasel tematycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings) I EMTREE (ang. Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz 
wyszukiwanie odpowiednich terminow i odpowiadaj^cych Im synonlmow w tytulach i streszczenlach. 
Tak utworzon^ kwerend^ odr^bnie dostosowywano do specyfikl kazde) z przeszukiwanych baz danych w zakresie 

skladni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowanla dodatkowych filtrow 

W celu identyfikacji badan wtornych przeszukano nast^puj^ce zasoby; 

■ eleklioniLzne bazy ddiiych. 

y1 Medline przez PubMed; 

✓ EM BASE; 

V Cochrane Library - bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment; 

^ CRD (Center for Reviews and Dissemination), ztozon^ z; DARE {Database of Abstracts of Reviews 

of Effects). NHS EED {NHS Economic Evaiuation Database) i Health Technology Assessment (HTA) 

Database. 

Wyszukiwanie w bazle Cochrane zostato zaw^zone do nast^puj^cych rodzajow doniesieh w ramach bibliotekl 
Cochrane: 

• przegl^dy systematyczne Cochrane {The Cochrcne Database of Systematic Reviews), 

• inne przegl^dy doniesieh {Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews). 

Strategic wyszukiwania publikacji w bazach CRD, Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane zamieszczono 

w zal^czniku. 

Data ostatnlego wyszukiwania artykutow w bazach medycznych: 28 wrzesieh 2016 roku. 

W ramach aktualizacii anallzv efektvwnoscl klinicznei. wyszukiwanie przegladow systematycznych 

przeprowadzono w oparciu o strategic zaoroponowana w pierwotnei wersii anallzv Aktualizacle wyszukiwania 
publikaqi przeprowadzono w dniu 05 firudnia 2017 roku W ramach aktualizacjl stratefiii. poszuklwano prob 

klinicznych zaindeksowanych w bazach od daty ostatnlego wyszukiwania przeprowadzonefto w 2016 roku. 

Strategic wyszukiwania przedstawiono w zalqczniku 
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W przeprowadzonym wyszukiwanlu uwzgl^dniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia 

wyszukiwania (.present"). 

SelekcJ^ publikacji przeprowadzono wedlug nast^puj^cego schematu: (1) na podstawle tytulow i streszczen. 

a nast^pnle (2) na podstawle peinych tekstow publ kacjl wyionionych w plerwszym etapie selekcjl Jako 

potencjalnie spetniaj^ce kryterla wt^czenla. 

Selekcja badan wtornych dokonywana byla niezaleznie przez 2 analilykow (I.C-O., K M.) ktorzy uzgadniali 

wspolne stanowlsko. W sytuacjl gdyby wyst^piia niezgodnosc poml^dzy analitykami, rozwl^zywano na drodze 

porozumienia z udziaJem osoby trzeciej (M.K.). Nie stwierdzono nlezgodnosci pomi^dzy analitykami na etapie 
selekcji peinych tekstow publikacji. 

Selekcjq publikacji w ramach aktualizacjl raportu przeprowadzono analoRicznie jak w przypadku pierwotne| 

wersji raportu. 

4.5.2. Wyszuklwanie i selekcja badah pierwotnych 

W celu identyfikacji wszystkich badah pierwotnych spelniaj^cych kryterla wl^czenla do przegl^du 

(wedlug definicjl PICOS) skonstruowano strategic wyszukiwania o wysokiej czulosci. Poszukiwano badah. ktorych 

wynlki opublikowano, jak rowniez badah niepublikowartych oraz badah nw toku". 

Strategic wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacj^ za pomoc^ 

hasel tematycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings) I EMTREE (ang. Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz 

wyszuklwanie odpowiednich terminow i odpowiadaj^cych Im synonimow w tytulach i streszczenlach. 
Tak utworzon^ kwerend^ odr^bnle dostosowywano do specyfikl kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie 

skladni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowanla dodatkowych filtrow. 

Przeszukano nast^puj^ce zasoby: 

• elektroniczne bazy danych: 

S Medline przez PubMed; 

•S Cochrane Library (z uwzgl^dnieniem wszystkich dost^pnych baz); 

✓ EMBASE; 

• rejestr badah klinicznych: 

•S http://www.clinicaltrials.gov. 

S {www.clinicaltrialsregister.eu). 

Slowa kluczowe w poszczegolnych obszarach znaczenicwych zostaly pol^czone operatorem logicznym Boole'a 
(OR). Pomi^dzy obszarami znaczeniowyml zastosowano operator AND. 

Data ostatniego wyszukiwania artykulow w bazach medycznych: 28 wrzesieh 2016 roku. 

W ramach aktualizacjl analizy efektywnosci klinlcznei. wyszuklwanie badah pierwotnych przeprowadzono 
w oparciu o strategy zaproponowan^ w pierwotnej wersji anallzy Strategy wyszukiwania przedstawiono 

w zalaczniku. 

Aktuallzacie wyszukiwania publikacji przeprowadzono w dnlu 05 grudnia 2017 roku W ramach aktuallzacli 

strategii. poszukiwano prob klinicznych zalndeksowanvch w bazach od datv ostatniego wyszukiwania 
przeprowadzonego w 2016 roku. 

W przeprowadzonym wyszukiwanlu uwzgl^dniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia 

wyszukiwania (.present"). 
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Strategic wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzgl^dnlenlem hasel zmodyflkowanych na potrzeby 

konkretnej bazy przedstawiono w za^czniku. 

Selekcja 

Selekcja odnalezionych doniesien naukowych zostala przeprowadzona wieloetapowo; 

• wst^pna anallza na podstawie tytufow i streszczeh odnalezionych publikacji; 

• selekcja doniesien naukowych w oparciu o pelre teksty publikacji. 

Wst^pna anallza tytulow i streszczeh oraz selekcja badah na podstawie pelnych tekstow publikacji w oparciu 

o predefiniowane kryterla, sformulowane w schemacie PICOS zostala przeprowadzona niezaleznie przez 2 

analltykow (I.C-O., K M.), ktorzy uzgadnlali wspolne stanowisko. Na poszczegolnych etapach selekcji publikacji 

nie wyst^pily niezgodnoscl mi?dzy analitykami. W razie wyst^pienla niezgodnosci, rozwi^zano by je z udzlalem 
osoby trzeciej na drodze konsensusu (M.K.). 

Na etaple selekcji publikacji nie zastosowano ograniczeh dotycz^cych: interwencji alternatywnej, okresu 

obserwacji oraz liczby pacjentow losowo przydzielonych do poszczegolnych grup terapeutycznych. Podczas 
selekcji badah klinicznych speiniaj^cych kryterla wl^czenia do anallzy zastosowano ograniczenia dotycz^ce j^zyka 

publikacji. Wl^czeniu do przegl^du podlegaty donieslenia w j^zyku angielskim, niemieckim, francuskim lub 
polskim. 

SdeK^ie publikdui w rama^h dKtuali^d^n rapoftu Pf^ecfowdd^Qno dnaloeitinie idk w D^ypadku pierwotnei 
wersjl raportu. 

WstQpna anallza tytulow I streszczeh oraz selekcja badah na podstawie pelnych tekstow publikacji w oparciu 

o predefiniowane kryteria, sformulowane w schemacie PICOS zostala przeprowadzona niezaleznie przez 2 
analltykow (I.C-O., A.Z.), ktorzy uzgadnlali wspolne stanc wlsko. Na poszczegolnych etapach selekcji publikacji nie 

wyst^pily niezgodnosci mi^dzy analitykami W razie wyst^pienia niezgodnosci, rozwi^zano by je z udzlalem osoby 

trzeciej na drodze konsensusu (M.K.). Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczeh dotycz^cych; 
Interwencji alternatywnej, okresu obserwacji oraz liczby pacjentow losowo przydzielonych do poszczegolnych 

grup terapeutycznych. Podczas selekcji badah klinicznych spelnlaj^cych kryterla wl^czenla do analizy 

zastosowano ograniczenia dotycz^ce j^zyka publikacji. Wl^czeniu do przegl^du podlegaly doniesienla 

w J^zyku angielskim, niemieckim, francuskim lub polskim. 

Proces prowadzqcy do ostatecznej selekcji doniesien : podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach 

selekcji. przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [8]. 

4.5.3. Wyszukiwanie badah nieopublikowanych 

W celu odnalezienia badah nlepublikowanych dla ocenianej interwencji (niwolumab w skojarzeniu 

z ipilimumabem) przeszukano rejestr badah klinicznych tvww.clinicaltrials.gov oraz www.clinicaltrial5ngister.eu. 

Wyszukiwanie przeprowadzono wedlug strategii ustalonej przez format bazy danych. Do okna dlalogowego 
wpisano slowa kluczowe^N/WO/umob and ipilimumab''. 

Data ostatnleeo wyszuklwanla: 26 erudzieh 2017 roku 

W wyniku przeszukiwania rejestru www.clinicaltrials.gov odnaleziono 194 badanla klinlczne. W wyniku 
przeprowadzonego wyszuklwanla odnaleziono jedno zakohczone, randomizowane badanie kliniczne 

NCT01844505, spelniaj^ce predefiniowane kryteria wl^czenia do przegl^du. 

Odnaleziono rowniez jedn^ prob^ klinlczn^ NCT02714218, porownuj^c^ efektywnosc kliniczn^ dwoch roznych 
dawek terapii skojarzonej NIWO+IPI. Wyniki nlnlejszego badanla klinicznego nie zostaly jeszcze opubllkowane. 
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Tabela 2. Badania zidenivfikovvane na siionie (linkaltiial.gov spelniaj^ce kryteria wl^czenia do analuy 

Numer NCT Populacja Interwencja Status publikacji 

NCT01844505 
Nleoperacyjnv. nieleczony wczesnlej 

czernlak skory NIWO*IPI vs NIWO vs IPI 
Wynlkl badania zostaty 
opublikowane w pracy 

Larkin 2015 

NIWO 3mg/kg + IPI Img/kg 

NCT02714218 
Nleoperacyjnv. nieleczony wczesnlej 

czernlak skory vs NIWO Img/kg + IPI 3mg/kg 

vs NIWO 6mg/kg ♦ IPI Img/kg 

Badanle w toku, 
rekrutacja zakohczona 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazle www.clinicaltrialsregister.eu odnalezlono 61 badaii 

klinicznych. W ramach wyszukiwania publikacji w nlnlejsze) bazie danych nle odnalezlono innych, dodatkowych 

prob klinicznych, ktore zostaty wczesnlej zldentyflkowane w ramach wyszukiwania badah plerwotnych oraz 
wyszukiwania w rejestrze cllnicaltirals.gov. 

4.5.4. Wyszukiwanie badaii pierwotnych-analiza posrednia 

W ramach dodatkowych aktywnosci zwi^zanych z modyflkacj^ projektu, maj^c na uwadze informacje 
przedstawlone w plsmie dotycz^cym minlmalnych wymagah, Jak rownlez wytyczne post^powanla 

terapeutycznego, rozwazono mozliwosc przeprowadzenla anallzy posrednlej dla nast^puj^cych opcji 

terapeutycznych: nlwolumab+lplllmumab vs pembrollzumab lub nlwolumab+lpillmumab vs 
dabrafenlb+trametynib lub nlwolumabt Iplllmumab vs wemurafenib +koblmetynlb przez wspoln^ grup^ 

referencyjn^ (niwolumab lub Iplllmumab). 

W celu odnalezlenla badah klinicznych umozliwlaj^cych przeprowadzenie anallzy posrednlej. przeprowadzono 

systematyczne wyszukiwanie publikacji w medycznych bazach danych (Pubmed, Cochrane, Embase). W ramach 
nlnlejszego wyszukiwania, poszuklwano badah klinicznych o najwyzszym stopnlu wlarygodnoscl tj. 

randomlzowanych badah klinicznych. Wyszukiwanie przeprowadzono pomi^dzy 04 a 09 stycznla 2017 roku. 

Strategic wyszukiwania publikacji przedstawlono w zai^cznlku. 

4.5.5. Ekstrakcja i wst^pne opracowanie danych 

W plerwszym etaple opracowywano dane dotycz^ce szczegolowej charakterystykl populacjl, interwencjl 

I metodykl badah plerwotnych. W dalszej kolejnoscl w publikacjach naukowych poszuklwano wynikow 
prezentowanych jako; 

• dane Jakosclowe: 

V kryteria wt^czenla pacjentow do badania; 

S charakterystyka interwencjl (dawkowanie, lekl dozwolone/zabronione itp ); 

•S przyj^ta deflnlcja punktu kohcowego; 

S metoda oceny punktu kohcowego; 

S okres obserwacji; 

• dane llosclowe: 

S dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek osob, u ktorych w okresle obserwacji 

wyst^plt punkt kohcowy lub parametrow OR/HR; 
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^ dla zmiennych ci^glych: wartosci przeci^tne (srednla) z miarami rozrzutu, wyjsciowo I w okresie 

obserwacji, przecl^tna zmiana (srednia) oraz dane dotycz^ce wielkosci roznicy i istotnoki 
statystycznej roznicy pomi^dzy grupami. roznice srednich zmian; 

^ dla danych typu „time to event" w^nikl przedstawlono w postacl median oraz hazardu 

wzgl^dnego. 

Ekstrakcja i wst^pne opracowanie danych zostalo wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy 
ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych zamieszczono w zai^czniku. 

4.6. Ocena jakosci danych 

4.6.1. Wiarygodnosc wewn^trzna 

Ocena wiarygodnosc! badah w ramach przegl^du systematycznego, rozumiana |ako wiarygodnosc (lub trafnosc) 
wewn^trzna badania, oplera si^ na wskazaniu czynnikow mog^cych spowodowac wypaczenie wynikow - 

np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu 

prawdopodobnego klerunku i sliy mozllwych wypaczeh (6|. Wiarygodnosc wynikow badania kllnlcznego zalezy, 

wi^c od stopnia w Jakim potencjalne zrodla wypaczenia (tj. obcl^zenla wynikow systematycznym bl^dem) zostafy 
zneutrallzowane, poprzez zastosowanle odpowlednlch procedur, np. w postaci losowego przyplsania pacjentow 

do grup, zasleplenla i anallzy statystycznej w kompletnym, predeflnlowanym zbiorze wynikow. 

Celem oceny wlarygodnosci Jest (1) dostarczenle Informacji co do stopnia. w jaklm mozna ufac wynlkom 
poszczegolnych badah, Jak I wynlkom metaanallz oraz |2) ograniczenie wplywu wynikow obcl^zonych bl^dem 

na wynlkl metaanallz I wnioskl, poprzez wykluczanie badah o nlskle) wlarygodnosci l/lub przeprowadzenie anallz 

wrazhwosci. 

Metodyk^ badah analizowano na podstawle danych zawartych w publlkacjach oplsuj^cych Ich wynlkl. 

Wiarygodnosc kazdego badania zostaia oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych 

formularzy przedstawionych w zat^cznlku. Wszelkie rozbieznoscl poml^dzy tak uzyskanyml ocenami rozstrzygano 

z udzialem osoby trzeclej. 

Krytyczne) oceny wlarygodnosci badah RCT dokonano zgodnle ze standardaml Cochrane Collaboration (6], 

w oparclu o anallzy ryzyka wyst^plenla nast^puj^cych wypaczeh: 

• wypaczenie selekcji (ang. selection bias) - ocena na podstawle zastosowanej reguly kolejnosci alokacji 

oraz ukrycia kolejnosci alokacji pacjentow do grup; 

• wypaczenie przeprowadzenla badania (ang. performance bias)-ocena na podstawle obecnoscl, zakresu 
I metod zasleplenla; 

• wypaczenie zwi^zane z nieprzypadkow^ utrat^ pacjentow z badania (ang. attrition bias) - ocena 
na podstawle stopnia kompletnoscl w raportowanlu wynikow oraz obecnoscl, zakresu i metod 

zasleplenla; 

• wypaczenie oceny wynikow, detekcji (ang. detection bias) - ocena na podstawle obecnoscl, zakresu 
i metod zasleplenla; 

• wypaczenie raportowanla wynikow (ang. reporting bias) - ocena kompletnosci/selektywnosci 
publikowanla wynikow (np. mozliwosc pomini^cla w oplsle wynikow roznlc statystycznle nlelstotnych); 

• Inne potencjalne zrodla wypaczeh (np. roznice w okresach obserwacji poml^dzy grupami. lub zrodla 
bl^dow specyficzne dla okreslonych schematovy badawczych). 
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Przyj^to nast^puj^ce kryteria oceny wiarygodnoscl: >5 punktow - niskie ryzyko bl^du systematycznego (wysoka 

wiarygodnosc badania), 3-4 punkty - umiarkowane ryzyko bl^du systematycznego (umiarkowana wlarygodnosc 
badania), <3 punktow - wysokie ryzyko bi^du systematycznego (niska wiarygodnosc badania). 

Interpretuj^c wyniki oceny wiarygodnoscl nalezy miec na uwadze, ze zgodnie z zaleceniami Cochrane 

Collaboration podstaw^ oceny wiarygodnoscl badari stanowi wnikliwa anallza jakosciowa, pozwalaj^ca 
na owzgl^dnienie wagl poszczegolnych elementow metodykl badania w stosunku do specyfikl anallzowanego 

problemu zdrowotnego (np. zasleplenie pacjenta mo2e miec zasadnlcze znaczenle w stosunku do punktow 

kohcowych sublektywnie ocenlanych przez chorych, nie ma natomlast taklego znaczenla w ocenie smiertelnoscl). 
Ocena jakosciowa wiarygodnoscl nie moze zostac zastflpiona przez sumaryczny wynik liczbowy w skall oceny 

jakosci. 

Kazde z badah wt^czonych do przeglqdu systematycznego zostalo sklasyflkowane zgodnie z hierarchy rodzaju 
donlesien naukowych, zgodnie z wymogami okreslonyml przez wytyczne AOTMIT (1). Do oceny wiarygodnoscl 

przegl^dow systematycznych zastosowano skal^ AMSTAR (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews). 

W ocenie wg skall AMSTAR przyj^to nast^puj^ce kryteria oceny: (1) <5 punktow - przegl^d o nlsklej jakosci, (2) 

5-8 punktow - przegl^d o umiarkowanej jakosci, (3) >9 punktow - przegl^d o wysoklej jakosci (31. 

Aktualny formularz oceny wiarygodnoscl przegl^dow systematycznych w skall AMSTAR zamleszczono 

wZal^czniku. 

4.6.2. Wiarygodnosc zewn^trzna 

Wiarygodnosc zewn^trzna dotyczy stopnla, w jaklm vsyniki badah kllntcznych mozna uogolnlc na populacj^, 

w ktorej ocenlana interwencja lecznlcza ma znalezc praktyczne zastosowanle. Wiarygodnosc zewn^trznq badah 

wtaczonych do orzeeladu systematycznego ocenlono w oparclu o nasteouiace elementy; 

• reprezentatywnosc badanych prob dla populacjl docelowej (w zakresle charakterystykl demograflcznej 

I klinicznej); 

• identycznosc Interwencjl badane] do stosowanej w praktyce (np. pod wzgl^dem mozllwoscl 

dostarczenla w warunkach polsklego systemu zdrowotnego elementow opleki medycznej podobnych 

do tych, ktore zapewniono w ramach badania klinicznego); 

• prawdopodobiehstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawle efektu 

obserwowanego w badanlach (np. problem przelozenla wynikow surogatowych na wyniki o znaczenlu 

klinlcznym). 

4.7. Analiza ilosciowa 

4.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej 

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT wyniki badah kllnicznych prezentowane s^ za pomoc^ wzgl^dnych 

i bezwzgl^dnych parametrow wielkosd efektu Interwencjl [1]. 

4.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych 

Za podstawowy parametr wlelkoscl wzgl^dnego efektu Interwencjl (tzw. .parametr wzgl^dny") przyj^to lloraz 

szans (OR - z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration w obllczaniu wartoscl OR 
zastosowano metod^ Mantela-Haenszla |6), za wyj^tkiem sytuacjl, w ktorych w gruple kontrolnej lub 

Interwencyjnej odnotowana llczba zdarzeh jest bardzo mala lub bardzo duza oraz sytuacjl, gdy wykazana zostata 

heterogenicznosc badah. Odst^plono od przeprowadzeila anallzy statystycznej w przypadku gdy zdarzenle nie 

wyst^plio w zadnej z grup terapeutycznych. 

Ola punktow kohcowych, w przypadku, ktorych 95% Cl dla OR wskazywal na Istotnosc statystyczn^ efektu 

ocenianej Interwencjl wyniki wyrazono rowniez w postaci parametru number needed to treat (NNT), 
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alternatywnie, w zaleznoscl od klerunku efektu: NNH - number needed to harm. Wielkosc efektu dla wynlkow 
wzgl^dnych w postacl cz^stosci lub liczby zdarzeri przedstawiono w sposob opisowy. Zgodnie z zalecenlami 
Cochtane Collaboration w anallzie prawdopodobiehstwa zdarzeri rzadkich nie nalezy przeprowadzac obliczen 

w modelu efektow losowych (melody Der Simoniana-lairda) ze wzgl^du na znaczne ryzyko uzyskania wyniku 

obclqzonego bf^dem (6). W zwlqzku z tym, jezeli w przypadku kazdego z badan wrl^czonych do metaanalizy 
przynajmniej w jednej z grup wyst^plty zerowe (lub bliskle 0) liczebnosci zdarzeri pod uwag^ brana byla wyl^cznie 

metoda Peto. Metoda Peto funkcjonuje poprawnle dla malej (duzej) liczby zdarzeri, przy niewielkim skutku 

Interwencji. W pozostatych przypadkach wartosc oczekiwana OR jest wyraznie zaburzana (zbllzana ku wartosci 

1). 

Obliczenla wykonano przy uzyclu pakietu statystycznego StatsDirect®, wersja 3.0.128. 

W ramach akualizacjl raportu wszystkle dodatkowe obliczenla, tj. dotycz^ce najdluzszego okresu obserwacji 

w badaniu CheckMate 067 przedstawionego w publlkacji Wolchok 20J7 wykonane zostaty przy uzyclu specjalnie 
stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft Office Excel 2013. Zastosowane w nich formufy do obllczania 

parametrow statystycznych i ich przedziatow ufnosci wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami 

(6. 11. 12, IBJ. 

4.7.3. Wyniki typu „czas do wyst^pienia zdarzenia" (ang. time-to-event) 

Dla zmlennych typu „czas do wyst^plenla zdarzenia" (ang. time to event) planowano podac wartosc hazardu 

wzgl^dnego (HR - ang. hazard ratio) lub Jako mediany dnl do wyst^plenia danego efektu. Wartosc HR Jest 
wynikiem anallzy krzywych przezywalnosci (zazwycza) w oparclu o test logrank) i okresla wzgl^dne 

prawdopodobieristwo wyst^plenla zdarzenia w badanych grupach przy zalozenlu, ze zdarzenle to do tej pory nie 

wystqplto. Innyml slowy HR stanowi lloraz hazardu w gruple eksperymentalnej oraz hazardu w gruple 

porownywanej (kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjal) zajscla zdarzenia (np. zgonu) 
pod warunklem, ze jeszcze ono nie wyst^piio. Hazard wzgl^dny jest preferowan^ mlar^ porownawcze) 

skutecznosci dla punktow koricowych okreslaj^cych czas do wyst^pienla zdarzenia z uwagl na cz^ste 

wyst^powanle dla tego typu danych obserwacji ucl^tych (tzw. cenzurowanie), unlemozliwlaj^ce 
przeprowadzenle wlarygodnego porownanla za pomoc? zwyktego ryzyka wzgl^dnego (RR) Do bezposredniego 

obliczenla parametru HR wymagane s^ dane „z poziomu pacjenta", tj. czasy wyst^pienla zdarzenia (oraz czasy 

dla obserwacji ucl^tych) dla kazdego pacjenta w porownywanych grupach. W sytuacjl, Jesli uwzgl^dnlone 
w badaniu hazardy wzgl^dne nie dotycz^ ocenlanych interwencji (badanla wieloramlenne), sposob oraz zakres 
przedstawionych danych nie pozwala na bezposrednie obliczenle hazardu wzgl^dnego przez autorow przegl^du, 

wyniki dotycz^ce prawdopodobiehstwa wyst^plenia danego punktu kohcowego w grupach terapeutycznych 
b^d^cych przedmlotem anallzy obliczono melody Buchera, analoglcznle jak dla porownah posrednlch. W tym 

celu wykorzystano zmodyflkowan^ metod^ Buchera (1997) oplsan^ w .Indirect Evidence: Indirect Treatment 

Comparisons in Meta-Analysis', CADTH March 2009. 
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5. Opublikowane przeglqdy systematyczne 

Zgodnie z „minimalnymi wymaganiami" dla analiz skladanych w uzasadnieniu do wniosku o ob|^cle refundacj^ 

oraz polsklmi Wytycznyml HTA w ninlejszym rozdziale nalezy wskazac opublikowane przegl^dy systematyczne. 
spelniaj^ce kryterla PICO w zakresie poszukiwanej populacji i porownywanych technologii medycznych. 

W wyniku przeszukiwania baz Informacji medyczne) (wyszukiwanie l^cznie z badaniami pierwotnymi) nie 

odnaleziono przegl^du systematycznego potencjalnie spelnlajqcych kryterla wl^czenla do analizy (PICO).' 

Zgodnie z wytycznyml AOTMIT nalezy przeprowadzlc systematyczne wyszukiwanie badan wtornych w ramach 

rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezlenla badan z najwyzszego poziomu klasyiikacjl donieslen 

naukowych. Najwyzszy pozlom wlarygodnosci cechuje przegl^dy systematyczne {z metaanaliz^ lub bez nlej), 

odzwlercledlaj^ce problem kllnlczny pod wzgl^dem populacji, komparatora i punktow koncowych, czyll 
spelniaj^ce kryterla PICOS w zakresie poszukiwanej populacji i porownywanych technologii medycznych pod 

warunklem, ze s^ one aktualne i zgodne z wytycznyml przeprowadzenia takich badan. 

Maj^c powyzsze na uwadze, poszukiwano przegl^dow systematycznych ktory b^dzie odpowladai na postawione 

pytanie klinlczne i b^dzie dotyczyj populacji dorosfych pacjentow z czerniakiem skory lub blon sluzowych w 
stadium zaawansowania III (nieoperacyjny) lub IV z poziomem ekspresji PD-L1 ponizej 5%. Poszukiwano 

przegl^dow systematycznych w oparciu o ktore mozna wnioskowac o efektywnosci klinicznej terapli skojarzonej 

NIWO+IPI w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1 (PD-L1 < 5%). 

W celu identyfikacji badan wtornych przeszukano bazy MEDLINE przez Pubmed, EMBASE, Cochrane Library (The 

Cochrane Database of Systematic Reviews. The Cochrane Controlled Trials Register), CRD 

(Center for Reviews and Dissemination). Poszukiwarw przegl^dow systematycznych dost^pnych w wersji 
pefnotekstowej. 

W wyniku wyszuklwania odnaleziono 1 przeglqd systematyczny, ktorego celem byfa ocena korelacjl poml^dzy 

cz^stosci^ wyst^powania odpowiedzi na leczenie (ORR) w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1 wsrod 

pacjentow leczonych inhlbitorami PD-1/PD-L1 lub CTLA4 w monoterapii (niwolumab, pembrolizumab 
ipilimumab), jak rowniez w skojarzenlu (PD-1/PD-L1 +CT14) oraz wsrod pacjentow stosuj^cych chemioterapi^: 

• Abdel-Rahman O: PD-L1 expression and outcome of advanced melanoma patients treated with anti-PD- 
1/PD-L1 agents: a meta-analysls. Immunotherapy 2016:8(9): 1081-1089. 

Do przegl^du systematycznego Abdel-Rahman 2016 wt^czono badania klinlczne pozwalaj^ce na ocen^ wyplywu 

poziomu ekspresji PD-L1 wsrdd pacjentow leczonych inhlbitorami PD-1/PD-L1 i/lub CTLA4 oraz chemioterapl^ 
zarowno w 1, jak rowniez > 1 linii leczenia. 

Maj^c na uwadze populacji docelow^ analizowan^ w raoorcle HTA, charakterystyk^ przegl^du systematycznego 

przedslawiono w odniesieniu do badan kllnicznych oceniaj^cych efektywnosc kllnlczny terapii NVO+IPI w 

pierwszej linii leczenia pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory. 

Charakterystyk^ przegl^du systematycznego spetniaj^cego predeflniowane kryterla PICO niniejszej analizy 

przestawiono ponizej. 
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Tabela 3, Charaktervstyka /ideniytikowanego przegl^du systematyanego Abdel-Rahman 2016 

S Pizeglqd systemaiyczny 

Przegl^d Abdel Rahmon-0 2016(141 

Sponsor; brak 

Kontlikt inieresow: brak 

Metodyka 

Kryteria 
selektji badah 

wynikl 
i vvnioski 

Cel: ocena koralaqi pomr^dzy ekspresn PD-L1 a odpowiedzi^ na leczenie inhibitorami PD-1/PD-L1, 
slosowanymi w monoterapri lub w skojarzeniu wsrod pacjentow z zaawansowanym czernlakiem skdry; 

Przeszukane ziodla informacji; MEDLINE, Cochrane Library, Google scholar databases; 

Przedzial czasovvy obj^iy wyszukiwanieni; ostamie wyszukiwanie zostato przeprowadzone 
03.12.2015, 

Synleza wynikow: przegl^d systematyczny z meiaanaliz^; 

Wiarygodnosc: AMSTAR - 6 pkt 
Kryteria wtaczenia: 
Populacja; pacjenci z zaawansowanym czernlakiem skory; 

Intetwencia: inhibitory PD-l/PD-ll, CTLA4 (stosowanew monoterapil oraz w skojarzeniu); 
Komparator: Ipillmumab w monoterapil 
Punkty koncowe: efektywnosc letzenla wyrazona za pomoc^ ORR mierzona w zaleznosci od pozlomu 
PD-L1; 
Typ badania; me zdefiniowano, 
Inne: badania w j^zyku angielskim 
Kryteria wykluczenia: 
Badania nie spetniaj^ce kryienow wt^aenla. 
Celem przeglqdu systematycznego byla ocena skutecznosci terapil mierzona za pomoc^ odpowiedzi 
na leczenie z zastosowaniem PD-l/PD-ll. u oacienlow z zaawansowanym czemiakiem skory. 
wzgl^dem innych opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu zaawansowanego czerniaka skory. 
Do przegl^du zakwallfikowano 11 prob klinicznych, z czego w 3 analizowano skutecznosc lerapii 
z zastosowaniem niwolumabu w monoterapil lub w skojarzeniu z ipillmumabem w porownaniu do 
terapil ipillmumabem w 1 linii (eczema pacjentow z zaawansowanym czernlakiem skory, w zaleznoki 
od poziomu ekspresji PD-L1 (> 5% vs < 5%). 
W przypadku Jednej sposrod 3 prob klinicznych (Robert 2015), populace stanowill pacjenci bez mutacji 
w genie BRAF, interwencjq ocenian^ byia monoterapia NIWO, natomiast terapl^ aliernatywnq do 
ocenianej stanowila dakarbazyna. Nmiejsza proba kllniczna nie speinia predefimowanych kryteriow 
wtaczenia do raportu HTA. 
Do przegl^du Abdel-Rahman 2016 wt^czono m. In. 2 badania RCT, bezposrednio porownuj^ce cz^slosc 
wyst^powanie odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od ekspresji PD-L1 (<5% vs >5%) wnast^puj^cych 
opcjach terapeutycznych. 

> Niwolumab ♦ ipillmumab (NIWO+IPI) oraz mwolumab (NIWO) vs ipillmumab (IPI) (Lorkin 
2015), 

> Niwolumab ♦ Ipillmumab (NIWO*IPI) vs Ipillmumab (IPI) (Postow 2015). 

Obllczony ilotaz szans wyst^piema odpowiedzi na leczenie wsrod pacjentow leczonych NIWO oraz 
NIWO+IPI w populacjl z PD-ll < 5%. wzgl^dem pacjentow leczonych IPI wynosi 1,94 (95 % Cl: 1,31; 
2,85]. Uzyskany wynik Jest isfotny stalyszyczme na korzysc terapil zawlerajqcej niwolumab 
W badamu Postow2015 analizowano skutecznosc terapil IPkNIWO (3mg/kg mc./ Img/kg m.c.) vs IPI. 
Obllczony iloraz szans wyst^pienia odpowiedzi na leczenie wsrod pacjentow leczonych NIWO*IPI vs IPI 
w populacjl z PD-L1 <5% wynosi 1,13 (95% Cl: 0,43, 2,97]. Wynik jest Islotny statystycznle na korzysc 
pacjentow stopujqcych terapi? skojarzon^ NIWO*IPI. 

Wnioski: Wsrod pacjentow z ekspresji PD-L1 < 5%, zastosowame terapil zawieraj^cego niwolumab 
istolnie statystycznle zwi^ksza cz^stosc wyst^powanla odpowiedzi na leczenie wzgl^dem pacjentow 
z ekspresji PD-ll > 5%. PD-ll, jako molekularny predyktor odpowiedzi na leczenie moze bye pomocny 
w zlndywidualizowamu opcji leczema pacjentow z zaawansowanym czemiakiem skorny lub bion 
sluzowych. 
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6. Wyniki wyszukiwania publikacji 

Bior^c pod uwag^ zmlan^ w zapisach proponowanego programu lekowego [.Leczenie czerniaka skory lub blon 

sluzowych (ICD-10 €43)"], przeprowadzono aktualizacj^ systematycznego wyszukiwania publikacji, pod k^tem 
identyfikacji dodatkowych prob kllnicznych pozwalaj^cych wnioskowac o efektywnosci klinlcznej terapii 

NIWO+IPI w populacji docelowej, zgodnej z wnioskowanym programem lekowym tj. czerniak skory lub blon 

sluzowych w stadium zaawansowania III (nieoperacyjny) lub IV oraz ekspresj^ PD-L1 ponizej 5%. 

Zgodnle z predefiniowanymi kryteriami (PICOS), wl^czeniu do przeglqdu systematycznego podlegaly pierwotne 

badania kliniczne z randomlzac)^ (RCT), bezposrednio porownuj^ce efektywnosc kliniczn^ rozpatrywanych 
Interwencji (badania head to head). 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji w 2016 roku odnaleziono jedno prospektywne 
randomizowane badanie kliniczne CheckMate 067, ktorego wyniki zostaly przedstawione w publikacji Larkin 

2015. Badanie CheckMate 067 stanowi prob^ kliniczne o najwyzszym poziomie wlarygodnosci (7 punktow wg 

Cochrane Collaboration). W badaniu bezposrednio porownano efektywnosc kliniczne niwolumabu stosowanego 

w skojarzenlu z ipillmumabem (NIWO+IPI) oraz monoterapii nlwolumabem w porownanlu 

z monoterapii ipllimumabem (IPI) w pierwszej linii leczenia pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory lub 
blon sluzowych. w tym w populacji z ekspresJi PD-L1 ponizej 5% (14]. 

W zwi^zku z zmianami, b^ditymi konsekwencji ustalen zapisow proponowanego programu lekowego (2] oraz 

w odpowiedzi na uwagi zawarte w pismie AOTMIT w sprawle minimalnych wymagah (l), zmianami w zakresie 

praktykl klinicznej zaktualizowano systematyczne wyszukiwanie publikacji. 

W wyniku aktualizacji wyszukiwania, odnaleziono publikacji Wolchok 2017, przedstawiajica wyniki efektywnosci 

kliniczne) badania CheckMate 067 w docelowej populacji pacjentow podczas dluzszego niz przedstawiony 

w publikacji Larkin 2015 okresu obserwacji, wynoszicego 35,7-38 miesiicy (mediana). 

Nle odnaleziono badah kllnicznych bezposrednio porownujicych efektywnosc kliniczni NIWO+IPI 

vs pembrolizumab lub dabrafenib+trametinib lub wemurafenlb+koblmetynib wsrod pacjentow 
z zaawansowanym czerniakiem skory lub blon sluzowych, uwzglidniajicych wyniki efektywnosci kliniczne) 

w populacji pacjentow z ekspresj^ w PD-U ponizej 5%. 

Ponadto, w ramach dodatkowych aktywnosci zwi^zanych z modyflkacji projektu, maj^c na uwadze wytyczne 

postipowanla terapeutycznego, rozwazono mozliwosc przeprowadzenia analizy posredniej dla nastipuj^cych 
opcji terapeutycznych: niwolumab+ipilimumab vs pembrolizumab lub niwolumab+lpilimumab vs 

dabrafenib+trametinib lub niwolumab+ipilimumab vs wemurafenib+kobimetynlb przez wspoln^ grup^ 

referencyjn^ (nlwolumab lub ipllimumab). Podejmuj^c decyzj^ dotycz^c^ ewentualnego przeprowadzenia 
analizy posredniej, autorzy przegl^du wzi^li pod uwag^ fakt, iz posrednie porownanie interwencji przez wspolny 

komparator wymaga, aby badania wi^czone do obu porownah bezposrednich byly do siebie zbllzone pod 

wzgl^dem wyjsciowej charakterystyki populacji, definlcj punktow kohcowych oraz czasu obserwacji. 

Podsumowuj^c, w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji pod k^tem mozllwosci przeprowadzenia 

analizy posredniej dla NIWO+IPI vs inna opcja terapeutyczna (pembrolizumab, dabrafenib+trametinib, 
wemurafnib+kobimetynib) nie odnaleziono prob kllnicznych umozllwiaj^cych przeprowadzenia wiarygodnej 

analizy posredniej dla NIWO+IPI przez wspolnq grup^ referencyjn^ w pierwszej linii leczenia pacjentow 

z zaawansowanym czerniakiem skory lub blon sluzowych oraz ekspresj^ PD-L1 < 5%.W zwlqzku z powyzszym 
komparator dla terapii skojarzone) NIWO+IPI stanowi monoterapia nlwolumabem. Zasadnosc nlniejszego 
podejscla potwlerdza fakt, iz obowi^zuj^ce regulacje prawne (Rozporz^dzenla Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 

2012 r. w sprawie minimalnych wymagah) wskazuj^ na priorytet porownania wnioskowanej technologii 
medyczne) z co najmniej jedn^ refundowan^ technologic opcjonalnc, ktorc w niniejszym przeglcdzie stanowi 

niwolumab. 
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7. Analiza efektywnosci klinicznej niwolumabu stosowanego 

w skojarzeniu z ipilimumabem w pierwszej linii leczenia pacjentow 

i zaawansowanym czerniakicm skory lub blon sluzowych z ekspresM 

PD-L1 < 5% 

7.l.Charakterystyka badania CheckMate 067 

W wyniku przeprowadzonego wyszuklwania publikacji odnaleziono jedno prospektywne randomlzowane 

badanie kliniczne CheckMate 067, ktorego wyniki zostaly zaprezentowane w publikacji Larkin 2015 [15] oraz 
Wolchok 2017 [20] W badaniu CheckMate 067, bezposrednio porownano efektywnosc kllniczn^ niwolumabu 

stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem (NrWO+IPI) oraz monolerapii nlwolumabem (NIWO) 

w porownaniu do leczenia ipilimumabem (IPI) w pierwszej linii leczenia pacjentow z zaawansowanym 

czerniakiem skory lub blon sluzowych oraz ekspresj^ PD-L1 < 5%. 

Maj^c na uwadze zasady post^powania dlagnostycznego - terapeutycznego w leczeniu czemiakow skory, 

pochodz^ce z 2016 roku, powszechn^ praktyk^ kiiniczn^ w Polsce, Jak rownlez finansowane ze srodkow 

publicznych wskazanie do terapii ipilimumabem, nlniejszy lek (IPI) nie stanowl odpowiedniego komparatora dla 
leczenia skojarzonego NlWOtlPI. W zwi^zku z powyzszym grupa pacjentow uczestnicz^cych w badaniu Larkin 

2015, leczonych IPI, nie zostala poddana ocenie 

W zwi^zku z powyzszym do analizy glownej ninieszego przegl^du wl^czono badanie CheckMate 067 
przedstawione w publikacji Larkin 2015 oraz Wolchok 2017. 

Szczegolow^ charakterystyk^ badania CheckMate 067 przedstawiono w ponizszej tabell. 

Tabela 4. Charakterystyka badania wtgrzonego do analizy efektywnosci klinicznej: NIWO*IPI vs NIWO (CheckMate 067) 

Paramen CheckMate 067 (UA) 

Podtyp wg AOTMiT IIA 

Ocena wiarygodnosci wg 
Cochrane Collaboration Wysoka wiarygodnosc (7/7) 

Lkzba osrodkow Badanie wieloosrodkowe: 137 osrodkow 

Typ badania RCT III fazy z podwojnym zaslepieniem, prowadzone w schemacle grup rownolegfych 

Randomizacja 

TAK; 
• Randomizacja blokowa w proporcji 1:1:1, 
• Siratyfikacja pacjentow wedlug nast^puj^cych czynnikow: 

<7 Obecnosc mutacji w genie BRAF, 
✓ Antygen PD-ll (♦/-); 
✓ Obecnosc prze*zut6w: MO. Mia lub Mlb vs Mlc 

Metodyka 

Zaslepienie 

TAK 
• Zastosowano podwojre zaslepienie (double blind) 
Zastosowano zaslepienie pacjentow, personelu medycznego, osob ocenlaj^cych 
wyniki oraz sponsora badania. 
Przedwczesne odkodowanie leaenia moglo nast^plc jedynie w okreslonych 
protokolem sytuacjach takich jak progresja choroby oraz rezygnacja pacjentow 
z terapii. Odkodowanie leczenia przeprowadzono z wykorzystamem systemu IVRS. 
W celu zapewnienia zaslepienia, sposob oraz dawkowanie placebo w przypadku 
pacjentow iosowo zakwaliflkowanych do monoterapll: PL niwo oraz PL m bylo 
identyczne jak w przypadku terapii skojarzonej NIWO » IPI.A 

30 



ICS KT •"> *'(* 
NiwoJumaO •v sko/atTeniu ! ipillmumaDem w leaeniu Oorostydi paqerdow z czemiakiem skory lub blon sluzowych w stadium zaawansosvanla 
IK (nieop«acY|nv) lub IV z ekspfes/q PD-L1 ponlze/5%- onatizo efektywnosd Uinlantj 

Parameir CheckMate 067 fWA) 

Hipoteza 
badawcza 

W opmil auiorow przegl^du - testowano hipolez? superiority dla porownania 
NIWO+IPI lub NIWO wzgl^dem IPI w przypadku glownego, ztozonego punktu 
koricowego tj. przezycia calkowltego (OS) oraz przezycia wolnego od objawow 
choroby |PFS)A 

Oceniane punkty koncowe 

Skutecznosc kliniczna: 
• Gtownv. zlozonv ounkr korkowv: Przezvcie calkowtte (OS- overall survival oraz 

przezycie bez progresji choroby (PFS - progression-free survival); 
• 3-le!nie przezycie bez kolejnej terapil; 
• Obiekiywna odpowiecz na leczenie (ORR- objective response); 
• Czas irwania obiektywnej odpowiedzl na leczenie; 
• Zmiana rozmiam guza (target lesion). 
Analiza wynlkow dla punktu kohcowego przezycie bez progresji choroby (PFS) oraz 
potwierdzona obiektywna podpowtedz na leczenie przeprowadzona zostata 
w populacji ogolem oraz w subpopulacjach pacjeniow z uwzgl^dnieniem ekspresjl 
PD-U oraz obecnoscl/brak mutacji w genie BRAF. 
Bezpieaehstyvo: 

• Utrata pacjeniow z leczenia ogolem; 
• Utrata pacjeniow z leczema-inne przyczyny (zgon, progresja, toksycznosc leku, 

zdarzenla niepoz^dane nlezwlqzane z leczemem), 
• Zdarzema mepoz^dane ogolem; 
• Zdarzenla mepoz^dane prowadz^ce do wycofanla z badania, 
• Zdarzenla niepoz^dane zwi^zane z leczeniem 

Analiza in 

Dla calej populacji badania: 
• W analizie skutecznoki - zachowana regula in 
• W analizie bezpieczehstwa - nie zachowano reguly in 
• Anallz^ bezpieczehstwa przeprowadzono u wszyslkich pacjeniow, klorzy 

otrzymali co najmniej ,edn^ dawk^ leku. 

Uuata pacjeniow z badania 
Opisana dla calej populacji badania: 

• W grupie NIWO+IPI utracono z badania 288/314 pacjeniow (91,7%) 
• W grupie NIWO ulracono z badania 365/316 pacjeniow (83,9%) 

Inne ideniyfikatory badania NCTO 18445052, CheckMate 067 

Zrodla linansowania Bristol-Myers Squibb 

Ziodia danydi 

• Wolchok 2017 [20, 

Oodatkovve informacje 

Do badania zakwalifikowano pacjeniow, u kiorych zastosowano jedn^ z 3 opcji 
lerapeuiycznych: NIWO • IPI vs NIWO vs IPI. Ze wzgl^du na eel analizy, w ocenle 
wynikow me uwzgl^dmono danych w grupie pacjeniow leczonych ipilimumabem 
w monoierapli, gdyz Inierwencja la me stanowi wtasciwego komparatora dla terapil 
skojarzonej. 

A Dane dost^pne w rejeslrze badan klmtcznycli dinicallriols.gov oraz w 

Wynlki badania CheckMate 067 przedstawiono z uwzgl^dnieniem nasl^puj^cych okresdw obserwacji: 

> Mediana obserwacji w publikacji Larkin 2015 vy zaleznosci od stosowanej interwencjl wynosHa od 12,2 

do 12,5 miesl^ca. Dodatkowo, w przypadku cz^sci anallzowanych punktow koncowych dane 

przedstawiono dla dluzszego okresu obserwacji, ktorego mediana wynosi 20,7 miesi^ca 118). 
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> Medlana obserwacjl w publlkacji Wolchok 2017 w zaleznosci od stosowane) interwencji wynosifa od 

35,7 do 38 miesi^cy. 

Pod wzgl^dem metodologicznym badanle CheckMate 067 reprezentuje najwyzszy pozlom dowodow naukowych 
wodniesieniu do badaii pierwotnych (poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna 

z randomlzacj^ - podtyp HA wg Wytycznych AOTMiT). Randomizacj^ przeprowadzono z owzgl^dnieniem 
istotnych czynnikow rokownlczych: 

> ekspresja antygenu PD-L1; 

> obecnosc/brak mutacji w genie BRAF; 
> obecnosc przerzutow. 

Zastosowana metodyka badania w oparciu o wytycrne Cochrane Collaboration pozwala na redukcj^ lub 

unikni^cie bl^du selekcji (selection bias) zwl^zanego z doborem chorych do porownywalnych grup, bl^du 

przeprowadzenia (performance bias), bl^du pomiaru (detection bias) oraz bt^du zwi^zanego z nieprzypadkow^ 
utrat^ pacjentow z badania (attrition bias). Badanle otrzymato 7 na 7 mozllwych do zdobycla punktow wediug 

powyzszych wytycznych, co oznacza, 12 cechuje Je wysoka wiarygodnosc. 

W badanlu zastosowano procedure podwojnego zasleplenla, podano szczegotowe informacje dotycz^cych utraty 
pacjentow z badania. Pierwszorz^dowym, ztozonym punktem kohcowym ocenianym w badanlu byto przezycle 

calkowite (OS) oraz przezycle bez progresji choroby (PFS). 

Ocen^ plerwszorz^dowego i drugorz^dowych punktow kohcowych przeprowadzono w pelnej populacjl chorych 
wt^czonych do badania, zgodnle z regul^ ITT. Anallz^ bezpieczehstwa przeprowadzono, u wszystklch pacjentow, 

ktorzy otrzymali co najmniej jedn^ dawk^ leku. 

7.2.CharaktGrystyka wyjsciowa pacjentow 

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do udzlalu w badanlu CheckMate 067 przedstawiono w tabeli. 

Tabela 5. Kryteria wl^czenia i wykluczenia pacjeniow z badania; NIWO * IPI vs NIWO (CheckMate 067) (15,18] 
Kryteria 

wl^czenia CheckMate 067 (UAf 

• Pacjenci > 18 roku zycla; 

• Potwierdzony, waesmej nleleczony czernlak w stopmu III (nieoperacylny) lub IV; 

• Stan sprawnosci wg ECOG od 0 dc 1 punkta: 
Krytena 
wl^czenia * Zmlana mierzalna zgodnle z kryterlaml RECIST 1.1.; 

• DosKjp do wymkow biopsjl poszczegolnych pacjentow w celu okreslenla ekspresjl PD-L1; 

• Znany status mutacji BRAF V600; 

 * Choroba mierzalna w oparciu o w/nik TK, MRI, zgodme z krytenaml RESIST 1.1.  

• Stan sprawnosci wg ECOG >2; 

Kryteria • Przerzuty do mozgu; 
wykluczenia # Nowolwor t^czowki; 

 • Choroby autolmmunologKizne  

Szczegotowe charakterystyke wyjsciowe pacjentow wteczonych do analizy przedstawiono w ponlzszej tabeli. 
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Tabeld 6. Charaklervstyka wvisciov/a pacjentow uaestniuacych w badaniu; NIWO* IPI vs NIWO (CheckMate 067) 115,18] 

Cetha 

CheckMate 067 (IIA) 

NIWCHIPI NIWO 

Liaebnosc, N 314 316 

Mediana wieku pacjantow (zakres) 59 (18; 88) 59 (25;90) 

Plec pacjentow, n (%) 

ni^zczyzni 206 (65,6) 202 (63,9) 

kobiety 108 (34,4) 114 (36,1) 

< 65 lat 185 (58,9) 198 (62,7) 

Wlek pacjentow, n (%) i 65 <75 lat 94 (29,9) 79(25,0) 

a 75 lat 35 (11,1) 39(12,3) 

Stan sprawno&ci wg ECOG 

0 230(73,2) 238 (75,3) 

1 83 (26,4) 77 (24,4) 

Wystcpowanie przer^utow, n (%) 

Mlc 181 (57.6) 184 (58,2) 

MO, Mia lub Mlb 133 (42,4) 132 (41,8) 

4 gornej granky 
nor my 

199 (63,4) 1% (62,0) 

> gornej granky 
normy 

114 (36,3) 112 (35,4) 

St^zenie dehydrogenazy 
mleczanowej. n (%) 

4 2 X gornej gtanicy 
not my 276 (87,9) 271 (85,8) 

>2 X gornej granky 
normy 

37 (11,8) 37(11,7) 

nie okreslono 1 (0.3) 8(2.5) 

Przerzuty do mozgu, n (%) 
tax H (3,5) 8(2,5) 

nie 303 (96,5) 308 (97,5) 

pozytywny 68 (21,7) 80(25,3) 

Status PD-L1, n (%) negalywnv 210 (66,9) 208 (65,8) 

nieokreslony 36(11.5) 28 (8.9) 

Mutacja vv genie BRAF tak (+) 101 (32,2) 100 (31,6) 
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Cecha 

CheckMate 067 (IIA) 

NIWO*IPI NIWO 

nie (-) 213 (67,8) 216 (68,4) 

Porownywane grupy terapeutyczne (NIWO+IPI VS NIWO) zblizone pod wzgl^dem ocenlanych cech 

demograficznych oraz klinicznych pacjentow. 

7.3.Charakterystyka interwencji 

Charakterystyk^ Interv/encji przedstawlono w poniuzejtabeli. 

Tabela 7, Charahterystyka intetwencji w badaniu: NIWC>«IPI vs NIWO (CheckMaie 067) 

Inlerwencja Dawkowanie Sposob podania 

Niwolumab w da wee 1 mg/kg + ipilimumab 
w dawce 3 mg/kg. co 3 tygodnie w przypadku 

NIWO*IPI pierwszych 4 dawek, nasl^pme NIWO 
w monoterapii w dawce 3 mg/kg, co 2 tygodnie 
przez co najmniej 3 cykle. 

NIWO podawano dozylnie, w postaci 60 
minulowe) Infuzjl. 

IPI podawano dozylnie w postaci 90 minutowej 
Infuzji. Petny cykl obejmuie 4 dawkl. 

Leczenle sto&owano do wyst^pienla progresji 
choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub 
wycofania przez pacjenta zgody na udzlat 
w badaniu. 

NIWO*PLin Niwolumab w dawce 3 mg/kg co 2 tygodnie 
♦ placebo imituj^ce ipilimumab (PLip) 

Oozylme w postaci mtuzji. 

Leczenle stosowano do wyst^pienia progresji 
choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub 
wycofania zgody na udziat w badaniu. 

7.4.Skutecznosc kliniczna 

Charakterystyk^ punktow koncowych analizowanych w badaniu Larkin 2015 zestawiono ponizej. 

Tabela 8. Chaidkierysiyka punktow koncowych w badaniu wt^czonym do przegl^du systematycznego; NIWO*IPI vs 
NIWO (CheckMate 067) 

CheckMate 067(1A/ 

Punkt kortcowy Sposob przedstawienia 
wymkow/meloda obbczen 

Ocena 
w populacji: 

ITT INNE 

poszaegolnvch pup rerapeutycznych do 
Pnezyoe wysi^plema zgonu lub progresji choroby. 

caikowiie (OS) Dane eta OS przedstawiono w populacji docelowej 
Ij. z PD-U <S%, populacji ogoleni, oraz w populacji 
 BRAf (•/-)  

Odselek zdarzeh podczas mediany 
obsetwacji wynosz^tej 18 mtes^cy 

Przeiycie bez 
progresji choroby 

(PFS) 

Czas od randomizaqi pacjentow do 
poszczegolnych gmp terapeulycznych do 

wyst^pienia progresji choroby zgodme 
z kryterlami RECIST LL, potwlerdzonej przez 

badaj^cego lub zgonu bez wzgl^du na przycz/n^ 
lub fakt, kl6re ze zdarzeh wyst^piio plerwsze 

PFS analizowano w populacji ogolem, jak rowniez z 
uwzgl^dnlenlem nast^puj^cych populacji 

pacjentow. 
PD-ll < S% na blome komorkowej guza |PD-ll (-||. 

PFS przedslawiono w postaci HR (95% 
O), mediana przezycia (95% O); 
Mediany przezyc wraz z 95% Cl 

oszacowano zgodme 
z metodologq Kaplan-Meier. 
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CheckMate 067 (IIAf 

Punkt koncowy 
Defmiqa Sposob paedslawiema 

wynikdw/metoda obltczen 

Ocena 
w populacji; 

ITT INNE 
Populacjl ogolem, 

Mulacja w genie BRAF |BRAF (•)]; 
Bez mutacjl w genie BRAF [BRAF (-)l 

Przezycie bez 
kolejnej terapii 

Czas od randomizaqi pacjentow do 
poszczegolnych grup terapeulycznych do 

zastosowania terapii w ramach kolejnej lirii 
1 eczema Dane przedstawiono dla popular;! 

OR (95% Cl) X 

Cms uwania 
obieklywnej 

odpowiedzi na 
leczenie 

Odselek pacjeniek, u ktorydi wyst^pila calko/<ita 
orai a^soowa odpowiedi na leczenie |odpov»iadi 

ogolem) zgodme 
r krytenaml RESIST 1.1. 

Punkt koncowy przedstawiono (Pa popolaiji 
ogWem, iak rowmez z inwzgl^dnlenlem 

subpopulaqi paqeniow ze wzgl^du na ponom 
ekspresji PO-U. 

W ramach niniejszego punktu koiicowegc 
oceniano wyst^pieme nailepszej odpowiedi na 

ieQeme od rozpoagcla przez paqentow udzialu w 
badamu do wyn^P'®"1® progresjl choroby lub 

OWeklywna wycofania; leczenla 
odpowiedi na AnalOowano: 
I ecu end' (ORR) Calkowit^ odpowiedz na leczenie (CP) ust^pienie 

wszystkich zmian nowotworowych 
Cz^sciow^ odpowiedz na leczenie (PR): 

zmmejszeme o > 30% sumy wymiarow wszysAkh 
zmian docelowych 

Stabltizacjg choroby (SO): odpowiedz me speTtia 
krytcrljiw Cfl i PR oraz PD 

Progresjl choroby (PD): zwigkszenie o *20% sumy 
wymiarow zmian docelowych lub wysl^pienie 

nowyth zmian 
Dane dla punktu kohcowego przedstawiono 
w populacjl docelowej tj. z PD-tl <5% oraz 

w populacjl ogWem 

OR (95% Cl) 

Czas pomigdzy randomizaq^ a wysl^pienlem 
obtektywnej odpowledzi na leczenie zdefiniowanej 

zgodnie z krvtenaml RECIST 1.1. 

Punkt koncowy przedstawiono w popualqi 
ogolem 

Wynikl dla punktu koncowego 
przedstawiono w postaci medtany 

czasu do wyst^pienia cafkownej lub 
czgsctowej obiekiywnej odpowledzi na 

leczenie, wyrazonej 
w mlesqcach wraz z podamem 95% 

przedziatu ufnosci. 
Sredma pnxentowa zmiana rozmiaru guza (target 

lesion) po zakohczeniu leczenia 
w stosunku do wartoso wyjsciowej. Wyniki przedstawiono 

Zmiana razimaru Jako parameli oceny odpowiedz! slosuje sig sumg w postaci srednlej procentowej zmlany Y 
guza najcHuzszych wymiarow wybranych do oceny wraz z podamem 95% przedzlalu A 

ognisk ufnosd. 
Punkt koncowy przedstawiono w popualqi 

ogolem 

7.4,1. Przezycie caJkowite (OS) 

W publikacji Wolchok 2017, prezenluj^cej wyniki badania CheckMate 067, przedstawiono dane dotycz^ce 

przezycia calkowitego (OS) podczas minimalnego okresu obserwacji wynosz^cego 36 miesi^cy. 

Nalezy podkreslic, iz mediana obserwacji w gruple pacjentow leczonych NIWO+IPI wynosila 38 miesi^cy, 

natomiasl wsrod osob stosuj^cych monoterapl? NIWO wynlosla 35,7 miesi^ca [database lock- maj 2017). 

Nalezy podkreslic. Iz oprocz danych dotyczqcych przezycia calkowitego w docelowej populacji pacjentow 
tj. pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory lub blon sluzowych oraz ekspresji PD-L1 < 5%, autorzy 
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badania przedstawili dane dla nlnie|s2ego punktu koncowego w populacji ogolem oraz w subpopulacjl pacjentow 

w zaleznosci od obecnosci mutacji w genie BRAF. 

7.4.1.1. Populacja z PO-ll ponizej 5% 

Szczegolowe dane dotycz^ce punktu koncowego w docelowej populacji pacjentow przedstawiono w ponizszej 

tabeli. 

Tabela 9. Skutecznosc; pnezycie calkowite (OS) w populacji PD-L1 < 5% oraz w populacji ogolem: NIWO*IPI vs NIWO 
(ChefkMate 067) 120) 

Populacja Interwencja N Mediana (95%CI) (mies.J 
Roznica 
median 
Imies.l 

HR 
(95% Cl) 

Mediana obserwacji: 35,7-38 miesi^cy (20) 

PD-ll (-) (PD-ll< 5%) 
NIWO*IPI 210 

Nie osl^gnl^to 
(32,7; nie osi^gni^to) 0,82 

NIWO 208 
35,9 

(23,1; nie osi^gni^to) 
(0,62:1,08) 

Wskaznik przezycia calkowitego podczas obserwacji wynoszqcej 36 miesi^cy, wsrod pacjentow leczonych 
NIWO+IPI wynosi 56% w porownanlu do 49% pacentow w gruple kontrolnej, leczonej niwolumabem 

(dane odczytane z wykresu). 

Wsrod pacjentow z ekspresjq PD-L1 ponizej 5%, mediana przezycia calkowitego nie zostala osi^gni^ta. 

W przypadku pacjentow stosuj^cych nlwolumab w monoterapii wyniosta 35,9 miesi^ca. 

Obliczony przez autorow badania CheckMate 067 hazard wzgl^dny wyst^pienia zgonu podczas minlmalnego 
okresu obserwacji wynosz^cego 3b miesi^cy w populacji pacjentow z ekspresj^ PU-L1 ponizej b% wynosi 0,82 

(95% Cl: 0,62, 1,08), co oznacza, iz zastosowanie terapli skojarzonej NIWO+IPI redukuje o 18% wzgl^dem grupy 

kontrolnej (NIWO) ryzyko wyst^pienia zgonu . Uzyskany wynik nle jest istotny statystycznie. 

7.4.1.2. Populacja ogolem oraz BRAF (♦/-) 

Szczegolowe dane dotycz^ce punktu koncowego przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 10. Skutecznosc; pizezycie calkowite (OS) w populacji PD-ll < 5% oraz w populacji ogolem; NIWO*IPI vs NIWO 
(CheckMate 067) 120)  

Populacja Interwencja N Mediana (95%CI) (mies.) 
Roznica 
median 
Imies.] 

HR 
(95% Cl) 

Mediana obserwacji: 35,7-38 miesi^cy [20] 

Ogolem 
NIWO+IPI 314 

Nle osl^gni^to 
(38,2 nie osi^gn^lo) 0,85 

NIWO 316 
37,6 

(29,1; nie osl^gni^to) 
(0,68,1,07) 

BRAF (♦) 
NIWO*IPI 102 Nle osi^gm^to 

0,69 

NIWO 98 Nie osl^gnl^to (0,44; 1,07)) 

BRAF (-) 
NIWO*IPI 212 39,1 (27,6; nle osi^gn^to) 

3.3 0,94 (bd) 
NIWO 218 35,8 (25,8, nie osi^gni^to) 
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Wspolczynnik 3 oraz 4-letniego przezycia calkowitego w&rod pacjentow leczonych NIWO+IPI w populacjl ogolem 

wynosi kolejno 64% oraz 58%, natomiast wsrod pacjentow leczonych NIWO jest nizszy I wynosi odpowiednio 59% 
oraz 52%. 

Wsrod pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipllimumabem medlana przezycia calkowitego nie 

zostala osi^gniQla zarowno w populacja ogolem oraz w oopulacji pacjentow z mutacj^ w genie BRAF. 

W gruple pacjentow bez mutacji w genie BRAF, leczonych NIWO+IPI obserwowano dluzsz^ niz w grupie stosuj^cej 

monoterapl^ NIWO median^ przezycia calkowitego (39,1 msc. vs 35,8 msc.) 

Obliczone przez autorow badania CheckMate 067 hazardy wzgl^dne wyst^pienia przezycia calkowitego we 
wszystkich anallzowanych powyzsze) populacjach pacjentow sq korzystne dla pacjentow leczonych NIWO+IPI, nie 

wykazuj^ Jednak istotnosci statystycznej. Nalezy zaznaczyc, iz wynik dla hazardu wzgl^dnego w populacji BRAF 

(-) przedstawlono wyl^cznie w postaci graflcznej. 

Sposob przedstawlenla wynlkow w badaniu, nie pozwala na przeprowadzenie wiarygodnych kalkulacjl 
dotycz^cych ryzyka wzgl^dnego. Maj^c na uwadze grafirzny sposob przedstawienla danych, ryzyko wyst^plenla 

zgonu lub progresji choroby w populacji pacjentow bez mutacji w genie BRAF (-) wynosi 0,94. Przedstawiony 

przez autorow badania CheckMate 067 hazard wzgl^dny nie jest Istotny statystycznie (w oparciu o graflczn^ 
interpretacj^ wyniku). 

7.4.2. Przeiycie bez progresji choroby (PFS) 

Przezycie bez progresji choroby autorzy badania CheckMate 067 analizowali w docelowej populacji pacjentow tj. 
pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory lub blon sluzowych oraz ekspresj^ PD-L1 < 5%, jak rowniez 

w populacji ogdlem oraz wsrod pacjentow z obecnosci^/brakiem mutacji w genie w genie BRAF. 

wyniki dotyczgce przezycia bez progresji choroby (PFS) przedstawlono w oparciu o dane dost^pne: 

> w publlkacji Larkin 2015, w ktorej mediana okresu obserwacji wynosi od 12,2 do 12,5 miesi^ca 
(w zaleznoscl od stosowanej interwencji) [database lock -17 luty 2015 roku) (15); 

> w formie prezentacji Wolchok 2016, zaprezentowane podczas najwi^kszego na swiecie zjazdu 
onkologicznego {American Society of Clinical Oncology; ASCO 2016, Chicago) (18). Wyniki przestawione 

w prezentacji dotycz^ dluzszego okresu obserwacji, wynosz^cego minimum 18 mlesi^cy (medlana 

obserwacji; 20,7 miesl^ca) [database lock- listopad 2015). 

> W publikacji Wolchok 2017, podczas minirralnego okresu obserwacji wynosz^cego 36 mlesi^cy 
(mediana obserwacji w grupie NIWO+IPI wynoslla 38 msc. oraz 35,7 msc. w grupie NIWO) 

[database lock- maj 2017) 

7,4.2.1. Populacja PD-L1 ponizej 5% 

Autorzy badania CheckMate 067 analizowali przezycie bez progresji choroby wsrod pacjentow 

z poziomem ekspresji PD-L1 ponizej 5%. 

Dane dotycz^ce punktu kohcowego z uwzgl^dnieniem trzech okresow obserwacji przedstawlono ponizej. 
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NrtvolumaD w sko/arteniu i ipilimumaDem w leaeum doto&tych pacjeraow i aemiakiem skory lub blon sluzowych w stadium zaawansowania 
III (nieop«facv|nv) lub IV / ekspres/q PD-L1 ponuej 596- anolua efektywnosci kliniamj 

Tdbela 11. Skutecznosc: przezycie bez progresji choioby w populacji z PD-ll ponizej 5%: NIWO«IPI vs NIWO 
(CheckMate 067) 

Obserwacja Interwencja N Mediana (9S%CI) (mies.l 
Roznica 
median 
(mie&.| 

HR 
(95% Cl) 

NIWO+IPI 
■ 

■ J L 
NIWO ■ 

Mediana; 
NIWO+IPI 210 11,1 (8,0; 22,2) 

5.8 
0,74 

20,7 miesi^ca'* (18] 
NIWO 208 5,3 (2.8, 7.1) 

(0,58; 0,96) 

Mediana; 
NIWO+IPI 210 11,5(8,7,19,3) 

4,6 0,78 
35,7-38 miesi^CY*"[20) 

NIWO 208 6,9 (5.1; 9.7) 
(0,64, 0,96) 

* * Dane taprezentowane ptxlczas najwt^kszego na swiecie zjazdu onkologicznego Amertcor Sooefy o/Clinical Oncology; ASCO 2016, Chicago: 
Wolchok 2016; 
"'Dane pothodz^ce z puWIkacji Wolchok 2017 

Terapia ^knjarynna NlWn+IPI \u HIiiTcrym nkre^ip nh^er^/arji wynn^y^rym 70f7 mie^i^ra ^kiilknjp reHiibrj^ 

ryzyka wyst^pienia progresji choroby w ocenianej subpopulacji pacjentow, w porownanlu z grup^ kontroln^ 
leczon^ niwolumabem. Obliczony hazard wzgl^dnyjest istotny statystycznie. 

Hazard wzgl^dny wyst^pienia progresji choroby wsrod pacjentow leczonych NIWO+IPI podczas medlany 
obserwacji wynosz^cej od 35,7-38 miesiqcy wynosi 0,78 (95% Cl: 0,64; 0,96). co oznacza, iz wsrod pacjentdw 

z nisk^ ekspresj^ PD-L1 ryzyko wyst^pienla progresji chory jest o 22% nizsze od analogicznego 

prawdopodobiehstwa w grupie leczonej niwolumabem. Uzyskany wynik jest znamienny statystycznie. 

Podsumowuj^c, obliczone dla trzech okresow obserwacji hazardy wzgl^dne wyst^plenia progresji choroby 

w populacji pacjentow z PD-ll < 5%, s^ istotne statystycznie na korzysc terapii skojarzonej NIWO+IPI. Uzyskane 

wynikl przekladaj^ si^ bezposrednio na wydluzenie mediany czasu do progresji choroby w grupie NIWO+IPI 

w porownanlu do monoterapii NIWO o odpowiednio 5,9 i 5,8 oraz 4,6 mieslqca. 

7.4.2.2. Populacja ogolem oraz BRAF {+/-) 

Szczegolowe dane dotycz^ce ocenianego punktu kohcowego zestawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 12. Skutecznosc; przezycie bez progresji choroby w populacji ogolem oraz BRAF (♦/-): NIWO*IPI vs NIWO 
(CheckMate 067) 

Obserwacja Interwencja N Mediana (95%CI) (rnies.) 
Roznica 
median 
[mies.j 

HR 
(95% Cl) 

Populacja ogolem 

Mediana: 
NIWO+IPI 314 11,5 (8,9;16.7) 

4,6 0,74 
12,2-12,5 miesi^ca NIWO 316 6.9 (4.3; 9,5) 

(0,60, 0,92) 
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Nnvolumat) w sko/arreniuztpllimumabem w leaenm Oofostydi paqerdow z czemiaklem skory lub blon sluzowych w stadium zaawansowania 

I (nieopcratyinv) lub IV z ekspres/q PD-L1 poniiejStt- onalizo efekrywnoici kBniantj 

Mediana: NIWO*IPI 314 11,5 (8.9; 22,2)" 
4,6 

0,76 
20,7 miesi^ca** 

NIWO 316 6,9 (4,3; 9.5)" 
(0,60, 0.92)" 

Mediana: 
NIWO*IPI 314 11,5(8,7; 19,3) 

4.6 0,78 
35,7-38 miesi^cy— NIWO 316 6,9(5,1; 9.7) 

(0,64; 0,96) 

Populacja BRAF (•) 

Mediana obserwacji: 12.2-12.5 
NIWOMPI 102 

11,73 
(8,02; nie osl^gni^to) 

6,11 0,61 
miesi^caA 

NIWO 98 5,62 (2,79; 9,46) 
(0,37; 1,02)' 

NlWO-tlPI 
■ ■■ ■■ 

1 vl ¥¥ w * ir I 
tmmm— ■ JL 

NIWO ■ 

Mediana obserwacji: 35,7-38 
NIWO*IPI 102 bd 

0,59 (bd) miesi^cy NIWO 98 bd 

Populacja BRAF (-) 

Mediana; NIWO+IPI 212 11,24 
(8,34, nie osi^gni^to) 

3,35 0,82 
12.2-12.5 miesinca** 

NIWO 218 7,89 (4,86; 12,68) 
(0,58; 1.16r 

NIWO+IPI ■ 
■ 

NIWO ■ HBI 

Mediana: 
NIWO+IPI 212 bd 

0,89 (bd) 35,7-38 miesi^cy" * 
NIWO 218 bd 

"Ze wzgl^du na zakres oraz sposob przedstawienia danyth w publikacji Lotkin 2015 oraz danych zaprezentowanych podczas najwl^kszego na 
swiede zjazdu onkologionego American Society of Ointcal Oncology; ASCO 2016, Chicago. Wolchok 2016 [IS, 18], HR dla poro^/nama 
NIWO+IPI vs NIWO oblKzono metod^ Buchera, analogicznle jak w przypadku analizy posredmej. Wspoin^ gmpQ referencyjn^ dla porownanaa 
NIWCHIPI vs NIWO stanowl ipalimumab (IPI); 

'"Dane pochod/qce z pubtlkacjl Wokttok 20J7[20], Populaqa BRAF 
(*) podczas 12.2-12,5 msc okresu obserwacj.: [HR n m ' 0,47 [95% Cl; 0,32 0,68) ocaz [HR h**. * m = 0.77 
(95% Cl: 0,54,1,C 09)| 

Populacja ogotem 

Wspolczynnik 3-letniego przezycla wolnego od progresji choroby wsrod pacjentow leczonych NIWO+IPI 

w populacji ogolem wynosi 39% oraz 32% wsrod pacjentow leczonych NIWO. 

We wszystkich anallzowanych okresach obserwacj! mediana przezycla bez progresji choroby wsrod pacjentow 
leczonych NIWO+IPI jest dluzsza i wynosi 11,5 mle'l^ca w porownanlu z pacjentami stosuj^cyml NIWO 

(4,6 miesi^ca). Obliczone przez autorow badania CheckMate 067 w poszczegolnych okresach obserwacji ryzyko 

wyst^pienia progresji choroby jest Istotnie statystycznie nizsze wsrod pacjentow leczonych NIWO+IPI wzgl^dem 
monoterapii nlwolumabem. 
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NrwolumaD w sko/amniu z ipilimumaDem w leaeniu docostych pacjenlow z czemiaklem skory lub blon sluzowych w stadium zaawansowania 
III (meoperacyiny) lub IV z eksp/es/q PD-LI ponitej 5*- anallza e/eklywooscl klinianej 

Populacja BRAF */- 

Wsrod pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzenlu z Ipilimumabem (NIWO+IPI), bez wzgl^du na 
obecnosc/brak mutacji w genie BRAF, jak rowniez dlugoic okresu obserwacji, prawdopodobienstwo wyst^plenia 

progresji choroby jest nizsze w porownaniu z pacjentami leczonymi niwolumabem. 

Ze wzgl^du na brak danych umozliwiaj^cych bezposrednie obliczenie ryzyka wyst^plenia progresji choroby dla 

porownania NIWO+IPI vs NIWO podczasobserwacji wynosz^cej odpowiednio 12,2-12,5 oraz^^|^^| autorzy 
przegl^du obliczyli prawdopodobienstwo wyst^pienia progresji choroby z wykorzystaniem metody Buchera, 

analogicznie Jak w przypadku analiz posrednich. 

Nalezy zaznaczyc, it interpretuj^c powyzsze wyniki nalezy miec na uwadze, ze zastosowanie metody Buchera dla 
badania trojramiennego (Larkin 2015) ma pewne ogranlczenia, ponlewaz nlepewnosc zwiqzana 

z oszacowanlem wyniku dla wspolnej grupy referencyjnej (IPI) jest w tym modelu uwzgl^dniona dwukrotnie. 

Moze to wplyn^c na poszerzenia przedzlalu ufnosci. 

Zastosowanie leczenia NIWO+IPI w populacji pacjentow BRAF (+) korzystnie wplywa na redukcj^ ryzyka 
wyst^pienla progresji choroby we wszystkich ocenlanych okresach obserwacji. Obliczone przez autorow badania 

CheckMate 067 hazardy wzgl^dne wyst^pienia progresji choroby podczas jak rowniez 35,7-38- 

miesi^cznej obserwacji wynosz^ odpowiednio; oraz 0,59 (95% Cl: brak danych). 
| Podczas najdluzszego 

analizowanego okresu obserwacji tj. 35,7-38 miesi^cy, mediana PFS nie zostala osi^gni^ta 

w zadnej z analizowanych opcjl terapeutycznych. 

Pomi^dzy porownywanyml opcjami terapeutycznymi (N WO+IPI vs NIWO) nie odnotowany istotnej statystycznie 

roznicy w ryzyku wyst^plenia progresji choroby w populacji pacjentow i BRAF (-) we wszystkich analizowanych 

okresach obserwacji. 

Nalezy zaznaczyc, iz sposob przedstawlenia danych dla :>FS w populacji BRAF (+) oraz BRAF (-) podczas 35,7-38- 
miesi^cznego okresu obserwacji nie pozwala na przeprowadzenie wiarygodnych kalkulacji dotycz^cych ryzyka 

wzgl^dnego. Umozliwla jednak wnioskowanie o istotnosci statystyczne wyniku (dane przedstawione w sposob 

graficzny). 

7.4.3. 3-letnie przezycie bez kolejnej terapii 

Dane dotycz^ce punktu kohcowego przedstawiono ponizej. 

Tabela 13. Skutecznosc: 3-letnie przezycie bez kolejnej terapi; NIWO*IPI vs NIWO (CheckMate 067) 

Mediana czasu do OR 
(95% Cl) Punkt kohcowy Interwentja N n (%)•• nast^pnej terapii. NNT (%%CI) 

miesi^ce (95% Cl) 

3-letnie przezycie 
NIWO*IPI 314 185*(59) Nie osl^gm^to 

1,76 
8 (5; 16) bez kolejnej terapii NIWO 316 142*(45) 25.5 

(16,3; nie osiqgni^to) 
(1.28; 2.41) 

'OblKzono na podslawie dost^pnydi danych 
** Z wyl^czeniem pacjentow, ktony zmarli i mgdy nie otrvymall nast^pnej terapii; na podslawie estymatora Kaplana-Metera 

Obliczony lloraz szans dla punktu kohcowego 3-letnie przezycie bez kolejnej terapii wynosl 1,76 (95% Cl: 1,28; 
2,41), co oznacza, iz szansa wyst^pienie niniejszego punktu kohcowego wsrod pacjentow leczonych 

niwolumabem w skojarzenlu z ipilimumabem stanowi 176% analoglcznej szansy w grupie NIWO. Uzyskany wynik 

jest istotny statystycznie na korzysc pacjentow leczonych schematem NIWO+IPI. Parametr NNT wynosi 8 
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NrtvolumaD w skofar/eniu I ipilimumaDem w leaeciiu dotostych paqertow z aemlaklem skory lub blon sluzowych w stadium zaawansowania 
III (nieop«facv|nv) lub IV / eksp/es/q PD-U poniiej 596- anoliia efektywoosci khnianej 

(95% Cl: 5;16) co oznacza, iz lecz^c 8 pacjentow NIWO+IPI zamlast NIWO przez 35,7-38 mlesi^cy mozna 

spodziewac si^ wyst^pienia jednego dodatkowego przypadku 3-letniego przezycia bez kolejnej terapii. 

Charakterystyk^ opcji terapeutycznych stosowanych w tamach kolejnej linii terapii przedstawiono ponlzej. 

Tabela 14. Shutecznost: KoJejna lerapia (subsequent thetapyi; NIWOIPI vs NIWO (CheckMate 067) 

Kolejna lerapia (subsequent therapy) NIWO»IPI 
(N=314) 

NIWO 
(N=316) 

lakakolwiek kolejna lerapia, n (%) 132(42) 176(56) 

Terapia systemowa 101 (32) 145 (46) 

Immunoietapia 48 (15) 99(31) 

> lerapia anty-PD-1 32(10) 44(14) 

> lerapia aniy-PD-ll 0 0 

> lerapia dniy-CrLA-4 19 (6) 88(28) 

> inna immunoietapia 5(2) 11 (4) 

Inhibitory BRAF 41(13) 59(19) 

Inhibitory MEK/NRAS 31 (10) 40(13) 

Inne zaaptobowane leki 44(14) 59 (19) 

Inne badane leki 8(3) 8(3) 

Radioietapia, n (%) 58(19) 88(28) 

Zabieg chiiutgiczny, n (%) 58(19) 61(19) 

7.4.4. Obiektywna odpowiedz na leczenie (ogolem) 

Oblektywn^ odpowiedz na leczenie autorzy badania CheckMate 067 analizowali w docelowej populacji 

pacjentow, tj. z zaawansowanym czerniakiem skory lub blon sluzowych oraz eksptesj^ PD-L1 < 5%, jak rowniez 

w populacji ogdlem. 

Wyniki dotycz^ce przezycia bez progresji choroby (PFS) przedstawiono w oparclu o dane dost^pne: 

> w publlkacji Larkln 2015, w ktorej mediana okresu obserwacji wynosl od 12,2 do 12,5 miesi^ca 

(w zaleznosci od stosowanej interwencji) (dofobose lock -17 luty 2015 roku) (15); 

> W publlkacji Wolchok 2017, podczas minirralnego okresu obserwacji wynosz^cego 36 mlesi^cy 
(mediana obserwacji w grupie NIWO+IPI wynoslla 38 msc. oraz 35,7 msc. w grupie NIWO) 

[database lock- maj 2017). 
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NrwolumaD w skojar/emu z ipilimumaDem w leaefiiu dofosfych pacjerNow z aemlaklem skory lub blon sluzowych w stadium taawansosvania 
III (nieop«»acv|ny) lub IV z eksp/es/q PD-L1 ponizej 596- anoliza efektywnosci Uinianej 

7.4.4.1. Populacja z PD-L1 ponizej 5% 

Dane dotyczqce cz^stosci wyst^powania oblektywnej ocipowiedzl na leczenie w zaleznoki od poziomu ekspresji 
PD-ll podczas 12,2-12,5 miesi^cy obserwacji zestawiono ponizej. 

Tabela 15. Shutecznosc: obiektywna odpowiedi na leczenie vj populacji PD-L1 ponizej 5%; NIWO*IPI vs NIWO 

Okres obserwacji Interwencja N n(H) 

Mediana czasu do 
wyst^pienia ORR 

w miesi^cach 
(zakies) 

OR 
(95% Cl) 

NNT 
(95% Cl) 

Mediana: NIWO+IPI 210 115 (54.8) 1,72 
8 (5; 27) 12,2-12,5 miesi^ca (15] NIWO 208 86 (41,3) (1.14; 2,58) 

Mediana; NIWO+IPI 210 118-<56) 
1.78 

7 (5; 21) 35,7-38 miesMjcy (20) NIWO 208 87* (42) (1.21; 2,63) 

'ObtKzono na podstawie dostepnych danych 

W populacji pacjentow z ekspresji PD-ll < 5%, obllczony lloraz szans wyst^pienla obiektywnej odpowiedzi na 

leczenie wynosi 1,72 (95% Cl; 1,14; 2.58), co oznacza, Iz sansa wyst^pienie niniejszego punktu koricowego wsrod 

pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem stanowi 172% analogiczne) szansy 
w grupie NIWO. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzysc pacjentow leczonych schematem NIWO+IPI. 
Parametr NNT wynosi 8 (95% Cl: 5; 27) co oznacza, iz lecz^c 8 pacjentow NIWO+IPI zamiast NIWO przez 12,2- 

12,5 miesi^cy mozna spodziewac si^ wyst^pienia jednego dodatkowego przypadku oblektywnej odpowiedzi na 
leczenie w subpopulacji PD-ll (-). 

Podczas dluzszego okresu obserwacji (mediana obserwacji: 35,7-38 miesi^cy) obllczony lloraz szans wyst^pienia 

obiektywnej odpowiedzi na leczenie wynosi 1,78 (95% Cl: 1,14; 2,58), co oznacza, iz szansa wyst^plenie 

niniejszego punktu kohcowego wsrod pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z Ipilimumabem 
stanowi 178% analogiczne) szansy w grupie NIWO. Uzyskany wynik jest Istotny statystycznie na korzysc 

pacjentow leczonych schematem NIWO+IPI. Parametr NNT wynosi 5 (95% Cl: 5; 21) co oznacza. iz lecz^c 5 

pacjentow NIWO+IPI zamiast NIWO przez 35,7-38 mlesi^cy mozna spodziewac si^ wyst^pienia Jednego 
dodatkowego przypadku oblektywnej odpowiedzi na leczenie w subpopulacji PD-ll (-). 

7.4.4.2. Populacja ogoiem 

Szczegolowe dane dotycz^ce cz^stoscl wyst^powania obiektywnej odpowiedzi na leczenie w populacji ogoiem 

przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 16. Skutecznosc: obiektywna odpowiedz na leczenie w populacji ogoiem: NIWO*IPI vs NIWO (CheckMate 067) 

Okres obserwacji Interwencja N n (%) 

Mediana czasu do 
wyst^pienia ORR 

w miesi^cach 
(zakres) 

OR 
(95% Cl) 

NNT 
(95% Cl) 

Mediana; 
12.2-12,5 mlesfajca 

1151 

NIWO+IPI 314 181 (57,6) 2,76 (1,1; 11,6) 
1.76 

8 (5; 17) 
NIWO 316 138(43,7) 2,78 (2,3; 12,5) 

(1,26; 2,44) 

Mediana; 
35,7-38 miesiQcy 

|20J 

NIWO+IPI 314 182*(S8) - 
1.76 

8 (5;17) 
NIWO 316 139- (44) - 

(1,28; 2,41) 

Podczas krotszego okresu obserwacji. mediana czasu do wyst^pienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie 

w obu ocenianych grupach pacjentow (NIWO+IPI vs NIWO) byla zblizona i zawierala si^ w zakresle od 2,76-2,78 
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Nrtvolumab w skofarzeniuz ipilimumaDem w leaeniu docostycli paqerNow z czemiakiem skory lub blon sluzowych w stadium zaawansowania 
III (nieop«facv|nv) lub IV / ekspnsjq PO-U poniej 596- anoliza efektywnoici klinianej 

miesi^ca. Obliczony iloraz szans wyst^plenia oblektywnej odpowiedzl na leczenie ogdlem wynosi 1,76 

(95% Cl; 1,26; 2.44), co oznacza, iz szansa wyst^pienie nlniejszego punktu koncowego wsrod pacjentow leczonych 
NlWOtlPI jest niemal 2-krotnie wyzsza od analogiczrej szansy wsrod pacjentow leczonych niwolumabem. 
Uzyskany wynlk Jest istotny statystycznie na korzysc pacjentow stosuj^cych NIWO+IPI. Parametr NNT wynosi 8 

(95% Cl: 5; 17) co oznacza. iz lecz^c 8 pacjentow niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem zamiast 
niwolumabem w monoterapii przez 12,2-12,5 miesl^cy mozna spodzlewac si^ wyst^pienla jednego dodatkowego 

przypadku wyst^pienla oblektywnej odpowiedzl na leczenie ogolem. 

W dluzszym okresie obserwacji tj. 35,7-38 miesl^cy, wsrod pacjentow leczonych NIWO+IPI odnotowano istotnie 
statystycznie wyzsz^ niz w grupie stosuj^cej niwolumab cz^stosc wyst^powania obiektywnej odpowiedzi na 

leczenie. Uzyskany wynik jest Istotny statystyczynie. Wartosc parametru NNT jest analogiczna jak w przypadku 

krotszego okresu obserwacji. 

Nalezy podkreslic, iz skutecznosc terapil NIWO+IPI wzgl^dem grupy kontrolnej w zakresle wyst^pienia 
obiektywnej odpowiedzl na leczenie, niezaleznie od okresu obserwacji jest zblizona. 

7.4.S. Czas trwania odpowiedzi na leczenie 

Czas trwania odpowiedzi na leczenie, zarowno wsrod pacjentow leczonych NIWO+IPI, Jak rowniez NIWO 
analizowano podczas nast^puj^cych okresow obserwacji: 

> W publlkacji Wolchok 2017, podczas mlnirralnego okresu obserwacji wynosz^cego 36 mlesi^cy 

(mediana obserwacji w grupie NIWO+IPI wynosila 38 msc. oraz 35,7 msc. w grupie NIWO) 
[database lock- maj 2017). 

Tabela 17. Skutecznosc: czas trwania odpowiedzi na leczenie: NIWQ*IPI vs NIWO (CheckMate 067)  
Mediana 

Okres obserwacji Interwentja N (95% Cl) (mies.j 

Mediana; 
35,7-38 miesi^cy 120] 

NIWO+IPI 314 Nie oslagni^to 

NIWO 316 Nie osi^gni^lo (36,3; me os^gm^lo) 
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Podczas obserwacji wynosz^ce) 35,7-38 miesi^cy, medlana czasu odpowiedzl na 
leczenie nie zostala osl^gni^ta. 

7.4.6. Obiektywna odpowiedz na leczenie 

Oblektywn^ odpowiedz na leczenie autorzy badania CheckMate 067 analizowali w docelowej populacji 

pacjentowtj. pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory lub blon sluzowych oraz ekspiesj^ P0-L1 < S%, 

jak rowniez w populacji ogoiem. 

Szczegolowe dane dotycz^ce cz^stosci wyst^powania najlepszej odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej zgodnie 
z kryterlaml RESIST 1.1., Jako calkowita, cz^sciowa odpowiedz na leczenie. stabllizacja, progresja choroby 
nieokreslony rodzaj odpowiedzi na leczenie. 

oraz 

Punkt kohcowy anallzowano w nast^puj^cych okresach obserwacji: 

> w publikacji Larkin 2015, w ktorej mediana okresu obserwacji wynosi od 12,2 do 12,5 miesiqca 

(w zaleznoscl od stosowane) Interwencji) [database lock -17 luty 2015 rokuj (15); 

> W publikacji Wolchok 2017, podczas mintn-alnego okresu obserwacji wynoszqcego 36 miesi^cy 

(mediana obserwacji w grupie NIWO+IPI wynoslla 38 msc. oraz 35,7 msc. w grupie NIWO) 
[database lock- maj 2017). 

7,4.6.1. Populacia z PO-ll ponizej 5% 

Dane zestawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 18. Skutecznosc: obiektywna odpowiedz na leczenie vj populacji PD-LI ponizej S%: NIWO«IPI vs NIWO 
IcneekMare 067I  

Obiektywna 
odpowiedz na 

leczenie 
Interwencja (%) OR (95% Cl) 

NNT 
(95% Cl) 

Mediana obserwacji: 15,7-38 miesi^cy 120) 

Calkowita 
NIWO+IPI 210 41 (20) 

1,24 (0,75; 2,05) 
NIWO 208 34 (16) 

C/fsciotva 
NIWO+IPI 210 75 (36) 

1,62 (1,06, 2,46) 
NIWO 208 54 (26) 

10 (6; 71) 

Wsrod pacjentow leczonych nlwolumabem w skojarzeriu z ipllimumabem (NlWOtlPI) odnotowano wyzsz^ niz 
w grupie niwolumabu cz^stosc wyst^powania calkowitej jak rowniez cz^sclowej odpowiedzi na leczenia. 

Pomi^dzy porownywanyml opcjami terapeutycznymi nie odnotowano Istotnej statystycznie roznicy 

w cz^stosci wyst^pienia calkowitej odpowiedzi na teaenie. Nlemnie] Jednak uzyskany wynlk Jest na korzysc 
pacjentow leczonych NIWO+IPI. 

Obliczony iloraz szans wyst^pienia cz^sciowej odpowiedzi na leczenie wynosi 1,62 (95% Cl: 1,06; 2,46), co 

oznacza, iz szansa wyst^plenia ninlejszego punktu kohcowego wsrod pacjentow leczonych NIWO+IPI jest 1,62 

razy wyzsza od analoglcznej szansy w grupie kontrolnej. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzysc 
pacjentow leczonych NIWO+IPI. Parametr NNT wynosi 10 (95% Cl: 6; 71). co oznacza, iz lecz^c 10 pacjentow 

niwolumabem w skojarzeniu z ipillmumabem zamiast mwolumabem przez 35,7-38 miesi^cy mozna spodzlewac 

si^ wyst^pienia Jednego dodalkowego przypadku cz^sciowej odpowiedzi na leczenie. 
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7.4.6.2. Populacja ogoiem 

SzczegdJowe dane dotya^ce punktu koricowego przedslawiono ponizej. 

Tabela 19. Skmecznosc: obielavwnd odpowiedz na teczenie w populacji ogoiem; NIWO*IPI vs NIWO (CheckMate 067) 

Okres obsetwacji Inteiwencja N n(%) OR (95% Cl) NNT 
(95% Cl) 

Caikowita odpovyiedz na teaenie 

Medlana: 
1 "1 a I « IkXIAf 1 ^ . 

NIWO-HPI 314 36(11,5) 
1,33 (0,77; 2,33) i/.,1-11,3 niiesi^ca 

|15| NIWO 316 28(8,9) 

Mediana; NIWO»IPI 314 61(19) 
1,22 (0,81; 1,84) jd./oo fiiiesi^cy 

1201 NIWO 316 52 (16) 

Cz^sciowa odpowiedz na leczenie 

Medlana: NIWO-HPI 314 145 (46,2) 
1,61 (1,15; 2,24) 9 (6; 28) miesf^ca — 

lisi NIWO 316 110 (34,8) 

Medlana; NIWO+IPI 314 122(39) 
1,65 (1,18; 2,30) 10 (6;28) od,/-3o fiiiesi^cy 

120) NIWO 316 83 (28) 

Stabilizacja choroby 

Mediana: 
1 ^ ^ itkUAri'X'A 

NIWO+IPI 314 41 (13,1) 
1,25(0,75; 2.09) iZ,Z~LZ,j llUCSIiJCd — 

im NIWO 316 34 (10,8) 

Mediana: NIWO+IPI 314 33 (12) 
1,27 (0,77; 2,09) 3d,/-3o nuesi^ty — 

I20| NIWO 316 31(10) 

Progresja choroby 

Mediana; 
1 17 ** |%\ iii r «u r 

NIWO+IPI 314 71(22,6) 
0,48 (0,34; 0,70) 7 (5; 13) iz,i-iz,D micsi^cd - 

im NIWO 316 119 (37,7) 

Mediana: 
OC ^ )O c«k*Ar*Arvi   

NIWO+IPI 314 74 (24) 
0,50 (0,35; 0,70) 7 (5; 14) 3X/-oo fiiiesi^cy 

1201 NIWO 316 121(38) 

Nie okreslono 

Mediana: NIWO+IPI 314 21 (6.7) 
0,83 (0,43; 1,59) 12,2-12,5 miesi^ca — 

1111 NIWO 316 25 (7,9) 

Mediana: NIWO+IPI 314 19(6) 
0,78 (0,42; 1,46) 33,/-3o niiesi^cy — 

1201 NIWO 316 24(8) 

Wsrod pacjentow leczonych nlwolumabem w skojarzerlu z ipilimumabem (NIWO+IPI) odnotowano wyzsz^ niz 
w grupie niwolumabu cz^stosc wyst^powania caikowitej, cz^sciowej odpowledzi na leczenia, |ak rowniez 

stabilizacji choroby. 
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Obliczone lloraz szans wyst^pienla najlepsze] cz^sciowej odpowiedzi na leczenie podczas medlany obserwacji 

wynoszijceJ 12,2-12.5 msc. oraz 35,7-38 msc. wynosz^ kolejno 1,61 (95% Cl: 1.15; 2,24) oraz 1,65 (95% Cl: 1,18; 
2,30), co oznacza, iz szansa wyst^pienia niniejszego ptnktu koncowego wsrod pacjentow leczonych NIWO+IPI 

jest odpowiednio 1,6111,65 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Uzyskany wynlk jest istotny 

statystycznie na korzysc pacjentow leczonych NIWO+IPI. Parametr NNT wynosi 9 (95% Cl: 6; 28) oraz 
10 (95% Cl: 6; 28), co oznacza, iz lecz^c kolejno 9 oraz 10 pacjentow niwolumabem w skojarzeniu 

z ipllimumabem zamiast niwolumabem przez odpowiecnio 12,2-12,5 oraz 35,7-38 miesl^ca mozna spodzlewac 

si^ wyst^pienia Jednego dodatkowego przypadku cz^sciowej odpowiedzi na leczenie. 

Obliczone ilorazy szans wyst^plenla progresji choroby podczas mediany obserwacji wynosz^cej 12,2-12,5 msc. 

oraz 35,7-38 msc. wynosz^ kolejno 0,48 (95% Cl: 0,34; 0.70) oraz 0,50 (95% Cl: 0,35; 0,70). co oznacza, iz szansa 

wyst^pienla niniejszego punktu koncowego wsrod pacjentow leczonych NIWO+IPI jest nizsza i stanowi 

odpowiednio 48% oraz 50% analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie 
na korzysc pacjentow leczonych NIWO+IPI. 

Parametr NNT wynosi 7 (95% Cl: 5;13) oraz 7 (95% Cl: 5; 14). co oznacza, iz leczqc 7 pacjentow niwolumabem 

w skojarzeniu z ipllimumabem zamiast niwolumabem przez odpowiednio 12,2-12,5 oraz 35,7-38 miesl^ca mozna 
unikn^c wyst^pienla jednego dodatkowego przypadku progresji choroby. 

Pomi^dzy porownywanymi grupami terapeutycznymi, w obu analizowanych okresach obserwacji, nie 

odnotowano istotnych statystycznie roznic w szansie wyst^pienia catkowltej odpowiedzi na leczenie oraz 

stabilizacji choroby. 

7.4.7. Zmiana rozmiaru guza (target lesion) 

Szczegolowe dane dotyczace srednlel procentowei zmiany w rozmiarze euza Itaraet lesion), zarowno wsrod 

pacjentow leczonych NIWO+ IPI, jak rowniez NIWO przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 20. Skutecznosc: zmiana rozmiaru guza; NIWCHIPI vs NIWO {CheckMate 067) 

Punki koncowy Interwencja N' 
Srednia % zmiana 
podczas leczenia, 

ISOJA 

MD 
(95% Cl) 

Zmiana rozmiaru guza 
NIWO*IPI ■ 

NIWO ■ ■■■1 
'Zatozono, iz punkt koncowy analizowano w populacji ITT 
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7.5. Bezpieczenstwo 

Dane dotycz^ce bezpieczenstwa porownywanych interwencji autorzy badania CheckMate 067 przedstawili 

w populacji ogolem, bez uwzgl^dnlenia informacji dotycz^cych populacji z PD-L1 ponizej 5%. 

Bezpieczenstwo anallzowanych opeji terapeutycznych (NIWO+IPI vs NIWO) analizowano z uwzgl^dnieniem 
nast^puj^cych punktow kohcowych: 

• Utrata pacjentow z leczenia ogotem; 

• Utrata pacjentow z leczenia z powodu Innych przyczyn (zgon. progresja choroby, toksycznosc leku, 

zdarzenia niepoz^dane niezwi^zane z leczeniem); 

• Zdarzenia niepozqdane ogdlem (stopien l-IV i lll-IV); 

• Zdarzenia nlepozqdane prowadz^ce do wycofanla z badania (stopien l-IV i lll-IV); 

• Zdarzenia niepoz^dane zwl^zane z leczeniem (stopien l-IV I lll-IV); 

• Zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z leczeniem o potencjalnie Immunologlcznej etlologli (stopien l-IV 
i lll-IV). 

Wyniki w zakresle bezpieczenstwa dla poszczegolnych punktow koricowych przedstawiono w oparclu o dane 

dost^pne: 

> w publikacjl Larkin 2015, w ktorej medlana okresu obserwacjl wynosi od 12,2 do 12,5 mlesl^ca 

(w zaleznosci od stosowanej interwencji) (dofobose lock -17 luty 2015 roku] (15); 

> W publikacjl Wolchok 2017, podczas mlnirralnego okresu obserwacjl wynosz^cego 36 mlesl^cy 
(medlana obserwacjl w grupie NIWO+IPI wynoslla 38 msc. oraz 35,7 msc. w gruple NIWO) 

[database lock- maj 2017) (20). 

7.5.1. Utrata pacjentow z leczenia ogdlem 

Dane dotycz^ce utraty pacjentow z leczenia ogolem przedstawiono w ponlzszej tabeli. 

Tabela 21. Bezpieczenstwo: utrata pacjentow z leczenia ogolem: NIWO*IPI vs NIWO (CheckMate 067) 

Okres obserwacjl Interwencja N n(%) 
OR 

(95% Cl) 
NNH 

(95% Cl) 

Medlana; NIWO*IPI 313 220 (70,3) 
1,41(1,00,1,99) 14 (7; 378) 12,2-12,5 miesqea (15) NIWO 313 1% (62,6) 

Mediana; NIWO+IPI 314 288 (91,7)* 
2,13 (1,29; 3,52) 13 (8; 36) 

35,7-38 miesfcey (20) NIWO 316 265 (83,87)* 

Wsrod pacjentow leczonych nlwolumabem w skojarzenlu z ipllimumabem podczas medlany obserwacjl 
wynosz^cej 12,2-12,5 miesi^cy odnotowano wyzsz^ nlz w gruple leczonej nlwolumabem cz^stosc wyst^powania 

utraty pacjentow z leaenla ogolem. Obliczony iloraz szans jest na granlcy istotnoscl statystycznej. Parametr NNH 

wynosi 14 (95% Cl: 7; 378), co oznacza, iz leczqc 14 pacjentow NIWO+IPI zamlast NIWO podczas medlany 
obserwacjl wynosz^cej 12,2-12,5 miesi^ca nalezy oczekiwac wyst^pienia jednego przypadku utraty pacjentow z 

leczenia ogolem. 
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Podczas dluzszego okresu obserwacji pomi^dzy analizcwanymi opcjami terapeutycznymi odnotowano istotn^ 

statystycznie roznic^ w szansie wyst^pienla rezygnaqi pacjentow z badanla ogolem. Uzyskany wynik jest 
korzystny dla pacjentow leczonych NIWO. 

7.5.2. Utrata pacjentow z leczenia - inne przyczyny 

Szczegolowe dane dotycz^ce utraty pacjentow z leczenia przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 22. Be^pieczenstwo: utrata pacjentow z leczenia - inne przyczyny: NIWO*IPI vs NIWO (CheckMate 067) 

Okies obserwacji imerwencja N n W OR (95% Cl| NNT/NNH (95% Cl) 

Zgon 

Mediana: NIWO*IPI 313 5 (1,6) 
12,2-12,5 miesi^ca ■ 1,00(0,23; 4,39) - 

1151 NIWO 313 5(1,6) 

mmm ■ ■ 

1 li" =]l 

■ ■i ■ ■i 

Mediana: NIWO+IPI 314 4 (1.27) " 
35,7-38 miesi^cy 4,07 (0,45; 36,57) - 

1201 NIWO 316 1 (0.32)' 

Progresja choioby 

Mediana: NIWO*IPI 313 69 (22.0) 
12,2-12,5 miesi^ca ' 0,29 (0,20; 0,42) 4 (3; 6) 

1151 NIWO 313 154 (49,2) 

Mediana: NIWO*IPI 314 90(28, 67)* 
35,7-38 miesi^cy 0,33 (0,24; 0,46) 4 (3; 6) 

1201 NIWO 316 174(55.06)* 

Toksyunosc leku 

Mediana; NIWO*IPI 313 120(38,3) 
12,2-12,5 miesqca - 6,59 (4,11; 10,79) 4 (3; 5) 

1151 NIWO 313 27 (8.6) 

Mediana: NIWO*IPI 314 131 (41,72)* 
35,7-38 miesi^cy - 4,67 (3,15; 6,93) 4(3;5) 

1201 NIWO 316 42 (12,29)* 

Zdarzenia niepoz^dane niezwiqzane i leczeniem 

NIWO-HPI 313 12(3,8)* 
Mediana; 

12,2-12,5 iniesU)ca NIWO 313 5(1,6)* 2,46 (0,80, 9,00) - 
1151 

NIWO 313 37(12) 

'Oblkzono na pods ta .vie dost^pnych danych 

| * Zgooy twi^zane i za&tosowanym leaentem 
& Obliaono melody Peio 
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Obliczone iloraz szans wyst^pienia utraty pacjentow z powodu progresji choroby podczas medlany obserwacji 

wynoszijceJ 12,2-12,5 msc. oraz 35,7-38 msc. wynoszij kolejno 0,29 (95% Cl: 0,20; 0,42) oraz 0,33 (95% Cl: 0,24; 
0,46), co oznacza, iz szansa wyst^pienia niniejszego punktu koncowego wsrod pacjentow leczonych NIWO+IPI 

jest nizsza i stanowi odpowlednio 29% oraz 33% analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Parametr NNT wynosi 

4 (95% Cl: 3; 6), co oznacza, iz leczqc 4 pacjentow niwolumabem w skojarzeniu z ipllimumabem zamlast 
niwolumabem przez odpowiednio 12,2-12,5 oraz 35,7-38 miesi^ca uda sl^ unikn^c Jednego przypadku utraty 

pacjentow z badania z powodu progresji choroby. 

Wsrod pacjentow leczonych NIWO+IPI odnotowano istotnie statystycznie wyzszq niz w grupie NIWO cz^stosc 
wyst^powania utraty pacjentow z leczenia z powodu toksycznosci w obu analizowanych okresach obserwacji. 

Parametr NNH w przypadku obu okresow obserwacji wynosi 4 (95% Cl: 3; 5), co oznacza, iz lecz^c 4 pacjentow 

NIWO+IPI zamiast NIWO podczas mediany obserwacji wynosz^cej odpowiednio 12,2-12,5 oraz 35,7-38 miesi^ca 

nalezy oczekiwac wyst^pienia jednego przypadku utraty pacjentow z leczenia z powodu toksycznosci stosowanej 
terapli. 

Pomi«;dzy porownywanymi grupami pacjentow (NIWO+IPI vs NIWO) nie odnotowano istotnych statystycznie 

roznic w szansie wyst^pienia utraty pacjentow z badania z powodu zgonu, jak rowniez z powodu zdarzeh 
niepoz^danych niezwl^zanych z leczeniem podczas mediany obserwacji wynosz^cej 12,2-12,5 miesiqca. 

7.5.3. Zdarzenia niepoz^dane ogolem 

Szczegolowe dane dotycz^ce analizowanego punktu kohcowego zestawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 23. Bezpieczehsiwo: zdarzenia niepoz^dane ogolem: NIWO+IPI vs NIWO (CheckMate 067) 

nkf*4* olKPru/rtr ji Inrprui^nrja N n(%) OR 
(95% Cl) 

NNH 
(95% Cl) 

Stopieh 
NIWO+IPI 313 312 (99,7) 

2,01 (0,18; 22,24) 
Mediana: 
12,2-12,5 

miesi^ca (IS) 

l-IV 
NIWO 313 311 (99,4) 

Stopieh 
NIWO+IPI 313 215(68,7) 

2,86 (2,03; 4,01) 4 (4; 6) lll-IV 
NIWO 313 136(43,5) 

Obliczony iloraz szans wyst^plenia zdarzeh niepoz^danych l-IV stopnia wynosi 2,01 (95% Cl; 0,18; 22,24), 

co oznacza, iz szansa wystqpienia niniejszego punktu <ohcowego wsrod pacjentow leczonych NIWO+IPI Jest 

dwukrotnie wyzsza od analogicznej szansy wsrod pacjentow leczonych niwolumabem. Uzyskany wynik nie Jest 

istotny statystycznie Wsrod pacjentow leczonych NIWO+IPI odnotowano istotnie statystycznie wyzsz^ szansy 
wyst^pienla zdarzeh niepoz^danych ogolem, wyst^puj^cych w lll-IV stopniu nasilenia Uzyskany wynik jest 

istotny statystycznie na korzysc pacjentow leczonych NIWO. Parametr NNH wynosi 4 (95% Cl: 4; 6), co oznacza, 

iz lecz^c 4 pacjentow NIWO+IPI zamlast NIWO podczas it ediany obserwacji wynosz^cej 12,2-12,5 miesl^ca nalezy 
oczekiwac wyst^pienia jednego przypadku zdarzeh niepoz^danych ogolem. 

7.5.4. Zdarzenia niepoz^dane prowadz^ce do wycofania z badania 

Dane dotycz^ce zdarzeh nlepoz^danych prowadz^cych do wycofania pacjentow z badania w oparciu o dane 

przedstawione w publikacji Larkln 2015, Wolchok 2017 oraz prezentacji udost^pnionej przed Zlecenlodawc^ 

przedstawiono w ponizszej tabeli. 
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Tabela 24. Be?pieczensiwo: zdanienia niepoz^dane prowadz^ce do wycofania z badania; NIWO+IPI vs NIWO 
(CheckMate 067) 

Punkt Koncowy Intetwencja N n (%) 
OR 

(95% Cl) 
NNH 

(95% Cl) 

Mediana obserwacji: 12,2-12,5 mie&i^ca (15] 

Stopien 
NIWO*IPI 313 114 (36,4) 

6,90 
4 (3; 5) NV 

NIWO 313 24(7,7) 
(4,22; 11,59) 

Stopien 
NIWO*IPI 313 92 (29,4) 

7,73 
5 (4; 6) lll-IV 

NIWO 313 16 (5,1) 
(4,35; 14,45) 

Mediana obsenwacji:20,7 niiesi^caa*|18| 

NIWO 313 23*(7,3) 

Mediana: 35.7-38 niiesi^cy |20] 

Stopien 
y./v 

NIWO*IPI 313 123(39) 

NIWO 313 37(12) 

4,83 (3,20, 
7,79) 4 (3; 5) 

Stopien 
IIIIV 

NIWO*IPI 313 95(30) 

NIWO 313 24(8) 

5,25 (3,24; 
8,49) 5 (4; 6) 

'Obliciono na podsiawie dosi^p«ivcli danych 

Wirod pacjentow leczonych NIWO+IPI odnotowano ^yzsz^ niz w grupie leczonej nlwolumabem cz^stosc 
wyst^powania zdarzeri niepoz^danych w stopmu MV, |ak rownlez lll-IV, prowadz^cych do wycofania z badania. 

NNH dla powyzszego punktu koncowego, wyst^puj^cego w l-IV 
oraz lll-IV stopniu nasilenia, podczas wszystkich okresow obserwacji wynosi odpowiednio; 4 (95% Cl: 3; 5) oraz 5 

(95% Cl: 4; 6), co oznacza, iz lecz^c kolejno; 4 i 5 pacjentow NIWO+IPI zamia&t NIWO nalezy spodziewac si^ 

wyst^pienia Jednego dodatkowego przypadku zdarzeh nlepoz^danych prowadzqcych do wycofania z badania. 

7.S.5. Zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z leczeniem 

Autorzy badania CheckMate 067 analizowali cz^stosc wyst^powania zdarzeri niepoz^danych zwi^zanych 

z leczeniem, wyst^pujqcych u > 10% pacjentow w grupie eksperymentalnej lub kontrolnej. 
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ina'yiui •in AN* 
Nnvolumab w sko/arteniu i ipilimumaDem w leczetilu Ooroslycli pacjeniow i czemiakiem skory lub blon sluzowych w stadium zaawansosvania 
III (nieop«»acv|nv) lub IV / ekspresiq PD-L1 porutej 59b- anoUia efektywnoscl klinianej 

W obu analizowanych okresach obserwacji wsrod pacjentow otrzymuj^cych leczenle skojarzone (NIWO+IPI) 

odnotowano wyzsz^ niz wsrod pacjentow leczonych monoterapi^ niwolumabem cz^stosc wyst^powania zdarzeii 
niepoz^danych zwi^zanych z zastosowanym leczeniem ogotem, wyst^puj^cych w l-IV oraz lll-IV stopniu nasilenia. 

Obliczone ilorazy szans wobu analizowanych okresach obserwacji s^ Istotne statystycznie. 

Podczas krotszego okresu obserwacji (12,2-12,5 miesiqca), pomi^dzy porownywanymi opcjami terapeutycznymi 
(NIWO+IPI vs NIWO) nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w szansie wyst^pienia: 

> zm^czenia w stopniu l-IV 

> swi^du, nudnosci, gor^czki, zmniejszenla apetytu, niedoczynnosci tarczycy oraz dusznosci 
wyst^puj^cych w stopniu lll-IV 

> bolu stawow oraz bolu gtowy w l-IV, Jak rowniez lll-IV stopniu nasilenia. 

W przypadku pozoslatych analizowanych zdarzeh niepoz^danych obliczone ilorazy szans istotne statystycznie 

na korzysc pacjentow leczonych niwolumabem. 

W okresle obserwacji wynosz^cym 35,7-38 miesi^cy, nie odnotowano Istotnych statystycznie roznic w szansie 

wyst^pienla nast^puj^cych zdarzeh niepoz^danych; 

> zm^czenie, wysypka w stopniu l-IV 
> swl^d, nudnosci. gor^czka, zmniejszenie apetytu. niedoczynnosc tarczycy w stopniu lll-IV 

> bole stawow, bole glowy, dusznosc w stopniu l-IV. jak rowniez lll-IV stopniu nasilenia. 

Podsumowuj^c, profit bezpieczehstwa analizowanych opcji terapeutycznych jest zblizony zarowno podczas 
krflrszego, jak rOwmez dluzszego okresu obserwacji. 

7.5.6. Zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z leczeniem o potencjalnie 

immunologicznej etiologii 

Analizie poddano zdarzenla niepozqdane zwi^zane z leczeniem o potencjalnie immunologicznej etiologii, 

wyst^puj^ce u > 10% pacjentow w grupie ekspeiymentalnej lub kontrolnej. Obliczenia statystyczne 

przeprowadzono dla danej kategoril zdarzeh niepoz^danych obejmuj^cej narz^dy lub uklady. Dane dla 
poszczegolnych zdarzeh niepozqdanych przedstawlono z uwzgl^dnienlem cz^stoscl ich wyst^powania (n/%). 

Okres obserwacji wynosil 35,7-38 miesi^cy. 

Tabela 26. Bezpieczehstwo: zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z leczeniem o potencjalnie immunologicznej etiologii; 
NIWOIPI vs NIWO (CheckMate 0671 

Zdarzenia niepoz^dane Interwencja Stopieh 
 ciezkoki n(%) OR 

(95% Cl) 
NNH 

(95% Cl) 

Skotne zdarzenia niepoz^dane ogolem 

NIWO*IPI 

NIWO 
Stopieh l-IV 

193 (2) 1,89 
144 (46) U-37; 2.60) 

7(5; 13} 

NIWO*IPI 

NIWO 
Stopieh lll-IV 

20(6) 

7(2) 

2,98 25 
(1,24; 7,16) (14,102) 

NIWO+IPI 

NIWO 
Stopieh l-IV 

93 (30) 

Wysypka 
72 (23) 

NIWO+IPI 

NIWO 
Stopieh lll-IV 

10(3) 

1(<1) 

61 



HhvolumaO w sko/arreniuzipllimumabem w leoeniu Oofoslydi paqerRow z czemlaklem skory lub Won sluzowych w stadium taawansowania 
III (nieop«racvinvl lub IV z ekspres/q PD-L1 porlie/5M- onalizo efekTywnoid khnicznej 

Zdarzenia niepoz^dane 
Intcrwencia Stopieh 

ci^zkosri n(%) 
OR 

(95% Cl) 
NNH 

(95% Cl) 

Swiijd 
NIWO'IPI 

Stopieh l-IV ■ 
112 (36) 

NIWO 67 (21) 

Bielactwo 

NIWOIPI Stopieh l-IV 
28(9) 

29(9) 

NIWO Stopieh III IV 
0(0) 

1(<1) 

Wysypka grudkowa 

NIWOIPI 
Stopieh MV 

38(12) 

NIWO 15 (5) 

NIWOIPI 

NIWO 
Stopieh lll-IV 

6(2) 

2(1) 

Zaburzenia iotqdkowo-jelixowe 

NIWOIPI 

NIWO 
Stopieh I-IV 

150(48) 

70(22) 

3,19 4 
(2,26; 4,52) (4; 6) 

NIWOIPI 

NIWO 
Stopieh lll-IV 

47 <15) 4,85 9 

11,4) (2.47; 9,55) (7; 15) 

Biegunka 

NIWOIPI 

NIWO 
Stopieh l-IV 

142 (45) 

67 (21) 

NIWO*IPI 

NIWO 
Stopieh lll-IV 

29(9) 

9(31 

Zapaknie okrqznlcy 

NIWOIPI 

NIWO 
Stopieh l-IV 

40(13) 

7(2) 

NIWO.IPI 

NIWO 
Stopieh lll-IV 

26(8) 

3(1) 

Zaburzenia endoktynologiczne 

NIWOIPI 

NIWO 
Stopieh l-IV 

106(34) 2.46 7 

54 (17j (1,69; 3,57) (5; 11) 

NIWOIPI 

NIWO 
Stopieh lll-IV 

20(6) 

5(2) 

4,20 
(1.56. 
11,35) 

21 
(13. 58) 

Niedoczynnoic tarczycy 

NIWO*IPI 

NIWO 
Stopieh l-IV 

53(17) 

33(11) 

NIWO»IPI 

NIWO 
Stopieh lll-IV 

1(<1) 

0(0) 

Nadczynnoic tarczycy 

NIWOIPI 

NIWO 
Stopieh l-IV 

35(11) 

14 (4) 

NIWO*IPI 

NIWO 
Stopieh lll-IV 

3(1) 

0(0) 

Zaburzenia wqtroby 

NIWO*IPI 

NIWO 
Stopieh l-IV 

102(33) 

25 (8) 

5.57 
(3,47; 8,93) 

NIWOIPI Stopieh lll-IV 62 (20) 

5 (4:6) 

6(5; 9) 
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ICSWIUT •ni*N* 
HhvolumaO w sko/arreniuzipllimumabem w leoeniu Oofostych paqerRow z czemlaklem skofy lub bton sluzowych w stadium zaawansowania 
III (meop^facyjny) lub IV z ekspfesjq PD-L1 porizej5%- onalizo efektywnosd Unicznej 

Zdarzenia niepoz^dane 
Interwencja Slopien 

ci^zkosci n(%) 
OR 

(95% Cl) 
NNH 

(95% Cl) 

NIWO 9(3) 
8,34 

(4.07; 
17,12) 

Zwifkszenie akrywnosa AlAT 

NIWO*IPI 
CtrxnaAn 1 IV/ _ 

51(16) 

NIWO 
MOpiCll l-IV 

14 (4) - - 

NIWO*IPI 

NIWO 
■ Stopieii lll-IV - 

19 (16) 

3(1) 
■ - 

Zwifkueme aktywnosci Asp AT 

NIWO»IPI 

NIWO 
■ Stopieii l-IV - 

51 (16) 

14 (4) 
" - 

NIWO*IPI 

NIWO 
■ Slopien lll-IV - 

19(6) 

3(1) 
■ - 

Zabunenh w /akresie pluc 

NIWCKIPI 

NIWO 
■ Stopieii l-IV - 

24 (8) 

6(2) 

4,25 
■ (1.71; 

10,54) 

18 
(12.42) 

NIWO*IPI 

NIWO 
■ Stopieii lll-IV - 

3(1) 

1(<1) 

3.02 
■ (0.31; 

29,19) 
- 

NIWO*IPI 22(7) 
■ Stopieii l-IV - ■ - 

NIWO 5(2) 
( ft iyst j^ t\t& r\/l zopo/en/e pmc 

NIWO*IPI 3(1) 
  Stopieh lll-IV   
NIWO 11<1) 

Zastosowanie terapii skojarzonej NlWO-f IPI zwl^zane Jest z istolnie statystycznie wyzsz^ cz^slosd^ wyst^powanla 

skornych zdarzen niepoz^danych, zaburzeh zol^dkowo jelltowych, zaburzen endokrynologicznych, zaburzen 

w^troby, Jak rowniez zaburzen dotycz^cych ptuc w stopniu l-IV. Nalezy zaznaczyc, iz cz^stosc wyst^powania 

poszczegolnych zdarzen niepoz^danych w stopniu lll-IV .vynosl od 1 do 20%. 
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tea•■IU T ARC ANA 
Nnvolumab w sko/ar/eniu i ipilimutnaDem w leaeniu dorosfych pacjemow z czemlaklem sfcocy lub blon sluzowych w stadium zaawansowania 
III (nieop«»acv|nv) lub IV ? ekspresjq PD-L1 poniiej 5*- artohia efektywnosci kllnicmtj 

8. POSZERZONA OCENA BEZPIECZEN5TWA 

8.1. Cel 

Celem niniejszego opracowania Jest ukazanle peinego profilu bezpieczenstwa terapli skojarzonej zawieraj^cej 

niwolumab stosowany w skojarzeniu z Ipillmumabem w postaci koncentratu do sporz^dzama roztworu do infuzji, 

poprzez identyfikacj^ zdarzeii/dzialan niepoz^danych najcz^sciej wyst^puj^cych, ci^zkich (ang. serious), 

powaznych (ang severe), wyst^puj^cych rzadko, ujawnlaj^cych sl^ w dluglm okresie obserwacji oraz 
generuj^cych wysokie koszty opieki medycznej z punktu widzenia platnika. 

W zwi^zku z tym, zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologil Medycznych i Taryfikacji [23] przeprowadzono 

poszerzon^ ocenQ bezpieczenstwa w celu umozliwienia decydentowi petnej oceny ryzyka stosowania produktu 
leczniczego Opdivo*(niwolumabu) w skojarzeniu z ipillmumabem (Yervoy*) w terapli zaawansowanego czerniaka 

(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u doroslych. 

Ponlzej zostan^ zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa sklerowane glownie do osob wykonujqcych 
zawody medyczne, aklualne na dzleri 28 wrzesnla 2016 r.. pochodzqce w szczegolnosci ze stron internetowych 

Urz^du Rejestracji Produktow Lecznlczych, Wyrobow Medycznych I Produktow Blobojczych (URPIWMIPB), 

EuropejskieJ Agencji Lekow (EMA) oraz agencji rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Amerykl (FDA). 

Zastosowano strategic wyszukiwania o wysoklej czjtoscl w celu Identyfikacjl I oceny petnego profilu 
bezpieczenstwa oceniane) Interwencji. W celu identyfikacjl publlkacjl przeszukano m.ln. nast^puj^ce bazy 

danych: PubMed, Embase oraz Cochrane Library. 

Celem niniejszego wyszukiwania byla identyfikacja danvch pochodz^cych z badah prowadzonych w warunkach 

rzeczywlstej praktyki klinicznej, jak rownlez badah obserwacyjnych IV fazy. pozwalaj^cych wnioskowac 

o dlugoterminowym bezpieczehstwie leczenia NIW04IPI wsrod pacjentow z czernlakiem skory lub blon 

sluzowych w stadium zaawansowania III (nleoperacyjny; lub IV. 

Celem aktuallzacjl poszerzonej anallzy bezpieczenstwa byla identyfikacja dodatkowych Informacji pozwalaj^cych 

wnioskowac o bezpieczehstwie terapil skojarzonej NlWO-flPI w docelowej populacji populacji pacjentow z PD-L1 

<5%. 

8.2. Zakres analizy bezpieczenstwa 

Autorzy niniejszego opracowania postanowlll dokonac obszernego przeszukanla dost^pnych materlalow w celu 

identyfikacjl i oceny peinego profilu dzialah niepoz^danych zwl^zanych terapi^ skojarzon^ Opdlvo* (niwolumab) 
oraz Yervoye(ipllimumab). 

Zgodnie z zalecenlaml Agencji Oceny Technologil Medycznych I Taryfikacji (23] oraz aktualnym Rozporz^dzenlem 

Minlstra Zdrowla z dnta 2 kwietnla 2012 r. w sprawle minlmalnych wymagah, jakie musz^ spelnlac analizy HTA 
(24, 25) w anallzle bezpieczenstwa nalezy dokonac identyfikacjl dzialah niepoz^danych na podstawie: 
Charakterystykl Produktow Lecznlczych (ChPL) - Opd vo* oraz Yervoy®, raportow o zdarzenlach/dzialanlach 

nlepoz^danych, zbieranych przez urz^dy zajmuj^ce sl^ nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow 

leczniczych, takich jak - European Medicines Agency (26), Food and Drug Administration (27) oraz Urz^d 
Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Blobojczych (28). 

Zakres oceny bezpieczenstwa zostal dostosowany do anallzowanego problemu decyzyjnego oraz specyflki 

oceniane) interwencji. 
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ma'VIKT ARCANA 
NrtvolumaD w sko/ar/eriu i ipilimumaDem w leaeum Ooroslych pacjemow z czemlaklem sfcory lub blon sluzowych w stadium zaawansowanla 
III (nieop«facv|nv) lub IV / ekspresfq PD-L1 poniiej 596- anoliza e/ektywnoid Hinicznej 

8.3.0cena bezpieczenstwa na podstawie ChPL dla produktow leczniczych 

Opdivo0+Yervoy® 

W niniejszym podrozdziale uwzgl^dniono dane dotycz^ce zdarzeri nlepoz^danych opisanych na podstawie 
Informacji zawartych w ChPL dla produktu leczniczego Opdivo'oraz Yervoy®, 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badah prowadzonych w warunkach rzeczywistej 

praktykl kllnicznej, jak rownlez badah obserwacyjnych IV fazy, pozwalajqcych wnioskowac o dlugoterminowym 

bezpieczehstwie stosowanla terapii NIWO+IPI (w okresie obserwacji dluzszym niz przedstawiony w analizie 
glownej niniejszego raportu). 

8.3.1. Cz^stosc wyst^powania zdarzeii niepoz^danych 

Dziatania niepoz^dane, ktore wl^zano ze stosowaniem niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, podano 
ponizej wedlug klasyfikacjl ukladow i narz^dow oraz cz^stoscl wyst^powanla. Cz^stosc ich wyst^powanla 

okreslono nast^puj^co: bardzo cz^sto (> 1/10); cz^sto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt cz^sto (> 1/1 000 do 

< 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000). 

W obr^bie kazdej grupy dziatania nlepoz^dane uszeregowano od najpowazniejszych do najlzejszych. 

Tabela 27. Cz^stosc wysi^powania zdarzeh niepoz^danych zwi^zanych ze stosowaniem produktu leczniczego Opdivo* 
w skojarzeniu z Yetvoy'w opatciu o Ciiarakterystyk^ Produktu Leczniczego (29| 

Cz^stosc wyst^powania 

Klasyfikacja ukladow 
i natz^dow MedDRA 

Zdanenia niepoz^dane zwi^zane z lekiem 
5 0 

1 | 
<S a 

I 
a it i 

Zakazenia i zotazenia 
Zapaleme pluc*, zakazenie gornych drog 
oddechowych * 

pasozytnicze Zapaleme oskrzeli + 

Zaburzenia krwi 
i ukladu chionnego Eozynofilia ♦ 

Zaburzenia ukladu 
Reaktja zwi^zana z wlevwem dozylnYm,, 
nadwrazliwosc ♦ 

iminunologicznego Sarkoidoza ♦ 

Niedoczynnosc tarczycy 

Zaburzenia 
endokrynologiczne 

Niewydolnosc nadnerczy, niedoczynnosc pczysadki, 
zapalenle przysadkl, nadczynnosc tarczycy. 
zapaleme tarczycy, hipergllkemi^, 

♦ 

Kwaslca ketonowa, cukrzyca ♦ 

Zaburzenia 
metabolizmu 
i od/ywiania 

2mnie|szenie apetytu * 

Odwodmeme ♦ 

Zaburzenia w^troby 
i dtog zotciowych Zapaleme w^troby • ♦ 

B6I gtowy * 

Zaburzenia ukladu Neuropatia obwodowa, zawroty glowy ♦ 
nerwowego Zespol Guillain-Barre. polineuropatia, zapalenie 

nerwow, porazeme nerwu strzalkowego, neuropatia 
pochodzema autoimmunologicznego 

♦ 
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ins«y»k/T • hr • ii• 
NhvoliimoO w skoiarzeniu z ipllimumabem w leaeniu Oorostydi pacjentow z czemialiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania 
III |meop«acY|nv) lub IV z ekspres/q PD-L1 poriitjSM- onalizo efektywnosci Itflnionc} 

Cz^stosc wyst^powania 

Klasvfikacja uhladow 
i naiz^dow MedDRA 

Zdatzenia niepoz^dane zwiijzane z lekiem 

II 

§ 
s 

II 1 
1 a s 

(w tym niedowdad nerwu twarzowego 1 nervyu 
odwodz^cego) 

Zaburzenia oka Zapaleme biony naczyniowe) oka, niewyrazne 
wldzeme 

* 

Zaburzenla serca 
Cz^stoskurcz * 

Arytmia (w tym arytmia komcrowac. migotanie 
przedsionkow 

♦ 

Zaburzenia naczyniowe Naddsnienie + 

Zaburzenia ukladu 
oddechowego, klatki 

Zapalenie ptuc *• • , zarorowosc ptucna, duszno&c, 
ka&zel 

♦ 

piersiowej 
i srodpiersia Wysi^k optucnowy + 

Zapalenie ielita grubego, blegunka, wymioty, 
nudnosd, b6l brzucha 

Zaburzenia zol^dka 
i]eMt 

Zapalenie jamy ustnej, zapalenie zol^dka, zaparcia, 
suchosc w ustach ♦ 

Zapalenie trzustki, perforacja jelit, zapalenie 
dwunasinicy ♦ 

Wysypka0, swiqd ♦ 

Zaburzenia skory Bielactwo, sucha skora, rumieii, Nsieme. pokrzywka ♦ 

S tkankS podskotnej luszczyca ♦ 

Toksyczna nekroliza naskorka * • ♦ 

Zaburzenia mi^sniowo- 
szkieletowe 

Bole stawow ♦ 

Bole mi^imowo-szkieletowe' ♦ 
i tkanki l^cznej Spondyloanropana, zespol Sjogrcna, zapalenie 

stawow, miopatia 
♦ 

Zaburzenia nerek Niewydolnosc nerek K' ♦ 

i drdg zolciowych Kanallkowo-srodmi^zszowe zapalenie nerek ♦ 

Zaburzenia ogolne 
i siany w miejscu 
podania 

Uaude zm^czenia, gor^aka ♦ 

Obrz^k (w tym obrz^k obwodowy), bol ♦ 

Bol w klaicc piersiowej + 

Badania 
diagnosiyczne0 

Zwi^kszenie akiywnosd AspAT, zwi^kszenie 
aktywnosd AIAT, zwl^kszenie tl^zenla bllirubiny 
calkowitej, zwi^kszenie aktywnosd fosfatazy 
alkaliane), zwi^kszenie akiywnosd lipazy, 
zwi^kszenie aktywnosci amylazy, zwi^kszenie + 
st^zema kreatymny, limfocytopenia, leukopenia, 
neutropenia, maloptytkowosc, niedokrwistosc, 
hipokalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, 
hipomagnezemia, hiponatremia 
Hiperkalcemia, hipermagnezemia, hlpernatremia, 
zmniejszenie masy ciala ♦ 

Nolowano przypadki smiertelne w trwaj^cvch lub zakonczonych badanlach klintcznyrh, 
Nolowano przypadki zagrozenia zycia w invaj^cych lub zakonczonych badamacti Himcznych, 
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IIV 9 ''tut ARC ANA 
NrwolumaD w sko/arteniu i ipilirrumaDem w leaenm doroslych paqertow z aemtak icm sfcocy lub blon sluzowych w stadium zaawansowama 
III (nieop«*acv|nv) lub IV i ekspresjq PD-LI poniitj596- ano/ua efektywnosd klimcmtj 

1 Cz^stosc wyst^powania dzialan mepoz^danych w klaste narz^dowej raburzema setca niezaleznie od przyaynoMosci byta wl^ksza w grupie 
otrzymuj^cej nlwolumab niz w grupie otrzymuj^cej chemioteiapl^ u choiych na czerniaka przerzutowego leczcnych wczesnte) Inhlbitorem 
CTLA4/BRAF. Czgstosc wyst^poivama na 100 osobolat ekspozycji vryauosla 9,3 w porownaniu z 0; powazne zdarzenia sercowe v/yst^prty 
u 4,9% pacjenldw w grupie otrzymuj^cej niwolumab w potownanu z 0 w grupie otrzymuj^cej lek wybrany przez badacza. Czgstosc 
wyst^powanla sercowych zdarzeri niepoz^danych byia nizsza w grupie olrzymuj^cej ni.volumab niz w grupie otrzymuj^ce) dakarbazyn^ 
w populacji diorych na czemlaka przerzutowego uprzednio nleleczonyth. Wszystkie zostaly uznane przez badaczy za nlezwi^zane 
z niwdumabem, z tvy^lfciem aryimil (migolanle przedsionkdw, tachyl ardia i aiytmla komotowa); 
0 Wysypka Jest zlozonym termlnem obejmuJ^cym wysypk^ grudkcwo-plamist^, wysypk^ rumiemowat^, wysypk^ swi^dow^, vrysypkg 
ofcolomieszkow^, wysypk^ plamist^, wysypk^ odtopodobn^. wysyp*^ grudkow^, wysypk^ krostkow^, wysypk^ grudkowo-zluszcaj^c^, 
wysypk^ p^cherzykow^ wysypk^ uogoinion^, zapalenie skory, tr^dzikopodobne zapalenle skory, aletgiczne zapalenle skory, atopowe 
zapaleme skory, p^cherzowe zapalenie skory, ziuszcza^ce zapalenle skory, luszczycopodobne zapalenle skory I wysypk^ polekow^, 
1 Zgloszone z badari nieuj^tydt w analizie zblorczej danych Czgstosc diteslono bior^c pod uwag^ pelny program, 
' Bole ml^smowo-szkieletowe to zlozony termln, ktory obejmuje bole plecow, bole kosd, bole mi^sniowo- szkieletowe w klatce piersiovrej, 
dyskomfort migsniowo-szkieletowy, bole mi^sni, bole szyi, bole konczyn i bole kt^gosiupa, 
0 Cz^stosc wynikow laboratoryjnyth odzwierciedla liczb^ pacjenlcw, u ktorych wyst^pHo pogorszeme wyjsclowego wymku badama 
laboratoryjnego 

Do najcz^sclej wyst^puj^cych zdarzen nlepoz^danych zwi^zanych z leczeniem niwolumabem w skojarzeniu 

z ipilimumabem (NIWO+IPI) nalezafy: niedoczynnosc tarczycy, zmniejszenie apetytu, bol gfowy, zapalenie Jelita 
grubego, biegunka, wymioty, nudnoscl, bole brzucha, wysypka, swl^d, bole stawow, uczucie zm^czenla, 

gor^czka, Jak rowniez nieprawidlowosci w wynikach testow laboratoryjnych np. zwi^kszenie aktywnosci AspAT, 

AIAT orazamylazy. 

8.3.2. Zalecenia dotycz^ce modytikacji leczenia NlWOtlPl 

Stosowanie nlwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zwi^zane Jest z ryzykiem wyst^pienia zdarzen 

niepoz^danych pochodzenia immunologicznego. 

W zwi^zku z powyzszym opracowano szczegotowy algorytm wlasciwego post^powania terapeutycznego 

w przypadku pojawlenla si^ poszczegolnych zdarzen riepoz^danych. W oparclu o Informacje przedstawlone 

w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla ocenianych interwencji NIWO+IPI 129), po zastosowaniu 

odpowiedniego leczenia, dzialania niepoz^dane pochodzenia immunologicznego ust^pily w wi^kszosci 
przypadkow. 

Szczegolowe zalecenia dotyczqce modyfikacji leczenia p*oduktem Opdivo® lub Opdlvo® w skojarzeniu z Yervoy® 

przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 28. Czcsiosc wyst^powania zdarzen niepoz^danych zwi^zanych ze stosowaniem produktu leczniczego Opdivo* 
lub Opdivo' w skojarzeniu z Yervoy' w oparciu o Charakterysiykg Produktu Leczniczego 129]  

Zdatzenia 
niepoz^dane 
pochodzenia 

immunologicznego 

Leczenie Stopieh nasilenia Modylikacja leczenia 

Zapalenie pluc NIWO lub 
NIWO*IPI 

Zapaleme pluc w siopntu 

Wstrzymac stosowanie dawki (dawek) do 
czasu ust^pienia objawow, poprawy zmian 
radlologicznych i zakohaema doraznego 
podawania konykosteroidow. 

Zapaleme pluc w stopniu IIMV Trwale odstawlc leczenie 

Zapalenie 
jelita grubego 

NIWO lub Biegunka lub zapalenie 
NIWO*IPI grubego w stopniu II 

Wstrzymac stosowanie dawki (dawek) do 
Jellia czasu ust^pienia objawow 

i zakohczenia doraznego podawania 
 kortykosteroidow, o lie bylo to komeczne. 

NIWO*IPI 
Biegunka lub zapalenie Jelita 
grubego w stopniu III lub IV Trwale odstawlc leczenie. 

Zapalenie w^troby NIWO lub 
NlWO«IPI 

Zwl^kszenie aktywnosci 
aminotransferazy aspataginowej 
(AspAT), aminotransferazy 
alaninowej (AIAT), Icb bilirubmy 
calkowitej w stopniu II. 

Wstrzymac stosowanie dawki (dawek) do 
czasu kledy wynlki powroc^ do wartosci 
pocz^tkowych i zakohczenia doraznego 
podawania kortykosteroidow, o ile byto to 
konieczne. 
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IHflTYIbl liRCtN* 
NhvolumaO w sko/areeniuzipllimumabem w leoenio Oofosfydi paqerRow z czemiakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania 

I (meoperacyiny) lub IV z tkspresfq PD-L1 ponuej 5*- onalixa efektywnosci kllnianej 

Zdarzenia 
niepoz^dane 
pochodzenia Leuenie Stopieii nasilenia Modyfikacja leczenla 

immunologicznego 
Zwi^kszenie aktywnosci 

NIWO lub 
NIWO*IPI 

aminotransferazy asparagmowej 
(AspAT), aminotransferazy 
alanlnowej (A1AT), lib blllrubmy 
calkowitej vz stopniu III lub IV 

Trwale odstawlc leczenie. 

Zapalenie nerek lub 
zaburzenie 
(ZY'inok i nerek 

NIWO lub 
NIWO*IPI 

Zwi^kszenie st^zenia krearyniny 
w stopniu II lub III 

Wsirzymac slo&owanie dawki (dawek) do 
czasu kiedy st^zenie kreatynlny powrocl do 
wartosri pocz^tkowych i zakonczenla 
doraznego podawanla kortykosteroidow. 

Zwi^kszenie st^zenia kreatynlny 
w stopniu IV Trwale od&tawlc leczenie 

Endokrynopatie NIWO lub 
NlWOtlPI 

Objawowa niedoczynnosc 
tarczycy, nadczynnosc larczycy, 
niedoczynnosc przysadkl 
w stopniu II lub III. 
Niewydolnosc kory nadnerczy 
w stopniu II, 
Cukrzyca w stopniu III 

Wstrzymac podawanle dawkl (dawek) do 
czasu ust^plenla objawow I zakonczenla 
doraznego podawanla kortykosteroldow 
(jezell byto to konieczne z powodu objawow 
ostrego stanu zapalnego). 
Nalezy kontynuowac leczenie wraz 
z hormonaln^ terapl^ zast^pcz^, do czasu 
kledy nle wysl^puj^ objawy. 

Nledociynnosc tarczycy 
w stopniu IV, nadczynnosc 
tarczycy w stopniu IV. 
Niedoczynnosc przysadkl 
w stopniu IV, mewycolnosc kory 
nadnerczy w stopniu illl lub IV 
Cukrzyca stopnla IV. 

Trwale odstawlc leczenie 

Stopien III (wysypka pojawiaj^ca 
si^ po raz pierwszy)  Wysypka NIWO lub 

NIWO*IPI 
Wstrzymac podawanle dawkl (dawek) 

Stop»en IV Trwale odstawlc leczenie 
Pojawiaj^ca su* po raz pierwszy 
w stopniu III  
Stopien IV lub nawracaj^ce 
w stopniu III, w stopniu II lub III, 

Inne zdarzenia NIWO lub kiore utrzymuw sl^ pomlmo 
niepoz^dane NlWO»IPI modyfikacji leczenla; brak 

mozllwosci zredukovzanla dawki 
kortykosteroldu do 10 mg 
prednlzonu na dob^ lub 
 rownowaznei dawkl Innego leku. 

Trwale odstawlc leczenie 

Nasileme zdarzen mepo^danych ocenlooego zgodnie z Natkinal Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 
4.0 INO-CICAE v4) 

8.3.B. Specjalne ostrzezenia i srodkl ostroznosci dotycz^ce stosowania 

Przed rozpocz^clem leczenla niwolumabem w skojarzenlu z Ipllimumabem nalezy zapoznac sl^ 

z Charakterystyk^ Produktu Leczniczego dla ipiliinumabu (30). Dzlalanla nlepozqdane pochodzenia 
Immunologicznego wyst^powaty cz^sclej w przypadku podawanla niwolumabu w skojarzenlu z ipllimumabem 

niz niwolumabu w monoterapil. Wi^kszosc dzlalari nlepoz^danych pochodzenia Immunologicznego ulegla 

poprawie lub ust^plla po rozpocz^clu odpowlednlego leczenla doraznego, w tym po podanlu kortykosteroldow 
lub modyfikacji leczenla. 

W przypadku leczenla skojarzonego zglaszano takze zdarzenia niepoz^dane dotycz^ce serca oraz zatorowosc 

plucn^. Nalezy stale monitorowac pacjentow w celu wykrycia dzlalah niepoz^danych dotycz^cych serca I pluc 

oraz w celu wykrycia objawow podmlotowych, przedmiotowych i nleprawldlowosci w wynlkach badah 
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("S UT •"! »'(* 
NrwotumaD iv sko/arzeniu i ipilimumaDem w leaeniu flofosfych pacjertow z czemiakiem sfcory lub blon sluzowych w stadium zaawansowanla 
III (meoperacvlny) lub IV z ekspresjq PD-U ponizej 596- anolua efektywnosci kBruczntj 

laboratoryjnych wskazuj^cych na zaburzenla rownowagi elektrolitowej i odwodnienie przed leczeniem oraz 

okresowo w czasie leczenia. Nalezy przerwac podawanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem 
w przypadku zagrazaj^cych zyciu lub nawracaj^cych cl^zkich dzlalan niepoz^danych dotycz^cych serca i ptuc. 

Nalezy stale monitorowac pacjentow (co najmnlej przez 5 miesi^cy od podanla ostatnlej dawki), ponlewaz 

dzialania niepoz^dane zwl^zane ze stosowaniem niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z Ipilimumabem 
mog^ wyst^pic w dowolnym czasie podczas leczenia lub po jego zakoriczeniu, 

W przypadku dziaian niepoz^danych podejrzewanych o zwi^zek z uktadem immunologicznym nalezy 

przeprowadzic wtasciw^ ocen^ celem potwierdzenia etiologli lub wykluczenla Innych przyczyn. 

Blor^c pod uwag^ stopien nasilenia dzialania niepoz^danego nalezy wstrzymac podawanie niwolumabu lub 
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz zastosowac kortykosteroidy. Jesll zastosowano immunosupresj^ 

kortykosteroidami w celu leczenia dzialania niepoz^danego, po wyst^pleniu poprawy, nalezy rozpocz^c 

stopniowe, trwaj^ce co najmniej 1 miesi^c, zmniejszanle dawek tych lekow Szybkie zmniejszanie dawek moze 
doprowadzlc do nasilenia lub nawrotu dzialania nlepoz^danego. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy 

pomlmo stosowania kortykosteroldow nalezy dolqczyc leczenie immunosupresyjne inne niz kortykosteroidy. 

Nle nalezy ponownie rozpoczynac leczenia niwolumabem lub niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli 
pacjent otrzymuje immunosupresyjne dawki kortykosteroiddw lub Inne leczenie Immunosupresyjne. 

U pacjentow otrzymuj^cych leczenie immunosupresyjne nalezy stosowac profilaktyk^ antybiotykow^ w celu 

zapobiegania zakazeniom oportunistycznym. 

Nalezy trwale przerwac stosowanle niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, w przypadku 
nawracania powaznego dzialania niepoz^danego zwl^zanego z ukiadem immunologicznym lub w przypadku 

wyst^pienia zagrazaj^cego zyciu dzialania niepoz^danego zwi^zanego w ukiadem immunologicznym [29]. 

Zapalenie pluc pochodzenia immunologicznego 

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano 

ci^zkle zapalenie pluc lub chorob^ srodmi^zszow^ pluc, w tym takze przypadki smlertelne. Nalezy monitorowac 

pacjentow w celu wykrycia objawow przedmiotowycn i podmlotowych zapalenla pluc. takich jak: zmiany 
radiologiczne (np. ogniska zaclenienia typu matowej szyby, nacleki plamkowe), dusznosc I niedotlenienie. Nalezy 

wykluczyc pochodzenie zakazne i zaburzenla wynlkaj^ce z choroby podstawowej. 

W przypadku wyst^pienla zapalenla pluc stopnia III lub IV niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu 

z ipilimumabem musi zostac trwale odstawiony i nalezy rozpocz^c podawanie kortykosteroiddw w dawce 
rownowaznej 2 do 4 mg/kg mc./dob^ metyloprednizoloiu. 

W przypadku wyst^plenia zapalenla pluc stopnia II (objawowego) nalezy wstrzymac stosowanle niwolumabu lub 

niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i rozpoczqc podawanie kortykosteroiddw w dawce rownowaznej 1 
mg/kg mc./dob^ metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpocz^c podawanie 

niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z Ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek 

kortykosteroiddw. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpocz^cia stosowania 
kortykosteroiddw dawk^ kortykosteroiddw nalezy zwi^kszyc do dawki rownowaznej 2 do 4 mg/kg mc./dob^ 

metyloprednizolonu a niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem musi bye trwale odstawiony. 

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego 

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano 
ci^zk^ biegunk^ lub zapalenie jelita grubego. Nalezy monitorowac pacjentow w celu wykrycia blegunkl oraz 

dodatkowych objawow zapalenla Jelita grubego, takich Jak: bdl brzucha i obecnosc sluzu lub krwi w stolcu. Nalezy 

wykluczyc pochodzenie zakazne i zaburzenla wynlkaj^ce z choroby podstawowej. 
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t"S•■IU T ARC ANA 
Nnvolumab w sko/arieniu i ipilimumaDem w leaecim dor osfych pacjemow z czemlaklem sfcocy lub bion sluzowych w stadium zaawansowama 
III (nieop«»acv|nv) lub IV i ekspres/q PD-L1 ponieej 5*- anoliza efektywnoscl kbniantj 

W przypadku wyst^plenia biegunkl lub zapalenia jelita grubego stopnia IV niwolumab lub nlwolumab 

w skojarzeniu z ipilimumabem musi bye trwale odstawiony i nalezy rozpocz^c stosowanie kortykosteroidow 
w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dob^ metyloprednlzolonu. Nalezy wstrzymac stosowanie niwolumabu 

w monoterapii w przypadku wyst^plenla biegunkl lub zapalenia Jelita grubego stopnia III i rozpocz^c stosowanie 

kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dob^ metyloprednlzolonu. Po wyst^pieniu poprawy 
mozna ponownle rozpotz^c podawanie niwolumabu w monoterapii po stopniowym zmniejszeniu dawek 

kortykosteroidow. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomlmo rozpocz^cia stosowania 

kortykosteroidow, niwolumab w monoterapii musi bye trwale odstawiony. Blegunka lub zapalenie Jelita grubego 
stopnia III obserwowane po podanlu niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem wymaga)^ trwafego odstawlenia 

leczenia i rozpocz^cia stosowania kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dob^ 

metyloprednlzolonu. 

W przypadku biegunkl lub zapalenia Jelita grubego stopnia II nalezy wstrzymac stosowanie niwolumabu lub 
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem. Jezell zaburzenia te utrzymu)^ sis, nalezy zastosowac 

kortykosteroidy w dawce rdwnowaznej 0,5 do 1 mg/kg mc./dobs metyloprednlzolonu. Po wystspieniu poprawy 

mozna ponownle rozpocz^c podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po 
stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow, Jes I Jest to wskazane. W przypadku pogorszenia lub braku 

poprawy pomimo rozpoczscia stosowania kortykosteroidow ich dawks nalezy zwiskszyc do dawki rownowaznej 

I do 2 mg/kg mc./dobs metyloprednlzolonu a niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu 

z ipilimumabem musi bye trwale odstawiony. 

Zapalenie w^troby pochodzenia immunologicznego 

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano 

clszkie zapalenie w^troby. Nalezy monitorowac pacjentow w celu wykrycia objawow przedmiotowych 
i podmiotowych zapalenia w^troby, takich Jak. zwiskszenie aktywnosci aminotransferaz i sts^enia bilirubiny 

calkowitej. Nalezy wykluczyc pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikaJsce z choroby podstawowej. 

W przypadku wystspienia zwiskszenia aktywnoscl amirwtransferaz lub sts^enia bilirubiny calkowitej stopnia III 
lub IV nalezy trwale odstawic niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i rozpocz^c podawanie 

kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobs metyloprednizolonu. 

W przypadku wystsplenia zwiskszenia aktywnoscl amirotransferaz lub stszenla bilirubiny calkowitej stopnia II 

nalezy wstrzymac stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z Ipilimumabem. Jezeli zaburzenia te 

utrzymujs sis, nalezy zastosowac kortykosteroidy w dawce rownowaznej 0,5 do 1 mg/kg mc./dobs 
metyloprednizolonu. Po wystspieniu poprawy mozna ponownle rozpocz^c podawanie niwolumabu lub 

niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow, Jesli Jest to 
wskazane. W przypadku pogorszenia lub braku poprawv pomimo rozpoczscia stosowania kortykosteroidow ich 

dawks nalezy zwiskszyc do dawki rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobs metyloprednizolonu a niwolumab lub 

niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem musi bye trwale odstawiony. 

Zapalenie netek pochodzenia immunologicznego i zaburzenie czynnosci nerek 

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano 

cisikie zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek. Nalezy monitorowac pacjentow w celu wykrycia objawow 

przedmiotowych i podmiotowych zapalenia nerek lub zaburzenia czynnosci nerek. U wlskszosci pacjentow 
wystspuje bezobjawowe zwlskszenie stszenla kreatyniny w surowicy. Nalezy wykluczyc etlologie zwi^zane 

z chorobs podstawows. 

W przypadku zwiskszenia stszenia kreatyniny stopnia IV niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu 
z ipilimumabem musi bye trwale odstawiony i nalezy rozpocz^c podawanie kortykosteroidow w dawce 

rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobs metyloprednizolonu. W przypadku zwiskszenia stszenla kreatyniny stopnia 

II lub III nalezy przerwac stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z Ipilimumabem 
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I rozpocz^c podawanie kortykosteroidow w dawce rowrowaznej 0,5 do 1 mg/kg mc./dob^ metyloprednizolonu. 

Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpocz^c podawanie niwolumabu tub niwolumabu w skojarzeniu 
z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow. W przypadku pogorszenia lub braku 

poprawy pomimo rozpocz^cla stosowania kortykosteroidow ich dawk^ nalezy zwi^kszyc do dawkl rownowazne) 

1 do 2 mg/kg mc./dob^ metyloprednizolonu a niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu 
z ipilimumabem musi bye trwale odstawiony. 

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego 

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenla niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano 

cl^zkie endokrynopatie, w tym niedoczynnosc tarczycy, nadczynnosc tarczycy, niewydolnosc kory nadnerczy, 

niedoczynnosc przysadki, cukrzyc^ i cukrzycow^ kwasic^ ketonow^. 

Nalezy monitorowac pacjentow w celu wykrycla objawow przedmiotowych I podmiotowych endokrynopatii 

i hiperglikemii, a takze zmian czynnosci tarczycy (na pocz^tku leczenla. okresowo w trakcie leczenia, i kiedy 

wskazane na podstawle oceny klinicznej) U pacjentow mog^ wyst^powac: zm^czenie, bole gtowy, zmiany stanu 
psychicznego, bol brzucha, zaburzenie pracy jelit oraz obnizone clsnienie lub objawy niespecyficzne mog^ce 

przypominac inne przyczyny, jak na przyklad przerzuty do mozgu lub objawy choroby podstawowej. Objawy 

przedmiotowe i podmiotowe endokrynopatii nalezy uznac za zwl^zane z ukiadem immunologicznym, chyba ze 
okreslona zostanie Inna przyczyna. 

W przypadku objawowej niedoczynnosc) tarczycy nalezy wstrzymac podawanie niwolumabu lub niwolumabu 

w skojarzeniu z Ipilimumabem i w razle potrzeby rozpocz^c terapl^ zast^pcz^ hormonami tarczycy. 

W przypadku objawowej nadczynnosc) tarczycy nalezy wstrzymac podawanie niwolumabu lub niwolumabu 
w skojarzeniu z ipilimumabem I w razle potrzeby rozpocz^c podawanie lekow hamuj^cych czynnosc tarczycy. 

W przypadku podejrzewania ostrego stanu zapalnego tarczycy nalezy rowniez rozwazyc zastosowanie 

kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dob^ metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy 
mozna ponownie rozpocz^c stosowanle niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po 

stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow, jezell jest to wskazane. Nalezy nadal monitorowac czynnosc 

tarczycy w celu zapewnlenia odpowiedniego stosowania hormonalnej terapii zast^pczej. Nalezy trwale odstawic 

niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku zagrazaj^cej zyciu nadczynnosc) lub 
nledoczynnosci tarczycy. 

W przypadku objawowej niewydolnosci kory nadnerczy stopnia II nalezy wstrzymac podawanie niwolumabu lub 

niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpocz^c fizjologlczn^ kortykosteroidow^ terapi^ 
zast^pcz^, Nalezy trwale odstawic niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem 

w przypadku cl^zkiej (stopien III lub zagrazaj^cej zyciu (stoplen IV) niewydolnosci kory nadnerczy. Nalezy nadal 

monitorowac czynnosc nadnerczy I st^zenie hormonow w celu zapewnienia odpowiedniego stosowania 
kortykosteroidowej terapii zast^pczej. 

W przypadku objawowej niedoczynnosc) przysadki stoprla II lub III nalezy wstrzymac podawanie niwolumabu lub 

niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpoczqc hormonaln^ terapi^ zast^pcz^. 

W przypadku podejrzewania ostrego stanu zapalnego przysadki nalezy rowniez rozwazyc zastosowanie 
kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dob^ metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy 

mozna ponownie rozpocz^c stosowanle niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po 
stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow, Jezeli jest to wskazane. Nalezy trwale odstawic niwolumab 

lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku zagrazaj^cej zyciu (stopien IV) niedoczynnosc) 

przysadki. Nalezy nadal monitorowac czynnosc przysadki i st^zenie hormonow w celu zapewnlenia 

odpowiedniego stosowania hormonalnej terapii zast^pczej. 

W przypadku objawowej cukrzycy nalezy wstrzymac podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu 

z Ipilimumabem i w razie potrzeby rozpoczqc Insulinoterapi^. Nalezy nadal monitorowac st^zenie glukozy we 
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krwi w celu zapewnienia odpowiedniego stosowania insulinoterapil. Nalezy trwale odstawic niwolumab lub 

niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku zagrazaj^cej zyciu cukrzycy. 

Wysypka pochodzenia immunologicznego 

Podczas leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimunabem, a rzadziej w przypadku stosowania niwolumabu 

w monoterapli, obserwowano ci^zk^ wysypk^. W przypadku wysypki stopnia III nalezy wstrzymac podawanie 

niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, a w przypadku wysypki stopnia IV trwale przerwac. 
Ci^zk^ wysypk^ nalezy leczyc duzymi dawkami kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dob^ 

metyloprednizolonu. 

Inne dzialania niepoz^dane pochodzenia immunologicznego 

W badaniach klinicznych dotycz^cych stosowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem u mniej niz 1% 

pacjentow zgtoszono nast^puj^ce dodatkowe, istotne klinicznie dzialania niepoz^dane pochodzenia 
Immunologicznego: zapalenie zol^dka, sarkoidoz^ i zapalenie dwunastnicy. 

W przypadku pode/rzewania dzialah niepozqdanych pochodzenia immunologicznego nalezy przeprowadzic 

dokladnq ocen^ w celu potwierdzenia przyczyny lub wykluczenia innych powodow W zaleznoici od stopnia 

nasilenia dzialania niepozqdanego nalezy rozwazyc wstrzymanie stosowania niwolumabu lub niwolumabu 
w skojarzeniu z ipilimumabem i podanie kortykosteroidow. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownle rozpoczqc 

stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek 

kortykosteroidow. Niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem musi bye trwale odstawiony 
w przypadku wystqpienia jakiegokolwiek powaznego dzialania niepozqdanego pochodzenia immunologicznego, 

ktore wystqpi ponownie. a takze w przypadku wystqpienia jakiegokolwiek zagrazajqeego zyciu dzialania 

niepozqdanego pochodzenia immunologicznego. 

8.3.4. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji 

(1) Niwolumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym i dlatego nie wykonano badah interakeji 

farmakokinetycznych. Poniewaz przeclwciala monoklonalne nie s^ metabolizowane przez enzymy 
cytochromu P450 (CYP) lub inne enzymy metabollzuj^ce leki, nie przewiduje sl^, aby zahamowanie lub 

indukowanie tych enzymow przez przyjmowane Jednoczesnie produkty lecznicze mialo wplyw na 

farmakokinetyk^ niwolumabu. 

Immunosupresja sysfemowo 

Nalezy unikac systemowego stosowania kortykosteroidow i innych lekow immunosupresyjnych przed 
rozpocz^ciem stosowania niwolumabu, ze wzgl^du na mozliwy wplyw tych lekow na aktywnosc 

farmakodynamlczn^ niwolumabu. Jednak po rozpocz^ciu podawania niwolumabu mozna stosowac 
systemowo kortykosteroidy i inne leki immunosupresyjne w celu leczenia dzialari niepozqdanych 

pochodzenia immunologicznego. Wstqpne wyniki wskazujq, ze immunosupresja systemowa po rozpoczqciu 

leczenia niwolumabem nie wydaje siq hamowac odpowiedzi na niwolumabu (291. 

(2) Ipilimumab Jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, ktore nie jest metabolizowane przez enzymy 

cytochromu P450 oraz inne enzymy metabollzujqce leki. Przeprowadzono badanle interakeji lekowych 

ipllimumabu podawanego w monoterapii i w skojarzeniu z chemioterapiq (dakarbazynq lub 
paklitaksel/karboplatyna). oceniajqce interakcje z izozynami cytochromu CYP u pacjentow 

z nieleczonym wczesniej zaawansowanym czerniakiem. Nie obserwowano istotnych klinicznie interakeji 

farmakokinetycznych pomiqdzy Ipilimumabem a paklitakselem/ karboplatynq, dakarbazynq lub jej 

metabolitem (30). 
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8.4.0cena profilu bezpieczenstwa na podstawic FDA, EMA, URPLWMiPB 

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (23) oraz aktualnym Rozporz^dzeniem 

Ministra Zdrowia z dnla 2 kwletnia 2012 r. w sprawie mlnimalnych wymagah, jakie muszq spelniac analizy HTA 

(24, 25] przeprowadzono wyszukiwanie na stronach: Amerykanskiej Agencji ds. Lekow (FDA, ang. Food and Drug 
Administration; http://www tda.eov) (27J, Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA, ang. European Medicines 

Agency, www.ema.europa.eu/) (26] oraz Urz^du Reje-tracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i 

Produktow Blobojczych (http://www.urpl.eov.pl/) [28], w celu identyfikacjl zdarzeh niepoz^danych zwi^zanych z 
terapi^ NIWO+IPI. Data ostatniego wyszukiwania: 27.12.2017 roku. 

Na stronach FDA odnaleziono informacje, Iz do najcz^stszych zdarzeh niepoz^danych podczas terapii NIWO+IPI. 

wyst^puj^cymi u > 20% pacjentow nalezaly: zm^czenie. wysypka, biegunka, nudnoscl, gor^czka, wymioty oraz 

dusznosci. Do najcz^sciej wyst^puj^cych zdarzeh niepoz^danych III I IV stopnia (cz^stosc wyst^powania > 5%) 
nalezaty: nleprawldlowosci w wynikach badah laboratoryjnych takle jak zwi^kszenie aktywnosci AIAT, AspAT, 

zwi^kszenie aktywnosci llpazy i amylazy, Jak rowniez hiponatremla oraz limfopenia (31|. 

W oparciu o informacje uwzgl^dnione w dokumenc e EPAR, dosl^pnym na stronie EMA, do najcz^scie) 
wyst^puj^cych zdarzeh niepoz^danych zwl^zanych z zastosowanym leczeniem NIWO+IPI nalezaly; zm^czenie, 

nudnoscl, biegunka, wysypka, swi^d oraz zmniejszenie apetytu. Wl^kszosc zdarzeh niepoz^danych wyst^powaia 

w stopniu od lagodnego do umlarkowanego. Zastosowanie ocenlanych inlerwencji (NIWO+IPI) powoduje cz^sto 
dziatania niepoz^dane zwi^zane z aktywnosci^ ukladu odpornosclowego w narz^dach organizmu. Wi^kszosc z 

nich ust^puje w nast^pstwie wiasclwego leczenla lub zaorzestania leczenia. 

W zwi^zku z powyzszym CHMP uznal znacz^ce korzysci ptyn^ce ze stosowanla niwolumabu w skojarzeniu 
ipilimumabem w zakresie przezycla bez progresji choroby (PFS) wsrod pacjentow z zaawansowanym czerniakiem, 

ktore przewyzszaj^ ryzyko stosowanla ocenlanych interwencji i zalecit Jego dopuszczenle do stosowanla w UE 

133, 34], 

Ponadto, w Charakterystyce Produktu Lecznlczego dla ocenlanych interwencji (29] uwzgl^dniono zalecenla 
i srodki ostroznoscl obowi^zuj^ce personel medyczny i pacjentow w celu bezpiecznego i skutecznego stosowanla 

niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem. 

Na stronach URPLWMiPB nie znalezlono zadnych materialow (raportow o zdarzeniach niepoz^danych) 

dotycz^cych ocenianej interwencji Jak^ Jest produkt leczniczy Opdivo® stosowany w skojarzeniu z lekiem Yervoy® 
(32]. 

8.5.Dane o bezpieczehstwie z badah niespetniajqcych kryteriow wtqczenia do 

przeglqdu 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 proby kliniczne oceniaj^ce bezpieczehstwo 

stosowanla terapii skojarzonej NIWO+IPI u pacjentow z zaawansowanym, nleoperacyjnym czerniakiem skory 
w III lub IV stopniu zaawansowania: 

Powyzsze badania nie spelnlaly predefiniowanych kryteriow wf^czenia do analizy glownej niniejszego raportu. 
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Badanie CheckMate 069 przedstawlone w publikacjl Postow 2015 (36] jest randomizowan^ prob kliniczn^, 

z podwojnym zaslepieniem (podtyp HA), do ktorej zakwalifikowano 95 pacjentow, u ktorych zastosowano terapi^ 
skojarzon^ NIWO+IPI oraz 47 pacjentow stosuj^cych Ipllimumab. Okres obserwacjl wynosi minimum 11 mlesi^cy 

od randomizacji pacjentow do poszczegolnych grup terapeutycznych (database /oc/c-styczen 2015 r.). 

Niniejsze badanie nie zostalo w^czone do analizy glownej przeglqdu ze wzgl^du na fakt, iz monoterapia IPI, 
nle stanowi wlasclwego komparatora dla leczenia skojarzonego NIWO+IPI. Grupa pacjentow poddana leczeniu 

IPI, nie stanowi przedmiotu analizy. 

Charakterystyk^ populacji oraz interwencji (NIWO+IPI) zastosowanej w badaniu CheckMate 069 przedstawiono 
w oparciu o dane przedstawione w publikacji Postow 2015 (36|. 

1.5.1.1. Charakterystyka populacji 

Szczegotowe kryterla kwalifikacji pacjentow do udzialu w badaniu CheckMate 069 (36) przedstawiono w tabeli. 

Tabela 29. Kryteria wl^czenia i wykluczenia pacjentow z badania CheckMate069 (NIWO* IPI) |}6|  

Kryteria wl^czenia 

Kryteria wl^rzenia 
(najwazniejsze cechy) 

Kryteria wykluczenia 
(najwazniejsze cechy) 

CheckMate 069 (IIA) 

Dorosli pacjenci; 

Hlstopaiologlcznie potwlerdzony, nieoperacyjny, waesnie) nieleczony czernlak 
skory i bton sluzowych w III i IV stopniu zaawansowama; 

Pacjenci z mutacj^, jak rowniez bez mutacjl w genie BRAF; 

Stan sprawnosci wg ECOG od 0 do 1 punkta; 

• Dost^p do wynikow biopsji poszczegolnych pacjentow w celu okreslenia ekspresji 
 PD-L1  

• Przerzuty do mozgu; 

• Nowolwor t^aowki, 

■ Choroby autolmmunologiczne. 

Charakterystyka wyjsclowq pacjentow zakwalifikowanych do badania CheckMate 069, leczonych NIWO+IPI 

przedstawiono w ponizszej tabeli 

Najwazniejsze cechy 
CheckMate 069 {IIA/ 

NIWO*IPI 

Liczebnosc, N 95 

Mediana wieku pacjentow (zaktes) 64 (27; 87) 

Plec pacjentow, n (%) 
m^zczyzni 63 (66) 

kobiety 32(34) 

Stopieh zaawansowania choroby. n (%) 
III 10(11) 

IV 85 (89) 

Stan sprawnosci wg ECOG 
0 79(83) 

1 14(15) 

MO 8(8) 

Wyst^powanie przerzutow. n (%) 
Mia 15 (16) 

Mlb 27 (28) 

Mlc 44(46) 
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V10|WCI£lllf.|vuVlly 
NIWO*IPI 

< gornej granky normy 70 (74) 

St^zenie dehydrogenazy mleczanowei, > Bornej granky normy 24 (25) 

n(%) six gornej granky normy 88 (93) 

>2 x gornej granky normy 6(6) 

Przerzuty do mozgu, n {%) 
tak 4(4) 

nie 90(95) 

Muiacja w genie BRAF tak 23 (24) 

8.5.1.2. Charaktervsty^^ interwencji 

Charakterystyk? dotyczqc^ dawkowania terapii skojarzonej NIWO+IPI przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 31. Chataktetystyka intaiweixrti w badamu CheckMale 069 (WfWQ'IPI) |S6|  

Interwencja Dawkowanie Sposob podania 

NIWO podawano dozylnie, w postaci 60 
mlnulowej infuzji. 
IPI podawano dozylnie w posiacl 90 minuiowe) 
infuzji. Peiny cykl obejmuje 4 dawki. 
Leczenle stosowano do wysiqpienla pfogresji 
choroby, nieakcepiowalnej Toksycznoki lub 
wycofanla przez pacjenia zgody na udzial 
w badaniu. 

Niwolumab w dawce 1 mg/kg ♦ Ipilimumab 
w dawce 3 mg/kg, co 3 tygodme w przypadku 
piefwszych 4 dawek, nast^pme NIWO 
w monoterapli w dawce 3 mg/kg, co 2 tygodnie. 

8.5.1.3. Wynlki analizy post-hoc do badania CheckMate 069 (Hodi 2016) 

Jak wspomniano uprzednio, wynikl dotycz^ce randomizowanego badania klinicznego CheckMate 069, 

przedstawione w publlkacji Postow 2015 [36] nie zostaly poddane analizle ze wzgl^du na fakt, iz Interwencja 

alternatywna dla ocenlanej (NIWO+IPI) stanowi ipilimumab. Okres obserwacjl w niniejszej probie klinicznej 
wynosl minimum 11 miesi^cy od randomizacji pacjentow do poszczegolnych grup terapeutycznych 
{database /ock-styczen 2015 r.). 
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ihhi 1 

H^Bi 1 

IIHH 1 

mma 1 
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W oparciu o Informacje przedstawione w opracowanlu wtornym Schadendorf 2017, prezentuj^ce) wynlkt badanla 

CheckMate 067 oraz CheckMate 069 nalezy wnioskowac iz wsrod pacjentow leczonych NIWO+IPI podczas 
minimalnego okresu obserwacji wynosz^cego 18 mlesi^cy, mediana PFS wynosi 8,4 miesi^ca w przypadku 

pacjentow ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzeh niepoz^danych (faza indukcjl) oraz 10,8 miesl^ca 

w przypadku pacjentow ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepoz^danych (p=0,97). Mediana przezycia 
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calkowitego w obu analizowanych grupach nle zostala osi^gni^ta. Odsetek pacjentow u ktorych obserwowano 

wyst^pienie obieklywnej odpowiedzi na leczenie by! wytokl I wynosH 58,3% w przypadku pacjentow wycofanych 
z leczenia z powodu zdarzen nlepoz^danych (faza Indukcji) oraz 50,2% w przypadku pacjentow utraconych 

z obserwacji z powodu zdarzen niepoz^danych (42). Terapla skojarzona NIWO+IPI jest wysoce skuteczn^ opcj^ 

terapeutyczn^ w docelowej populacji pacjentow. 

8.5.2. Badanie CA 209-004 

Celem badania I fazy CA 209-004 (38, 39, 40) byfa ocena skutecznoscl oraz bezpieczenstwa niwolumabu oraz 

ipilimumabu, stosowanych w roznych dawkach w skojarzeniu lub w formle sekwencji (8 kohort). Maj^c na 
uwadze eel badania oraz stosowane Interwencje, badanie nie spelnialo predefiniowanych kryteriow wl^czenia 

do analizy glownej. Zgodnie z klasyfikacj^ donieslen naukowych AOTMiT badanie CA 209-004 [Wolchok 2013) 

okreslono jako IVC. 

Ze wzgl^du na fakt, iz Interwencje ocenlan^ stanowi terapla skojarzona NIWO+IPI. ocene bezpieczenstwa 
Interwencji przeprowadzono z uwzglednieniem pacjentow zakwallflkowanych do terapii skojarzonej NIWO+IPI 

stosowanych w roznych dawkach (kohorla 1-5) |38| 

8.5.2.1. Charakterystyka populacji 

Szczegolowe kryteria kwallflkacji pacjentow do udzlalu w badanlu CA 209-004 {Wolchok 2013) przedstawiono 
w tabell. 

Tabela 34. Kryteria wlqczenia i wykluczenia pacjentow z badania CA 209-004 (381  

Kryteria wl^czenia CA 209 004 (IV C) 

Kryteria wl^czenia 
(najwazniejsze cechy) 

Dorosli pacjenci; 

Histopatologlcznle potv/lerdzony, woesnlej nleleczony czerniak skory 
sluzowych w III i IV stopnlu zaawansowania; 

Stan sprawnosci wg ECOG od 0 do 1 punkta; 

Oczekiwana dlugosc zycia co naimniej 4 mieslece 

Won 

Kryteria wykluczenia 
(najwazniejsze cechy) 

Przerzuty do mozgu; 
Nowotwor teczowki; 

Choroby autolmmunologiczne. 

Charakterystyke cech demografach oraz kllnicznych wsrod pacjentow uczestnicz^cych w badanlu CA 209-004 
(Wolchok 2013) przedstawiono ponizej. 

Tabela 15. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow uczestnkz^cych w badanlu CA 209-004138] 

Najwazniejsze cechy 
CA 209-004 (IVC) 

NIWO*IPI (kohorty 1-5) 

Liaebnosc, N 53 

Mediana wieku pacjentow (zakres) 58 (22;79) 

mezczyzni 32(60) 

kobiety 21(40) 

Stan sprawnosci wg ECOG 0 44(83) 
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CA 209-004 (IV C) 
iMa|waznie|sze cecny ~,~ 

NIWO.IPI (kohorty 1-5) 

1 8(15) 

Mia 8(15) 

Wyst^powanie przerzutow, n |%) Mlb 11 (21) 

Mlc 30(57) 

chiiurgia 51(96) 

Wczesniejszd terapia, n (%) radioierapia 11 (21) 

terapia systemowa 20(38) 

0 33 (62) 

Liczba wczesniejszych letapii, n (%) 
1 14 (26) 

2 5(9) 

a 1(2) 

kosd 5(9) 

centralny uklad nerwowy 0(0) 

Lokalizatja pizerzutow, n(%) 
w^troba 16(30) 

pluca 25(47) 

w^zty chlonne 26(49) 

Tkani mi^kkie lub inne 
organv 34(64) 

St^zenie dehydrogenazy mleaanowej. & gornej gianky normy 33(62) 

"(%) > gornej gtanky normy 20 (38) 

8.5.2.2. Charakterystyka inteiwencji 

Pacjenci zakwaliftkowani do kohort 1-5 otrzymywali ileczenie skojarzone NIWO+IPI, niwolumab podawano 

pacjentom, Jako pierwszy z lekow. Analizowan^ interwencj^ (NIWO+IPI) stosowano co 12 tygodnl. Calkowita 

liczba dawek wynosi 8 (381. 

U pacjentow zakwalifikowanych do leczenia sekwencyjnego (kohorta 6 i 7), niwolumab stosowano co 2 tygodnie 

az do 48 dawek leku. Terapl^ nlwolumabem rozpocz^to 4-12 tygodni po zakohczenlu monoterapii Ipllimumabem. 
Pacjenci Ci stosowali monoterapl^ Ipilimumabem przed wl^czeniem do udzialu w niniejszym badanlu 138). 

Dawkowanie Interwencjl wsrod pacjentow uczestnicz^cych w badaniu CA 209-004 przedstawiono w ponizszej 

tabeli. 
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Tabgla 36. Charakterystyka inletwencji w badaniu CA 209-004 |38. 39,40| 

Kohorta NIWO IPI 

Leczenie skojarzone (conturrent regimen) IN=53] (381 

1 0.3 mg/kg 3,0 mg/kg 

2 1,0 mg/kg 3,0 mg/kg 

2a 3,0 mg/kg 1,0 mg/kg 

3 3,0 mg/kg 3,0 mg/kg 

4 10,0 mg/kg 3,0 mg/kg 

5 10,0 mg/kg 10,0 mg/kg 

Leczenie sekwencyjne (sequenced regimen) (N=3311381 

6 1.0 mg/kg Siosowany wczesniej 

7 3.0 mg/kg Stosowany wczesniej 

8.5.2.3. Wyniki dotycz^ce bezpieczenstwa w badaniu CA 209-004 

Informacje dotycz^ce cz^stoscl wyst^powania zdarzen niepoz^danych zv/i^zanych z leczeniem, w zaleznosci od 
dawkowania interwencji NIWO+IPI przedstawiono ponizej. 

label a 37. Naja^sciej wyslgpuj^ce /darzc rua niepoz^dane zwi^zane / leczeniem wsrod patienlow stosuj^cych NIWO'IPI (CA 209 004) 
|38, 39.40| 

Zdarzenia niepoz^dane zwi^zane 
x leczeniem Kohorta 1-3* [38] 

Ogolem w siopniu l-IV (%) 93 ■ 
Ogofem w stopniu lll-IV (%) 53 ■ 
Wysypka w stopniu MV (%) 55 ■ 

Swi^d w stopniu l-IV (%) 47 ■ 
Zm^czenie w stopniu l-IV {%) 38 ■ 
Biegunka w stopniu MV (%) 34 ■ 
Nudnosci w stopniu l-IV (%) 21 ■ 
Goi^czka w stopniu l-IV (%) 21 ■ 

Zwi^kszona aktywnosc AspAT w siopniu 
l-IV (%) 21 ■ 

Zwi^kszona aktywnosc AIAT w stopniu 
l-IV {%) 

21 ■ 
•Kohorta 1 (NIWO 0,3 rr^/ke*- IPI 3,0 n^Ae). kohona 2 (NIWO 1,0 mg/kB ♦ IP) 3.0 mg/kg). kohorta 2a (NIWO 3,0 mg/kg * IPI 1,0 mgAE). 
kohorta 3 ( NIWO 3,0 me/kg -f IPI 3,0 mg/kfil  

* beak danych 
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9. OGRANICZENIA 

9.1.0graniczenia 

Wyniki dotycz^ce efektywnosci klinlcznej NIWO+IPI w porownaniu z NIWO w oparciu o badanie CheckMate 067 

(43, 50), przedstawlono z uwzgl^dnieniem 3 okresow obserwacji, ktorych mediana wynosi odpowiednio 12,2- 

12,5 oraz 35,7-38 miesl^ca. Wyniki dotycz^ce 

W oparciu o predefiniowane kryteria (PICOS), wi^czenlu do przegl^du podlegaly wlarygodne, randomizowane 

badania kliniczne (RCT), bezposrednlo porownuj^ce efektywnosc kliniczn^ terapii skojarzonej NIWO+IPI 
z interwencj^ alternatywn^, stanowi^c^ wlasciwy komparator do ocenianej. 

Nie odnalezlono Jednak prob klinicznych umozliwlaj^cych bezposrednie porownanle efektywnosci klinlcznej 

NIWO + IPI w porownaniu z pembrolizumabem lub dabrafenibem stosowanym w skojarzeniu z trametynibem 
lub wemurafenibem stosowanym w skojarzeniu z tobimetynlbem wsrod pacjentow z zaawansowanym 

czerniakiem skory lub bton sluzowych, w ktorym przedstawlono wyniki dla docelowej populacji pacjentow tj. 

z ekspresj^ PD-L1 ponizej 5%. 

9.2.0graniczenia wynikow 

Gfownym, zfozonym punktem koncowym zdefiniowanym w badanlu Larkin 2015 Jest przezycie calkowlte oraz 

przezycie wolne od objawow choroby (PFS). 

Wyniki dulyczdce przezycld idlkuwilegu (OS), Jdk lowniez pizezycid bez piogiesji thuiuby w pupuldcji pdcjenlow 
BRAF (+/-) przedstawlono wyl^cznie w postaci graficznej. Sposob przedstawienia wynikow w badanlu CheckMate 

067, nie pozwala na przeprowadzenie wiarygodnych kalkulacji dotycz^cych ryzyka wzgl^dnego. Pozwala jednak 
na wycl^gniecie wnioskow dotycz^cych istotnosci/braku Istotnoscl statystyczne) uzyskanego wyniku. 

Ze wzgl^du na brak danych umozliwlaj^cych bezposrednie obllczenie ryzyka wyst^pienla progresji choroby 

w subpopulacji BRAF (+) oraz BRAF (-), dla porownania NIWO+IPI vs NIWO, autorzy przegl^du obliczyli 

prawdopodobiehstwo wyst^pienia progresji choroby z wykorzystaniem melody Buchera, analoglcznie jak 
w przypadku analiz posrednich. Nalezy zaznaczyc, iz inlerpretujqc powyzsze wyniki nalezy miec na uwadze, ze 

zastosowanie metody Buchera dla badania trojramlennego (Larkin 2015) ma pewne ograniczenia, poniewaz 

niepewnosc zwi^zana z oszacowaniem wyniku dla wspolnej grupy referencyjnej (IPI) jest w tym modelu 
uwzgl^dniona dwukrotnie. Moze to wplyn^c na zwi^kszenle nlepewnosci co do wyniku porownania posredniego, 

a w konsekwencjl do poszerzenia przedzlalu ufnosci. 

W przypadku punktow kohcowych: czas trwania odpowiedzi na leczenie, 3-letnie przezycie bez kolejnej terapii, 
oraz zmiana rozmiaru guza wyniki przedstawlono w pooulacji ogofem, bez uwzgl^dnienla danych dla populacji 

z PD-L1. 

Wyniki dotycz^ce bezpieczehstwa porownywanych opcji terapeutycznych (NIWO+IPI vs NIWO) przedstawlono 

w populacji ogolem, bez uwzgl^dnienia populacji z ekspresj^ PD-L1 ponizej 5%. 
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10. DYSKUSJA 

10.1. Wyszukiwanie 

Na etaple projektowania strategli wyszukiwania publikacji dla produktu leczniczego Opdivo0 stosowanego 

w skojarzeniu z Yervoy ®nie zastosowano ograniczen dotycz^cych interwencji alternatyvvnej oraz poszukiwanych 
punktow koncowych z uwagl na mozliwosc obnizenla czulosci zastosowanego wyszukiwania. Pomini^cie w 

strategli stow kluczowych dla punktow koncowych oraz rodzaju badania pozwolUo zachowac wysok^ czutoic 
wyszukiwania. 

W ramach aktualizacjl anallzy efektywnoscl klinicznej, wyszukiwanie badah plerwotnych przeprowadzono 

w oparciu o strategic zaproponowan^ w pierwotne) wersji anallzy. Poszukiwano prob klinicznych 
zalndeksowanych w bazach od daty ostatniego wyszukiwania przeprowadzonego w 2016 roku. 

Podczas selekcji badah klinicznych spelniaj^cych kryteria wt^czenla do anallzy zastosowano ograniczenia 

dotycz^ce j^zyka publikacji. Wl^czeniu do przegl^du podlegaty doniesienla w J^zyku angielskim, niemieckim, 
francuskim lub polskim. Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwosc obnizenla wartosci analizy ze wzgl^du na selekcji 

badah pod wzgl^dem j^zyka, w jakim opublikowano donieslenia. Wprowadzenie tego typu ograniczen niesle za 

sob^ ryzyko wyst^pienia bl^du systematycznego. 

Nle wprowadzono rowniez ograniczen dotycz^cych rodzaju publikacji, aby umozliwic identyflkacj^ badah 
wtornych oraz badah obserwacyjnych zawleraj^cych dodatkowe informacje z zakresu efektywnoscl praktycznej 

oraz bezpieczehstwa w dtugim okreste czasu. W celu zldentyfikowanla dodatkowych badah plerwotnych 
spelniaj^cych kryterla wf^czenla, zostalo przeanalizowane pismiennictwo donlesieh naukowych oraz opracowah 
wtornych (przegl^dow systematycznych I metaanallz dost^pnych w medycznych serwisach internetowych). 

W celu odnalezienla badah jeszcze nieopublikowanych przeszukano rejestr badah klinicznych 

ww clinical trials, qov) oraz (www clinlcaltrialsreQirter eu). Celem identyfikacji dodatkowych badah 

kontaktowano si^ rowniez z Producentami anallzowanych produktow. 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji odnalezlono jedno randomizowane badanie kliniczne 

z grupami rownoleglymi, porownuj^ce efektywnosc kliniczni) NIWO+IPI z monoterapi^ NIWO w porownaniu 

z pacjentami leczonymi IPI (CheckMate 067). 

W ramach aktualizacjl wyszukiwania, odnalezlono publikacji Wolchok 2017, przedstawiaj^ca wyniki 

efektywnoscl klinicznej badania CheckMate 067 w docelowej populacji pacjentow tj. czerniak skory lub blon 
sluzowych w stadium zaawansowania III (nleoperacyjny) lub IV oraz ekspresj^ PD-L1 ponlze) 5%, podczas 

dluzszego nlz przedstawlony w publikacji Larkln 2015 okresu obserwacji, wynoszicego 35,7-38 mieslicy 

(mediana). 

10.2. Wybor komparatora 

W oparciu o predefiniowane kryterla (PICOS), wl^czenkj do przegl^du podlegaly wiarygodne, randomizowane 

badania kliniczne (RCT), bezposrednio porownuj^ce efektywnosc kliniczne terapii skojarzonej NIWO+IPI 

z interwencji alternatywni, stanowiici wlasciwy komparator do ocenianej. 

Majic na uwadze informacje przedstawione w plsmie AOTMiT znak 01.4331.11.2017.IS.3 z dnia 15.12.2017 roku, 

dotyczicym minimalnych wymagah jakie muszi spelnic anallzy HTA, aktualne wytyczne postipowania 

terapeutycznego, aktualn^ praktyki kliniczni (oplnia ekspertow klinicznych) [46, 47), Jak rowniez stan 
finansowania terapii zaawansowanego czerniaka skory lub blon sluzowych ze srodkow publicznych w Polsce Jako 

potencjalne komparatory dla NIWO+IPI w ramach aktualizacji raportu rozwazono: 

> Niwolumab; 
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> Pebmrollzumab; 

> Dabrafenib stosowany w skojarzeniu z trametynibem; 
> Wemurafnib stosowany w skojarzeniu z kobimetynlmeb; 

Ostatecznle po przeanalizowaniu dost^pnych dowodow naukowych, umozliwiaj^cych przeprowadzenie 

wiarygodnego porownania efektywnoscl klinlcznej terapil skojarzonej z lekaml z grupy anty-PDl, komparator dla 

ocenlanej interwencjl stanowl niwolumab. 

Zasadnosc nlnlejszego podejscla potwierdza fakt, iz obowi^zuj^ce regulacje prawne (Rozporz^dzenia Mlnistra 

Zdrowia z dnla 2 kwietnla 2012 r. w sprawle mlnlrnalnych wymagan) wskazuj^ na prlorytet porownania 

wnioskowanej technologli medycznej z co najmniej jedn^ refundowan^ technology opcjonaln^, ktor^ 
w nlnlejszym przegl^dzle stanowl niwolumab. 

Ponadto, w ramach dodatkowych aktywnosci zwyzanych z modyfikacj^ projektu, maj^c na uwadze Informacje 

przedstawione w plsmie dotycz^cym mlnlrnalnych wymagan, Jak rowniez wytyczne post^powanla 

terapeutycznego, rozwazono mozliwosc przeprowadzenia analizy postedniej dla nast^puj^cych opcji 
terapeutycznych: niwolumab-tlpllimumab vs pembrollzumab lub niwolumab+iplllmumab vs 

dabrafenib+lrametynib lub nlwolumab+ Ipilimumab vs wemurafenib +koblmetvnlb przez wspolnq grup^ 

referencing (niwolumab lub ipilimumab). 
W celu odnalezlenia badah kllnlcznych umozliwial^cych przeprowadzenie analizy posrednlej, przeprowadzono 

systematyczne wyszuklwanie publlkacjl w medycznych bazach danych (Pubmed, Cochrane, Embase). W ramach 

nlnlejszego wyszukiwanla, poszuklwano badah kllnlcznych o najwyzszym stopnlu wlarygodnoscl tj. 

randomlzowanych badah kllnlcznych. 

Szczegotowe uzasadnlenle wyboru komparatora dla terapil skojarzonej NIWCHIPI przedstawiono w analizy 
problemu decyzyjnego dla ocenlanej interwencjl 149|. 

10.3. Wybor punktow kohcowych 

W wyborze efektow zdrowotnych uwzgydnlonych w ramach analizy efektywnoscl klinlcznej klerowano sIq 

wytycznymi Agencji Oceny Technologli Medycznych i Taryflkacjl, zgodnie z ktorymi ocenie powinny bye poddane 

efekty zdrowotne, ktore stanowy Istotne klinlcznle punkty kohcowe, odgrywaj^ce Istotn^ rolt; w danej Jednostce 
chorobowej w zakresle skutecznoscl I bezpleczehstwa zastosowanego leczenla. 

Polskle wytyczne AOTMIT wskazuj^ trzy glowne kategorle, grupuj^ce Istotnle klinlczne punkty kohcowe: 

> punkty kohcowe odnosz^ce sy do smlertelnosd (ang. mortality)] 
> punkty kohcowe odnosz^ce sy do przeblegu/nasilenla choroby (ang. morbidity)] 

> punkty kohcowe odnosz^ce sy do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health related quality of life, 

HRQoL). 

Do klinlcznle Istotnych punktow kohcowych zallcza sy rowniez zdarzenla I dzlalanla niepoz^dane (z podzlalem na 
cyzkie i pozostate), 
EUnetHTA definiuje zast^pcze punkty kohcowe, jako substytuty klinlcznle Istotnych punktow kohcowych, 

posladaj^ce wartosc predykcyjn^ dla efektu terapil (korzysci lub dzlalanla szkodliwego) (51, 52) 
Maj^c na uwadze specyflk^ choroby. zalecenia EMA I FDA (54, 55] efektywnosc interwencjl w chorobach 
nowotworowych w przypadku badah randomlzowanych powlnna bye ocenianla w oparciu o parametry takle jak 

calkowite przezycie (OS), przezycle wolne od choroby (DFS), obiektywna odpowledz na leczenie (ORR), calkowita 

odpowledz na leczenie (CR, ang. complete response), czas do progresjl (TIP) I czas przezycla wolny od progresji 
(PFS) (551. 

Nalezy podkreslic, iz decyzja o dopuszczenlu do obrotu oraz refundacji nowych terapil podejmowana Jest na 

podstawle wynikow skutecznoscl uzyskanych w badaniach kllnlcznych mlerzonych przy pomocy 
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Nnvolumab w sko/aneniu z ipilimumaDem w leaecim dotostych pacjemow z aemiaklem skofy lub blon sluzowych w stadium zaawansowama 
III (nieop«»acv|nv) lub IV / ekspres/q PD-L1 ponizej 596- anohza efektywnosci kliniantj 

predefiniowanych punktow koncowych. Od wielu lal wskaznik przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) 
uwaiany jest za "zloly standard" i najwazniejszy pod wzgl^dem klinicznym punkt koncowy. OS stanowi 

powszechnie akceptowaln^ miar^ korzysci leczenla 152) 

Zasadnosc oceny OS, Jako glownego punktu kohcowego, stata si^ przedmlotem dyskusjl, w szczegolnoscl 

w przypadku terapii 1. linii oraz w badanlach typu cross-over. W celu uruchomlenle procedury przyspieszonej 
rejestracji, pojawita si^ koniecznosc oceny skutecznosci terapii z wykorzystaniem wskaznikow okreslaj^cych czas 

do zdarzenia (ang. time-to-event). Anallza praktyki rejestracyjnej wskazuje, ze w ostatnich latach coraz cz^sclej 

podejmuje si^ decyzje o dopuszczeniu do obrotu nowvch (przede wszystkim ukierunkowanych molekularnie) 
lekow na podstawie badah klinlcznych niewykazuj^cych znamiennych korzysci w zakresie czasu przezycia 

catkowitego. Powszechnie wykorzystywane s^ wskaznlki zorientowane na nowotwor (opisuj^ce post^p choroby, 

odpowledz na leczenie). 

Pol^czenie klinicznie istotnych oraz surogatowych punktow koncowych dotycz^cych skutecznosci leczenla 
zapewnia badaczom oraz oceniaj^cym narz^dzla pozwalaj^ce na scharakteryzowanie profilu nowej terapii 

152, 53]. 

10.4. Wiarygodnosc zewntjtrzna 

Zgodnle z Charakterystyk^ Produktu Leczniczego nlwolumab (Opdlvo®) stosowany w skojarzeniu 

z ipilimumabem (Yervoy®) wskazanyjestdo leczenla zawansowanego czernlaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) 
u dorostych. 

Zalecana dawka niwolumabu wynosl 1 mg/kg masy data podawanego dozylnie w ci^gu 60-minutowego wlewu 

wraz z ipilimumabem w dawce 3 mg/kg masy data, co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek. 

Nast^pnie w druglm etapie leczenla zastosowano monoterapi^ niwolumabem w dawce 3 mg/kg masy data, 
podawanego dozylnie w ciqgu GO-minutowego wlewu, oo 2 tygodnie. 

Populacja pacjentow uczestnicz^cych w badaniu wt^czonym do analizy zawlera si^ w populacji zdefiniowanej 

wChPL. 

Kryleria wl^czenia pacjentow do badanla CheckMate 067 (Larkin 2015/Wolchok 2017) zostafy jasno okreslone. 

Podsumowuj^c, przeprowadzona analiza efektywnosci kllniczne) dla produktu leczniczego Opdivo® 

zawieraj^cego niwolumabu jest zgodna z zalozenlami przedstawionyml w analizle problemu decyzvjnego. 

10.5. Wiarygodnosc wewnqtrzna 

Pod wzgl^dem metodologicznym badanie CheckMate 067 (Larkin 2015/Wolchok 2017) reprezentuje najwyzszy 

poziom dowodow naukowych w odniesieniu do badah pierwotnych (poprawnie zaprojektowana kontrolowana 
proba kliniczna z randomizacj^ (podtyp MA). Randomizacja zostata przeprowadzona prawidtowo, z ukryclem kodu 

alokacjl i obejmowata stratyfikacj^ wzgl^dem istotnych czynnikow rokowniczych - ekspresja genu PD-ll, 
obecnosc/brak mutacji w genie BRAF oraz obecnosc przerzutow. Zastosowano procedure podwojnego 

zaslepienla i podano szczegotowe informacje dotycz^ceutraty pacjentow z badanla. 

Plerwszorz^dowym, zlozonym punktem kohcowym bylo przezycle calkowlte (OS) oraz przezycie bez progresji 

choroby (PFS). Zgodnle z kryteriami wiarygodnosc! Cochtane Collaboration zastosowana metodyka badania 
pozwala na redukcj^ lub uniknl^cie bt^du selekcji (selection bias) zwi^zanego z doborem chorych do 

porownywalnych grup, bl^du przeprowadzenia (performance bias), bt^du pomiaru (detection bias) oraz bl^du 

zwl^zanego z nieprzypadkow^ utrat^ pacjentow z badania (attrition bias). Badanie otrzymalo 7 na 7 mozliwych 

do zdobycia punktow wedlug powyzszych wytycznych, co oznacza, iz cechuje )e wysoka wiarygodnosc. 
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Nrtvolumab iv skofarzeniu z ipilimumaDem w leaeniu (totostych pacjercow z czemiaklem skory lub blon sluzowych w stadium zaawansowama 
III (nieop«facv|nv) lub IV / ekspres/q PD-L1 poruiej 59b- anohia efektywnosci kliniantj 

W oplnii autorow przegl^du - testowano hipote?^ superiority dla porownanla NIWO+IPI lub NIWO wzgl^dem IPI 

w przypadku glownego, zlozonego punktu koricowego t|. przezycia calkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od 
objawow choroby (PFS). 

Ocen^ pierwszorz^dowego i drugorz^dowych punktow koricowych przeprowadzono w pelnej populacji chorych 

wl^czonych do badania, zgodnie z regul^ ITT. Analiz? bezpieczenstwa przeprowadzono, u wszystkich pacjentow, 
ktorzy otrzymali co na|mniej Jedn^ dawk^ leku. Przyczyny przerwanla udzialu w badaniu CheckMate 067 zostaly 

dokladnie oplsane. 

Podsumowuj^c, sila dowoddw dla istotnych klinicznie efektow zdrowotnych maj^cych szczegolne znaczenie dla 
pacjenta w oparciu o anallzowane w przegl^dzle badanle klinlczne jest wysoka. 
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Niwolumab w skojanenki z ipilimumabem w leczeniu dortnfyr*} pac/entow z aerntakiem skory tub Won sluzowych w staOiurn 
zaawansowania III (nleoperacyjny) lub IV z ekspresjq PD-L1 ponizej 5%— analtza efektywnoid klinianej 

11. WYNIKI KONCOWE ORAZ WNIOSKI 

Wyniki wyszukivvania 

W wyniku przeprowadzonego wyszuklwanla publikacji odnalezlono jedno prospektywne randomizowane 

badanie kliniczne CheckMate 067, ktorego wyniki zostaly przedstawione w publikacji Larkin 2015. Badanie 

CheckMate 067 Jest badaniem o najwyzszym poziomie wiarygodnosci (7 punktow wg Cochrane Collaboration), 
w ktorym bezposrednio porownano efektywnosc kliniczn^ niwolumabu stosowanego 

w skojarzeniu z ipilimumabem (NlWO-flPI) oraz monoterapii niwolumabem w porownaniu z monoterapi^ 

Ipillmumabem (IPI) w pierwszej linii leczenia pacjefitow z zaawansowanym czerniakiem skory lub blon 

sluzowych, w tym w populacji z ekspresjq PD-L1 ponizej 5% (ISJ. 

W wyniku aktualizacji wyszuklwanla, odnalezlono publikacji Wolchok 2017, przedstawlal^ca wyniki 

efektywnoscl klinicznej badania CheckMate 067 w docelowej populacji pacjentow podczas dluzszego nlz 

przedstawlony w publikacji Larkin 2015 okresu obserwacji, wynosz^cego 35,7-38 mieslicy (medlana). 

Maj^c na uwadze zasady postipowania diagnostycznego - terapeutycznego w leczeniu czemiakow skory, 

pochodzice z 2016 roku, powszechn^ praktyki kliniczne w Polsce, jak rowniez finansowane ze srodkow 
publlcznych wskazanie do terapii Ipilimumabem, niniejszy lek (IPI), nie stanowl odpowiedniego komparatora 

dla leczenia skojarzonego NIWO+IPI. W zwi^zku z powyzszym grupa pacjentow uczestnicz^cych w badaniu 

CheckMate 067, leczonych IPI, nie zostala poddana ocenie. 

W zwl^zku z powyzszym komparator dla terapii NIWO+IPI stanowl niwolumab. Zasadnosc niniejszego podejscia 

potwlerdza fakt, iz obowlizujice regulacje prawne (Rczporzidzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. 
w sprawie minlmalnych wymagah) wskazuj^ na prior^'tet porownania wnioskowanej technologii medycznej z 

co najmmej jedng retundowang technologig opcjonalng (SJ, ktOrg w nimejsTvm przeglgdzie stanowl niwolumab. 

Wyniki etektywnosci klinicznej NIWO+IPI vs NIWO 

W badaniu CheckMate 067, bezposrednio porownano efektywnosc kliniczng niwolumabu stosowanego 

w skojarzeniu z ipilimumabem (NIWO+IPI) oraz monoterapii niwolumabem (NIWO) w porownaniu do leczenia 

Ipilimumabem (IPI) w pierwszej linii leczenia pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory lub blon 
sluzowych oraz ekspresjg PD-L1 < 5%. 

Nalezy podkreilic, Iz autorzy badania CheckMate 067 wyniki dla analizowanych punktow koncowych 

przedstawlli w zaleznosci od rozpatrywanego punktu koncowego, jak rowniez okresu obserwacji w populacji 

z ekspresjg PD-LK 5%, w populacji ogolem oraz wsroc pacjentow z obecnosclg /bez mutacji w genie BRAF. 
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Niwotumob w skojanenki z ipilimumabem w leczemu dorostyrh paqenvow z czemtakiem skory toD Won sluzowych w stoalum 
zaawansowama III (nieoperacyjny) lub IV z ekspresjq PD-L1 ponizej 5%- - analtza efeklywnosci klinicznej 

Wynlkl dla poszczegolnych punktow koncowych przedstawlono z uwzgl^dnieniem okresow obserwacji 
uwzgl^dnionych: 

> w publikacji Larklr 2015, w klorej mediana okresu obserwacji wynosi od 12,2 do 12,5 mlesl^ca 
(w zaleznosci od stosowanej interwencjl) (database lock -17luty 2015 roku] (15); i/lub 

> w formie prezentacji Wolchok 2016, zaprezentowane podczas najwiqkszego na swiecie zjazdu 
onkologicznego (American Society of Clinical Oncology; ASCO 2016, Chicago) (18). Wyniki 

przestawlone w prezentacji dotycz^ dluzszego okresu obserwacji, wynosz^cego minimum 18 mlesi^cy 

(mediana obserwacji: 20,7 miesl^ca) (database lock- listopad 2015], i/lub 
> W publikacji Wolchok 2017, podczas mlnimalnego okresu obserwacji wynosz^cego 36 mlesi^cy 

(mediana obserwacji w grupie NIWO+IPI wyrosUa 38 msc. oraz 35,7 msc. w grupie NIWO^ [database 

lock- ma] 2017], 

Terapia skojarzona NIWCHIPI w pierwszej linii leczenia pacjentow z zaawansowanym, nieoperacyjnym 
czerniakiem skory lub blon sluzowych w populacji pacjentow z ekspresjq P0-L1 < 5% jest skuteczniejsz^ opcj^ 

teiapeutyczn^ w porownaniu z pacjentami stosuj^cymi monoterapi^ NIWO. 

Przezvcie calkowite lovetall survival) 

W publikacji Wolchok 2017, prezentuj^cej wyniki badania CheckMate 067, przedstawlono dane dotycz^ce 

przezycia calkowitego (OS) podczas mlnimalnego okresu obserwacji wynosz^cego 36 mlesi^cy. Nalezy 

podkreslic, iz mediana obserwacji w grupie pacjentow leczonych NIWO+IPI wynosita 38 miesl^cy, natomiast 
wsrod osob stosuj^cych monoterapi^ NIWO wyniosla 35,7 miesl^ca (database lock- maj 2017], 

Populacja: PD-L1 < 5% 

Wskaznik przezycia calkowitego podczas obserwacji wynosz^cej 36 mlesi^cy, wsrod pacjentow leczonych 

NIWO+IPI wynosi 56% w porownaniu do 49% pacjentow w grupie kontrolnej, leczonej niwolumabem (dane 
odczytane z wykresu). 

Wsrod pacjentow z ekspresjq PD-L1 ponizej 5%, mediana przezycia calkowitego nie zostala osiqgni^ta. 

W przypadku pacjentow stosuj^cych niwolumab w monoterapii wyniosla 35,9 miesi^ca. Obliczony przez 
autorow badania CheckMate 067 hazard wzgl^dny dla punktu kohcowego przezycie calkowite podczas 

minimalnego okresu obserwacji wynosz^cego 36 miesiQcy wsrod pacjentow z ekspresjq PD-L1 ponizej 5% 

wynosi 0,82 (95% CJ: 0,2; 1,08), co oznacza, Iz zastosowanie terapii skojarzonej NIWO+IPI redukuje o 18% 

wzglqdem grupy kontrolnej (NIWO) ryzyko wyslqpienia zgonu lub progresji choroby. Uzyskany wynik nie jest 
Istotny statystycznie. 
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Ntwolumob w sko/anenui z ipilimumabem w leczeniu dorosfyrf} poc/eniow z czemtakiem skory lub Won sluzowych w slaHium 
zaawansowania III (nieoperacy/ny) lub IV z ekspresjq PD-Ll ponizej 5%— analtza efektywnoid klinianej 

Populacja; ogoiem 

Wspolczynnik 3 oraz 4-letniego przezycia catkowitego wsrod pacjentow leczonych NIWO+IPI w populacji 

ogoiem wynosi kolejno 64% oraz 58%, natomiast wsrod pacjentow leczonych NIWO jest nizszy I wynosi 

odpowiednio 59% oraz 52%. 

Wsrod pacjentow w populacji ogoiem, mediana przezycla calkowitego nie zostala oslqgni^ta. W przypadku 
pacjentow stosuj^cych niwolumab w monoterapii wyriosla 37,6 mlesi^ca. 
Obliczony poml^dzy porownywanyml opcjami terapeutycznyml hazard wzgl^dny dla punktu kohcowego 

przezycie calkowite w populacji ogoiem wynosi 0,85 195% Cl; 0,68; 1,07). Terapla NIWO+IPI redukuje o 15% 
wzgl^dem grupy konlrolnej (NIWO) ryzyko wyst^pienia zgonu lub progresji choroby. Uzyskany wynik nie 
osi^gn^t jednak pozlomu istotnosci statystycznej. 

Populacja; BRAF H/BRAF (-) 

Wsrod pacjentow z mutacj^ w genie BRAF (BRAF (+)], leczonych niwolumabem w skojarzeniu z Ipllimumabem, 
Jak rowniez niwolumabem w monoterapii mediana przezycia calkowitego nie zostala osl^gni^ta. 

Obliczony pomi^dzy porownywanymi opcjami terapeutycznymi hazard wzgl^dny dla punktu kohcowego 

przezycie calkowite w populacji BRAF (+) wynosi 0,69 (95% Cl: 0,44; 1,07). Terapia NIWO+IPI redukuje o 31% 
wzgl^dem grupy kontrolnej (NIWO) ryzyko wyst^plenia zgonu lub progresji choroby. Uzyskany wynik nie 

osi^gn^l jednak pozlomu istotnosci statystycznej. 

W grupie pacjentow BRAF (-), leczonych NIWO+IPI obserwowano dluzsz^ niz w gruple stosuj^cej monoterapii 

NIWO mediani przezycla calkowitego (39,1 msc. vs 35,8 msc ). 

Hazard wzgl^dny dla punktu kohcowego przezycie calkowite w populacji BRAF (-) wynosi 0,94. Sposob 

przedstawlenia wynikow dla nlniejszej populacji, nie pozwala na przeprowadzenie wiarygodnych kalkulacji 

dotycz^cych ryzyka wzglidnego. Maj^c na uwadze graficzny sposob przedstawienia danych, nalezy 
wnioskowac, iz obliczony hazard wzgl^dny nie jest istotny statystycznle (w oparciu o graficzny interpretacji 

wyniku). 

Terapia skojarzona NIWO*IPI jest skuteczniejszi opcj^ terapeutyczn^ w zakresie przezycia calkowitego (OS) 

zarowno w populacji pacjentow z ekspresjq PD-Ll < 5%, jak rowniez w populacji ogoiem oraz w populacji 
BRAF (-O/BRAF (-).w porownaniu z pacjentami stosujicymi monoterapii NIWO. Nalezy podkreslic, iz 
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Niwolumab w skojarzeniti z IpHimumabem w leczeniu dorosfyrf} pacjentow z czemtakiem skory kiD bfon stuzowych w sloalum 
zaawansowama III (neoperacyjny) tub IV z ekspresjq PD-L1 ponizej 5*— anahza efektywnoici klinianej 

w populacji pacjentow z ekspresjq PD-L1 < 5% odnotowano korzystnieisze niz w populacji ogoiem wyniki 

dotycz^ce przezyda calkowitego. 

Przezycie bez profiresji choroby {progression (,ee smuivall 

Przezycie bez progresji choroby (PFS). autorzy badania CheckMate 067 analizowali w populacji z ekspresjq PD- 

L1 ponizej 5%, jak rowniez w populacji ogoiem oraz v/srod pacjentow z obecnosci^brakiem mutacji w genie 
BRAF. 

Populacja: PD-L1 < 5% 

W populacji pacjentow z ekspresjq PD-L1 < 5%, leczonych NIWO+IPI obserwowano redukcj^ ryzyka wystqpienla 
progresji choroby wzgl^dem monoterapli NIWO podczas medlany obserwacji wynosz^cej kolejno | 

20,7 msc. oraz 35,7-38 msc. o odpowlednio 26% lHR-0,74 (95% Cl: 

0,58; 0,96)1 oraz 22% (HR=0,78 (95% Cl: 0,64; 0,96)). Wyniki znamlenne statystycznie na korzysc pacjentow 

leczonych NIWO+IPI. 

Wsrod pacjentow otrzymuj^cych leczenie skojarzone (NIWO+IPI vs NIWO), mediana PFS we wszystklch 

analizowanych okresach obserwacji wynosi prawie rok (11,1-11,5 miesi^ca). Uzyskane wyniki przekladaj^ sl^ 

bezposrednio na wydiuzenie mediany czasu do progresji choroby w grupie NIWO+IPI w porownaniu do 
monoterapii NIWO o odpowiednio 5,9 i 5,8 oraz 4,6 miesl^ca. 

Zastosowanie terapii skojarzonej NIWO*IPI w populacji pacjentow z PD-L1 < 5%, istotnie statystycznie 

redukuje tyzyko wyst^pienia progresji choroby w porownaniu z monoterapii niwolumabem. 

Populacja; ogoiem 

We wszystkich analizowanych okresach obserwacji, mediana przezycia bez progresji choroby w populacji 

ogoiem, wsrod pacjentow leczonych NIWO+IPI jest dluzsza i wynosi 11,5 miesi^ca w porownaniu z pacjentami 

stosujicyml NIWO (4,6 miesiica). 

Wspolczynnik 3-letniego przezycia wolnego od progresji choroby wsrod pacjentow leczonych NIWO+IPI 

w populacji ogoiem wynosi 39% oraz 32% wsrod pacjentow leczonych NIWO. 

W populacji ogoiem, leczonych NIWO+IPI obserwowano redukcj^ ryzyka wystipienia progresji choroby 
wzgl^dem monoterapii NIWO podczas mediany obserwacji wynoszicej kolejno 12,2-12,5 msc., 20,7 msc. oraz 

35,7-38 msc. o odpowiednio 26% (HR=0,74 (95%CI; 0,60; 0,92)J, 24%| HR=0.76 (95% Cl;0,60; 0,92)] oraz 22% 

(HR=0,78 (95%CI: 0,64; 0,96)1.Wyniki istotne statystycznie na korzysc pacjentow leczonych NIWO+IPI. 

Populacja: BRAF (♦/-) 

Pomi^dzy porownywanymi opcjami terapeutycznymi (NIWO+IPI vs NIWO) nie odnotowany istotnej 

statystycznie roznicy w ryzyku wystiplenla progresji cfioroby w populacji pacjentow z BRAF (-) we wszystklch 

analizowanych okresach obserwacji. Nalezy jednak podkreslic, iz uzyskane w badaniu CheckMate 067 wyniki si 
korzystne dla pacjentow leczonych NIWO+IPI. 

Zastosowanie leczenla NIWO+IPI w populacji pacjentow BRAF (+) korzystnie wplywa na redukcj^ ryzyka 

wyst^pienla progresji choroby we wszystklch ocenianych okresach obserwacji. Hazardy wzgl^dne wystqpienia 
progresji choroby podczas Jak rowniez 35.7-38-mlesi^czneJ obserwacji wynosz^ kolejno | 

| oraz 0,59 {95%CI: brak danych) oraz s^ Istotne statystycznie na korzysc pacjentow leczonych 

NIWO+IPI. Podczas najdluzszego analizowanego okresu obserwacji tj. 35,7-38 miesi^cy, mediana PFS nie 

zostata osl^gni^ta w zadnej z analizowanych opcji terapeutycznych. 
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maivivT aniAN* 
Niwotumob w ikojarzeniu z IpHimumabem w leczemu dorosfyr*} pac/entow z czerntakiem skoty kiD Won stuzowych w sloalurn 
zaawansowania III (nieopetacyjny) lub IV z ekspresjq PD-L1 ponizej 5%— analtza efektywnoici klinianej 

3-letnie przezycie bez kolejnej terapii 

> Populacja: ogolem 

Wsrod pacjentow leczonych NIWO+IPI odnotowano znacznie wyzszy w porownaniu do grupy kontrolne) 

leczone) NIWO odsetek pacjentow, u ktorych obserwowano 3-letnie przezycie bez kolejnej terapii 

(59% vs 45%). 

Obliczony iloraz szans dla punktu koncowego 3-letnie przezycie bez kolejnej terapii wynosi 1,76 (95% Cl: 1,28; 

2,41), co oznacza, iz szansa wyst^pienie niniejszego punktu koncowego wsrod pacjentow leczonych 

niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem stanowi 176% analogicznej szansy w grupie NIWO. Uzyskany 

wynik jest istotny statystycznie na korzysc pacjentow leczonych schematem NIWO+IPI. 

Obiektywna odpowiedz na leczenle (objective tesponse) 

Obiektywn^ odpowiedz na leczenie autorzy badanla CbeckMate 067 analizowali w populacji z ekspresjq PD-L1 

ponizej 5%, Jak rownlez w populacji ogotem. 

Populacja: PD-L1 < 5% 

12,2-12,5-miesiQczna terapia NIWO+IPI zwi^zana Jest z wyzszq cz^stosci^ wyst^powania oblektywnej 

odpowiedzi na leczenle w porownaniu do grupy kontrolnej leczonej NIWO (54,8% vs 41%). 

Podczas medlany obserwacji wynosz^cej 35,7-38 miesi^cy cz^stosc wyst^powania oblektywnej odpowiedzi na 

leczenle wsrod pacjentow leczonych NIWO+IPI Jest wyzsza i wynosi 56% w porownaniu do 42% w grupie 

pacjentow leczonych NIWO. 

Zarowno podczas 12,2-12,5 oraz 35,7-38 miesi^cznego okresu leczenia, obllczone ilorazy szans wystqpienia 
odpowiedzi na leczenle wynoszij kolejno 1,72 (95% Cl: 1,14; 2,58) oraz 1.78 (95%CI: 1,21; 2,63), co oznacza, 

iz szansa wyst^pienie niniejszego punktu koncowego wsrod pacjentow leczonych niwolumabem 

w skojarzeniu z ipilimumabem jest wyzsza i stanowi odpowlednio 172% oraz 178% analogicznej szansy 
w grupie NIWO. Uzyskane wynikl s^ istotne statystycznie na korzysc pacjentow leczonych schematem 

NIWO+IPI. 

Iloraz szans wyst^pienla wyst^pienia cz^sciowej odpowiedzi na leczenie podczas 35,7-38 miesi^cznego okresu 
leczenia wynosi 1,62 (95% Cl: 1,06; 2.46) i Jest Istotny statystycznie na korzysc pacjentow leczonych NIWO+IPI. 

Populacja; ogolem 

12,2-12.5-miesiQczna terapia NIWO+IPI zwi^zana Jest z wyzszy cz^stoscl^ wyst^powania obiektywnej 

odpowiedzi na leczenle w porownaniu do grupy kontrolnej leczonej NIWO (57,6% vs 43,7%). 

Podczas medlany obserwacji wynosz^cej 35,7-38 miesi^cy cz^stosc wyst^powanla oblektywnej odpowiedzi na 

leczenie wsrod pacjentow leczonych NIWO+IPI Jest wyzsza » wynosi 58% w porownaniu do 44% w grupie 

pacjentow leczonych NIWO. 

Obllczone Ilorazy szans wyst^pienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie w populacji ogolem podczas 12,2-12,5 

oraz 35,7-38 miesl^cznego okresu leczenia wynosz^ 1,76 (95% Cl: 1,26; 2,44) oraz 1,76 (95% Cl: 1,28; 2,41). 
Uzyskane wyniki s^ istotne statystycznie na korzysc pacjentow leczonych NIWO+IPI. 

Obllczone ilorazy szans wyst^pienia progresji choroby podczas mediany obserwacji wynosz^cej 12,2-12,5 msc. 

oraz 35,7-38 msc. wynosz^ kolejno 0,48 (95% Cl: 0,34; 3,70) oraz 0,50 (95% Cl. 0,35; 0,70), co oznacza, iz szansa 
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wmwaimm 
iKsivrui •niAN» 

Niwolumab w skojanenki z ipHimumobem w leczeniu dorosfyrto pac/entow z czerntahiem skory lub Won sluzowych w sioalum 
zaawansowama III (nieoperacyjnyl lub IV z ekspres/q PD-L1 ponizej 5*- - analtza efekcywnoici klinicznej 

wyst^pienla niniejszego punktu kohcowego wsrod pacjentow leczonych NIWO+IPI jest nizsza i stanowi 

odpowiednio 48% oraz 50% analoglcznej szansy w gruoie kontrolnej. Uzyskany wynik jest istotny statystycznle 
na korzysc pacjentow leczonych NIWO+IPI. 

Parametr NNT wynosi 7 (95% Cl: 5;13) oraz 7 (95% Cl: 5; 14). co oznacza, iz lecz^c 7 pacjentow niwolumabem 

w skojarzeniu z ipilimumabem zamiast niwolumabem przez odpowiednio 12,2-12,5 oraz 35,7-38 miesi^ca 
mozna uniknqc wyst^pienia Jednego dodalkowego przypadku progresji choroby. 

Wsrod pacjentow leczonych NIWO«-IPI odnotowano istotnie statystycznie wyzsz^ niz wsrod pacjentow 
stosuj^cych niwolumab w monoterapii szansy wyst^pienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie ogotem, 

zarowno w populacji pacjentow z ekspresj^ PD-L1 < 5%,iak rowniez w populacji ogotem podczas 12,2-12,5 

oraz 35,7-38-miesi^cznego okresu obserwacji. 

Bezpieczehstwo i tolerancja leczenia 

Wyniki dotycz^ce bezpieczehslwa stosowania terapii skojarzonej NIWO+IPI, przedstawione w badaniu 

CheckMate 067 dotycz^ populacji ogotem, bez wyodr^bnienla populacji pacjentow z ekspres]^ PD-L1 < 5%. 
Wyniki dotycz^ce bezpleczehstwa analizowanych Jnterwencji (NIWO+IPI vs NIWO), w zaleznosci od 

analizowanego punktu kohcowego przedstawiono podczas 12,2-12,5 msc., 20,7 msc., Jak rdwniez 35,7-38- 

mlesi^cznego okresu obserwacji. 

• Zastosowanie terapii skojarzonej NIWO+IPI skutkuje istotnie statystycznie nlzsz^ niz wsrod pacjentow 

leczonych NIWO cz^stosci^ utraty pacjentow z badania z powodu progresji choroby. 

• Pomi^dzy porownywanymi grupami pacjentow (NIWO+IPI vs NIWO) odnotowano istotne 

statystycznie roznice 

w szansle wyst^pienla zdarzeh niepoz^danyCh prowadz^cych do wycofanla z badania w stopniu l-IV 

zarowno podczas 12,2-12,5, 20,7 , jak rowniez 35,7-38 miesi^cy obserwacji. Uzyskane wyniki s^ 
korzystne dla pacjentow stosuj^cych NIWO. 

• Podczas krotszego okresu obserwacji (12,2-12,5 mlesi^ca), poml^dzy porownywanymi opcjami 
terapeutycznymi (NIWO+IPI vs NIWO) nie odnotowano istolnych statystycznie roznic w szansie 
wystqpienla: 

> zm^czenia w stopniu l-IV; 
> swi^du, nudnosci. gor^czki, zmniejszenla apetytu, niedoczynnosci tarczycy oraz dusznosci 

wyst^pujqcych w stopniu lll-IV; 

> bolu stawow oraz bolu gtowy w l-IV. Jak rowniez lll-IV stopniu nasilenia. 

W okresie obserwacji wynosz^cym 35,7-38 miesi^cy, nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w szansie 
wyst^pienia nast^puj^cych zdarzeh niepoz^danych: 

> zm^czenie, wysypka w stopniu l-IV; 

> swi^d, nudnosci, gor^czka, zmnlejszenie apetytu, niedoczynnosc tarczycy w stopniu lll-IV; 
> bole stawow, bole gtowy, dusznosc w stopniu l-IV, jak rowniez lll-IV stopniu nasilenia. 

Podsumowuj^c, profil bezpieczehslwa analizowanych opcji terapeutycznych Jest zbllzony zarowno podczas 

krotszego, jak rowniez dluzszego okresu obserwacji. Do najcz^sclej wyst^puj^cych zdarzeh niepoz^danych o 
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insivrui arc ana 
Niwotumob w skojafzeniu z iptlimumabem w leaeniu darosfyrf} pac/entow z czemtakiem skory tub Won stuzowych w slaaium 
zaowafaowama III (nieopetacy/ny) tub IV z ekspresjq PD-L1 ponizej 5%- - anahza efeklywnoid kbnkzncj 

potencjalnie immunologicznej etiologli (stopieh l-IV), zarowno wsrod pacjentdw leczonych NIWO+IPI, Jak 

rowniez NIWO nalezaly wysypka, swi^d oraz blegunka 

Przeprowadzona poszerzona analiza bezpleczehstwa wykazala, iz do najcz^sciej wyst^puj^cych zdarzeii 
niepoz^danych zwi^zanych z zastosowaniem terapii skojarzonej NIWO w dawce 1 mg/kg wraz z IPI w dawce 3 

mg/kg masy ciata nalez^; wysypka, swl^d, blegunka, zapalenie jelita grubego, zm^czenie, gor^czka oraz 
zwi^kszenie aktywnosci aminotransferaz w^trobowych. 

Wnioski z poszerzonej analizy bezpieczehstwa 

Przeprowadzona poszerzona analiza bezpieczenstwa wykazala, iz do najcz^sciej wyst^puj^cych zdarzeii 
nlepoz^danych zwi^zanych z zastosowaniem terapii skojarzonej NIWO w dawce 1 mg/kg wraz z IPI w dawce 

3 mg/kg masy ciala nalez^: wysypka, swl^d, blegunka, zapalenie jelita grubego, zm^czenie, gor^czka oraz 

zwi^kszenie aktywnosci aminotronsaferaz w^trobowych. 

Zastosowanie niwolumabu w skojarzeniu z Ipilimumabem zwl^zane jest z ryzykiem wyst^pienia zdarzeii 
niepoz^danych pochodzenia Immunologicznego. W zwi^zku z powyzszym opracowano szczegolowy algorytm 

wlasciwego post^powania terapeutycznego w przypadku pojawienia si? poszczegolnych zdarzeii 

niepoz?danych. W oparciu o informacje przedstawlone w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla oceniane) 
Interwencji NIWO+IPI [291, po zastosowaniu odpowiednlego leczenia doraznego tub modyfikacji terapii, 

cz?stosc lub stopieii nasilenia immunologicznych zdarzeii nlepoz?danych ulegl poprawie. 

Wnioski koncowe 

Terapia skojarzona niwolumab + ipilimumab jest pierwsz? i jedyn? zatwierdzon? kombinacj? dwoch 

cz?steczek immunokompotentnych dost^pn? dla pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem na terenie Unii 

Curopejskiej. Najnowsze wytyczne post?powaiiia terapeutycznego wskazujq, ze w swietle aktualnych badaii 
klinkznych terapia skojarzona zawieraj^ca lek z grupy anty-PD-1 (niwolumab) oraz anty'CTLA-4 (ipilimumab) 

jest najskuteczniejsz? opcj? terapeutyczn? u chorych na zaawansowane czerniaki skory lub blon sluzowych. 

Na podstawie wynikow zaprezentowanych w niniejszym opracowaniu, mozna wnioskowac, iz niwolumab 
stosowany w skojarzeniu z ipilimumabem jest wysoce skuteczn? opcj? terapeutyczn?, stosowan? w leczeniu 

pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem skory lub blon sluzowych w stadium zaawansowania 

III (nieoperacyjny) lub IV. 

Zastosowanie terapii skojarzonej skutkuje uzyskaniem wysokiego odsetka pacjentdw w zakresie przezycia 

calkowitego, zarowno w krdtkim, jak i dluzszym horyzoncie czasowym. Ponadto, leczenie niwolumab 
> ipilimumab wykazuje wyzszosc nad monoterapi? w zakresie kluczowych, istotnych klinicznie punktdw 

koiicowych takich jak: przezycie bez progresji choroby oraz wyst?powanie odpowiedzi na leczenie. Co wi^cej, 

charakteryzuje si? lepszymi wynikami w pordwnaniu do monoterapii niwolumambem dla populacji 
pacjentdw bez eksptesji i z nisk? eksptesj? PD-ll (<5%J. 

Dodatkowo, zaobsetwowano, iz wsrdd pacjentdw, ktdrzy przerwali wczesniej niz planowano terapi? 
NlWO*IPI z powodu wyst?pienia zdarzen niepoz^danych zwi?zanych z leczeniem w dalszym ci?gu 

obsetwowano korzysci kliniczne zwi?zane z terapi^ NIWO*IPI. 
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wmwaimm 
msivrvi ARrAi* 

Mwolumab w sko/anenni ! ipHimumabem w leaeniu dormfyrti poc/entow z czemtakiem skory kiD Won stuzowych w slaaium 
zaawansowania III (nieoperacyjnyj tub IV z ekspres/q PD-U ponizej 5*- - anahza efekcywroid klinicznej 

12. ZAtACZNIKI 

12.1. Strategia wyszukiwania — niwolumab 4-ipilimumab 

Tabela 40. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (28.09-2016) 

Lp. Slowa kluaowe Wyniki wyszukiwania 

1. NlWOIumab 724 

2. "NlWOIumab" ISupplementary Concept) 198 

3. MDX 1106 724 

4. MDX-1106 724 

5. MDX 1106 0 

6. ONO-4538 724 

7. ONO 4538 724 

8. 0N04538 0 

9. BMS-936558 731 

10. BMS 936558 731 

11. BMS936558 0 

12. Opdlvo 725 

13. #1 OR «2 OR 83 OR 84 OR 85 OR 86 OR 87 OR 88 OR 89 OR 810 OR 
811 OR 812 

732 

14. iplllmumab 1577 

15. "Iptlimumab" [Supplementary Concept 801 

16. MDX-CTLA-4 6132 

17. Yervoy 1578 

18. MDX 010 1582 

19. MDX010 1577 

20. MDX-010 1582 

21. BMS 734016 3 

22. BMS734016 1 
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msivrui ARrAX* 
Niwotumob w skojarzeniu z ipilimumabem w leaeniu dorosfyrf} pac/entow z czemtakiem skory tub Won stuzowych w sloalurn 
zaawansowania III (nieoperacyjny) tub IV z ekpresjq PD-L1 ponizej 5%— anahza efektywnoici klinicznej 

Lp. Slowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

23. MDX 101 13 

24. MDX101 0 

25. stremarga 0 

26. 
814 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 
OR 023 OR #24 OR# 25 

6143 

27. #13 AND #26 307 

abela 41. Slrategia wyszukiwania w bazie Embase (28.09.2016) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. NlWOIumab 2509 

2. 'NlWOIumab'/exp OR NlWOIumab 2509 

3. MDX 1106 266 

4. MDX-1106 256 

5. MDX1106 1 

6. ONO-4538 159 

7. ONO 4538 157 

8. 0N04538 0 

9. BMS-936558 388 

10. BMS 936558 388 

11. BMS936558 1 

12. Opdlvo 164 

13. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 
#11 OR #12 

2536 

14. iplllmumab 5830 

15. ipillmumabOR 'ipillmumab'/exp 5830 

16. MDX-CTLA-4 4 

17. Yervoy 521 
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msivrui ARrAX* 
Niwotumob w skojaneniu i ipilimumabem w leaeniu dorosfyrf} pac/entow z czemtakiem skory kiD Won stuzowych w sloalurn 
zaawansowania III (meoperacyjny) tub IV z ekpresjq PD-L1 ponizej 5%— analtza efeklywnosci klinianej 

Lp. Slowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

18. MDX 010 303 

19. MDX010 44 

20. MDX-010 277 

21. BMS 734016 21 

22. BMS734016 1 

23. MDX 101 131 

24. MDX101 0 

25. strentarga 0 

26. 
«14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 
OR #23 OR #24 OR# 25 5962 

27. #13 AND #26 1502 

abela 42. Straiegia wyszukiwania w bazie Cochrane (28.09.2016} 

|LP' 
Slowa kluuvwe Wyniki wyiziikKvania 

1. NlWOIumab 80 

2. MDX 1106 3 

3. MDX-1106 3 

4. MDX1106 0 

5. ONO-4538 3 

6. ONO 4538 3 

7. 0N04538 0 

8. BMS-936558 6 

9. BMS 936558 6 

10. BMS93655B 0 

11. Opdlvo 11 

12. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 
#11 

83 

13. ipillmumab 184 
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msivrui arc ana 
Niwolumab w skojaneniu z iptlimumabem w leaeniu dorosfyrf} pac/entow z czemtakiem skory tub Won sluzowych w sloalurn 
zaawansowania III (meoperacyjny) tub IV z ekpres/q PD-L1 ponizej 596— analtza ejektywraid klinicznej 

Lp. Wowa Wuczowe Wyniki wyszukiwania 

14. MDX-CTLA-4 0 

15. Yervoy 10 

16. MDX 010 6 

17. MDX010 9 

18. BMS 734016 0 

19. BMS734016 0 

20. MDX 101 1 

21. MDX101 0 

22. slreniarga 0 

23. #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 
OR #22 

188 

24. #12 AND #23 28 

Tabela 43. Strategia wyszukiwania w bazie CRD(28.09.2016) 

Lp. Slowa kllKZOWr Wyniki wyszukiwania 

1. NlWOIumab 25 

2. MDX 1106 0 

3. MDX-1106 0 

4. MDX1106 0 

5. ONO-4538 0 

6. ONO 4538 0 

7. 0N04538 0 

8. BMS-936558 0 

9. BMS 936558 0 

10. BMS936558 0 

11. Opdivo 11 

12. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 
#11 25 
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msivrui arc ana 
Niwotumob w skojarzeniu i ipilimumabem w leaeniu dorosfyrf} pac/entow z czerntakiem skory kiD Won sluzowych w sloalurn 
zaawansowania III (neoperacyjnyl tub IV z ekpresjq PD-L1 ponizej 596— anahza efektywnoici klinicznej 

Lp. SJowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

13. ipilimumab 26 

14. MDX-CTIA-4 0 

15. Yervoy 9 

16. MDX 010 1 

17. MDX010 0 

18. BMS 734016 0 

19. BMS734016 0 

20. MDX 101 0 

21. MDX 101 0 

22. streniarga 0 

23. 013 OR B14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 
OR #22 27 

24. #12 AND #23 1 

12.2. Aktualizacjia strategii wyszukiwanianiwolumab -fipilimumab 

[flbela 44. Slrategia wyszukiwania w bazie Pubmed (05,12.2017) 

Lp. Siowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. NlWOIumab 1677 

2. "NlWOIumab" (Supplementary Concept) 556 

3. MDX 1106 1677 

4. MDX-1106 1677 

5. MDX1106 0 

6. ONO-4538 1677 

7. ONO 4538 1677 

8. 0N04538 0 

9. BMS-936558 1684 

10. BMS 936558 1684 
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msivrui ARrAX* 
Mwoluwab w sko/anemu ! ipilimumabem w leaeniu dorosfyrto pac/entow z czemtakiem skory tub Won stuzowych w sloalurn 
zaawansowania III (nieoperacyjny) lub IVz ekspresfq PD-U ponHej 5%— anahza efektywnoici klinicznej 

Lp. Slowo kluczowe Wyniki vvyszukiwania 

11. BMS936558 0 

12. Opdivo 725 

13. 
ttl OR 02 OR 03 OR 04 OR 05 OR 06 OR 07 OR 08 OR 09 OR 010 OR 
011 OR 012 1686 

14. ipllimumab 2105 

15. "Ipilimumab" (Supplementarv Concept 1062 

16. MDX-CTLA-4 7218 

17. Yervoy 2107 

18. MDX 010 2107 

19. MDX010 2106 

20. MDX-010 2110 

2L BMS 734016 3 

22. BMS734016 1 

23. MDX 101 2105 

24. MDX 101 0 

25. strentarga 0 

26. 014 OR 015 OR 016 OR 017 OR 018 OR 019 OR 020 OR 021 OR 022 
OR 023 OR 024 ORO 25 7221 

27. 013 AND 026 Filters: Publication dale from 2016/09/28 281 

Tabela 45. Strategia vvyszukiwania w bazie Embase (05.12.2017) 
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msivrui snrAX* 
Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w lecientu dorosfy&i pac/entow z czerntakiem skory tub bfon sluzowych w stadium 
zaawansowama III (neoperacyjny) tub IV z eksptesjq PD-L1 ponizej 596— anahza efekcywnosci kllnicznel 

Lp. Slowa Wuaowe Wyniki wyszukiwanla 

  

1. NlWOIumab 5972 

2. 'NlWOIumab'/exp OR NlWOIumab 5972 

3. MDX 1106 292 

4. MDX-1106 289 

5. MDX 1106 3 

6. ONO-4538 182 

7. ONO 4538 185 

8. 0N04538 0 

9. BMS-936558 440 

10. BMS 936558 440 

11. BMS936558 1 

12. Opdivo 344 

13. »1 OR «2 OR 03 OR »4 OR »5 OR »6 OR «7 OR »8 C« fl9 OR fllO OR 
#11 OR #12 

6006 

14. iplllmumab 8211 

15. iplllmumabOR 'ipillmumab'/cxp 8211 

16. MDX-CTLA-4 4 

17. Yervoy 624 

18. MDX 010 326 

19. MDX010 47 

20. MDX-010 295 

21. BMS 734016 27 

22. BMS734016 1 

23. MDX 101 142 

24. MDX101 0 

25. sirentarga 0 
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msivrui snrAX* 
Niwolumab w skojarzeniu z iptlimumabem w leczenm Oorosfyc*' pac/entow z czemtakiem skory tub bfon sluzowych w stadium 
zaawansowama III (nieoperacyjny) tub IV z ekpresjq PD-L1 ponizej 5%— anahza efektywnoici klinicznej 

  

Lp. Slowa kluc/owe Wyniki wyszukiwania 

ai4 OR «15 OR ai6 OR «17 OR #18 OR »19 OR «20 OR »21 OR »22 
OR a23 OR a24 ORB 25  

27. ai3 AND a26 AND |28-09-20161/sd NOT [5-12-20171/sd 1581 

abela 46. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (05.12.2017) 

Lp. Stowa klmzowe Wyniki wyszukiwania 

1. NlWOIumab 505 

2. MDX 1106 4 

3. MDX-1106 4 

4. MDX1106 1 

5. ONO-4538 11 

6. ONO 4538 11 

7. 0N04538 1 

8. BMS-936558 13 

9. BMS 936558 13 

10. BMS936558 1 

11. Opdivo 19 

12. 
81 OR 82 OR 83 OR 84 OR 85 OR 86 OR 87 OR 88 OR 89 OR 810 OR 
811 507 

13. ipillmumab 490 

14. MDX-CTLA-4 0 

15. Yervoy 11 

16. MDX 010 6 

17. MDX010 9 

18. BMS 734016 0 

19. BMS734016 0 

20. MDX 101 1 

21. MDX101 0 
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msivrui arc ana 
Niwolumat) w skofanenm ! ipilimumobem w leaeniu dorosfyrto poc/entow z czemtakiem skory toD Won sluzowych w sloalurn 
zaawansowania III (nieoperacyjny) tub IV z eksp/es/q PD-U ponizej 5%— anahza efektywnoici klinicznej 

■ Lp. Slowo Muczowe Wyniki wyszukiwania 

22. streniarga 0 

23. 413 OR 414 OR 415 OR 416 OR 417 OR 418 OR 419 OR 420 OR 421 
OR 422 

494 

24. 412 AND 423; publication Year from 2016 153 

abela 47. Stiaiegia wyszukiwania w bazie CRD (05.12.2017) 

|lp. Slowo Muczowe Wyniki wyszukiwania 

a. NlWOIumab 43 

2. MDX 1106 0 

3. MDX-1106 0 

4. MDX 1106 0 

5. ONO-4538 0 

6. ONO 4538 0 

7. 0N04538 0 

8. BMS-936558 0 

9. BMS 936558 0 

10. BMS936558 0 

11. Opdlvo 12 

12. 
41 OR 42 OR 43 OR 44 OR 45 OR 46 OR 47 OR 48 OR 49 OR 410 OR 
411 43 

13. ipillmumab 31 

14. MDX-CTLA-4 0 

15. Yervoy 11 

16. MDX 010 1 

17. MDX010 0 

18. BMS 734016 0 

19, BMS734016 0 

20. MDX 101 0 
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msivrui snrAX* 
Niwolumab w sko/arzeniu z IpHimumabem w Itaeniu dorosfyrf} pac/entow z czemtakiem skory tub bfon sluzowych w stadium 
zaawansowama III (nieoperacyjny) tub IV z ekpresjq PD-L1 ponizej 5%— anahza efeklywnosci Uinicznej 

Lp. Slowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

21. MDX101 0 

22. strentarga 0 

23. ai3 OR ai4 OR «15 OR 016 OR «17 OR «18 OR 019 OR »20 OR 021 
OR #22 32 

24. #12 AND #23 4 

12.3. Strategia wyszukiwania publikacji-ana liza posrednia 

12.3.1. Strategia wyszukiwania - pembrolizumab 

abela 48. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (04.01.2017) 

Lp. Slowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. pembrolizumab 1221 

2. "pembrolizumab" [Supplementary Concept] 423 

3. lambrolizumab 1228 

4. Keytruda 1226 

5. MK-3475 1228 

6. ((((pembrolizumab) OR "pembrolizumab" (Supplementary 
Concept]) OR lambrolizumab) OR Keytruda) OR MK-3475 

1239 

7. melanoma 117045 

8. "Melanoma"(Mesh] 84903 

9. (melanoma) OR "Melanoma"lMeshl 117045 

10. 
(((melanoma) OR "Melanoma"lMeshl)) AND (((((pembrolizumab) 
OR "pembrolizumab" [Supplementary Concept]) OR lambrolizumab) 
OR Keytruda) OR MK-3475) 

554 

11. 
(((melanoma) OR "Melanoma"|MeshJ)) AND (((((pembrolizumab) 
OR "pembrolizumab" (Supplementary Concept]) OR lambrolizumab) 
OR Keytruda) OR MK-3475) Filters: Randomized Ccntrolled Trial 

9 
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wmwxmm 
IBS'yfVT ARC ANA 

Ntwotumob w sko/arzeniu z ipilimumabem w leczemu dorosfyrto pac/entow z czemtakiem skory tub bfon sluzowych w slaHium 
zaawansowama III (meoperacyjny) lub IV z ekspresjq PD-L1 ponizej 5*- - anahza efektywnoici klinianej 

Tabela 49. Snategia wyszukiwdiiia w bazie Embase (05.01.2017)  

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. pembrolizumab 5008 

2. "pembrolizumabVexp 4833 

3. lambrolizumab 94 

4. keytruda 356 

5. 'mk-3475, 535 

6. 01 OR 02 OR 03 OR 04 OR 05 5038 

7. melanoma 175928 

8. 'melanoma'/exp 138938 

9. 07 OR 08 176290 

10. 06 AND 09 2342 

14. 010 AND 012 AND (randomized controlled trialjlim 66 

abela 50. Suategia wyszukiwania w bazie Cochrane (04.01.2017) 

Lp. Slowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. pembrolizumab 386 

2. lambrolizumab 3 

3. Keytruda 12 

4. MK-3475 30 

5. 01 or 02 or 03 or 04 391 

6. MeSH descriptor: (Melanoma) explode all trees 1325 

7. melanoma 3973 

8. 06 or 07 3975 

9. 08, clinical trial 125 
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Niwotumot) w sko/arzeniu z iptlimumabem w leaeniu dorosfyrf} pacjentow z czemtakiem skory tuD Won sluzowych w slaHiuw 
zaawa/aowania III (meoperacyjnyl lub IVz ekpresjq PD-L1 ponizej 5%— analtza efektywnoici kllnianej 

12.3.2. Strategla wyszukiwania - dabrafenib t trametynib 

Tabela )5. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (04.01.2017) 

Lp. Slowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. dabrafenib 692 

2. dabrafenib" (Supplementary Concept] 317 

3. GSK 2118436 692 

4. GSK2118436 699 

5. GSK-2118436 692 

6. ((((dabrafenib) OR "dabrafenib" (Supplementary Concept)) OR GSK 
2118436) OR GSK2118436) OR GSK-2118436 699 

7. trametinib 641 

8. "trametimb" (Supplementary Concept] 284 

9. JTP 74057 642 

10. ITP74057 641 

11. J IP-7405/ 642 

12. GSK 1120212 641 

13. GSK1120212 654 

14. GSK-1120212 641 

15. 
(((((((trametinib) OR "trametimb" (SuppJementary Concept]) OR JTP 
74057) OR JTP74057) OR JTP-74057) OR GSK 1120212) OR 
GSK1120212) OR GSK-1120212 

654 

16. 

((((((((("ametlnib) OR "trametinib" (Supplementary Concept]) OR 
JTP 74057) OR JTP74057) OR JTP-74057) OR GSK 1120212) OR 
GSK1120212) OR GSK-1120212)) AND (((((dabrafenib) OR 
"dabrafenib" (Supplementary Concept]) OR GSK 2118436) OR 
GSK2118436) OR GSK-2118436) 

348 

17. 

((((((((((("^metinib) OR "trametinib" (Supplementary Concept]) OR 
JTP 74057) OR JTP74057) OR JTP-74057) OR GSK 1120212) OR 
GSK1120212) OR GSK-1120212)) AND (((((dabrafenib) OR 
"dabrafenib" (Supplementary Concept]) OR GSK 2118436) OR 
GSK2118436) OR GSK-2118436))) AND ((melanoma) OR 
"Melanoma"! Mesh]) 

294 

18. 

(((((((((((ftamelinib) OR "trametinib" (Supplementary Concept]) OR 
JTP 74057) OR JTP74057) OR ITP-74057) OR GSK 1120212) OR 
GSK1120212) OR GSK-1120212J) AND (((((dabrafenib) OR 
"dabrafenib" (Supplementary Concept]) OR GSK 2118436) OR 
GSK2118436) OR GSK-2118436))) AND ((melanoma) OR 
"Melanoma"IMeshl) Fillers: Randomized Controlled Trial 

15 

Tabela 36. Stialegia wyszukiwania w bazie Embase (05.01.2017) 
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msivrui ARrAX* 
Niwolumab w skojarzeniu i ipilimumabem w leaeniu dorosfyrf} pac/entow z czemtakiem skory toD Won stuzowych w sloalurn 
zaawansowania III (nieoperacyjny) lub IV z ekpresjq PD-L1 ponizej 5%— anakza efeklywnosci klinianej 

Lp. SJowa Wuczowe Wyniki wyszukiwania 

1. dabratenib 2735 

2. 'dabrafenib'/exp 2611 

3. gsk 2118436' 261 

4. 'gsk2118436' 105 

5. 'gsk-2118436' 261 

6. fll OR 02 OR 03 OR 04 OR 05 2758 

7. irametlnib 2894 

8. 'trametinib'/exp 2820 

9. 'jtp 74057' 23 

10. 'Jlp74057' 0 

11. 'jtp-74057' 23 

12. gsk 1120212' 308 

13. •gskll20212' 164 

14. ■gsk-1120212' 308 

15. 07 OR 08 OR 09 OR 010 OR 011 OR 012 OR 013 OR 014 2914 

16. 06 AND 015 1662 

17. melanoma 175928 

18. 'melanoma'/exp 138938 

19. 017 OR 018 176290 

20. 016 AND 019 1360 

21. 016 AND 019 AND (randomized controlled trial]/lim 42 
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wmwxmm 
IBS'yfVT ARC ANA 

Niwolumab w sko/arzeniu z ipHimumobem w leczemu donnfyrf} pac/entow z czemtakiem skory tub bfon sluzowych w stoaium 
zaawansowama III (neoperacyjny) tub IVz ekspresjq PD-L1 ponizej 5%- - anahza efektywnoici klinianej 

Tabela i7. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (04.01.2017)  

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. dabrafenib 121 

2. GSK 2118436 0 

3. GSK2118436 1 

4. GSK-2118436 0 

5. 01 OR 02 OR 03OR 04 121 

6. irameiimb 133 

7. IIP 74057 0 

8. JTP74057 0 

9. JTP-74057 0 

10. GSK 1120212 0 

11. GSK1120212 4 

12. GSK-1120212 0 

13. 06 OR 07 OR 08 OR 09 OR 010 OR 011 OR 012 134 

14. 05 AND 013 92 

15. MeSH descriptor: |Melanoma| explode all trees 1325 

16. melanoma 3973 

17. 015 OR 016 3975 

18. 014 AND 017 80 

19. dabrafenib and trametlnib; clinical trial 92 
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wmwaimm 
IH S '• I V I ARC A*4A 

Niwotumob w skojarzeniu z iptlimumabem w leaeniu dorosfyrf} poc/entow z czemtakiem skory toD Won iluzowych w sloaiuw 
zaawa/aowama III (nieoperacyjny) tub IV z ekspresjq PD-H ponizej 5%- - anahza efektywnoid klinianej 

12.3.3. Strategla wyszukiwania - wemurafenib+kobimetynib 

Tabela 38. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (08.« 

Lp. Slowa kluHowe Wyniki wyszukiwania 

1. vemuratenib 1713 

2. "vemuratenib" ISupplemeniary ConceplJ 957 

3. 
N-(3-((5-(4-chlorophenv1)-lH-pvrrolo|2,3-b)pyhdln-3-vl)carbonvl)- 
2,4- difluoropbenyllpropane-l-sulfonamide 1 

4. 
1-propanesulfonamide, N-(3-((5-(4-chlorophenyl)-lH-pvrrolo(2,3- 
b Ipyridin-S- yl |carbo nvl)-2,4- dltl uorophenyl )- 1 

5. Zelboraf 1713 

6. R05185426 1713 

7. RG7204 1715 

8. RG-7204 1713 

9. PLX4032 1749 

10. FIX 4032 1719 

11. 

(((((((((vemuratenib) OR "vemuratenib" ISupplementarv Concept)) 
OR N-(3-((5-(4-chlorophenvl)-lH-pyrrolo(2,3-b)pvr din-3- 
Vl)carbonvl)-2.4- difluorophenvl)propane-l-sulfonamlde) OR 1- 
propanesulfonamide, N-(3-((5-(4-chlorophenvl)-lH-pvrrolo(2,3- 
b)pyridln-3- yl)carbonvl)-2,4-difluorophenyl)-) OR Zelboraf) OR 
R05185426) OR RG7204) OR RG-7204) OR PLX4032) OR PLX 4032 

1755 

12. Cobimelmlb 129 

13. "GDC-0973" (Supplemenlary ConceplJ 54 

14. XL518 63 

15. ((Cobimetlnlb) OR "GDC-0973" ISupplemeniary Concept]) OR XL518 129 

16. melanoma 117101 

17. "Melanoma"(Mesh] 84939 

18. (melanoma) OR "MelanomaM(Meshl 117101 

19. 

((((melanoma) OR ■MelanomaM|Mesh))) AND ((((((U((vemurafenib) 
OR "vemuratenib" (Supplemenlary Concept]) OR fV-(3-((5-(4- 
chlorophenylJ-lH-pyrrolo(2,3-b)pvndin-3-ylJcarbonYl)-2,4- 
difluorophenyljpropane-l-sultonamide) OR 1-propanesulfonamlde, 
N-(3-((5-(4-chlorophenyi)-lH-pyrrolo(2.3-b)pvrldln-3-yllcarbonyl)- 
2,4-dituorophenYl)-) OR Zelborat) OR R05185426) OR RG7204) OR 
RG-7204) OR PLX4032) OR PU< 4032)) AND (((Coblmetmib) OR 
"GDC-0973" [Supplemenlary Concept]) OR XL518) 

75 
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Niwotumot) w skojafzeniu z iptlimumabem w leaeniu dorostyrh paqenvow z aerntakiem skory toD Won stuzowych w sloalurn 
laawansowania III (nleoperacyjny) lub IVz ekspresjq PD-L1 ponizej 5%— anahza efektywnosd klinicznej 

Lp. Slowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

20. 

((((((melanoma) OR "Melanoma"lMeshl)) AND ((((((((((vemurafenib) 
OR "vemuratemb" (Supplementary Concept]) OR N-(3-((5-(4- 
chlorophenyl)-lH-pviTolo(2.3-b)pvndin-3-vl)carbonYl)-2,4- 
ditluorophenyljpfopane-l-sulfonamide) OR 1-propanesulfonamide, 
N-(3-((5-(4-chlorophenyi)-lH-pvrrolo(2,3-b)pvrldln-3- yljcarbonyl)- 
2,4-difluorophenyl)-) OR Zelboraf) OR R05185426) OR RG7204) OR 
RG-7204) OR PIX4032) OR PLX 4032)) AND (((Cobtmetinib) OR 
"GDC-0973" |Supplementary Concept]) OR XL518)1) AND 
((melanoma) OR "Melanoma'lMeshJ) 

75 

21. 

((((((melanoma) OR MMelanoma"lMeshl)) AND ((((((((((vemurafenib) 
OR "vemurafenib" (Supplementary Concept]) OR N-(3-((5-(4- 
chlorophenvl)-lH-pyrrolo(213-b)pvndin-3-Yl)carbonyl)-2,4- 
difluorophenyljpropane-l-sulfonamide) OR l-propanesulfonamlde, 
N-(3-((5-(4-chlorophenvl)-lH-pyrrolo(2.3-b)pyridln-3- yllcarbonyl)- 
2,4-difluorophenYl)-) OR Zelboraf) OR R05185426) OR RG7204) OR 
RG-7204) OR PU(4032) OR PLX 4032)) AND (((Cobimetinib) OR 
"GDC-0973" (Supplementary Concept]) OR XL518)I) AND 
((melanoma) OR "Melanoma'(MeshJ) Fillers: Randomized 
Controlled Trial 

3 

abela 39. Slrategia wyszukiwania w bazle Enibase (09.01.2017) 

Lp. Sfowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. vemurafenib 6015 

2. 'vemurafenlb'/exp 5803 

3. 
'n-JS-JJS-tA-chlorophenvO-lh-pvrrolotZ.S-blpyridin-S-vOcarbonyl)- 
2.4- difluoropbenyljpropane-l-sulfonamide' 1 

4. 'l-propanesulfonamlde. n-(3-((5-(4-chlorophenvl)-lh-pvtrolo(2,3- 
b)pyridln-3-yljcarbonvlj^-difluorophenyl)-' 0 

5. zelboraf 438 

6. '^5185426' 1 

7. rg7204 60 

8. •rg-7204' 86 

9. plx4032 407 

10. 'plx 4032' 753 

11. fll OR #2 OR »3 OR #4 OR ffS OR ff6 OR »7 OR »8 OR »9 OR »10 6056 

12. cobimetinib 682 

13. ,gdc-0973'/e*p 663 

14. 'XI518' 6 
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maivrui sitrAx* 
Niwotumob w sko/aneniu z iptlimumabem w leczemu dorosfyrf} pac/entow z czemtakiem skory kiD Won stuzowych w sradium 
zaawansowama III (neoperacyjny) lub IV z ekpres/q PD-L1 ponizej 5%— analtza efektywnoici klinicznej 

Lp. siowa Muczowe Wyniki wyszukiwania 

15. «12 0Rai3 0Rai4 682 

16. melanoma 176083 

17. 'melanoma'/exp 139042 

18, ai6 OR 817 176445 

19. ail AND ai5 AND 818 408 

20. an AND 815 AND 818 AND [randomized controlled trlalj/lim 13 

Lp. Slowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. vemurafenlfrti.ab.kw (Word variations have been searched) 142 

2. 
N- (3- ((5- (4-chlorophenyl) -IH-pyrrolo (2,3-b) pyridin-3-yl) 
carbonyl) -2,4- dlfluorophenyl) propane-1-sulfonamlde 0 

3. zelboraf 6 

4. R05185426 0 

5. RG7204 4 

6. RG-7204 1 

7. PLX4032 7 

8. PLX 4032 1 

9. 81 or 82 or 84 or 85 or 86 or 87 or 88 or 89 145 

10. coblmetinib 49 

11. "GDC-0973" 2 

12. XLS 18 0 

13. 811 or 812 or 813 50 

14. melanoma 3973 

15. MeSH descriptor: |Melanoma| explode all trees 1325 

16. 815 or 816 3975 

17. 810 and 814 and 17 
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Niwotumob w skojanenm i iptlimumabem w leaemu dorosfyrfi pacjentdw z czerntakiem skory tub Won stuzowych w slaaiurn 
zaawansowama III (nieoperacyjnyl tub IV z ekspresjq PD-L1 ponizej 5%- - anahza efektywnoici klinianfj 

12.4. Opis skal/narzqdzi sluzqcych do oceny wiarygodnosci badah 

wtqczonych do analizy 

Tabela 51. Otena ryzyka bl^du systematyanego zgodnie z,. The Cochtane Collaboration's tool for assessing risk of bias" 
16] 

Domena Zrodlo bl^du Ryzyko bl^du 

Selection bias 

Bl^dna meioda wygenerowania kodu randomizacji {allocation 
sequence) 

Niskie (♦)/ Wysokie (-)/ 
Nieznane (?) 

Bl^dna meioda ukrycia teguiy aiokecji do grup (allocation 
concealment) 

Niskie (♦)/ Wysokie (-)/ 
Nieznane (?) 

Performance bias 
Bl^d wynikaj^cy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na 
lemat pizydzielonydi interweiKji 

Niskie (♦)/ Wysokie (-)/ 
Nieznane (?) 

Detection bias 
Bl^d wynikaj^cy z wiedzy osob ocei iaj^cyth punkty koncowe 
badania na temai interwencji siosowanych pizez poszuegolnych 
uczestnikow 

Niskie (♦)/Wysokie (-)/ 
Nieznane (?) 

Attrition bias 

Bl^d zwi^zany z niepczypadkow^ uiral^ pacjentow z badania (brak 
raportowania inlormacji o uliade/wykluczeniu pacjentow z 
badania oiaz ich przyczynie tub istotne roznice w liczbie 
utraconych pacjentow w poszczego nych grupach) 

Niskie (+)/ Wysokie (-)/ 
Nieznane (?) 

Reporting bias 

Bl()d wyniKrij^iy z wybioiizego lupoitowunia wyiiikow baddiiia (w 
tym z nie uwzgl^dnienia wynikow dla wszystkich zalozonych w 
protokole punktow koiicowych lub przedstawienia dodatkowych 
punktow, nie planowanych wczesniej) 

Niskie (♦)/ Wysokie (-)/ 
Nieznane (?) 

Other bias Bl^d wynikaj^cy z innych pizyczyn, nie wymienionych wczeiniej 
Niskie (♦)/ Wysokie (-)/ 

Nieznane (?) 

Tabela 52. Ocena ryzyka bl^du systentatycznego dla badan a CheckMale 067 zgodnie z ..The Cochtane Collaboration's 
tool for assessing risk of bias" Check Mate 067 

Domena Zrodlo blt^du Ryzyko bl^du 

Selection bias 

Bl^dna meioda wygenerowania kodu randomizacji 
{allocation sequence) 

Wysokie (-) 

Bl^dna meioda ukrycia teguly aiokecji do grup 
{allocation concealment) Wysokie (-) 

Performance bias 
Bl^d wynikaj^cy z wiedzy uczestnikow badania oraz petsonelu na 
lemat pizydzielonydi kiterwencji Wysokie (-) 

Detection bias 
Bl^d wynikaj^cy z wiedzy osob oceniaj^cych punkty koncowe 
badania na temat interwencji slosowanych przez poszczegolnych 
uczestnikow 

Niejasne (-) 

Attrition bias Bl^d zwi^zany z niepczypadkow^ utrat^ pacjentow z badania (brak 
raportowania inlormacji o utrade/wykluczeniu pacjentow z 

Niskie (*) 
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Niwotumob w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorostyrh poc/entow z czemtakiem skory tub bfon sluzowych w slaaium 
zaawaraowania III (meoperocyjnyl tub IV z ekspres/q PD-L1 ponizej 5%— analtza efektywnoici klinicznej 

Domena Zrodlo U^du Ryzyko b^du 

badania oiaz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie 
utraconych pacjentow w poszczego nych grupach) 

Bl^d wynikaj^cy z wybiorczego raporiowania wynikow badania (w 
tym z nie uwzgl^dnienia wynikow dla wszystkidi zalozonych w 

Reporting bias . . .... . . . ..... . Niskie (+) 
proiokole punktow koncowycn lub przedstawienia dodaikowych 
punklow, nie planowanych wczesniej) 

Other bias Bl^d wynikaj^cy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niskie (+) 

Tabela S3. Ocena jakosci przegl^dow sysiematycznych w oparciu o skal^ AMSTAR [9,10] 

Pytanie Tak Nie Niejasne Nie dotyczy 

Czy eel ptzegl^du systemaiycznego zostal zdefiniowany „a priori'? 

Czy selekfj^ badan do przegl^du przeprowadzono w sposob 
prawidlowy i opisano w sposob mozliwy do odlworzenia? 

Czy zakres wyszukiwania piowadzonego w kierunku ideniytikacji 
badari do pizegl^du sysiematycznego uznano za wytzerpuj^cy? 

Czy na etapie tomiulowania kryieriow wt^czenia badan z przegl^du 
systemaiycznego okieslano status publikacji 1 dla prar, ktore 
zostan^ wl^czone do pizegl^du? 

Czy autorzy przegl^du przedstawili list^ badan <pozycji) 
spelniaj^cych kryteria wt^czenia jak rowniez list^ badaii 
wyklufzonycn j przegiqou sv^ntarvfznego? 

Czy ptzedstawiono szczegoiow^ (haiaklerystyk^ badaii 
spelniaj^cych kryteria wl^czenia do ptzegl^du [critical apptisa!)? 

Czy dokonano i przedstawiono wynik oceny wiarygodnosci/jakosci 
badaii wl^czonych do przegl^du systemaiycznego? 

Czy na etapie tomiulowania wnioskow z przegl^du wzi^to pod 
uwag^ jakosc/wiarygodnosc badaii wl^czonych? 

Czy przed zastosowaniem siatystycznych metod syniezy danych 
z badaii wl^czonych dokonano oceny zasadnosci/poprawnosci jej 
przeprowadzenia? 

Czy oceniono ryzyko wyst^pienia bl^du publikacji? 

Czy autorzy zglosili kontlikt interesow? 

Suma 

Tabela 54. Ocena jakosci ptzegl^du systematycznego Abdei-Rahman 2016 w oparciu o skal^ AMSTAR (9,10] 

Pytanie Tak Nie Niejasne Nie dotyczy 

1. Czy eel przegl^du sysiematycznego oraz kryteria vvl^czenia 
i wykluczenia badaii zostaty zdeliniowane „o priori"? 

2. Czy selekcja badaii do przegl^du i ekstrakcja danych zostaly 
przeprowadzone przez co najmniej dwoch niezaleznych analhykow + 
z ustaleniem jednej wersji konsensusowej? 
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msivrui *rtc ana 
Niwotumob w sko/arzeniu z ipilimumaOem w leaemu dorosfyrf} pac/entow z czemtakiem skory tub bfon sluzowych w sloalum 
zaawansowania III (nieoperacyjny) lub IV z ekpresjq PD-L1 ponizej 5%— anahza efektywnoici klinicznej 

3. Czy przeprowadzono wyueipuj^ce paeszukanie literatury, 
wykotzystui^c co najmniej dwie eleklroniczne bazy danych, 
z podaniem zakresu la( wyszukiwania oraz slow kluczowych? 

4. Czy badania byly wyszukiwane niezaleznie od statusu publikaqi 
- tj. czy wl^czono Izw. szar^ literature (raporty nieopublikowane, 
ab&trakty konleiencyjne, dysertacje naukowe lub dane pochodz^ce 
z rejestrow badaii klinicznych)? 

5. Czy przedstawiono liste badaii wl^czonych oraz wykluczonycti 
z przegl^du systematycznego wraz z reteienciami? 

6. Czy przedstawiono szczegolow^ charakterystyke badaii 
wl^czonych do pizegl^du {critical apprisal)? 

7. Czy przeprowadzono i przedstawiono wyniki oceny 
wiarygodnosci/jakosci badaii wl^czonych do przegl^du 
systematycznego? 

8. Czy podczas interpretacji wynikow przegl^du systematyanego 
uwzgledniono wiarygodnosc wl^czonych badaii? 

9. Czy przeprowadzono test statystyczny dla oceny 
homogenicznosci badaii przed wykonaniem agregacji danych? (lub 
czy uzasadniono beak przeprowadzenia agregacji danych z powodu 
hetetogenicznosci badaii?) 

10. Czy oceniono ryzyko wyst^pienia bl^du systematyanego 
zwi^zanego z wybiorczym publikowaniem wynikow badaii (ang. 
publication bias)? (przy czym ryzyko musi bye ocenione testem 
statystycznym lub pnedstawione w formie graficznej*) 
•jesli w przegl^dzie zaznaczono, ze ryzyko biedu nie mogk> zostac 
ns7ttrnujAn>* » iitMAgi na mal^ liryha wl^rrnnyrh harlaii (<10) nalazy 
przyznac punkt; 

11. Czy uwzgledniono informacje na temat potencjalnego kontliktu 
intetesow aulotow? (ewentualne ztodla fmansowanie badaii 
powinny zostac podane zarowno dla pojedynczych badaii 
klinianych jak i dla przegl^du systematycznego) 

Suma 6/11 (umlarkowana wiarygodnosc) 
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maiVIVT ARC ANA 
Niwolumab w sko/arzeniu z ipilimumabem w leczemu darosfyrf} poc/eniotv z czerntakiem skoty tub Won stuzowych w sloalurn 
zaawansowama III (nicoperacyjity) lub IV z ekspresjq PD-Ll ponizej 5*— anahza efektywnoici klinicznej 

12.5. Diagram wyszukiwania publikacji 

Wykres 1. Diagram opi&uj^cy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) 

Wyszukiwania analiza bezposrednia: 1937 
Pubmed:307 
Embase:]502 
Cochrane:28 

CRD:1 
ClimcaUnalsgov 71 

Clinicaltnalsregisier 22 
Inne zrodta; 6 

Publlkacje wyt^czone jako dupllkaty oraz na 
podstawie wsl^pnej oceny tytulow 

i streszczeri: 1923 

Publlkacje analizowane w postaci 
peinych lekst6w:14 

Publlkacje wyi^czone na podstawie 
anallzy pelnych lekslow: 

Badanla wiorne: 3 
Nleadekwatny komparator. 2 
Nleadekwainy eel badania: 1 

Iqcznie: 6 

Ostatecznle do analizy wl^czono: 
I badanie RCT (8 referencji) 
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Niwolumab w skojanenki z IpHlmumabem w leaeniu dorosfyrf} pac/entow z czemtakiem skory toD Dfon sluzowych w stadium 
zaawansowama III (nieoperacyjny) lub IVz ekspresjq PD-U ponizej 5%- - anahza efektywnoici kliniczntj 

12.6. Diagram wyszukiwania publikacji-akcualizacja 

Wykies 2. Diagiam opisuj^cy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) 

Wyszukiwania analiza bezposrednia: 2274 
Pubmed:281 
Embase 1581 
Cochrane:153 

CRD;4 
Clinlcalirialsgov: 194 

Glnicallnalsregister: 61 

Publikacje wyi^czone jako duplikaiy oraz na 
podstawie wst^pnej oteny lytulow 

i streszczen: 2227 

Publikacje analizowane w posTaci 
peinych teksl6w:47 

Publikacje wylqczone na podstawie 
analizy pelnych tekstow; 

Abstrakt: 4 
Opis/serla przypadkow: 5 
Nieadekwtna populacja 5 

Artykul pogl^dowy: 1 
Nleadekwainy eel badanta: 2 

Nleadekwaina grupa kontrolna: 2 
Nleadekwatna Interwencja: 2 

Opracowanie wt6me:25 

t^cznie: 46 

Osiaiecznle do analizy wt^aono: 
1 referencja do badania RCI 
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maiVIVI ARC ANA 
Niwotumob w sko/orzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfy&i pac/entow z czemtakiem skory tub Won stuzowych w slaaiuw 
zaawansowama III (neoperacyjny) tub IV z ekspres/q PD-L1 ponizej 5*— anahza efektywnoici ktinicznej 

12.7. Diagram wyszukiwania publikacji-analiza posrcdnia 

W kres 3. Diagram oplsuj^cy wynlki wyszukiwania p«iblika(jl do analiz posrednich (PRISMA) 

Wyszukiwania anallza posrednla (373) dla; 
• pembrolizumab vs. ipillniumab-200 

Pubmed: 9 
Embase: 66 

Cochrane: 125 
• dabrafenlb + trametynlb vs. inna opcja 

terapeutyczna-149 
Pubmed: 15 
Embase: 42 

Cochrane: 92 
• kobimetynib ♦ wemurafenib vs. inna opcja 

terapeulyczna-24 
Pubmed; 3 
Embase: 13 
Cochrane: 8 

Publikaqe wyl^czone pko duplikaty oraz na podsiawle 
wst^pnej oceny lytiHow 

i slreszczen dla: 
• pembrolizumab vs. Ipdimumab: 199 

• dabrafenlb + trametynib vs. inna opcfa 
terapeutyczna: 149 

• kobimetynib ♦ wemurafenb vs. inna opcp 
terapeutyczna: 23 

Publtkacje analizowane w postaci pefnydi tekstow. 
• pembrolizumab vs. Ipilimumab: I 

• koblmetynlb*wemurafenib vs. inna opcja terapeutyczna: 
I 

Publikaqe wyl^czone na podstawie 
analizy pelnych tekstow 

pembrolizumab vs. ipilimumab: 
nieadekwatna populacja: I 
kobimetynib+wemurafenib vs. inna opcja 
terapeutyczna: nieadekwatny komparator I 

Lacznie: 2 

Ostalecznie zadnej z wysziAanych 
publikacj 
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Niwotumob w skojanenm z ipiiimumobem w leczemu dorosfyt*) poqentow r czemiakiem ikory lob Won sluzowych w stadium 
laawamowama III (meoperacyjny) tub IV z ekspres/q PD-L1 ponizej 55*- - anoliza tftktywnoidUriczntj 

12.8. Formularzc ekstrakcji danych 

12.8.1. Charakterystyka badania - fornuilarz ekstrakcji danych (1/2) 

Analityk (inicjafy); Data:  

Badanie;..........................  Wvnik ocenv v* skali Jadad:   Podivn AOTM:,..,   

Populazja tnierwencja Punkty koncowe 

Parametry Gtupa 
(wyjsciowo) Inter wencyina 

Grupa Grupa _ ... 
Grupa koniiolna 

kontrolna interwencyina 

12.8.2. Charakterystyka badania - formulatz ekstrakcji danych (2/2) 

Uwagi doiycz^ce badania: 

Typ badania: 

Maskowanie; 

Sposob randomlzacji: 

Anallza „iniention-to-lreat": 

Utrara pacjentow z badania: 

Komekst 

lnformac|a o sponsorze. 

Publikacje: 
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Niwotumob w sko/arzeniu z iptlimumabem w leaeniu darosfyr*} pac/entow z czemtakiem skory tub Won sluzowych w stoOium 
zaawansowania III (nieoperacyjny) lub IV z ekpresjq PD-L1 ponizej 5%— anahza efektywnoid klinicznej 

12.8.3. Wyniki - formularz ek&trakcji danych dla punktow koiicowych 

dychotomicznych (1/2) 

Punkt kohcowy (nazwa):  Analityk (inicjafy):  

Data:  

Badanie Definicja przyj^ta w badaniu (sposob pomiaru) 

12.8.4. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktow kohcowych 

dychotomicznych (2/2) 

Badanie 
Okies 

Oceniana interwencja Koinparaloi 
Istotnosc statystyczna 

obserwacji 
N n % N n % 

roznicy (p) 

12.8.S. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktow kohcowych 

ci^glych (1/2) 

Punkt kohcowy (nazwa);  Analityk (inicjaty):  
Data:.   

Badanie Definicja przyj^ta w badaniu (sposob pomiaruj 
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Niwolumab w sko/auemu ! ipilimumabem w leaeniu dorosfyrti pac/entow z aemtakiem skory tub Won sluzowych w sloalum 
zaawansowania III (nleoperacyjny) tub IVz ekspresfq PD-L1 ponizej S%— analiza ejekrywnoid klinianej 

12.8.6. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktow koricowych 

ci^glych (2/2) 

Punkt koncowy (nazwa):  Analityk (inicjaty):  

Data;  

Wyikiowa Koncowa nfl Istotnok 
wzgl^dem 

wartosc warlosc __ . . siatystycz 
wartosci . 

_ . , Okres Giupy parameiru parametiu ... . na rozmcy 
Badanl . , . , . . ... wyjsciowej 

obserwacj finieiwenqa N siedtiia/median sredma/median . . , . J. zmian 
e , . nednia/median . . 

1 ) a a mn;dzy 
(SD/CI/IQR| (SD/CI/IQR) .cn/'/10Dl grupami 

[jednosika:...) Uednostka; ...| (p) 
(jednostka: ...| 
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IKSIVrvl ARrAI* 

Niwotumob w sko/arzeniu i ipilimumabem w leaeniu dorostyr*) pac/entow z czemtakiem skory toD Won stuzowych w stadium 
zaawansowania III (nieoperacyjny) lub IV z ekspres/q PD-H ponizej 5%- - analtza efektywnosd klinicznej 
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ll» a ' • I V I ARC ANA 
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Niwotunob w skojaneniu i iptlimumabem w leaeniu darosfyr*} pac/entow z czerntakiem skory tub Won stuzowych w stoOium 
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