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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa.stosowania niwolumabu (Opdivo®)

‘w leczeniu ‘dorostych pacjentéw "z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wczés’hiejszgj terapii opartej na
pochodnych platyny. ’

Komparatorem dla niwolumabu stosowanego u dorostych pacjentdw z. nieoperacyjnym rakiem
urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u chorych po  niepowodzeniu
wezesniejszej terapn opartej na pochodnych platyny w Polsce sq leki stosowane w chemwterapn
okreélone na podstawie opinii 5 ekspertdw klinicznych zajmujacych sie leczeniem chorych z rakiem
pecherza moczowego.

Metody

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw océny wiarygodnoéci. publikacii naukowych i na
podstawie wytycznych dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny.technologii medycznych wedtug
.Agencp Oceny Technologii nved\,fcznych 1Taryf1kac11 [AOTMIT) oraz z uwzgledmemem mlmmalnych
wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjmych’

W celu pordwnania niwolumabu stosowanego w leczeniu dorostych pacjentdw "z nieop eracyjnym
rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami-po niepowodzeniu wczesniejsze]
“terapii opartej na pochodnych platyny ze zdefiniowanymi komparatorami {paklitaksel, docetékse_l,
gemcytabina) wykonano aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego przez Precision
Health Economics na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego. Szczegdtowa metodologie przegladu PHE
przeédstawiono w rozdziale 6 oraz w aneksie 13.9.

Precision Health Economics pierwotnie przeprowadzit wyszukiwanie z data, odcigcia do maja201ér.
a nastepnie dokonat aktuahzar:]l przeglqdu systematycznego w maju 2017 r; Wyszukiwanie pierwotne
byto kompleksowe i dotyczyto pordwnania niwolumabu z .chemloterapm standardowa [wigkszosc
dostepnych terapii w leczeniu raka urotelialnego, niezaleznie od aktualnej praktyki Klinicznej) w
analzowanym wskazaniu.

w celu odnalezienia aktualnych [dodatkowych] badar pierwotnyéh_ przeprowadzono przezukiwanie
blazy MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination [CRD) z data
od 1 stycznia 2017 r. do 9 wrzesdnia 2017 r.

Przeglady aktualizacyjne dotyczyty pordwnania niwolumabu ze zdefiniowanymi I{om_paratérami
(paklitaksel, docetaksel, gemcytabina) w analizowanym wskazaniu, dlatego -zostaty zawezone
wzglgdem stow-kluczowych dotyczacych komparatora.

Ponadto aktualizacja'z data od 1 stycznia 2017 r. zachodzi na date przeszukiwania Precision Health
Economics {3 miesiace) i niweluje ryZyko pominiecia istotnych publikacji.

\O:




Niwolumab [Opdiw@]l'w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

Poszukiwano takze opracowan wtdrnych posiadajacych cechy wiarygodnego przegladu
systematycznego_literatury lub raportdw HTA/opracowan’ ‘oceniajacych raporty HTA oraz badan
skutecznoéci praktycznej dotyczacych stosowania niwolumabu leczeniu doros{ych pacjentéw z
nie nperacy]nym rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym:-lub z przerzutami po niepowodzeniu.
wezesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny; Przeglad dowoddw naukowych przeprowadzono
w bazach MEDLINE, EMBASE, The.Cochirane Library z data odciecia 9 wrzednia 2017 r.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Mie. odnaleziono badafi z randomizacja “oceniajacych stosowanie niwolumabu w. leczeniu
nieoperacyjnego raka urotelialnego, a zatem nie byto mozliwe. przeprowadzenie standardowej”
metaanalizy sieciowej opartej na badaniach klinicznych z randomizacja. W_ odniesieniu  do
omawianego problemu. decyzyjnegn podczas przegladu. sysiematycznego literatury pod katem
leczenia chor‘ych z leczonym uprzednio zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym
\ZIdent\;ﬁkowano jedynie ]ednoramlenne badania kliniczne ‘oraz kontrolowane badama Kliniczne z
randomizacja, ktdrych nie taczyt wspolny komparator. Badania te nie mogty by zmtegrowane W
formie dowoddw pod katem przeprowadzenia standardowej metaanalizy sieciowe], poniewaz nie byto
mozliwe okreélenie- wptywu czyn ik prugnostycznych ‘i naturalnego przebiegu chnroby na wymkl
koncowe., WteJ sytuacji, mozliwe byto wykorzystame danych z pozwmu pacjenta (individual patient-
{eve! data) z badari ‘jednoramiennych Il fazy CheckMate 275 i badanie.I/1l fazy CheckMate 032, i
przeprowadzenie pordwnania poéredniego opartego na regrésji.

Posrednie poréwnanie niwolumabu. z chemioterapia, w analizowanym wskazaniu zostato
przeprowadzone.przez Precision Health Economics i zostato przedstawione w rozdz. 6.

Do przegladu systematycznego badan pierwotnych zakwalifikowano:

» 2 wielooirodkowe otwarte badania Kliniczne dla niwolumabu, ktére zostaty przeprowadzone-
w pojedynczej grupie (2 publikacje + 1 abstrakt dotyczacy oceny.jakosci-zycia),

e 2badaniabez grupy kontfoln ej oraz 1 badanie random zowane dla paklitakselu - komparatora
gtownego (3 publikacje + 1 abstrakt), .

e 1 badanie bez grupy kontrolnej oraz2 badania randomizowane dla docetakselu - komparatora
dodatkowego (3 publikacje + 2 abstrakty),

¢ 1 badanie bez grupy kontrolnej dla' gemeytabiny - komparatora dodatkowego {1 publikacja).

W przypadku wigkszosci badan randomizowanych do analizy wiaczono jedynie pojedyncze ramiona
badan (tj; Jones 2017; paklitaksel; Petrylak 2016: docetaksel; Choueiri 2012: docetaksel], podczas
gdy ramiona obEJmUche interwencje niebedace przedmiotem badan wykluczono

Nie zidentyfikowano opracowan wtdrnych/ raportdw HTA oraz-badai skutecznoéci praktycznej dla
niwolumabu w analizowanym wskazaniu.

WYNIKI OCENY SKUTECZNOSCE:.
Niwolumab
o Przezycie catkowite (0'5)

o W badaniu Sharma 2016 [CheckMate 032) w ogolnEJ populacji pacjentdw przy]mUchych_
niwolumab [n=78] mediana przezycia catk0w1teg0 (0S) wyniosta: 9,7 mies. [95%Cl: 7,26;
16,16],.

e W badaniu Sharma 2017 (CheckiMate 275) w ogdlnej populacji pacjentdw przyjmujacych
niwolumab [n—265] w przypadku mediany okresu obserwacji 7,0 mies. (IQR 2,96- 8,771,
mechana przezycia catkowitego (OS] wyniosta: 8,74 mies. [95%CI 6,05- nie osiagnieto],
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Niwolumab (Opdiw@)}w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,
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Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W badaniu Sharma 2016 [Checkiate 032) w ogdlnej populacji pacjentdw przyjmujacych
niwolumab (n=78) mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wyniosta: 2,8
mies. [95%Cl:-1,5-5,9]. Wprzypadku 12 miesigcznego okresu obserwacji przezycie wolne
od progresji (PFS] wyniosto 21% [95%CI: 12-31].

Wy ba_d'aniu Sharma 2017 (Checkiate 275) w ogdlnej populacji pacjentdw przyjmujacych
niwolumab [n=265) mediana przezycia wolnego od progresji choroby [PFS) wyniosta: 2,0
mies. [ 95%Cl: 1,87-2,63]. '

O biektywna o dpowie dZ na leczenie (OR).

W badaniu Sharma 2016 [CheckMate 032) w ogdlnej populacji pacjentdw przyjmujacych
mwolumab {n=78)-u 19 chorych (24,4%) obserwowano obiektywna odpowiedz na leczenie
(oR);

W badaniu Sharma 2017 [CheckMate 275) w ogdlnej populacji pacjentdw przyjmujacych’
niwolumab (n=265) u 52 chorych (19,6%) zaobserwowano obiektywna odpowiedz na
leczenie [OR).

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)

W badaniu Sharma 2016 [CheckMate 032) w ogdlnej populacji pacjentdw przyjmujacych’
niwolumab (n=78) u 14 chorych (18%) obserwowano czeiciowa.odpowiedZ na leczenie
PR].

W badaniu Sharma 2017 (CheckMate 275) w ogdlnej populacji pacjentdw przyjmujacych

niwolumab [n=265) u 46 chorych (17%) zaobserwowano czeéciowa.odpowiedz na leczenie.
(PR].

-Jakosc-zycia

Whadaniu Sharma-2016’ (CheckMate 032).nie przedstawiono wynikdw dotyczacych jakosci’
#ycia pacjentéw przyjmujacych niwolumab,

W badaniu .Sharma 2017 [CheckMate 2?5] kwestionariusz EORTC ‘QLQ-C30 wypetmony
przez 262 pacjentdw (97%) na poczatku i kofcu leczenia charakteryzowat sie ogélnie
dobrymi wynikami: co najmniej’ 75% wszystkich ocen przez.pierwsze 49 tygodni leczenia
[zakres 75-86). Wyniki" jakosci zycia okreélone jako zmiany w stosunku do wartosci

wyjsciowe] utrzymywaty sig.na tym samym poziomie, a ogolny stan zdrowia ulegat dalsze]

poprawie do kofica 41 -tygndnia. Wyniki badan opartych na kwestionariuszu EQ- 5D z
wizualna skala analogowa wypetnionym przez 259 pacjentéw (96%) ‘na poczqtku
keczenia wykazaty istotna klinicznie poprawe jakosci zycia do 9 tygodnia ze stata
poprawa do koiica 41 tygodnia. Zardwno wyniki, “jak"i oceny zostaty podane za okres
pierwszych 41 tygodni ze wzgledu na mata grupe badanych na kolejnych wizytach.
Ponadto jako$¢ zycia pacjentow pozostata na tym samym poziomie lub poprawita sie:
w czasie leczenia niwolumahgni. '

W abstrakcie Necchi 2017, w ktdrym przedstawiono wyniki“z -badania Sharma 2017
[Checkiate 275) z grupy 270 pacjentdw leczonych niwolumabem, do oceny, ]akosm zyma
zakwalifikowano 168 chor\;ch (62%), u ktdrych oceniono jakoéd zycia na poczatku badania
oraz w trakcie leczenia. Istotna statystycznie poprawa (p<0,05] srednich wynikdw podskal'
EORTC QLQ-C30 mierzacych funkcjonowanie emocjonalne oraz ‘spoteczne; ogélny status
zdrﬁwia!jakoéc’ #ycia; nudnosci/wymioty! bél; dusznoéci; bezsennosd; utraté apetytu;

-zaparcia; oraz-biegunke, zostata.zaobserwowana w =1 punktach czasowych. W wynikach

podskal kwestionariusza EORTC QLQ-C30 -nie .Zaobserwowano istotnego . statystycznie,
pogorszenia, z wyjatkiem fUI‘IkC]l poznawczych. Statystycznie znaczaca i klinicznie




Niwolumab (Opdiw@)}w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

istotna poprawa (w oparciu o minimalnie istotna rdznice 7).w EQ-5D VAS zostata
odnotowana pomiedzy 17 a 41 ‘tygodniem. UZytecznosci (utility index score)
oszacowane na podstawie kwestionariusza EQ-9D-3L w oparciu o brytyjska
klasyfikacje (UK tariff) byty state (brak szczegétowych danych).

Pak litakse | - kom parator gtowny

[u]

[u]

Przezycie catkowite (0S)

W badaniu Joly 2009-(GETUG) nie przedstawiono mediany przezycia catkowitego (OS] w
populacji pacjentdw przyjmujacych paklitaksel. '

Whadaniu Jones 2017 mediana przezycia catkowitego [OS) w populacjiogdlnej pacjentdw
przyjmujacych paklltaksel [n 65] wyniosta 8,0 mies. [80%CL 6,9-9,7]. Ponadto u-56.
chorych: (86%) zaobserwowano zgon.

W badaniu Vaughn' 2002° mediana przezycia catkowitego (OS) w. populacji ogdlnej
pacjentdw przyjmujacych paklitaksel [n=31]) wyniosta 7,2 miesiace.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W badaniu Joly 2009 [GETUG) nie przedstawiono mediany przez‘ycia.woll'nego od progresji
{PFS) w populacji-pacjentdw przyjmujacych paklitaksel.

W badaniu Jones 2017 mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) w.populacji ogdlne]
pacjentdw przyjmujacych paklitaksel [n= 5] wyniosta 4, .1 mies. [80%CI: 3_,0-5,6].
Ponadto u 62 chorych [95%] zaobserwowano zgon lub progreSJe choroby, '

W badaniu Vaughn 2002 nie przedstawiono mediany przezycia wolnego od progresji (PFS)
w populacji pacjentow przyjmujacych paklitaksel.

WYNIKI OCENY BEZPIECZ ENSTWA:

Niwolumab
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Z darzenia nie pozadane zwiazane z leczeniem

W badaniu Sharma 2016 [CheckiMate 032) zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem
stopnia "3-4 wystapity u 17 chorych [22%). Najczeiciej zgtaszanymi zdarzemaml
niepozadanymi stopnia 3-4 zwiazanymi ze. stosowaniem nivolumab byty: podwyzszona
lipaza 4 (5%),.podwyzszona amylaza 3 (4%), zmeczenie 2. (3%), wysypka 2 [3%], dusznosc’

2 {3%), zmniejszenie liczby llmfocytow 2 (3%), obnizenie liczby neutrofili 2 (3%).

W badaniu Sharma 2017 (CheckMate 275) zdarzenia niepozadane zwiazane z'leczeniem
pojawity sig u 174 pacjentdw (64%). Zmeczenie pojawio sig u 45 pacjentdw i byto®
najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozadanym Zwiazanym Z leczeniem,

Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia

Whbadaniu Sharma 2016 [CheckMate 032) 2 pacjentdw (3% przerwato leczenie z-powodu
wystapienia zdarzen niepozadanych zwiazanych 'z terapia niwolumabem’(zapalenia ptuc i

“trombocytopenii stopnia 4).

Whadaniu.Sharma 2017 [CheckMate 275) 13 pacjentow [5%) przerwato leczenie, poniewaz:
terapia-niwolumabem byta zbyt toksyczna. ' '

Powazne zdarzenia nie pozadane.




Niwolumab (Opdiw@)}w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

W hbadaniu Sharma 2016 [CheckiMate 032) powazne zdarzenia niepozadane odnotowano u

36 chorych [46%).

o Zgony

W badaniu Sharma 2016 [Checkiate 032) poza postgpem choroby 1 dziataniami
niepozadanymi .zwiazanymi z leczeniem bedacymi przyczynami Smierci, odnotowano
nastepujace zgony: trzy (4%) z nieznanych.przyczyn oraz jeden [1%) z powodu pOsocznicy, .
ktdry.nie zostat uznany za zwiazany.z badanym lekiem [niwolumabem).

W badaniu Sharma 2017 fbheckMate 275) w grupie 270 pacjentéw. u 138 chorych (51%)

_zaraportowano .Zgon, z czego u 121 pacjentdw (88%) zgon byt zwiazany z progresja

choroby. Sposrod- 53'pécjént6w ktérzy zmarliw ciagu 30 dni od przyjécia ostatniej dawki
niwolumabu, 3% chorych (74%) zmarto z powodu progresji choroby. Z 14 zgondw
mezw\nqzanych z postepem choruby, 11zostato zakwallflkowanych jako zgony niezwiazane
z leczeniem, a 3 jako zgony zwiazane,z leczeniem, z ktdrych wezystkie wystapity u
pacjentéw z przerzutami nowotworowymi. Jeden z paqentow zmart na zapalenie ptuc,
jeden z powodu ostrej mewydolnosm oddechowej, a inny z. powodu niewydolnosci
Sercowo- naczyanEJ

Paklitakse | - kom parator gtéwny
o Zdarzenia nie pozadane powodujace przerwanie lecze nia

W badaniu Joly. 2009 [GETUG) zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia
odnotowano u é pacjentdw (13%).

W badaniu Jones 2017 [PLUTO) & pacjentdw (7,8%) przerwato -badanie "z powodu-
toksycznoéci a 28 chorych (42,8%) przerwato leczenie z powodu progresp choroby,

W badaniu vaughn 2002 .me podano liczy paqentqw, u ktqrych'. wystapﬂy- zdarzenia'.
niepozadane powodujace przerwanie leczenia,

o Zgony

- badaniu Joly 2009 ._[GE.TUG] w grupie pacjentdow przyjmujacych paklitaksel
zaraportowano 5 zgondw (11%).

W badaniach Jones 2017 [PLUTO) i Waughn 2002 nie podano liczby chorych przyjmujacych
paklitaksel, u ktérych odnotowano zgon.

WYNIKI POROWNANIA POSREDNIEGO:
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o Przezycie catkowite (0S)
Niwo lumab.vs Paklitakse |

W;fkazano, ze stosowanie niwolumabu.zwiazane byto z istotnie statystycznie lepszym
przezyciem catkowitym dla 3-miesigcznych przedziatdw czasowych od 9 miesiaca
obserwacji w pordwnaniu do stosowania paklitakse lu. Vyniki.w krotszym okresie czasu
byty nieistotne statystycznie.

Niwo lumab vs Docetaksel

W przypadku pordwnania z docetakselem przezycie catkowite byto istotnie statystycznie
kpsze dla niwolumabu dla 3-miesigcznych prze dziatow czasuwych od 6 miesiaca,
natomiast wyniki w kratszym okresie czasu nie osiagnety istotnodci statystycznej.

Niwo lumab vs Gemcytabina




Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,
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e Wykazano istotnie statystycznie lepsze.przezycie catkowite ‘dla’gemcytabiny "dla dwdch’
pierwszych 3-miesigcznych przedziatéw czasowych, jednak stosowanie niwolumabu:
zwigzane byto z istotnie statystycznie lepszym przezyciem catkowitym od 12 miesiaca.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
Niwolumab vs Paklitaksel

o ykazano istotnie statystycznie lepsze przezycie wolne od progresji choroby dla
paklitakselu dla dwdch pierwszych 3-miesigcznych przedziatéw czasowych, jednak
stosowanie' niwolumabu zwiazane bylo z istotnie statystycznie lepszym przezyciem
wo lnym od progresji choroby od 9 miesiaca o bse rwacji.

Niwolumab vs Docetaksel

e Wyniki przezycia wolnego od progresji choroby dotyczace pordwnania niwolumabu
z docetakselem nie osiagnety istotnosci statystycznej.

Niwolumab vs'Gemcytabina

e We wiaczonych do” analizy -badaniach nie'.przedstawiono danych dla gemcytabiny w
zakresie czasu przezyciawolnego od progresji, azatem nie byto mozliwe przeprowadzenie
‘formalnego pordwnania niwolumabu z tym komparatorem;

Obiektywna odpowie dz na leczenie (OR)
Niwolumab vs Paklitaksel

e Prawdopodobiefnstwo uzyskania obiekt\,fwnej odpowiedzi na leczenie byto istotnie.
statystycznie wigksze dla niwolumabu niz dla paklitakselu.

Niwolumab vs Docetaksel

e Prawdopodobiefstwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie byto istotnie
statystycznie wieksze dla niwolumabu niz-dla docetakselu.

-'Niwolumah vs Gemc:ﬂabi na

e W przypadku pordwnania niwolumabu z' gemcytabing nie wykazano rdznicy -istotne]j
statystycznie.

CzQé&iowa odpowiedZ na leczenie (PR)

Niwolumab vs Paklitaksel

s Prawdopodobienstwo uzyskania czesciowe] odpowiedzi na leczenie bwto istotnie
:statystycznie wieksze dla niwolumabu niz dla paklitakselu.

Niwolumab vs Docetaksel

e Prawdopodobienstwo uzyskania czesciowej odpowiedzi na leczenie byto istotnie
statystycznie wieksze dla niwolumabu niz dla docetakselu.

Niwolumab vs Gemcytabina

o W przypadku porﬁwnania_ niwolumabu z gemeytabina nie wykazano réznicy -istotne]
Jstatystycznie.,




Niwolumab [Opdiw@)}w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

Wnioski

Ze wzgledu na dostepnoié badad jednoramiennych dla niwolumabu, poréwnanie poérednie
przeprowadzono metoda regresji. Brak. mozliwosci numerycznego pordwnania innymi metodami,
powoduje, ze konieczna jest akceptacja naturalnych ograniczer zardwno danych (heterogenicznosé”
populacji] jaki samej metody analitycznej.

Wiy ik porownama poéredniego w odniesieniu do przezyma catkowitego (OS] wskazuja, iz niwolumab
moze byc lpsza opcja terapeutyczna w pordwnaniu z paklitakselem, docetakselem i
gemcytabina, gtownie w dtugofalowe j obserwacji. W przypadku przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS] niwo lumab moze by¢ lepsza opcja terapeutyczna w dtuzszym okresie obse rwacji
w pordwnaniu z paklitakse lem. Takze w o dniesie niu do oblektywne] odpowiedzi na lecze nie (OR)
oraz czesciowe j odpowie dzi na leczenie (PR) wykazano, ze niwolumab moze miec przewagi nad
paklitakselem i docetakselem.

Powyzsze wyniki porownama skutecznodci stosowania niwolumabu-daja podstawy do wnioskowania o
przewadze tego leku nad paklitakselem i docetakselem g{owme w dtugofalowe]j obserwacji- oraz
mozliwe] przewadze wzgledem gemcytabiny w zakresie anahzowanych punktdw koncowych, przy
czZym wymkl nie osiagnety isto tnoéci statystycznej.

Wyniki badania CheckMate 275 wskazuja, ze punkty oceniane pod katem jakosci zycia pacjentdw
przyjmujacych niwolumab, za pomoca kwestionariusza! EORTC QLQ-C30 i.EQ-5D (w wersji EQ-5D-3L)
w trakcie leczenia pozostaja stabilne z tendencja do poprawy jakoscizycia (w mektorych domenach
obserwowano istotng statystycznie poprawe].

Zdarzenia niepozadane zwiazane ze stosowaniem niwolumabu ziden tyfikowane w ramach wiaczonych
do analizy dwdch otwartych jednoramiennych badan Kinicznych sa spdjne ze zdarzeniami
wymienionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Opdivo, a stosowanie leku w wielu
wskazaniach potwierdza dobrze: rozpoznany profil bezpieczenstwa leku.

Nalezy wyraznie.podkreslic, iz’pomimo dosc. szerokiej ‘gamy opcji terapeutycznych zalecanych w
leczeniu raka urotelialnego, -brak jest nowoczesnych terapii w postaciach zaawansowanych.
Niwolumab zostat-uwzgledniony.w najnowszych wyt\,fczn_ych National Comprehensive Cancer Network
'z 2017 roky jako opcja terapeutyczna wo drugiej linii leczenia raka urotelialnego lokalnie
zaawansowanego lub_ przerzutowego-po niepowodzeniu wczeéniejsze] terapii opartej na pochodnych
platyny [NCCN 2017). Proponowana technologia jest odpow19dz1q na mezaspokomne potrzeby
dordstych chorych z rakiem urotelialnym, ktdrzy obecnie maja ograniczony dostep do nowoczesnych
opcji-leczenia.

Dodatkowo Niwolumab jest nowa, obiecujaca, immunoonkologiczng opcja terapeutyczna, stanowiaca
przetom w. leczeniu onkologicznym, zardwno pacjentdw z rakiem urotelialnym, jak rowniez w wielu
"1nm,fch wskazaniach (tj. rak ptuca, czerniak, rak nerkl chtoniak Hodgkina, rak gtowy i zyl] Pozytywna'
decyzja refundacyjna zapewnidostep chor_ych do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci.
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

Stowa kluczowe

niwolumab, rak urotelialny, analiza kliniczna
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Niwolumab (Opdiw@)}w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

1 Cel raportu

Celermi-analizy byta ocena.skutecznosci kliniéznej. i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu
(Opdivo®) w leczeniu dorostych-pacjentdw z nieoperacyinym rakiem urotelialnym miejscowo
‘zaawansowanym lub z pr%érzutami po niepowodzeniu wczesniejsze]j “terapii opartej na
pochodnych platyny: ) )
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

2 Analiza problemu decyzyjnego

.Szczegdtowa analize prablemu decyzyjnego,'w tym opis obszardw zdefiniowanych w ramach
schematu PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie: _
leolumab [Opd1v0°] w leczeniu dorostych paCJentowz meoperacyjnym raklem urotellalnym
mlercowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wczesniejsze] terapii
opartej na pochodnyich platyny. Analiza Problemu Decyzyjnegn Warszawa, 2017. Przyiety
kontekst kliniczny analizy dotyczacej ogdlnej -oceny- skutecznodci i bezpieczenstwa
niwolumabu wg' schématu PICOS [ang. population, ‘intervention, comparison, outcome,.
-study design) przedstawiono w ponizszej tabeli.

"Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium, :C harakterystyka:

Populacja (P) Leczenie dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym
o miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u dorostych po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny

Interwencja (I) Opdivo [niwolumab)

Komparator.(C) Paklitaksel - komparator gtdwny
Docetaksel - komparator dodatkiowy
Gemcytabina - komparator dodatkowy

Efekty zdrowotne (0) | OCENA SKUTECZNOSCI
e Przezycie catkowite (OS]
e Przezycie wolne od-progresji (PFS)
e Obiektywna odpowiedz na leczenie [OR),
e Czeiciowa odpowiedz na leczenie [PR)
e Dodatkowe punkty koncowe
o Czas trwania odpowiedzina leczenie {DOR)
o Czasdo uzyskania odpowiedzi-na leczenie (TTR)
o Stabilna choroba (SD)
o Progresja choroby (PD])
o Jakosc zycia
OCENA BEZPIECZENSTWA
e ‘Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
e ‘Zdarzenia niepozadane powodujace przerwame leczenia
e Powazne zdarzenia mepozqdane
« Zgony

Typ badai (S) e Badania randomizowane z grupa kontrolna,
¢ EBadania bez grupy kontrolnej,
e Opracowania wtdrne,

e Badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.
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Niwolumab (Opdiwo@]lw leczeniu ddrosb_,rm pacjentiw z niecperacyjnym rek_iefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z przrastami po niepawodznis wezsshiejszej terapii opartej na pochodrych platyrey.,

Komparatorem dla niwolumabu stosowanego u dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym
rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u chonych po.
niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych -platyny w Polsce sg leki
stosowane W chemioterapii okieslone na podstawie opinii 5 ekspertéw klinicznych
zajmujacych sig leczeniem chonych z:rakiem pecherza moczowego. W ankiecie udziat wzieli
nastepujacy eksperci:

Szczegotowe qzasadnienie wyboru komparatora oraz ich charakterystyke przedstawiono, w
analizie problemu decyzijnego (patrz: |GGG R-oort HTA dia
Niwolumab [Opdi\gé“"] w leczeniu dbros{ych'pacjentéwz nieoperacyjnym-rakiem-urotelialnym
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzehiu wczesniejszej terapii
Upar"tej na pochodnych platyny. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, 2017).

2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Raki urotelialne (przejsciowonabtonkowe) zajmuja po raku gruczotu krokowego (lub

sutka), raku ptuc oraz raku jelita grubego, czwarte miejsce wsréd najczesciej

spotykanych nowotworéw ztosliwych (Wytyczne PTU 2013).

Rak pecherza moczowegdo stanowi 96% wszystkich rakdw, urotelialnych, bedac jednoczesnie

najczestszg chorobg nowotworowa drog” moczowch Natomiast raki miedniczki nerkowej,

moczowodu oraz pierwotnej cewki moczowej $q rzadk1e odpomada]a]edyme zZa 4% rakow
przejéciowonabtonkowych [Tab. 2).
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddroslych pacjentiw z niecperacyjnym rdgiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

Ponizej-przedstawiono strukture zachorowan i zgondw na poszczegolne raki urotelialne w,
2014 roku.

Tab. 2. Zachorowania i zgony dotyczace rakéw urotelialnych w 2014 1. (KRN).

Rakiurotetialie  [ICD:10 [:OdseteK Zachofowaiiia’ | Zgony” iZgonyZ typem
.{zac ho rowan urote llalnym

Mistnicz,a C65 2% 246 92 83

nerkowa :

Moczowdd Céé 1% 131 48 43

Pecherz moczowy | C67 96% 6 677 3423 3252

Cewka moczowa C68* 1% 27 ‘56 28

*- nowotwor zios'liwyinnych i rriec:kr'es'”lc:n*,rcﬁ narzaddw moczowych.

2.2 Opis technologii opcjonalnych - aktualny
status finansowania

Poszczegdlne preparaty refundowane w rozpoznaniu C65, C66, C67 oraz.C68, z okresleniem

sposobu i poziomu ich finansowania, przedstawmno w analizie- problemu decyzyjnego (patrz:

I ' ivclurab (Opdiva®) w leczeniu doms{ych pacjentdw z.

nieoperacyjnym rakiem urotelialnym rmiejscowa zaawansowanym lub z'.przerzutami po'
niepowodz eniu Wcze's'niejszej. terapii opartej na pochodnych platyny. Analiza Problemu
Decyzyinego Warszawa, 2017).
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Niwolumab (Opdiw@)}w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

3 Metody

3.1  Kryteria wtaczenia i wykluczenia

3.1.1 Kryteria wltaczenia
Populacia [P]:

pacjenci z. nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo- zaawansowanym lub z
przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych
platyny.

Interwencia fl]:

» niwolurmab (Opdivo®) w. dawkowaniu zgodnym z. Charakterystykg Produktu
Leczniczegn.

Komparatory [C]:

e+ produkty lecznicze stosowane w raku pecherza moczowegn zgodnie z: aktualng
praktyka kliniczna:
o paklitaksel - kompa rator gtawny,
o docetaksel - kompa rator dodatkowy,
o gemcytabina - komparato'r dodatkowy.

Punkty koricowe [O]:

‘W ramach oceny skutecznosdci:
s przezycie catkowite (03],
e przezycie wolne od progresji (PFS),
» obiektywna odpowiedz na leczenie [OR],
o czgiciowa odpowiedz na leczenie (PR),
» dodatkowe punkty koricowe:
o Cczas trwania odpcn.nfiedzi na leczenie [DOR],
o czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR],
o stabilnachoroba (SD], o
o progresja charoby (PDJ,
o jakos¢ zycia.
W ramach oceny bezpieczenstwa:
e “zdarzenia niepoZadane zwiazane z leczeniem,
e ‘zdarzenia niepoZzgdane powodujace przerwanie leczenia,
e powaZne zdarzenia niepozadane,
e ZOOny.
Rodzaj badar:
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Niwolumab [Opdiw@]l'w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

Do analizy efektywnosci klinicznej wigczono badania pierwotne, ktdre.zostaty okreslone
_jako:

e randomizowane,

e 7 grupg kontrolna,

» przeprowadzone z zaslepieniem oraz bez zaslepienia,

» bez grupy kontrolnej (jednoramienne].
Woocelu oceny efektywnosci  praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych’
w warunkach- rzeczywistej praktykl Kklinicznej, w ktorych oceniano stosowanie niwolumabu-
w analizowanej populaci charych™ (pacjenci z nieoperacyjnym’ rakiem’ urotehalnym'
miejscowo Zaawansowanym lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejsze]
terapii opartej na pochodnych platyny). Ponadto nie  uwzgledniono  zadnych
p redefiniowanych Eryterio’wograniczaquych.
Do przegladu badar'b'opracowar'l wtérnych wigczono opracowania 'z cechami przegladu
systematycznegn, tj. sp recyzowanym pytaniern klinicznym, przeszuklwamem pmwadzonym
mezalezme przez.co najmniej dwdch analitykdw w co najmniej dwoch bazach informacii
medycznej, ‘oraz raporty HTA/opracowania oceniajace raporty HTA, w ktdrych oceniano
skutecznosé iflub bezpieczenstwo niwolumabu -w populacji dorostych par:]entow z

nieoperacyjnym rakiem urotelialnym’ miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami' u
charych po niepowodzeniu wezesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny.

Wiaczono publikacje w jezykach: angielskim, polskim, niemieckim’i francuskim [na etapie
strategii wyszukiwania publikacji w.bazach danych nie wprowadz ono filtrow ograniczajacych
jezyk publikacji).

Prace. mdentyﬁkmvane W procesie wyszukiwania byly” wstepnie oceniane pod katem
zgodnosm tytutu i abstraktu z celem pracy.

3.1.2  Kryteria wykluczenia
Wykiuczono doniesienia ze wzgledu na nastgpujace kryteria:
» pogladowy i przegladowy charakter.publikacii,
e badania dotyczgce jedynie wynikdw miar laboratonyjnych,
e badania odnoszqce sig do mechanizmdws c'hc)robw,.r lub-mechanizmow leczenia,

e badania pordwnujace rdzne dawki lub rdzne schematy leczenia niwolumabem.

3.2  Zrédta danych

Przeszukano-nastepujace -systemy baz danych pod kqtem pierwotnych badan kliniczny.ch,
przegladdw systematycznych'i metaanaliz:

o MEDLINE [PubMed) z datg odcigcia ¢ wrzesnia 2017 r.,
e EMBASE [Elsevier)z datg odciecia 9 wrzesnia 2017 r.,

e The Cochrane Libraryz da'tq odciecia ¢ wrzesnia 2017 r.,
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Niwolumab (Opdiw@)}w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

e Centre for Reviews and Disserninationz datg odcieciaz datg odciecia 9 wrzesnia 2017
I

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem’istniejacych, niezaleznych rapartdw
oceny technologjifmedyézngj (raportdw HTA). Przeszukano bazy badan wtdrnych na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych, w tym:

 NICE [National institute for Health and Care Excellence),

SBU [Statens-beredning for medicinsk utviirdering),

CADTH (C anadian Ag.ency for Drugs and Technologies-in Health),

SMC (Scottish Medicines Consortium),
AWNMSG (Al Wales Medicines Strategy Group) .

W p roc esie wyszukiwania korzystaro rdwniez z:

o bibliografii odnalezionych doniesieri pierwotnych,
o wyszukiwarek internetbwch?

» rejestrdw badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu
odnalezienia badar zakoriczonych, ale nieopublikowanych).

Konsuitowano sig z producentem leku w celu uzyskania opinii i identyfikacji-istniejacych
dodatkowych dowoddw naukowych (w tym badar i danych nieopublikowanych) .

3.3 Strategia wyszukiwania badan

3.3.1 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan
klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa.
niwolumabu

W celi pordwnania niwolumabu stosowanego. w  leczeniu dorostych  pacjentow z
nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami' po
niepowodz eniu wcz_es’ni_ejézej terapil opartej na pochodnych platyny ze zdefiniowanymi
komparatorami [paklitaksel, docetaksel, gerncytabina) wykonano aktualizacie przegadu
systernatyczriegn przeprowadzonegn przez Précision Health Economics ria zlécenie podmiotu
odpowiedzialnegn. Metodologie przegladu PHE opisano wroz dziale 6, natomias't‘-oryginalna
wersja metodologii opracowanej. przez Precision Health Economics zostata przedstawiona w
aneksie 13.8.

Precision Health Economics pierwothie przeprowadzit wyszukiwanie.z datg odciecia do’
maja 2016 r. a nastepnie dokonat.aktualizacji przegladu systematycznego w maju 2017 r.
Wyézukiwanie pierwotne byto kompleksque i dotyczyto porownania niwolumabu z
éhemioterapiq standardowa (wigkszos¢ dostepnych terapii w leczeniu raka umtelialnegq,
niezaleznie od aktuainej praktyki klinicznej) w analizowanym wskazaniu. Strategie
wyszukiwania PHE zostaty przedstawione w aneksie 13.9 [appendik A).
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

W celu odnalezienia aktualnych [dodatkowych) badan pierwotnych przeprowadzono
przeszuklwame bazy MEDLINE, EMBASE, the Cochrane lerary oraz.Centre for Reviews and
Dissemination [CRD).z datg od 1 stycznia 2017 r. do 9 wrzesnia 2017 r.

Przegady aktualizacyjne doti.fczyh}. pordwnania niwolumabu  ze  zdefiniowanymi
komparatorami (paklitaksel, docetaksel, gerncytabina) w analizowanym wskazaniu, dlatego
zostaty zawezone wzgedern stow kluczowych dotyczacych komparatora.

Ponadto akﬁualizacja z-datg od 1 stycznia 2017 r. zachodzi na date przeszukiwania-Precision
Health Econornics (3 miesigce) 1 niweluje ryzyko pominiecia-istotnych publikacji.

Wyszukiwanie prowadzone byto -niezaleinie przez dwie osoby (G- W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano strategie [patrz Tab. 3, Tab. 4, Tab. 5, Tab. 6],
odpowiednio dla systemu baz.danych MEDLINE (PubMed], EMBASE (Elsevier], The Cochrahe
Library oraz Centre-for Reviews and Dissernination.

Przy pormocy -przedstawionych strategii poszukiwano badari dotyczacych stosowania
mwolumabu w pardwnaniu ze zdefiniowanymi komparatorami zgodnie ze schematem PICO
niniejszej analizy.

‘Tab.-3. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpiecze iistwa niwolumabu w
systemie bazy MEDLINE {(PubMed), dane na dzien 9. 09.2017 r.

Tdentyfikator | SGwakluczowe: Wik
:zapytama

1. “carcinoma, transitional cell®[MeSH] 17 192
2 carcinomas [tw] AND transitional cell [tw] 2 670
3. cell carcinoma [tw] AND transitional [tw] 9172
4, cell carcinomas [tw] AND transitional [tw] 1571

5. transitional cell carcinoma [tw] 19 091

6. transitional cell carcinomas [tw] 1288
7. #1 OR#2 OR #3 OR#4 OR #5 OR #6 19 757

8. neoplasm®[tw] OR cancer*[tw] OR carcinoma’tw] OR

adenocarcinoma*[tw] OR tumour™[tw] OR tumortw] OR 3 52 5024.
malignant[tw] OR malignancy[ tw]

9. urotheli*[tw] OR transitional[tw]. 49 889
“10, #8 AND #9 31 551
“11. #7 OR #10 31 551

12, "nivolumab“[Supplementary’Concept] OR “nivolumab"[tw] OR 1 488

opdivo[tw] SRR
13, *docetaxel"[Supplementary Concept] OR "docetaxel"[tw] 13624
14, "paclitakel"[Supplementary Concept] OR "paclitaxel[tw] 31 338

15, “gemcitabine"[Supplementary Concept] OR "gemcitabine"[tw] 13 946
18, #12 OR #13 OR #14 OR#15 53 311

17... H#1178ND:#16 932

18 Search (#11; AND #16). Fllters -Publication® date.from:2017/01/01 "68

t05201?.~‘09:‘9 e
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddroslych pacjentiw z niecperacyjnym rdgiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

Tab. 4. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczeiistwa niwolumabu w
systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzien 9.09.2017 r.

Jdentyfikator [:Sowa KlucZowe Winiki
.{zapytama
1. ‘carcinoma, transitional cell’/exp 22°886
2, ‘carcinoma’:ab,;ti AND “transitional cell’:ab,ti 10,907
3. ‘carcinomas®:ab,ti AND ‘transitional cell’:ab, ti 2113,
4. scell carcinoma’:ab, ti AND ‘transitional’:ab,ti 10,584
3. ‘cell carcinomas®ab, ti AND ‘transitional*:ab, ti 1658
6, ‘transitional cell carcinoma®:ab,ti 10120
7. | ‘transitional cell carcinomas’:ab, ti 1427
8. #1 OR #2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR#7 25 511
9. neoplasm™ OR cancer” ORcarcinoma®™ OR adenocarcinoma™ OR.

tumour® OR tumar® OR malignant OR malignancy 5000 473
10, | urotheli* OR-transitional 66 367
“11. #9 AND #10 41 355
12. #8 OR #11 ‘41 355
13, | “nivolumab’/exp OR ‘nivolumab® OR ‘opdiva’ 5125
14, ‘docetaxel’/exp OR ‘docetaxel’ 48 797
15, ‘paclitaxel’/ exp OR ‘paclitaxel’” 90 564
16, ‘gemcitabine’/exp OR ‘gemcitabine’ ‘46 864
17, #13 OR#14 OR#15 OR #16, 150 227
18, #12 AND #17 2683
1, "[#1BAND [6m base /tim 2538
20 \#19:AND3 (2017 py); 254;

Tab. 5. Strategia wyszukiwania bada i dotyczacych skutecznosci i bezpieczeiistwa niwolumabu w
systemie bazy The Cochrane !_rbrary, dane' na dzien 9.09.2017r.

“IdentyfikatoT |:Sowa KlucZowe “Wiiiki
;zap\ﬂama
1 WeSH descriptor: [carcinoma, transitional cell] explode all trees ‘453
2 carcinomas AND transitional cell 41
3 cell carcinoma AND transitional 816
4 cell carcinomas AND transitional 41
5. transitional cell carcinoma 816
6 ‘transitional cell carcinomas 41
7 #1 OR#2'0R#3 OR #4 OR #5 OR #6 820
8 neoplasm® OR cancer® OR carcinoma®™ OR adenocarcinoma™ OR.

tumour® OR tumor® OR malignant OR malignancy 150 911
9. urotheli® OR transitional 1924
10. #8 AND #9 1225
1. #7 OR#10 1 225
12, nivolumab OR opdivo 425
13, docetaxel 4016
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

:|déntyfikatof [iSbwa kluczowe “Wyiniki
‘Zapytania’ -
14. paclitaxel 5778
185, | gemcitabine 3088
16. #12 OR#13 OR#14 OR#15 11283
17, #11°AND #16 123
18 '[$#11 AND-#1 6 Publication*Year:from.2017' 1:39.

19, #18 in Cochrane Reviews '

20, #18 in Other Reviews 0

21, #18 in Clinical Trials 38
22, #18 in Methods Studies 0

23, #18 in Technology Assessments 0

24, #18 in Economic Evaluations 0

Tab. 6. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczeistwa
niwolumabu w systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination, dane na dziei 9.09.2017 r.

-1deé ntyflkato r ;Stowa:k lucZowe’ *Wyniki
‘zapytania®

1. nivolumab OR Opdivo’ 4

3.3.2 Strategia wyszukiwania opracowan wtdérnych
i badan skutecznosci praktycznej dotyczacych
skutecznosci i bezpieczerstwa niwolumabu

W celu-odnalezienia opracowan wtornych oraz badari skutecznogci praktycznej dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu, elektroniczne systermy baz danych’
przeszukiwano z datg odciecia 9 wrzeénia 2017 r. Wyszukiwanie prowadzone bito niezaleznie
przez. dwie osoby (N Y procesie wyszukiwania badan zastosowano uprzednio
zaprojektowane strategie [patrz.Tab. 7, Tab. 8, Tab. 9], odpowiednio dla systemu baz danych
MEDLINE  [PubMed), EMBASE. [Elsevier), The. Cochrane Library. Strategie zostaty
'zapro]ektwfane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii oraz
pokrywajg sig ze strateg1am1 przedstawmnyml w rozdz. 3.3.1.

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano opracowari widrmych 1 badan
skutecznosci praktycznej dotyczacych skutecznosci 1 bezpieczeristwa -niwolumabu w
-analizowanej. populacji chorych.

Tab. 7. Strategia wyszukiwania opracowain wtdérnych i badan -skutecznosci praktycznej
dotyczacych skutecznosci i bezpieczeiistwa niwolumabu w systemie bazy MEDLINE {PubMed),
dane na dziein 9.09.2017 r.

“Ide ntyflkato r. | Stowa:kluczowe: ’W_'y_riiki »
:zapytanias L

T, “carcinoma, transitional cell”[MeSH] 17 192
2 carcinomas [tw] AND transitional cell [tw] 2 670
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdgiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

Jéntyfikator | Stowa kluczowe. Wyniki
Zapytania
-3 cell ‘carcinoma [tw] AND transitional [tw] 9171
4, cell carcinomas [tw] AND transitional [tw] 1 571

5. transitional cell carcinoma [tw] 19091

6. transitional cell carcinomas [tw] 1288
7. #1 OR #2 OR #3 OR#4 OR #5 OR #6 19 756

8. neoplasm™[tw] OR cancer*[tw] OR carcinoma™tw] OR

adenocarcinoma®[tw] OR tumour®[tw] OR tumortw] OR 3 52 3495
malignant[tw] OR malignancy[tw]

9. urotheli*[tw] OR transitional[ tw] 49 869
10, #3 AND #9 31 535
11, #7 OR#10 31 635

12, "nivolumab*[Supplementary’Concept] OR“nivalumab™tw] OR’ 1 480

opdivo[tw] :
AT #11:AND#12 42

Tab. 8. Strategia wyszukiwania opracowain wtérych i badan -skutecznosci praktycznej
dotyczacych skutecznosci i bezpieczeiistwa niwo lumabu w systemie bazy EMBASE (
na dzien 9.09:2017 r.

Elsevier], dane

“Identyfikator’|'Sbwa kluczowe "Wyniki

zapytania+ |

hE | ‘carcinoma, transitional cell*/exp 22 886,

2, | ‘carcinoma®:ab,ti AND ‘transitional cell:ab,ti 10 907

3 ‘carcinomas®:ab, t.AND ‘transitional cell’:ab, ti 2.113

4, ‘cell carcinoma®:ab, ti AND ‘transitional®:ab,ti 10 584

5. ‘cell carcinomas?ab,ti AND ‘transitional’:ab, ti 1 658

6. ‘transitional cell carcinoma®:ab,ti 107120

7. ‘transitional cell'carcinomas’: ab, ti 1427

8. #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR#7 25 51

9. neoplasm™ OR cancer® OR carcinoma® OR adenocarcinoma® OR. o _
tumour® OR tumor® OR malignant OR malignancy ‘5000 473

10. urotheli* OR transitional 66 367

11, #9 AND #10 ‘41 355

12, #8 OR #11 41 355

13, ‘nivolumab’/exp OR ‘nivolumab’ OR ‘opdivo’ ‘5125

14, #12 AND #13 193

453 " [:#14°AND;[em base ]/ tim 17191
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

Tab. 9. Strategia wyszukiwania opracowan wtormych i badain skutecznosci praktycznej

dotyczqcyt:h skutecznosci i bezpieczeiistwa niwolumabu w systemie bazy The Cochrane Library,
dane na dzien 9.09.2017 r.

“Identyfikator |{Stowa KlucZowe “Winiki
;zapytama
1 WeSH descriptor: [carcinoma, transitional cell] explode all trees 453
2 carcinomas AND transitional cell 41
3 cell carcinoma AND transitional 816
4 cell carcinomas AND transitional 41
5. transitional cell carcinoma 816-
6 ‘transitional cell carcingmas 41
7 #1 OR#2'0R#3 OR #4 OR #5 OR #6 820
8 neoplasm® OR cancer® OR carcinoma® OR adenocarcinoma® OR.

tumour® OR tumor® OR malignant OR malignancy 150 911
9. urotheli® OR transitional 1 924
10, #8 AND #9 1225
1. #7 OR#10 1 225
12, nivolumab OR opdivo 425
13 #11 AND #12 19;
“14, | #13 in Cochrane Reviews
“15. #13 in Other Reviews 0
16. #13 in Clinical. Trials 17
17, | #13 in Methods Studies 0
18. #13 in Technology Assessments ’
19, #13 in Economic Evaluations 0

3.4  Selekcja informacji

Wyszukiwania i-selekcji badar dokonywato- ‘hiezalezhie od siebie dwoje badaczy _
-] Protoku{ zak{adal 7e w przypadku niezgodnosici mledzy badaczaml dyskuga bedzie
prowadzona do ¢zasu osiagniecia Konsensu.

Selekcji badari dokonywano w  oparciu o kontekst: kliniczny- wg schematu .P.!CO'
z uwzg ednieniemn’ powyZzszych kriteridw wiaczenia -i wykluczenia badari z .przegladu
systematycznego Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na
podstawie abstraktiw, a nastepnie w oparciu o petne teksty publlkacp Wykluczono badania
w jezyku innym niz angielski, polski, niemiecki lub francuski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie.przez dwoje badaczy
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Niwolumab [Opdiw@]l'w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

Metodyke zakwalifikowanych'do opracowania badar oceniono-przy uzyciu skali NICE oraz
COCHRANE {Higgins 2011).

Dodatkowo-badania oceniano pod katem:

e opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badahie zostato. zaprojektowane
w metodyce umozliwiajacej wykazanie:

o wyZszosci wnioskowanej technologii nad technologig opcjonalna,
& rdwnowaznoici technologii wnioskowane] i technologii opcjonalned,

o “wykazanie, 7e."technologia wnioskowana jest’ nie mniej skuteczna od
‘gechnolugii'opcjonalnej,

» kryteridw selekc]i osdb podlegajacych rekrutacji do badania,

o opisu procedury przypisania osdb badanych do technologii, |

. charakte_rystyki grupy osob badanych,

e charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane,
o wykazu wszystkich parametrow pndlega_jqcych oceniew badaniu,

e informacji na temat odsetka osdb, ktdre przestaty uczestniczyé w badaniu przed jegn’
zakoriczeniem,

e wskazania Zrddet finansowania-badania,
» liczby osrodkdw bioracych udziat w badaniu,
e okresu obserwacji.

Podsurmowanie  jakodci  badar zakwalifikowanych do przegiadu . systermatycznegn
przedstawiono w rozdz. 4.2.2.

YW aneksie 13.7 przedstawiono krytyczng oceng wigczonych-badan.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane bwty ekstrahowane. z doniesien klinicznych _ przy uzyciu elektronicznego
fomnularza przygotowanego uprzednio przez jednego z -autordw opracowania, a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez innego’ badacza (W.AW.) pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat elistraligje nastgpujacych danych:
e metodologia badania,
e charakte rystyka populacjj badanych-,
s wyniki zdrowotne,

e zdarzenia niepozadane.
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Niwolumab [Opdiw@)}w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci bwly zmiennymi ciggymi  lub
dyichotormicznymi.

W badaniach . wigczonych do przegladu, wyniki przedstawiono w-postaci median czasu do
wystapienia zdarzenia i ndsetkdw chorych, u ktdrych wystapito zdarzenie.

W ramach pordwnania posredniego, wyniki przedstawiono w postaci hazardu wzgednego
[a‘ng’. hazard ratio, HR), opisujacego prawdopodobienstwo zajécia danegp zdarzenia w
badanych-grupach-w ok reslonymczasie, zaktadajac, Z e zdarzenie to do tej pory nie wystapito
oraz w postaci ilorazuszans (ang. relative risk;, OR).

Posrednie pordwnanie niwolumabu z chemioterapig w--analizowanym wskazaniu zostato
przeprowadzone przez Precision Health Economics, rodz. 6.
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtérnych i
badan skutecznosci praktycznej

Poszukiwano opracowari wtomych posiadajacych cechy wiarygodnego przedadu
systematycznego literatury lub raportow HTNiopracowah oceniajacych raporty HTA oraz
badari skutecznosci praktycznej dotyczacych stosowania niwolumabu w leczeniu dorostych
paCJentow 'Z nieoperacyjnym rakiem urateliainym miejscowo Zagwansowanym lub z.
przerzutami po niepowadzeniu “wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny.
Przeglad dowoddw naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library z datg odciecia 9 wrzesnia 2017 r. {patrz. rozdz. 3.3.2).

W bazach przeszukanych pod kqtem badan wtdrnych odnaleziono 1 publlkaCJe ktdra nie
spetnita-k riteridw wiaczenia do przegladu. [patrz aneks 13.5).

Na stronach~wbranych agencji oceny- technologii medycznych nie odnaleziono publikacii,
ktdre spetnityby kryteria witgczenia do przegladu.

W-bazach przeszukanych pod katemn badar skutecznodci praktycznej takze nie odnal eziono.
publikacii, ktdre spetnityby kryteria- w{q:zema do przeglqdu

Diagram “wg- QUORDOM/PRISMA, przedstamamcy kole]ne etapy wiyszukiwania i selekcii
opracowan wtornych ‘oraz-badar skutecznosm klinicznej, przedstawiono w aneksie W rozdz.
13.1.

Ostatecznie do analizy nie wiaczono zadnych opracowan wto"'rnych;‘raportéw HTA oraz
badan skutecznosci praktycznej dla niwolumabu w analizowanym wskazaniu.

Brak opracowan Wto’rnych oraz badar skutecznosci praktycznej jest.spowodowany tym, iz
jest to nowa molekuta. Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw zarejeﬁ_trowala
niwolumab w.terapii raka-urotelialnegn w lutym 2017 r.

4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W celu pordwnania niwolumabu stosowanego w, leczeniu dorostych pacjentdw z
nieoperacyjnym raklem urotellalmfm mlejscowo zaawansmruanym lub z przerzutaml po
niepowodzeniu wczesniejsze] terapil opartej na pochodnych platyny ze zdeﬁmuwanyml
komparatorami® [paklitaksel, docetaksel, gerncytabina) wykonano aktualizacje .przegadu
systematycznegn przeprowadzonegn-przez Precision Health Economics.na zlecenie podmiotu.-
odpcrwiedzialne'go‘ Metodologie.przegladu PHE opisano w rozdziale 6, natomiast oryginalna
wersja metodologii opracowanej przez Precision Health Economics zosta{a przedstawiona w-
-aneksie 13.9.

Precision Health Economics pierwotnie przeprowadzit wyszukiwanie z datg odciecia do
maja 2016 r. a nastepnie ‘dokonat aktualizacji przegladu systematycznego w maju 2017 r.
Wyszukiwanie pierwotne byto kompleksowe 1 dotyczyto pordwnania niwolumabu z
chemioterapig standardowa [wigkszoi dostepnych terapii w leczeniu raka urotelialnego,
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Niwolumab (Opdim:@)}w leczeniu dciroswoh pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

niezaleznie o0d* aktualnej praktyki klinicznej] w analizowanym wskazaniu. Strategie
wyszikiwania PHE zostaty.p rzedstawione w aneksie™13.9 (appendix A).

W celu odnalezienia aktualnych [dodatkowych) badan pierwotnych przeprowadzono
przeszuklwame bazy MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library oraz:Centre for Reviews :and
Dissemnination (CRD) z datqud q stycznia 2017 1. do- 9 wrzeénia2017 r. Strategie wyszukiwania
zostaty przedstawione w rozdz. 3.3.1.

Przedady aktuallzacy]ne dotyczyty pordwnania niwolumabu  ze zde'ﬁmowanyml
komparatorami” [paklitaksel, docetaksel, gerncytabina) wanahzowanymwskazamu dlatego
Zostaty: zwezone wzdedem: st kluczmwch dotyczacych komparatora.

Ponadtd:jaktualizacja Z datg od 1 stycznia 2017 r. zachodzi na date przeszukiwania Precision
Health Economics (3 miesigce] i-hiweluje ryzyko. pominigcia istotnich. publikac ji.

Mie odnaleziono badari z randomizacjg oceniajacych stosowanie niwolumabu w leczeniu
meoperacyjnego raka .urotelialnegon, .a zatern nie byto mozliwe przeprowadzenie
,.standarduwe] metaanallzy sieciowe] opartej na badamach klinicznych z randomizacja. W
odniesieniu do omaWIanego problemu decyzyinego podczas przegadu systematycznego
llteratury pod kqtem leczenia chorych z leczonym uprzednio zaawansowanym' lub
przerzuto.wm rakiem urotelialriym  zidentyfikowano jedyriie jednoramienne badariia’
kliniczne oraz kontrolowane: badania kliniczne z randomizacja, ktdrych nie taczyt-wspdlny
komparator. Badania te.nie mogly byc: zintegrowane w formie dowoddw pod katem’
przep rowadzenia -standardowej metaanalizy sieciowej, poniewaz nie bwto -mozliwe
okreslenie. wphywu czynnikdw prognostycznych i naturalnego przebiegu choroby na wyniki’
koricowe. Y tej sytuacji, ozliwe bytowko fzystanie danyich z.poziomu pacjenta [mdawdua!’
patient- !eve! data) .z badan ]ednnramlennych Il fazy CheckMate 275 i badanie i/l fazy
CheckiMate 032, i przeprowadzeme porownama posre_dmego opartego na regresji.

Posrednie pordwnanie niwolumabu z: chemioterapig w analizowanym wskazaniu zostato
przep rowadzone przez Precision Health Economics 1 zostato.przedstawione w rozdz. 6.

Do przegladu sys'tematycznego‘badarj'pierj,rr_.fotnych zakwalifikowano:

e 2 wieloosrodkowe otwarte badaria kliriczne dla niwolumabu’, ktore zostaty
przeprowadzone w pojedynczej grupie (2 publikacje + 1 absi;rakt dotyczacy oceny
jakosci Zycia),-

e Z-badania bgz.grupy‘-kontrolnej:-oraz 1-badanie randomizowane dla paklitakselu -
komparatora gidwnego (3.publikacie + 1 abstrakt],

e 1-badanie bez grupy kontmlnej.‘oraz 2-badania randomizowane dla docetakselu -
komparatora dodatkowego (3 publikacje + 2 abstrakty),

1 badanie bez grupy kontrolnej dla gemcy'tabim,{ - komparaﬁorai doda'tkowego'
(1 publikacja).

Diagram-wg QUOROM/ PRISN»& przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji-badary
pierwatnych, przedstawionona rysunku ponizej.

Osiggnieto petng zgodnosc mledzy'anaIIWkaml.
Liste publikacji'wtaczonych do badania przedstawiono w aneksie 13.4.

Listg publikacji wykluczonych z opracowania p rzedstawiono w:aneksie 13.5.
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Mivolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentdw z niecperacyjnym rakiem urotelialmm mie joowo zaawansowarym [ub
z przradtami po niepowodzZEnil wezedniejsze] terapii opartej na pochodrch platyry,

Ryc 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan randomizowanych dla

niwolumabu (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE [PubMed): 68

EMBASE [Elsevier): 254

the Cochrane Library: 39

Centre for Reviews and Dissemination: 41

MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library -
eliminacja powtdrzen i selekcja na podstawie
abstraktdw i tytutow w programie EndNote: 319

Centre for Reviews and Dissemination: 41

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktdw i tytutdw: 342

| Przeglad petnych tekstow i abstraktow: 18

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesien: 0

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstéw publikacji:

Badania pierwotne:

5 [niewtasciwy komparator)

Badania wtdrne:

1 [brak interwencji)

Prace wtaczone do opracowania [patrz
rozdz. 13.3)

Wtaczone publikacje i ;)strakty{qcznie: 13
Niwolumab: 2 publikacje + 1 abstrakt
Paklitaksel: 3 publikacje + 1 abstrakt
Docetaksel: 3 publikacje + 2 abstrakty
Gemcytabina: 1 publikacja
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Niwolumab [Opdiw@)}w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

4.2.1 Metody badan

Nie odnaleziono badari randomizowanych oceniajqcych stosowanie niwolumabu w leczeniu
dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miej scowo Zaawansowanym lub
Z .przerzutami po niepowoadzenil wczesniejszej terapii opartej na.pochodnych platyny w
porownaniu ze .zdefiniowanymi komparatorami, a zatem analize.-przeprowadzono na
podstawie badarn z niZzszego poziomu wiarygodnosci.

W odniesieniu do omawianego problemu decyzyinego podczas przegladu systematycznego
literatury pod katem leczenia chonych z leczonym uprzednio ‘zaawansowarym (ub
przerzutowym. rakiem urotelialnym zidentyfikowano jedynie jednaramienne badania
kliniczne oraz wybrarie randomizowane kontrolowane badaria kliniczne, ktdrych nie taczyt
wspolny komparator.

Do przegladu szono 2 wieloosrodkowe otwarte badania kliniczne dla.niwolumabu, ktdre.
zostaty przeprowadzone w.- pn]edyncze] gruple

e Sharma 2016 [CheckMate 032) - jednoramienne badanie otwarte,
e Sharma 2017 [CheckMate 275] - jednoramienne badanie otwarte.

Skutecznosc i bezpieczenstwo paklitakselu - komparatora gtdwnego oceniono na podstawvie.
*2 badan bez grupy kontrolnej oraz-na podstawie 1 badania- randamlzowanego

e _Joly 2009 [GETUG) - badanie.jednoramienne,
e Jones.2017 [PLUTQ) - randomizowane badanie -otwarte,
e ‘aughn 2002 - badanie jednoramienne.

Skutecznosc i bezpieczehg'two docetakselu - komparatora dodatkowego oceniono na
podstawie 2 badan randomizowanych oraz na podstawie 1 badania bez grupy kontrolnej:

e Choueiri 2012 - randomizowane badanie podwodjnie zaslepione,
» Kim2016 - badanie jednoramiering,
o Petryiak 2016 = randomizowane badanie otwarte.

Skutecznoié¢ i bezpieczerstwo gemcytabiny. - komparatora dodatkowego oceniono na
podstawie 1 badania bez grupy kontrolnej:

e Akaza 2007 - badanie jednoramienne.

W' przypadku wigkszosci badann randomizowanych do analizy wtaczono jedynie
pojedyncze ramiona badan (tj. Jones 2017: paklitaksel; Petrylak 2016: docetaksel;
Choueiri 2012: docetaksel), podczas gdy ramiona obejmujace-interwencje niebedace
przedmiotem badan wykluczono.

Populacjeg w bad aniach stanowili chorzy z.lokalnie zaawansowanymlub przerzutowym rakiem
urotelialnym’ [miedniczki nerkowej, moczowodu, pecherza moczowegn i cewki maczowei),
u ktdngch postepowata choroba -po- poprzedniej chemioterapii opartej na pochodnych
platyny. Szczegotowq charakterystyke populacji-przedstawiono w rozdz. 4.2.4.

Charakterystyke badar wiaczonych do analizy z uwzgledmemem liczebnosci populacji oraz
mediany okresu obserwacji oraz zestameme danych dotyczacych udziatu sponsora, rodzaju
analizy. oraZ testowane]j hl_potezyr _przedstawmno W _pomzszgfch tabelach, (Tab. 10_ Tab. 11).
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Niwclumab (Opdivo®) w leczeniu dciros{'yd'u pacjentow z niecperacyjnym rakiem-urotelidrm migjsconwo Zaawarsowanm |ub
zprzeragtami po niepawodzeniu weeiniejsze) terapii opartej na poachadnych platyny.

Tab. 10. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego wiaczonego do opracowania, cz.1.

Badanie, ‘Metoda badania: | Rodzaj Liczba Liczebhos¢: [:CZasi schemat  [;Popilacia Poréwnywane:
badama it lokallzaqa populacji’ obse ri?.tacp mterwe nc;e°
osrodknw> ’wraz z
hcze bnoscm
grup:-(N).
"Niwo Winb.,
Sharma wieloosrodkowe | jednoramienne | 16 odrodkdw 78*. minimalny czas | lokalnie zaawansowany lub niwolumab
2016 ‘otwarte badanie w.5 krajach’ obserwacii: przerzutowy rak urotelialny, u 3mgfkg co 2
[ChBCklvlate kliniczne fazy [Finlandia, 9 m]es 'Chon’(ch zZ progresja. Choroby po dni N
032] L Niemcy, (mediana 15,2 | poprzedniej chemioterapii tygodnie-
przeprowadzone Wtochy, mies., IQR 12,9- | gpartej na pochodriyeh platyny (n=78)
w pojedynczej Hiszpania, 16,8
grupie Wielka
o Brytania,
Stany
Zjednoczone)
Sharma wieloosrodkowe- | jednoramienne | 63 osrodkdw 270 (265 | minimalny czas | przerzutowy lub nieoperacyjny niwolumab
2017 otwarte badanie w 11 krajach’ © | obserwacji: rak urotelialny u chorych z 3rﬁgfk
: o . . , . . e R . - g co 2
(Checkmate | kliniczne fazy Il (m.in. mediana 7 progresja lub nawrotem choroby
275) przeprowadzone Australia, mies. {IQR 2,96- | po chemioterapii opartejna tygodnie
w pojedynczej” Belgia, 8,77), pochodnych platyny. (=265
grupie Czechy,
Finlandia,
Niemcy,
Wtochy,
Japonia,
Polska,
Hiszpania;
Szwecja, US&)

Paklitaksel'=-kom parator: gbwny
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Niwclumab (Opdivo®) w leczeniu dciros{'yd'u pacjentow z niecperacyjnym rakiem-urotelidrm migjsconwo Zaawarsowanm |ub
zprzeragtami po niepawodzeniu weeiniejsze) terapii opartej na poachadnych platyny.

‘Badanie ‘Métoda badaiia | Rodzaj Liczba Licze bnosc ;Gzasi:schémat [.Populaca Porow‘ﬁ?ﬁi&ﬁ”e.
badania i lokahzat:]a populacji’ |-obserwaciji s mterwe ncje:
osrodKow? Wréz z
Igcze bnoscm
grup (N)
Joly 2009 badanie jednoramienne | Francja 45t bd - minimalny | zaawansowany rak urotelialny u paclitaxel 80
(GETUG) kliniczne fazy Il CZas chorych po poprzednim g/ me, 3 ra
przeprowadzone obserwacji: schemacie chemioterapii opartej . zy
w pojedyncze;] mediana 7" ‘na pochodnych platyny. Werasy dWOCh
grupie nilae, ' tygodni (n =
45)
Jones 2017 | wieloosrodkowe | dwuramienne | 24 odrodkiw 65 mediana 18 lokalnie zaawansowany (ub 2. paklitaksel
randomizowane Wielkiej mies. -przerzutowy rak odniowo
badanie Il fazy Brytanii -przejiciowonabtonkowy tye .
typu open label pecherza, miednicy nerkowej, | (80 mg/m2) '
' moczowodu lub cewki moczowej, | Przez 3 kolejne.
u chorych z progresja choroby po | tygodnie,
wezesdniejszym leczeniu choroby | po czym 1
zaawansowanej schematem tydzien bez
chemioterapii na bazie platyny lsiczeinia (n=65)
[chorzy mogli byc leczeni dwoma
schematami na bazie platyny, B. pazopanib
jesli ]eden z nich byt 'stosowany w dawce 800
jako leczenie mg (n=66)
-adjuwantowe/neoadjuwan towe).
Yaughn badanie, jednoramienne | USA K] bd - minimalny | rak urotelialny u chorych paklitaksel 80
2002 kliniczne |l fazy czas leczonych wezesdniej jednym 5 4
. obserwacji: schematem chemioterapii z mgf.m » 4 razy
mediana 7,2 powodu-choroby Zaawansowanej, wciaguz
mies. u ktérych.wystapita progresja tygodni (n=31)
choroby.
Docetaksel; komparatoridodatkiwy
Choueiri wieloosrodkowe | dwuramienne 16 ofrodkdw w | 75, mediana 7;1 leczony platyna przerzutowy rak | 4 docetaksel
2012 randomizowane USA mies., urotelialny. L
ce s 75 mgfmz, 3-
podwadjnie




Niwclumab (Opdivo®) w leczeniu dciros{'yd'u pacjentow z niecperacyjnym rakiem-urotelidrm migjsconwo Zaawarsowanm |ub
zprzeragtami po niepawodzeniu weeiniejsze) terapii opartej na poachadnych platyny.

‘Badanie ‘Métoda badaiia | Rodzaj Liczba Licze bnosc ;Gzasi:schémat [.Populaca Pordwhywane.
badania i lokallzaqa populacji’ |-obserwaciji I mterwe ncje:
osrodKow? "Wréz z
l}gge bioscia’
grup (N)
zaslepione tyg, cykl +
badanie. wandetanib
kliniczne Il fazy 100 mg, 3-tyg.
cykl (n=70)
B. docetaksel
75 mg»r m2 3-
tyg. cykl +
placebo [n=72)
Kim 2016 badanie jednoramienne | Korea 1 mediana 37,6 przerzutowy rak urotelialn\; u docetikiel 30
kliniczne fazy Il Potudniowa mies. chorych Z progresja po co mgfm2 1-godz
przeprowadzone -najmeniej jednym schemacie '
w pojedyncze] chemioterapii zawierajacym wlew w dniach
grupie platyne stosowanym w celu 118°co3 tyg.
leczenia choroby zaawansowanej [n=31)
lub.przerzutowej (lub w terapii
"adjuwantowe]fneoad] uwantdwe],
‘jesli progresja wystapita w ciagu
6 mies, po ostatniej dawce).
Petrylak Wielooélrodkowe trﬁjramienne 32 0_$r0dki W 45y bd - minimalny przerzutowy lub lokalnie . A. docetaksel
2016 randomizowane Kanadzie i US4 ~ CZas zaawansowany nieoperacyjny | rak 75 mgfm2
badanie otwarte obserwacji: urotelialny u chorych z progresjg e
Il fazy mediana 9,2 choroby. podczas leczenia lub w dozylmg bl
oceniajace mies. ciagu 12 miesiecy po ostatniej dniu1 Kazdego
docetaksel vs, dawce-schematu na bazie platyny | 3-tyg. c:,rklu
docetaksel + stosowanego w ramach | linii (n=45) °
ramucirumab vs: leczenia [neoadjuwantowe, . .
docetaksel + “adjuwantowe, choroba lokalnie B: docetaksel
icrucumab zaawansowana lub przerzutowa). [ 75 mgfm2 +




Niwclumab (Opdivo®) w leczeniu do'ros{ych pacjentow z niecperacyjnym rakiem-urotelidrm migjsconwo Zaawarsowanm |ub

zprzeragtami po niepawodzeniu weeiniejsze) terapii opartej na poachadnych platyny.

Llczba
i lokallza C]a
osro dknwz

‘Badanie ‘Métoda badaiia | Rodzaj

badama

Licze bnosc
populacji’

}Czas i schemat

‘obse rwacji

AC A

PoTéwiywane.
lnterwenqeﬁ

WA 0

‘Wraz:Z2

hcze bnoscm

3 AN

grup-(N)

ramucirumab
10 mg/ kg w
dniu 1 kazdego
3:tyg. cyklu,
C. docetaksel
75 mg;‘ M2 w
dniu 1 kazdego
3-tyg. cyklu +
icrucumab 12
mgfkg w dniu 1
i-8 kazdego 3-
tyg. cyklu.

‘Gemcytabina-.Komparator do datkowy:

wieloosrodkowe,
badanie

kliniczne fazy Il
typu open label

jednoramienne | 16 odrodkdw

w Japonii

Akaza
2007

a4tt

bd - minimalny
czas
uhserwacp
mediana 12,6
mies.

zaawansowany lub przerzutowy
urotehalny
przejéciowonabtonkowy u chor\,fch

z-nawrotem lub progresja

choroby. po leczeniu | linii
schematem-na bazie platyny.

@mqﬁﬁm
1000 mg/m2 iv
[30 min) przez
28 dni (1 cykl):
3 kolejne t\,fg
leczenia
[podanie: dni
1,.8, 15),
nastepnie
tydzief'bez
leczenia [n=44)

*W okresie 0d.5 @erwca 2014 r. do 24-kwietnia 2015 r. do badania wiacono 86 pacjertdw z” przerzutowym rakiem _urotelialnym. Pacjenci przyimowali niwolumab w

monoterapii. 78 chorych otrzym ato’ co na]m niej jedng dawke leczenia,




Miwdlumab [deivo@)}w leczeniu dciros{'ym pacjentdw 2 niecperacyjnym rakiem-urotelidrym migjsconwo Zaawarsowanm |ub
zprzeragtami po niepawodzeniu weeiniejsze) terapii opartej na poachadnych platyny.

** 0d 9 marca 2015 ri do 16 pazdziemika 2015 row sumie dg bad@nia zakwalifikgwano 270 pacjertiw, a 2§5 ch9rych byto ocenionych pod wzgleden'g_ skutecznogci terapi
nivwolumabem;

1 Od-lipca 2002 r: do sierpnia 2003 r. wigczono w sumie 50 chorych: W chwili rozpoczecia badania, 5 pacjentéw nie byto ocenianych (2 pacjentéw wigczono, ale nigdy nie
otrzymali leczenia, 1 pacjent miat gruczolakorak nerki, a 2 odm dwito leczenia po wigczeniu).

:+ W okresie od lutego 2007 do maja-2010 do badania wigczono tacznie 149 pacjentdw (docetaksel + wandetanib (r=74); docetaksel + placebo (n=75)

¥ Migdzy 12 kwietnia 2011 210 lutym 2014 losowo wiaczono do badania 148 pacjentdw; ramie A: docetaksel (n=4%); ramie’B: ramucirumab + docetaksel (n=49); ramie C:
icrucumab + docetaksel (r=50).

Tt Od stycznia 2004 do czerwea 2005 do badania wiaczono w sumie d6. pacjentdw (2 pacjentdw witaczono przed podaniem pienwszej dawki leku).

IQR {ang. interquartile range) rozstep migdzykwartylowy,




Niwclumab (Opdivo®) w leczeniu ddrosiyd‘u pacjentow z niecperacyjnym rakiem-urotelidrm migjsconwo Zaawarsowanm |ub
zprzeragtami po niepawodzeniu weeiniejsze) terapii opartej na poachadnych platyny.

Tab. 11. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego wiaczonego do opracowania, cz.2.

\Szczegotowys 3Metody Fgat e | »An@hza ITT (ang TR Uzasadmeme
Badanie _ protokot,, <statystyczne s ‘Sponsot: badania |sin aenaon to ‘treat)x Hipoteza, hcze bnosm pid by,
‘Niwolumab, ' )

Sharma 2016 Badant : )

. adanie sponsorowane przez -
{CheckMate Tak Opisane Bristol-Myers Squibb Tak nd Tak
032).
Sharma 2017 Sadant _

.- adanie sponsorowane przez. .
(CheckMate Tak Opisane Bristol-Myers Squibb Tak nd Tak
279)
'PaKlitaksel - Kom parato i gEwhy
Joly 2009
(GOE)}“UG]. Tak Nieopisane bd Tak" nd Tak
Jones 2017 . :
(PLUTO) bd Nieopisane bd Takt nd Tak
Vaughn 2002 | Tak Opisane, bd "Taktt nd Tak
[Docetaksez:Komparator dodatkowy
Choueiri 2012 | Tak Opisane bd “Takl nd Tak
Kim 2016 bd Opisane, bd "Takt nd Tak
Petrylak 2016 | Tak Opisane- bd Tak™ nd Tak




Niwclumab (Opdivo®) w leczeniu ddros{ydw pacjentow z niecperacyjnym rakiem-urotelidrm migjsconwo Zaawarsowanm |ub
zprzeragtami po niepawodzeniu weeiniejsze) terapii opartej na poachadnych platyny.

aiie [SEOROGWY MRl [ e Rialza T Gng | fiowens, | Uzasadnienie,
padante  ['protokst: = |statystyezie, | SPOSRr badamer lintention to treat)i | POFY | lcebngsci proby.
Akaza 2007 bd Nieopisane bd Take nd Tak

*analizg skutecznosci i-bezpieczenstwa przepr‘owadzgno u pacjentdw, ktdrzy otrzymali.'co najmniej jedng dawke leku,

*fana lizg bg;pi eczenstwa przeprowadzono u wszystkich pacjentdw a analize skutecznoggi u pacjentdw, u ktdrych byto to mgzlivue.

tanalizeg gkuteunoﬁgi.przepmwadzono u wszystkigh pacj gntéw..r'ci ndomizowanygh do grupy z paklitakselem l;n=65],'.populacja oceny bezpieczgﬁstwa (n=64).

1t analizg skutecznodd przeprowadzono u wszystkich pacjentdw wigczonych do badania (n=31); populacja oceny bezpieczerstwa (n=30).

Mpopulacja oceny skutecznosei i’ bezpieczenstwa (n=72).

t §nalizq §kutecznus'ci i bezpieczerstwa przeprowadzono uwszystkich pa cjentévn{ wigczonych do badania (n,.=31 1.

**mITT I;arg: modified intention to treat) populacja oceny.slgutecznosici.i bezpieczerstwa (n=45);

#domyslnie liczba ‘chorych 'dla ktdrych dostgpne byly dane [n=44).

41




Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

4.2.2 Ocena jakesci badan

4.2.2.1 Ocena jakosci badan jednoramiennych

Do oceny badan jednoramiennych wiaczonych do niniejsze] analizy zastosowano skalg MICE.

Badania zakwalifikowane do niniejszej analizy skuteczriosci klinicznej oraz bezpieczenistwa
niwolumabu (:harakter*,fzmrva{yr sig umiarkowang, i mskq1akcusc1q [6f8 pkt, 4/8 pkt w skali
NICE). Szczegitowsg oceng badan przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 12. Ocena jakosci badan jednoramiennych wg skali NICE.

punkt, maksymalna liczba punktiw
wynosi 8),

e Sha ma ,Sharma “| Joly: P %4
Pytanie: 2016 ['2017,"| 2009, |- yauehn:) Kim, ‘;!53"_:,?."

o (032) | (2?5] (GETlX}] . ’
Ty b b povadzoe w53 ey |we e |we [T
wigcej niz jednym osrodku?

2. Czy h1pote.za badawcza/cel badania Tak Tak Tak “Taks Tak |7k
jest jasno opisany? v P ey wan e
3. C.zw,f kfyterla wiaczenia i V\;yklucze nia j‘ak Tk, ok Tok, j. ko |ake
pacjentdw sg sprecyzowane?-

4. Czy zos'gaty']a sno zdefiniowane TaL{ .zT-,a;k:__; :!fék "T-'ék:_-; Tak‘ ’T‘EK%
punkty koncowe? = - e S SR
5. Czy.dane byty gromadzone w. sposdb Nie Nie Nie Nie Nie  |Take
prospekbawny? : S
6. Czy w opisie badania znajduje sig

stwierdzenie, ze paCJenm byli wtaczani | Nie Nie Nie Nie Nie Nie
kalejno?

7. Czy opisano’jasno.wyniki badania?- Tak *Tak? T-ak “Tak® Tak ['Tak,
8. Czy wyniki przedstawiono w podziale ‘

na podgrupy pacjentdw [np. wg-stopnia Tak “Tak Nie Nie Nie Nie
zaawansowania choroby, charakterystyk |° g

pacjentdw, innych czynnikdw)?

Podsumowanie wynikéw (za Kazda

odpowiedz twierdzaca przyznaje sie 1 6/8 /8 4/8 4/8" 4/8 6/8

4.2.2.2 Ocena jakosci badan randomizowanych

~Jakoi¢ badari randomizowanych zakwalifikowanych do przegladu systematycznegn 'zostata
oceniona zgndnie ze skalg Cochrane. Dodatkowo wg Cochrane oceniono. takie badania
‘Jjednoramienne. Zestawienie oceny jakoéci badari przedstawia pomzsza tabela.
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

Analiza badan witgczonych do przegladu systematycznegn ‘dla niwolumabu  jak. i

komparatordw [paklitakselu, docetakselu i ‘demcytabiry] wskazuje na ich niskg ]akosc co
wynika z wysokiegn ryzyka btedu w poszczegdlnych kategnriach podlegajacych oceriie.

Tab. 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego.wg Cochrane.

Badanie ‘Random: |:Ukrycie- |Zaslepie: |<Zaslepie |NieKomplet: *Selektyw. | Ogdlnaz
iizacja  |:kodu: = |-nie. " snie *ne -dane- ne: ]akh'sc
- :randomiz |’ba daczy, soceny;  |.zaadresowa | raportow
Lacjis i efektow  |me. -anie
™ pat:]e nto
Wi

‘Niwo lumab-

Sharma s - S e e, Lt :
2016 (032) wysokie | wysekie wysokia nieznane |*niskie . ‘niskie weysokie
Sharma .. B . . . 1 .. )
2017+(275) vgys.olﬂe wySokig v;y5pk1e | nieznane | nieznane nieznane | wysakig

Paklitaksél -:kgniparato i gowhy.

e lwsbbi? wysokie: | wystkie | wysokie  [ifigkis  fdiskie | DN
Jones 2017 By 1sk1§ wysokig wiysbkie | wysokie Jilyglglg nlékl e wysoKie
gg? 5 & wysokie | wysakie | wysbkie | wysokie  |Riskig “niskie weyskie
Doce takse & kom pa rato r:do dé't'kowy

(2:8 10 2U eirl niskie®  |#Riskie nieznane | nieznane [fRiskie niskie wysokie
il 206 v;ysoki'e wySokig v;ysokie wysoRig | niskie . -nigkie zieznarj
;g}'rgflak | niskie: ' niskie wysokie | wysokle niskie ' -niskie wysokie
iGemcytabma komparalp rﬂdg (hie!t!myg}"r&

Akaza 2007 b oke | wysokle | wysakle | wisokia  |.Riskis Figp | meznan

Legenda:'
e Randomizacja
6 wiadciwa - niskie ryzyko bledu systermatycznego,
o niewtasciwa - wysokie nyziko btedu systernatycznego,
o brak danych - nieznane ryzyko btedu sysiematg{.cznego.
¢ Uknycie kodu randomizacji

o poprawne - niskie rnyzyko b{edui-systgma'tycznego,

' Na podstawie Cochrane Handbook, rodziat 8

43




Niwolumab (Opdim:@)}w leczeniu dciroswoh pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

o hiepoprawne - wysokie nyzyko btedu systematycznegn,
o brak danych --hieznane -ryzyko btedu systematycznegp.
o “Zaslepienie badaczy i pacjentdw

o badanie -opisane jako zailepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
Zadlepienia nie ma wphywu na wyniki-- niskie ryzyko btedu systematycznegp,

o badanie opis'anejako niezaslepione, brak zaslepienia moze mieC wplyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danich na temat zaslepienia - nieznane ryzyko biedu systematycznego.
o Zallepienie oceny efektow

o opisane iwtasciwe - niskie nyzyko btedu systematycznego,

o brak lub niewtasCiwe - wysokie ryzykobtedu systematycznego,

o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznegn.
. Niekomple"tne dane zaadresowane

o roznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji miedzy grupami < 108,
przyczyny wykluczenia pacjentdw zbilansowane pormiedzy grupami - niskie
ryzyko btedu systernatycznegn,

o rdznica w odsetku pacj_ento"w utraconych z obse rwacjj miedzy- grupami = 108,
przyczyny wykluczenia. pacjentdw niezbilansowane pomiedzy grupami -
wysokie nyzyko btedu systematycznegn,

o brak danych na temat pacjentdw, ktdrzy nie ukoriczyli-badania- - nieznane
ryzyko btedu systematycznego.

e Selektywne raportowanie
o opis wynikdw dla wszystkich punktdw korcowych zatozonych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznegp,
o brak opisu wynikdw dla czedci lub wszystkich punktdw koricowich zatozonych
WY badéniu! niekomp.l,etng{ opis - wysokie ryzyko btedu systematycznegp,
o niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu-systematycznegp.
e (Ogilnajakosc
o niskie ryzyko btedu sysiematypznego' dla wszystkich kluczowych domen -
potencjalny btad z matym prawdopodobieristwem w powazny sposob wptynie
na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego,
o niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wigcej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktdry poddaje w watpliwosC wyniki - nieznane ryzyko.btedu,
o wysokie.ryzyko btedu dla jednej lub wigce] kluczowych domen - potencjalny
btad, ktdry w powazny. sposob ostabia pewnosé wynikdw - wysokie ryzyko
btedu,
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

4.2.3 Zestawienie kryteriow wtaczeniai wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteridw wigczenia i wkiuczenia chorych do
badan wtaczonych do analizy.

Kryteria wtatzenia w:analizowanych badaniach byty zblizone w zakresie:

profilu demograficznego,

jednostki cho robowej. (histologicznie potwie rdzony. rak urotelialny],

stanu sprawnosci wg ECOG,

parametrdiw laboratoryinych,

oczeékiwane] dtugosci zycia.

Kryteria wykiuczenia w badaniach byty zblizone w zakresie:
* historii innych’ jednostek chorobowych,

e przerzutdw do maozgu.

Tab. 14. Zestawie nie kryte riow wiacze nia i wyklucze nia chorych.

.Badanie “Kryteria wiacze nia- Kryte ria.wyklucze nia
NI Limait’

Sharma 2016 e pacjenci wwieku 18 lat lub wigcej |e -przerzuty do mozgy,
(Checkiate 'z postepujaca chorobaipo e powazne lub niekontrolowane
032] przynajmniej jednym schemacie: zaburzenia medyczne,

chemioterapii opartej. na hictards i Iy
pochodnych platyny leczenia raka * hlsmnf' b akt\,ﬁ.NHDSC.{
przerzutowego, lokalnie znanej lub-podejrzanej .choroby
Zaawansowanego autoimmunologicznej [bliznowica,

. “typ 1], cukrzyca, niedoczynnosc
e odnotowary nawrdt choroby w typ .-] ray czy

ciagu 1 roku od zakoriczenia tgrapii ta;@’fcy sporxoc.iowana przlez.
platyna neoad juwantowa, lub .?!J oimmunologiczne zapalenie
adjuwantowa, ArECyEys

e pacjenci, ktdrzy odmdwili przed
badaniem standardowegp leczenia
przerzutdw (stadium IV)
chemioterapia lub choroba.nie byta
miejscowo leczona,

o lokalnie zaawansowany lub
przerzutowy rak urotelialny wg
skali sprawnosci ECOG 0d 0.do'1,

e choroba potwierdzdna rezonansem
magnetycznym lub tomografia,
komputerowa,

o wyniki podstawowych badan
laboratoryjnych tj.: liczba biatych
knwinek, -neutrofili, ptytek krwi:
hemoglobina,

e kreatynina w surowicy,
aminotransferaza alaniny,
asparaginian aminotransferazy,
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Niwolumab (Opdiuo@)’w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

choroby podczas lub po’
.zakoriczeniu chiemioterapii oparte;
na pochodnych platyny stosowanej
w leczeniu nowotwory
‘zaawansowanego lub z-
przerzutami lub pacjentéw z
progreSJq choroby w.ciggu 12
miesiecy od neoadiuwantowej.badz
adiuwantowej chemioterapii -
oparte] na pochodnych platyny,

e pacjenci ze stanem sprawnosci wg
ECOG odOdo 1,

e paliatywna radioterapia zakoriczona
na co najmniej 2 tygodnie przed
podaniem leku,

e podstawowa ocena laboratoryjnaw
celu okreslenia kwélifikqwalnoéci:
biate komdrki krwi, neutrofile,
ptytki-krwi, hemoglobina,
aminotransferaza alaninowa,
bilirubina, stezenie kreatyniry) w
ciagu 14 dni przed podaniem
niwolumabu.”

Badanie, Kryterla whatZenia: *Kryte ria:wyklucze nia
catkow1ta blhrubma, albumma,
lipaza oraz amylaz.
Sharma 2017 e badaniem objeto pacjentéw [ e pacjenciz niele_czfjnymi
(CheckMate wieku co najmniej 18 lat], u przerzutami do mézgu lub opon
275) ktdrych zaobserwowano progresje ‘mozgowo-rdzeniowych, czynna,

“choroba autoimmunologiczng lub
“‘chorobami wymagajacymi
immunosupresji uktadowej byli
wiytaczeni z badania,

ez badania wytaczeni byli pacjenci,
ktérzy otrzymaliwigce] niz 2 linie
chemioterapii i mieli przerzuty do
watroby,

e nowotwdr, ktdnj pojawit sig w
‘ciggu-ostatnich 3'lat;

e powazne lub meknntmlnwane
zaburzenia medyczne, choroby
autoimmunologiczne:
bliznowica, cukrzyca typu 1,
niedoczynnosc tarczyoy, {uszezyca,

e immunosupresyjne leczenie’
kortykosteroidami lub innymi
lekami w ciagu 14 dniu przed
badaniem,

e leczenie za pomoca jakiejkolwiek
‘chemioterapii lub radioterapii w
‘ciagu 28 dni przed badaniem.

Paklitaksél - kemp

parat i gowy.

Joly 2009
(GETUG)

e pacjenci z.rakiem urotelialnym z
mierzalna progresja choroby po’
poprzedniej linii chemioterapii w

kierunku zaawansowanej charoby, z

oczekiwang dtugoscia zycia =3
miesiecy, '

e stan sprawnoéci wg Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO) 0-2,

e hematologiczne parametry o
normalnym poziomie
referencyjnym, poziom bilirubiny w
surowicy = 1,5 ‘granice normy (NL)
oraz amlnotransferazy i fosfatazy
‘zasadowe < 2,5 NL.

e pacjenciz przerzutamido mozgu
ze stopniem neuropatii =2,

Jones 2017

e pacjenci.uczestniczacy w tym
badaniu mieli:-histologicznie
potwierdzonego raka z nabtonka
przéjsciowego pecherza,
miedniczki nerkowej, moczowodu
lub ‘cewki moczowej miejscowo
‘zaawansowanego lub z przerzutami
(T4b-if lib'N1-3 1 £ lub M),

e choroba postepujacaw trakcie lub
po dawkowaniu chemiotérapii
platynowej dla chordby  ~

e pacjenciz rozpoznang chorobg,
serca lub Gl, niekontrolowanym
nadcisnieniem tetniczym,
hlstorlakrwawwma zdarzemaml
.zakrzepowo-zatorowyml lub
powaznej operacji w ciagu é
tygodni,

e .pacjenciz nieleczonymi
-przerzutami do mdzgu.
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Niwolumab (Opdiuo@)’w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

Badanie,

Kryterla wiacZen nia:

AT LSy A AT LERENY U
‘Kryteria.wyklucze nia

'zaawansowane] [paCJenm mogh
miec dwa dawkowania zawierajace

platyne, jedli jedno z nich' byto
stosowane jako adiuwantywne/
neoadiuwantywne leczenie], z
postepem choroby okreslonym
radiologicznie miejscowo; _
mierzalna choroba wg kryteridw
oceny odpowiedzi dotyczacych
guzdw.litych (RECIST) 1.1,
odpowiednia czynnosc organu
(czynnosci szpiku kostnego,
watroby inerek],

podpisana i opatrzona data.
Swiadoma zgoda na udziat w
badaniu,

stan sprawnosciwg ECOGO lub 1.

wc:zesme]zy now otwar czy
wezesniejsza ‘ekspozycja na taksan
W\,_vkluczono chemioterapie lub
terapig skierowang przeciwko
VEGF,

Waughn 2002

pacjenci.w wieku 18 lat lub wiecej

.Z histologicznie potwierdzonym’

dwuwymiarowo mierzalnym rakiem
(kazde badanie hlstolnglczne]

urotelialnym [pecherza, mledmc:zkl.

nerkowej, oraz moczowodu);
przebieg choroby miejscowej iz
przerzutami,

pacjenci na pewno przeszli jedno
wczesniejsze leczenie choroby

-zaawansowanej, okreslone jako

pojedyncze dawkowanie
chemioterapii,

pacjenci moze.otrzymali wczesniej
chemioterapie adiuwantywna,
pacjenci moze otrzymaliwczesniej
leczenie z uzyciem taksandw,
wymagane byto, aby pacjenci
posiadali stan. sprawnosci wg-ECOG
0 do2,

odpowiednie czynnosci
hematologlczna, nerkowq1
watrobowa,

oczekiwana dtugosc Zycia
wszystkich’ pacjentiw wynosita. 3.
miesigce lub dtuze].

pacjenciz uprzednim
promieniowaniem do ponad 30%
‘szpiku kostnego i chorzy z°

_uprzednio wystepujaca neuropatia,
obwodowa stopnia 2 lub wigce],

paqenm z powazng chorobg serca,
ktdra nie byta odpowiednio
kontrolowana.

Daetakge s i

parator dodatkowy,

Choueiri 2012

pacjenci z histologicznie lub
cytologicznie potwierdzonym
rakiem uratelialnym miejscowo

zaawansowanym lub z przerzutami,

postep choroby udokumentow any
przez badajacego po chemioterapii
platynowej, 18 lat, oraz stanu
sprawnosci (PS) wg ECOG O lub 1,

-pacjenci z niekontrolow anymi

zaburzeniami-rytmu QTc=480 ms na
ekranowaniu EKG,

stezenie potasu w surowicy ponizej

‘4 mmol / L. [pomimo

suplementacji) .
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Niwolumab (Opdiw@)}w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

Badanie,

KiyteriawilacZe ia:

AT LSy A AT LERENY U
‘Kryteria.wyklucze nia

nie pozwalano na wczesnie jsze
leczenie ukierunkowane na
docetaksel oraz VEGF,

badanie poczatkowo nie pozwalato
na wczesniejsze -uzywanie
paklitakselu, ale z powodu
poczatkowego wolnego wskaznika
przyrostu,-badanie zostato

‘zmienione,

ogdlnie, pozwolono na az trzy
terapie systemowe [udzielone w
przérzucie-if lubw ciagu dwdch lat
ustawien. adiuwantowych lub
neoadiuwantowych),

wymagano, aby pacjenci posiadali-
odpowiednig funkCJe )
hematologlczna_, watrobowa.oraz
nerkowa, [obliczony klirens
Kreatyniny 30mLs min wg wzoru
Cockcroft Gaulta],

pacjenci z nowotworem
przerzutowym odrodkowego uktadu
nerwowego mogh zostac wiaczeni,

_jeslibylileczeni dtuzej niz 4

tygodnie przed rejestracja,
bezobjawowi, oraz mieli stabilny
rezonans magnetyczny mozgu po

~zakoficzeniu leczenia.

Kim 2016

histologicznie potwierdzony rak
urotelialny z przerzutami z
mierzalng [ymi).zmiang [ami],
wiek = 18 lat,

stan sprawnoéci [PS) wg ECOG O lub
1, '

udokumentowany postep po
przynajmniej jednej.wczesiniejsze]
chemioterapii platynowej dla
choroby, zaawansowanej lub z-
przerzutami [leczenie
adiuwantywne lub
neoadiuwantywne jako pierwszy
wybdr leczenia w przypadku, gdy
pacjent poczynit postepy w ciagu é
miesiecy od ostatniej dawki),
odpowiednie czynnosci szpiku
kostnego {bezwarunkowa liczba
neutrofil £1,500/mL oraz liczba
ptytek = 100,000/ mL], prawidtowa
czynnosc wqtroby (bilirubina = 1,5
gdrna granica normy [ULN] oraz
watrobowe’ transammazy =3 ULN)
oraz czynnosm nerkowe (kreatynina’
w surowicy < 1.5 mg/dL),
oczekiwana dtugosc zycia
przynajmniej 3 miesiace.

e wczesniejsze leczenie tasanami
(docetakselem i paklitakselem] ,

e przerzuty do mozgu,

e -inny nowotwor

45




Niwolumab (Opdiw@)}w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

Badafie Kiyieria wiacZeiia: Kryté riawykluéZé nia

Petrylak 2016 e pacjenci wwieku 18 lat lub wiecej |e wiecej niz jeden wczeéniejszy
'z rakiem urotelialnym z systemowy schemat leczenia
przerzutami lub miejscowo przerzutowego,
Zaawansowanym inieoperacyjnym |4 wezedniejsza terapia taksanami fz
pecherza, cewki moczowej, wyjatkiem paklitakselu).

moczowodu lub miedniczki
nerwowej, ktdrzy spodziewaja sie
poprawy podczas, lub.w ciagu 12
miesigcy od pierwszego wyboru
chemioterapii platynowej w
ustawieniu nedadiuwantywnym,
adiuwantywnym, miejscowo
zaawansowanym, lub z
przerzutami, _

e Kluczowe kryterium wiaczenia to .
stan-sprawnosci (PS) wg ECOG O lub
1.

:éemcyia:ij:i"na“-‘ Romgarato r:do &a{kovgy.j

-Akaza 2007 e pacjenci z potwierdzonym e pacjenciz napromieniowana,
histologiczne i cytologicznie rakiem zmiang lub uszkodzeniami, ktdre
urotelialnym, wystapity w uprzednio

e pacjenci z zaawansowana lub nadwietlonym obszarze.

przerzutowg choroba, ktdra |
wykazywata cechy nawrotu lub
progresji po leczeniu pierwszym
schematem opartym na platynach,
e pacjenci musieli mie¢ przynajmniej
jedna rozpoznana mierzalna zmiang
w tomografii komputerowej lub za
pomoca rezonansu magnetycznego,

e stan sprawnosci (PS) wg ECOG 0-2,

e szacunkows dtugosc-zyciaco
najmniej 3 miesigce-i wiek.
pomiedzy 20-74.

4.2.4 Charakterystyka populacji

‘We wtaczonych do analizy badaniach.populacje stanowili dorosli pacjenci z'zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktdrych postepowata choroba po- poprzedniej
chemioterapii opartej na.pochodnych’ platyny.

VW tabeli Tab. 15 przedstawiono zestawienie charakterystyki populacji chorych wiaczonych
do'badan uwzglednionych w niniejszej analizie z uwzglgdnieniem danych demograficznych,
charakterystyki choroby (przerzuty do. watroby, do kosci, weztdw chtonnych], stani
sprawnosci wg ECOG, czynnikdw genetycznych (status PD-L1) oraz analizy wczedniejszego
leczenia [przedziat wolny od leczenia zdefiniowano jako 3 miesigce od schematu leczenia
platyng do odpowiedzi na wczesniejszy schemat leczenia platyng w  postaci
nawrotu/ progresji choroby, wezesniejsza terapia adjuwantowa lub neoadjuwantowa lub z°
powodu choroby przerzutowej).
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Niwolumab [Opdiw@]l'w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

W -badaniach dla niwolumabu, paklitakselu, "docetakselu i gemcytabiny mediana wieku
pacjentdw bita zblizona. Odsetek.pacjentdw ze-stanem sprawnosci choroby wg ECOG2 1
oraz 'z przerzutami nowotworu do watroby i koscit byt najwigkszy w badaniach dla
paklltakselu i docetaksélu. Dodatkowo ma]ap na uwadze pozostale Kategorie danych nalezwyr
podkredli¢, iz. populacje w analizowanych badamach byty heterogeniczne, .stad wyniki
poro’wn’éﬁ posrednich  hiezaleznie do stosowane] metody nalezy interpretowac z’
ostroznoscia.

Charakterystyka populacji w badaniach dla niwolumabu

VW badaniu Sharma 2016 (CheckMate 032), (n=78] populacje stanowili doroéli pacjenci z
lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem uratelialnym’ [miedniczki nerkowej,
moczowodu, pecherza moczowego- i cewki moczowei), .U ktdrych postepowata choroba po.
poprzedniej chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Pacjenci nie. byli’
wyselekcjonowali zgodnie z ekspresjg PD L1, -ale ekspresja biatka PD-LT1 byta oceniona
retrospektywnie. Pacjenci otrzyrmywali dozylme mwolumab W dawce 3 mg/kg co dwa
“tygodnie do ¢zasu progresji choroby lub do czasu przerwania leczenia Z powodu
niedopuszczalnej toksycznosm

Trzech pacjentow, ktorzy wczesniei odmowili standardowego leczenia, nie otrzymywato
chemioterapii zawierajacej platyne. 71 [91%) z 78 pacjentow. otrzymato prabki tkanek
nowotworowych zebranych'na poczatku badania, a ekspresje PD-L1 mozna byto zmierzyc w
prabkach od 67 pa(:]entow Otrzymano 45 DIODS]I Z pierwotnego miejsca nowotwaory i 22z
miejsca przerzutowego. Co najmniej jeden czynnik ryzyka Bellmunta (stan sprawnosci w
skali ECOG> 0, przerzuty do W‘qtrDby lub .steZenie hemoglobmy <10 gfdl, zaangazowanie
narzqdow wewnetrznych lub zajecie tylko weztow chtannych) zaobserwowano u 51 [65%)
sposrad 78 pacjentdw. Szczegdtows charakterystyke populacji badane] przedstawiono w
aneKSIe 13.2. 1w Tab. 76.

W publikacji Sharma 2017 (CheckMate 275), (n=265) badaniermn objeto paqentow [ wieku
co najmniej 18 lat), z- przerzutowym lub nieoperacyjnym- rakiem urotellalnym ktorego
postep wystapit pomimo wczesniejszegn leczenia. co najmniej jednym  schermatern’
chemioterapii opartej-na pochodnych platyny. Do badania wtaczono pacjentdw.z wynikiem
0 lub 1 w skali sprawnosci ECOG, niezaleznie od statusu PD-L1. Pacjenci z nieleczonymi
przerzutami do mdzgu lub-opon dzgowo-rdzeniowych, czynnachorobaautnimrhunologitznq
lub chorobami wymagajacymi immunosupresji'uktadowej byliwytaczeniz badania. Z badania
wytaczeni byli pacjenci, ktdrzy otrzymali wiecej niz 2 linie Chemloterapn i mieli przerzuty
do watroby.

Do badania zakwalifikowano 270 pat:j(_entljw,"ktérnir otrzymywal i niwolumab w dawce 3 rhgfkg,'
mc: podawany dozylnie przez 60 minut co-2 tygodnie. Szczegdtowgcha rakterystyke populacji
badanej przedstawionio w aneksie 13.2.1w Tab. 77.

Charakterystyka populacji w badaniach dla paklitakselu - komparatora gtéwnego

¥ badaniu Joly 2009 (GETUG),. (n=45) populacje stanowili pacjenci z zaawansowanym’
rakiem urotelialnym po poprzednim schemacie chemioterapii opartej na pochodnych
platyny. '

Na.poczatku badania 37 pacjentdw (82%) miatowynik O lub 1w skali sprawnosci ECOG'a42
pacjentdw (93%) miato chorobe przerzutowa. 16 pacjentéw: (36%) otrzymywato uprzednio
radioterapie. Wszyscy pacienci otrzymali przed badaniem chemioteré_p.ie uzupethi'éjq:e{ W
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Niwolumab [Opdiw@]l'w leczeniu dciros{yoh pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

pierwszej kolejnosci (32 pacjentdw, 71%) lub chemioterapie w, chorobie przerzutowej (13
pacjentdw, 29%], z czegn- 2 do nawrotu "\nfyitgpuj acych po zabiegu. Schematy chemioterapii
obejmowaty: gemcytabing i platyne.w 8% przybadko’w i MVAC [metotreksat / winblastyne /
doksorublcyne ! msplatyne] w o innych przypadkach Dwich paCJentow otrzyma{o rawniez
paklltaksel w potaczeniu z c1splatynq (4 cykle u 1 pacjenta), oraz z cisplatyne w polqczemu
z germcytabing (6 cykliu 1 pacjental.

Do analizy Usia"tecznie wtgczono 45 pacjenfo’w ktdrzy przyjmowali dozylnie paklitaksel w
dawce 80 mgfmZ 3 razy w ciggu dwdch tygodni. Szczegdtowa charakterystyke populac
badaneJ przedstawiono w-aneksie 13.2.2 w'Tab. 78.

¥ badaniu. Jones 2017 (PLUTO), (n=65) populacje stanowili pacjenci z lokalnie.
zaawansowanym lub przerzutowym -rakiem pizejsciowonabtonkowym pecherza, miednicy
nerkowej, moczowodu lub cewki moczowej, po wczesniejszym leczeniu choroby
zaawansowane]j schermatern chernioterapii na bazie platyny (chorzy mogli byc leczeni dworma
.schematami na bazie platyny, jesli Jeden z nich byt stosowany jako leczeme
adjuwantowe/neoadjuwantowe).

Ponad 20% pacjen'iéw miato przerzuty do-watroby a ponad 60% miato’ nieprawidtowy stan
sprawnosci wg ECOG. Tylko dwich pacjentdw miato przed-badaniermn cystektomie.

Do badania wtaczono- 65 paqentow w ramieniu z paklitakselem w-infuzjach dozylnych w
dawce 80 mg/r? w dniach 1, 81 15 cyklu. 28-dniowegpo, przez maksymalnie 24 tygodni.
Charakterystyke populacji badaneJ przedstawionow-aneksie 13.2.2 w'Tab. 79.

W publikacji Vaughn ‘2002, [n=31] do badania wtgczono-pacjentdw z rakiem urotelialnym
leczonych wczesnie] Jednym schematem chemioterapii z powodu choroby Zaawansowane],
u ktdrych wystapita progresja chonclbyr

Wigkszodc pacjentdw (87%) miato winik:0 lub 1 wskali sprawnosm ECOG. 50% pacjentow
miato przerzuty do 3 lub wiecej lokali izacji. Ponadto wszyscy chorzy otrzymali ]eden schemat
‘chemioterapii dla zaawansowanego raka urotellalnego, przy czym MVAC byt najczestszym’
schematem leczenia. 8 pa(:]entow [26%) miato- udnkumentowanqodpowedz nawczesniejszg
chemioterapig. 5 pacjentdw (16%) otrzymywato wezednie] chemioterapig pomocniczg a 13,
pacijentdw. [42%) otrzymywato uprzednio radioterapieg.

Do badania wigczono 31 pacjentow, ktdrzy przyjmowali paklitaksel dozylnie w dawce 80
g/ tygodniowo. Szczegdtowy charakteryétykg'populacji przedstawiono w aneksie 13.2.2
w Tab. 80.

Charakterystyka populacji w badaniach dla docetakselu - komparatora dodatkowego

W badaniu Choueiri 2012, (n=72) populacje stanowili pacjenci leczeni platyng z.
p rzerzutowym fakiem urotelialnym. Pacjenci byli losowo przydzieleni do grupy przyimujace]
A. wandetanib z-docetaxelem: (n=70] lub B. docetaksel z placebo (n=72). Pacjentom w-obu.
ramionach podawano w 21 dniowym cyklu terapii docetaksel w infuzji-w dawce 75 g/ .
Pacjentdw podzielono migdzy innymi na podstawie skali sprawnosci wg ECOG oraz liczby
wczesniejszych” schematdw terapii. Szczegdtowg charakterystyke populacji badanej w
ramieniu docetaksel plus placebo przedstawiono w aneksie 13:2.3 w Tab. 81.

W publikacji Kim 2016, [n=31] -poddano badaniu 31 chorych z przerzutowym rakiem
urotelialnym po.-hiepowodzeniu wezesniejszej terapii .opartej na pochodnych platyny.
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Niwolumab [Opdiw@]l'w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

Pacjenci przyjmowal i’ docetaksel w dawce 30 mg/m*w 118 dniu 21 dniowego cyklu terapii.
-szczegitowy charakterystyke populacji.przedstawiono w aneksie"13.2.3.w Tab. 82.

W badaniu Petrylak 2016, [n=45) populacje stanowili pacjenci z-przerzutowym lublokalnie
‘zaawansowanym nieope racyjny rakiem urotellalmfm z progreSJq choroby podczas leczenia
lub w ciggu 12 miesiecy po ostatniej dawce schematu na bazie platyny .stosowanegn w
ramach | linii leczenia. Do ramienia A [terapia wytgcznie docetakselem) wtaczono tacznie 45
chorych, ktérym podana doZylnie docetaksel-w dawce 75 mg/m2 w dniu -1 kazdego 3-tyg.
‘oyklu. Siczegﬁtowq’charakterjrstz,zke populacji przedstawiorio.w aneksie 13.2.3 w Tab. 83.

Charakterystyka populacji w badaniach dla gemcytabiny (komparator dodatkowy)

VW badaniu Akaza 2007, [n=44] populacje stanowili pacjenci z zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem urotelialnym, ktdrego. nawrot: wystapit pomimo. wczesniejszego.
leczenia schermatern cherioterapii opartej na pochodnych-platyny. Do badania wiaczono 44
pacjentdw, Ktorzy przyjmowali gefncytabing dozylnie przez 30 min w dawce 1000 mg/m=1,
8 1 15 dnia w 28 dniowym cyklu ‘terapii. Szczegotowg charakterystyke populacy
przedstawiono w aneksie w 13.2.4 w Tab. 84.

"Zes"tawienie szczegdtowych’ wyjs"ciowg{ch- danych demograficznych -i  klinicznych w
poszczegdlnych badariach dla niwolumabu, paklitakselu, docetakselu i germcytabiny
przedstawiono w tabelach Tab. 76-Tab. 84. w aneksie 13.1.
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdgiefn urotelidrym miejoowo 2aawansowarym (ub
z pr2ratami po niepawodZ2nil weasdniejszej terapii opartej na pochadrch pl atyray,

Tab. 15. Charakterystyka populacji chorych w badaniach wiaczonych do analizy.

‘Prze rzutyr ‘Prze dziat-
N Vu:lgk B e Przerzut)n i Hemoglobma Przerzutyn fwquczme e s wolny od
B4 damie: :frf#‘“cla’ e diana; .H.?ggf b (oot <104 idokoscii  [idoweziow | BOLiE () | 6Ezénia
slata’ Bl n: (%] “ lin (%] n; (%] chbonr!ych n’ (mlesmce],f
‘Niwo lumab;
Sharma 2017 . o , . , Lo {22%) (=5%); | (60%) {<3};
(Checkiate 78 65,5 (31-85) |36 {463%) | 11 {14%) 11 {143%) 3 (17%) 11 (143) (14%) (2108 | (74%) (<6);
032) o ' ‘ (13%) (5% | (90%) (<12)
Sharma 2016 i (30%) (=5%); | (58%) (<3);
(CheckMate 265 66 (38-90) 125 (47%) | 77 (29%) 45 (17%) 5 (17%) 45 (17%) (22%) (210%); | (80%) (<6
275) (13%) [=5%) (94%) (<12)
PaKlitakse|:*komparator glowiy, |
Joly 2009 . . . .
[GgTUG] 45 64 [47-79) bd 17 [38%) bd 15 (33%) 25 (55%) bd (34%) [<3)
Jones 2017 65 70°(6377) 40 (1% |19 (29%) bd bd bd bd (75%) [<6)
vaughn 2002 | 31 66.148-83) 16 (52%) | 14 {45%) bd 10° [32%) bd bd bd
Dooetaksel --Igom parator. dodgtqlgowy i i g ' g -
- . =65 33 . .
Choueiri 2012 |72 U5, 8)° bd 27 (38%) 0,6 (0,8%) bd bd bd bid
Kim'2016 31 64 [4079)  |'bd 107 (32%) 7 (23%) 7 (23%) 3 (9%) bd (36%) [<3)
Petrylak 2016 | 45 69,0 [29-84)1 | 27 [61%) | 12 (27%) 6 (13%) bd bd bd (98%) [<12]
‘Gemeytabina, - kom parator:dodatkowy,
Akaza 2007 44 65 [35-74) 14.032%) |6 (14%) bd 9 {20%) bd bd bd

ECOG - Skala sprawnos;-ci wg Eastern Cooperative Oncdiogy Group; “*Poziom ekspresji PD-L1 na komdrkach guza;

mi deykwa r‘tyiowy.
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Niwolumab (Opdiuo@)’w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

4.2.5

Zestawienie punktéw koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych™ punktow
koricowych -ocenianych w badar klinicznych witgczonych do niniejszego opracowania.

Tab. 16. Zestawienie punktow koiicowych badai wtaczonych do analizy.

2017 (275)

(OR)”

o Catkowita odpowiedz na leczénie (CR)
o Czééciowa odpowied? na leczénie tPR]
o MNajlepsza odpcwiedi na leczenie

(BOR)

*Obiektywna odpowiedz na leczenie (CR)

_deﬁmowana w badaniu jako na_]lepsza

odpowiedz z potw'ler'dzone] ca{ko'umtej lub
czesmcrwej odpcwledm na leenie.

Badaiie, | PistiuszoiR e plnkiyKontous: | Diugoiagdons By iicsie
‘Niwo lumabs
Sharma e Obiekbywna odp0w19dz naleczenie Zdarzenia niepozadane powodujace
2016 [032) [OR)™ przenwanie leczenia
o Catkowita odpowdedz na leczenie (CR) Przezycie wolne od progresji choroby
o Czegciowa odpowedz na leczenie [PR] (PFS)
o MNajlepsza.odpowied na leczenie Przezycie catkowite (OS]
(BOR) Czas trwania odpowiedzi na leczenie
. DOR
*Obiektywna odpowiedz na leczenie (CR) [ ]
definiowana w badaniu jako najlepsza
‘odpowiedz z catkowité] lub czedciowe]
odpowiedz na leczenie.
Sharma e Obiektywna odpowiedz na leczenie’ Zdarzenia niepozadane

Przezycie wolne od progresji choroby
[PFS)

Przezycie catkowite (OS]

Jakosc zycia

o Czedciowa odpowied: na leczenie (PR)
o Stabilna choroba (SD)

*ifskaznik kontroli choroby (DCR)
definiowany jako catkowita i @esciowa

‘odpowiedz na leczenie oraz stabilna
‘choroba.

Paklitaksel:-:kom parato r. gbwny
Joly 2009 |e  Wiskaznik kontroli choroby [DCR)* Czas trwania odpowiedzi na leczenie
(GETUG) o Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) (DOR)

Czas do progresji choroby (TTP)
Przezycie catkowite (OS]
Jakosc zycia

Zdarzenia niepozadane
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

.
Badanie

PO Ty o e S W
Pierwszorze dowe punkty.koicowe.

L A I SR, gt YN LT e
Drugo rze dowe: punkty ko icowe
P i3 -

.Jones 2017
(PLUTO)

Przezycie catkowite [0S)

Zdarzenia niepozadane

Wskaznik odpowiedzi na leczenie
(RR] '

Przezycie wolne od progresji choroby
(PFS)

Wiskaznik korzysci klinicznych (CER)

o Catkowita odpowiedz na leczenie

(CR)

o Czeddowa odpowied: na leczenie

(PR)

‘0 Stabilna choroba (5D)

Jakosé ycia

Yaughn
2002

Wikaznik odpowiedzi na leczenie [RR)

Zdarzenia niepozadane
Przezycie.catkowite [0S)

Discetakse L Kom parato r:dodatkowy.

Choueiri e Przezycie wolne od progresjichoroby | e Wskaznik kontroli choroby (DCR)
2012, (PFS) o Catkowity wskaznik odpowiedzi na
leczenie [CRR)
‘o Stabilna choroba (5D

o Przezytie catkowite (OS]

e Zdarzenia niepgz’qdane '
Kim 2016 o Wiskaznik odpowiedzina leczenie (RR] | e  Przezycie wolne od progresji choroby

‘ (PFS)

e Przezycie catkowite [0S)

e Zdarzenia niepozadane
Petrylak e Przezycie wolne od progresjichoroby | e Obiektywna odpowiedz na leczenie
2016 [PFS)

(OR)
o Catkowita odpowied? na leczenie

(CR]

‘o] Czgfdowa odpowied? na'leczenie

(PR)
o MNajlepsza odpowiedz na leczenie
(BOR) '

‘Zdarzenia niepozadane

:Gemcytabina™ komparator.do datkowy:
AV ':‘y.'*t- e v:'E-. e 'wm(

Akaza 2007

Catkowity wskaznik odpowiedzi na
leczenie [ORR)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie
(DOR)

Przezycie wolne od progresji choroby
(PFS)

Przezycie catkowite [0S)

Zdarzenia niepozadane

4.2.6

Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badan

Przyczimy nieukoriczenia badai wiaczonych do analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.
¥ publikacjach Vaughn 2002 i Choueiri 2017 nie przedstawiono danych zwiazanych z.
nieukoriczeniem przez pacjentdw badar.
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Niwclumab (Opdivo®) w leczeniu do'ros{ych pacjentow z niecperacyjnym rakiem-urotelidrm migjsconwo Zaawarsowanm |ub
zprzeragtami po niepawodzeniu weeiniejsze) terapii opartej na poachadnych platyny.

Tab. 17. Przyczyny i liczby chorych, ktérzy nie ukonczyli badania.

Badanie;  |:Popul | Przerwa, | Przyczyny.nieukoiicZenia'z badania’
*acja- _.me .
i:‘ITT Badania ”Zm_nqzane'; Idarzema ‘Zdarzema ﬁ;o;i)a Nleprzestr Nie'spélr'liéa ,Ulrata z -Toksyt:zno Zéor!y} “hine®
ﬁ"(%]'_‘ w2 f:_' ;‘, M 'mepozqda > mepoz qda* § zegame 'badama, 18 leku .l:'f (%), -
P |oprogresias | he qgs »+  [rpadentas | llsn | kivteriow. | n. )  |m (%) R
<choroby, g.wi.a_'zane, mezwuza n (%) lekarza, wla_czema,
“in (%} 'z yne’ z" n (%] n (%)}.
bczemem leczemem
o M) o WY
‘Niwo lumab. "
Sharma . '.60 e - . . . . _
2016 (032) 78 (77%) B0 [64%) 2 (3%) 4.(5%)1 2°(3%) 1 (1%) 1 [1%) bd bd bd bd
Sharma 204 A r ) : - ) - g ¥
2017 (275) 270 (75%) 144-(53%) | bd 34 [13%} 9 (3%) 1 [0,4%) bd 1 [0,4%) 14 (52%) bd 1 (0,4%)1
‘Paklitaksél ~Koni parator-gowny’
Joly 2009 ; :
(GETUG) 45 bd 28 [62%) bd bd bd bd bd bd 6 [13%) 5 (11%) 1 [2%)
Jones _
2017 65 bd 28 [43,8%) | bd bd -bd- bd bd bd 5 7,8%) bd bd
(PLUTO)
Yaughn . . . )
2002 30 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
.DocetaKse L Komparator dodatkowy,
Choueiri sy g sy : ; co ;
5012 75 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
Kim 2016 N bd 28 [90%) bd bd bd bd bd bd "3 [10%) bd bd
Petrylak 45 : : ) _
\201:? 45 [100%] 28 (62%) 7 [16%) bd bd bd 2 (45T bd bd 2 (4%) 6 [13%)%




Niwclumab (Opdivo®) w leczeniu do'ros{ych pacjentow z niecperacyjnym rakiem-urotelidrm migjsconwo Zaawarsowanm |ub
zprzeragtami po niepawodzeniu weeiniejsze) terapii opartej na poachadnych platyny.

.Badanie; |.Popul |'Przerwa; | Przyczyiy:inieukonczeitia:z badania’
‘acja’ .me .
imlTT, ‘badania~ ; :
"T‘ clanta: Idarzema Zdarzenia, Prosb as Nigpl;z'gsg Hig'spgl.ﬁii_z\ Ulrata 'z -Toksyt:zno Zgony, !&ne
2. %y mepozqda’ mepozqda* 26 ex | niex T F badama,:. 14¢ lek, n-(%)! -
(%) T ne ne* - ;paqenta, ‘n'(%] n(?%j S e
. .zw_j.a_'z‘_g.r’.gj mezﬁifz"a' o (%) T s
z ne‘zy
‘leczeniem> ﬂlecozemem
s () y:n, (%)
?féemcﬁ;ﬁir-la.:.5'k0n‘1p9ra'{o r:do datl
Akaza . .
2007 44 bd 2 (5%) bd bd bd bd bd bd bd bd

“*Jeden pacjent miat'zapalenie ptuci jeden trombooytopenie. tJeden pacjent miat podmryiszone stezenie kreatyniny we krwi, zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C;
anemig i zakazenie jelit; Mwycofanie zgody; tu jednezo pacjenta odnotowano state pogorszanie sie stanu zdrowia.




Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

4.3 Wyniki przegladu rejestrow badan klinicznych

Ponizej przedstawiono liste badan klinicznych, ktdre. zidentyfikowano w wyniku.
przeszukiwania rejestrdw clinicaltrials.gov.oraz clinicaltrialsregister.eu w cell odnalezienia
badan zakonczonych, ale nieopublikowanych, dotyczacych skutecznoici i‘bezpieczenstwa
stosowania niwolumabu w populacji dorostych chorych z rakiem urotelialnym:

Tab. 18. Wyniki przegladu badan dostgpnych na Clinicallriak.gov - data ostatniego przeszukania:
20.09.2017 r.

Nume T

Tytut:badania’
bada nia ’

“Infofmacia,o-badania,

Badania-wiaczonerdo:przegadu:

Sharma P., Callahan #.K., Bono P., Kim J., Spiliopoulou
P.,.Calvo E., Pillai R.N., Ott P.A., de Braud F.,.Morse M.,
Le D.T., Jaeger D., ChanE., Harbison C., Lin C.-S,,
Tschalka M., Azrlle\nch A, RosenbergJ E Nwolumab
monotherapy in recurrent metastatic urothelial
carcinoma [Chieckiate 032): a multicentre, open-label,
two- -stage, multi-arm, phase 1/2 trial. The Lancet
Oncology 2016 17:11 (1590-1598).

Sharma P., Retz M., Siefker-Radtke &., Baron 4., Necchi
4., Bedke'J.; Plimack E.R., Vaena D., Grimm M.20.;
Bracarda S.,-&rranz J.4.; Pal S., Ohyama C., Saci &., Qu
X, LambertA Krlshnan S, Aznle\nch Ay Galsky M.D.
Nwolumab in metastatlc urothellal carcinoma after
platinum therapy [CheckMate 275): a multicentre,
single-arm,.phase 2 trial. The Lancet

Oncology 2017 18:3 (312-322).

Badanie zostato'
wtaczono do
przegladu

NCTO19283%4

Badanie zostato
witaczono do
przegladu

NCTO2387996

Tab. 19. Wyniki przegladu doste pnych na Clinicaltriakregister.eu - data ostatniego przeszukania:
:20.09:2017r.

Nume r

Tytut'ba dania:
badania DA R

Informa(:]a 0. badamu 3

‘Badaniastaczone.do,prze glad i

NCTO19283%4

Sharma P., Callahan M.K., Bono P., Kim J., Spiliopoulou
P.,Calvo E P1lla1 R.N., Ott P.AL, de Braud F., Morse M.,
Le D.T., Jaeger D., Chan E., Harhlson C., Lin C -S.,
Tschalka M., .&zrlle\nch A, RosenbergJ E qulumab
monotherapy in recurrent metastatic urothelial
carcinoma [CheckMate 032): a multicentre, open- label
two-stage, multi-arm, phase 1/2 trial. The Lancet
oncology 2016 17:11 [1590-1598).

Badanie zostato”
wtaczono do

-przegadu

NCTO2387996

Sharma P., Retz M., Siefker-Radtke &., Baron &., Necchi
&., BedKe J., Plimack E.R., Vaena D., Grimm M.-0.,
Bracarda'S., Arranz J.A., Pal S., Ohyama'C., Saci &., Qu
¥, LambertA Kr1shnan Sis Aznlewch A., Galsky M.D.
Nwolumab in metastatn: urothellal carcmnma after
platlnum therapy [CheckMate 2?5] a multlcentre,
single-arm, phase-2 trial. The Lancet

Oncology 2017 18:3 (312-322).

Badanie zostato'
wtaczono do
przegladu

55




Niwolumab (Opdiw@)}w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

5 OCENA SKUTECZNOSCI

Mie odnaleziono badan randomizowanych oceniajacych stosowanie niwolumabu w leczeniu
dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym rakiem urbtelialnym miejscown zaawansowanym lub;
'z przerzutam1 po’ niepowodzeniu wczesniejsze] terapii opartej na pochodnych platyny w
porownaniu ze :zdefiniowanymi komparatorami, a zatem anahze przeprowadzono na
podstawie badan z nizszego pozmmu wiarygodnosci.

¥ odniesieniu-do omawianego problermu decyzyjnego podczas przegladu sysiﬂemabycznego
literatury pod katem leczenia chorych z' leczonym uprzednio zaawarsowanym lub;
przerzutowym rakiem urotelialnym mdentyflkowano jedynie ]ednoramlenne badania
kliniczne araz wybrane randomizowane kontrolowane badania kliniczne, ktdrych nie taczyt
wspdlny komparator.

Do przegladu wiaczono 2 wieloosrodkowe otwarte badania kliniczne dla niwolumabu, ktdre
zostaty przeprowadzone w pojedynczej grupie:

e Sharma 2016 [CheckMate 032] - jednoramienne badanie otwarte,
e Sharma 2017 [CheckMate 275) - jednoramienne badanie otwarte.

Skutecznodc paklitakselu-- komparatora gtdwnego oceniono na-podstawie 2 badan bez grupy
kontrolnej oraz na.podstawie 1 badania randomizowanego:

e _Joly 2009 [GETUG) - badanie.jednoramienne,
o .Jones 2017 [PLUTO] - randormizowane badanie otwarte,

¢ ‘aughn 2002 - badanie jednoramienne.

Skutecznosé¢ docetakselu - komparatora dodatkowego oceniono na podstawie 2 badary
randomizowanych oraz na podstawie 1 badania bez ‘grupy kontrolnej:

e Choueiri 2012 - randomizowane badanie podwadjnie zaslepione,
¢ KimZ2016 - badanie jednoramienne,
o Petrylak 2016 = randomizowane badanie otwarte.

Skutecznoic geméytabiny - komparatora dodatkowegn oceniono na podstawie 1badania bez’
grupy kontrolnej:

e Akaza 2007 - badanie jednoramienne.

W przypadku wiekszosci badan randomizowanych do analizy skutecznosci wiaczono
jedynie pojedyncze ramiona badan _(tj. Jones 2017: paklitaksel; Petrylak 2016:
docetaksel; Choueiri 2012: docetaksel), podczas gdy ramiona obejmujace interwencje
niebedace przedmiotem analizy wykluczono.

W.analizie skutecznoéci.oceniono punkty koricowe, ktdre zastaty p rzedstawione w.badaniach
dla niwolumabu, tj.:

e Przeiycie catkowite [0S],

e Przeiycie wolne.od progresji (PF3],

e (biéktywna odpowiedz na'leczenie [OR],

o (zeiciowa odpowied? na leczenie (PR,
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Niwolumab [Opdiw@)}w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

o Dodatkowe punkty koricowe
o Czastrwania odpowiedzi na leczenie [DOR],
o Czasdo uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR],
o -Stabilna choroba (SD],
o Progresja choroby. (PD),
o Jakoic Zycia.

5.1 Niwolumab

Oceng skutecznosci niwolumabu przeprowadzono na podstawie dwich wieloosrodkowych
otwartych badan jednoramiennych:

1. .Sharma 2016 [Checkiate 032],
2. Sharma 2017 [CheckMate.273].
Metodyke badan ze wskazaniem okresuobserwacji przedstawiono w rozdz. 4.2.1.

Szczegdtowa charakterystyke populacii przedstawiono w arieksie 13.2.1.

5.1.1  Przezycie catkowite (0S)
Badanie Sharma 2016 (CheckMate 032)

W badaniu Shama 2016 [Checkiate 032) w -ogdlnej populacji pacjentdw przyjmujacych
niwolumab [n=78) mediana przezycia catkowitego (OS] wyniosta 9,7 mies. [92%CI: 7,26;
16,16], -a szacunkowe wartosci O5 wynosity 69,2% [93%CI: 57,75 78,2] w-6 miesigcu 145,6%
[95%CI: 34,2; 56,3] w 12 miesigcu (dane na podstawie ChPL Opdivo).

W-subpopulacji.pac jentdw.z ekspreﬁj.q PD-L1 na komidrkach guza <1% mediana.przezycia
‘catkowitego (OS] wyniosta 9,9 mies. [95%Cl: 7,0- nie osiggnieto], natomiast u pacjentow 'z
ekspresjg PD-L1 na kormdrkach guza 21%: 16,2 rmies. [95%Cl: 7,6- nie osiggnigto].

Badanie Sharma 2017 (CheckMate 275):

W badaniu Shamma 2017 [CheckMate 275) w ogdlnej .populacji pacjentdw .przyjmujacych
niwolumab [n=265) wprzypadku- mediany okresu -obserwacji 7,0 mies. [IQR 2,96- 8,771,
mediana.przeiycia catkowitegn (0S) wyniosta 8,74 mies. [95%Cl: 6,05- nie osiggnieta].

W subpopulacji pacjentdw z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza <1% mediana przezycia

catkowitegn (OS] wyniosta.5,95 mies. [95%CI: 4,30-8,08], natorniast u pacjentdw z ekspresig
PD-LT na komarkach guza >1%:711,30 mies. [99%Cl: 8,74- nie osiggnieto].
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

Tab. 20 Przezycie catkowite .(0OS) w badaniach Sharma: 2016 (CheckMate 032) i Shanrma 2017
(CheckMate 275) dla niwolumabu.

ChéckMate:032 ChéckMate:275
.Badanie Nivoliiia; | zPDiktct, SPOCETENS  [iNiwolufiab |WEDAA<ISE | RDL121%;
(578l | (03420 |dns2s),  |dfz2es), T [n=lad)” [n=az2l
[95%:CI] [(98%:Cl]  |:[95%CH]; [95%:CI].  |'[95%:Ci] [95%:CI]:
Przezycie:catkowite {{0S) . . .
- 9,9 16;2 8,74 : 11,30
Mediana . W 7,0-nie 7,6-nie 6,05-nie e '[8,74-nie
0S, mies: | [7,26; 16,16] | : [4;30-8,08]
? ' e T osiagnieto] | osiagnieto] | osiagnieto] ’ ’ _osiggnieto]
OSposé 69 .
mies., % [57,7; 78,2] hd b hd hd hd
0OSpo12. | 45,6 .
mies., % | [34,2; 56,3] o o b bd bd

* Poziom ekspresji PD-L1 na komérkach guza.

Ryc 2. Przezycie catkowite (OS) w badaniu Sharma 2016 (CheckMate 032).dla niwolumabu.
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

Ryc 3. Przezycie catkowite (OS) w badaniu Sharma 2017 (CheckMate 279).dla niwolumabu.
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5.1.2 Przezycie wolne od progresji (PFS)
Badanié Sharma 2016 (CheckMate 032):

W badaniu Shamma 2016 [CheckMate 032) w -ogdlnej populacii pacjentdw przyjmujacych
niwolumab ‘[=78) mediana przezycia wolnegn od progresji choroby wyriiosta’ PFS) 2,8 mies.
[95%C: 1,5'—5,9]. W przypadku 12 miesigcznego okresu aobserwacii- przezycie wolne -0d-
progresji (PFS) wyniosto 21% [95%Cl: 12-31]. '

W subpopulacji pacjentdw z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza <1% mediana przezycia
wolnego od progresji choroby [(PFS] wyniosta 2,8 mies. [95%Cl: 1,4+6,5], natomiast u
pacjentdw z ekspresig PD-L1 na komarkach guza >1%: 5,5 ries. [95%CI: 1,4-11,2].
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

Badanie Sharma 2017 (CheckMate 275)

W badaniu Shamma 2016, [CheckMate 032) w ogdlnej .populacii paCJentow przyjmujacych
niwolumab [n—265] mediana przezyma wolnegu od progresji charoby [PFS] wymns{a 2,0 mies.
[95%Cl: 1,87-2,63].

Nie przedstawiono wynikdw dla subpopulacji pacjentdw.z eksp re,éj.a\ PD-L1 na komdrkach
guza <1% oraz >1%.

Tab. 21 Przezycie wolne ‘od progresji'(PFS) w badaniach Sharma 2016 (CheckMate 032) i Sharma

2017 (CheckMate 275) dla niwolumabu.

CheckMate-032 ‘CheckMate?275

‘Badariie. | fiiwolumab. | POG1EI%  [ipDaiiisd NiwolliE: [FEDET % |FoTigis
[n-]r'8],2 [g‘.—ff{?]; ;[n-25], . 4!1—_%65], [n 143],: .,[nv..122],
[95%.Ci] [95% CI] [95% el sl ‘[35%7CI] [95% CI]

S0 o gt 2y n

«Przezytie wolile: 6 dprogresji: (RFS)

E"Fesd‘a"a 2,8 28 |55 2,0 . b

el [1,5-5,9] |[1,4-6,5] | [1,4-11,2] | [1,872,63]

PFSpo12 |21

mies. % | [12:31] bd bd bd bd bd

*-Poziom ekspresji PD-L1 na kom érkach 2uza.

Ryc 4. Przezycie wolne od progresji (PFS) w badaniu Shama 2016 (CheckMate 032) dla

niwolumabu.
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(o3}

Q . %&

& 1 ——PoL1 219

104 ——PD-11=1%
O T T T T T T 1
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e ) ) Menths

Numder at risk (numbzar censored) _
PD-L121% 25(0) 13 (1) (1) a1 5 ({3} 25} 1{3) C{7)
PD-L1 1% 42 14 (1) 14 (2) 142} 4 (6) 2(8) 1{) ¢{10)

63




Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

Ryc 5. Przezycie wolne od progresji (PFS) w badaniu Shamma 2017 (CheckMate 275) dla
niwolumabu.
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5.1.3 Obiektywna odpowiedz na leczenie (OR)

Badanie Sharma 2016 (CheckMate 032)

W-badaniu Sharmma 2016. [CheckMate 032) w-ogdlnej populacji pacjentdw przyjmiujacych
niwolumab [n=78) u 19 chorych [24,4%) obserwowano obiektywng odpowiedz na leczenie,
[OR).

W subpopuiacii pacjentdw z ekspresja PD-L1 na komdrkach guza <i% obiektywna odpowieds
na leczenie (OR) obserwowano u 11 chorych (26,2%), natomiast U pacjentdw z ekspresjg PD-
L1 na komdrkach guza. 21%: u & chorych (24,0%).

Badanie Sharma 2017 (CheckMate 275)

W badaniu Shama 2017 (CheckMate 275] w ogdlnej .populacji pacjentdw .przyjmujacych
niwolumab [n=265] u 52 chorych (19,6%) zaobserwowano obiek tywng odpowiedz na leczenie
(OR).

W subpopulacji pacjento’w-zeksp resjg PD-L1 na kormdrkach guza <1%'obiektmnq odpowiedz
na leczenie [OR) oibserwo_wannlu 23 chorych (16,1%), natomiast.u pacjentdw z ekspresjg PD-
L1 na komorkach guza.21%: u 29 chorych [23,%%) .
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

Tab. 22. Obiektywna odpowiedZ na leczenie (OR) w badaniach Sharma 2016 -{CheckMate 032).i
Sharma 2017 (CheckMate 2739) dla niwo lumabu.

{CheckMatei032} ChéckMate:275
.Badanie Nivalomab | POAA%Y  [pozin:  [Nivolimab, | PD:E1<1% tPD:L121%
(ngTe),  [dnsazl.  [fngze), o |Anszesl, | mEEd  [inciza)
[95%clls | T85%Cl; [98%CH. [95%:Cl]. [95%C1] [95% C']
:Obiektywna.gdpowiedz naileczenie (OR] . . . “
Odsetek _ _ - i
pacjentéw | 19 (24,4%) | 11 (26,2%) |6 24,02 | 527 n9,ex) |23 116,4%) | 297 123,9%)
zZ OR

* Catkowita odpowiedz na leczenie plus czesdowa odpowiedi.

5.1.4 Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)

Badanie Sharma 2016 (CheckMate 032)

W badaniu Shama 2016 [CheckMate 032) w ogulne] populacji pacjentdw przyjmujgcych
niwolumab [n=78) u 14 charych’ (18%) obserwowano czeiciows odpowieds na leczenie (PR).

W subpopulaciji pacjentdw z ekspresjg PD-L1-na komorkach._guza <1% czescqu,odpowedz
na leczenie (PR obserwowano u 10 chprych [24%), natomiast u pacjentdw z ekspresjg PD-L1
na komdrkach guza >1%: U 2 chorych [8%) .

Badanie Sharma 2017 (CheckMate 275)

W badaniuShamma 2017 (CheckMate '275) wogdlnej populacji pacjentdw przyjmujacych’
niwolumab [n=265] .U 46 chorych [17%) zaobsenwowano czesciowa odpowiedZ na leczenie
(PR).

W subpopulac]i pacjentdw z ekspresjg PD-L1 na komorkach guza <1% czesmowq odpowiedz
na leczenie [PR) obserwowano u 46 chmrych (15%), nat0m1ast u pacjentow z- ekspreSJa PD-L1
na komdrkach guza >1%: u 24 chorich (20%].

‘Tab. 23 Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) w badaniach Sharma 2016 (CheckMate 032] i
Sharma 2017 (CheckMate 275) dla niwolumabu.”

(CheEKMatei032 CheckMate:275

Badanié Nwolumaﬁ PD Lci%s [eprrzne MNivolumab> [ED-LT¢i%  [BDILT=1%
;[n-?a], [n 42]’3 s[n-zs],, [n—265] [n 143]~v (n= 122]&

(%] n [gsg [%] i (%) &n i[%) h"[%]

‘Czgiciowa,odpdwiedz na.leczénie (R R): 5

Odsetek

pacjentdéw. | 14 (18%] | 10 (24%) 2.(8%) 46 [17%) 22°[15%) 24 (20%)

ZPR '
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

5.1.5 Dodatkowe punkty koricowe

5.1.5.1 Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)

Badanie Sharma 2016 (CheckMate 032)

W badaniu Sharma 2016 [CheckMate 032) w- ogﬁlinej popuiacji pacjentow. przyjmujqcych
niwolumab (n=78) mediana-czasu trwania odpowiedzi na leczenie [DOR) wynosita 9,4 mies.
[IQR: 5,7-12,5], (Tab. 28, Ryc 6).

¥ badaniu nie podano informacji na temat mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie
[DOR] w subpopulacji pacjentdw.z eksp reSJq PD-L1 na komdrkach guza <1% 1 21%.

Badanie Sharma 2017 (CheckMate 275):

W badaniu Shama 2017 (CheckMate 275) w ogdlnej populacii pacjentdw przyjmuiacych
niwolumab [n—265] oraz.w'subpopulacji pacjentdw z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza <1%
1°21%, - mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie [DOR) hie zostata osiggnieta, (Tab. 28,

Ryc 7.

"Tab. 24 Czas trwania o dpowie dzi na leczenie (DOR) w badaniach Sharma 2016 (CheckMate 032) i
Sharma 2017 (CheckMate 275) dla niwolumabu.

CheckMate:032 .'C’iié’ck’.%i.a% 275
‘Badanie _N,,iﬁfgl’ti'rh*qlii EINKESPAN 'F’.,D.ﬁg.,"fléj%i Niwdlumab ["PDIL1%1%  [ROSL121%
(f278), {(n=42),. ns25),  |fng2eE), [ 1430, [n“122],
[IQR] [sicl)y  [9s%e  |fTior] qessicl  [i[ss%ich]
‘Gzasstrwania odpowiedzi-na:leczenie*(DOR) " )
g"gg‘a“a 9,4 o b NRT[7,43- | NR(7,43- | NR (7,52
i [5,7:12,5] NR]t NR) NR
mies.
Odsetek
pacjentd, . . .
wzbor, | bd bd bd bd 23 [16%) 29 (24%)
n (%)

* Poziom ‘ekspresji PD-L1 na komérkach guza; IQR {ang. interquartile range) rozstép miedzykwartylows; NR (ang
not reached) nie osiagnieto; tAerzony u.52 pacjentdw, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie.
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Nivwolumab (Opdivo®) w leczeniu ddros%ych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

Ryc 6. Czas trwania odpowiedzi na leczenie .(DOR) i czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie
(TTR) w badaniu Sharma 2016 (CheckMate 032) dla niwo lumabu.
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

5.1.5.2 Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR)
Badanie Sharma 2016 (CheckMate 032)

W badaniu Sharma 2016 [CheckMate '032] W ogﬁlinej popuiacji pacjentow. przyjmujqcych
niwolumab [n=78) mediana czasu uzyskania odpowiedzinaleczenie [TTR) wynosita. 1,5 mies.
[95%Cl: 1,24,1], (Tab. 25, Ryc 6).

W badaniu nie podano informacii na termnat mediany czasu uzyskania odpowiedzi na leczenie
[TTR] W subpopulaCJl pacjentdw z ekspreSJq PD-L'1 na komdrkach guza <1%.i >1%.

Badanie Sharma 2017 (CheckMate 275):

W badaniu Shama 2017 (CheckMate 275) w ogdlnej populacii pacjentdw przyjmuiacych
niwolumab [n=78) mediana czasu uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) wynosita 1,87
mies. [95%Cl: 1,81-1,97], (Tab. 25,

Ryp 7).

i badaniu.nie podana informacii na temat mediany czasu.uzyskania odpowiedzi na leczenie
(TTR) w subpopulacj.i pacjentdw z-ekspresjg PD-L1 na-komdrkach guza <1% 1 21%.

Tab. 25 Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) w badaniach Sharma 2016 (CheckMate
032) i Shanma 2017 (CheckMate 275) dla niwolumabu.

ch‘e‘ék&{éi”é;b:iz. ‘ChéckMate:275
Badanie leolumab’ PDL1%E1%; ’,pa[,)i?ﬂ.?%f‘; tNiwolumab:  [{PDL1<1%- :PD: L1>1%
(n&7af,. ansaz)y.  |ingzs), {nczes)s ” [sincidsl;  [inc122);
[95%:CM] [95%7C1], (5%l |[Sswc]  [mse]  [eswd
:Gzas:dowuzyskania-odpowiedzi-naileczenie (TTR) “
Mediana :
. is 1,87 L ,
1T [1,2-4,1] | P¢ ad [1,811,57]t | g
mies: ‘
Odsetek
pacjentd | . - ~ (A T
Wz TTR, bd bd bd bd bd bd
n- (%)

* Poziom ekspresji PD-L1 na komérkach guza; tiierzony u 52 pacjentéw, ktérzy odpowdedzieli na leczenie.

5.1.5.3 Stabilna choroba (SD)
Badanie Sharma 2016 (CheckMate 032)

W badaniu Shama 2016 [CheckMate 032) w ogolneJ populacji pacjentdw przyjmujgcych
niwolumab [n=78) u 22 charych’ (28%) Ubsemvowann stabilng charobe (SD).

W subpopulaciji pacjentdw z ekspresjg PD-L1-na komorkach.,guza <1% stabilng chorobeg (3D
obserwowano u 11 chorych (26%], natomiast u pacjentow z ekspresjg PD-L1 na komdrkach
guza >1%: U 8 chorych (32%).
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Niwolumab (Opdiuo@)’w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

Badanie Sharma 2017 (CheckMate 275)

W badaniu Shamma 2017 [CheckMate 275) w ogdlnej .populacji pacjentdw przyjmujacych
niwolumab [n= 265] u 60 chorych [23%) zaobsenrwowano- stabﬂnqchurube (SDJ.

¥V subpopulacji pacjentdw z ekspresjg PD-L1na komdrkach guza <1% stabilng chorobg (SD)
obserwowano U 25 chaonych (18%), natomiast U pacjentdw z ekspresjg PD-L1 na komdrkach
guza >1%: u 35 chaorych (29%).

Tab. 26. Stabilna choroba (SD) w badaniach Sharma 2016 (CheckMate 032) i Sharma 2017
{CheckMate 275) dla niwolumabu.

‘CheckMate 032" CheckMate275

‘Badarite, | fiivdlumab |FBiTIT  [eDuiist  |[valimae | Boloik  |PoTidin

t[n-?8], [n-42], z[n-25], »[n—265], [n 143], i “i122]’

@t [PET i) i) nif%); n:fe)

Stabilha;chdrabal (SD]
Odsetek . '
pacientdw | 22 (28%) | 11 (26%) 8. {32%) 60 (23%) | 25 (18%) 35 [29%)
zSD ' '

5.1.5.4 Progresja choroby (PD)
Badanie Sharma 2016 (CheckMate 03 f]

¥ badaniuShamma 2016 [CheckMate 03Z) wogdlnej populacji pacjentdw przyjmujacych’
niwolumab (n=78) u'30 chorych [38%) obserwowano.p rogreéjg_choroby (PD).
W subpopulaci pacjentdw,z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza <1% progresje choroby (PD)

obserwowano u 18 charych ([43%), natomiast u pacjentdw z ekspresia PD-L1 na komdrkach
guza >1%: progresje choroby zaraportowano u 8 chorych [32%).

Badanie Sharma 2017 (CheckMate 275):

W-badaniu Sharma 2017 [CheckMate 275) w -0gdlnej populacii pacjentdw przmeUchych
mwolumab [n 265 u 104 chorych (39%) zaobserwowano progresje choroby.r (PD].

W subpopulacp pacjentdw z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza <1% progreSJe chaoroby (PD)
obserwowano u 67 chorych [47%), natomiast u pacjentow z ekspreSJq PD-L1 na komdrkach
guza »1%:.progresje choroby zaraportowano u 37 chorych {308%) .
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Niwolumab (Opdiw@)}w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

Tab. 27. Progresja choroby (PD) w badaniach Sharma 2016 (CheckMate 032) i Sharma 2017

(CheckMate 279) dla niwolumabu.

ic hetkMatei032} jc héckMate:275

.Badanie Nivalomab | POAA%Y  [pozin:  [Nivolimab, | PD:E1<1% (PD:L1 1%

[n-?8], [n 42],‘ i[_ﬁ_éj,g]_j‘. *[n-265],, (n 143]* In= 122],

(%] iy (%) (%) %)’ Ro);

'P"rogresja:chqrolqy‘(PD]- . “
Odsetek _ _ _
pacientéw | 30 (38%) |18 [43%) 8 (32%)- 104 (39%) | 67 (47%) 37 (30%)
zPD

5.1.5.5 Jakos¢ zycia
Badanie Sharma 2016 (CheckMate 032)

‘W badaniu Sharma 2016 [CheckMate 032) nie przedstawiono wynikdw: dotyczacych jakosci
Zycia pacjentdw przyjmujacych niwolumab.

Badanie Sharma 2017 (CheckMate 275)

Jakogc Zycia Zwigzana ze.stanem zdrowia chorych na raka zostata ustalona przez Europejskq

Organizacje do Badan i Leczenia Raka (EORTC) przy uzyciu 'kwestionariusza QLQ-C30 oraz
EuroQolL EQ-5D, a takze wiz'uélnej -skali analogowe] okreslajacych zmiany ogolnego stanu
zdrowia. Ocen dokonano po.zapisaniu sig, lecz przed podaniem niwolumabu w pierwszym
dniu, potem w'kazdym 4 cyklu trwajacym do 48 tygadni, a pozniej w kazdym 6 cyklu do
czasu wystapienia postepu choraby lub przerwania leczenia.

‘Zmierinie ciggte zostaty zestawione ze statystykami opisowymi. Wyniki uzyskarie skalg EORTC
QLQ-C30 zostaty przeksztatcone do przedziatu 0-100-tak, aby wyZsze wartosci- odpowiadaty
wyZszemu poziomowi reakcii. Wizsze wyniki dotyczace ogdlnego stanu zdrowia i.sprawnosci
oznaczajglepszg jakosc 2ycia-niz nizsze wyniki,-a wyZsze wyniki skali objawo’wodpowiadajq
wyZszemu obcigzeniu chorobg niz nizsze wyniki. Znaczgce klinicznie zmiany wyniosty 10
punktow. YWyniki kwestionariusza z wizualng skalg analogowg EQ-5D takze miescity sie w
przedziale od 0 do 100, z 0 oznaczajacym najgorszy mozliwy do wyobrazenia stan zdrowia i
100 okreslajgcym najlepszy wyobrazalny stan-zd rowia. Znaczace Klinicznie zmiany wyniosty
7 punktow.

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 wypetniony, przez 262 pacjentdw (97%) na poczatku i koricu
leczenia charaktenyzowat sie ogdlnie dobrymi wynikami: co najmniej 75% wszystkich ocen
przez pierwsze 49 ‘tygndrii leczénia (zakres 75-86). WyniKi® jakosci Zycia okreélone jako’
zrmiany-w stosunku do wartosci wyjsciowe] utrzyrmywaty-sie na tym samym poziomie, a ogdlny
status zdrowia ulegat dalszej poprawie ‘do korica. 41 tygodnia. Wyniki badari ‘opartych na
kwestionariuszu EQ-50 z wizualng skalg analogowg wpe{monym przez 259 pacjentdw. (96%)
na poczgtku leczenia wykazaty istotng klinicznie pop rawe jakosci zycia do 9 tygodniaze stalq
poprawg do korica 41 tygodnia. Zardwno. wyniki, jak i oceny zostaty podane za okres
pierwszych 41 tygodni ze wzgledu na mata grupe badanych na kolejnych wizytach.

Ponadto’ jakosc zycia pacjentdw pozostata na tymsarmym poziomie lub poprawita sie wczasie.
leczenia niwolumabem.
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

Ryc 8. Stan zdrowia wg EORTC QLQ-C30 .(A) $redni wynik [95% CI] i (B) zmiana w stosunku do
wartosci poczatkowej.
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Niwolumab [Opdiw@]l'w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

Ryc 9. Samoocena dotyczaca stanu zdrowia wg kwestionariusza EQ-5D VAS.
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Dodatkowo zidentyfik owano abstrakt Necchi 2017, w ktornym przedstawiono: wymkl badania
Sharma 2017 (Check Mate 2017) dotyczace wp{ywu niwolumabu na jakoié Zycia
uwarunkowang stanem zdrowia (ang. Health Related Quality. of Life - HRQoL).

HRQoL. zostata zmierzona przy’ uzyciu Kwestionariusza Jakosci Zycia (EORTC QLQ-C30),
kwestionariusza EQ-50 [w wersji EQ-5D-3L) oraz “wizualnej skali analogowej (ang. Visual
Analog Scale - VAS] Europejskiej Organizacji do Badari i Leczenia Raka [EORTC]).
Kwestitlnariusze zostaty wypetnione na poczatku. leczehia i co 8 tygodni pierwszych 48
tygodni.

T grupy 270 pacjentdw leczonych niwolumabemn, do'oceny jakosci zycia zakwalifikowano 168
chorych (62%] , u ktorych-oceniono jakosc #ycia-na poczatku badania oraz w trakcie leczenia.

Istotna statystycznie poprawa [p<0,05) srednich wynikdw -podskal EORTC QLQ-C30
mlerzxych funkcjonowanie emocjonalne oraz spoteczne; ogdlny status’ zdrouwa,’]akosc
Zycia; nudnasmfwym]oty, bal; dusznosci; bezsennosc utrate apetytu; zaparcia; oraz
biegunke, zostata zaobserwowana w 21 punktach czasowych.

W -wynikach podskal kwestionariusza EORTC QLQ-C30 nie zaobserwowano -istotnego
statystycznie pogorszeriia, z wyjatkiemn funkcii poznawczych. Statystycznie znaczaca i
klinicznie istotna poprawa [w oparciu o minimalnie lstotnq roznice ?] w EQ-5D VAS zostata
odnotowana pomiedzy 17 a 41 tygodmem Uzytecznosci [utlllt§,ar index score) oszacowane na
deStane kwestionariusza EQ-50-3L w oparciu o bryty]skq klasyﬁkac:]e (UK tariff] byty.state
(brak szczegdtowych danych).

Wyniki badania CheckMate 275 wskazuja, e punkty oceniane pod katern jakosci zycia w
'trakme leczenia mwolumabem pozostajg stabilne z tendencig do pOp rawy jakosci Zycia [w
niektdnsch domenach obserwowano istotng statystycznie poprawe).
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

5.2 Paklitaksel - komparator gtéwny

Oceng skutecznosci paklitakselu - komparatora gidwnego przep rowadzono na podstawie 2°
badari bez gnipy kontrolnej oraz na.podstawie 1 badania randomizowanego:

1. .Joly 2009 (GETUG]-- badanie jednoramienne,

2. Jones 2017 - randomizowane badanie otwarte,

3. Waughn 2002 - badanie jednorarmienne. |
Metodyke badar ze wskazaniem okresu obserwacji przedstawiono w razdz. 4.2.1.
Szczegﬁtowacharakterysty.ke populacji przedsi.f.awio.no w aneksie 13.2.2.

W przypadku badania randomizowanego Jones 2017 ‘(PLUTO) 'do analizy witgczono ‘jedynie
ramig paklitakselu.

5.2.1 Przezycie catkowite (OS)
Badanie Joly 2009 (GETUG)

W badaniu Joly 2009 (GETUG) nie przedstawiono mediany przezycia catkowitego (0S)
w populacji pacjentdw przyjmujqcych paklitaksel .

Badanie Jones 2017

W-badaniu Jones 2017 mediana.przezycia catkowitego (03] w populacii ogdlne] pacjentaw
przyjmujacych paklitaksel. [n=65) wyniosta 8,0 mies..[80%CI: 6,9-9,7]. Ponadto, u'56 chorych
(B6%) zaobserwowano zgon.

Badanie Vaughn 2002
W badaniu Vaughn 2002 mediana przeZycia catkowitego [0S) w populacji ogdlnej pacjentdw
przyjmujacych paklitaksel [n=31) wyniosta 7,2 miesigce.

'Tab. 28 Przezycie catkowite w badaniach dla paklitakse lu (komparatora gtéwnego).

Jo ly206‘5(6 E Tl]G] Jones:201:7: “Va ug’:h n-2002

Eidais PaklitaKsel [=45], B akljtaksel(f=65); paKli (3RSl (=3 1)
L Ae ER [Bo%¢Cl] ¢ [98%7Cl] -

Przezycietatkowite?{05)
Mediana OS, mies. | bd 8,0 [6,9-9,7] 7,2 [bd]
Odsetek
pacjentdw, u , .
ktdrych bd 56 [86%) bd
-zaobserwowano ’
zgon, n (%)
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Niwolumab tOpdho@J,wleqzmiu dciros{ych pacjentiw Z niecperacyinym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub

Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

5.2.2 Przezycie wolne od progresji (PFS)

Badanie Joly 2009 (GETUG)

¥ badaniu Joly 2009 [GETUG] nie przedstawiono mediany przezycia wolnego od progresji
(PFS) w.populaciji pacjentdw przyjmujacych.paklitaksel.

Badanie Jones 2017

W b.adar]iu Jones 2Q1? mediapa pr:zgiycia mlnego'.od.prog.resji. (PFS) w popul'acji ogolnej
pacjentdw przyjmujgcych paklitaksel [n=65) wyniosta 4,1 mies. [B0%CI: 3,0-5,6]. Ponadto u
62 chorych [95%) zaobserwowano zgon lub progresje choraby.

Badanie Vaughn 2002

W badaniu Vaughn 2002 riie’ przedstawionio mediany przezycia wolnego od.progresji [PFS) w
populacji pacjgntﬁlw prz_yjmujqcych paklitaksel.

"Tab. 29 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniach dla paklitakselu (komparatora
gtownego).

PR SOy
«Jones:2017,

Joly 2009:(GETUG)
= N S

Waughia 2007

Yy gn v g av
Badanie

[:Faktifakzal- (n2as),.

PaRlitaksels(nz65])s

PR taRSe (23T,

zgon lub progresje:
choroby; n (%)

[95%:CIT: [80% €1} [95%C1],
Rrzezyciewolrieod progresii-(PES):
Mediana PFS, mies. | bd 4,1 [3,0-5,6] bd
Odsetek pacjentdw
u ktérych )
zaobserwowano bd 62 [95%) bd

5.2.3  Obiektywna odpowiedz na leczenie (OR)

Badanie Joly. 2009 (GETUG)

W badaniu Joly 2009 (GETUG) w pdpulacji_ogélnej pacjentdw !jrzykj'mujQC'ych paklitaksel
(n=45] u 4 chorych (9%) zaobserwowano obiektywna odpowiedz na leczenie [OR).

Badanie Jones 2017

W -badaniu Jones 2017 obiektywng odpowiedZ na leczenie (OR) zaobserwowano u 9
pacjentdw [13,9%) przyjmujacych paklitaksel n=65).

Badanie Vaughn 2002

¥ badaniu Vaughn 2002 obiektywng odpowiedz na leczenie. [OR] zaobserwowano u. 8
pacjentow [26%) pizyimujacych.paklitaksel [(n=31].
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

Tab. 30 Obiektywna odpowiedZ na leczenie (OR) w badaniach dl paklitakselu (komparatora
gtéwnego).

Jo l"?f'z‘(")’dt)".:f(;'t,fuéf Jo1es2017, "f.ira'téh“ﬁ 2002
Baganie ’ R klitakseli{nz45]). Paklltaksel NZ65)5 Paklltaksel (=3,

‘(%) is); [%]

‘Obiektywnaodpowiedz najleczenie}(OR),

—Stcl)sstEk pacjentow 4 ['9%]; 9 (13,9%)™ 8 [26%}*

* Pacjenci 'z catkowita i czedciowa odpowi edzig na leczenie; ™ Pacjenci z catkowity lub czesci owa - odpowd edzi
na leczenie,

5.2.4  Czesciowaodpowiedz na leczenie (PR)
Badanie Joly. 2009 (GETUG)

W-badaniu Joly 2009 (GETUG) w - populacii ogolnej, paCJentow przmeUchych paklitaksel-
(n=45) u 3 chaorych (7%) zaobserwowano czesciows odpowiedz na leczenie [PR].

Badanie Jones 2017

W badaniu Jones 2017 nie przedstawiono odsetka pacjentow z czesciowa odpowiedzia na
leczenie [PR) w populacii pacjentdw przyjmujacych paklitaksel .

Badanie Vaughn 2002

W badaniu Vaughn 2002 Q_zesici:owqozdpqwjedz na leczenie [PR] zaobserwowano u 5 pacjentow
(16%) przyijmujacych paklitaksel (n=31).

Tab. 31 Czesciowa odpowiedz (PR) na leczenie w badaniach dla paklitakselu (komparatora
gldwnego).

= w “ P L ' . g T IE VLTI

Jo1:2009 (GETUG) dones 2017, Vaughn 2002

‘Badanie tPaklitaksel#(n= 45],:}-‘ Paklitaksel: [n 65], | PaKlitaksel® [n =31 ],{
ﬂ‘[%] ) n [%]‘ n: [%]

Czesciowalodpowisdz na. lEczenies(PR)2

Odsetek pacjentow | .
ZPR 3 7% bd 5.(16%)
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

5.2.5 Dodatkowe punkty korncowe

5.2.5.1 Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)
Badanie-Joly 2009 (GETUG)

W badaniu Joly 2009 [GETUG) mediana czasu trwania odpowiedzi na leczerie’ [DOR] w
populacji pacjgnto’w prz_yjmujqcych paklitaksel wynosita'28 dni [zakres 25-34].

Badanie Jones. 2017

W.badaniu Jones 2017 nie przedstawiono -mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie
(DOR]) w, populacii pacjentdw przyjmujacych paklitaksel.
Badanie Vaughn 2002

W badaniu Vaughn 2002 nie przedstawiona mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie
(DOR) w populac]i pacjentdw prziimuiacich paklitaksel.

"Tab. 32 Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) w badaniach dla paklitakselu (knmparatora
_gtownego).

Jo1y;2009,(GETUG) Aoniés:2017; “Vaughii 2002
Baganiy ‘Raklitaksel (ri=45); Paklitaksel, [n=65]3 Paklitaksel¥(ns31:),,
[35% ¢’ fogciy [95%°CIT’

ot AN

Czas'trwaniarod powiedzi'na;leczenie:(DOR)

Mediana DOR, dni 28 dni [zakres 25-34] bd bd
Odsetek pacjentdw
ZDOR, n'(%) bd bd bd

5.2.5.2 Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR)
Badanie Joly. 2009 (GETUG)

¥ badaniu Joly 2009 (GETUG] nie-przedstawiono mediany czasu uzyskania odpowiedzi na
leczenie (TTR) w populaci pacjentdw przyjmujacych paklitaksel.

Badanie Jones 2017

W badaniu Jones 2017 nie przeds'tawiono rmediany czasu uzyskania odpowiedzi na leczenie
(TTR)w populacji pacjentdw przyjmujacych paklitaksel.

Badanie Vaughn 2002

W badaniu. Vaughn 2002 nie przedstawiono mediany czasu uzyskania odpowiedzi na leczenie
(TTR) w populacji pacjentdw. przyjmujacych paklitaksel.
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

Tab."33 Czas uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR)w badaniach dla paklitakse lu (komparatora
gltownego).

Jo l"?f'z‘(")’dt)".:f(;'t,fuéf Jo1es2017, "f.ira'téh“ﬁ 2002
‘Badanie ’ tPaklltaksel*‘[n =457, Paklltaksel NZ65)5 Paklltaksel (=3,
[95%:CIT [95% CI] [95% cl,

‘Czas‘do'uzyskania‘odpowiedzinajleczen e, (TTR):

Mediana TTR, mies; bd bd bd
Odsetek pacjentow .
zTTR, n (%) b L o

5.2.5.3 Stabilna choroba {(SD)

Badanie Joly 2009 (GEI'UG)

W badaniu Joly "2009- [GETUG) w populacji ogdlne] pacj_enté'w przyjmujqcyph paklitaksel
(n=45) u 17 chorych (38%) zaraportowano stabilng chorabg (SD).

Badanie Jones 2017

¥ badaniu Jones 2017 nie podano odsetka pacjentow przyjmujacych paklitaksel ze stabilng,
chombq

Badanie Vaughn 2002

W badaniu Vaughn 2002. stabilng chorobe [SD] zaobserwowano u 8 pacjentdw [(26%)
przyjmujacych paklitaksel [n=31].

Tab. .34 Stabilna choroba (SD) w badaniach dla paklitakselu (komparatora.gldwnego).

Joiy/ 3005 {GETUCT Jones01Z | “Vaughn 3003
Badanie . Paklitaksel. [h"fl'B], Paklitaksel. [n 65]* Paklltaksel [n 31,],*
nt(%] “ ns [%] n [%]
(StabiaEnoTon (0]
ggfftek PAcIentow | 7. 13gy) bd 8 [26%)

5.2.5.4 Progresja choroby (PD).
Badanie Joly. 2009 (GETUG)

W badaniu Joly 2009- (GETUG] w populac]i’ogdlnej pacjentdw przyjmujacych paklitaksel
(n=45] u 24 chorych (53%) zaraportowano progresje choroby-(PD].

Badanie Jones 2017

W badaniu-Jones-2017 w DDDulaCJI ogolneJ paCJentow przyjmumcych paklitaksel [n=65) u 28
chorych (44%) zaobserwoano progresje chnroby PD).
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Niwolumab (Opdiw@)}w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

Badanie Vaughn 2002

W-badaniu Yaughn 2002 nie podano odsetka pacjentdw.przyjmujacych paklitaksel U ktdrych
odnotowano progresje choroby.

Tab. 35 Progresja choroby (PD)w badaniach dla paklitakselu (komparatora gtdwnego).

Joiy:2009 {GETUG) Jones 2017, Yaughn 2003
(iatianie “PaKITtaksel (1745, Parlitaksali [n66)§ | PaKlitaksel [n=31]y
n‘ [%] ~ n [%]t O n:[%] oo

EC A

Rrogresi3.chorobiy*(PD)

Odsetek pacjentow

e 24.[53%) 28 (43,8%) bd

5.2.5.5 Jakosc zycia
Badanie Joly. 2009 (GETUG)

nie, zaobsenwowano, pogorszenia winynik vy dotyczqcych rnznych ptaszczyzn ]akosc1 zyma
(QOL). Paklitaksel nie wnywotat dziatania toksycznegn wptywajac negatywnie na jakosé Zycia
w-oparciu o podskale: taksanu (taxane subscales) madutu Kwestmnanusza Oceny Terapii
Nowotworowej 'z uzyciem taksanu [FACT-Taxane). U 17% (6 z 35] pacjentdw jakosé Zycia
ulegta poprawie przynajmniej na:jednej p{aszczyzme [z- catkowitg zmiang wynikow, > +5°
punktdw] . Wérdd 21 pacjentdw z wymierng reakcia lub stabilizacja, 10%°(2'z 21) wykazato’
poprawe jakosci zycia, -a 14% (3 z 21) zmniejszyto spozycie Srodkdw przeciwbdlowych.
Badanie. wskazuje, iz 24% (5 z 21) pacjentdw objetych terapig paklitakselem uzyskato
paliatywna karzysc kliniczna.

Badanie Jones 2017

17 pacjentdw zostato wytaczonych z analiz pola powierzchni pod krzywa zaleznodcistezenia
leku we krwi od czasu Zawartego w Kwestlonarluszu Oceny Terapii Nowotworowe]
Zwigzanegn z rakiem pecherza moczowegn (FACT-BL AUC) z powodu braku danych [zazwyczaj
niekompletnych lub niedokoriczonych kwestionariuszy [76%]). Prabny wskaznik wyniku FﬂiCT-
Bl jest znacznie zmniejszony w ramieniu pazopanibu [srednia wartosé AUC dostosowana doj
punktu odniesienia, 22,7; przed?_lat mledzykwartylow [eng. interquartile range - IQR] 210 3'
do 0,0] w, pordwnaniu 'z paklltakselem [Srednia wartosc. AUC dostosowana do punktu
odniesienia, 0,0; I1QR, 24, 9do 2, 0] ; dwustronniy.p=0, 00283 [Skorygowany spodziewany odsetek
wynikdw fatszywie dodatnich (FDR) p=0,0034]. Podobnie zostat zrmniejszony catkowity wynik
FACT-Bl dzieki pazopanibowi [$rednia wartosc AUC dostosowana do punktu odniesienia, 23,8;
IQR, 29,8 do0,0) w pordwnaniu z paklltakselem (S rednia wartosé AUC dostosowana do punktu
odniesienia, 0,0; IQR, 25,2 do 0,8) ; dwustronny p=0,0034 [Skorygowany spodziewany odsetek
wynikow fé{szwie dodatnich [EDR] p=0,0034].

Badanie Vaughn 2002

W badaniu -Vaughn 2002 -nie przedstawiono wiryniKdiw dotyczqqych jakosci Zycia pacjentdw.
przyjmujacych paklitaksel.

78




Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

5.3 Docetaksel - komparator dodatkowy

Oceng skutecznosci docetakselu - komparatora dodatkowego przeprowadzono na podstawie.
"2 badan randomizowanych oraz na podstawie 1 badania bez grupy kontrolnej:

1. Choueiri 2012 - randomizowane badanie podwdjnie zaslepione,

2. Kim 2016 - badanie jednoramiering,

3. Petrylak 2016 - randomizowane badanie otwarte.
Metodyke badar ze wskazaniem okresu obserwacji przedstawiono w razdz. 4.2.1.
Szczegétowacharakterysty.ke populacji przedsi.f.awio.no'w aneksie 13.2.3.

W przypadku badari randomizowanych Chouein 2012 oraz Petrylak 2016 do analizy wtaczono’
jedynie ~rami‘e docetakselu.

5.3.1 Przezycie catkowite (OS)
Badanie Choueiri 2012

¥ badaniu Choueiri 2012 rmediana.przezycia catkowitego (OS) w populac]i ogdlne] pacjentdw
przyjmujacych docetaksel z placebo (n=72) wyniosta 7,03-mies.

Badanie Kim 2016

W-badaniu Kim 2016 mediana przezyma catkowitego [OS) w..populacji ogolnej pacjentow
przyjmujacych docetaksel [n=31) wyniosta 8,3 mies. [95%CI 5;9-10,6].

Badanie Petrylak 2016

W badaniu Petrylak 2016 mediana przezycia catkowitego (0S) w populacii ogdine] pacjentdw
przyimujacych docetaksel (n=45) wyriosta 9,2 mies. [95%Cl: 5,7-11,7].

Tab.’36 Przezycie catkowite (OS) w badaniach dla docetakselu (komparatora dodatkowego].

(CHio {2012 Kim 2016, PaUYK:2016:
Badanip Docetakseltplacebo’ Docetaksel, Docetaksel
S} ?21 T95%Cl] _-[n 3175 [95,%.0] . (nas)s [95% C1):
PrzeZycie.catkowite.(CS) .
Mediana OS, miés. | 7,03 [bd] 8,3 [5,9-10,6] 9,2 [5,7-11,7]

5.3.2 Przezycie wolne od progresji (PES)
Badanie Choueiri 2012

W badariiu Choueiri 2012 mediana przezycia wolnego od.progresji charaby (PFS]w populacji
ogolnej pacjentow przyjmujqcy.ch docetaksel z placebo n=72) wyniosta 1,58 mies.

Badanie Kim 2016
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

W badaniu Kim 2016 mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS). w p_opulacji'
ogdlnej.pacientdw. przyjmujacych docetaksel (n=31) wyniosta 1,4 mies. [95%Cl: 1,3-1,6].
Badanie Petrylak 2016

W badaniu Petrylak 2016 mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w populacii
ogdlnej paqentow przy]mumcych docetaksel (n=45) wyniosta 2,8 -mies. [95%Cl: 1,9-3,6].

Tab. 37 Przezycie wolne od progresji (PFS) w badaniach dla docetakselu (komparatora
do datkowego).

:Chiouweiri:2012 Kim:2016' Petrylaki2016:

.Badanie

Docetaksel+placebo
[n 72] [95% CI]

Docetakselo
[n 31] [95% CI]

Docetaksel e
[n 45] [95% CI];

Przezycie wolne.0d:p)

rogresji: (RF:S):

Mediana PFS, mies.

1,58 [bd]

1,4 [1,3-1,6]

2,8 [1,9-3,6]

5.3.3 Obiektywna odpowiedz na leczenie (OR)

Badanie Choueiri 2012

W badaniu-Chouein 2012 w populacji ogdlne] pacjentow przyjmujacych docetaksel (n=72) u
"8 charych’ [?%] odhotowano obiektywna odpowiedz na leczenie [OR).

Badanie Kim 2016

¥ badaniu Kim 2016 obiektywna.odpowiedz na leczenie (OR) zaobserwowano u 2 chorych’
(6%) przyjmujacych docetaksel [n=31).

Badanie Petrylak 2016

W badaniu Petrylak. 2016 w populacji przyjmujgacej docetaksel [n 45) u 4.chorych (8,%)
odnotowano oblektwmq 0dp0w1edz na leczenie (OR).

Tab. 38 Obiektywna odpowied? (OR) na leczenie w badaniach dla docetakselu (komparatora
do datkowegp).

:Chouveiri2012 Kim:2016' Petrylaki2016:

.Badanie Docetaksel

[n 45], n: [%]

Do cetakselo
[n =31 ], m‘[%],f

' Dgcetaksehplacebo
AE72) 0 (%]

Obiektywnaiodiowiedz naileczenie(OR)

Odsetek pacjentdw

Z OR. 4 (8,9%)™

8 [7%) 2 [e%),

F'Pacjenci z catkowity i czesciowg ocipcwiedziq na leczenieg **Pécjenci z najlepszy; catkowity i czesciowy
odpowiedzig na leczenie oraz stabilng choroba,

5.3.4 Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)
Badanie Choueiri 2012
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

W badaniu Choueiri"2012 w populacji ogolnej pacjentdw przyjmujacych docetaksel [n=72)
u 1 chorego (1,3%).0dnotowano.czesciowa odpowiedz na leczenie [PR).
Badanie Kim 2016

W badaniu Kim 2016 czescwwq odpowiedz na leczenie [PR) zaobserwowano u 2 chorych
(6 4%] przyimujacych docetaksel (n=31].

Badanie Petrylak 2016

W badaniu P'e'try.lak 2016 w populacji przyjmujgce] doceﬁaksel [n=45] u 4-charych. (8,9%]
odnotowario czesciowa odpowiedz naleczenie [PR).

Tab. 39 Czesciowa odpowiedz (PR] na lkeczenie w badaniach dla docetakselu (komparatora
do datkowego).

Chowifi2012 | Kim2016 | Petiylaki20ts,
:gabda.me ‘ Docetaksel+placebo Dncetalggl Docetaksel
LIn= 72]*n (%] n=31)5;n [%] ) (n 45], n [%]
R OW B IpOWRTZ na eCEenIRR): -
?g‘ftekpaqe“tﬁw 1{1,3%) 2 (6,4%) 4 (8,9%)-

5.3.5 Dodatkowe punkty koricowe

5.3.5.1 Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)
Badanie Choueiri 2012

W badaniu Choueiri 2012 nie przedstawionomediany-czasu tnwania odpowiedzi na leczenie
(DOR) w populacji pacjentdw przyjmujacich docetaksel.
Badanie Kim 2016

¥ badaniu Kim 2016 nie-przedstawiono mediany czasu trwania odpowiedzina leczenie.[DOR)
W populacp pacjentdw przy]mUJapych docetaksel. Czas odpowiedzi na leczenie wynosit od 3’
mies. do 7 .8 mies.

Badanie Petrylak 2016

¥ badaniu Petrylak 2016 mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie [DOR]~'W populacji
ogdlne] pacjentdw przyjmujacych docetaksel [n=45) wyniosta 9,1 tyg. [IQR: 6,0-16,0].
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

Tab. 40 Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) w badaniach dla docetakselu (komparatora

dodatkoweg:]
“Cho leiri 2012 K, 201%; Petrylaki2076,
‘Badanie \Docetaksel'rplacebo Docetaksel, Docetaksel
4nE72), [95%:CI nE317,: [95%€1] [n 45] [IQR]

‘Czasstrwania odpowiedzi-na:leczenie*(DOR)

Mediana DOR, tyg bd 3 rm:'es; -7,8 mies. 9,1 [IQR; 6,0-16,0]

Odsetek pacjentow .
ZDOR, n (%] bd bd bd

IQR {ang. interquartile rarge) rozstep miedzvkwartylowy,

5.3.5.2 Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR)
Badanie Choueiri 2012

W badaniu Choueiri 2012 nie przedstawiono mediany czasu 'do uzyskaria odpowiedzi na
leczenie (TTR] w populacji pacjentc’uw przyjmujepyph docetaksel.

Badanie Kim 2016

W badaniu-Kim 2016 nie przedstawionomediany-czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie
(TTR) w populacji pacjentdw przyjmujacych docetaksel. '

Badanie Petrylak:2016

W badaniu Petrylak 2016 nie przedstawiono mediany czasu do uzyskania odpowiedzi na
leczenie (TTR] w populacii pacjentd przykjmujqcych docetaksel.

‘"Tab. 41 Czas. do uzyskania odpowiedzi na leczenie ('ITR] ‘w- badaniach dla docetakselu
(komparatora dodatkowego).

~Chogiri:2012 Kim#2016: Petiylaki2016:
-Badanie ) Docetaksel+placgb{g{ Docetaksel, Docetaksel
[n 72] [95% CI] [n 31] [95% Cl] [n 45] [IQR]

Sweoy

Czas,uzyskania odpowiedzi na:leczenie{TTR)

Mediana TTR, mies. | bd bd bd
Odsetek pacjentdw
ZTTR, n (%) bd bd bd

5.3.5.3 Stabilna choroba (SD)
Badanie Choueiri 2012

W badaniu Choueiri 2012w populacji ogdlnej pacjentdw przyjmujacych docetaksel [n=72) u
5 chorych [13 5%] odnatowano stabilng choraobe [SD]

Badanie Kim 2016
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

W badaniu Kim 2016, stabilng chorobe (SD) zaobsernwowano u 9 chorych [29%). przyjmujacych
docetaksel [n=31].

Badanie Petrylak 2016

W badaniu Petrylak 2016 w pOpulaC]l przy]mumce] docetaksel [n—45] u 22 chaorych [4%%)
odnotowano stab1lnqchor0be (5D).

Tab. 42 Stabilna choroba (SD) w badaniach dla docetakse lu (komparatora do datkowego).

:Chiovsiii 2013 Kim30i6 | Petrylaki®ie:
.Badanie " Docetakse[+placeho ‘Dogcetaksely : Docetaksel
[n 72], (‘f] [n 31], m[%]; [n 45], . [%]
:Stabilig,chorobia’(SD)
;)g;etekpacjentc’uw 5 13,5%) 9 (29%) 22 (49%)

5.3.5.4 Progresja choroby (PD)
Badanie Choueiri 2012

W badaniu Chouein 2012 nie podano odsetKa pac jentdw przmeUnych docetaksel u ktonych
odnotowano progresje choraby (PD).

Badanie Kim 2016

W badaniu Kim 2016 progresje choroby+[PD) zaobserwowano'u 3chorych [ﬁO%] przyjmujacych
docetaksel [n=31].

Badanie Petrylak 2016

¥ badaniu Petrylak. 2016 w-populacji przyjmujacej docetaksel (n=45) u 15 chorych (33%)
adnotowano progresje charoby (PD].

Tab. 43 Progresja choroby (PD)w badaniach dla docetakse lu'(komparatora dodatkoweg)i.

Chio Béii:2012 Kim*2016; Petrylak 2016
‘Badanie \Docetaksel+placebo Docetaksel, DOCBtakSBl
Sn=72),n () (AZ31], io%); [n 45], n; [%]
Rrogresja,choroby-(PD): ‘
Odsetek pacjentdw
Dcsetek| bd 3 {10%) 15 (33%)

5.3.5.5 Jakosc zycia
Badanie Choueiri 2012

¥ badaniu Choueiri 2012 nie przedstawiono danych na temat oceny jakosci Zycia pacjentdw
przy]mUnych docetaksel.

Badanie Kim 2016
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

W badaniu -Kim 2016, nie przedstawiono danych na temat oceny jakosci zycia pacjentow,
przyjmujacych docetaksel.

Badanie Petrylak 2016

Wy quaniu Petrylak 20..16 nie przedstawiono danych na temat oceny jakosci Zicia pacjentow
przyjmujacych docetaksel.

5.4 Gemcytabina - komparator dodatkowy

Ocene skutecznosci gemeytabiny - komparatora dodatkowegn przeprowadzono na podstawie.
1 badania bez grupy kontrolnej: '

1. Akaza 2007 - badanie jednoramienne.
Metod'y.ke badari ze wskazaniem okresu obserwac ji przedstawiono w rozdz. 4:2.1.

Szczegntowq charakterystyKe populacii przedstawiono w aneksie w 13.2.4.

5.4.1 Przezycie catkowite (0S)
Badanie Akaza 2007

W badaniu Akaza 2007 mediana przeiycia catkowitego (0S) w populacii ogdlnej pacientdw:
przyjmujacych gemcytabing [n=44) wyniosta 12,6 mies. [95%Cl: 7,9-14 4].

Tab. 44 Przezycie catkowite (0S) w-badaniach dla gemcytabiny (komparatora dodatkowego).

:Akazaj2007

‘Badanie
Gemcytabina;(n544),:[95% ]

PrEezycieteatkowiter(05)

Mediana OS, mies. |'12,6 [7,9:14,4]

5.4.2 Przezycie wolne od progresji (PFS)
Badanie Akaza 2007

¥ -badaniu Akaza 2007 nie zaraportowano wynikow dla-przezycia wolnego od progresji
choroby [PFS) w populacji chorych przyjmujacych gernciytabine.

Tab. 45 Przezycie catkowite (0S) w badaniach dla gemcytabiny (komparatora dodatkowego).

/Aka‘z'“a 5290}:

'Badanie.
Gemcytabina. [n=44] 5?',[&"%%2'&,']

Przezycie wolne od:progresji’(PFS)
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdgiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

tAkaza:2007:

e VO g av

Badanie . . '
Gemcytabinadin=44);7[95%"Cl]
b e B R AT O,

TRE G AR

Mediana PFS, mies. | bd

5.4.3 Obiektywna odpowiedz na leczenie (OR)

Badanie Akaza 2007
W badaniu Akaza 2007 w populacji ogdlnej pacjentdw przyjmujacych gercytabing [n=44)
u 11 chorych (25%) zaobserwowano obiektywng odpowiedz na leczenie (OR).

‘Tab. 46 Obiektywna odpowiedZ na leczenie (OR) w badaniach dla gemcytabiny (komparatora
dodatkowego). ' C

Nt ALDW

. Akaza*2007:

.Badanie
[GEMGEED iRa.(f=3413R7
5 3 v RE

Obiektywna;odpowiedz nasleczenie [OR)

Odsetek pacjentdw z OR. | 11 [25%)*

* Pacjenci z catkowity i czesciowy, odpo'-fu'iedziq.na leczegnig.

5.4.4 Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)

Badanie -Akaza 2007

W badaniu Akaza 2007 w populac]i ogdlnej pacjentdw przyjmujacych gemcytabing [rn=44)
u 11 chorych (25%) zaobserwowano czesciowa odpowiedZ na leczenie [OR].

‘Tab. 47 Czesciowa odpowiedZz na leczenie (PR) w badaniach dla gemcytabiny (komparatora
do datkowego). ' '

- Akaza 2007

B.va..déi-;iév . Y s S .v .- . .
“Gemey tabina:(n=44];- ne(%)

Cescinwa, adpowied? fia leczenies PE;

Odsetek pacjentéw z PR | 11 (25%]
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdgiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

5.4.5 Dodatkowe punkty koncowe

5.4.5.1 Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)
Badanie -Akaza 2007
W badaniu -Akaza 2007 mediana czasu trwania odpowiedzi na leczerie’ [DOR) w populac]i

ogolnej pacjentow przyjmujqcyph germcytabine [n=44) wyniosta 7,5 mies. [95%Cl: 4,5-10,3].

Tab. 48 Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) w badaniach dla gemcytabiny (komparatora
dodatkowegp).

ARaza2007"

‘Badanie >
~ R i# R T )
Gemcytabina[n=44)7 [95% C|]

‘Czasstrwania odpowiedzi-na:leczenie*(DOR)

tMediana DOR,

miesl 715 [4’5 -10’3]

5.4.5.2 Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR)
Badanie Akaza 2007

W badaniu Akaza 2007 nie przedstawiono mediany czasu do uzyskania odpowiedzina leczenie
(TTR).

Tab. 49 Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) w badaniach dla gemcytabiny
(komparatora dodatkowego).

{Akaza' 2007’

.Badanie '
sagame N i maee e o
Gemcyt’ébina;[n=44];_:'[95%=‘:C’I]

:Czas:dowuzyskania-odpowiedzi-naileczenie [TTR)

Mediana TTR, mies. | bd

5.4.5.3 Stabilna choroba (SD)

Badanie Akaza 2007

W badaniu Akaza 2007 nie przedstawiono odsetka pacjentdw przyjmujacych germcytabing u
ktdnych zaréportowano stabilng chorobe (3D) podczas badania.
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Nivwolumab (Opdivo®) w leczeniu ddros%ych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

Tab. 50 Stabilna choroba (SD) w badaniach dla gemcytabiny (komparatora do datkowego).

Akaza 3007

Badanie
o - \\._,. D x
“Gemeytabina:(n=44);-n¥(%)

:Stabilna:choroba (SD)

Odsetek pac.:j'entéw z SD bd

5.4.5.4 Progresja choroby (PD)

Badanie Akaza 2007

¥ badaniu Akaza 2007 w populacji ogdlne] pacjentdw przyjmujacych gemcytabing (n=44) u
20 chonych [45%) zaobserwowano pmgre_éj.eichomby (PD].

Tab. 51 Progresja choroby (PD)w badaniach dla gemcytabiny.(komparatora dodatkowego).

Akaza 007

‘Badanie
“Gemcytabinas(n=44);-n¥(%)

Rrogresja:choroby:(PD):

Odsetek pat;j-entéw zPD |20 [45%]

5.4.5.5 Jakosc zycia
Badanie Akaza 2007

W-badaniu Akaza 2007 nie .przedstawiono. danych-ha temat .oceny jakodci.Zycia pacjentow
przyjmujacych docetaksel.

5.5 Tabelaryczne zestawienie wynikow
dotyczacych skutecznosci
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelidrym miejoowo 2aawansowarym (ub
z pr2ratami po niepawodZ2nil weasdniejszej terapii opartej na pochadrch pl atyray,

Tab. 52. Tabelaryczne zestawie nie wynikéw dotyczacych skutecznosci w badaniach dla niwolumabu, paklitakse lu, docetakse lu i gemcytabiny.

RS

Badanie, :Inte rwe ncja. ‘Mediana.0S; mies; [;Mediana:PES; mies, ‘0 dsetek. pat:]entow 0dsetek‘pacp ntow
[95% (o] [95% Cl] z oblektywnq odpome dzia |z’ czgsclowa odpomed
na Ieczeme\(OR], n (%) na: Ieczeme (PR) N (%)
‘Niwwo lumab.
Sharma 2016 Niwolumab [n=78) 9,7 [7,26;16,16] 2,8 [1,5-5,9] 19 [24,4%) 14°(18%)
(CheckMate 032) . " 9,9 [7,0-nie . -
' *PD-L1<1% (n=42] =22 Lia Wi, 2,8 [1,4-6,5] 11 (26,2%) 10 [24%)
osiagnigto] : :
*PD-L121% [n=25) 16,2 [7,6-nie 5,5 [1,4-11,2] 6 (24,0%] 3 [8%)
: osiagnigto] 1 :
Sharma 2017 . Qe 8,74 [6,05-nie R .
(Checkhate 275) Niwolumab (n=265). “osingnieto] 2,0 [1,87-2,63] 527 [19,6%) 46 [17%)
*PD-L1<1% (n=143) 5,95 [4,30-8,08] bd 23 [16,1%) 22 {15%)
PD-L121% (n=122) 11,50 [, 74 =nie bd 29'(23,9%) 24 (20%)
: osiagnigto] o
Paklitaksel kom parator. "do;d'a;'tkowy;
Joly 2009 [GETUG) | Paklitaksel {n=45) bd bd 4 (9%t 3 (7%)
Jones 2017 ! )
(PLUTO] Paklitaksel (n=65) T | 8,0 [¢;9-9,7] 4,1 (3,0-5,6) 9 {13,9%)1 bd
Yaughn 2002 -Paklitaksel [n=31) 72,0 [bd] bd 8 (263t 5 [16%)
Docetakse ', komparator dodatkowyr
Choueiri 2017 Docetaksel+placebu 7,03 [Bd] 1,58 [Bd] g [7%:] 1 -[~1’3%]
(n=72) : :
Kim 2016 Docetaksel (n=31) 8,3 [5,9-10,6] 1,4 [1,3-1,6] 2 [6%) 2 [6,4%)
Petrylak 2016 Docetaksel (n=45),  |'9,2 [5,7-11,7] 2,8 [1;9-3,6] 4 (8,9%)1t. 4 (8,9%)
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdgiefn urotelidrym miejoowo 2aawansowarym (ub
Z prErastami po niepawod2nil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch pl atyrny,

‘Badanie Interwencja ‘Me diana;0S;‘mies; |.Médiana PFS; mies; ‘Odsetek,pacjentow Odsete k<pac ) 3  ntow
’ [99%ClI) [95%.Cl] z 0 blekt ywnq 0 dpowne dzia |z czgsclowa 0 dpome dz.
ha. leczeme (OR).n:(%): na: Ieczeme>(PR)" n: (%]

’Gemcytabma komparato rido datknwy

Akaza 2007 | Gemcytabina [n=44) | 12,6 [7,9-14,4] | bd [11 (2531 [ 11 (25%)

FPoziom ekspresji PD-L1 na kom érkach guza; "Catkowita odpowiedz na leczenie plus czgsciowa odpowiedz; tPacjenci z catkowitq i czedciowa odpcru\nequ na leczeme,
ttPacjenci z najlepsza, catkowity i esciowy odpcwlequ na leczenie oraz statnlnq choroba; TPacjenci z catkowity i czesciowa odpowiedzia na leczenie; TTT [B0%CI].
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Niwolumab [Opdiw@]l'w leczeniu dciros{yoh pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

6 Poréwnanie posrednie

Mie odnaleziono badan randomizowanych oceniajacych stosowanie niwolumabu w leczeniu
dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym rakiem urbtelialnym miejscown Zaawansowanym lub;
4 przerzutaml po niepowodzeniu wczesmejszej terapii opartej na pochodnych platyny,,
zatem nie byto mozliwe przeprowadzenie standardowej metaanahzy sieciowe] opartej na
randorizowanych badaniach klinicznych.

¥ odniesieniu-do omawianego problemu decyzyjnego podczas przegliadu sysfemat,fcznego
literatury pod katem leczenia chorych z' leczonym uprzednio zaawarsowanym lub;
przerzutowym rakiem urotelialnym mdentyflkowano jedynie Jednoramlenne badania
kliniczne oraz wybrane randomizowane kontrolowane badania kliniczne, ktdrych nie taczyt
wspolny komparator. Badania te nie moghy by¢ zintegrowane w forfnie dowoddw pod katemn
przeprowadzenia standardowej metaanalizy sieciowej, poniewaZz nie byto mozliwe
okreslenie wphywu czynnikow prognostycznych i naturalnego przebiegii choroby na wyniki
koricowe.

W osytuacji, gdy nie moina wykonad standardowej metaanalizy sieciowej opartej na
randomizowanychbadaniach klinicznych, mazliwe jest wykorzystanie danych z poziomu
pacjenta [individual patient-level data) z kaidego z badan, takich jak jédnoramienne‘
badanie- Il fazy CheckMate 275 i badanie |/l fazy-CheckMate 032, do przeprowadzenia
pordwnania. poéredniego’ opartego na regresji wynikdw. Podejscie to dotyczy jedne]
z metodologii pordwnan posrednich skorygowanych 0 populacje rekomendowanych przez
National Institute for Health and Care Excellence, ktora obejmuje.utworzenie modelu
regresji wynikdw dla niwolumabu i wykorzystanie go do prognozowania \wmkow dla
komparatorow., Madel wyniK dw ]est dostosowywany do danych z poziomu pacjentaz badania
dotyczacegn niwolumabu poprzez wysrodkowanie. zmiennych do $redniej czynnikdw
prognostycznych Ubsemfowane] W pOpulaC]l uwzglednione] w badamach dla komparatardw.
Podejscie to zastosowario do oszacowaniia ryzyka przezycia wolnegn ad progresji [PFS) oraz,
przezycia catkowitego (OS] dla niwolumabu i szans na uzyskanie obiektywnej odpowiedzi
i czgdciowe] odpowjedzi przez populaCJe docelowq zgodna, z populacjami ze wszystklch‘
badar w -ramach danego pordwnania. Nastepnie wykorzystano wszystkie -alternatywne
wielomianowe funkcje parametryczne [tj.ffr,,acta’oha! polynomial distributions) do’
stworzenia .zrdzhicowanych w czasie wspdtczynnikdw nyzivka stuzacych do pordwnania
niwolumabu z kaz dymz kormparatordw. Trafnosc tego podejscia jest w duzym stopniuzalezna
od stopnia wjakim model. regresji efektow obJasma Wymkl Metoda ta nie moze.zostac
uznana za rownie silng, co standardowa metaanaliza sieciowa przeprowadzana na podstame,
randomizowanych badan’ klinicznych, ze wzgledu na obecnosé niepewnosci dotyczacych
nieznanych lub niezmierzonych:czynnikdw, mogacych wptywac na wynik, i nieuchwyconych
W paondwnianiu pos’rednim'obértym na regresji Wynik'ljw Mie mniej ze wzgledu na spécyfike'
dostepnych dowoddw. naukowch Jjest pode]smem da]qcym mozliwosci ilosciowegp
pordwnania wynikdw z badari jednaramiennych. -

Posrednie pordwnanie niwolumabu zchemloteraplqstandardowqw-analizowanym wskazaniu-
zostato -przeprowadzone na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego przez Precision Health
Economics. Do pordwnania wiaczono 10 randomizowanych badar klinicznych 1 32
jednoramienne badania kliniczne fazy Il {dla niwolumabu i 16 kemparatordw; w tym badania
CheckiMate 27571 CheckMate 032 dla niwolumabu). Badania zidentyfikowano w ramach
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Niwolumab [Opdiw@]l'w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

przegladu systematycznego przeprowadzonego w maju 2016 roku i zaktualizowanego w maju
2017 roku.

Populacje docelows, stanowili dorosli pacjenci (> 18 lat] z zaawansowanym, przerzutowym
lub nieoperacijnym rékiem urotelialnymz’ historiq’ st'osowahego wczesniej leczenia'choroby
zaawansowanej (tj. pacjenci w drugiej i dalszych llmach leczenia) . Przedmiotem badan byty
przezycie catkowite (0S) i.przeiycie wolne od-progresji choroby [PFS) w postaci krzywych'
Kaplana-Meiera, oraz obiektywna i czgsciowa odpowiedz na leczenie, a pozadane rodzaje
badari obejmowaty randomizowane badania kliniczne i badania jednoramienne.

W przypadku wigkszosci badan randomizowanych do- anahzy w{qczono ]edyme pojedyncze
ramiona badan (tj. PLUTO: paklitaksel; Petrylack 2015: docetaksel; Choueiri 2012:
docetaksel; Choueiri 2017: docetaksel], z. ramiona obejrmujace intemvenCJe niebedace
przedmiotem-badan zostaty wykluczone. Jedyne badania rand'omizowane ktdrych obydwa
ramiona dotyczity przedmlotu badania stanowity badanie Keynote- -045 [pembrollzumab s
wybor badacza), Ingor 211 [atezollzumab Vs, wybur badacza) , Bellmunt 2017 [winflunina vs
kabazytaksel] ‘oraz Bellmunt 2009 {winflunina vs najlepsza opleka wspomagajaca) .

Badanie- Choueri 2012-wykluczono z analizy przezycia catkowitegn, poniewaz umozliwiato
zamiane leczenia rniedzy ramionami [crossover), co moZe .prowadzic do przeszacowania
przezycia calkowuego ze wzgledu na kolejne teraple nastepu3qce po Zmianie leczenia.

Podobnie w badaniu. CheckMate. 032 - pacjentdw otrzymujacych ipilimumab w ramach’
kolejnego leczenia po pmgreSJl wykluczono

Roznice. w ‘dawkowaniu i hammonogramie podania nie stanowity oczekiwanego czynnika
modyfikujacego efekt. leczenia. Biorac pod -uwage fakt,.Ze wigkszosci schematow nie
zatw1erdzon0 wotym wskazamu oczekiwano, e riznice w dawkowaniu nie przekroczq
‘Zndznicowania obserwowanego’ W Iz eczywiste]j praktyce kllmcznej Nalezy zauwazyc e te.
zatozenia oZnaczajg zgromadzenie razem danych z obu ramion dla badan Albers 2011
iFechner 2006 dotyczacych alternatywnego dawkowania/ schematdw gemcytabiny
w potaczeniu z paklitakselem. Wreszcie, chociaz w badaniu IMvigor2 11 w ramieniu, w ktdngm'
wybon dokonywat badacz, nie raportowano rozktadu chemioterapii, zatozdno, Ze jest
podobng.f do chemioterapii w ramieniu wyboru badacza w badaniu Keynote-011, poniewaz 3
interwencje i dawki byty spdine [tj. docetaksel, paklitaksel i winflunina).

Charakterystyke badan wiaczonych do-pordwnania.poéredniegn przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Spis publikacji wiaczonych do pordwnania posredniegn p rzedstawiono w.aneksie 13.4.

Tab. 53. Badania wiaczone do poréwnania posre dniego.

Inte rwe ncp
Jigiweiicia  |Badanie  [10pis 0sivdki [Populdcjar 'wwzgle dniie
. . . T ;w ‘analizie:
Miwolumab Sharma 2016- | Jednoramienn | Miedzyna | Lokalnie zaawarsowany | Niwolumab
[Checkitate e badanie rodowe lub -3mgfke co2
032) “otwarte fazy przerzutéwy rak tyg (n=78)
”“ urotehalny, u chorychz
.progresjg choroby po
poprzedniej

chemioterapii opartej
na pochodnych platyny-
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

s e o T R Interwencp
Inte'wencja Badanie :0pis :0srodki* [;Populacija UWzgle ditione?
,w anahZIeA
Miwolumab Sharma Jednoramienn | Migdzyna | Przerzutowy lub Niwolumab
2017) e badanie rodowe rn eoperacyjny rak 3Imgikg co2
CheckiMate otwarte fazy |l urotelialry u chorych tva, (re265)
275 z.progresja lub
-nawrotem choroby po
‘chemioterapii opartej
na pochodnych platyny”
Pembrolizumab Bellmunt Randomizowa | Miedzvna | Zaawansowany rak Pembrolizumab
2017 ne badanie rodowe urotelialry u chorych 200 mg, 21-
(Keynote otwarte fazy” z progresja. lub “dniowy cykl
045) 1] nawrotem ch-:n'ob:,r po’ (n=270) vs.
chemioterapii- uparteJ wybdr badacza.
na pochodnych platyny | {paklitaksel 175
mg/ mZ,
"docetaksel 75
mg/mfand |
winflunina 320
ma/ mZ, 3-tya,
“oykl) (r=272)
Atezolizumab Bellmunt Jednoramienn | USA Lokalnie zaawarsowany | Atezolizumab
2017 e badanie lub przerzutowy rak 1200 mg, 3-tya,
otwarte urotelialmy cvkl (n=214)
Atezolizumab Rosénberg Jednoramienn | US4 ‘Lokalnie zaawarsowany | Atézolizumab
2015 .e' badanie fazy lub przerzutowy rak. 1200 mg, 3-tva.
(IMwigor210) | 1 ur'otehalny cvkl (n=310)
Atezolizumab Powles 2017 | Randomizowa | Miedzyna |-Leczony platyng Atézolizumab
{liwigor211) | ne badanie rodave’ zaawanscwany rak. 1200 mg, 3-tva.
otwarte fazy urotelialmy cykl (n=467) vs.
Il winflunina,
docetaksel,
paklitaksel, 3-
tyg, cykl
(n=464)
Durwalumab Massard Jednoramienn | ‘Migdzyna | Nieoperacyjny lub Durwalumab 10
2016 e‘badanie rodowe’ | .przerzutowy urotelialny |.mgfkg, 2- tyz.
otwarte fazy- ak pecherza u chorych | ‘cykl-(n=191)
11 nieleczonych -
immunoterapig anti- PD-
1/PD-L1
Paklitaksel .Joly 2009 Jednoramienn | Frangja Zaawansowany rak Paklitaksel 80
e badanie fazy urotelialny mgf mZ, 3 razy
I na 2 tyg. (n=45)
Paklitaksel Jones 2017 Randomizowa | 24 Lokalnie zaawarsowany |-Paklitaksel
(PLUTO) ne badanie .. | ofrodkiw | lub przerzutowy rak. tyzodniowo(80
otwarte fazy'll | UK przejiciowonabtonkowey ma/ mZ) przez 3
(2012-2014); pecherza, miednicy kolejne
Rekrutacja nerkowej, moczowodu .tygodme, po
zakoriczona lub cewki moczowej, u | cZym 1 tydzien
przed masem chofych z progresja bez leczenia
(pazdziernik choroby po (n=65)
2014) wezedniejszym leczeniu
choroby
Zaawansowanej
schematem
chemioterapii na bazie
platyny (chorzy mogli
byé leczeni dwoma
schematami na bazie
platyny, jesli jedenz
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

i e _y NP R Interweiicie
Intgrweiicja [ Badanie  |:Qpis ‘Osrydki* |;Populacia -uwzgle diiorie?
W -analizie,
nich byt stosowany jako
leczenie
“adjuwantowe/ neoadju
wiant owe)
Paklitaksel Yaughn 2002 | Jednoramienn | USA Rak urotelialmy -Paklitaksel 80
e badanie fazy u chorych leczonych ma/mZ, 4 razy
1] ' wezesniej ‘jednym w ciggu 2
schematem tygodni (n=31)
‘chemioterapii z powodu
“choroby
Zaawansowanej,
u ktérych wystgpita
progresja choroby
Wi nfluni na Bellmunt Randomizowa | Miedzyna | Zaawansowany Winflunina )
2009 ne badanie rodowe urotelialny rak- 320mgfmico3
_otwarte fazy” przejsciowonabtonkowy | tye. + BSC
1] u chorych leczonych (n=253) vs. BSC
schematem na bazie (n=117)
platyny
Winflunina Bellmunt Randomizowa | Migdzyna | Przerzutowy lub’ Winflunina 250-
2017 ) ne badanie rodowe lokalnie zaawansowany [-320 mg/m?
[SECAVIN) otwarte fazy urotelialny rak (n=35) vs.
A1 przejsciowonabtonkowy | kabazytaksel 25
.mg/m?, co3
tve, (re35)

‘Wi nfloni na Culine 2006 | Jednoramienn | Europa Zaawansowany rak. Winflunina 280-
e‘badanie -przejciowonabtonkowy |320 mg/m?, co
otwarte fazy |l pecherza 3 tye. (reh1)

“Winflunina Yaughn 2009 | Jednoramienn | LISA Zaawansowany lub Winflunina 15
e’‘badanie fazy -przerzutowy rak do20'miniv co
I ' urotelialmy 3 tye, (280

niekwalifikujgcysie do | zwiekszone do
térapii z powodu raka 320 magfm? w
lokalnie oyklu 2 lub 320
-Z3AWaNSoWwaneg o; mg/miz
u chorych, u ktdrych mozliwoscig
wystapita progresja redikecii do 280
choroby w ciggu 12 .mgfm? lub 250
miesiecy po ostatniej 280 mg/m%)
‘dawce schematu na (n=151). -~
bazie platyny
[stosowanego w terapii
choroby przerzutowej
lub w terapii
“adjuwantowej /neoadju
wantowej )
Docetaksel Choueiri Randomizowa USA Leczony platyng- ‘Docetaksel 75
2012 ne badanie przerzutowy rak mg/ mZ, 3-tye,
fazyll urotelialmy cvkl (n=72) lub
docetaksel 75
ma/ mZi
wandétanib 100
mg, 3-tyg, cykl
(n=70)
Docetaksel Chouein’ Randomizowa | USA Przerzutowy lub Docetaksel 75,
2017 ne badanie lokalnie zaawansowany | mg/m?(r=101)
{Borealis-2) otwarte fazy |l rak rak urotelialmy ! :
przejsciowonabtonkowy
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

i e _y NP R Interweiicie

Intgrweiicja [ Badanie  |:Qpis ‘Osrydki* |;Populacia -uwzgle diiorie?

:w-analizie,

Docetaksel Petrylack Randomizowa | 32 Przerzutowy lub Docetaksel 75

2016 ne badanie csrodki lokalnie zaawansowany | maf mZiv
otwarte fazy |l | wKanadz | nieoperacyiny rak ' w dniu 1
12011-2014) iei USA urotelialmy u:chorych z | kazdego 3-tye.
oceniajace -progresjg choroby cyklu-(r=45)
docetaksel vs, podczas leczenia lub w
docetaksel + ciggu 12 miesigcy po
ramucirumab’ “ostatniej dawce,
vs. docetaksel schematu na bazie
+ icrucumab platyny stosowanego w
ramach | linii leczenia
(neoadjuwantowe,
-adjuwantowe, choroba
lokalnie zaawansowana
lub przerzutowa)

Docetaksel Kim 2016 Badanie Miedzyna | Przerzutowy rak Docetaksel 30
jednoramienn | rodowe urotelialmy u chorych z mg/ mZ1-hour
e fazy || Korea progresjg po co swlew w dniach
(2010-2012) Potudrio | naimeniej jednym 118 co3 tya
' Wa schemacie (n=31)

chemioterapii
zawierajacym platyne
stosowanym w celu
leczenia choroby
zaawansowanej lub
przerzutowej (lub

wi terapii
adjuwantowej /neoadju
wantowej, jesli
progresja wystapita w
ciggu 6 mies. po
ostatnie]. dawee)

Kabazytaksel Arija 2015 Otwarte Japonia Zaawansowany lub Kabazytaksel 25
badanie -przerzutowy rak .mgfm?, 3-tyg.
jednoramienn przejsciowonabtonkowy | cykl-(n=71)

e fazy |l u chorych z progresia - '
choroby w ciggu do 12
.miesigcy po
.zakornczeniu schematu
‘chemioterapii na bazie
“cisplatyny
Kabazytaksel Hoffman- Otwarte US4 Rak urotelialmy Kabazytaksel
Cersits 2014 | badanie u chorych z' progresjg 20-25 mg/m?
jednoramienn “choroby po ) (n=14)
e fazy Il chemioterapii na bazie
platyny

Kabazytaksel Peer 2015 Otwarte Izrael Leczenie'll linii‘chorych’ | Kabazytaksel 25
badanie z lokalnie ma/ mZ; 3-tya,
jednoramienn zaawansowanym lub cvkl (n=19)

e fazy Il przerzutowym rakiem
przejiciowonabtonkowey
o .

Pemetreksed Galsky 2007 | Badanie USA Leczenie Il linii chorych |-Pemetreksed
jednoramienn z przerzutowym rakiem | 500 mgfm?, 3--
e fazy Il urotelialnym week cycle

’ (n=13)

Pemetreksed Sweeney Otwarte sS4 Leczenie |l linii chorych | Pemetreksed

2006 badanie .z rakiem urotelialnym’ 500 ma/m?, 3-
jednoramienn przejéciowonabtonkowy | tya. cykl (r=47)
e fazy I m
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

s e o T R Interwencp
Inte'wencja Badanie :0pis :0srodki* [;Populacija UWzgle ditione?
,w anahZIeA
Mab-Paklitaksel Ko 2013 Otwarte Kanada Leczzenie Il linii chorych |.nab-Paclitaksel
badanie .z lokalnie 260 mg/m?, 3-
jednoramienn zaawansowanym lub tya, cykl (r=48)
e fazy Il przerzutowym rakiem
urotelialnym
Gemcytabina fkaza 2007 Badanie 16 Zaawansowany lub Gemcytabina
jednoramienn | cérodkéw | przerzutowy urctelialny | 1000 ma/mZiv
e fazy Il w Japonii | przejéciowonabtonkowy | (30 min) przez
(2004-2005) u chorych z nawrotem 28 dni (1-cykl):
lub progresja-choroby | 3 kalejnetye.
po leczeniu | linii leczenia
schematem na bazie {podanie: dni 1,
platyny 8, 15), '
nastepnie
tydzien bez
leczenia (n=44)
Gemcytabina + Gondo 2011 Jednoramienn | Japonia Zaawansowany rak. Gemcytabina
cisplatyna e badanie _urotelialiy po 1000 mg/mZ3
‘otwarte mepowodzemu terapii razy i
schematem A VAC cisplatyna 35
ma/ mZ dwa
razy, 4-tve,
“eykl [n=33]
Gemcytabina + Albers 2011 Otwarte Miemcy Zaawansowany rak. ‘Gemcytabina
paklitaksel badanie pecherza 1000 mgim2 2
randomizowan’ ‘razy i
e fazy i pakhtaksel 175
mg/ mZraz, 3-
tya. cykl (r=96)
Gemcytabina + Fechner Badanie Miem cy Il linia chemioterapii u Gemcytabina
paklitaksel 2006 randomizovan chorych z rakiem 1000 mgfmZ2
& fazy i przejéciowonabtonkowy | razy lub
-m gemcytabina
1250 mg/m?
raz, 3-tyz, cvkl
(n=30)
Gemcytabina + lkeda 2011 Badanie Japonia | Zaawansowany lub Gemcytabina
paklitaksel jednoramienn .przerzutovwy rak 1000 mg/m? 3
& urotelialny u:chorych razy,
leczonych wezesniej -paklitaksel-200
chemioterapig na bazie | mg/m?raz, 3-
cisplatyny tva, cykl (r=24)
Gemcytabina + Kanai 2008 Badanie Japonia Zaawansowany.rak Paklitaksel 150
paklitaksel jednoramienn urotelielry.u chor‘ych mgfm3i
e fazy Il leczonych gemcytabina
chemioterapig na bane 2500 mg/m?, 2-
cisplatyny tyg. cykl (re20)
Gemcytabina + Kaufman Badanie sS4 ‘Lokalnie zaawarsowany | Gemcytabina
paklitaksel 2004 jednoramienn lub przerzutowy rak. 3000 mg/m?
e fazy Il urotelialny i.paklitaksel .
150 ma/m?; 2-
tyg. oykl [=56)
Gemcytabina + Matsumoto Badanie Japonia Il linia leczenia Gemcytabina
paklitaksel 2007 jednoramienn zaawansowanezo.lub 1000 mgfm2 3.
e. przerzutowego raka razy
urotelialnego’ i paklitaksel
200 mg/m? raz,
3-tve. cvkl
(n=10)
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

i . _y NP R Interweiicie
Intgrweiicja [ Badanie  |:Qpis ‘Osrydki* |;Populacia -uwzgle diiorie?
:w-analizie,
Gemcytabina + Srinivas-2005 | Badanie LISA Udokumentowany Gemcytabina
paklitaksel jednoramienn histologiczrie 1000 mgfm2
e fazy Il .przerzutowy rak i.paklitaksel
pecherza 110 mg/m?, 4-
tyve. cvkl (r=18)
Gemcytabina + Sternberg Jednoramienn | Wtochy i Zaawansowany lub Gemcytabina
paklitaksel 2001 e badanie Izrael przerzutowy rak u 2500-3000°
otwarte chorych, leczonych mgf m? )
WCZesni ej ) i paklitaksel
‘chemioterapiq na bazie | 150 mg/mZ, 2-
“cisplatyny tva. cvkl (r=41)
Gemcytabina + Suyama 2009 | Jednoramienn | Japonia Zaawansowany lub ‘Gemcytabina
paklitaksel e badanie przerzutowy rak “1000mg/mZ3
‘otwarte urotelialny u chorych razy
leczonych i paklitaksel
chemioterapia-na bazie | 180 mg/m?2 raz,
platyny 4-tyg, cykl
(n=33)
Gemcytabina + Takahashi .Badanie Japonia Zaawansowany rak. ‘Gemcytabina
paklitaksel 2006 jednoramienn _urotelialiy u chorych 2500 mg/m?
e’ niekwalifikujqcychsig | i paklitaksel
do leczenia 150 mgfmZ, 2-
chemioterapig a bazie tya. cvkl (r=23)
cisplatyny
Gemcytabina + Taku 2016 Badanie Brak lll'linia leczenia Gemcytabina
paklitaksel jednoramienn | danvch .przerzutowezo raka 1000 mgim?
& urotelialnego’ i paklitaksel
110 mg/m?2
razy, 28-dni oy
cykl (n=13) °
Paklitaksel + Kouno 2007 | Otwarte Japonia Zaawansowany rak Karboplatyna
karboplatyna ) badanie przejéciowonabtonkowy | i paklitaksel 80
o jednoramienn m u chorych z progresja | ma/mZ6 razy,
e fazy I lub nawrotem choroby | 7-tya. éykl
.po leczeniu schematem | (n=31)
A C ' ’
Paklitaksel + Scza 2007 ‘Badanie Japonia Il linia :chemibterapii Karboplatyna
karboplatyna jednoramienn Zaawansowanego raka i.paklitaksel
e ) urotelialnego opornego | 175 mgfme, 3-
na leczenie platyng tya. cykl (re18)
Paklitaksel + Vaishampaya | Badanie US4 Przerzutowy lub Karboplatyna
karboplatyna n 2005 jednoramienn lokalnie zaawansowany | i paklitaksel
e fazy Il nieoperacyjny rak 200 mg/m?, 3-
przejiciowonabtonkowy | tyg. cvkl (r=dd)
u chorych leczonych
wczesniej schematem
‘chemioterapii na bazie
“cisplatyny
Paklitaksel + Uhm 2007 -Badanie Korea Leczony wezesniej Paklitaksel 175
cisplatyna jednoramienn | Potudnio | zaawansowany rak mg/ mZ
e fazy Il Wa przejsciowonabtonkowy | i'dsplatyna 60,
" mafmE; 3-tye,
cykl (n=28)
fietotreksat, Han 2008 Badanie Korea Zaawansowany lub Cisplatyna 70
winblastyna, jednoramienn |-Potudnio | przerzutowyrak mg/ m%;
doksorubicyna i e Wa .przejsciowonabtonkowy | doksorubicyna
cisplatyna po:ni eskutecznosci 30 mgim? razi
leczenia chemioterapiq | .metotrekset 30
‘maf mZ,
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

e e S s NP R Interwenc]e
Interwencja Badanie :Qpis :0srodki* [;Populacija uwzglq dnione?
,w anahZIeA

na bazie gemcytabiny winblastyna 3

i cisplatyny mg/mZ3 razy,
4-tyg, . cvkl
(n=30)

6.1 Metody poréwnania posredniego na podstawie
regresji wynikéw

6.1.1 Model regresji wynikéw z wieloma zmiennymi dla
niwolumabu

Opracowano-model regresji z wieloma zmiennymi dla niwolurmabu (index intervention) na
podstawie danych'z poziomu pacjenta z badania jednoramiennego Il fazy (CheckMate 275]
i badania jednoramiennegn I/l fazy- (CheckMate 032) dla wszystkich wrynikdiw bedqcych
przedmiotemn zainteresowania. Biorgc pod uwage podobieristwo ‘badari CheckMate 275
i CheckMate 032 w zakresie kryteridw wigczenia i charakterystyki pacjentdw, wigczenie do
modelu czynmka z.poziomu badania nie byto wymagane. Wyniki modelowania, W{E[CZEI_']EEZ
elekt losowy z poziomu badania miaty nieistotny wphyw na oszacowania uzyskane w modelu
- stopieri dopasowania. Dla przezycia catkowitego i przezycia wolnego-od-progresji choroby
zastosowano model regresji Coxa, riatomiast dla obiektywriej i czeéciowe] odpowiedzi na’
leczenie - model regresji logistycznej.

6.1.2 Model Coxa dla czasu do wystapienia zdarzenia.

Madel regresji dla czasu do’wystgpienia zdarzenia.w postaci funkcji stosownych zmiehnych”
towarzyszacych wkorzystumcych dane z poziomu paCJenta opracowano korzystajqc
Z modelu proport:]cunalnych nzyk Coxa:

ln@sz) = 1@0:*2 8%,

cml
gdzie 4,y odzwierciedla stasowny wspdtczynnik nzyka.w'punkcie czasowym t dla podmiotu.
f, (8,) - hazard-'bazowy w punkcie czasowym t, (x.) - wartosc¢ wspdtzmiennej dla’

wspatzmiennej ¢ dla obiektu 7, zas ,3; - wphyw wspdtzmienne] ¢ na hazard. Model Coxa jest
modelem pdtparametrycznym ze wzgedu na zatoZenie, Ze.poczatkowe ryzyko jest zgndne
z konkretanunkchprzei'ycia, natomiast zmienne towarzyszace wchodzace do rmodelu maja
charakter liniowy. Charakterystyczng ceche modelu Coxa stanowi fakt, Ze ryzyko wraz
z czasern leczenia jest pomnozZonym ryzykiem poczatkowym. Cechg definiujacg model Coxa
jest fakt, Ze. ryzyko wraz z uptywem leczenia stanowi zwigkszone w czasie ryzyko
podstawowe.
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Niwolumab [Opdiw@]l'w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

6.1.3 Model logistyczny dla efektéw dychotomicznych

Dla efektdw dychotomicznych zastosowano 'model regresji logistycznej w celu opisania
prawdopodobienstwa efektdw bedacych przedmiotern badania w postaci funkeji zmiennych:

logit(p)= 4 +3 A%,

._gd'zie,p',_ to prawdopodobieristwo badanego efektu, ﬁo - sZansa zwigzana ze zdéfiniowanq

kateggriq referencyj.na\, i ﬁ: - wspotczynnik zmiennej Xa .

6.1.4 Wybdr zmiennych do modeli regresji

Zmienne istotne dla model regresji wynikow zidentyfikowano na podstawie przedadu-
literatury oraz opinii’ ekspertdw klinicznych. Madel prognostyczny Bellmunta z. 2010 roku
(Bellmunt 2010) dla przezycia catkowitegn byt czesto-cytowany (odwobtywano-sie do niego.
w.33 badaniach w bazie PubMed - stan na lipiec 2017 i opierat si¢ na populacji docelowe],
W tym prulaCJl chorych Z przerzutowym rakiem urotehalnym wwodzapym sig Z nabtonka
przejiciowegn pokrywajacego drogi moczowe, u ktdrych leczenie pierwszej linii -
schermatemn opartym na pochodnych .platyny w badaniu 1l fazy dotyczacym winfluniny -
Zzakoriczyto sig niepowodzeniem. Model podgi‘.awmw opisany przez Precision Health
Economics zawiera zmienne ze skali ryzyka-Bellmunta or,aZ'stan'.sprawﬁok’i 21 wg Eastern’
Cooperative Oncology Group [ECOG), przerzuty do watroby i poczatkowy poziom
hemoglobiny <10 g/dL. '

Na .podstawie pizegladu literatury lub opinii eksperta zidentyfikowano dodatkowo
nastepujace zmienne (lub interakcje]: demograficzne fwiek 265 lat, ptec, narodowosc),
charakterystyka choroby (przerzuty do kosci, do ptuc, jedynie do- weztow chtonnych],
czynmlm genetyczne (status PDL-1), ,charakterystyka wczesniejszedo, leczenia [przedziat
walny.od leczenia zdefiniowano jako 3 miesigce od schermatu leczenia platynado odpowiedzi
na wczesniejszy- schemat leczenia platyng w postaci nawrotufbrogresji charaoby,
wczesniejsza ‘terapia adjuwantowa lub neoadjuwantowa lub 'z powodu choroby
przerzutowej), interakcje migdzy ECOG-a przerzutami do watroby. Przy pormacy kryte Aum
Akaikegp (AIC) pordwnano modele regresji po wigczeniu kazdego z wymienionych czynmknw
(i interakcji) jako zmlennych Z -modelemn podstawowym. Wszysmle Zmienne wptwfajqce
pazytywnie na dobro¢ dopasowania w, pordwnaniu z. modelem podstawowym dla-przezycia
catkowitego- lub przezycia-wolnego od progresji choroby dodano do ostatecznego: modelu
regresji. ZatoZono, ;Ze zmienne dla wmkow dotyczacych odpnmedm byty spdijne,
“Z wybranymi dla przezycia catkowitego lub przezyma wolnegn od progresji charaby.

Obecnoic przerzutiw WISceralnych mdentyﬁkmvano ]akn istotny czynmk Jednakze ze,
wzgledu na zréznicowanie definicji w opublikowanych badaniach, przerzuty do’ wqtroby,
kosci i ptuc wiaczono do modelu oddzielnie. Podobnie, nastepujace czynniki zidentyfikowane
przez eksperta nie zostaty ocenione ze wzgledu na ograniczong ilos¢ danych™w zakresie.
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

indywidualnych danych z poziomu-pacjenta lub danych z-poziomu badania: liczba zajetyph
narzaddw, palenie tytoniu, poziom dehydrogenazy mleczanowe] i liczba komorek CDB.

Tab. 54. Stopiei dopasowania modeli przezycia calkowltego i przezycia wolnego od progresji
choroby dla niwolumabu-na podstawie badaii CheckMate 275 i CheckMate 032.

Wspolzmle nne;w 'mo déluiregresji’dla’e fektow, ‘AIC-dIE O SAIC dG:PFSS
zdrowotnych e g o LAl il L H R
1. Model- podstawow ECOG:=1 + przerzuty do wqtmby + 1955,62- 2781,38
hemoglobina<10dl
2. Mndel podstawowy + przerzuty do kegci 1945,83 2761,79
3. Model podstawowy + PD-L1:10% 1947,47 2767,13
‘4, Model podstawony + PD-L1:25% 1949,69 2773,61
5 Model pqutaww«y'~+. <3 miesigce od schematem leczenia 1950;69 '2}.75,42'
platyng do nawrotu/progres;i
6, fModel podstawowy + -<6 miesigcy od~ schematem leczenia 1951-)20 2?76,18
platynq do nawrotu/progresji
7. Model podstawowy + PD-L1:1% 1951,84 2778,33.
8. Model podstawowy + PD-L125% 1951,85 2775,18
?. Model podstawowy + przerzuty ‘ograniczone do weztdw 1953,19 774,12
chtonnych
10. Model podstawaowy + przerzuty do kosa 1956,05 277,78
11, ‘Model podstawowy + rasa biata (vs. azjatycka) 1956,29 2781,5
12, Model podstawowy + <12 miesigey od schematem leczenia 1956,35 2781,02
platyng do nawrotu/progresji 2 2
13. Model podstawowy + mezczyzni (vs. kobiety) 1956,71 2781,14
14, Model podstawowy + wezesniejsza terapia adjuwantowa 1956,79 2781,16
15. Model podstawowy + qués’rriéjsz'a terapia neoadjuwantowa, 1956,99 2783,33
“16. Model podstawaowny.+ wiekz65 1957,16 2781,57
“17. Model podstawowy + odpowied: catkowita pized schematem | 1957,33 2780,01
18, Model podstawowy +ECOG: 1*przerzuty do watroby 1957,52 2783,37
19. fodel podstawowy + wezesniejsze leczenmie choroby
przerzutdiwe] 1957,61 2781,56
1207 Ostateczna wersja modelu: model: podstawcwy+ przerzuty do e v
‘kosm;nprzerzmyiogramczone do=w¢z{0w§ch{onnych +iPDFLT +, "l?;’l_8,69,f 2 2748,25:
“miesiqes od schem atu: leczem azplatynq do, nawrotua‘ prcgresp

Wspotczynniki modelu przezycia catkowitego pokazujg, Ze obecnosc przerzutcrw do watroby,
kosci*i ECOG21 stanowity czynniki o najwigkszym’ wp{yme i by{y Zwigzane Z osigganiem
garszych efektdw przy. stosowaniu niwolumabu [patrz ponizsza tabela) . Mniejszym-wplywem
‘charakteryzowat sig poziolm‘hemoglobiny <10dl. Krdtszy czas miedzy stosowaniemn schematu
Zawierajacego- pl_aiyne a nawroﬁem lub progresjg podczas stosowania ostatniego schematu-
z platyng (tj. .przedziat wolriy od leczenia) wigzat sie z osigganiern gorszych efektdw
[zaieén_ym od odciecia). Z kolei pacjenci z przerzutami ograniczajacymi si¢ do weztdw
chtonnych oraz pacjenci z wyZsza ekspresja PD-L1 osiggali karzystniejsze efekty.
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

Tab. 55. Szacowane mode le regresji dla przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji,

oblektywne] odpowiedzi na leczenie i czgsciowej odpowiedzi na leczenie dla niwolumabu na
podstawie badan CheckMate 275 i CheckMate 032.

PES: B Ohlektywna Czqscwwa
o oy e _OS logihazard 0dpow1edz na odpow1edz na'
Wspdfzmienne 'ratw 1(99%Cl): :';;;E%ratm :,Ieczeme log odds .._leczeme log odds?
: H{(99%C1)+ {95%C):

ECOG=1 (vs. <1) “0;540 (0,157) 0,047 (0,131) -0,194 (0,295) -0,258 (0,307
ﬁ,’ieﬁiﬁ dowatroby o760 0,163)  [0,578 (0,140) | 0,534 (0;369) -0,470 {0,368)
,t'fu";cl']gbb"”a‘mdl s | o313 o189) | o113 00071 | 0,057 (0,407) 0,023 (0,413),
Przerzuty dokesel [vs. I'g eo770,179) | 0,646 0,161) | nd nd

brak)

Przerzuty ograniczone ) . .

do weztdw chtonmych -0,453 (0,271) -0,465 (0,194) 0,988 (0,345) 0,076°(0,392)
{vs.-brak) ' ' ’ ' '
PD-L1 {us; <5%)

5-9% 0,098 (0,277) 0,186 {0,216) 0,219 (0,514) 0,236 (0,532)
10-24% -0,380-(0,331) -0,533 (0,273) 0,841 (0,495) 05,3%20°(0,545)
22 5% -0,679 (0,246) -0,530 (0,208) 0,833 (0,385) 0,600 {0,399)
Czas od leczenia

platyng do

nawrotuf regresji

[vs., 212 miesigcy) . . ) . . . .
'6-i1 0,073 (0,3%) 0,217 10,2%5) 0,306 (0,592) 0,4?2 (0,651)
:'3_5 0,323 [0,3?'6] ‘0,376 (0,282) -0,015 ['0,583] 0,115 (0,647)
<3 ‘0,571 (0,345) ‘0,568 (0,256) -0,471 [0;53?] -0,133 [0,598]

nd: nie dotycy (brak mrstar'czajqcych danych do oszacowania wspdtzmiennych na podstawie przerzutéw do
kosm], Cl: przednat ufnoéci; PFS: przezyae wolne od progresp, 0s: przezyme catk owite.

6.1.5 Model regresji efektéw wielu zmiennych dla
niwolumabu w populacji docelowej

“Zmodyfikowano modele . regresji efektdw o wielu zmiennych dla niwolumabu na. podstawie.
tych sarmych danych z poziomu pacjenta z badan CheckMate 275 i CheckMate 03Z.popizez
wy srodkowanie. zmiennych na s’redhich wartosciach ‘badan dla komparatora [dla ktdrych
dostgpne byty jedynie zagregowane dane z.poziomu badania), aby - uzyskac log-hazard lub
log-odds zwigzane ze stosowaniem niwolumabu dostosowane dla populacii zblizonej do
witaczone] w badaniach dla komparatordw. Zmienhe nie raportowane. w badaniach dla
komparagoré\ﬂg usuwano z modelu (tj. brak wphywu-na prognozy. Dla kaZzdego witgczonego
badania w ponizszej tabeli podano wartosci zrniennych dla czynnikdw prognostycznych.
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Tab. 56. Charakterystyka poczatkowa chorych w badaniach wiaczonych do analizy.

Badanie “Leczeniex: ‘N, ECOG 2 Przerzutyr Hemoglobin *|:Prze rzutyv Przg{lﬂ'z\utyr PD-I:1 ‘ Przedzmlwulrlyr
1 (%] do: wqtroby .a.<10dt do’kosci™ qutﬁw ;;od leczema v
(%) . chto nnych (mies:)’
-vChecldlI'.ate 275 | Miwolumab 3mgfke | 265 0,47 0,29 - NU~,1? . 07 0,17 NU,BO (=25%); 058 (<3) -
co 2 tyg. 0,22 (=10%); 0380-(<6);
0,13 (=5%) 0,94 (<12)
Checkifate 032 | Miwolumab 3mgfkg |78 0,46 0,26 0,14 0,17 0,14 0,22 (=5%); 0,60:(<3)
co 2 tyg. ’ ’ ’ 0,14 (210%); 0,74 (<6];.'
0,13 (£5%) 0,90 (<12)
Bellmunt 2017 | Pembrolizumab 270 | 0,5 0;34. 0,16 0,28 (=10%). 0,38 (<3)
Bellmunt 2017 | Wybdr badacza 272 0,61 0,35 0,16 0,34 (=10%) 0,38 (<3)
Bellmunt 2017 ﬁtazolizumab: 214 0,25 0,19 0,51 (25%)
Powles 2017" Atezolizumab’ 467 | 0,53 0,30 0;14 0,12, 0,25 [=5%) 0534 (<3)
Powles 2017 Wybdr badacza 464 0,55 0,28 0,16 0,14 0,25 (=25%) 0,35 (<3)
Rosenberg-2015 | Atezolizumab 310 0,62 0,31 0,22 0,14 0,33 (=25%) 0,39-(<3)
Massard 2016 Durwalumab 191 0,66 0,21 0,51 [:25%)
Joly 2009 Paklitaksel 45 0,38 0,33 0,55 0,34 (<3)
Jones 2017 Paklitaksel 65 0,61 U',.29 0,75 (<6)
Vaughn 2002 Paklitaksel K] U,.52 U,.45 0,32
Bellmunt 2017 | Winflunina 35
Culine 2006 Winflunina 51 0,76 0,12 0,02 0,67 0,37 (<3)
Bellmunt 2009 | Winflunina + BSC 253 | 0,72 0;31 0,15 ' 0,82 (<6)
Bellmunt 2009 [ BSC "7 0,62 0,31 0,12 0,86 (<6)
Vaughn 2009 Winflunina + BSC 151 0,69 0,5 0;59 0,54 (<3)
Choueiri 2012 Docetaksel 72 0,38 0,08
Choueiri 2017 Docetaksel 101 0,59 0,25 0,21 0,52
Kim 2016 Docetaksel K] 0,32 0,23 0,23 0,9 0,36 (<3)
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Miwclum ab (Opdivo®) w Ieczeniu dorostych pacjentdw z niecperacyjrym rakiem urotelidnym miejscowo zaawansowanym ub,
Z pr2etautami po niepawodzeniu wezesnie 22 j terapii opartej na pochodnych platyny.

Badanie “Leczenie ‘N, | ECOG2:| Rrzerzuty |Hemoglobin *|:Przerzuty. |-Przerzufy | PD-L1 :Przedziatwo lny’
A:(%) | dowatroby |-a.<10dL d0skosci™  |.do;weztiw, :0d leczenia:
. . L), . 1 -chtonnych- \ : (mles]
Petrylak 2016 Docetaksel 45 0,61 0,27" 0;13 0,98 (<12)
Arranz 2015 Kabazytaksel 71 0,24 0,32 0,69
Bellmunt-2017 Kabazytaksel 35
Hoffmarr Kabazytaksel 14
Censits 2014
Peer 2015 Kabazytaksel 19 0,79 0;41 0,37 0,53
Galsky 2007 Pemetreksed 13 1,00 0,38
Sweeney 2006 Pemetreksed 47 0,39 0,57
Ko 2013 Mab-paklitaksel 48 0,68 0,31 0,12 0,33 (<3)
Akaza 2007 Gem cr}ttabina 44 0?32 0?14 0?20'
Gondo 2011 Gemcytabina + 33 0,15 0,38 0,15 0,73
Cisplatyna - ! ' '
Albers 2011 Gemcytabina + 48 0,25
Paklitaksel '
Albers 2011 Gemcytabina + 48 0,31
‘Paklitaksel '
Fechner 2006 Gemcytabina + 15 0,13 0,13 0,07
Paklitaksel
Fechner 2006 Gemcytabina + 15 0,07 0,07 0,13.
Paklitaksel
lkeda 2011 Gemcytabina + 24 0,67 0,17 1,00 0,21 0,46
Paklitaksel
Kanai 2008 Gemcytabina +- 20 0,60 0,3 0,45 0,50
‘Paklitaksel
Kaufman 2004 Gemcytabina + h6
Paklitaksel
Matsumoto Gemcytabina + 10 0,50 0,1 1,00 0,2
2007 Paklitaksel
Srinivas 2005 Gemcytabina + 18 0,22 0,39 0,73
Paklitaksel
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Miwclum ab (Opdivo®) w Ieczeniu dorostych pacjentdw z niecperacyjrym rakiem urotelidnym miejscowo zaawansowanym ub,
Z pr2etautami po niepawodzeniu wezesnie 22 j terapii opartej na pochodnych platyny.

Badanie “Leczenie ‘N, | ECOG2:| Rrzerzuty |Hemoglobin *|:Przerzuty. |-Przerzufy | PD-L1 :Przedziatwo lny’
A:(%) | dowatroby |-a.<10dL d0skosci™  |.do;weztiw, :0d leczenia:
. . L), . ¥ -chtonnych- \ :(mies?)
Stemberg 2001 | Gemcytabina +- 41 0,92 0,07~ 0,10 0,17
‘Paklitaksel )
Suyama 2009 Gemcytabina + 33 0,55 0,27 0,21 0,61
Paklitaksel
Takahashi 2006 | Gemcytabina + 23 0,22 0,22 1,00 0,13 0,43.
Paklitaksel
Taku 2016 Gemcytabina + 13 0,15
Paklitaksel
Kouno 2007 Karboplatyna +- kil 0,39 016 0,29 0,58 (<6)
' Paklitaksel
Soga 2007 Karboplatyna + 18 0,06 0,11 0,28
Paklitaksel
Yaishampavan Karboplatyna +- 44 0,36
2005 Paklitaksel
Uhm 2007 Paklitaksel + 28 0,93 0,29 0,29 0,25
Cisplatyna . . ' ’
Han 2008 MAC 30 0,47 0,13 0,17 0,73 0,54 (<3)

BSC - najlepsze leczenie wspomagajace; MVAC - metotreksat, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna.

103




Niwolumab (Opdiuo@)’w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

6.1.6 Przygotowanie zbioru danych na podstawie
krzywych Kaplana-Meiera opubl'ikowanych
w badaniach

Dla kazdego ramienia leczenia we wszystkich badaniach wtaczonych do analizy, dla ktdnych
dostepne byty dane opublikowane, przygotowano krzywe Kaplana-Meiera w postaci cyfrowe]
(Digitizel t; http:ffvwwv.digitizeit.de;‘]. i(rzwfe Kaplana-Meiera -mozna podzielic na g
kolejnych’ przedziatp’w w czasie obserwacii: [t1, t2]; (t2, t3], .., {tq, tg+1] z t1=0. Dla
kazdego. przedziatu czasu m=1,2,3,...,q, wyodrebnione odsetki przezycia w przedziatach,
wykorzystano 'do oszacowania -pacjentow, u ktonych wystepuje nzyko zgonu na poczatku
tego.pizedziatu oraz do oszacowania liczby zgondw.

6.1.7 Poréwnanie posrednie niwolumabu z wybranym
komparatorem

Na.podstawie dotychczasowych etapow.przewidywane log hazardy zgonu i progresji choroby
oraz. przewidywane log odds dla obiektywne]j i czeiciowej deDWlele na leczenie dla
niwolumabu dostgpne byty dla kazdegn badania przy rozktadzie czimnikdw prognostycznich,
“jak te obserwowane w badaniach dla komparaﬁora. Pi,rzewidwana kontrala (niwolumab) dla
danego badania pozwolita na pordwnanie szacunkowe dla kazdej konkurencyjnej interwencii
wzgledem  niwolumabu.  Stosowne  efekty leczenia modelowano  korzystajac
Z opublikowanych™ modeli metaanalizy sieciowej dla wynikdw dotyczacych czasu do,
wystapienia zdarzenia oraz efektdw o charakterze dychotomicznym, gdzie niwolurmab
Sstanowit wspolny komparator w.sieci” dowodow w.ksztatcie gwiazdy. Wezystkie analizy byty
‘wykonane przy pomocy modelowania bayesowskiego i obejfmowaty model z parametrami,
dane, prawdopodobienstwo rozktadu i wczesniejsze rozktady.

6.1.8 Model, prawdopodobienstwo i rozktady dla wynikéw
dotyczacych czasu do wystapienia zdarzenia

Biorac pod uwage, Ze..przewidywane krzywe przezycia dla niwolumabu przecinajg
konkurencyine krzywe przezycia dla Komparatordw, potencjalne "wkor’zystanie' statego
wspdtczynnika ryzyka w pordwnaniu terapii uznano za niewdasciwe. Wzgledne efekty
leczenia miedzy niwolumabem i kazdg'z konkurencyijnych interwencii, oszacowano przy
uzyciu hazardu-wzgednego (ang. hazard ratio, HR) zaléznego od czasu. Do modelowania
funke ji hazardu dla interwencji zastosowario ‘frakcyjne modele wielomianowe, a riznice w
parametrach uznano za wielowymiarowy efekt ieczenia, ktory zostat zebrany w.
poszczegdlnych badaniach w celu.pordwnania parami [pairwise comparisons) obejmujacegn’
wiele badari.

Korzystajac. 'z wielowymiarowej metaanalizy sieciowej rozwaZano nastepujgce
konkurency]ne rozktady -przezycia: Weibulla [P1=0), Gompertza  [P1=1] i model-
w1elom1anowy druglega rzedu z p1=0 lub 1 oraz p2=-1, -0,5, 0, 0,5 lub 1.
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Niwolumab [Opdiw@)}w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

Modele wielomianowe drugiego rzedu sg rozszerzeniem modeli Weibulla i Gompertza, i
oferujg funkcje hazardu-o ksztatcie tuku lub wanniy, ktdre nasladujg rozktady lognormalne i
log-logistyczne.

¥ odniesieniu do’ wzglednych efektow leczema w modelu WIelomlanowym druglego rzedu
zaloznnn ie leczenie ma wphyw na-1) skale i pierwszy ksztatt, 2) skale, pierwszy 1 drug
ksztatt. W ramach analizy wrazliwosci uwzgedniono staty hazard, gdzie parametry ksztattu
zostaty przyjete na 0.

‘Zastosowano dwumianowy rozktad: prawdopodobienstwa zgondw lub przypadkdw progresji
chomby dla kazdego przedziatu oraz uchwycono prognozowany log hazard dla niwolumabu-
dla.'’kazdegp badania w wielu. punktach czasowych za pomocg rozktadu normalnego’ na
podstawie sredniej 1 wariancji prognozowanych log -hazarddw. Powstate wczesniej
nieinformacyjne. rozktady wykorzystano w, odniesieniu do wszystkich modeli’ [rozktad
normalny dla pomiardw rdznicy ze-$rednig 0, warianc ja 10%.

6.1.9 Model, prawdopodobieristwo i rozktady dla wynikéw
dychotomicznych

V. zakresie efektdw dotyczacych odpowiedzi na leczenie, posrednie pordwnanie
przepmwadzono na podstawie odsetka pacjentdw dnsw1adcza]xych ‘Zdarzen za pomocy
modelu regresji zprawdopodoblenstwem dwumianowym i funkcji logitowej [logit {ink).

Wczesniejsze nieinformmacyijne rozktady normalne dla parametrdw wykorzystano ze srednig
wynoszgeg 0 1 warancig - 10000, Wzgledne efekty leczenia przedstawiono w.postaci‘ilorazu
szans (ang. odds ratio, OR).

Przewidywane log odds dla niwolumabu dla kazdego z badan przedstawiono za pomocy
rozktadu normalnego:

.
normai(}’;k,a jk)

gdzie Y oznacza Srednig przewidywanego.log odds, a o2- zwigzang z nimi waranc jg.

6.1.10 Wybdér modelu

Pordwnanie dopasowania przezycia w badaniach dla komparatora i odpowiednich modeli
wiglomianowych’ przeprowadzono uzywajac kryterium informacyjnego [DIC ang. deviance
Information cratema]

Kryterium DIC stanowirniare dopasowania modelu, ktéra nadaje modelowi zt oz onosc zgodriie
Ze wZorem:

DIC =D+ pD, pD=D-D

D_¢rednia a posteriori odc hillenia [the posterior mean residual deviance]

pD - miara efektywnej liczby pa rametrdw(the effective number of parameters),
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Niwolumab [Opdiw@)}w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

D odchylenie ocenione na podstawie $redniej-a posteriori parametrdiw modelu (the
deviance evaluated at the posterior mean of the model parameters).

Zgodnie z ogdlng zasada, im bardziej ztozony model, tym lepsze dopasowanie do danych
przy mniejszym odchyflemu Model. z najlepszym’ kompromlsem po]QdZ}‘ dopasowamem
a ztozonosclq ma najmniejszg wartoéd DIC. Za istotng mozna uznac réznice w zakresie DIC
wynoszacg okoto 5 punktdw.

6.1.11 Oprogramowanie.

Szacowanie badanych e.f.'elta"tij\,rg..r specyficznych dla badania dla niwolumabu-wykonano dla
kazdego badania przy pomocy R. Bezposredriie pordwnania przeprowadzono przy pomocy
metody Monte Carlo opartej na .tancuchu Markova zaimpiementowanej W programie
OpenBUGS. '

6.2 Wyniki poréwnania posredniego

6.2.1 Przezycie catkowite (0S)

Krzywe Kaplana-Meiera dla pizezycia catkowitego raportowano w 26 badaniach dla 18
interwencji (patrz ponizszy rysunek].

Oceniono.Kilka pierwszo--i drugorzedowych-modeli wiel omianowych pod katem dopasowania
do dostgpnych danych. Zgodnie :z kryterium DIC najlepsze  dopasowanie oferuje
drugorzedowy frakcyiny” model wielomianowy opiefajacy” si¢ na  jednorodnosci
analizowanych wynikdw [ang. f}'xeo' effects) z dwoma czynnikami-zaleznymi od czasu, gdzie
pierwszy czynnik przeksztatcano do In(t) (P1=0, P2=-1; skala, ksztatt x 1]. '

W ponizszej tabel przedsﬁawiono wyniki pordwnania posredniego dla niwolumabu-
i analizowanych komparatordw [paklitaksel, docetaksel, gerncytabina).

Wykazano, Ze stosowanie niwolumabu zwigzane byto z istotnie statystycznie lepszym
przezyciem “catkowitym dla 3-miesiecznych przedziatow ‘czasowych od -9 miesiaca
w pordwnaniu do-stosowania paklitakselu. Wyniki w krdtszym.okresie czasu bihy nieistotne
statystycznie.

W przypadku pordwnania’z docetakselemn przezycie catkowite byto istotnie statystyczme
lepsze dla niwolurmabu dia 3- -miesiecznych przedmaiow czasowych od 6'miesiaca, natomlast
wyniki w krotszym okresie czasu nie osiggnety istotrinsci statystycznej.

Wykazano istotnie sgatystyczme lepsze przeiycie catkowite dla gemcy'tabiny. dla dwdch
pierwszych 3:fniesigcznych przedziatdw czasowych, jednak stosdwanie niwolurnabu
Zwigzane byto z istotnie statystycznie lepszym przezyciem catkowitym od 12 miesigca.
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

Rys. 1. Schemat poréwnania przezycia catkowitego.
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Niwolumab (Opdiuo@)’w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

Tab. 57. Wspokzynniki ryzyka dla cakowitego przezycia dla niwolumabu vs interwencje
alternatywne w prze dziatach 3-miesiecznych, , zgodnie z modelem drugiego rzedu. P1= =0,P2=-1;
skala, ksztatt x 1).

Rorgwhanie ['HR zalezng 04 czasy (997C1)
‘te 2 rapii 41 .mies. "|'3: mies: |'‘6iniies: |.9 ‘wies: |[+12 A5 418 3
) ) .mies. .mies. .mies: _mies:
niwolumab vs, | 2,03, 1,10 0,75, 0,59 0,51 0,45 0,40 0,37"
paklitaksel (0,91; (0,74; (0,55; [0 41, [0 31; 0,26, 0,22; (0,19
-5,01) 1,73) 1,04) 0 89] 0,83) 0,79) 0,76) 0,75)
: V) e g
= = = n T e o I N B s
miwolumab vs. | 1,05 0,82 0,70 0,64, 0,60 0,57 0,55 0,53
docetaksel 0,67; 10,65; 10,57; "(0,50; (0,45 0,41, (0,38; (0,36,
1,69) 1,06) 0,87) 0,83) 0,82) 0,81) 0,81) 0,81)
£ " S N
- e {3 30) 3d) i+ 1t i
niwolumab vs. | 6,42. 2,25° 1;16" 0,79 0,60 0,48. 0,41 0,35
gemcytabina (1,93; (1,17; 0,77;. (0,54;. (0,39, (0,29;. (0,23 (0,18;
25,61) 4,91) 1,87) 1,19) 0 94] 0,81) 0,73) 0,67).
= = % [& |4 |4

6.2.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Krzywe Kaplana-Meyera dla przezycia wolnego od progresji choroby raportowano w 12
badaniach oceniajgcych 10 interwencii (patrz poni?_szi.f rysunek].

Oceniono'kilka pierwszo- i drugorzedowych frakcyjnych modeli wielomianowych pod katem'
dopasowariia do dostépnych’ danych. Zgodnie z kryterium DIC najlepsze dopasowanie oferuje
drugorzedowy frakcyjny model wielomianowy -opierajacy- si¢ na jednorodnosci
-analizowanych wynikow [ang. frxed effects) z dwoma czynnikami zaleznymi od czasu, gdzie
pienwszy czynnik przeksztatcano doln[t] P1=0, P2—-1 skala, ksztatt x 2).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki pordwnania posredniego dla niwolumabu
i analizowanych komparatordw [paklitaksel, docetaksel]. We wiaczomych do -analizy
badaniach nie -przedstawiono danych dla gerncytabmy, a zatem nie byto mozliwe
przep rawadzenie formalnegn pordwnania niwolumabu z tym komparatorem.

Wykazano istotnie statystycznie lepsze, przeiycie wolnym od progresji chorqby dia
paklitakselu dla dwidch pierwszych 3-miesieczriych .przedziatdw czasowych, jednak
stosowanie niwolumabu-zwigzane byto-z-istotnie statystycznie: lepszym:przezyciem-wolnym
od progresji choroby od 9 miesiaca. ' ' '

Wyniki przezycia woinego od progresji choroby dotyczqce pordwnania niwolumabu-
Z docetakselemn nie osiagnety istotnodci statystyczne.
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddroslych pacjentiw z niecperacyjnym rdgiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

Rys. 3. Schemat poréwnania przezycia wolnego od progresji'choroby.
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

Tab. 58. Wspokzynniki ryzyka dla przezycia wolnego od progresji dla niwo lumabu vs interwencje
alternatywne w przedziatach 3-miesigcznych, zgodnie z modelem drugiego rzedu .(P1=0,P2=-1;
skala, ksztatt x 2).

Pordwnanie. | HR Zalezie 0d'czasu’(95%Cl)
“‘”ap" A mies>< [.37mies. |.67mies. | 9.mies: | 12 A5 A8 21
AN 1 _mies., _mies.. mies: mies:
niwolum’ab 2,54 1,9 0,84 0,46 0,29 . 0,20 0,15 0,11
ws. {1,05; {1,37; i0,61; (0,30; (0,16; (0,10; (0,06; (0,04
paklitaksel | .7,22) 2,86) 1,20) 0,76) 0, 57) 0,46) 0,38) 0:33)
& 4 = s s s 4t ¢
niwolumab 1,12 0,38 1,11 1,34 1,58 1,80 2,00 2,21
Vs, (0,70 (0,69 (0,72, (0,67; (0,62 (0,58; (0,54 (0,52;
docetaksel 1,90) 1,14) 1,83) 3,08) 4,70 6,63) 8,89) 11,49)
Bt | |t | — | st et | — et —

6.2.3 Obiektywna odpowiedz na leczenie (OR)

Obiektywna odpowiedz naleczenie raportowano w.36 badaniach dotyczacych 18 interwenc ji
[patrz ponizszy rysunek].

W tabeli ponizej przedstawiono wspatczynniki ryzyka dia pordwnania posredniegn w modelu
efektdw statych dla niwolumabu ianalizowanych komparatordw (paklitaksel, docetaksel,
germcytabina).

Prawdopodobienistwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie byto istotrie
statystycznie wigksze dla niwolumabu niz dla paklitakselu. i docetakselu. W przypadku-
pordwnania.niwolumabu z gemcytabing nie wykazano roznicy istotnej statystycznie.
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdgiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

Rys. 5. Schemat poréwnania obiektywne j odpowiedzi na leczenie.
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‘Tab. 59. Szacowane ilorazy.szans dla obiektywnej odpowiedzi na podstawie modelu efektow
statych.*

‘Niwo lumab.. 27 YZ 79 0,91

t-(1 25,,3 98] ;(1 58; 151 30] '(0,45;1,98)
0,465, .. s ‘Pakhtalsel 1,28 0,42
e (0,563 2,98) 0,16 1,10)
:0,36" 0,78 Docétaksel i0333%
(U 19 -0;63) . [U 34 1,78) ’ . s[O 12 0,86)%
“1,09 2,39 33 07" 1Gem cytabina
(0;51; 2,23y (0,91; 6,08) H1317;58,02)%

*.kazda komérka przedstawia pordwnanie (iloraz szars i 95%Cl) leczenia w wierszu vs leczenie w kolumnie;
Wszystkie wartosci na szanm polu sq istotne statystycznie na poaziomie 0,05; DIC: 100.9; odchylerie: 49,2,

6.2.4 Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)

Czgiciowa odpowiedz na leczenie raportowano w 34 badaniach obejmujacych 18 interwenci
[patrz ponizszy rysunek).

W tabeli ponizejprzedstawiono wspdtczynniki ryzyka dla pordwnania posredniego w modelu
efektdw. statych dla niwolumabu i analizowanych komparatordw [paklitaksel, docetaksel,
gemcytabinal.
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdgiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

Prawdopodobienstwo uzyskania czesciowej odpowiedzi na leczenie byto istotnie
statystycznie wieksze dla niwolumabii niz dla .paklitakselu i docetakselu. W pizypadku
pordwnania niwolumabu z gemcytabing nie.wykazano roznjcy istotnej . statystycznie.

Rys.-6. Schemat pordwnania czesciowe j odpowiedzi na leczenie.
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(0,66; 3,01 fi147 8813%% f111512;49)

>U‘41 ’l.0,85 10,28% |:Paklitaksels

o, 15,‘0 95], {0,27; 2,48) :{0, 08 U 90].?

* kazda komérka przedstawia pordwnanie (iloraz-szars i 95%Cl) leczenia w wierszu vs leczenie w kolumnig
W szystkie wartosci na szar;rm‘polu sg istotne stat_yst_ycznie na poziomie U_,US_,' DIC: 94_,6',' odch}flenie: 44_,13.
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Niwolumab (Opdiw@)}w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

7 OCENA BEZPIECZENSTWA

Mie odnaleziono badan randomizowanych oceniajacych stosowanie niwolumabu w leczeniu
dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym rakiem urbtelialnym miejscown Zaawansowanym lub;
'z przerzutaml po’ niepowodzeniu wezesniejsze] terapii opartej na pochodnych platyny w
porownaniu ze :zdefiniowanymi komparatorami, a zatem anahze przeprowadzono na
podstawie badan z nizszego pozmmu wiarygodnosci.

¥ odniesieniu-do omawianego problemu decyzyjnego podczas przegladu sysf.emat,lcznego
literatury pod katem leczenia chorych z' leczonym uprzednio zaawarsowanym lub;
przerzutowym rakiem urotelialnym mdentyflkowano jedynie Jednoramlenne badania
kliniczne araz wybrane randomizowane kontrolowane badania kliniczne, ktdrych nie taczyt
wspdlny kofmparator.

Do przegladu witaczono 2 wieloosrodkowe otwarte badania kliniczne dla niwolumabu, ktdre
zostaty przeprowadzone w pojedynczej grupie:

e Sharma 2016 [CheckMate 032] - jednoramienne badanie otwarte,
e Sharma 2017 [CheckMate 275) - jednoramienne badanie otwarte.

Bezpieczenstwo-paklitakselu - komparatora gtownego oceniono na podstawie 2 badan bez
gnipy kontrolnej oraz na.podstawie 1 badania randomizowanego:

e _Joly 2009 [GETUG) - badanie.jednoramienne,
o .Jones 2017 [PLUTO] - randormizowane badanie otwarte,

¢ ‘aughn 2002 - badanie jednoramienne.

Biezpieczeﬁstwo docetakselu - komparatora dodaﬂ(owego oceniono na podstawie"Z badari
randomizowanych oraz na podstawie 1 badania bez ‘grupy kontrolnej:

e Choueiri 2012 - randomizowane badanie podwo’jnie Zaslepione,

¢ KimZ2016 - badanie jednoramienne,

o Petryiak 2016 = randomizowane badanie otwarte.
Bezpieczeristwo gemcytabiny - komparatora dodatkowego oceniono na podstawie 1 badariia’
bez grupy kontrolnej:

e Akaza 2007 - badanie jednoramienne.

W przypadku wiekszosci badan randomizowanych do analizy bezpieczenstwa wiaczono
jedynie pojedyncze ramiona badan (tj. Jones 2017: paklitaksel; Petrylak 2016:
docetaksel; Choueiri 2012: docetakselj, podczas gdy ramiona obejmujace interwencje
niebedace przedmiotem badan wykluczono.

¥.analizie bezpieczenstwa-oceniono nastepujace punkty koricowe:
e “Zdarzenia niepoZgdane zwigzane z leczeniem,
e Zdarzenia niepozadane powodujace.przerwanie leczenia,
+ Powaine zdarzenia niepozadane,
e Zgony.
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Niwolumab [Opdiw@)}w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

7.1 Niwolumab

Oceng bezpieczenstwa niwolumabu przeprowadzono na.podstawie. dwodch wieloosrodkawych™
otwartych badan jednoramiennych:

1. Sharma 2016 [CheckMate 032],
2. Sharma 2017 [CheckMate.273].
Metodyke badan ze wskazaniem okresu obserwacii przedstawiono w rozdz. 4.2.1.

Szczegitowa charakterystyke populaci przed'stawioho'w aneksie 13.2.1.

7.1.1 Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem
Badanie Sharina 2016 (CheckMate 032):

¥ badaniu Sharma 2016 [CheckMate 032) zdarzenia niepozadane zwigzane z leczenierm
stopnia 34 wystapity u 17 chorych (22%) w grupie 78 pacjentdw przyjmujacych niwolumab
(Tab. 61].

Ponadto’ najczescie]. zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3-4 zwigzanymi ze.
stosowaniem niwolumabu byty:

e podwyzszona lipaza 4 (5%),

o podwyzszona amylaza 3 (4%),

s Zmeczenie 2 (3%,

o wysypka 2 [3%)],

e dusznosc 2 (3],

e zmniejszenie liczby limfocytdw, 2 (3%,
e 0bniZenie 'liczbyvneutrofili 2 [3%}.

¥ badaniu Shamma 2016 [CheckMate 03Z), dziatania niepozgdane zwigzane 'z leczeniem o
szczegolnym znaczeniu potencjalnie zwigz anym ze stosowahiem niwolumab to:

e zdarzenia niepozgdane skdme 33 [42%],

« zdarzenia niepoiqdane iolqdkowo-jeiitowe ] [10%},
¢ zdarzenia niepozadane nerek 7 [9%],

e -zdarzenia niepozadane wa{troby 4. [5%],

e ‘zdarzenia niepoZadane ptuc 2. (%)

Badanie Sharma 2017 (CheckMate 275)
W badaniu Sharma ‘2017 [CheckMate 275) zdarzenia niepoiqdane Zwigzane z leczeniem
pojawity sie u 174 pacjentdw w grupie 270 charych. Zmeczenie pojawito sig.u 45 pacjentdw

i byto najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym z leczeniem [Tab.
62). ' '
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Niwolumab (Opdiuo@)’w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

7.1.2 Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie
leczenia.

Badanie Sharma 2016 (CheckMate 032)

W badaniu Sharma 2016 [CheckMate 032] 7 par:]entow (3% przerwato leczenie z powodu
wystapienia zdarzen ‘niepozadanych’ zwigzanych z terapig niwolumabem’ (zapalenia ptuc i
trombocytopenii stopnia 4). Oba pizypadki byty smiertelne i zostaty doktadnie opisane w
suplemencie’do badania Sharma 2016 [CheckMate 032), [Tab. 61).

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwama leczenia, ale niezwigzane z: leczemem
mwolumabem byty raportowane u 4 pacjentdw: 1 paCJent miat podwyZzszony poziom
kreatymny [stoplen 2], 1 paCJent miat wirusowe zapalenie watroby typu C [stoplen 3, u
pacjenta wystepowata anemia [stopien 3 i u jednego-wystapita urosepsa [stopiery 3).

Badanie Sharma 2017 (CheckMate 275)

W badaniu Sharma 2017 [CheckN'ate 275) 13 pacjento’w (5%) przerwaio leczenie, poniewaZ
terapia niwolumaberm byta zbyt toksyczna, (Tab. 62).

7.1.3 Powazne zdarzenia niepozadane
Badanie Sharma 2016 (CheckMate 032)

W badaniu-Sharma 2016- [CheckMate 032] powazne zdarzenia niepoiqdane odnatowano w 36-
‘chorych [46%) w grupie 78 pacjentdw, (Tab. 61].

Ponadto oceniono, iz 10 powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapig
mwolumabem wystqpﬂo tacznie u 8 charych [108%) i by to:

e zapalenie jelita grubego [(stopier 3-4],
e biegunka [stopien 1-2],

» owrzodzenie jamy ustnej (stopien 1-2),
e Hudnoici (stopien 34],

e bdl w jamie ustnej (stopien 1-2),

o matoptytkowosc [pacjent umart],

« zmeczenie [stopier 3],

e hiponatremia [stopieri 34,

» ostre uszkodzenie nerek (stopieri 3-4),

e zapalenie ptuc [pacjent umart].

7.1.4 Zgony
Badanie Sharma 2016 (CheckMate 03 f]

Poza postepemn choroby i dziataniami niepozgadanymi zwigzanymi z leczeniem bedgcymi
p rzyczynami-$mierci, odnotowano nastepujace zgony: trzy [4%).z nieznanych PIZyCzZyn oraz
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

jeden (1%) z powodu posocznicy, ktdry nie.zostat uznany za zwigzany z badanym lekiem
(niwolumabern), (Tab. 61].

Badanie Sharma 2017 (CheckMate 275)

W gruple 270 pacjentow u 138 chorych [51%] Zaraportowano zgon, z czegou 121 paCJentow
(88%) .zgon byt Zwigzany z progresjg chorobyr Sposrod 53 paqentow ktdrzy zmarli w ciagu
30 dnii od przyjecia ostatriej dawki niwolumabu, 39 chorych (74%) zmarto z.powodu progres;i
charaby.

'Z 14 zgonow niezwiazanych z postepern charaby, 11 zostato zakwalifikowanych jako zgony
niezwigzane z leczeniem, a 3_'jak0 Zgony Zwigzane z leczeniem, z ktorych-wszystkie wystapity
U pacjentow z przerzuta'mi nﬁwotworowmi. Jeden z pacjentow zmart na zapalenie ptuc,
_jeden z powodu.ostrej niem(d'olnos'ci oddechowej, a inny z powndu niewydolnosci sercowo-
naczyniowej, (Tab. 62). '

Tab. 61. Zdarzenia nie pozadane .w badaniu Shamma 2016 (CheckMate 032) dla niwo lumabu.

,leulumabz(n ?8]

SNl A g F g hag Mg € At LIRS v
:Zdarzenia niepozadane. I : ; g
e T Stopieii<1- 2 Stopieir’ 3,. Stoplen 4, Stoplen;3 4j

-M:(3%6) (%) (%) i) ®

Zdarzenia niepozadane 0
Zwiazane z leczeniem 46 [59%) 17" (22%) 17 [22%),
tacznie
Powazne zdarzenia % (46%)

niepozadane

‘Zdarzenia niepozadane
powodujace przerwanie 2 (3%)
leczenia / Zgony

Pozostate-zdarze nia: nie pozadane:

- P e o

Imeczenie 26 (33%) 2°(3%) 0 2.(3%)
Swiad 23 (29%)- 0. 0 0

Wiysypka 12 [15%) 2 (3%) 0 2 (3%)
Podwyzszona lipaza 7 (9%) 4 (5%) 0 4 (5%)
Nudnoci 9 (12%) 1 (1%) 0 1 (1%).
Bol stawdw 9 (12%) 0 0 0

Anemia 8 [10%) 0 0 0

Podwyzszona amylaza 4 (5% 3 [4%) 0 3 ([4%)
Dusznoéci 4 (5%) 1 (1% 1 (1%)* 2 (3%
.Spadek liczby limfocytdw 3 [4%) 2 (3%) 0 2 [3%]
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

Niwe limabj(n=78

-

.
S

‘Zdarzeniamiepozadane.  |————F—— e

S Stopien1:2; [Stopiens,, |Stopiend,. | Stopien:3:4,
(%) (%) (%) n (%)

}-!i.perg:likemia 4.(5%) 1 [1%) 0 i (1%)

Spadek liczby neutrofilii 1 [1%) 2:(3%) 0 2.(3%)

Spadek liczby biatych 0

krwinek 2 (3%] 1 (1 %) 1 [1%]

Hiponatremia [niedobdr sodu 1 (1%) 101%) 0 111

we Krwi)

Zapalenie skér\,r.fraldzikowej 1 [~1%j 1(1%) 0 1(1%)

Swiszczacy oddech 1 (1%) 1(1%) 0 1(1%)

Ostre uszkodzenie nerek 0 1(1%) 0 1(1%)

Wizrost asparginianu o 1 (1% 0 1 11%)

aminotransferazy ’

BGl plecdw 0. 11{1%) 0 111%)

“Zapalenie okreznicy 0. 1 (1%) 0 1(1%)

wystapita z powodu leczenia.

-*Pacjent zmart z powodu zapalenia ptuc i byt zaliczany do grupy 5, a nie do grupy.4, jako.ze Smierc

Tab. 62. Zdarzenia nie pozadane w badaniu Shanma 2017 (CheckMate 279) dla niwolumabu.

*

“Niwoluma B(n 2270)

Zdarzenja:niepozadane, T [P ES T

wev R e Stopien:132;  |iStopien:3,; Stopien 4,; Stopien:3-4,
(), (%) (%) (%),

Zdarzenia niepozadane

zwiazane z lecze niem 174 (64%).

tacznie

Zdarzenia niepozadane o

powodujace przerwanie 13 (9%)

lecze nia

Zgony’ 138 (51%)

?Wézygtwﬁiézﬁa rze nia:nie pd"éqﬁ'a ne.zwiazane:z:lecze niem.

N \':‘ R ‘. v
‘Zmeczenie 40 [15%) 5. [2%) 0 5 [2%)
Swigd 25 [9%) 0 0 0
Biegunka 19 (7% 5 [2%) 0 5 (2%]
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub

z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

‘Niwolumab-(1=270)

”-.Z.d'_’é_]rzg masmepozqt-la ne- —_—— T T Torroe s

e ien 1:2;  |{Stopien:3,.  [:Stopiedi4,. | Stopien:3:4,
(%) (%) (%)

Zmniejzons,f apetyt 0 0 0

Niedoczynnodc tarczycy 21 (8%) 0 0 0

Nudnosci 18 (7%)- 1 [<1%) 0 1 [<1%).

Wy sypka 13 (5% 3 (1%) 0 3 (1%

Astenia 12 [4%) 4 1%) 0 4 1%)

Pyreksja 15 [6%) 0 0 0

’ﬁ!gb rane: zdarze riia:ni%pé'i"qd; ne zmqga neez»iécze niem "

.Skirne 43 (16%) 4 j1%) 0 4-01%j

Endokronclogiczne 38 (14%) 1 [<1%) 0 1 [<1%)

Gastrologiczne 19 (7%) 6.[2%) 0 6 [2%]

Pulmonologiczne 7 (3%] 3 {1%) 0 3 [1%]

IN ze'strony watroby 5 (2%) 5 [2%) 0 5 [2%)

"IN ze strony nerek 2 [1%) 1 [«1%) 0 1 [<1%]
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

7.2 Paklitaksel - komparator gtéwny

Oceng bezpieczeristwa paklitakselu - komparatora gtdwnego przeprowadzono na podstawie.
2 badari bez giupy kontrolnej oraz-ha podstawie 1 badania-fandomizowahego:

1. .Joly 2009 (GETUG]-- badanie jednoramienne,

2. Jones 2017 - randomizowane badanie otwarte,

3. Waughn 2002 - badanie jednorarmienne. |
Metodyke badar ze wskazaniem okresu obserwacji przedstawiono w razdz. 4.2.1.
Szczegﬁtowacharakterysty.ke populacji przedsi.f.awio.no w aneksie 13.2.2.

W przypadku badania randomizowanego Jones 2017 do analizy wigczono jedynie ramig
paklitakselu.

7.2.1 Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem
Badanie Joly 2009 (GETUG)

¥ badaniu Joly 2009 (GETUG] zdarzenia. niepozadane zwigzane.z leczeniemn w grupie
pacijentdw. przyjmujacych paklitaksel zostaty przedstawione w Tab. 63. Najczescie]
raportowano bol. 17 (39%) oraz astenie.6 (14%). Byty to zdarzenia niepozadane stopnia 3.

Badanie Jones 2017

W badaniu Jones 2017 zdarzenia niepozadane zwiszane z terapia paklitakselem zostaty
przedstawione w Tab. 64. Najczesciej wystepujacymi  zdarzeniami niepozadanymi
zwigzanymi z leczeniem byty m.in: zmeczenie, neutropenia, tysienie i nudnosci.

Badanie Vaughn 2002

Badanie'f\}‘aughn-ZCOZ wskazuje, iz terapia paklitakselem byta dobrze ﬁolerowana. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z terapig paklitakselemzostaty przedstawione W'Tab. 65. Neutropenia
i trombocytopenia byty tagodne i wstepowai_y rzadko. Anemia wystapita z wigkszg
‘czestoscig. Majczedciej u pacjentdw wystepowata nuetropenia i astenia, jednak ich
toksycznosé byta ograniczona do.stopnia 1-2 U wigkszosci pacjentow.

7.2.2 Zdarzenia hiepozadane powodujace przerwanie
leczenia
Badanie Joly 2009 {GETUG)

W badaniu Joly 2009 [GETUG) zdarzenia niepozgdane .powodujgce przerwanie leczenia
odnotowano u & pacjentdw (13%], Tab. 63.

Badanie Jones 2017

W badaniu Jones 2017 5 pacjentdw (7,8%) przerwato badanie z powodu toksycznosci a 28
charych (42,8%) przerwato leczenie z powodu progresjichoroby; Tab. 64.

Badanie Vaughn 2002
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

W badaniu Vaughn 2002. nie podano liczy pacjentdw, u Ktdrych wystgpity zdarzenia
niepozadane powodujace przenwanie leczenia.

7.2.3  Zgony
Badanie Joly 2009 (GETUG)

W badaniu Joly 2009 (GETUG) w grupie pacjentow przyjmujacych paklitaksel zarap ortowano
5 zgondw ({11%), Tab. 63.

Badanie Jones 2017

¥ badaniu Jones 2017 nie podano liczby chorych przyjmujacych paklitaksel, u ktdngch
odnotowano zgon.

Badanie Vaughn 2002

Wy badaniui\}‘aughn 2002-nie podano liczy pacjentdw, u ktdnych wystgpit zgon podczas-terapii
paklitakselem. '

Tab. 63. Zdarzenia niepozadane w badaniu Joly 2009 (GETUG) dla paklitakselu (komparator
gtowny). ' .

L 4 < Y N
‘Paklitaksel(n=44),
Zdatzenia nigpozadane. . f——0 —
‘ ; ’ - Stopien:3;, .Stoplgn.'4*,#
fmze): F | e R
Przenwaiie; leczenia
Progresja choroby 28/45 (68%)
Zd'arzenia.n-l:epoz’qdane 6/45 [13%)
‘Zgony 5/45 [11%)
Przerwanie leczenia zgodne .
z protokotem po é lub 7 4145 (9%)
cyklu
Inne 1/45 (2%)
Zdarze hiaiiepozada ne- ZwiaZare 2, Ecze hiem
Wyrmioty 1 [2%3%) 0
Infekcje 2 (4%) 0
Dusznosc 2°(4%) 0
Neurdpatia obwodowa 1(2%), 0
Dezorientacja 1 [2%) 0
Depresja 0 1 (25%)
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub

z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

L ‘Paklitakse l/(n=44)!
*Zdarze niasniepozadane. — -
e & A g M ‘{S!O pie i 3, StQ pie ni4_,:;
(%) (%)
.,&steni'a 6 (14%) 0
Bl 17(39%) 0
Neutropenia 1 [2%) 2 [4%)
Anemia 3 (7%) 2 (4%)
Transaminazy 1 (2%) 0
Fosfataza alkaliczna 1 (2%) 0
Kreatynemia 2 {4%) 1 (2%)

Tab. 64. Zdarzenia nie pozadane w badaniu Jones 2017 dla paklitakse lu (komparator gtowny).

. [PaklitaKse l'(1i=64):
‘Zdarze nia:niepozadane- — .

. dawz "S-to p]e“n 3,,;! h§\to pl’e n:l4, ™

ni(%)” (%)

‘Przerwanie;lécze nia: . “
Toksycznosc leku 5 (?,g%]
Progresja choroby 28 (42,8%)
Ldaizsiia tiepordtine iy, 5%
‘zwiazane-z-lecze niem b1 N
Neutropenia 36 (28%) 6 (5%)
Trombocytopenia 2 [2%) 0
Hipofosfatemia 38.(29%) 6 (5%
Po.dvyy:':scona transaminaza 34 (26%) 2.(2%)
alaniny ~
Nadciénienie o 0
tysienie 41 (.32%'] 0
Nudnosci 41 (32%) 0
Anoreksja 16 (12%) 0
Biegunka 27 (21%) 2 (2%)
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdgiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub

z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

o ‘Paklitakse U (n=64)!
*Zdarze niasnigpozadane- ——— ——
oty A g fStop]en 3, ;Stqmgn;éw
QHE (%)
Imieniony smak 5 [(4%) 0
‘IZmeczenie 72.(56%) 5 [4%)
‘Zapalenie btony dluzowej 20 [16%)- 2 (2%)
Neuropatia 38.(29%) 2 [2%)

Tab. 65. Zdarzenia nie pozadane w badaniu Yaughn 2002 dla paklitakse lu (komparator gtéwny).

) .PaKlitaKse l'(n=30)
‘Zdarze nia:niepozadane- — T —
Stopient1:2; Stopieii:3:4;
(%) (%)
*7darze nia.niepoz adane:zwiazane z:lecze niiem: “
x L .
Neutropenia 5 (17%) 0
Trombocytopenia 5 (17%) 0
Anemia 27" (90%) 4 [13%)
Neuropatia 18 (60%'] 1 ['.3%]
Astenia 15 (50%) 2.(7%)
Mie sniowo-szkie letowe 6.(20%) 1 (3%)
Choroba paznokc-ia 2 (7%) 0
Biegunka 4 (13%) 1 (3%)
-Anoréksja 5 (17%) 1 (3%)
Lysieni-e- 8 [27%) 0

7.3 Docetaksel - komparator dodatkowy

Oceng -bezpieczenstwa docetakselu - komparatora dodatkowego przeprowadzono na
podstawie 2 badar rahdomizowanych oraz na.podstawie 1 badania bez grupy kontrolnej:

1. Choueiri 2012 - randorizowane badanie podwdjnie zadiepione,
2. Kim 2016 - badanie jednoramiering,
3. Petrylak 2016 - randomizowane badanie otwarte.

Metodyke badan ze wskazaniem okresu obserwacii przedstawiorio w rozdz. 4.2.1.
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Niwolumab (Opdiw@)}w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

Szczegitowsg charakterystyke populacii przedstawiono w aneksie 13.2.5.

W.przypadku badan randomizowanych Choueiri 2012 oraz Petrylak 2016 do analizy wiaczono.
jedynie ramie docetakselu.

7.3.1 Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem

Badanie Choueiri 2012

V¢ badaniu Choueiri 2012 hematologiczne. i niehematologiczne zdarzenia niepozadane.
Zwigzane z leczeniem zostaty.przedstawione w Tab. 66. W grupie pacjentdw przg{jmujqcych
docetaksel [n=72) najczescie] wystepowata neutropenia 10, (14%) oraz zmeczenie 10 [14%)].
Badanie Kim 2016

W badaniu Kim 2016 hernatologiczne i niehernatologiczne zdarzenia niepozadane zwigzane 7.
leczeniemn zostaty przedstawione w Tab. 67. Najczesciej wystepujacym hematologiczniym
zdarzeniem niepozgdanym-byta anemia 16- (52%) . Natomiast zdarzenia mehematologlczne

byty na ogol tagodne. Podczas badania zmeczenie zaraportowano U 16 pacjentdw [52%) i byto’
ono na]czestszq przyczyng, Zwigzang ze zmniejszeniem dawki docetakselu.

Badanie Petrylak 2016

W badaniu Petrylak "2016 zdarzenia niepoiqdane Zwigzane z leczeniern stopnia >3
zaobserwowano tacznie u 30 -pacjentdw (67%), (Tab. 68]. Ponadto u 10 chonych [22%)
odnotowano zdarzenia niepozadane, ktdre powodowaty modyfikacje dawki docetakselu.

7.3.2 Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie
leczenia

Badanie Choueiri 2012

W badaniu Choueiri 2012 nie podano iiczby chaorych u-kto’rych Zaraportowano zdarzenia
niepozadane powodujace.-przerwanie leczenia.
Badanie Kim 2016

W badaniu Kim 2016 3 pacjentdw (10%) przerwato badanie z powodu toksycznosci a 28
chorych (90%) przerwato leczenie z powadu progrespchoroby, (Tab. 67]).

Badanie Petrylak 2016

¥ badaniu Petrylak 2016.w grupie.pacjentow przyimujacych docetaksel u 7 chorych [16%)
odnotowano zdarzenia niepozadane, kidre powodowaty: przerwanie leczenia. Jedng z
gtdwnych przyczyn przerwania terapii byto zmeczenie 3 (6,7%), (Tab. 68).
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

7.3.3 Powazne zdarzenia niepozadane

Badanie Choueiri 2012

W badaniu Choueiri 2012 nie podano liczby chorych u ktdrych odnotowano powazne
Zdarzenia niepozadane.

Badanie Kim 2016

¥ badaniu Kim 2016 nie podano liczby chorych'u ktdrych odnotowano powazne zdarzenia
niepozadane.

Badanie Petrylak 2016

W- badanili Petrylak 2016 U 19 .pacjentdw [42%) raportowano powazne zdarzenia
niepozgdane, Tab. 68.

7.3.4 Zgony

Badanie Choueiri 2012

W badaniu Choueiri 2012 w grupie chorych przyjmujacych docetaksel z placebo nie
zaraportowano zgondw [Tab. 66].

Badanie Kim 2016

W badaniu Kim 2016.w grupie pacjentdw przyjmujacych docetaksel. odnotowano jeden zgon
z powudu krwawienia podtwardowkowego, ktdry rozwual sig 3 dni po pierwszej dawce
docetakselu, (Tab. ,,67]

Badanie Petrylak 2016

W badaniu Petrylak 2016 w ciggu 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki docetakselu.
odnotowano {qcznle 3zgony [6,7%), [Tab 68).

Tab. 66. Zdarzenia niepozadane w badaniu Choueiri 2012 dla docetakselu {komparator
dodatkowy]

‘Docetakse |+ place bo¥(i=72)

"Zaarze n’ia:n%:e poé adane :
wo s *Wszystkle stopnie: Sto plen 1347

(%)’ n- (%]
Hematoln gmzne zdarzema* ' L sy Bt . w
rmep ozqdane zwmzane z A8 (21%)° 14 [19%)
‘leczénieme oo t
Anemia 27(3%) 1 (1%)
Neutropenia 10 (14%) 10 [14%j
<Nlehematologlczne zdarzema P .
mep ozqd ane zwmzane z 1267 (36%) ﬂt]’_._s\‘.'.[zszg]ﬁ;
leczemem S '

Biegunka 0, 0
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddroslych pacjentiw z niecperacyjnym rdgiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

*Zdarze niasniepozadane.

T e M

;Docetakse l+ place bo}(1272)

(%)

Ty g WY L vt Y, 0t
Wszystkie:stopnies

Stopiei;3:4;
(%)

Imeczenie

10 (14%)

4.(6%)

Wysypka f wrazliwoscé na
Swiatto™

2°(3%)

0

Infekcje

5 (7%

4 (6%)

Neuropatia

2:(3%)

Nieprawidtowo ci
elektrolitow

4.(6%)

4.(6%)

*p<0,05 dla W‘SZ’)fStkl:vCh stopm: ZN,

Tab. 67. Zdarzenia nie pozadane w badaniu Kim 2016 dla docetakse lu (komparator dodatkowy).

:ZdarZenia hiepoZzadane.

Docet é'kse‘l?‘(yn=§i i°

TWiszystkie:stopnie.

Jan+(%] ’

‘Stopien3:4;
n:{%) ‘

Zdarze nia-niepozadane
e W TV N Ch Ea L N

o

e powodujace;prze iwanie tzenia,

Progresja choroby

28 (90%)

Toksycznosc leku

3 (10%)

Zgony-
Leony

1.(3%),

HematslGgicze

freppehy

ne'zdarze'nia ni

e pozadane zwiazane;Z lecze niem:

Anemia

16 [52%']'.

Leukopenia

5 [16%)

Neutropenia

2.(6%)

Trombocytopenia

3. [1 O%J

Neutropenia z gorau:z]«q

bd

‘Nigheiiatologiczne 7 darze ia his fozadane Zwiaz aneiz Eezeiei

Biegunka

4.[13%).

0

Anoreksja

13 (42%)

2 (6%)

Nudnosci

8 [26%)
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddroslych pacjentiw z niecperacyjnym rdgiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub

z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

Docétaksel (n",= 313t

..

”Zdarze masme poz qda ne-

" T Wzystkle stopme 'Stoplen 3 4

2n%(%) (%)

Wymioty 1 [3%) 0
‘Zapalenie jamy ustnej 4 (13%) 0
‘Imeczenie 16 [52%) 4.(13%)
tysienie 11 [.35%] 0
Neuropatia obwodowa 9 (29%) 0
Whysypka 7 [23%) 0
Béle migéni 10 (32%) 0
Infekcje 3 (1 0%] 2 ["6%]
Imiany paznokci 5 [16%) 0

Tab. 68. Zdarzenia niepozadane w badaniu Petrylak 2016 dla docetakselu {komparator

do datkowy).

‘Zdarze nia:niepozadane:

Docétaksel (n=45);

Wszystkle stopniet

Stoplg ffz3}

n.(% (%)
Zdarzenia niepozadane
powodujace przerwanie 7 (16%)
leczenia
Zgony 3 (6,7%)
Pt.)waz-ne zdarzenia 19 (42%)
nie pozadane :
>Zdarze ma mepozqdane zwlqzang z bcze mem
Zdarz.enia niepozadane 45 (100%) 30 (67%)
tacznie
Zdarzenia niepozadane
powodujace modyfikacje 10 (22%)
dawki docetakselu
Imeczenie® 36 (80%) 6 [13%)
Biegunka 11 (24%) 1(2,2%)
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddroslych pacjentiw z niecperacyjnym rdgiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub

z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

*Zdarze niasniepozadane.

Docétakse ' (n=45)!

SIS R ST 23
3n(%) 3ns(%)

Duszno éc i1 (24%) 3 (6,7%)
‘Zakazenie drig moczowych | 9 (20%)] 1 (2,2%)
Odwodnienie- 8 [18%). 2 [4,4%)
Zapalenie jamy ustnej 7 [16%) 0
Miedocisnienie 6 (13%) 3 (6,7%)
Zapalenie ptuc 4.(8,9%) 4.(8,9%)
Sepsa 3 (6,7%) 3 (6i7%)
“Zatorowosc ptucna 2 (4,4%] 1 (2,2%]
Niedroznosc jelit” 1(2,2%) 1(2,2%)
Hiponatremia 1 (2,2%] 0
Hemgtologiczne
Neutropenia® 19 {42%) 16 (36%)
Garaczka neutropeniczna 6 (.1 3%) 6 ['.1 3%)
Anemia® 1 [24%) 3 (6,7%)
Leukopenia® 9 (20%) ‘6 (13%)
Trombocyto.penia* 4.(8,9%) 0
%Eczeggi?eezdarzeni'aanié.?dééﬁéne
Krwawienie lub krwotok 12 (27%) 1(2,2%)
Eﬁpiétaksja 4.(8,9%) 0
Krwotok {ang. GI 2 (4,4%) 0
hemorrhage)
Obrzek 14 (31%) 1(2,2%)
Nudn odci. 12 (27%) 0
Wymioty 7 {16%) 0
.zzgtggoﬁjfé{ zakrzepowo- 5 (11%). 1(2,2%)
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

e e s Docetakse ((ni=45)}
Zdarzeniasiepozadane.  fr—————— R
T e diszystkiestopnies iStopien;:z3,
3 (%) 3 (%)
Nadcitnienie® 3 (6,7%) 0
Reakcja zwiazana z infuzja™ | 2.(4,4%) 0
Uszkodzenie nerek* 8 [18%). 2 (4,4%)
Proteinuria 1 (2,2%) 0
Perforacja {ang. Gl 0 0
perforation)
Tetniak zakrzepowo- 2 (4,4%) 2 (4,4%)
zatorowy™ ’ ’

" Tabela przedstawia zdarzenia niepozadane 23 stopnia wystgpujqce u co najmniej 5% pacjentc’-w:lub'ze spet;jalqym"
zainteresowaniem, niezaleznie :od przyczyny, zgodnie z: prjaferowanymi warunkami  lub -kategorii
skorsolidowanych; * Kategorie skorsolidowane.

7.4

Oceng bezpieczerﬁstwa.,gemgyta_biny - komparatora dodatkowego przeprowadzono na
podstawie 1 badania bez grupy kontrolnej:

Gemcytabina - komparator dodatkowy.

1. Akaza 2007 - badanie_jednoramienne.
Metodyke badan ze wskazaniem okresu obserwacji' przedstawiono w.rozdz. 4.2.1.

-szczegitowy charakterystyke populacji.przedstawiono w aneksie w 13.2.4.

7.4.1

y.badaniu Akaza 2007 hematologiczne i niehematologiczne zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem zostaty przedstawione w Tab. 69. Najczestszym zdarzeniermn niepoz gdanym byta
neutropenia. W grupie chonjch p rzyjmujacych gemeytabine nie za réportowano Zgonow.

Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem

Tab. 69. Zdarze nia nie pozadane w badaniu Akaza 2007 dla gemcytabiny (komparator do datkowyj.

. [Paklitakse l'(i=44);
"Zdarzenia:niepoiqdarle- m — —
:310pIe N7, iStopierisd,,
%) (%)
.Hema’tdibgiczne
Neutropenia 38 ("86,4%;'] 22 [50,0%)
Leukopenia 37 (84,;1%) 9 [20,5%)
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdgiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub

z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

‘Paklitakse l/(n=44)!

Zdarzenia‘niepozadane; T e

2w . Qese ¥ A ’Stqp‘]en 1_4,: fsﬁgglen‘gﬂ,‘
|.niix) n:(%)

Anemia 27 (61,4%) 5 (11,4%)

Trombocytopenia 36 (81,8%) 3'(6,8%)

"Nie héinatologiczne’

Po.c!wyzzona algmna 14 (31,8%) 1 (2,3%]

aminotransferazy

Podwyzszony y-GTP 11 (25,0%) 1 (2,3%)

Podwyzszony A1-P 7 (15,9%) 1(2,3%)

Poquzzony. asparaginian 18.40,9%) 0

aminotransferazy

Podwyzszony LDH 10 (22,7%) 0

Podwyzszona bilirubina 3 (6,8%) 0

Nudnosci 24 (54,5%) 2.14,5%)

Wyrmioty 14.(31,8%) 1(2,3%)

Zaparcie 7 (15:9%) 0

Biegunka 4 (9,1%) 0

Zte ‘samopoczucie 10 (22,7%) 1(2,3%)

Pyreksja 20 (45,5%] 0

“Imegczenie 14.(31,8%) 0

Reakcja w rrili.ejs{:u 7 [15,9%) 0

wstrzyknigcia

Bél:idatki piersi-owej -3 [6,8%) 0

Utrata wagi 8 (18;2%) 0

-Anareksja 22 {50,0%) 4.(9,1%)

Utrata apetytu 3 (6,8%) 0

Bl stawdw 3 (6;8%) 0

Bl gowy 6.113,6%) 0

Dysgeusia (zty smak) 4 (9,1%) 0
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Nivwolumab (Opdivo®) w leczeniu ddros%ych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

‘PakKlitak'se l( n=44)
Zdarze iia‘niepozadaie; —_— ———
i e TR A -Stopien1:4,. istopien:3d;;
.n{%) n:(3%)

Kaszel '3 {6,8%) 0

Wysypka 10 {22,7%) 1 (2,3%)
Swiad 7 (15,9%) 0

tysienie 5 [11,4%] 0

y-GTP, \(-glutamylatra.rspept':,rdazy; Al-P, fosfataza alkaliczna; LDH, mleuan'dehydrogenazy.

7.5 Tabelaryczne zestawienie wynikow
dotyczacych bezpieczenstwa
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelidrym miejoowo 2aawansowarym (ub
z pr2ratami po niepawodZ2nil weasdniejszej terapii opartej na pochadrch pl atyray,

Tab. 70. Tabelaryczne zestawie nie zdarze i nie pozadanych w badaniach dla niwo lumabu, paklitakse lu, docetakse lu i gemcytabiny.

Badanie, Populacja, N Zdarze ma nie poz qda ne [‘Z: da rze nia‘nie pozqdane [Powazne; zdarze niay ,Zgo ny;

zquanekz leczeniem, powo du;qce prze rwanie: me ‘pozadane , (%)

n:(%) *leczema . n'{%)
»\n (%]3

“Niwo lumab
.Sharma 2016 (CA209032) | 78 17" (22%)* 2 (3%) 36 [46%) 2:(3%)
Sharma 2017 [CA209275) | 270 174 (64%) 13 (5%) bd 138 (51%)
Paklitaksel:komparator’ ghwny
Joly 2009 (GETUG) 44 bd** 6745 [13%) bd 5/45 (11%)
Jones 2017 (PLUTO) 64 bd* ‘bd bd bd-
“aughn 2002 30 bd™ bd bd bd
Diocetakse L. Komparato r:dodatkowy.
Choueiri 2017 72 bd™ bd bd bd
Kim 2016 31 bd** bd bd 1 (0,03%)
Petrylak 2016 45 45 [100%)y 7 [16%) 19 [42%) 3 (6,7%)
:é’emcyia:i):i"na"-' Itwm' parator:do &aikow.j
Akaza 2007 [ 44 | bd™ [bd [ bd [ bd-

*IN stopria 3-4; **
stopnie.
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Nivwolumab (Opdivo®) w leczeniu ddros%ych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

8 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

8.1 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobéjczych

Nie mdentyflkowano ‘raportdw i komunikatdw dotyczqcych dziatarh niepozadanych po.
.stosowaniu niwolumabu w terapii chnrych z: rakiemn urotelialnym nadestanych do Urzedu

Rejestracii Produktdw Leczniczych, YWyrobdw Medycznych i-Produktdw Biobdiczych (URPL) w
ramach spontanicznego monitorowania bezpieczenstwa.

8.2 Europejska Agencja Lekow

Nie zidentyfikowaro specjalnych oswiadczer - Europe]sklej Agencii ds. Lekdw [(EMA, ang.
European Medicines Agency) zwigzanych z bezpleczenstwem analiz owane] terapn w leczeniu
chorych z raklem,urptellalnym

8.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
Nie zidentyifikowano-specjalnych oswiadczen Amerykaﬁskiej Agencji ds.'i‘_wnos’ci i Lekdw-

(FDA, ang. Food and ‘Drug Administration) zwigzanych z.-bezpieczeristwermn analizowanej
terapii w leczeniu chorych z-rakiem urotelialnym.
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Niwolumab [Opdiw@]l'w leczeniu dciros{yoh pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

9 Ograniczenia

¥W. celi pordwnania niwolumabu stosowanego. w  leczeniu dorostych  pacjentow z
nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscown zZaawansowanym lub z przerzutami po
niepowodz eniu wczesme]szeJ terapii opartej na pochodnych platyny ze zdeﬁmowanyml
komparataorami (paklitaksel, docetaksel gerncytabina) wykonano aktualizacie przeglqdu
systematycznegn przep rowadzonego przez PrecisionHealth Econormics na zlecenie podmiotu
odpowiedzialnego. Metodologig przegladu PHE opisano w-rozdziale 6, natomiast- oryginalna
wersja metodologii opracowanej przez Precision Health Economics zostata przedstawiona w
aneksie 13.8.

Precision Health Economics pierwotnie przep rowadzit wyszukiwanie z datg odcigcia do maja
2016 r. a nastgpnie dokohat aktualizacji pizegladu systematycznego w. maju 2017 .
Wyszukiwanie pierwotne byto kompleksowe i dotyczyto pordwnania niwolumabu z
chemloteraplq standardowg fwigkszos¢ dostgpnych terapii w leczeniu ‘raka urotelialnego,
mezalezme od aktualnej praktykl kllmcznej] w analizowanym wskazamu Strategie
wyszukiwania PHE zostaty p.rzedstawmne w aneksie13.9 (appendlx Al

W celu- odnalezienia aktualnych- [(dodatkowych) badan pierwoinych. przeprowadzono
przeszukiwanie bazy MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library oraz' Centre for Reviews and-
Dissernination (CRD) z datg od'1 stycznia 2017 r. do § wrzesnia 2017 r.

Przegady aktualizacyjne dotyczyty pordwnania niwolumabu  ze zdefiniowanymi
komparatorami (paklitaksel, docetaksel, gemcytabina) wanallzowanymwskazamu dlatego
zostaty zawezone wzgledem sty kluczmwch dotyczacych komparatora.

Ponadto aktualizacja z datg od 1 stycznia 2017 r. zachodzi na datg przeszukiwania Precision
Healith Economics, (3 miesiace) i niweluje ryzyko pominiecia istotnych publikacji.

Gtownym ograniczeniem niniejsze] analizy jest brak badar randomlzowanych bezposrednio
porownUchych niwolumab w leczeniu dorns{ych pacjentdw z nieoperacyjnym raklem
urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z.przerzutami po niepowodzeniu wezesdniejsze]
“terapii -opartej na pochodnych platyny ze zdefiniowanymi komparatorami [pakliiiaksel,
docetaksel, gemcytabina) . ' '

W kontekicie zdefiniowanego problemu decyzyjnego ograniczeniem Jest typ badan dla
niwolumabu, ktdre zostaty zidentyfikowane.i wigczone do niniejszej anallzy ([badania
.J'ednoramlenne] Ze wzdedu na dostgpnod badan jednoramiennych dla niwolumabu,
porownanie pos'rednie przeprouvadzono"metoda regresji. Brak mozliwosci nurmerycznego.
porownama “innymi metodami, powoduje, Ze konieczna “jest akcepta:]a naturalnych
ograniczen zardwno danych [hetemgemcznosc pOpulaC_]l] jaki same] metody analltyczne]

Waczenie do niniejszegn przegladu badar jednaramienniich skutkuje niska, wiarygodnoscig
i .oceng, przedstawionych wynikdw. Ograniczeniem tych -badan- jest niepetna dojrzatosc
danychklinicznych dla ritwolumabu co wynika z krdtkiego czasu obserwacji pacjeritdw.

‘Zardwno w badaniach Shamma 2016 (CheckMate 032) jak i Shamma 2017 [CheckMate 275)
gdma. wartosc. 95% przedziatu ufnosci nie zostata’ (osiggnigta w przypadku mediany przezycia
catkowitego [O5) w subpopulacji paCJentow a badaniu CheckMate 275 rdwniez w populacji
petnej.
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Niwolumab [Opdiw@)}w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

Wyniki dotyczgce. oceny jakodci Zycia pacjentdw nie zostaty przedstawione w-badaniach:
Sharma 2016 [CheckMate 032), Choueiri 2012, Kifn 2016, Petrylak 2016 .oraz Akaza 2007.

Ponadto podrednie. pordwnanie w raporcie Precision Health Economics oparte na regresji
wynikdw nie“jest tak. trafne, jak metaanallza steciowa [NWA, -ang. Network Meta-analysis)
badan RCT, poniewaz .nie ma pewnosci, czy ]aklkolmek nieznany lub niezmierzony czynnik
prognostyczny riieobécny w modelu regresji wynikdw mdgt mied wpltyw na badarie winiki.

“Trafhioscé tego podejscia zaleiy-od-fego,"jak.dob IZe op racowane modele predykcyjne opisujg
badanie efekty. '

Dodatkowe ograniczenie stanowi fakt, Ze nie we wszystkich badaniach raportowano
poczatkowe wartosci dla czynnikow w modelach predyKcyijnych bedace przedmiotemn
Zainteresowania. Na przyktad w wielu badaniach nie raportowano poziomu hemoglobiny
pomimo tego, Ze w literaturze uznawane jest jejznaczeniew roliczynnika prognostycznego.

Cztery jednoramienne badania mdentyﬁkowane podézas systematycznego przegladu
literatury w raporcie PHE \wkluczono Zze wzgledu na inny preparat paklltakselu
“i odmiennegn, niz-zdefiniowany w pytaniu badawczym, kontekstu leczenia podtrzymujeicego
winfluning. ChociaZ usunigcie fych.. badari byto- mocno uzasadnione, nie przeprowadzono
analizy wrazliwosci oceniajace] wigczenie tych badan.

Majac na uwadze powyZsze ograniczenia nalezy jednak podkreslic, Ze -w terapiach’
'onkologlcznych szczegdlnie w terapiach kolejnych’ linii (zaawansowanych’ postaci choraby],
analiza kliniczna oparta o badania jednoramienne nie jest wyjatkiem i pomimo
ograniczen technologie otrzymuja pozytywne rekomendacje Prezesa AOTMIT [np.
rekomendacia Prezesa AOTMIT nr 38/2016 z dn. 6.07.2016 r. W sprawie obji jecia refundaciq
produktu Ieczmczego Ic{usrg (ponatymb) w ramach programu Iekowego »leczenie,
ponatynibem ostrej bitiaczii Irmfob lastyicznej z chrorosomem Fr!ade!faa phr] lub pomimo
'negatywnych rekomendacji sa objete finansowaniem ze srodkow publlcznych inp.
bosutynib).
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Niwolumab [Opdiw@]l'w leczeniu dciros{yoh pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

10  Dyskusja

¥W. celi pordwnania niwolumabu stosowanego. w  leczeniu dorostych  pacjentow z
nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscown zZaawansowanym lub z przerzutami po
niepowodz eniu wczesme]szeJ terapii opartej na pochodnych platyny ze zdeﬁmowanyml
komparataorami (paklitaksel, docetaksel gerncytabina) wykonano aktualizacie przeglqdu
systematycznegn przep rowadzonego przez PrecisionHealth Econormics na zlecenie podmiotu
odpowiedzialnego. Metodologig przegladu PHE opisano w-rozdziale 6, natomiast- oryginalna
wersja metodologii opracowanej przez Precision Health Economics zostata przedstawiona w
aneksie 13.9.

Precision Health Economics pierwothie przeprowadzit wyszukiwanie z datg odcigcia do
maja 2016 r. a nastgpnie dokonat aktualizac]i przegladu systematycznego w rmaju 2017 r.
Wyszukiwanie pierwotne byto kompleksowe 1 dotyczyto pordwnania niwolumabu z
chemloteraplq standardowg (wigkszosc dostgpnych terapii w leczeniu ‘raka urotelialnego,
mezalezme od aktualnej praktykl kllmcznej] w analizowanym wskazamu Strategie
wyszukiwania PHE zostaty p.rzedstawmne w aneksie13.9 (appendlx Al

W celu- odnalezienia aktualnych- [(dodatkowych) badan pierwoinych przeprowadzono
przeszukiwanie bazy MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library oraz' Centre for Reviews and-
Dissernination (CRD) z datg od'1 stycznia 2017 r. do § wrzesnia 2017 r.

Przegady aktualizacyjne dotyczyty pordwnania niwolumabu  ze zdefiniowanymi
komparatorami (paklitaksel, docetaksel, gemcytabina) wanallzowanymwskazamu dlatego
zostaty zawezone wzgledem sty kluczwrych dotyczacych komparatora.

Ponadto aktualizacja z datg od 1 stycznia 2017 r. zachodzi na datg przeszukiwania Precision
Healith Economics, {3 miesigce) i niweluje ryzyko pominiecia istotnych publikacji.

Nie odnaleziono badari z randomizacjg oceniajgcych stosowanie niwolumabu w leczeniu
nieoperacyjnegn. raka urotelialnegn, a zatem nie byto moiliwe przeprowadzenie
standardowe] metaarializy sieciowej opartej ria-badaniach klinicznych z_randomizacja. W
odniesieniu do omawianego® problemu- decyzyinego podczas. przegladu systematycznego'
literatury pod -katem leczenia charych z leczonym’ uprzednio zaawansowarnym' lub
przerzutowym rakiem urotelialnym mdentyﬁkowano jedynie Jednoram1enne badania
kliniczne oraz kontrolowane badania kliniczne z randomizacja, kttj'rych'nie taczyt wspolny
kormparator. Badania te -hie mogly by¢ zintegrowane w formie dowoddw pod katermn
przeprowadzenia standardowej metaanalizy sieciowej, poniewaZz nie byto mozliwe
okreslenie wphywu czynmkow prognostycznych i naturalnego przeblegu <:h0r0b3,r na wymkl
koricowe. W tej sytuacii, mozllwe byto wykorzystanie danych z poziomu pacjenta (individual
patient-level data) z badan jednoramiennych |l “fazy CheckMate 2751 badanie I/1l fazy
‘CheckMate 032, i przeprowadzenie pordwnania posredniego opartggo na regresji.

Posrediiie pordwrianie niwolumabu z' chemioterapia w analizowanym wskazaniu zostato’
przep rowadzone przez Precision Health Economics i zostato przedstawione w rozdz. 6.

Do przegladu systematycznego badari pierwotnych zakwalifikowano:

o 2 wieloosrodkowe ofwarte badania kliniczne dla niwolumabu, Ktore zostaty
przeprowadzone .w pojedynczej grupie (2 publikacje + 1 abstrakt dotyczacy ‘oceny
jakosci Zycia),
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Niwolumab [Opdiw@)}w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

» 2 badania bez grupy kontrolnej oraz 1 badanie randomizowane dla paklitakselu -
komparatora gldwnego (3 pubhkaCJe + 1-abstrakt],

¢ 1-badanie bez grupy kontrolnej oraz 2-badania randomizowarie dla docetakselu -
komparatora dodatkowegp (3 publikacje + 2 abstrakty],

« 1 badanie bez grupy kontrolnej dla gemcytabiny - komparatora dodatkowego
(1 publikacja].

W przypadku wigkszosci badan randomizowanych do analizy wiaczono jedynie
pojedyncze ramiona badan (tj. -Jones 2017: paklitaksel; Petrylak 2016: docetaksel;
Choueiri 2012: docetaksel), podczas gdy ramiona obejmujace interwencje mebedaoe
przedmiotem badarn wykluczono.

Populacje w badaniach stanowili chorzy z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnyrm’ [miedniczKki nerkowej, moczowodu pecherza moczowegn i cewki moczowej),
u ktdrych postepowata choroba po poprzedmej chemioterapii opartej na pochodnych
platyny. Szczegotowqcharakterystyke populacii przedstawiono w anieksie 13.1.
Charak'terys'tykebadarﬁ-w{qczonych-dD analizy z uwzgdednieniemn, liczebnosci populacji oraz-
mediany ‘okresu obserwacji oraz Zestawienie danych dotyczacychudziatu sponsora, rodzaju
analizy-oraz testowanej hipotezy przedstawiono w rozdz. 4.2.1.

W badaniach™ dla. niwolumabu, paklitakselu, docetakselu i gemcytabiny mediana wieku.
pacjentdw biyta zblizona. Odsetek .pacjentdw ze-stanem sprawnosci choraby wg ECOG: 1
oraz 'z przerzutami nowotwory do watroby i koscit byt najwigkszy w badaniach dla
paklltakselu i docetaksélu. Dodatkowo majac na uwadze pozostale kategorie danych nalezy
podkreslic, iz. populacje w analizowanych badamach by{y heterogeniczne, .stad wyniki
pordwnari posrednich niezaleznie do stosowane] metody nalezy interpretowac z
ostroznoscia. '

W analizie skuteczrinéci ocenionio.punkty koricowe, Ktidre zostaty p rzedstawione w badaniach
dla niwolumabu, tj.:
e Przezycie catkowite [0S),
» Przezycie wolne od progresji (PFS),
o Obiektywna odpowiedz na leczenie [OR],
. Czescmwa odpow1edz na leczenie [PR],
+ Dodatkowe punkty karicowe
o (Czas-trwania 0dp0w19dzi na leczenie (DOR],
o (zas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR],
o Stabilnachoroba (SD],
o Progresja choroby [PD),
o Jakod Zycia.

W analizie bezpieczeristwa oceniorio nastepujgce punkty koricowe:
e Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,
o /darzenia niepoZgdane powodujgce przenwanie leczenia,
* PowaZne zdarzenia niepozgdane,
e Zgony.
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Niwolumab [Opdiw@)}w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

Badania Sharma 2016 (CheckMate 032) i Sharma 2017 (CheckMate 275) wskazuja, ze
monoterapia niwolumabem u pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym, u ktérych postepowata choroba po poprzedniej chemioterapii opartej na
pochodnych platyny jest skuteczna i bezpieczna.

Wy badaniu-Shamma 2016 [Checkﬂf\ate 032) w ogolnej populacji paqentnw przyjmujacych
niwolumab [n= 78) mediana przezycia catkowitego [OS) wyniosta: 9,7 mies. [95%Cl: 7,26;
16, ,16], nagomlast mediana przezycia wolnego od progresji choroby [PFS] byta rdwna 2 8
mies. [95%Cl: 1,5-5,9]. '

W badaniu Sharma 2017 [CheckMate 275] monoterapla niwolumabem by{a ZwigZzana z
klinicznie znaczacy potwierdzong odpowiedzig na leczenie (19,6% [95%Cl: 15,0-24,9]). W
badaniu Sharma 2017 [CheckMate 275] wi ogolneJ populacji pacientow przmeUchych
niwolumab [n=265) mediana przezyciacatkowitego (OS] wyniosta: 8,74 mies. [95%Cl: 6,05-
nie osiagnieto] a mediana przezycia wolnego-od progresji choroby [PFS] wyniosta: 2,0 mies.
[95%Cl: 1,87-2 63]

MNalezy jednak zauwazyc iz czas przeiycia wolnegn od progresji choraby (PFS) nie.jest
wiarygodnym kryterium oceny wartosm przemwnmvutwnruwegn leczenia systemowego i
dlaczegn wcigz przeiycie catkowite [OS] Jest -istotnym puriktem koricowym dla badan
klinicznych w onkologii.

Podstawowym” zatozeniem zastosowania PFS do ‘oceny wartosci leczenia. systemowego
przeciwnowotworowego jest twierdzenie, Ze je:':eii leczenie opdZnia progresje choroby, to
‘chory Zyje dtuzej..Jednakze jak dotad jedynie w kilku nowotworach. wykazano, Ze wyniki
PFS karelujg z O5-1 w.nich PFS moze stanowic ls'cotm,;r punkt: zastepczy dla 05— dotw_,,fczyr to.
Zaawansowanego raka ]ellta grubegn, raka zotqdka raka nerki i raka ]a]mka (Saad 2010,

Shitara 2012, Buyse.2007, Sherrill 2012). Co WIQCQJ, w 3 badaniach kllmcznych [l fazy z
losowym duburem chorych do zastosowania immunoterapii stwierdzono, nieco wbrew
‘intuicji, Ze.pomimo braku poprawy PFS \wkazano wydtuzenie 05 [badanie z sipuleucelem T
W Zaawansowanym raku gruczotu krokowego i 2 badania z ipilimumabem u chonych na
Zaawansowane czemiaki) [Kantoff 2010, Hodi 2010, Robert 201'1].

Publikacija Prof. Rutkowskiego [RUtkcwvski 2016) wskazuje, iz z zastosowaniem PFS
zZwigzanych jest wiele zagrozefi. Przede wszystkim dla wiarygodnosci PFS konieczna jest
obiektywna .ocena progresji choroby poprzez zadlepienie rarmion badawéz_ych, ocena
odpowiedzina leczenie w, doktadnie tych samych punktach czasowych (gdyz inaczej prowadzi
to do ‘assessment “time bias, jezeli czas oceny. ulega wahaniom lub jest” niewdasciwy],
m'ezaieina ocena [np radmloglczna], wehmmowame sublektwne] oceny progresji w
badaniach obrazowych czy przy zastosowaniu markerdw i wtasciwa ocena progresji (vide
kryteria Choi versus. RECIST wocenie odpowiedzi na leczenie: 1matymbem w nowotworach
podscieliskowych przewodu pokarmowego — GIST czy kryteria odpowiedzi immunologiczne]
przy leczeniu ipilimumabem chorych na czemiaki, uwzgledniajace zjawisko tzw.
pseudoprogresji choroby). Innymi stowy, jezeli ‘opdzniona zostanie ocena PFS w badaniach’
obrazowych [np z powodu awarii sprzetu), moze to prowadzic¢ do mew{asmwej oceny czasu
progresji chorobyr (Rutkowski 2016).

Ponadto w trakcie leczenia niektdrnych nowotwordw obserwuje sig tak zwang
pseudoprogresje, czyli pozorny ‘wczesny postep charoby, po ktdrym czesto nastepuje
dtugntrwata regresja. Zjawisko to “wystgpuje miedzy innymi u okoto “10% chonych
otrzymujacych immunoterapie. Wystapienie pseudoprogresji moze sprawiac trudnosci w
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

ocenie. odpowiedzi na leczenie wedtug powszechnie przyjetych kryteridw, Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) (Duchnowska 2017).

Pomimo Zze FDA 1 EMA coraz czesciej akceptujg PFS jako gtowny punkt. koncowy w wielu
badaniach kllmcznych z randomlzaCJq [szczegolme ich wynikiern “jest istotna duza
bezwzgledna wartos¢ poprawy PFS), to w wnekszosa przypadkow nie opiera SIQ ‘to na
‘istniejgcych danych, Ze poprawa PFS przektada sie na poprawe OS lub jakosci zycia — nadal
ztotym standardem dla rejestracji nowych-terapii jest isﬁotne statystycznie wydtuzenie 05
i/lub jakoici Zycia [QoL). W chwili obecnej mozna przyjaé, ze -0S jest bezwzglednie
najlepszym punktem koncowym oceny leczenia, gdy mediana przezycia po progresji
choroby podczas leczenia jest krétka i nie przekracza 12 miesiecy (Rutkowski 2016].

Wyniki pordwnania posredniego przeprowadzone przez Precision .Health Economics wi
odniesieniu do przezycia'catkowitego (OS] wskazuja, iZ niwolumab moze by¢ lepsza opcja
terapeutyczna.w poréwnaniu z paklitakselem, docetakselem i gemcytabina, gtéwnie w
dtugofalowej obserwacji. W przypadku przezycia wolnego od progresji choroby (PFS):
niwolumab moze byé lepsza. opcja terapeutyczna. w dtuzszym okresie obserwacjiw
poréwnaniu z paklitakselem. TakZe w odniesieniu do obiektywnej odpowiedzi na
leczenie (OR) oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR) wykazano, Zze niwolumab
moze mie¢ przewagi nad paklitakselem i docetakselem.

Powyzsze wyniki pordwnania skutecznosci stosowania niwolumabu dajg podstawy do
ostroznego wnioskowania o przewadze tegn leku nad paklitakselem i docetakselemn jednak
wytacznie w dtugofalowe] obserwacii oraz mozliwej przewadze.wzgledem germncytabiny w
zakresie -analizowanych .punktow. koncowych, przy czym wyniki nie 051agnety istotnosci
Sstatystycznej.

Posrednie pardwnanie w raporcie Precision Heal th Economics oparte na regresji wynikdw nie.
jest tak trafne, jak.metaanaliza sieciowa [NMA, ang. Network Meta-analysis) badan RCT,
poniewaZz hie ma pewhos’ci" ‘czy jakikolwiek nieznany lub niezmiérzony czynnik
prognostyczny nieobecny w modelu- regresji \wmkow mog{ miec¢ wptyw na badane wyniki.
“Trafhosc tego podejscia zalezy od tego jak dobrze op racowane modele predykcyjne opisujg
badanie efekty.

Nalezy dodatkowo podkreslic, iZ w badaniu. Sharma 2017 [CheckMate 275) kwestionariusz
EORTC: QLQ-C30 vn,f},afpetmom_,r przez. 262. pacjentdw '[97%) na .poczatku i koncu leczenia
‘charakteryzowat. sig ogdlnie dobrymi wymkaml co najmniej 75% wszystkich ocen przez
pierwsze 49 tiygodni leczenia [zakres 75-86). Wyniki jakosci Zycia okreslone jako Zrmiany w
.stosunku do wartosci \w]scmwe] utrzg,fm',mnral'yr sig na tym samym poziomie, a ogolny status,
‘zdrowia ulegat dalszej poprawie. do korica 41 tygodnia. Wyniki badan opartych na
kwestionariuszu EQ-5D z wizualng skala analogowa wypetnionym przez 259 pacjentow
(96%) na poczatku leczenia wykazaty istotna klinicznie poprawe jakosci zycia do 9
tygodnia ze stata poprawa do korica 41 tygodnia. Zardwno wyniki, jak i oceny zostaty
podane za. okres pierwszych 41 tygodni ze wzgledu na matg grupe badanych na kolejnych’
wizytach. Ponadto jakosé Zycia pacjentéw pozostata na tym samym poziomie lub
poprawita si¢ w czasie leczenia niwolumabem. '

Zdarzenia niepozadane zmagane ze stosowaniem niwolurmabu.zidentyfikowane w rarmach
wiaczonych do analizy dwoch otwartych ]ednoramlennych badan klinicznych 5g, spdjne ze
‘zdarzeniami wymienionymi w Charakterystyce.Produktu Leczmczego a stosowanie leku w
wielu wskazaniach potwierdza dobrze rozpoznany profil bezpieczenstwa leku.
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

Brak opracowan wtérnych oraz badan skutecznosci praktycznej nie daje mozliwosci
odniesienia sie do wynikéw, ktére uzyskano na podstawie badar witaczonych do analizy.

Po dacie [9.09.2017 r.)-przeszukiwania bazy MEDLINE, EMBASE, the.Cochrane Library oraz
Centre.for Reviews and Dissemination dodatkowo zidentyfikowano badanie Petrylak 2017,
dotyczace oceny.skutecznosci i bezpieczeristwa docetakselu - kamparatora dodatkowegn
uwzglednionego w niniejszej analizie.

Badanie-Petrylak 2016 [R&NGE]*jest wieloosrodkowym, kontrolowanym badaniem klinicznym'
Il fazy z randomizacia, przeprowadzonym metodg podwdinie slepej p rdby:

Populacj¢ badang stanowvili paCJenm z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym po chemmterapn opartej na pochodnych platyny.

Wyniki -skutecznosci wybranych punktdw korcowych, ktdre uzyskano. w ramiieniu z
docetakselem [n=267) byty nastepujace:

» Przegycie wolne od progresji choroby (PFS): mediana 2,76 mies. [2,'60'—2?'96],
o Obiektywna odpowiedz na.leczenie [OR): odsetek pacjentdw 31 (14%),
o Czastrwania odpowiedzi na leczenie [DOR): mediana 9,9 tyg. (6,0-20,9).

Mozna .przypuszczad, iZ wiaczenie badania Petrylak 2017 (RANGE) do pordwnania
posredniego przeprowadzonego -przez Precision Health Economics: nie wptynie na korcowe
wyniki oraz wnioskowanie, ktdre zostato przedstawione w niniejszej analizie.

W kontekscie zdefiniowanego p roblermu decyzyijnego najwigkszym ograniczeniem niniejsze]
analizy ‘jest typ badari. dla niwolumabu, kidre zostaty zidentyfikowane i witaczone do
przeglagdu [badania jednoramienne). ‘Wiaczenie do niniejszego .przeglgdu badary
jednaramiennych skutkuje niskqwiawgodnos’ciqi oceng przedstawionych wynikdi.

Nalezy jednak zauwazyc, iZ rejestracja lekow 'onkol'ogiczny;fch' przez Europejskg Agencje
Lekdw w.oparciu wytacznie o badania jednorarmienne ma miejsce od 2006 roku i jest czestg
praktyka. Ponadto w terapiach onkologlcznych szczegolme w, terapiach kolejnych linii’
[zaawansowanych postaci choroby), analiza kliniczna oparta o badania jednoramienne nie
jest wyjatkiem i bomim.o ograniczen technologie otrzymuja pozytywne rekomendacje
Prezesa AOTMIT (np. rekomendacjaPrezesa AOTMIT nir 38/2016 z dn. 6.07. 2016 r. wsprawie
objecia refundaciq p roguktu leczniczego: Iclusig (ponatynib) w rarmach programu lekowego
LLeczenie ponatynibern ostrej biataczii limfoblastycznej z- chromosomern Filadelfia pht],
[Tab. 71] lub pomimo negatywnych rekomendacji sa objete finansowaniem-ze srodkéw
publicznych (np. bosutynib, wismodegib).

Tab. 71. Wybrane pozytywne rekomendacje refundacyjne Prezesa AOTMIiT dla lekow
onkologicznych z ocena skutecznosci na badaniach jednoramiennych.

§'§ﬁb§tﬁf’i§'j3'¢-t;fj&‘ﬁh§ 'Pozytywne rekone ndat:]e Prezesa: AOTMIT

ponatynib Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr.38/2016 z dn. 6.07.2016 r. w sprawie
objecia refundaCJq produktu leczniczego: Iclu51g [ponab,tmb] w ramach
programu lekowego ,Leczenie ponatynibem ostre ] biataczki
limfoblastyczne j z chromosomem Filade Ifia ph+”,

crisantaspase Rekomendacja Prezesa A0TMIT-nr 15/2016 z dnia 24 marca 2016 r. w
sprawie objecia refundacja produktu leczniczego: Erwinase,
crisantaspasum, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 10
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Niwolumab [Opdiw@)}w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

‘Substancija cz¥iina ‘PoZytywn;féKomeidac je:Prézesa AOTMIT
LAY e WL, R H YN - o P e LA ALY B LS TR ALY M LR - wlem t . . PR

000 j.m./fiolke, 5 fiolek w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w
leczeniu pacjentdw, gtéwnie pediatrycznych, z ostra biataczka
limfoblastyczna, u ktdrych wystapita nadwrazliwo$c (alergia kliniczna
lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowana L-asparaginaze pochodzaca z
E. coli.

Majac na uwadze aspekty analizowane powyzej, nalei*_g.r wyraznie podkreslic, iz pormimo dosc
szerokiej gamy opcii terapeutycziych zalecanych w leczeniu -raka umtellalnego brak Jest
nowoczesnych terapii w postaciach zawansowanych. Niwolumab zostat uwzgledniony w
wy tycznych National Comprehensive Cancer Network z 2017 roku jako opcja terapeutyczna
w-drugiej linii-leczenia raka urotelialnego lokalnie zaawansowanego- lub przerzutowegn po
niepowodéeniu wczesniejsze] terapii 'bpartej na pochodnych platyny (NCCN 201?]'
Proponowana technologla jest 0dp0w1ed21q na mezaspakajone potrzet)gar dorostych chorych
Z rakiem urotelialnym, ktdrzy obecnie majg ograniczony dostep do nowoczesnych’ opcii
leczenia.

Dodatkowo Niwolumab jest nowa, obiecujgca, immunoonkologiczng opcjg terapeutyczna,
stanowiaca.przetorm w leczeniu- -onkalogicznym, zardwno- pacjentdw z rakiemn-urotelialnym,
Jjak rdwniez w wielu mnych wskazaniach (tj. rak p{uca czerniak, rak nerki, chtomak
Hodgkina, rak gtowy “i szyi). Pozytywna decyzia refundacyjna zapewni dostep chorych do
nowoczesnej terapn o udowadnionej skutecznosci, rekomendowane] przez autordw
najnowszych wytyczrych klinicznych.
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Niwolumab (Opdiw@)}w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

11 Wyniki koncowe z przegladu badan

W.cell pordwnania niwolumabu w leczeniu dorostych pacjentdw z.nieoperacyjnym rakiem
urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wezedniejsze]
“terapii oparteJ na pochodnych platyny zZe zdeﬁmowanyml komparatoraml [paklitaksel,

docetaksel, gemcytabina) wykonano  aktualizacje przegladu  systematycznego
przeprowadzonegn przez Precision Health ‘Economics’™ na zlecenie podmiotu
odpowiedzialnegn. ¥ celu odnalezienia badar pierwotnych-przeszukiwano bazy :MEDLINE,
EMBASE, the Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemingtion [CRD) z datg’
odciecia od 1.01.2017 do 9.09.2017.

Nie odnaleziono badari randomizowanych oceniajacych’ stosowanie niwolumabu w leczeniu
dorostych pacjentdw z nieoperacyj.nyrﬁ rakiem.urotelialnym miejscowo zaawansowanyrn (ub
z przerzutami' po niepowodzeniu wczedniejsze] terapii opartej na pochodnych platyny, a
zatem-hie byto mozliwe przeprowadzenie standardowe] metaanallzy sieciowe] opartej na
randomizowanych badamach klinicznych. W odmeSIemu do omawianego problermu
decyzyinego podczas przegladu systematycznego llteratury pod katemn leczenia chorch z
leczonym- uprzednio  zaawansowanym- lub  przerzutowym  rakiem urotelialnym
zidentyfikowano jedynie jednoramienne -badania kliniczne oraz wybrane randomizowane
kontrolowane badania kliniczne, Ktdrych nie taczwt wspdlny komparator. Badania te nie
mogty byc zmtegrowane wfonme dowoddw pod katemn przeprowadzema standardowe]
metaanalizy -sieciowej, poniewaZ nie byto mozliwe okreslenie wphtywu czynnikdw
prognostycznych i naturalnego przebiegu choroby na wyniki koricowe. W sytuacji, gdy nie
maozna "wykonac standardowe] metaanalizy SleClDWQJ -opartej na randomlzowanych
badamach klinicznych, mozliwe jest wykorzystanie danych z poziomu pacjenta (individual
.pataent level data) z kazdego Z badan, takich jak jednaramienne- badame Il fazy CheckMate
275 badame /1l fazy CheckMate 032, do przeprowadzenia pordwnania posredmego
opartegno na regresji wynikow.

Posrednie pordwnanie niwolumabu z-chemioterapig w analizowanym wskazaniu zostato
przeprowadzone przez Precision Health Economics i zostato przedstawione w rozdz. 6.

Do przegadu systernatycznego badan piemotnych zakwalifikowano:

¢ 2 wieloosrodkowe otwarte badania kliniczne dla niwolumabu, ktdre zostaty
przep rowadzone w- pojedyncze] grupie [2 publlkaCJe + 1 abstrakt dotw‘,.fcza\c\,,ar oceny
jakosci zycia),

e 2 badania bez grupy kontroinej.oraz 1 badanie randomizowane dla paklitakseiu =
komparatora.gtdwnego (3 publikacje + 1 abstrakt),

« 1 badanie bez .grupy kontro'lnej. oraz 2 badania randomizowane dla docetakselu -
komparatora.dodatkowegp (3 publikacje + 2 abstrakty],

» 1 badanie bez grupy kontrolnej dla gemcy'tabiny. - komparaﬁorai doda'tkowego'
(1 publikacja).

W przypadku wiekszosci badan randomizowanych do analizy witaczono jedynie
pojedyncze ramiona badan (tj. Jones 2017: paklitaksel; Petrylak 2016: docetaksel;.
Choueiri 2012: docetaksel), podczas gdy ramiona obejmujace interwencje niebedace
przedmiotem badan wykluczono. ' '
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Nivwolumab (Opdivo®) w leczeniu ddros%ych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

Do analizy nie wigczono Zadnych opracowan wtomych/raportdw HTA oraz badan
skutecznosci praktyf:znej. dla niwolumabu w analizowanym wskaz aniu.

ivnuridcers ko ecz NS

(Niwolrnab?

"4z

o Przezycie catkowite (OS)

e VW badaniu Sharma 2016 [CheckMate 032) w~ ogdlnej populacji pacjentow
przyjmujacych niwolumab [n=78) mediana przeiycia catkowitegn [0S) wyniosta:
9,7 mies. [95%Cl: 7,26; 16,16],

W subpopulacji pacjentdw z ekspresja\, PD-L1 na komdrkach guza <1%
mediana przezycia catkowitego’ (0S) wyniosta: 9,9 mies, [95%Cl: 7,0- nie
osiagnieto],

W subpopulacji pacjentdw z. ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza 1%
mediana.przezycia catkowitegn [0S) wyniosta: 16,2 mies. [95%Cl: 7,6-
nie osiggnieto]. '

* V. badaniu 'Sha[ma 2017 [CheckMate 275) w -0golnej populacji pacjentdw
przyjmujacych niwolumab [n=265) w przypadku mediany okresu obserwacji 7,0

mies.

(IQR™ 2,96- 8,77], mediana przeiycia catkowitego (0S) wyniosta:

8,74 mies. [95%Cl: 6,05- nie osiagnieto],

W subpopulacji pacjentdw z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza <1%

mediana przezycia catkowitegn. (OS] wyniosta: 5,95 mies. [95%CI: 4,30-

"8,08],

W~subpopulacjj pacijentdw z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza natomiast
upacjentdwz ekspresjg PD-L1 na komadrkach guza > 1%: mediana przezycia
catkowitegn. (OS] wyniosta: 11,30 mies. [95%Cl: 8,74- nie osiagnieto].

o PrzeZycie wolne od progresji choroby (PFS]

e W- badaniu Sharma 2016 [CheckMate 032) ‘w -0gdlnej populacji pacjentdw
przyjmujacych niwolumab [n=78) mediana przezycia wolnegn od progresji’
choroby  (PFS) ‘wyniosta: 2,8 mies. [95%Cl: 1,5-5,9]. W przypadku 12
miesiecznegn okresu obserwacii przezycie waine od progresji (PFS) wyniosto 21%
[95%Cl: 12-31].

W subpopulacji pacjentdw z-ekspresjg PD-L1_ na komdrkach. guza <1%
mediana przezycia wolriego od progresjichoroby [PFS) wyniostai 2,8 mies.
[95%Cl: 1,4-6,5],

¥ subpopulacji pacjentdw z ekspresjg PD-L1 na komdrkach ‘guza 21%,

mediana przezyciawolnego od progresjichoroby [PFS) wyniosta: 5,5 mies.
[95%Cl: 1,4-11,2].

e W badaniu Sharma ‘2016 [CheckMate 032) w ogdlnej populacji pacjentdw.
przyjmujqcygh niwolumab [n=265) mediana prze;':*,'fci,a wolnego od progresji
charaby [PFS) wyniosta: 2,0 mies. [95%Cl: 1,87-2,63].




Niwolumab [Opdiw@)}w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

= Nie przedstawiono wynikow dla subpopulacji'pacjentow, z ekspresjg PD-L1
na komdrkach guza <1% oraz >1%.

o Obiektywna odpowiedz na leczenie (OR)

e W- badaniu Sharma 2016 [CheckMate 032) ‘w -0golnej populacji pacjentdw
przyjmujacych niwolumab (n=78) u 19 chorych (24,4%) obserwowano obiek tywng
odpowiedz na leczenie. [OR].

» W subpopulacji pacjentow z: ekspresja PD-L1 na komarkach guza <1%
obiektywna odpowiedz na leczenie [OR] obserwowano u 11 chorych
(26,2%), natomiast u pacjentdw z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza
21%: u 6 chorych (24,0%).

e W -badaniu Sharma 2017 [pheckMaf;e 2?5] w-ogdlnej populacji pacijentdw
przyjmujacych niwolumab (n=265] u 52 chorych (19,6%) zaobserwowano
obiektg{wnq odpowiedZ na leczenie [(OR).

= W subpopulacji pacjentdw z ekspresja.PD-L1 na komdrkach ‘guza <1%.
obiektywnq odpowiedz na leczenie [OR] obserwowano u 23 chorych
(16,1%], n..atorhiast u-pacjentdw z ekspresig PD-L1 na komdrkach guza
>1%: u 29 chorych (23,9%).

o Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)

e W- badaniu Sharma 2016 [CheckMate 032) ‘w -0golnej populacji pacjentdw
przyjmujacych niwolumab [n=78) u 14 chorych (18%) Ubserwnwano czesciowy
odpowied? na leczenie. [PR).

» W subpopulacii pacjentdw z: ekspresig PD-Li na komdrkach guza <1%
czgsciowy odpowiedz na leczenie [PR] abserwowano u 10 charych [24%],
natomiast u pacjentdw z eksp resjg; -PD-L1 na kamdrkach. guza 21%: u 2
‘chorych [8%).

e W -badaniu Sharma 2017 [CheckMafe 2?5] w-ogdlnej populacji pacjentdw
przyjmujacych niwolumab [n=265) u 46 chorych (17%]zaobsemv0wano czesciows,
odpowiedZ na leczenie [PR].

= W subpopulacji pacjentdw z ekspresjg PD-L1 na komdrkach ‘guza <1%.
cze's’i:iowq_odpowiedé na leczenie [PR) obserwowano u 46 chorych (15%],
natomiast u pacjentdw z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza 21%: u 24
chornych [20%) .

Dodatkowe punkty korncowe
o Czas trwania odpowiedzi na.leczenie (DOR)

o W badaniu Sharma 2016 (CheckMate 032) w ogdlnej populacii pacjentdw
przmeUchych niwalumab (n=78) mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie
([DOR) wynosita 9,4 mies. [IQR:'5,7-12,5].

e W badaniu Sharma 2017 [CheckMate 275) w” ogdlnej populacji pacjentow
przyjmujacych niwolumab (n=265) oraz w subpopulacji pacjentdw z ekspresjg PD-
L1 na komdrkach guza <1% i 21%, mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie
[DOR) nie zostata osiagnieta. '
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Niwolumab [Opdiw@]l'w leczeniu dciros{yoh pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

o (Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (I' TR)

* W badaniu Sharma 2016 (CheckMate 032) w ogdlnej populacji pacjentdw:
przyjmujacych niwolumab [(n=78) mediana czasu uzyskania. odpowiedzi na
leczenie [TTR) wynosita 1,5 mies. [95%Cl: 1,2-4,1].

e VW badaniu Sharma 2017 [CheckMate 275) w "ogdlnej populacji pacjentdw
przyjmujacych niwolumab [n=78) mediana czasu lzyskania odpowiedzi na
leczenie [TTR) wynosita 1,87 mies. [95%Cl: 1,81-1,97].

o Stabilna choroba (SD)

e W badaniu Sharma "2016 [CheckMate 032] w 0gdlnej populacji pacjentow,
przmeUJepych niwolumab [n=78) U 22 chorych [28%) obserwowano stabilng
chorobe (SD].

= W subpopulacii pacjentdw z:ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza <1%.
stabllnq churobe (SD) obserwowano u - 91 chorych (26%) natormast u
pacjentdw z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza 21%: u 8 chorych (32%).

Y 'badaniu Sharma 2017 [CheckMate 275) w ogdlnej populacii pacjentﬁw
przyjmujacych niwolumab [n=265) u 60 chorych [23%) zaobserwowano stabilng
chorabe (5D].

= W subpopulacji pacjentow z' ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza <1%
stabilng, chorobg (D) obserwowano u 25 chorych [18%), natormniast u-
pacjentdw z ekspresjg PD-L1 na'komdrkach guza >1%: u. 35 charych (29%).

o Progresja choroby (PD)

* W badaniu Sharma 2016 [CheckMate 032) w  ogdlnej populacji paCJentnw
przyjmujacych niwolumab [n=78] u 30 chorych (38%) .obserwowaho-. progreSJ.e_
’Zchoroby (PD].

= W-subpopulacji pacjentdw z.ekspresjg PD-L1 na kormdrkach guza <1%
progresje choroby (PD) obserwowano u 18 chorych [43%], natomiast u
pacjentdw z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza >1%: progresje choroby
zaraportowano u 8 chorych (32%).

e W badaniu Sharma 2017 [CheckMate 275] w ogdlnej populacji paCJentow
przy]mumcych mwolumab (n=265) u 104 chorych [39%] zanbserwowano progresje
‘charaby (PD].

= W subpopulacji pacjentow z-ekspresjg PD-L1 na komdrkach- guza <1%
progresje charoby [PD) obsemowano"u 67 chorych’ (47%), natomiast u.
pacjentow z ekspreSJq PD-L1 na komdrkach guza >1%: progreSJe charoby-
zaraportowano u 37 chorych (30%).

o Jakos$é zycia

¢ WbadaniuSharma 2016 [CheckMate 032) nie przedstawiono wynikdw dotyczacych
 jakodei zycia pacjentdw przyjmujacych niwolumab.

e VW badaniu Sharma 2017 ([CheckMate 275] kwestionariusz EORTC QLQ-C30
wypetniony przez. 262 pacjentdw (97%) na poczatku i koricu leczenia
‘charak teryzowat. sig ogdlnie dobrymi wynikami: co najmniej 75% wszystkich ocen
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddroslych pacjentiw z niecperacyjnym rdgiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

przez pierwsze 49 tygodni leczenia (zakres 75-86). Wyniki jakosci Zycia okreslone

_jako zmiany w stosunku do wartodci wyjsciowe] utizyrmiywaty sie na tym sarriym

poziomie, a ogdlny.status zdrowia ulegat dalszej poprawie do korica 41 tygodnia.
Wyniki badan opartych na kwestionariuszu EQ-5D z wizualna skala analogowa.
wypetnionym przez 259 pacjentéw (96%) na poczatku leczenia wykazaty
istotna klinicznie poprawe jakosci zycia do 9 tygodnia ze stata poprawa do
korica 41 tygodnia. Zardwno wyniki, ‘jak i oceny zostaty podane za okres
pierwszych 41 tygodni ze wzgl edu na matg grupe badanych na kolejriych wizytach.
Ponadto jakos¢ zycia pacjentéimr pozost'ala na tym samym poziomie lub
po prawita sie w czasie leczenia niwolumabem.

Wy abstrakcie Necchi 2017, w~ktc'|ry.m przedstawiono wyniki z badania Shamma 2017
[CheckMate 275) z grupy 270 pacjentow leczonych niwolumabem, do oceny

_jakodci Zycia zakwalifikowano 168 chorych (62%) ,.L Ktdrych oceniono jakosd #ycia

na poczatku badania oraz. w trakcie leczenia. Istotna statystycznie poprawa
[p<0 ,05] srednich wynikdw.podskal EORTC QLQ-C30 mierzacych funke jonowanie
emocjonalne oraz  spoteczne; ogdlny  status  zd rovvia/ jakosé Zycia;
nudnoscu‘wmloty, bdl; dusznosci; bezsennosd; utrate. apetytu Zaparcia; oraz
biegunke, zustala zaobserwuwana w21 punktach czasowych. Wwynikach pudskal.
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 nie zaobserwowano istotnego statystycznie
pogorszenia, z “wyjatkiem funkcji- poznawczych. Statystycznie znaczaca i
klinicznie istotna poprawa (w opa'rciu o minimalnie istotna réznice 7] w EQ-5D
VAS -zostata odnotowana pomiedzy 17 a 41 tygodniem. Uzytecznosm (utihty
index score) oszacowane na podstawie kwestionariusza EQ-5D-3Lwoparciu o
brytyjska klasyfikacje (UK tariff) byty state (brak szczegétowych danych).

PaKliEaksI T Komparater gy
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o Przezycie catkowite (0S)

W badaniu Joly 2009 [GETUG] nie przedstawiono mediany przezycia catkowitego
(O3] w populacii paCJentUW przy]mUchych paklitaksel.

W-badaniu Jones 2017 mediana przegyc;la catkowitego (O5) w populac]i -0golne]j
pacjentdw przyjmujacych paklitaksel [n=63] wyniosta 8,0 mies. [80%Cl: 6,9-
9,7]. Ponadto u 56 charych (B6%) zaobserwowano zgon.

W badaniu Vaughn 2002 mediana przezycia catkowitegn [0S) w populacii ogdlne]

pacjentdw przyjmujacych paklitaksel [n=31] wyniosta 7,2 miesiace.

o Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W badaniu Joly 2009 (GETUG] nie przedstawiono mediany przezycia wolnego od
progresji [PFS) w populacji pacjentdw przyjmujacych paklitaksel.

W badaniu Jones 2017 mediana przeiycia wolnego od progres]i [PFS)"w populacii
ogilnej pacjentow przyjmujacych paklitaksel [n=65) wyniosta 4,1 mies. [80%CI:
3,0-5,6]. Ponadto u 62 chorych [95%) zaobserwowano zgon lub progresje charaby.

W badaniu Vaughn 2002 nie przedstawiono mediany przezycia wolnego od

progresji [PFS) w populacji pacjentdw _pirz*,ifj'muja\éych paklitaksél.




Niwolumab [Opdiw@)}w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

o Obiektywna odpowiedz na leczenie (OR)

W badaniu Joly 2009 [GETUG] w populacji ogolne] pacjentow przmequcych
paklitaksel [n=45] u.4 chorych (9%) zaobserwowano obiektywna odpmnnedz na
leczenie [OR].

¥V badaniu Jones 2017 obiektywng odpowiedz na leczehie [OR) zaobserwowano u.
9 pacjentéw (13,9%) pizyjmujaciych.paklitaksel [(n=65).

W badaniu. Vaughn 2002 obiektywna odpowiedz na leczenie [OR] zaobserwowano,
u 8 pacjentow (26%) przyjmujacych paklitaksel [n=31].

o Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)

W badaniu Joly 2009 [GETUG] w populacji ogolne] paCJentmv przmeUJapych
paklitaksel [n=45) u 3 chorych (7%] zaobserwowano czesciows odpowiedZ na
leczenie [PR].

W badaniu Jones 2017 nie przedstawiono odsetka pacjentdw z czesciowg
odpowiedzig na leczenie (PR) w populacji-pacjentdw przyjmujacych paklitaksel.

W badaniu Vaughn 2002 czesciows odpowiedz na leczenie [PR) zaobserwowanao
u 5 pacjentow (16%) przyjmujacych paklitaksel [n=31].

Dodatkowe punkty korcowe
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o (Czas trwania odpowiedzi na.leczenie (DOR)

W badaniu Joly 2009 (GETUG] mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie

[DOR] w populacji.pacjentdw przyjmujacych.paklitaksel- wynosita 28 dni [zakres
25-34].

W-badaniach. Jones 2017 i Vaughn’ 2002 nie przedstawiono: medlany cZasu trwania
odpowiedzi na leczenie [DOR)w populacy pac jentdw przy]mujqcych paklltaksel

o Czas do uzyskania o dpowiedzi na leéczenie (TTR)

W badaniach Joly 2009 [GETUG], Jones 2017 i Vaughn 2002 nie przedstawiono
mediany czasu uzyskania odpowiedzi na leczenie [TTR) w populacii pacjentdw
przyjmujacych paklitaksel.

o Stabilna choroba (SD]

W badaniu Joly 2009 {GETUG] w- populacii ogdlnej pacjentdw przyjmujacych

paklitaksel [rn=45) u 17 chorych [38%) zaraportowano stabilng chorobe (SD).

W badaniu Jones 2017 nie podano odsetka pacjentdw przyjmujacych pakiitaksel
"ze stabilng choroba.

W badaniu Vaughn 2002 stabilng chorobe (SD) zaobserwowano u 8 pacjentiw (26%)

przyimujaciich paklitaksél (n=31].

o Progresja choroby (PD)

¥ badaniu Jolyr 2009 [GETUG) "w populacji ogdlne] paCJentcrw przmeUchych
paklltaksel (n=45] u 24 chorych (53%):zaraportowano progresje choroby (PD].




Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdgiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

a

Vi badaniu. Jones 2017 w populacii ogolnej pacjentdw przyjmujacych paklitaksel
[(N=65] u 28 chorych [44%) zaobserwoano progresjg;choroby (PD).

W badaniu Vaughn 2002 nie podano odsetka pacjentdw przyjmujacych paklitaksel

u ktorych odnotowano pmgresjg;choroby.

Jakos¢ zycia

W badaniu July 2009 (GETUG) oceng jakosci Zycia przeprowadzono u 35
pacjentdw. Podczas chemioterapii paklitakselem nie .Zaobserwowano
pogorszenia wynikéw dotyczacych réznych ptaszczyzn jakosci zycia (QOL).
Paklitaksel nie wywotat dziatania toksycznego wptywajac negatywnie na jakosé
zyciaw oparciu o podskale taksanu (taxane subscales) mo dutu Kwestionariusza
Oceny Terapii Nowotworowej z uzyciem taksanu: (FACT-Taxane) U 17% (6 z 35)
paqentow Jakosc Zycia ulegta pop rawie przynajmmej na Jedne] ptaszczyzme (z
catknmtq Zmiang wynikow > +5 punktnw] Wirdd 21 pacjentdw Z.wymierng
reakcig lub stabilizacja, 10% (2 z 21) wykazato poprawe jakosci 2ycia, a 14% [3 Z.
21)'zmniejszyto spozycie srodkow przeciwbdlowych. Badanie wskazuje, iz 24% 5

z 21) pacjentdw objetych terapig .paklitakselem’ uzyskato’ paliatywna korzysc.

kliniczng.

iDocetaksel:-.komparator:do datkowy . EEGN
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Przezycie catkowite (05)

Wy badaniu Choueiri 2012 mediana przezycia catkowitego [0S) w populacji-ogdlnej
pacjentdw przyjmujgcych docetaksel z placebo [n=72) wyniosta 7,03 mies.

W-badaniu Kim 2016 mediana pizezycia catkowitegn [0S) w populacji -ogolnej,
pacjentdw przyjmujacych docetaksel [n=31) wyniosta 8,3 mies. [95%Cl: 5,9
10,6].

¥ badaniu Petrylak 2016 mediana przezycia catkowitego (OS] w populacji ogdlnej
pacjentdw przyjmujacych docetaksel [n=45] wyniosta 9,2 mies. [95%Cl: 5,7-
1,7].

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

¥ badaniu Choueiri 2012 mediana-przezycia wolnego od progresji choraby [PFS)
W popula:JI ogolnej pacjentdw przyjmujgcych docetaksel. z placebo [n 72)
wyniosta-1,58 mies.

¥ badaniu Kim 2016 mediana p‘rze:'{*,}cia wolnego od progresji choroby [PFS) w
populacji ogdlne] pacjentaw przyjmujacych docetaksel (n=31) wyniosta-1,4 mies.
[95%CI: 1,3-1,6].

W badaniu Petrylak 2016 mediana przezycia wolnego od progresji charoby '['PFS]

W prulaC]l ogolnej pacjentow” przy]mumcych docetaksel [n=43] wyniosta 2,8
mies. [95%Cl: 1,9-3,6].

Obiektywna odpowiedz na leczenie (_OR)




Niwolumab [Opdiw@)}w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

V¢ badaniu Choueiri 2012 w populacji ogdlnej. pacjentdw przyjmujacych
docetaksel h=72) u 8 chorych (7%) odnotowano obiektywna odpowiedz na
leczenie [OR].

W badaniu Kim 2016-0biektwnq odpowiedi na leczenie [OR) zaobserwowano u 2
chorych (6%) przyjmujacych docetaksel [n=31).

W badaniu Petrylak 2016 wr populacji prz_yjmujqcej docetaksel [n=4'5] u4 chorych
(8,9%) odnotowano obiek tywna odpowiedz na leczenie [OR).

o (Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)

¥ badaniu Choueiri 2012 w populacji ‘ogdlnej. pacjentdw przyjmujacych
docetaksel (n= ?2] u 1 chorego (1,3%) odnotowano czesciowq odpowiedz na
leczenie [PR].

W badaniu- Kim 2016 czesciowg, odpnwiedi na leczenie ‘[PR] zaobsenwowano u 2
chorych (6,4%) przyjmujacych docetaksel [n=31].

W badaniu Petrylak 2016 wr populacji przyj mujqcej docetaksel [n=45) u4 chorych
(8,9%) odnotowano czesciows odpowiedz na.leczenie (PR).

Dodatkowe punktg koncowe

o (zas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)

W.-badaniu Choueirl 2012 nie.przedstawiono. mediany czasu trwania odpowiedzi
na leczenie (DOR) w populacji pacjentdw przyjmujacych docetaksel.

W badaniu Kim 2016 nie przedstawiono mediany czasu- trwania odpowiedzi na
leczenie [DOR) w populaci pa;jento’w pr_zyjmujqcth docetaksel. Czas
odpowiedzi-ha lecz enie wynosit od' 3 mies. do 7,8 mies.

W badaniu Petrylak 2016 mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie. [DOR] w,

DODulaCJl ogolnej pacjentdw przyjmujacych docetaksel. (n=45) wyniosta 9,1 tyg.
[1QR: 6,0-16,0].

o Czas do uzyskania o dpowiedzi na leéczenie (TTR)

W badaniach Choueiri 2012, Kim 2016 i Petrylak 2016 nie przedstawiono mediany
czasu do uzyskania 0dp0w19dz1 na leczenie [TTR] w populacji pacjentow
przy]mUJacygh dgcetaksel

o Stabilna choroba (SD]

W badaniu Choueiri 2012 w populacji ogdlnej pacjentdw przyjmujacych

docetaksel [n=72] u 5 chorych (13,5%) odnotowano stabilng chorobe (507).

W badaniu Kim 2016 stabilng chorobe (SD) zacbserwowano u 9 charych [29%)

przyimujaciich docetaksél (n=31).

W badaniu Petrylak 2016 w populac]i przyjmujace] docetaksel (n=45) u 22 chorych

[49%] ‘odnotowano stabilng chorobe (SD].

o Progresja choroby (PD)
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W badaniu Choueiri 2012 nie podano odsetka pacjentow przyimujacych
docetaksel u ktorych odnotmvano progresje charaby (PDJ.




Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdgiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

e W badaniu Kim 2016 progresje choroby [PD) zaobserwowano u. 3 chorych™ [10%)
przyjmujacych docetaksel [n=31].

« WhbadaniuPetrylak 2016 w populacji przyjmujace] docetaksel (n=45)'u 15 chorych
(33%) odnotowano pmgresje choraby (PD].

o Jakos¢ Zycia
e W badaniach Choueiri 2012, Kim 2016 i Petrylak 2016 nie przedstawiona danych
na temat oceny jakosci Zycia pacjentow przyjmujacych docetaksel.

7, ———— Q.W mr——— — n
Semeyrabina™komparator.dodatkovyy

o Przezycie catkowite (0S)

e W badaniu Akaza 2007 mediana przezycia catkowitego (OS) w populacji ogdlnej
paCJentow przy]mUJapych germcytabing [n=44] wyniosta 12,6 mies. [95%Cl: 7,9
14,4].

o Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

e W badaniu Akaza 2007 nie zaraportowano wynikdw dla przezycia wolnego od
progresji choroby [PFS] w populacji chanych przmeUchych gemcytabine.

o Obiektywna odpowiedz na leczenie (OR)

e W badaniu Akaza 2007 w prulaCJI ogolnej pacjentow prziimuiacych
gemcytabme (n= 44] u11 chorych (25%] zaobsemmwano oblektwmq odpowiedz .
na leczenie (OR].

o Czesciowa odpowied? na leczenie (PR)

e W badaniu Akaza 2007 w pdpulacji ogilnej pacjentow przyjmujacych
gemcytabme (n=44] u 11 chorych (25%) zaobserwowano czesciowg odpowied?Z na
leczenie [PR).

Dodatkowe punkty koricowe
o Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)

e VW badaniu Akaza 2007 mediana czasu trwania odpowiedzi-na leczenie [DOR) w
populacji ‘ogdlnej pacjentow przyjmujacych gemcytabing [n=44] wyniosta 7,5
mies. [95%Cl: 4,5-10,3].

o (zas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR)

e Wbadaniu Akaza 2007 nie przedstawiono mediany czasu do uzyskania odpowiedzi
na leczenie [TTR).

o Stabilna choroba (SD)

e W badaniu Akaza 2007 nie przedstawiono odsetka pacjentdw przyjmujacych’
germcytabine u ktdrych zaraportowano stabilng chorobe (SD) podczas badania.

o Progresja choroby (PD)

e W badaniu Akaza 2007 w populacji ogdlnej pacjentdw przyjmujacych
gerncytabing. (n=44) u 20 chorych [45%) zaobserwowano progresje choroby (PD).

4R




Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

o Jakos¢ zycia
e W badaniu Akaza2007 nie przedstawiono danych na temat oceny jakosci Zycia
pacjentdw przyjmujacych docetaksel.

(Wymiki:poTowTiaid. posidiiege PrecEigmHeakh;Econdiics N

o Przezycie catkowite (0S)

Niwo lumab vs Paklitaksel.

e ‘iykazano, Z¢ stosowanie niwolumabu zwigzane byto z istotnie statystycznie
lepszym przezyciem catkowitym dla 3-miesiecznych przedziatéw czasowych
od 9 miesigca w poréwnaniu do stosowania paklitakselu. Wyniki w krdtszym
okresie czasu byty nieisfgotne statystycznie.

Niwo lumab vs Docetaksel

e W przypadku pordwnania z docetakselem przeiycie catkowite byto istotnie
statystycznie lepsze dla niwolumabu dla 3-miesiecznych przedziatow
czasowych od & miesiaca, natomiast “wyniki w krdtszym okresie czasu nie
osiggnety istotnosci statystycz'nej. '

Niwo lumab vs Gemcytabina

s ‘Wykazano istotnie statystycznie lepsze przeiycie catkowite dla gemcytabiny dla
dwdch pierwszych 3-miesiecznych przedziatow. czasowych, jednak stosowanie
niwolumabu zwisgzane bwto z istotnie statystycznie lepszym’ przezyciem’
catkowityrm od 12-fniesigca.

Tab. 72. Wspoktzynniki.ryzyka dla cakowitego przezycia dla niwolumabu vs interwencje
alternatywne w przedziatach 3-miesigcznych, zgodnie z modelem drugiego rzedu (P1=0,P2=-1;
skala, ksztatt x 1).

‘Poréwrianie  |*HR Zaleznelod czasi (99%Cl)

‘terapii 41 .mies. |'3:mies: |[‘6imies: |9 ‘mies: |12 15 18 Fi
. mies. .mies. .mies. mies.
niwolumab vs, | 2,03 1,10 0,75 0,59 0,51 0,45 0,40 0,37"
paklitaksel (0,91; (0,74 (0,55 (0,41, (0,31; (0,26; (0,22; (0,19
5,01 1,73) 1,04) 0,89) 0,83) 0,79) 0,76) 0,75)
= |= |= |& [% |[& |& |4
miwolumab vs: |1,05 0,82 0,70 0,64 0,60 0,57 0,55 0353
dpcetal@el (0,67; (0,65; (0,57; (0,50, (0,45; 0,41, (0,38; (0;36;

1,69) 1,06) 0,87) 0,83) 0,82) 0,81) 0,81) 0,81)

> |5 & & |4 [& [# |4

mwolumab vs. | 6,42 | 2,25 | ;16 | 0,79 0,60 0,45. | 041 0,35
gemcytabina (1,93; (1,17; 0,77;.. (0,54;. (0,39;.. 0,29;. 0,23 (0,18;
561) | 4,91 1,87) 1,19 0;94) 0,81) 0,73) 0,67)

- : e 23 N

' ‘ — e ) it 1t g

o Przezycie wolne od progresji choroby (_PFS_)

Niwolumab vs Paklitaksel
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

* ‘Wykazano istotnie statystycznie lepsze przezycie wolnym od progresji choroby dla

paklitakselu dla dwdch pierwszych 3-miesiecznych przedziatow czasowych,

“jednak stosowanie niwolumabu zwiazane byto z istotnie statystycznie lepszym
przezyciem wo lnym od progresji choroby od 9 miesiaca.

Niwo lumab vs Docetaksel

» Wyniki pizezycia wolnego. -od progresji choroby dotyczace pordwnania
niwolumabu z docetakselem nie osiggnety istotnosci statystycznej.

Niwo lumab vs Gemcytabina
e We.wtgczonych do analizy badaniach nie-przedstawiono danych dla gemcytabiny,

.azatem nie bito-mozliwe przeprowadzenie fonnalnego pordwnania niwolumabu
Z tym komparatorem.

Tab. 73. Wspdkzynniki ryzyka dla przeZycia wolnego od progresiji dla niwo limabu vs inte rwe ncje
alternatywne w przedziatach 3-miesiecznych, zgodnie z modelem drugiego rzedu (P1=0, P2=-1;.
skala, ksztatt x 2).

;Poréwnanie”|:HR za&Zine od czasu-(95%Cl), . . . _
teraph Wrmies: . 3¥mies.. [6}inies,. | 9 mies. |12 A5 18 21
I | . mies? mies mies: | mies:
niwolumab 2,54 1,96 0,84 0,46 0,29 0,20 0,15 0,11
Vs, . (1,05 (1,37 (0,61; (0,30; (0,186; (0,105 (0,08; (0,04
paklitaksel 7,22) 2,86) 1,20) 0,76) 0,57) 0,46) 0,38) 0,33)
: 4 = £ 355 3t g It
nivwolumab 1,12 0,88 1,11 1,34 1,58 1,80 2,00 2,21
Vs, (0,70; (0,8%; (0,72; (0,67; (0,62; (0,58; (0,54 (0,52;
docetaksel 1,90) 1,14) 1,83) 3,08) 4,70) 6,63) 8,891 11,49)
Il } —_ pammd | —_ s — — | m—t

o Obiektywna odpowiedz na leczenie (OR)
Niwolumab vs Paklitaksel.

» Prawdopodobieristwo uzyskania obiek tywnej odpowiedzi na leczenie byto istotnie
statystycznie wieksze dla niwolumabu niz dla paklitakselu.

Niwo lumab vs Docetaksel

» Prawdopodobieristwo uzyskania obiek tywnej odpowiedzi na leczenie byto istotnie
statystycznie wigeksze dla niwolumabu niz dla docetakselu.

Niwo lumab vs Gemcytabina

o W przypadku pordwnania niwolumabu z gemcytabing -nie wykazano -rdZnicy
istotnej statystycznie.

Tab. 74. Szacowane iibrazy szans dla obiektywnej odpowiedzi na podstawie modelu eféektow
statych.”

‘Niwo lumab A7, 2,79, . 0,91
[:1..25:,3:98) (1358 5730) | (0,45;1,98)

10,467 ‘Paklitaksel 1,28 0,42

(0;25:0380)" (0,56; 2,98) (0,16; 1,10)
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Niwolumab (Opdiw@)lw leczeniu cldrosb_,fd'u pacjentiw z niecperacyjnym rdﬁei‘n urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

03367 0,78 Datstakeel 03,

(U 19 0363) {0,34; 1,78) [U 12 10586 )
1,09, 2,39 33 D?r 1iGemcytabina-
(0;51; 2,23). (0,91; 6,08) [1 1? - 8; 02]

™ kazda ‘komorka przedstawia pordwnanie (iloraz szans i 95%Cl) leczenia w. wierszu vs leczenie
w-kolumnie; Wszystkie wartosci na szarym polu sg istotne statystycznie na poziomie 0,05; DIC: 100,9;
odchylenie:49,2,

o Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)
Niwolumab vs Paklitaksel

s Prawdopodobienstwo uzyskania czesciowe] odpowiedzi na leczenie byto istotnie
statystycznie wieksze dla niwolumabu niz dla paklitakselu.

Niwo lumab vs Docetaksel

e Prawdopodobierstwo uzyskania czesciowe]j odpowiedzi na leczenie byto istotnie
statystycznie wieksze dla niwolumabu niz dla docetakselu.

Niwo lumab vs Gemcytabina

e W przypadku pordwnania niwolumabu z gemcytabing nie wykazana rdznicy
istotnej statystycznie.

Tab. 75. Szacowane ilbrazy szans dla odpowiedzi czesciowej na podstawie modelu efektow
statych.*

TV Y

"Niwo lumab’; ’2 09 . 0,69 42,45 _
(1 16, 4,Q0) (0,33; 1,51) (1 06 "7&]
;0”48 Docetaksel |:0; 33 1,17
(0, 25 U 86] ) 003 12 -0; 88]-, [D 40 '3, 317)
1,45 ) ,3 05: " 5\9‘?{“ cytlavb(l'na $3; 575 mrn
(0,66; 3,01) [1’14, 8§j3]¢ “ . ,,[1 11 12 ;49)
0341 0,85 03282 Pkl KeEL
(U 15 i0,95)° (0, 2? 2,48) +(0;08;,0,90):

* kazda komdrka przedstawia pordwnanie ([iloraz szans i-95%Cl] leczenia w wierszu vs leczenie
w kolumnie; Wszystkie wartosti na szarym polu sa istotne statystycznie na poziomie 0,05; DIC:.94,6;
odchylenie: 44,13,

P OCERy BETPECTE ST

imolimab

o Idarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem

o badaniu Shama 2016 [CheckMate 032) zdarzenia nlepozqdane Zwigzane z
leczeniem stopnia 3-4 wystapity u 17 chorych [22%]

o badaniu Shama 2017 [CheckMate 2?5] zdarzenia niepoiqdane Zwigzane z
leczeniem po’j'awih_,f sig.u'174 pacjentdw (64%).

o Idarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

¥¥ badaniu. Shama 2016 (CheckMate 032) Z2'pacjentdw (3%) przerwato leczenie z
powodu wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapig niwolumabem
[zapalenia ptuc:i trombocytopenii stopnia 4).

W badaniu-Sharma 2017 [CheckMate 2?5} 13 pacjentdw- [3%) przerwato leczenie,
poniewaz terapia niwolumabemn byta zbyt toksyczna.

o Powazne zdarzenia niepozadane

W badaniu Sharma. 2016 [CheckMate. 032) powazne zdarzenia niepoZgdane.
odnotowano w. 36 chorych [46%).

o Zgony

W badaniu Shama 2016 [CheckMate 032] poza postepemn chomby i dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem bedacymi przyczynami  smierci,
odnotowano nastepujacezgony: trizy [(4%) z nieznanych przyczyn oraz jeden [1%)
Z powodu posocznicy, kKtory nie zostat. uznany za zwigzany .z badanym lekiem
[niwolurmabem).

W badaniu Sharma 2017 [CheckMate 275) w grupie 270.pacjentdw u 138 chorych
[51%] zaraportowano zgon, z ¢zego U121 pacjentdw (B8] zgon byt zwigzany z
progresjg choroby. Sposrod 53 pacjentow, ktorz',,r zrmani “w ciggu 30 dni od
przyjecia ostatniej dawki niwolumabu, 39 chorych (74%) zmarto z powodu
progresji choroby. Z 14.zgonow niezwigzanych z. postepern choroby, 11 zostato
zakwal ifikowanych jako zgony niezwiazane z leczeniem, a3 jako zgony zwigzane
Z leczeniem, z ktc’urych wszystkie wystapity u- pacjentdow z przerzutami
nowotworowymi. . Jeden z pacjentow zmart ‘na zapalenie ptuc, jeden z powodu
ostrej niewydolnosci -oddechowej, a inny.z powodu niewydolnosci sercowo-
naczyniowej.

IPaklitakset™ komparator tovvny

o Idarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem

W badaniu Joly 2009 [GETUG) najczesciej raportowano bdl.17 (39%) oraz astenie

6 (14%). Byty to zdarzenia niepoiqdane stopnia 3.

W badaniu Jones 2017 [PLUTO) najczesciej wystepujacymi zdarzeniami’
niepozadaniymi zwigzanymi Z leczeniem byty miin: zmeczenie, neutropenia,

tysienie i nudnosm

W badanie Vaughn 2002 najczesciej u paCJentow wystepowata neutropenia i
astenia, jednak ich toksycznosc byta ograniczona.

o Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia
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W badaniu Joly 2009 (GETUG) zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie,

leczenia odnotowano u 6 pacjentdw (13%).

W badaniu Jones 2017 [PLUTO) 5 pacjentdw (7,8%) przerwato badanie z powndu
“toksycznosci & 28 chorych [42,8%) przerwato leczenie z powodu progresji choraby.




Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

W badaniu Vaughn 2002 nie podano liczy pacjentdw, u ktdrych wystapity zdarzenia
niepoiadane powodujqce przenwvanie leczenia.

o ZIgony

W badaniu Joly 2009 (GETUG) w grupie pacjgntc’nw przyjmujq;yph paklitaksel

zaraportowano 5 zgondw (11%).

W badaniach-Jones 2017 [PLUTO) i Vaughn 2002 nie podano liczby chorych
przyjmujacych paklitaksel, u. ktdrych odnotowano zgon.

IDocetaksel:" Kemparator dodatkowy.

o Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
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W badaniu Choueiri"2012 w grupie pacjentdw przyjmujacych docetaksel [n=72)
najczescie] wyistepowata heutropenia 10 (14%) oraz zmeczenie 10 [14%).

W badaniu Kim 2016 ‘najczesciej wystepujacym hematologicznym zdarzeniem’
niepozgdanymbyta anemia 16 [52%) . Natormiast zdarzenia niehematologiczhe bty
na ogot tagndne. Podczasbadania zmeczenie zaraportowano u 16 pacjentdw (52%)

“i biyto ono najczestsza przyczyna zwigzanag ze zmniejszeniem dawki docetakselu.

W badaniu Petrylak-2016 zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem stopnia 23

‘zaobserwowano tacznie u 30 pacjentdw (67%). Ponadto’ u 10 chorych [22%)

odnotowano zdarzenia niepozadane, ktdre powodowaty modyfikacje dawki
docetakselu.

o Idarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia

¥ badaniu Choueiri 2012 ni¢ podano liczby chorych u ktdnych zaraportowano
Zdarzenia niepozadane powodujace przenwanie leczenia.

¥ badaniu Kim 2016 3 pacijentdw [10%] przerwato badame Z powodu toksycznosci
ald chorych (90%) przerwato leczenie z powodu progresji choraby.

¥ badaniu Petrylak 2016 w grupie pacjentdw przmeUJQ:ych docetaksel u 7
chorych [16%] odnotowano zdarzenia mepozqdane ktdre powodowaty przerwanie
leczenia. Jedng z gtdwnych przyczyn.przerwania terapn byto zmeczenie 3 (6,7%).

o Powazne zdarzenia niepozadane

W badaniach Choueiri 20121 Kim 2016 trie podano liczby chorych u ktdrych

odnotowano powazne zdarzenia niepoZ gdane.

o Zgony

W badaniu Choueiri 2012 w grupie chorych' przyjmujacych docei_iaksel Z-placebo
nie zaraportowano Zgonow.

W badaniu-Kim 2016 w grupie pacjgntc’r{a{ przyjmujacych doceﬁaksel-odnotowano

jeden zgon z powodu krwawienia podtwarddwkowegn.

W badaniu Petrylak 2016 w ciagu 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki docetakselu

odnotowano tacznie 3 zgony (6,7%) .




Niwolumab (Opdiw@)lwlec_zmiu ddrosb_,fd'n pacjentiw z niecperacyjnym rdﬁei‘n urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

A

Gemcytabinaz.komparator.-dodatkowy:

o Idarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

e ‘W.badaniu Akaza 2007 najczestszym dziataniem niepozgdanym byta neutropenia

o Zgony
e W.grupie choryéh.przyjmuquych paklitaksel-hie zaraportowano zgonow.
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Niwolumab (Opdiuo@)’w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

12 Whioski

Mie odnaleziono badar z randomizacjg oceniajacych stosowanie niwolumabu w leczeniu
meoperacyjnego raka urotellalnego, a zatem nie by{o ozl iwe przeprowadzenie.
,.standarduwe] metaanallzy sleciowe] opartej na badaniach klinicznych z randomlzaCJq

Ze wzgedu na dostepnosé’ badari jednoramiennych dla niwolumabu, pordwnanie posrednie.
przeprowadzono metodg regresji. Brak muzllwosm numerycznego pordwnania innymi
metodami, powoduje, Ze Konieczna jest akcep tacja naturalnych ograniczeri zardwno danych
(heterogenicznosc populacji] jaki samej metody analitycznej.

Wyniki pordwnania posredniego przeprowadzone przez Precision "Health Economics w
odniesieniu do przezyma catkowitego [OS] wskazum, iz niwolumab moze by¢ lepsza opcja
terapeutycznqw poréwnaniu z paklitakselem, docetakselem i gemcytabina, gitéwnie w
dtugofalowej obserwacji. W przypadku przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)
niwolumab moze byé lepsza opcja terapeutyczna w dtuzszym okresie obserwacji w
poréwnaniu z paklitakselem. Takze w odniesieniu do obiektywnej odpowiedzi na
leczenie (OR) oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR) wykazano, ze niwolumab
moze mie¢ przewagi nad paklitakselem i docetakselem.

Powyzsze wyniki pordwnania skuieczno's'ci stosowania niwolumabu dajg podstawy do
ostroznego wnioskowania o przewadze tego leku nad paklitakselem'i docetakselerm gidwnie.
w dtugofalowej obserwaciji oraz moiiiwej przewadze wzgledem gemcytabiny- w zakresie
analizowanych punktdw koricowych, przy czym wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej.

Ponadto wymkl badania CheckMate 275 wskazuja,-Ze punkty oceniane pod katermn jakosci
zyCIa pacjentdw przy]mujqcych niwolumab, za pomoca kwestionariusza: EORTC QLQ-C30 |
EQ-5D [w wersji EQ-5D-3L) w trakcie leczenia pozostajg stabilne z tendencja do poprawy
jakosci zycia (w niektérych domenach obsenmwano istotna statystycznie poprawe]

‘Zdarzenia niepoZgdane zwigzane ze stosowaniem ‘niwolumabu-zidentyfikowane w ramach
wigczaonych do analizy dwdch-otwartych. ]ednoramlennych badan klinicznych sg spdjne ze
zdarzeniami wymienionymi w Charakterystyce .Produktu. Leczniczego, a stosowanie leku.w
wielu wskazaniach potwierdza dobrze rozpoznany profil bezpieczenstwa leku.

Nalezy wyraznie podkresdlic, iz pomimo dodc. szerokiej ‘gamy opcji terapeutycznych
zalecanych w leczeniu raka -urotelialnego, brak jest nowoczesnych terapii w.postaciach
zawansowanych. Niwolumab zostat. uwzgledniony' wowytycznych National Comprehensive.
Cancer Network zZ 2017 roku - jako opcja terapeutyczna w drugiej linii leczenia raka
urotelialnego lokalme zaawansowanego lub przerzutowegn po niepowadzeniu wezesniejsze]
“terapii opartej na pochodnych platyny (NCCN 2017). Proponowana technologia jest
odpmviedziq na niezaspokojone: potrzeby-dorostych charych z-rakiem urotelialnym, ktdrzy
obecnie majg ograniczony dostep do nowoczesnyéh opciji leczenia.

Dodatkowo Niwolumab jest nowa, obiecujch, immunoonkologicznq opcja terapeutyczna,
stanowigca przetom w leczeniu ‘onkologicznym, zardwno pacjentdw z rakiem urntellalnym

jak -rowniez w wielu mnych wskazaniach (tj. -rak ptuca, czermak rak: -nerki, chtoniak
Hodgkina, rak gowy i szyi]. Pozytywna decyzja refundacyina zapewni dostep: cho_rych do
nowoczesnej terapii 0.Udowodnionej.skutecznos‘(':i.
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Mivolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentdw z niecperacyjnym rakiem urotelialmm mie joowo zaawansowarym [ub
Z pr2rastami po niepawod2nil weasniejszej terapii opartej na pochodrych platyriy,

13  Aneks

13.1 Wyniki wyszukiwania opracowan wtoérnych i
badan skutecznosci praktycznej
Ryc 10. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji opracowan wtirnych oraz badan

skutecznosci praktycznej dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu, (diagram
QUOROM/PRISMA ).

Witepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 42

EMBASE (Elsevier]: 191

the Cochrane Librany: 39

MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library -
eliminacja powtdrzen i selekcja na podstawie
abstraktdw i tytutdw w programie EndNote: 224

| Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktdw i tytutow: 223

| Przeglad petnych tekstow: 1

Prace zidentyfikowane na podstawie
il . : s e
referencji odnalezionych doniesien: O
> Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow publikacji:
Badania wtdrne: 1
\ 4

Wtaczone badania: 0
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Nivwolumab (Opdivo®) w leczeniu ddros%ych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub

z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

13.2 Charakterystyki populacji

13.2.1 Charakterystyka populacji w badaniach dla

niwolumabu

Tab. 76. Charakterystyka populacji w badaniu Sharma 201 6\(CheckMate 032).

CharakfgTysiyka

Niwo lumab;(n=78);

65:5.(31:85)

Wiek:(lata)

<65 37 [4?%1
265 i <75 31 (40%)
=75 10 (13%)
Pl

ezczyzni 54 (69%)
Kobiety | 24 (31%)
Rasa

Biata ‘?2' (92%)
Czarna lub afroamerykanska 4 (5%)
Azjatycka 1 (1%)
Inna 1 1%)
Palgnie paplomste:

Obecnie lub poprzednio 48 (62%)
Nigdy 29 [3?%_1.
Brak danyc-h 1 [':1%]
LicZ b3pd przg Inich $Eheriiatd i 16c26 nid

1 26 [33%_1.
2-3 42 (54%)
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddroslych pacjentiw z niecperacyjnym rdgiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

P

Charakte rystyka Niwo luma b:(n=?8]j

53 10 {13%)

Skala-sprawnosci wg ECOG

0" 42 (54%)

1 36 (46%)

Poczatkowa‘chorobasprzerzutowa

Marzady wewngtrzne 61 [78%)
Watroba 20 (26%]
Tylko wezty chtonne 13 [1?%']:

PoEZatkowe: stezehie henigalsbiny-wiosoczu.g/dy);

<10 11 [14%']'.
210 67 (86%)
Llczba ‘czyniKow' ryzyka Be lim uta*

0. 27 (35%)
1 39 (50%)
2: 8 [10%)
3 4.(9%)
Ekspres\]va .guza PDLA: .

Mozliwy do oszacowania 67 (863%)
1% 42 (54%)
21% 25 (32%)
<5% 53 (68%)
5% 14 {18%)
Nieokrélone, niedostepne lub brakujace 11 [14%_]:

. Dane sq medianami [zakres] lub liczbami [%] i ekt ore procenty nie sumujg sie do 100 z powodu zaokraglania.
*Skala sprawnosci wg ECOG> 0, przerzuty do wqtroby, zajgcie narzadow wewnetrznych (definiowane jako
watroba, ptuca, koéci lub dcrwolny weze{ chtonny); zaangazowanie tylko wezta chtonnego i stezenie hemoglobmy
<10 g/dl.
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddroslych pacjentiw z niecperacyjnym rdgiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

Tab. 77. Charakterystyka populacji w badaniu Sharma 2017 (CheckMate 2753).

Charakte rzstgka Niwo luma b(: n :2?02
Wiiek.{zaKies); e diana ilatd |66:(38:50)?
<65 122 [45%)
265 i <75 110 [41%)
575 1 <85 35 (13%)
=85 3 [1%)
Plec

Mezczyzni 211 (78%)
Kobiety 59 (22%)
Rasa

Biata 231 (86%)
Czarna lub afroamerykariska 30 [11%)
Azjatycika 2 -.['1%]
Inna 7 [3%)
Ka l&a’if#ff?&@;%"s’éi Wi ECOG

0 145 (54%)
21" 125 [46%)
Poczatkowe: przerz utirﬂ(vﬁev&{ugof:e ny: B RCf

itatroba 75 (28%)
Narzady wewnetrznet 227 [84%)
Tylko wezty chtonne 43 [16%)
Oérodkowy. uktad nerwowys 1 [<1%)
Hemoglobinawylsciowa (@1);

<100 48 [18%)
2100 222 (82%)

Po przé dnie terapie§
R v« AR N U R
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddroslych pacjentiw z niecperacyjnym rdgiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

Charakte ryst yka Niwo luma b( n=2"76]
Platyna w leczeniu neo adiuwantowym lub adiuwan towym

. : 92 [34%)
(uzupetniajacym) '
Platyna.w leczeniu zaawansowanym lub w przypadku 177 (663
przerzutowego rakaf
Schemat stosowania oparty na'cisplatynie tylko w.leczeniu
RS 2 ) 105 {39%)
zaawansowanym lub w przypadku przerzutowego raka
Schemat stosowania oparty na karboplatynie-tylko w leczeniu 71 [26%]

zaawansowanym lub w przypadku przerzutowego raka

Schemat stosowania oparty zaréwno na cisplatynie, jak i
karboplatynie w leczeniu-zaawansowanym lub w przypadku 1 [€1%)
przerzutowego raka '

Liczba*po prze dnich schematow lecze nia
TaTa A TR I e

0 77 (29%)
1 114 (42%)
2 57 (21%]
=3 22 (8%)

Danesgw n (%) chyba, e okreslonoinaczej. BIRC {arg. blinded independent céntral review) - niezalezny komitet
oceniajacy w warunkach zaélepienia. ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncolozy Group) - skala sprawnoéci wg
ECOG. *U jednézo pacjenta odnotowano -3 w skali sprawncéci we EOCG. thie wiazany z natrzgdami
‘wewnetiznymi,. jeéli pacjent miat”zajéte wezly chtonne lub moczowdd lub cewke moczowa lub miedniczke
nerkowa. + Zgodniez protokotem, MRI mdzeu przed pierwsza dawka byt wymagany u pacjéntéw z przerzutem do
mézzu. §n= 269 w poprzedniej terapii. 10statnia térapia.platynowa a nastepnie nawrdt lub progresja.

13.2.2 Charakterystyka populacji w badaniach dla
paklitakselu - komparatora gtéwnego

Tab. 78. Charakterystyka populacji w badaniu Joly 2009 (GETUG).

Chaiakterystyks PaKlitakse(n=45);
Beé

Mezczyzni 36

Kobiety 9
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub

z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

Csiakiagaiyka

PaKlitakse [ (n=45);

Wiek'(Zakrés), me diana lata

s

64,47 -79)

SKala sprawhosti Wi WHO?

0-1 37 (82)
2 8 (18)
i 5t e isZego Eizar

Pecherz-moczowy 38 (84)
Inne 7 (12)
Histologia

Rak przejsciowo-komdrkowy 43 [96)
Rak przejsciowy in situ 11(2)
Nieznana 1(2)
Mie 'j\g;oe rzutu

Miejscowe .3 [7]
Odlegte przerzuty’ 42 (93)
Ciczba e jo-pizeiZuiowyeh-

1 14 {33)
2 15 (36)
L q 13 (31)
Mie ]see przerz utowe:

Wizty 23 (55)
Ptucny 22'(52)
Watroba 16 (38)
Kosci 14 [33)
Tkanki migkkie 2.(5)
MOZgowy 1(2)
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub

z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

Csiakiagaiyka

PaKlitakse [ (n=45);

Inne’ 8.(19)
Poprze dnie léézenie.

Chirurgi'czne 39 (87)
Naswietlanie 16 [386)
Chemioterapia 45 (100
Wspomaggjqce leczenie 32 (71)
Paliatywne 13 (29)
Schemat leczenia gemcytabina/platyna 40, (89)

ECOG {arg. Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status) - skala sprawnosci ng'COG.

Tab. 79. Charakterystyka populacji w badaniu Jones 2017.

Charakterystyka Paklitakse ({n=63).
Mezczyzni 75"

ek, lata 70 (63:77)
Raa

Biata 91

Azjatyc ka 3
Afro-karaibska 2

Inna 4

Skala: spraw noSci- wg;ECSG

0. 39

1 52

2 9
Pierwotny pecherz moczowy 66
Choroba T4 [stopiefi'zaawansowania nowotworu).przy

diagnozowaniu 20
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdgiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

Charakterystyka PaKlitakse :(n=65):
Przerzuty do watroby 29
Przerzuty do weztdw chtonnych 45

Czas od ostatniej terapii piat\,fnq do randomizacji, 146 dni  [146 [65-244)

= 6 miesiecy od poprzedniego leczenia do progresji choroby |75

Czas od p'ierwotnej diagnozy do.,ranﬁomizacji', dni 444 (325-661)

ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology ,Group'Pgrfqrmance'Status] - skala sprawnosci wg ECOG,

“Tab. 80. Charakterystyka populacji w badaniu Yaughn 2002.

Charakterystyka Paktitakse l{{n=31);
Mezczyzni 26
Kobiety 5
WiGK: lita”

Srednia 66
Zakres 48-83
SKalo sprawimsei WE ECOS

0 15 [48]
1 12 {39)
2 4 (13)
Histologia

Rak przejéciowo-komdrkowy., 277(87)
Rak nieprzejéciowo -komérkowy 4 {13)

Mie jsce- pie wot nego guza

Pecherz moczowy 29 [94)

Inne [moczowdd lub miedniczka nerkowa] 2-(8)
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Nivwolumab (Opdivo®) w leczeniu ddros%ych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

Charakterystyka PaKlitakse :(n=31):

Liczba mie jsc:przerzutow:
B N o ARSI

1 9 (29)
2 8 [26)
23 14.(45)

Mie jsca. prze rZutw.

A
HEVE

Marzady wewnegtrzne (bez watroby) 20 [65)
Watroba 14 (45)
Tkani-(i:mie-kkie 20 ["65}
Koéci 10 (32).

RS B SRR I T S -
Wczesnie jsza.terapia
vy by

1. Chemioterapia wspomagajaca 5 (16)

2. Chemioterapia zaawansowanej choroby

MVAC 12 (39)
Paklitakselfkarbo.plat}!'na 4 (13)
C-isp'lat\;na 2 {8)
Paklitaksel/karboplatyna/gemcytabina 2:(8)
M/ karboplatyn a 3.(10)
Inny, 8 (26)
‘3. Radioterapia 13 [42]

ECOG PS (ang. Eastem Cooperative Oncology Group Performance Status) - Skala sprawncsci w2 Eastérn’
Cooperative Oncology Group.
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdgiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

13.2.3 Charakterystyka populacji'w badaniach dla
docetakselu - komparatora dodatkowe go-

"Tab. 81. Charakterystyka populacji w badaniu Choueiri 2012..

Chaiakigrisiya i
infiek =65 33 (45,8
Mezczyzni 49 (68,1)
Skala sprawnoéci wg EQCG PS 1 38 [52,8)
Przerzuty.do narzaddw wewnetrznych 46 (63,9)
Przerzuty do watroby 27°(37,5)
PS 1 i/lub przerzuty do watroby 55 (76,4)
Liczba wczesniejszych terapii systemowych (>1) 28.(38,9)
Liczba wpzeéniejszych terapii systemowych -.['>2] 10 [".13,9-']
Wezesniejsza cystektomia 36 [50)
Wc:zeéniej sza radioterapia 15'['.20,8:]
Wcze;i'niejm; pakli-taksel, 8 (11,1]
Hemoglobina <10g/dL” 6 (8,5)
Wynik czynnikow ryzyka wg Bellmuta > 02! 49 [69)

'*p<0,05; ECOG PS (arg. Eastern C'ooperative Oncolozy Group Performance Status) - Skala sprawnosci ng.as-'tern'
Cooperative Oncology Group. ’

"Tab. 82. Charakterystyka populacji w badaniu Kim 2016.

Chigiakté ¥tyka DogetaksgLhzn),
Wieks

Mediana, lata (zakres) 64 (40-79)

2 65 15 [48]

ezczyzni 24.(77)

Skala sprawnoéciwg EOCG PS 1 31 (100).
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

Charakie rystyka

Docetaksel (n=31);

Pecherz moczowy 18 (58]
Noczqwé& 7 23)
Miedniczka nerkowa 6 (19)
iests pretzitow

Narzady wewnetrzne 19 {61)
Watroba 10 (32),
Ptuca 10 [32)
Kosci 7 (23)
Wezty chtonne 28 (90)
Hemoglobina.< 10 g/ dL 7°(23)

Albuniina:: g,‘ d

Mediana {zakres)

4,3 (3,6-5,0)

Liiiia"leczeiia™

2 26 ('.84]
3 5 [16)
Czas;od ostatniej chernidte rapii

< 3 mies 11 (36]
3 do < 6 mies 10 {32)
2 6 mies 10 (32),
Wiczeéniejsza chemioterapia adjuwantowa 6 (19)
Wizesniejsza radioterapia 10 f32]
Ustdwiaiie Wezoswinjszi] choniotorapi

Przerzuty® 29 [54)
przedoperaqyjny 2-(8)
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdgiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

Charakie rystyka

Docetaksel (n=31);

LA R Tl Ra oA LA LAY R T R R T
Wezeshie j$2y schemat chemiotérapii”

Gemeytabina/ cisplatyna 27°(87)
Gemcytaiﬂinaa‘karboplat\,fna 2 [?]
CM 2'(7)

T R« P Vit 4
L:iczba czynnikdw-ryzyka,

1 12 {39)
2 12.(39),
34 77(23)

‘CThty - cisplatyna, metotreksat, winblastyna; EOCG PS {ang. Eastem Cooperative Oncology Group Performance
Status) - Skala sp_rawnds’f:i wg Eastemn Cooperative Oncology Group; *obejmuje 10 pacjentéw z systematycznym
nawrotem po radykalnej cystektomii lub nefreureterektomii; *™obejmuje czas od ostatniej chemicterapii: <3

miesigee, ECOG PS>0, hemazlobina <10 g /' dl; oraz wystgpienie przerzutdw do watroby,

"Tab. 83. Charakterystyka populacji w badaniu Petrylak 2016.

Charakte rystyka

Docetaksel(n243),

S SRR
‘Me diana.wieku:(IQR); lata<
L LR TR EEE S T e Hi A

69:0,(29-84]"
A L

. a0 SEcu s e Mgcivanti A,
Grupy wiekowe;

18-65

1% (36

=65

29 (64),

Nl M

Me diana wagi (IQR)’.Kg:

78,3,(675121);

Plec.

Mezczyini 35 (78)
Kobiety 10 (22)
ECOG PSY.

0 17 {28
1 26 (58
2 1(2,2)
Brakujace 1(2,2)
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Nivwolumab (Opdivo®) w leczeniu ddros%ych pacjentiw z niecperacyjnym rekjefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

Charakie rystyka

Docetaksel (n=45);

Raka
Biata 36 (80)
Azjatycka 5 {11)
Czarna lub afroamerykanska 2°(4,4)
Inne 2 (4,4)
Pize rzut Hydo na rzth;w wewnq“t rz nygzhi

Tak. 29 [64).
Nie 16 (36)
Wczesmg jgza te rap?a

Chemioterapia 45 [100]
Zabieg operacyjny 40 (89)
Radioterapia 5°711)
!mmunoterapia 0

Mediana czasuod poprzediiéj platyny;

[, 653526381,

T

i3

v

EQCG PS iarg. Eastern Cooperatl:ue Oncology Group Performance Status) - Si;a.la sprawnos".ci wgwed{ugEastern

Cooperative Oncolozy Group.

13.2.4 Charakterystyka populacji-w badaniach dla
gemcytabiny - kemparatora dodatkowego

Tab. 84. Charakterystyka populacji w badaniu Akaza 2007.

Charakterystyka

Gemoine o4

P

biok
Mezczyzni 32.(72,7%)
Kobiety 12 (27;3%]
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddroslych pacjentiw z niecperacyjnym rdgiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
z prarastami po niepawodZzniu wezsdniejszej terapii opartej na pochadrch platyrsy,

Charakie rystyka

Gemeftabiia:(nd4)’
= W S

Wiek:

<65 21 (47,7%]
265 23 {52,3%)
ECOGPS

o 30 (68,2%)
1 12 (27,3%)
2 2'(4,5%)
Kliniczny:sto pien:zaawansowania-nowotworu

in 1 (2,3%)
I 9 (20,5%)
Nawrdt.po operacji 34.(77,3%)
Pie rwotne -w'_ystth'ie hie- nowotworu

P,echerz MOCZOWY 20 (45,5%]
Miedniczka nerkowa-moczowdd 24.(54,5%)
Wiesea przsréiitow,

Ptuca 17 (38, 6%]
Wezty chtonne.[gteboko osadzony) 16 [36,4%)
Wezt}f chtonne [powierzc’hbwn}f] 11 [25,0%]
Kosci 9-{20,5%)
Inne 8 [18,2%)
\Watroba 6.{13, 6%)
Wezedtijszg schematy chemipte rapi

MAVAC 35 (79,5%)
MEC 4 (9,1%]
MVAC plus inne preparaty 4 (9,1%)

“170




Niwolumab (Opdiuo@)’w leczeniu ddrostych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

Charakierystyka Gémeéytabina(ntd4)’
Innet 1 (2,3%)

EQCG PS {armg. Eastern Cooperativ_e Oncology Group Performance St'a'tus] - Skala sprawnoéd we Eastern
.Cooperative Oncology Groupj MVAC, metotreksat, winblastyna, cisplatyna; #EC, metotreksat, epirubicyna,
cisplatyna; + metotreksat, etopozyd, cisplatyna.
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Niwolumab [Opdiw@]l'w leczeniu dciros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

13.3 Arkusz oceny badania wg skali Cochrane

Na.podstawie Cochrane Handbook, rodziat 8:
e Randomizacja.
o ‘wtasciwa - niskie ryzyko.btedu systematycznego,
o hiewtasciwa - wysokie ryzyko-btedu systematycznego,
o brak danych --hieznane -fyzyko btedu systematycznegp.
e Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne --hiskie ryzyko btedu systeratycznegp,
o niepoprawne - wysokie ryzyka bledu systematycznego,
o brak danich - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
o Zaslepienie badaczy i pacjentdw

o badanie 'cipis_ane'j'akov zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
.zaslepienia nie ma wptywu na wyniki-- niskie ryzyko btedu systematycznego,

o badanie opisane jako niezaslepione, brak zaslépienia moZe mied wphaw na’
“wyniki - wysokie  ryzyko btedu systema'tycznego,

o brak danych na.temat zadlepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Zailepienie nceny efektdi

o opisane-i wtasciwe - riiskie ryzyko btedu systematycznego,

o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko b{.edu systermatycznego,

o brak danych -nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Niekompletne dane zaadresowane

o rdznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomigdzy grupami - niskie
ryzyko btedu systematycznego, '

o razhica.w odsetku pacjentow utraconych z-obserwacji migdzy gruparmi > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami --
“wysokie ryzyko btedu systematycznedo,

o brak danych na-temat pacjentdw, kto’rzy. nie ukoriczyli- badania - nieznane
rnyzyko btedu systematycznegn.

e Selektywne raportowanie

o opis wynikdw dla wszystkich punktdw koricowych zatoZzonych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznego,

o brak opisu wynikdw dla czesci lub wszystkich' punktdw koric owych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis-- wysokie nyzyko btedu systematycznego,
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Niwolumab [Opdiw@]l'w leczeniu dciros{yoh pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

o hiewystarczajgce dane dla okresleniaczy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematyc¢znego.

e (Ogdlna jakosc

o niskie -ryzyko btedu systematycznegn dla wszystkich Kluczowych domen --
potencjalny btad'z matym prawdopodobienstwem w powazny sposdb wptynie
na wyniki - niskie ryzyko btedu 'systematgrcznego?

o niejasne ryzyko biedu dla jednej lub wigcej kluczowych domen - potencialny
btad, ktdry poddaje w watpliwosc wyniki - nieznane ryzyko btedu,
o “wysokie ryzyko btedu-dla jednej lub wigcej kluczowych domen - potencjalny

btad, ktdry w.powazny sposcb ostabia.pewnosc wynikdw - wysokie ryzyko
btedu.
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Nivwolumab (Cpdivo®) w leczeniu ddros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiern urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

13

.4 Spis badan wtaczonych

Tab. 85. Spis badan wiaczonych do czesci gbwnej analizy.

.Nr.

R

'Oznacze nie:

‘Niwo kiinab (2 pubtikaéie, +}1 abstrakt)]

1.

Sharma 201§ .
(Checkitate 032)

Sharma-P., CallahanM.K., BonaP., Kim'J., SpiliopoulouP., CalvoE., Pillai R. M.,
Ott P.4., de Braud F., Morse M., Le D.T.,-Jaegér D., Chan E., Harbison C., Lin
C.-5., Tschaika ., Azrilevich.A., Résenberg J.E. Nivolumab monotherapy in
recurrent metastatic urothelial carcinoma tCheckﬂIkate 032): a multicentré,\

operrlabel, two-sta'g_,e, mult.i—arm, phase  1/2  trial. The Lancet
Oncology 2016 17:11 (1590- 1598)

Sharma 2017
(Checkifiate’ 275)

Sharma P.', Rétz M., Siefker-Radtke A., Baron A., Necchi A., Bedke J., Plimack
E.R., Vaena-D., GAimm M-O., Bracarda 5., .Amanz J.A., Pal 5., Ohyama C:, Sad
A, QuX., Lambert A, Krishnan S., Azrilevich A., Galsky M.D. Mivolumab in
metastatic urothelial carcinoma. after platinum therapy (Check."u".ate 275) a
multicentre, single-arm, phase 2 tral. The Lancet Oncology 2017 18:3'[312--
322)

Sesr

-Necch1 A GnmmN‘. 0 RetzM Arranz AnJaJ A Bracarda S BedkeJ Baron

A D SharmawP GalskyMD VaenaD A KalmkaWarzochaE Cwnklel."lﬂ.

'PalS K N'malesR TaylorF .fl.f'oCullough GoodenK thackE R' Health--

related quallty crf llfe 353" marker of - treatment beneﬁt wnth mvolumabnn
platmum refractory patlents W|th metastatlc .or unresectable urdthellal
carmnoma from Checki'u‘*.ate 2?5 Journal df Chmcal Oncology 2017 5115}
supplemer(c 4526 4526 .abstrakt’

Pa

X
>

T i
litaksel ( 3 publikagje ~+:1"abstra kt] i

Joly 2009

jolyF Houed-e-'N 'N'oa'l-S et al. Do patlents wnth advanced urothelial carcinoma
benefit from weekly pachtaxel chemotherapy’ 4 GETUG phase il study,
2009{1938-0682 (Electroric)).

Jones 2017

Jones RJ, Hussain 5A, Protheroe A5, et al. Randomized Phase Il Study
Imvestigating Pazopanib Versus Weekly Paclitaxel in Relapsed or Progressive
Urothelial Ca ncer, Journal of Clim'cal'.Oncoldgy. 2017;35(16):1770-1777.

PowleS'T’ Hussam SA Protherde Ay et al; PLUTO: -4 random1sed phase Il study
df pazopamb versus pachtax el r ;relapsed urothehaltum ours Am encan 5001 ety
‘of Chmcal 0ncolcgy, 2016 .abstrakt o N

Yaughn 2002

Vaughn DJ, Broome C, Hussain M, Gutheil JC, Markowitz AB. Phase Il trial of
weekly paclitaxel in patients with previously treated “advanced urothelial

‘cancer. 2002{0732-183X (Prirt)),

Doct

RN

Chouein 2012

Choueir TK, Ross R, Jacobus S, et al. -Double-blind, randomized tral of
docetaxel plus vandetanib versus docetaxel plus placebo in platinum-
pretreated metastatic urothelial cancer, 2012(1527-7755 (Electronic)).
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Niwolumab (Opdiuo@)’w leczeniu doros{yoh pacjentiw z niecperacyjnym rdsiern urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

‘Ni¥| Oznacze niex

RubtiKacja~

-Chougin2017:

Chouem TK *Hahn N."l.f!., Werner L, Regan ."UW'. Rosenberg J, lmestlgators B- :
Borea llS- ,randomlzed phase lI study of OGX 42? [apatorsen] plus docetaxel
versus docetaxel alone in platlnum resutarrt metastahc urothehal cancer
‘[mUC] [Hooaer Cancer Research Network‘ GU12 160] Joumal of Cllmcal
iOncolog*}‘201? 35[6 suppl] 289 289 . abstrakt

7. | Petrylak 2016

Petryla k DP, Taga’wa' 5T, Kohli M, et al, Docetaxel As Monaotherapy or Combined
With Ramucirumab or lcruéumab in Second-line Tréatment for Locally
Advanced or Métastatic Urothelial Carcinoma: &n Open-Label, Thrée Arm,
Randomized Corntrolled Phase I Tral. Joumal of Clinical Oncology.
2016; 34{13):1500- 1509,

'Petrylak DP Tagawa ST Kohll NL, et- al 2508'~Three arm phase I8 randomlzed'{
trial: of docetaxel monotherapy ar. comblned wnth ramuci rumab orlcrucum abin
seoond l1ne locally advanced: or.metastatic urothehal carcinoma. EurJ Cancer:
2015 51 54?6 --abstrakt

8. | Kim 2016

Kim Y5, Lee 51, Park 5H, et al. A Phase Il Study of Weekly Docetaxel as Second-
Line Chemotherapy in Patients With Metastatic Urothelial Carcinoma. Clinical
genifoun'nary czncer..2016,'14l;1 1:76-81.

(?emcyt‘abn’a f 1. pub likac} é'i‘
e AL 5 ..

a. | hkaza 2007

hkaza H Na1to S, Usaml i, Mk1 T, Myanaga N Taniai H. Efficacy and safety of
gemmtabme monothempy in pat1ents with tmnsmonal cell carcinoma after
msplatln-contammg thempy # Japanese expenence Japanese Jounal of
Clinical 0ncology 2007;37(3):201-206.

Tab. 86. Spis badan wtaczonych do poréwnania posre dniego PHE.

Badanie

Publikacje:

Shatma 2016
(Checkitate 032)

Rosenberg J, Bono P, Kim J, et al. Niwolumab monotherapy in metastatic urothelial
cancer (mUC): Updated.efficacy by subgroups and safety results from the Checkilate
032 study. Annals of Onoology 2016 ;2 7isuppl 6): 784P;

Sharma P, Bono P, Kim JW, et.al. Efficacy and safety of niwolumab monatherapy in
metastatic urothelial cancer {mUC): Results from the phase I/l Checkiiate 032 study,
A 5C0O Meeting Abstracts, 2016;34(15 suppl] 4501, ’

Sharma 2017
(Checkitate 275)

Necchi &, Gimm M-O, Retz M, et al:*Health-Related Quality of Life As a Marker of
Treatment Benefit With Miwolumab In Platinum- Refractory Patients With-Metastatic Or-
Unresectable Urothelial Carcinoma From Checkdftate 275. 2017,

Sharma P, Retz M, Siefker-Radtke A, et al. Niwolumab in metastatic urothelial.

carcinoma after platinum therapy [Check"l.f'.ate 275):"a multicentre, .sirgle-arm, phase 2

trHal: The Lancet Oncology. 2017;18(3): 312-322:

Bellmunt 2017
(Keynote-045)

Bajorin-D; de Wit R, Vaughn D; et al. Planned Survival &nalysw From KEYNOTE-045;
Phase 3, Open-Label’ Study of Pembrolizumab’(Pembro) Versus Paclitaxél, Docetaxel,
Qr '\hnflumne In Recurrent, #dvanced Urothelial Cancer [UC] 2017,

Bellmunt J, “de Wit R, Waughn DJ, et al. Pem brolizumab as Second-Line Therapy for

A dvanced Urothelial Carcinoma. NErglJ Med, 2017;376(11):1015-1026.

de Wit R, Bajorin D, Bellmunt J, et al: Health-Related Quality of Life (HRQol) of
Pembrolizumab [Pernbro] s Chernotherapy {Chemo) For Previowsly Treated A dvanced
Urathelial Cancer.[l.JC].In KEYNOTE-045, 2017,
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Niwolumab (Opdiw@)}w leczeniu ddros{ych pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

‘Badanie

Publikacje.

Vaughn D, Bellm ot J de WAt E, et al Health Related Quahty of L1fe [HRQoL] In the
KEYNOTE-045 Study of Pembrolizimab-Versus Irmvestigator-Choice Chemotherapy For
Previously Treated Advanced Urothelial Cancers 2017!

Bellmunt 2017

Bellmunt J, Pal-SK, Hanzhe Z, Tayama D, Charg D, Hoffman-Censits JH. Atezolizumab
{Atezo) In Platinum-Treated Locally Advanced Or Metastatic Urothelial Carcinoma
(ANJC): Safety Analysis From an Expanded Access Study. 2017,

Rosenberz 2015 Dreicer R; Hoffman-Cersits JH, Flaig TW, et al. Updated effieacy and> 1-y follow. up
(IMhigor210) from Iitvigor210: Atezolizumab [atezo] in platmum (plat) treate'd locally
advanced/ metastatic urothelial carmnoma (m UC). American Soc:lety of Clinical
Oncolegy; 2016.
Dreicer R, Hoffman-Cermts JH, Flaig TW, et al. Updated efficacy and > 1-y follow up
from I."l.fkngor210 Atezohzumab {ateza) in platinum-{plat) treated locally
advanced/ metastatic urathelial carcinoma (mUC). ASCO Aeeting Abstracts.
2016;34(15_suppl): 4515,
Dreicer R, van det Heijden M5, Grivas P, et al. Primary analysis of [ihsigor 210
Atezolizumab in platinum-treated advanced urothelial carcinoma. The Journal of
Urology 2016; 195(4):e654,
Hoffman-Cersits JH, Grivas P, Van Der Heuden s, et al, I.fl.l'ingor210 a. phase il trial of
atezolizumab (MPDL32804) in platinum- -treated locally advanced or metastatic
urothelial carcinoma (mUC). American Sodéty of Clinical Oncology; 2016,
Lorict Y, Resenberz J, Powles T, et al. Atezolizumab (atezo) in platinum {plat)-treated
locally advanced/metastatic.urothelial carcinoma’{mUC): Updated OS, safety and’
biomarkers from the Ph Il ligor210 study. Annals of Oncology, 2016; 2?[suppl 6): 783P.
Perez-GraciadJL, Loriot.Y, Rosenberg J, et al: Atezolizumab (atezo) in platinum-treated
locally advanced or metastatic urothehal carcinoma (mUC): Outcomes by prior
therapy Joumal of Clinical Oncology 2017; 35[6 _suppl): 323-323.
Rosenberg -J, Petrylak D, .‘lb]doye 0, etal 21 LBA Atezolizumabin patients (pts) with
locally-advanced or metastatic urothelial carcinoma (mUC): Results from a pivotal
multicenter phase Il study [I.Flﬂmgor 210); Eur J Cancer. 2015 51:5720.
Rosenberg .E, Petrylak DP, Heijden .‘U"SVD et al. PD-L1 expression, Cancer Genome,
Atlas (TCGA) subtype, and mutational load as independent predlctors of response to
atezolizumab (atezo) in metastatic urothelial carcinoma (mUC; IWigor210). Journal of
Clinical Oncology, 2016;34(15_suppl): 104-104,
Powles 2017 Powles T. IMhigor211: a phase lll randomized study examining atezolizumab vs
(IMdigor211) chemotherapy for platinum-treated advanced urothelial carcinoma. Paper presented

at: 2nd Special Conference EAC AACR SIC2017; Florence, Italy.

Massard 2016

fMassard C, Gordon M5, Sharma 5, et al. Safety and efficacy of durvalumab (VEDI4736),
a.PD-L1 antibody, in urothelial bladder cancer. American Society of Clinical Oncology;
2016,

Powles T, ODonnell PH, Massard C, et al. Updated efficacy and tolerability of
durvalumab in locally advanced or metastatic urothelial carcinoma. Journal of Clinical
Oncolozy. 2017;35(6_suppl): 286-286.

.Joly 2009

Joly F, Houede N, MNoal 5,.et'al. Do patients with advanced urothelial carcinoma
benefit from weekly paclitaxel chemotherapy? & GETUG phasé |1 study, 2009 (1938-0682.,
(Electronic)).

-Jones 2017
(PLUTO)

Jones RJ, Hussain 54, Protheroe AS, et al. Randomized Phase Il Study Investigatirg
Pazopanib-Versus Weekly Paditaxel in Relapsed or Progressive Urothelial Cancer,
Journal of Clinical Oncology. 2017;35(16):1770-1777. )
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pazopanib versus paclitaxel in relapsed urothelial tumours. American Society of
Clinical Oncology; 2016,

Yaughn 2002

Vaughn DJ, Broome C, Hussain M, Gutheil JC, Markowitz AB.-Phase Il trial of weekly
paclitaxel in patients with prewviously treated advanced urothelial cancer, 2002{0732-
183X (Print)).

Bellmunt 2009 -

Bellmunt J, Fouzeray.R, Rosenberg E, et al. Long-term survival results of a
randomlzed phase iii tral of. \nnflumne plus best supportive care versus best supportive
care alone in advanced urcthelial carcinoma patients’ ‘after failure of platlnum -based
chemotherapy Annals of_OncoLdgy 2013;24(6):1466- 1472,

Bellmunt J, Theodore C; Demkov, T, et al. Phase |l trial of vinflunine plus best. !
supportive care compared with best supportive care alone after a.platinum-containing
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Kim Y5, Lee 51, Park 5H, et al. A Phase-ll Study of Weekly Docetaxel as Second-Line
Chemotherapyin Patients With Metastatic Urothelial Carcinoma. Clinical genitourinary
cancer. 2016;14{1):76-81.

Arija 2015
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13.6 Kwestionariusze oceny jakosci zycia w
badaniu Sharma 2017

Badanie Sharma 2017 (Checkmate 275)

Jakosé zycia zwigzana ze zdrowiem chorych na raka zostata ustalona pizez Europejska
Organizacje do Badan i Leczenia Raka (EORTC) przy u:'{yciu'kwestionariusza QLQ-C30 oraz
EuroQol EQ- 5D a takze wizualnej skall analogowej okresla]apych zmiany ogdlnego stanu
zdrowia. Ocen dokonano, po:zapisaniu sie, lecz przed podaniem niwolumabu w pierwszym
dniu, potem w'kazdym 4 cyklu trwa]xym do 48 tygadni, a pozniej w kazdym 6 cyklu do
czasu \wstqplema sttqu choroby lub przerwania leczenia.

‘Zmierine ciggte zostaty zestawione ze statystykami opisowymi. Wniki uzyskane skalg EORTC
QLQ-C30 zostaty przeksztatcone do przedziatu 0-100 tak, aby- wyZsze wartosci odpowiadaty
wyZsZemu poziomowi reakc]i. Wyzsze wyniki dobyczace.ogolnego stanu zdrowia i sprawnosci
oznaczajglepszg jakosc 2ycia-niz nizsze wyniki,-a wyZsze wyniki skali Dbjawéwodpowiadajq
wyzZszemu obcigZeniu chorobg niz nizsze.wyniki. Znaczgce klinicznie.zmiany wnios{y 10
punktdw. YWyniki kwestionariusza z wizualng skalg analogows EQ-5D takie miedcity SIQ W
przedziale od 0 do"100,z 0 0Znaczajacym najgorszy maoz liwy do wubrazema stan zerWIa i
100 okreslajaciym najlepszy wyobrazalny stan zd rowia. Znaczace klinicznie zmiany wyniosty
7. punktdw.

Kwestionariusz EORTC -QLQ (30 (wersja 3.0) zostat utworzony przez Europejskg
Organizacje Badanr-i Leczenia Raka (EORTC]). Skala ta znsta{a zaadoptowana przez -EORTC w
ponad 80 wersjach jezykowych, w tym rdwniez w polskie].

Kwestionariusz zawiera piedskal oceniajacych-stan funkcj_onalny, odnoszqcych Siﬁ%‘ do:
¢ Funkcjonowania fizycznego, |
* Petnienia rol spotecznych,
e Funkcjonowania emocjonalnego,
e Pamigci‘i koncentracji,
¢ Funkcjonowania spotecznegn,
‘trzy. skale oceniajace objawy charobowe:
e Imeczenie,
e Nudnosci i wymioty,
« Baol,
a takZe skale ogdlnej oceny stanu zdrowia / jakosci Zycia.

Dodatkowo obejrﬁgj'e on szesc pojedynczych pytan -oceniajacych takie objawy chorobowe
jak:

o Utrata-apetytu,

e Dusznosci,
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Niwolumab [Opdiw@]l'w leczeniu dciros{yoh pacjentiw z niecperacyjnym rdsiefn urotelialmym miejoowo zaawansowarym (ub
Z prerastami po niepawodZznil wezedniejsae) terapii opartej na pochodrch platyrny,

e Bezsennoi,

e Zaparcia,

o Biegunka,

e Trudnoici finansowe charoby.

Kwestionariusz EQ-5D jest'szeroko stosowanym ogdlnym, standarnyzowanym narzedziem do
pomiaru zaleznej od zdrowia jakosci Zycia i opisu stanu zdrowia, sktada sie z dwich czesci.

Pierwsza z nich opisowa [EQ-50 UK index) obejmuje ocene w5 kategoriach: zdolnosé
poruszania sig, samoopieka, czynnosci codzienne, bal/ dyskomfort-oraz niepokdj/ depresja.
Utrudnienia ze wzgedu na stan zdrowia. w-kazdej z tych kategorii opisane.sg.jako’ trzy
moz liwe poziomy: brak problemow, niewielkie problemyfumiarkowane nasilenie,
niemoznosc.wykonywania danych’czynnosci/bardzo’duze nasilenie,

Druga czedc [EQ-VAS) jest towizualna-skala analogowa, na ktdrej pacjent ocenia w.skali-od
0 [najgorszy wyobrazalny stan'zdrowia). do 100 [najlepszy wyobrazalny stan.zdrowia) swoj
obecny stan zd rowia.
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Niwclumab (Opdivo®) w leczeniu dciros{'yd'u pacjentow z niecperacyjnym rakiem-urotelidrm migjsconwo Zaawarsowanm |ub
zprzeragtami po niepawodzeniu weeiniejsze) terapii opartej na poachadnych platyny.

13.7 Krytyczna ocena badan witaczonych do analizy

Tab. 89. Krytyczna ocena badania

<Shama-2016 (ChedMate 032)

pojedynczj gupie WWielka Brytania,

Stany Zjednoczone)’

iMetoda badania | Licbai lokdizacia Popdlacia (hotvant; | Intefwence Piirkty Koricoine,
u osrodkow oaas:wy] . - :
wigdcodrodkowe 16 cérodKdw_ o niwolumab 3mg/kg oo 2 ¢ Obiskbmina odpowied2na leczenie (OR) g Cochrane
Et.w?m bfa:darT?II la’:.s Ik raé‘.ad"N.. tygodhie (n=75) o  Catkowita odpowieds na leczenie (CR)
iniczne fazy inlandia, Niemacy . - o
. prEpowadmne W Wtochy, H;ﬂp ani a,, o Czgiciowa odpowiedz naleczenie (PR)

o  MNajlepsza'odpowiedz na leczenie (BOR)

*Obiekhwna odpowledz na leczenie (OR) definiowana w badaniu ja&ko
najlepsza odpawiedz z catkowitej lub c:zascwwe j odpowiedzi na
|eczenie:

¢ Zdarzenia niepozadane pamodujqoe przerwarrie leczenia
. Przazyme walne od progresii choroby (PFS)

. Przazyme cakawite (OF) )

¢ Czasthwania odpamedz nalecznie (DCR]

JKhyteria wiaczenias,

"Kryteria wykluczenia

*

.paCJenm w wiekl 13 1at lub wigcej z postgpujac choroba i po
.pranajmniej jednym schemacie chemioterapii opartej na

pochodrydh platyry leczenia raka prasrautawesn, lokdnie
Z33NENSINanegD, C ’ '
odnotowart naw ot chorcby w ciggy 1 wku od zakoriczenia
terapii platynqreoadjumaﬂhwuqlub adjunantomg,

pacjenci, kbdrzy odmdwili przed badaniem standardowegn
lecznia praeraatdn (stadium V) chemioterapialub chorcba nie
byta miejscowo lecaona,

|lckdnie BINANINANY Iub praerautowy rak urotelidny wg skadi
prawnosci ECOGod0do1,

chorcba pobmerdzona reznarsem magretyczrym [ub b:mograﬁq
komputerawg,

wyriki podstamowych badar |aboratonyjrych t: lizzba biatych
knwinek; neutrofili, phtek knui hemogobina,

preraty domdzgy,

powame Ib niskontrolowane zaburzenia medycane,

historia lub akbywnods,

nanej lub podejrzane j choroby aitommundogicanej (Hiznowica, typ 1), cukrzyca, niedoczmness: tarczycy
ponodanana prasz

autoimmunclogiczne zapaenie tarczyry.
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Niwclumab (Opdivo®) w leczeniu dciros{'yd'u pacjentow z niecperacyjnym rakiem-urotelidrm migjsconwo Zaawarsowanm |ub
zprzeragtami po niepawodzeniu weeiniejsze) terapii opartej na poachadnych platyny.

:Shanna2016 (ChedMate 032)

amylaz,

¢ kreatyninaw surowicy, aminotrarsferaz d aniny, asparaginian
aminotransferazy, catkowita biirubing, albumng, lipaza oraz

"Komentarz:

-

*Wokresie od 5 czenwca 2014 r. do 24 kwietnia 2015 r. do badania wigczaono 86 pacintdw zprzerzubowym rakiem urotelialnym. Pac:_]erm przyjmowdi mwolunc'b 1] momberajn 78 chonych
otrzymywato co najmniej ]edna_dawkg lecenia,

;Shanma 2017 (ChedMat e 275) i - )
‘Metoda badania’ Lm:a i Ioka lzaCJa Populacja (horyaont ! Interwencp ty koroowe: O::ena Jakmm
[SER RE U TR A VEe AN S0 N LRt T A A AP NN RN e
. ,:_osrodkcw _CAasomYy) ) badema
wied gosfrodkcwg 63 oS rodkdw 5 niwolumab 3mgikgco 2 Chiektywna odpowiedZna leczenie (ORF Wiz Cochrane
E‘?’“ﬂam& bfadanll;e w 11 krajach {m.in. tygndnie (n=265) o Cakaowita cdpowiedz na leczenie (CR)
IMcne 142y Australia, Belgia
prEprowadone w Comchy, F’inl a?di’a, o ngscm:wa udpa@ed'z nalleczerpe (PR‘I .
pojedyncz] gupie Niemcy, o Na_]le?m odpowiedz na leczenie (BCR)
Wochy, Japonia, ) L ) "
Polska, Hiszpania, *Obiekbwna odpowiedz na leczenie (OR) definiowana w
Szwecja, USA) badaniu jako najlepsza odpowiedz z potwierdzone]
catkowitej lub czescidwe j odpowiedzi nal eczenie.
s Jakod Zycia
Kiyteria vtaczeniad | - Kryteria wikluczeria

¢ badanem cokto pa:Jentow {w wieku co najmniej 18 |at),u
ktorym zanbse nwowano progresje chorcby podczas lub po
zakorczeniu chemioterapii opartej na pochodrych platyny
stosowanej w leczenil nowobwon 2aawansowanezo b z
przrastami, lub pacientw z progresiy chooby w cizggy 12
miesiecy od necadivwantowe j badz adiuwantowe) cheminterapii
opartej na pachodnych platyny,

*  pacjenci = stanem sprélmos’ci wg ECOG od0 do 1,

¢ pdiatywna radioterspia 2aK0rC20Ma Na oo ‘najnnizj 2 tyaodnie,
przd podaniem leku,

* ‘podstawowa ocenalaboratonyina w celu okredenia
kwd ifkowal nosci:

*  biate komdrki k nai, neutrofile, phytki k nvi, hemogcbina, |
aminotransferaza d aninawa, biliubing, stezenie kreatyniny) w

¢ pacjenci znigecdrymi praerastamido mdzzu lub opon mdzgowa-rd2eniowych, czyrng choroba austoimmunologicang lub
chorcbam i wym a2ajacymi immundspres]i uktadowe j b i witaczeni z badania,

*  zbadania wyticzeni byli pacjenci, ktorzy otrzymali wigos] niz 2 linie chemicterapii | mieli prasrzuty do watroby,

¢ nowobwdr, kbdry pojawit siz w cigg ostatnich 31at,

e paowane lub niskontrdowane zabuizenia medyczne, chotoby autoinmundogiczne:

. blmcwlca, ckrzyca typu 1 mecloczynnosc tarczycy, usaczyca,

¢ immunospresyine lecznie koﬂykosberoﬁam lub nn;ﬂm lekami w cigay 14 dniu przed badaniem,

*  |ecEnie za pomoca jekie kawisk chemiote tapii lub radnte.rapn w cigau 28 dni przed badaniem.

C‘i@J 14 dni przed podaniem nivwolumabu,

Homieritarz::
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Niwclumab (Opdivo®) w leczeniu dciros{'yd'u pacjentow z niecperacyjnym rakiem-urotelidrm migjsconwo Zaawarsowanm |ub
zprzeragtami po niepawodzeniu weeiniejsze) terapii opartej na poachadnych platyny.

-Shanna 2017 (CheddMat é 275)

-niwolumabem;

**0d 9 marca'2015.[.:d0'16 pazdziemika 2015 r. w sumie do.badania zakwdifikawano 270 pacjentiw, a 265 chorych byto ccenionych pod wad gdem skutecznosti i bezpieczeristwa terapii

- Joly 2009 (GETUG){
iMetoda badania ‘| Licba i lokdizacia’ Popdlacia (hotvant; | Intefwence Piirkty Koricoine, Ceena jakosci
osrodkow oaas:wy] . . bada'na
badanie kliniczne Francja 451~ paditaxel 80mg/m2, 3 razy ¢ Wiskamnik kontrdi choroby (DCRY Wiz Cochrare
fazy | » :"50‘@ dwitch tygedri (n = o Catkowita odpowieds naleczenie (CR)
PrEprOWadDE W ! o Czedciowa odpowiedz na leczenie (PR)
-pojedynczz] gupe . . o
o Stabilna chomba _(SD]
*‘l.fl.fskam1k kontrd i chorcby (DCR) definioawany jako catkowitai
c2edciowa odpowiedz2 na leczenie oraz Stabilna chorcba.,
¢ Czastnwania odpowiedzinalecznie (DOR)
¢ Czasdo progresji chomby (TTP)
¢ Pra=zycie cakawite (OS)
¢ Jakod Zycia
e Zdarznia riepozadare
Krvbenia itgezenial Kryteria wikluczeria

*  pacjenci zrakiem urotelidrmm z mierzalng progresjg chorcby po
poprzdnie] linii chemintetapii w Kiernurky zaawansonwanej
chorcby, zomiwquh._@s'ciq'm:ria =3 miesiecy,

¢ stan sprawnodci wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) 0-2,

*  hematologiczne patametry o normanym poziomie referencyinym,
poziom bilindiry w surowicy < 1,5 granice normy (ML) oraz
a’mmtraﬂsfe razy i fosfatazy zasadcme <2,5NL,

¢ pacjenci zprzeragtami do mé@.l 2e stopniem neuropatii 22,

‘Komentarz:

tOd lipca 2002 v, do sierpria 2003 r. wigc2ono w sumie 50 chorych, W chwili rozpocagcia badania, 5 pacjentdw nie byt ocenianych (2 pacjentdw wiaczono, ale nigdy.nie otrzymd i leczenia, 1
pacjent miat grucad &korak rerki, a 2 odmdwito leczenia po wtepzmw]
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Niwclumab (Opdivo®) w leczeniu dciros{'yd'u pacjentow z niecperacyjnym rakiem-urotelidrm migjsconwo Zaawarsowanm |ub
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fazy

w ciagy 2 tyandni (n=31)

. ?rza'zycieoakgmite(OS]
¢ Zdarznia niepozgdane

Jones 2017,
_Metoda badania *Liczba i Ioka izatja. Popul ac:_]a {forvaont - |-Intenwencie Purkhy korcowe 3 Crena jakodci
“odrodkém” mmy] . .  badania:
wieldos’mdkowe 24 OSr_Dc_Ikl W 65 A, paklitakss t_ygamimo +  Pra=zvie cakowite (OF) ‘iz Cochrane
random 2owane Wielkiej Brytanii (B ma/m2) przez3 kdlejne +  Zdarenia niepozadae
‘badanie |l fazy typu tyandnie .
- . ’ *  Wskamnik odpowiedzinaleczenie RR)
‘open|abel poczym 1 tydzier bez e Prsvie wdne od ii che PFS)
leczznia (n=65) r2ezycie ”(‘;a””;;’,t; rogresji d;”?tl’y FE) @
B.pazopanib' o . .1 oq:ml'e (na eczemg[ R)
w davce E00 me (n=66) o C:es_mw_ua cdpcm_nedzna leczenie (PR)
- : o Stabilna chomba ;SD]
o Jakodd 2ycia
;K ryteria wiaczeria; Kiteria wykluczeria
¢  pacjenci ucestniczapy w hym badaniu mieli: histologicanie *  pacjenci 2 rozpomang choroby serca lub G, miekontiol awanym nadcisnizniem tetnczym,
-potwierdzneg raka z nablonka prajicoweg) pgcherza, *  historig knwawienia, 2darzen mkrz2powo-zato mwych lub powainej cperacii w cigau 6 tyaodni, .
miedniczki netkowe]j, moczowodu lub cewki moczowej mie Foown . . iel . i terncl . : ’ ’
zaawansawanegn lub z prerautami (Tdbif lub N1-3 1 7 lub M1), PACcIENCl ZMELECDMMI prazraltanido mozu.
+  choroba postgpujaca w trakcie [ub po dawkowaniu chemiote rapii * wmmwnowgbmr cz; wczemw'miekspozyma ta tc‘ksa'n
platynowej da chotoby zaawansowanej (pacienci modimieddea | ¢ Wikluc2omo chemioterapig lub terapi skierowang praecivko VEGF,
"dawkowania zawierajace platyng, jedi jedno z nich byto
stosowane jako adiswantywnes neoadivwantywne leczenie), z
postepem. chotoby okresdorym. radicl ogicznie m e jsoowo,
. merzdna chomba wgkrybenm oceny odpowiedzi dotyczacych
guziw litych RECIST) 1, 1,
. ocbowledma cannodt orgaru (cz;mno:sm ﬁmku ko:sm@,
watroby i nerek),
¢  podptanaiopatrona datg dwiadoma 220da na udziat w badaniu,
*  stan sprawnosci wg Wachodniej Grupy Wspdtpracy Orkdoglcznej
Olub 1.
‘Kemertarz:
Vaughn 2002 . -
“Metoda badania’ Liczha i Iokd 125::_]a: Popll aSja (ho haont: ¢ Inherwenc;e Purkty korcowes Coena Jakosm
[ SRR T e S Ve Ve w AP S0 WD R0t T A A QAL R P A W e
) osrodkow L Casany) badema
‘badanie Kliniczne 1 Usa i paklitaksel B0mg/mZ, drazy |« Wskadnik odpowiedzinaleczenie RR) iz Cochrane

sKryteria wiczeria’;

Khiteria wykluczeria
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Niwclumab (Opdivo®) w leczeniu dciros{'yd'u pacjentow z niecperacyjnym rakiem-urotelidrm migjsconwo Zaawarsowanm |ub
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‘Vaughn 2002

*

pacjenci wwieku 18 |at lub wigcej z histdlogicznie
potwierdzorym dwlwymiarowo mierzamm rakiem (kaxde.,
badanie histologiczne ) uratelidrym (pecherza, miedniczki
nerkowej, oraz moczowodu); przebieg choroby miejscoweji z
przrastami,

pacjenci na pewno przesdi jedno wezednie 22 leczenie chorcby
zagnansowane], okiedone jako pojedyncz dawkowanis
chemigte rapii,

pacjenci moz otrzymdi wozedniej chem iotera:ievgdiuma'u_twpa,
pacjenci moz otrzymdi wezesnie]leczenie z uzyciem taksandw,
wymagane byto, ay pacpncn posiadali stan sprawnosci wg”
Wschodniej Grupy Wspdipracy Orkologicznej 0do 2,

“odpawiednie .czgajno:sm hem atdogicang, nerkows i watrobows,
;omkiwaha dhugdd Zycia wszystkich pacjentiw wynosita 3

mesigee lub deZBJ

pacjenci zupr2zdnim promieniowaniem do ponad 30% pacjentiw
szpku kostregn i chorzy z up rzednio wystepu jaca neu ropatia obwodowa stopaia 2 lub wiecej,
pacjenci zpowana chorcba serca, kbdta nie byta odpowiednio kontrdlowana,

‘Kementarz:
‘Choueiri;2012;
.Metoda badania | Liczba i lokdi 1zaCJa “Popul ac:Ja {horyaont: | Intenwvencie "Purkty koricowe ‘Ceena )akosm
osrodKiin”, 4 cm3y)* v badania’
wigl aos'mdkowe 16 csrodkdiv w USA 76+ &, docetakss. 75 mg/m2, 3- ¢ Przezycie wane od progresji choroby (PFS) W2 Cochrare
rdmizwme | N e, ?M%: met%? 00 1o wskanik kentrdi chorcby (DCR)
podwd jrie zadepione mg, 3- n= 3 L N .
badanie Kliti czre |l o Camlty vskanik odpowiedzi na leczenie (ORR)
fazy 2 ot o Stabilna chomwba (D)
B. docetaksel 75 mg/m2, & . . s
tyg, cykl +placebo (N=72 Przezycie cakawite (OF)
¢ Zdarznia niepozadane
s ntEnia vitac2enia, KivtEria wykloczenia

*

pacjenci z histdlogicanie b cytologicanie pobwierd2onym rakiem
urotelialnym migjscomwn Zmanansouwanym lub z prerastami,
paostep chorobry udokumenmeny prazz badaj@ega po
chemioterapii pIat;mweJ, 18 at, oraz stanu sprawncéci (PS) we

“Wschodniej Grupy Wspdtpracy O'kolcgmej ECOG) 01w 1,

niz poawal ano na weedniejsz leczenie wkiennkowane na

‘docetaksel oraz VEGF,

*

pacjenci zniekontrol awanymi zaburzeniami rytmu QTc>cBJ ms na ek ranowani B(G
ste2enie potasy w surowicy ponizej4 mma 1 {pomimo suplementacji).
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Niwclumab (Opdivo®) w leczeniu dciros{'yd'u pacjentow z niecperacyjnym rakiem-urotelidrm migjsconwo Zaawarsowanm |ub
zprzeragtami po niepawodzeniu weeiniejsze) terapii opartej na poachadnych platyny.

:Choueifi 2012

+  badane poczeﬂkowo nie poaval ato na wezedniz js2e uawanie
paklitakselu, de zpawody pocqummega wolnego wskainka
przyrostu badanie z:ustab: zmemme, aynato powuohc

. 'ogﬂ ne, pozwdom na & trzy tereq:ne sy'sbemowe [udzaelone w
przraucie if lub wcigan dwdch | at ustawien adivwantowych Iub
nenadiuwantowych),

*  wymagano, by paciend posiaddi odpowiednia funkcig
hem atol cgicang, watrocbowa oraz nerkowa (obliczony Klirers
kreatyniny 30m L/min wg w20n kacroft -Gadlta)y

*  pacjenci znowobworem praerastowym osrodknwega ukiadu
nenvowesn modi 2ostac wiaczeni; jedibyileczeni duzej niz'4
tyandnie pr2d ejestracja, bezchjanawi, oraz mieli stabilny
rezdnars magnetycany moz2u po zekcr’uczni.l leczenia,

Komeritaiz!,

+ W okresie od lutegn 2007 do maja 2010 do badania wiaczono Heznie 149 padjentdw (docttaksel +wandetanit (n=74); docttaksel + placsbo (n=75).

‘Kim'2016 ) ) )
- Metoda badania L]c:zba i lokdi 1233_]a Popul a:_]a [I'oryzjnt o | Intenwencie Purkty korcowe' Coena Jakosm
OrodKen E TR Emani) # * Badania ™™
badanie kliniczne "Korea Poludmowa 1 dooztaksel 30mg/m2 1-2odz, *  Wskamik odpowiedzi naleczenie (RR) iz Cochrane
fazy wlew wdniach 118 co 3 tyg, Przezycie wolne od i chorcby PFS
pojedyncz] gupie e catkowi
e Zdarznia mepoijene
‘Knyteriawigczeniax “ ‘Kryteria wykl uczenia -
¢ hitologicznie potwierdzony rak urotelidny z prerastami 2 . wcze:s’niejmel,emenie tasanami
mierzang (ymi) 2miang (ami), e [docetaksslem i paklitakselem),
. wlek218Iat,' . o ) ¢ przraty domdzay,
*  stan sprawnosci (PS) wg Wschodniej Gnupy Wepdipracy * irny owohadr,
Onkdlogicanej (ECOG) 01w, 1, .
. udokumentowany postgp po praynajmniej lednej wezsdniejsze]
chemicterapii platynowej da choroby zaawarsowanej Iub 2
prarastami |ecz2enie adivwantywne b necadiuwantywne jako
pienwszy wybdr leczenia w prapadku, 2dy pacjent poczymit
postepy w cigau é miesiecy od ostatnie] dawki),
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Kim 2016

*«  odpowiednie cayrnodci szpku kostnegn (beawannkowa liczba
neutrofil = 1,500/mL oraz liczba phytek =

*  +100,000/mL), prawidtowa czynnoss watrcby pilirubina 71,6
29ma granica normy. JJLN] oraz watrcbowe transaminazy <3
ULN) orazczyninosci nekowe (kreatynina w surowicy < 1.5
mg/dL),

*  ocz:kiwana dlug:@: z.,ma pradnajmme] 3 miesigce,

‘Komertarz:

Petrylak 2016% ' . .
{MEtida baddnia Liczba i lokd i23cja Popul &ja (horvant's | Intgrivence Purkty koricowe Qoena jakosci
T e | Osradkéi: sty e _Badanial
wiel oos?rodkame 32 OSI'Ol.iKI. W 45y~ A. docetaksel 75 ma/m?2 ¢ 'Przezycie wolne od progresji chorcby (PFS) W2 Cochrane

ggggmg:& 8 Kanadzie 1 USA d dozdnie v dniu 1 kazdeso +  Obiektywna odpowied? na leczenie (OR)'

fazf,f oceniajape ’ 3jti'8- q&ly {n=45) ‘o’ Catkowita ocboumedz naleczeme (CR)

docetaksel s, . o ngsmuwa odpowied? na leczerie (PR)

docetaksel + B. docetaksel 75mg/m2 + ‘0" -Stailna chorcba {SD)

;emm.mrun?ab s, ramucirumab 10 mg/kg w e Zdarznia mepozqdene

OE'H(SE +

rosumab dniu 1 kazdesn 3-tve, cyklu,
C. docetaksel 75mg/m2 w
dniu 1 kazdeso 3-tyg, cyklu
+icrucumab 1Zmg kg w
dniu 118 kazdego 3-tyg,
cyklu,

“Knyteriawtagzeniax = “Kryteria wikl czenia

*  pacjenci wwieky 13 1at lub wigce] 2 takiem umbelldrry'm Z.
przrastami ILtJ mmsmwo Z3INENSOWEMT mleoperacyjnyn
@herza, cewki moczowe j, moc2owody lub miednici
nenwowej, ktdrzy spodzewajy sie poprawy podczas, lub w m@
“12 miesizcy od pienwszgn wyboru chemioterapii platyncwe jw
ustawizniy necadiuwantywrm , adlufumtw.nym , Mi2jscowo
* zaanansowarym , lub Z prarastami,

¢ Kucaowe krybenum wigc2enia to stan prawncsci (PS) we

*  wigoejnizjedsn wezedniejszy systemowy schemat Iebzeni‘.a_p rzerastowezo,
¢  weczeniejsza terapia taksanami (2 wyjatkiem paklitakselu)

‘Wschodniej Grupy Wq:olpracy O|1<olcgmej IEOOG] 0 ILb 1.
‘Kementarz'c™ -
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Niwclumab (Opdivo®) w leczeniu dciros{'yd'u pacjentow z niecperacyjnym rakiem-urotelidrm migjsconwo Zaawarsowanm |ub
zprzeragtami po niepawodzeniu weeiniejsze) terapii opartej na poachadnych platyny.

Petrylak 2016 -
¥ Migdzy 12 kwietnia 2011.a 10lutym 2014 losawo wiaczono do badania 143 pacjentéw; ramie A: docetaksel (n=49); ramie B: ramucirumab + cbc:etd{s:el in=49); ramie c: zrucumab + docetaksel
{n=50].
cAkaza 2007
Wefidabadaa | Lcba i lokAizai | FopUlenia (hofyat, | Irterwency Furkty Korcom CeEnd ke
sostodkou CESAY) . badiria;
.gu;?oo_s’l;oldd.kqme 16J0:§Foc.|_l§6wu 4t pemcytabing 1000 mafmz2 iv *+  Catkowity wskamlk odpowiedzi na leczenie (ORR) Wz Cochrane
e Kimcae wJaponi {30 min) przez 28 dni {1 ¢ Czas thwania odpowiedzi na leczenie (DOR)
fazy Il typu open - T : : . ” :
|abel cykl): 3 kdejne tyg. : Praezycie wolne od progresji chorcby PFS)
o lecznia (podanie: dni 1, &, ¢ Przezyie cakowite (OS).
18), nastgpnie tydzier bez. + Zdarzenianiepozadane
lecznia (n=44)
“Knytenia wac2enia’ KiytEng wiikluczenia

urotelialnym,

-74,

* _pacjenci zpotwiérdzonym histol ogicne i cytdogicanie rakiem

¢ .pacjenci 2zaawarsowang|ub praeratowg choroba, ktara

wykazywata cehoy nawroby lub progres)i po leczeniu pienwszym
. schematem opartym na platynach,

¢ pacjenci musimiec prainajnniej jedna rozpoanang mierzang
amiare w tomografii komputerawe j lub za pomocy reaonarsy
manetycanegn,

¢ . stan sprawnosci (PS) wg Wachodniej Grupy Wspdipracy
Onkdogicznej (ECOG) (-2, )

¢ szacurkowg dugoss Bcia oo najm niej 3 miesiq_cz iwiek pomiedzy.

¢ pacjenci znapromieniowand Zmiana lub uszkodzeniami, ktde wistapity w uprzednio naswiet onym cbszatze,

Komeritarz:

Tt Od stycznia 2004 do c2znwea 2005 do badania wiac2ono w sumie 46 pacjentdw (2 pacjentdw wytac20no przed podaniem pienwszej dawki leku),
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13.8 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 90. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Z drowia (Minimalne wymagania MZ).

|- Analiza-Kliniczna ‘Rozdziat | Komentarz:

1 | Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad 2:1
dostepnych wskaznikdw epidemiologicznych, m.in.:
wspotczynnikdw zapadalnodci i rozpowszechnie nia stanu
Klinicznego wskazanego we wniosku, gdwnie odnoszacych
sig do polskiej populacji?

2 | Czy.przedstawiono opis technologii opcjonalnych z 2.2
zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

3 | Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan 3,4
pierwotnych?

4 | Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w

zakresie:

charakterystyki badanej populacji, 3.1
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, 31
parametrow-skutecznosci i bezpieczenstwa, 3.1
metodyki badan? 3.1

§ | Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych 4:.1,13.4

przegladow systematycznych spetniajacych kryteria z pkt.

4aid4b?

6 | Czy.przeglad systematyczny badan. pierwotnych spetnia kryteria:

.zgodnoéci charakterystyki populacji, w ktérej prowadzono Tak
badania z populacjg docelowa.wskazang we wniosku,

.zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z Tak
charakterystyka wnioskowanej technologii?

7 | Czy.przeglad systematyczny badan. pierwotnych zawiera:

pordwnanie z co najmniej 1 refundowang technologla 1,2, 4.2
opcjonalng lub inng, technologlq opcjonalna, jezeli nie’
istnieje refundowana technologia opcjonalna,

wskazanie wszystkich-badan, spetniajacych-kryteria 13.4
‘zawarte w pkt. 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach 3.3
bibliograficznych,

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby 4.2
doniesien naukowych wykluczonych w poszczegdlnych
etapach selekc:]l oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wiaczonego do 4.2
przegladu, w postaci-tabelarycznej, z.uwzglednieniem:
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: Analiza-kliniczna

‘Rozdziat

"Komentarz:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane badanie’

‘zostato zaprojektowane w metodyce umaozliwiajace]
wykazanie:

- wyZszosci wnioskowanej téechnologii nad technologia
opcjonalna,

- réwnowaznosci technologii wnioskowanej i technologii
OpC]DnalnE],

-wykazanie, ze technologia wnioskowana ]est nie mme]
skuteczna od technologii opcjonalnej,

4.2.1

kryteridw selekcjiosdb podlega]qcych rekrutacji do
badania,

4.2.3

opisu procedury przypisania 0sob badanych do”
technologii,

4.2.2

charakterystyki grupy osdb badanych,

4.2.4

chardkterystyki procedur, ktdrym zostaty poddane osoby
badane,

421

wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w
badaniu,

4.2.5

informacji na temat odsetka osob, ktdre przestaty
uczestniczyd'w badaniu przed jego zakoriczeniem,

4.2.6

wskazanie zrddet finansowania badania,

4.2.1

.zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym badaniu w
‘zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi parame trow
skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowiacych przedmiot
badan, w postaci-tabelarycznej,

5, 6,7

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane.do osdb,

wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien
‘ztozenia wniosku, pochodzace.w szczegdlnodci z
nastepujacych zrddet: stron internetowych URPL, EMA
oraz FDA?

Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza
kliniczna zawiera pordwnanie z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu kllmcznego we
wnioskowanym wskazaniu?

Nie dotyczy

Ogdlne-adnotacje

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wplywu na budzet podmiotu znbowmzanego do
finansowania swiadczen ze érodkéw publlcznych iracjonalzacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych Bibliografia | Tak
publikacji, z zachowaniem stopnia szcze gdtowosci,

umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej

wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych Zrddet informacji zawartych w Bibliografia, | Tak
analizach, w szczegdlnosci aktdw prawnych oraz danych w tekicie.

osohnwych autoréw niepublikowanych badar, analiz,
ekspertyz i opinii?
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13.9- Metodyka przegladu systematycznego literatury
i metaanaliza (Precision Health Economics)

1 Methodology

1.1 Evidence base

The target population of interest was adult patients (= 18 years) with advanced, metastatic or Unresectable
UC:with a history of treatment*for advanced disease (i.e. second-or subsequent line patients). The
outcomes of interestiincluded OS and PFS as Kaplan Meier (KM) curves, objective response,"and PR-

study designs of interest included RCT s and single-arm clinical trials.

Table 1 outlines the IPD that was provided by BMS corresponding to the nivolumab phase || sihgie-arm
trial (CheckMate 275) and phase I/ll single-arm trial (CheckMate 032), as well as study-level data identified
fram an SLR including 10 RCTs and 32 single-arm phase Il clinical trials. These studies were identified in
a systematic literature review of RCTS and single-arm clinicaltrials, which was based on'a'search performed
in May 2016 that was'updated in May 2017 {Additional details regarding the SLR are presented in Appendix

A).

Formost RCT3 included, onjy_the single-arm of intere st wasincluded in the anaiysis {i.e. PLUTO: paclitaxel,
Petrylack 2015 docétaxel: Choueiri 20127 docetaxel; Choueiri 2017 docetaxel),"whereas the arms with
interventions not of interest were excluded. The anly'RCTs where both 'separéte arms were of interest
related to Keynote-045 {(pembrolizumab versus-investigator's choice), IMvigor 211 {atezolizumab versus
investigator's choice), Bellmunt 2017 (vinflunine versus cabazitaxel),-and Bellmunt 2009 {vinflunine versus

best supportive care).

One trial by Choueri et al 2012 was excluded from the OS analysis.because it allowed for cross-over, which
may overestimate OS dueto subsequent treatments after cross-over. Similarly,in CheckMate 032 patients

who went on'to receive subsequent treatment with ipilimumab post-progre’ssion were censored.

F’egimens that consisted of the same .agents but vary.regarding dosing and/or schedules.were grouped
together’in the analysi's,wﬁich is summa'rized in Appendi.x A Variation m dosing and scheduling &}vas not
expected to be a treatment effect modifier.. Given that most of these regimens weré hot approved for this
indication, variations in dosing were not ekpected-to exceed differences observed in real world practice. It
should be noted that these assumptions implied pooling both arms of the RCTs by Albers et al. 2011 and
Fechner et al. 2006 regarding atemative.dosing/schedules of gemcitabine 'in’ combination with -paclitaxel.
Finally, although the distribution of chemaotherapies in the investigator's choice arm of IMvigor211 was not
reported it was assumed-to be similar to the investigator's choice chemotherapy arm of the Keynate-011,

as the three interventions and doses were consistent (i'e. docetaxel;paclitaxel, and vinflunine).
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Table 1: Evidence base of studies and interventions to be included in the indirect comparisons

2y Do vent
el
N - - - o A, . P . .. . . . LS SHAS st
Nivolumak Shanna Phase 41 Multinational Locally advanced or Nivolumab 3mgkg
2018 opendabel m etastatic urcthelial carcinoma every 2 weeks
(CheckMate | single-am whose disease progessed atter (r=78)
032pF trial previous platinum-based '
evaluating chemotherapy
nivolumakb
Mivolumakb Shama Phase || Multinational Metastatic or surgically Mivolumab 3mgikg
2017 opendabel unresectsble urothelial cancer every 2 vieeks
CheckMatée | single-amm with disease progression or (r=263)
275'@ trial recurrence following treatment .
(ongoing) with a platinum agent
evaluating
nivolumakb
Pembrolizumab | Bellmurt Phase lll Multinational Advanced urothelial cancer that Pembrdizunab
2017 opendabel recurted or progressed after 200 my, 21-day
Heynote- RCT platinum-based chematherapy cyde (n=270) vs.
045812 investigator' choice
(paclitaxel 175
mg/m2, docetaxel
75 mgim2 and
vinflunine 320
mg/m2, 3-neek
cyde) (re272)
Atezolizumah Bellmurt Single-sem | USA Locally advanced or metastatic Atezolizumah 1200
201713 open label urcthelial carcinoma mg, 3-neek cyde
(r=214)
Atezolizumab Rosenberg Phase Il Usa Locally advanced or metastaic Atezolizumab 1200
’ 2015 single-anmm urothelial carcinoma mg, 3-neek ciyde
(Msigor210) (r=310)
10:21 .
Atezolizumab Powtes 2017 | Phaselll . Multinational P latinum-treated advanced Atezolizumab 1200
' (IMvigor211) | opendabel urothelial carcinoma mg, 3-week cyde
= | RCT (r=467)vs.. -

' vinflunine,
docetaxel,
paditaxel, 3-week
cyde (n=464)

Durvalumab Massard Phase I41 Multinational Inoperable or metastatic urothelial | Durvalumab 10-
201632 open label bladder cancer with no prior anti- makg, 2-vieek
single-anm PD-1/PDL1 exposure ‘cyde(n=191)
Paditaxel Joly 2009% Phase |l France Advanced urothelial carcinom a Paclitaxel 80
’ single-anm mgin? 3times in
two weeks (N=45)
Padlitaxel Jones 2017 | Phasell 24 centersin UK | Locally advanced or metastatic Weekly paditaxel
PLUTOYSZ | opendabel transitional-cell carcinoma ofthe (80 mgim2) for 3
' RCT (2012 bladder, renal pelvis, ureter, or _consecutive
2014) urethra who had progressive wesk s, followed by
Recrutment disease during or after one prior one week without
terminated platinum-based treatment (n=635)
prematurely chemotherapy regimen for
(Oct2014) advenced disease (patients may
' have had two platinum-containing
regimensif one ofthese was-
administered as .
adjuvant/neoadjuvant treatment) _
Padlitaxel Yaughn Phase Il USA Urothelial cancer who had Paclitaxel 80
" 2002= single-anm received one prior systemic mginZ 4timesin
chemotherapy regimen for two weeks (n=31)
advanced disease tha had
evidence of disease progression
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Yinflunine Bellmurt Phase Ill Multinational Advanced trensitional cell .
2009=E opendabel carcinoma of urothelial tract after 320mgimZevery 3
RCT (2003 a platinum-contsning regim en wesks+ BSC
06) (r=253) vs. BSC
_ (r=117)
Vinfiunine Bellmurt Phase II71 Multinational Metastatic or locally advanced Vinfiunine 250-320
2017, open label transitional cell carcinoma of the mgin?(n=35) vs:
(SECAVIN)® | randomized urothelium cabaztaxel 25
= controlled mgim? every 3
trial wesks (n=35)
Yinflunine Culine Phase Il Europe Advanced trensitional cell Winflunine 280-320
20063 single-am carcinoma of the bladder mgim? every 3
open label weeks (n=51)
Yinflunine Maughn Phase Il UsA Advanced or metastatic urothelial | Vinflunine 15 to 20-
2009% - single-amm carcinoma (excluding pure non- minute intravenous
study transitional histologies) not every 3 vieeks
evaluating amendable to definitive regional? (280 incressed to
vinfiunine local therapy, with progression 320 mgm3incyde
within 12 months last dose 2 or 320 mgim?
platinum-containing chemotherapy | which could be
(metastatic, adjuvant, or reduced to 280
neoadjuvart setting) mgimZor 250 280
main?) (n=151)
Docetaxel Chouein Phase Il usa P latinum-pretreated metastatic Docetaxel 75
2012% double-blind urothelial cancer main2, 3-wmeek.
randomized’ ’ ' cyde (n=72)or
controlled docetaxel 75
trial ~ mg/in2 and
vandetanib 100
mg, 3-neek cyde
(r=70)
Docetaxel Chouein Phase | usa Metastatic or locally advanced Docetaxel 75
2017 open label transitional cell carcinoma of the mgim2 (n=101)
(Borealis- randaom ized urothelium
27 controlled
trial
Docetaxel Petrylack Phase |l 32 centersin Metastatic or locally advanced and | Docetaxel 75
201652 opendabel Canada and unresectsble urothelial carcinoma | mgim?
RCT (2011- | USAS (of bladder, wethra, ureter, or intravenously
2014) renal pelvis) who experienced ‘onday1 ofa 3-
evaluating progression during or within 12. wesk cyde (n=45)
docetaxe months of firstdine platinum- T
Vs, containing chematherapy in the
docetaxe + neoadjuvart, adjuvant, localy
ramuciruma advanced, or metastatic sstting
b vs. N
docetaxe +
icrucumakb’
Docetaxel Kim 20164 | Phase | Multicenter Metastatic urathelial carcinoma Docetaxel 30
' single-amm South Korea who have progressed after at least | mg/in21-hour
study (2010- one previous platinum -bhased infusion on days 1
2012) chemotherapy for advanced or- and § every 3
m etastatic disease (adjuvant or weeks (n=31)
neoadjuvant countedif
progression.within 6 months of
last dose)
Cabaztaxel Arija 20154 | Phase || Japan Advanced or metastatic. Cabszitaxel 25
a open label transitional-cell carcinoma who mg/m2, 3-neek
single-ann progressed before 12 months atter | cyde (n=71)
cisplatin-based chemotherapy
Cahazataxel Hoffman- Phase Il usa Urathelial carcinoma who have Cabazitaxel 20-25
Censits- open label disease progression followng mgin2(n=14)
20144 single-ann platinum bhased chemaherapy
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TPeer2015%

Seconddine treatment for patierts -

Cabazitaxel Phase |
open label with locally advanced or mg/m2, 3-neek
single-anm m etastatic transitional cell cyde (n=19)
carcinoma
Pem etrexed Galsky Phase | usa Seconddine therapy in patients Pemetrexed 500
20074 single-amm with metagt&@ic urathelial mgin?: 3-week
carcinoma ‘cyde(n=13)
Pem etrexed Sweeney Phase Il USA Seconddine treatment of Pemetrrexed 500
20084 open label transitional cell cancer.of the mgin2, 3-week
single-ann urothelium cyde (n=47)
Mah-Padtaxel Ko 2013% Phase || Canada Seconcdine treatment of locally nab-Pacltaxel 260
open label advanced or metadatic mg/m2, 3-neek
single-anm m easurable urothelial carcinoma cyde (n=48)
Gemcitabine Akaza- Phase Il 16 centersin Advanced or metastatic: Gemcitahine 1000,
' 2007+ single-amm Japan transitional cell carcinoma of mgin?
study (2004- urothelium with evidence of intravenousy
2005) recurrence of progression ater (30 min)over a 28-
N firstdine platinum-hased regimen “day period (1
cyde):. 3
_consecutive
week s of treatm ent
(adminigtration:
days 1;8,158)
followed by a week
of rest (n=44)
Gemcitabine + Gondo Open-label Japan Advanced urothelial carcinom a Gemcitabine 1000
cisplatin 20115 single-ann atter failure Of M-VAC regimen mgin2 three times
' and cisplatin 35
mg/m2 twee, 4- .
wesk cyde (n=33)
Gemcitahine + Alhers Phase Il Gemany Advanced bladder cancer Gemcitahine 1000
paclitaxel 20115 opendabel main2 twice and
RCT paditaxel 175
mg/m2 once, 3-
week cyde (n=96)
Gemcitahine + Fechner Phase Il Gemany Seconddine chemotherapy in Gemcitabine 1000
paclitaxel ' 200652 RCT patients with transitional cell mag/in2twice or
carcinoma gemcitshine 1250
mginZonce, 3-
ek oyde (n=30)
Gemcitabine +. Tkeda 2011= Single-am Japan Advanced or metadtatic urothelial Gemcitabine 1000
paclitaxel carcinoma previousty treated with mg/m2 three times,
cisplatin-based chemotherapy paditaxel 200
mg/n2 once, 3-
week cyde (n=24
Gemcitabine + Kanai Phase Il Japan Advanced urothelial carcinamain | Paclitaxel 130
paclitaxel” 20085 single-anm patients who have received price mg/m2 and
cisplatin-based chemotherapy gemcitshine 2500
mg/m2, 2-neek
cyde (n=20)
Gemcitahine + Kaufman Phase Il usa Locally advanced or metastatic Gemcitahine 3000
paclitaxel 20045 single-amm urothelial cancer magimZand
’ paditaxel 150
main? 2-week
cyde (n=56)
Gemcitahine + Masumoto, | Single-arm Japan Seconddine treatment for Gemcitahine 1000
paclitaxel ' 2007 " advenced or metagtatic urathelial mg/n2 three times
carcinoma and paditaxel 200
mgin2 once, 3-
ek cyde (n=10)
Gemcitabine +. Shinivas Phase |l USA Histologicroven metastatic Gemcitahine 1000
paclitaxel 120057 single-ann hladder cancer who had. mginZand
measurable disease paditaxel 110
mginZ d-vieek
cyde (n=18)
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Gemcitabine +. Stemberg Open-label Italy and |srael Advanced or metastatic who had
paclitaxel 2001 single-ann received prior cisplainbased 3000 mgn 2and
systematic chematherapy paditaxel 150
' mgim? 2-week
cyde(n=41)
Gemcitabine + Suyama Open-label Japan Advanced or metastatic urothelial Gemcitabine
paclitaxel” 2009% single-anm carcinoma who had received 1000mgin 2three
platinum-hased chematherapy times and
paditaxel 180
mgin2 once, 4-
wesk cyde (n=33)
Gemcitabine +. Takahashi Single-grm Japan Advanced urothelial cancer who Gemcitahine 2500
paclitaxel 20089 were inelighle for dsplatin-based | mginZand
chemotherapy paditaxel 150-
’ mgin? 2-week
cyde (n=23)
Gemcitabine + Taku 201657 | Single-arm Mot specified Thirddine metastatic urothelid Gemcitabine 1000
paclitaxel” carcinoma mginZand
paditaxel 110
magin?twice, 28-
day cyde (n=13)
Paditaxel + Kouno Phase | Japan Advanced transitional cell cancer Carboplatin and
cathoplain 2007= open label with evidence of progressive or paditaxel 80 )
single-amm recurrent disease aftter MYVAC mgin2 six times, 7-
therapy week oyde (n=31)
Paditaxel + Soga 2007 Single-stm Japan Seconddine chemaotherapy for Carboplatin and
catboplatin’ advenced platinum resistant paditaxel 175
’ urothelial cancer mgin2; 3-neek
cyde(n=18)
Padlitaxel + Yaishampay | Phasell usa Cisplatinpretreated m etastatic or Carboplatin and
cathoplain ‘an 20055¢ single-amm locally advanced unresedable paditaxel 200
transitional cell carcinoma or the mg/m2, 3-neek
urothelial tract cyde (n=44)
Padlitaxel + Uhm 20EI?’g Phase Il South Korea Previously threated advanced Paclitaxel 175
cisplatin single-amm transitional cell carcinoma or the mg/m2 and
urothelial tract ‘cisplatin B0 mgim2,
3-wneek cyde
(r=28)
Methotrexate, Han 2006 Single-arm- South Korea Advanced or metastatic Cisplatin 70.
vinblastine, transitional cell cardéinoma after mgim2,
doxorubicin, and failure of gemcitabine and cisplatin | doxorubicin 30
cisplatin chemotherapy mgin2 once and
methotrexate 30
mg/n2, vinblastine
3Imgm2three
times, 4&neek-
cyde (n=30)

BSC: Best supportize cave; RCT: Randomized controlled trial USA: United States”
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1.2 Outcome regression-based indirect comparison

1:2.1 Multivariable outcomes.regression model for nivolumab

We identified a multivariable regression'-model for nivolumab (index intervention) based on the IPD from a
phase Il single-arm trial (CheckMate 275) and a phase I/ll single-arm trial (CheckMate 032) for each
outcome of interest. Given how similar'Chegk'Mate-275 and Checkhate: 032 were |n terms of inéiugion
chiteria and patient characteristics, it was not necessary to include a study-level factor in the model-Results
of a model'including study-level random effect had a negligihie impact .on the model estimates and the
goodness of fit (Appendix B)..For OS and PFS, a Cox régression was performed, whereas for objective

response and PR a logistic regression was performed.
1.2.2. Cox model for time-to-event outcomes.

The regression model for time-to-event outcomes as a function of relevant covariates using IPD was

deve'ioped using the Cox proportional hazards framework:

¢
ln{h#)=-,8m+z,8:xd (1)
Cml

where’ (5y reflected the underlying hazard rate-at time point ¢ for subject /, (g,) was the baseline log-

hazard at time ¢, (x_) was the covariate value for covariate ¢ for subject /, and ﬁ: reflected the impact of

covatiate ¢ on the log hazard. The Cox model is semi-parametric because we assumed that.the baseline
hazard follows a particular survival function, whereas the covariates enter the model in a linear fashion. A
defining feature of the Cox model is that'the hazard over time with treatment is~a multiplicative of the

baseline hazard over time.
12.3. Logistic:model for dichotormous outcomes

For dichotomous outcomes; a logistic regression model was used to describe the probability of the

outcomes of interest as a function of the covariates:
c
. . . x
logit(p,)= &+, 6% @)
veml o
where [ is the probability of the outcome of interest, }Qrepresentthe\lqg odds corresponding to a defined

reference’ category,.and g-is the coefficient of covariate i
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124 Selection of covariates for regression models

The covariates of importance for the outcome-regression’ models were identified -based on“targeted
literature review (Appendix C)%-%9 and expert opinion. The prognostic model by Bellmunt et al. 201057 for
OStrialiswell referenced (i.e. reference by 33 studies on'PubMed alone as of July 2017) which was based
on the target population of interest, including patients with metastatic transitional cell carcinoma of the
urothelial tract who experienced treatment failure with the first-line, platinum-.'based re gi.men from the phase
Il vinflunine study. The covariates included in Bellmunt's risk scare were included in our base model, which
included Eastern Cooperative Oncoiogy Group (ECOG) performance status 21! liver metastases, and

hemaoglobin <10 gfdL at baseline.

The following additional covariates (or interactions) were identified based on the literature review or expert
opinion: demographics (agez65 years, gender, ethnicity), disease characteristics (bone metastases, lung
metastases, i'ymp'h.. only metastases), genetic factors (PDL-1 status), prior: treatment: characteristics
(treatment-free interval defined as at least 3 months-from platinum regimen to recurrence/progression
response to prior platinum regimen, prior treatment'in adjuvant setting, or.neoadjuvant setting n.r meiastatic
setting), interaction between ECOG and liver metastases. Regression .modelé adding each of these factors
{and i:nte"ractions) as covariates to the base model were compared using the Akaike information criterion
(AIC)(Table2). All covariates that improved the goodness of fit compared to the base modeifor either O3
or PFS were added to the final regression model. It was assumed that that the covariates for the response

outcomes were consistent.with OS and PFS.

The presence of visceral metastases wasidentified as a factor ofimportance; however, the déefinition across
the published trials varied and-therefore, liver; bone, and lung r;netastases were added to the model
separately. Similarly, the following additional factars identified by expert opinioh were Adt evaluated die to
limited data either in terms’of the individual patient’data or study level data: number of organs involved,

smaoking, levels of LDH (lactate dehydrogenase), and CD8 cell count.
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Table 2: Goodness of fit results for nivolumab overall survival and progression-free survival models
hased on CheckMate 275 and CheckMate 032

‘Outcomes regression model’covaiates S A(C'for.BFS
1=Base model ECOG=z1+ liver. metastases+ hemoglobin=10dl: 1955.62.° 2781.38"
2. Base model + Bone metastases 1945.83 2761.79
3. Base model + PD-L1=210%. 1947.47 2767.13
4. Base model + PD-L1225% 1949.69 2773.61
?éc%?feeng;ofgreol;r gssz‘gg_mh_s from platinum regimen to 1950.69 2775.42
6. Base model + <6 months from platinum regimen to, 1951.20 2776.18
recurrence/progression

7. Base model + PD-L121% 1951.84 2778.33
8. Base model + PD-L1=5% 1951.85 2775.18
9. Base model + Lymph node only metastases 1953.19 2774.12
10: Base model + Lung metastases, 1956.05 2771.78
11. Base madel + White (vs. Asian) 1956.29 27815
12. Base model + <12 months from platinum regimen to 1956.35 2781.02
recurrencefprogression

13. Base model + Male (vs. Female) 1956.71 278114
14. Base model + Prior regiment adjuvant 1956.79 2781.16
15. Base model + Prior regiment neoadjuvant 1956:99 2783.33
16. Base model + Age=65 1957.16 2781.57
17. Base model + Complete response prior regimen 1957.33 2780.01
18. Base model + ECOGz=1*liver metastases 1957.52 2783.37
19. Base model + Prior regiment metastatic 1957.61 2781.56
20. Final model: Base model + Bone metastases + Lymph node

only metastases + PD-L1 + months from platinum regimen to, 1938.69 2748.25
recurrencelprogression

The coefficients of the OS model highlight that-the presence of liver metastasis, bane metastases, and
ECOGz1 were the most influential factors that were associated with worse outcomes for nivolumab (Table
3), followed by hemoglobin<10dl. Having a shorter time fram platinum regimen to recurrence or progression
on mo'st recent platinum {i.e. treatment-free’interval) wa's associated with worse outcomes and the ‘strength
of the relationship"depended oh the'cut-off. In"contrast, patients with ond lymph node metastases as well
as patients with a higher proportion of PD-L1 expression were both associated with more favorable

outcomes.
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Table 3: Estimated outcome-regressions models for overall survival,.progression-free survival,
objective response, and partial response with nivolumab hased on CheckMate 275 and CheckMate

032
Objective ]
e N v AN
response response
Rine, 9 (o 0 ) iy Ripcea M RY
Io_g;odds Io_gigd ds
- '@ e [ Sl
5 (05%C1) il Pl 0570 C g
ECOG21 (vs. <1) 0.540 (0.157) 0.047 (0.131) -0.194 (0.295) | 40.258 (0.307)
Liver m etastases (vs:no) 0.750 (0.163) 0.578 (0.140) -0.534 (0.369) | 0.470(0.363)
Hemoglobin=10d (vs. 210dl) 0.313(0.189) 0113 (0.171) -0.057 (0.407) | .0.023 (0.413)
Bone metasgtases (vs. no) 0.597 (0.179) 0.646 (0.161) A MA
Lymph node only m etastases (vs. no) -0.453 (0.271) 0.465 (0.194) 0988 (0.345) 0.076 (0.392)
PD-L1 (vs. <5%)
5-9% 0.095 (0.277) 0.186 (0.216) 0.2190514) 0.235 (0.532)
“10-24% -0.380 (0.331) 0.533 (0.273) 0.841 (0.495) 0.390 (0.545)
225% -0.679 (0.246) 40.530 (0.208) '0.833 (0.385) 0.600 (0.399)
Time from platinum regimento
recurrence/progression (vs. 21 2'months)
6-11 0.073(0.396) 0.217 (0.295) 0.306 (0.592) 0.472(0.651)
35 0.323 (0.376) 0.376 (0.282) -0.015(0.583) 0115 (0 B47)
<3 0.571 (0.345) 0.568 (0.256) -0.471 (0537) | 0A133(0.588)

*NA: Not appiicabie (insuffclent data to estimate cavanates based on bone metastases) Cf:

Cooperatice Oncology Group; PFS: Progressiondree sunvisal OS: Overali sunvisal

Contuience intewal ECOG: astem

12.5 Multivariable outcomes regression model for nivolumab in target population of

interest

We refit. the. multivariable ‘outcomes regression models for nivolumab based on the same IPD from
CheckMate 275 and CheckMate 032 by centering the covariates at.the mean values of the competing
disconnected studies (for w-'hich only. aggregate study-ieve-i data was a\f.a‘ii.able)'tg obtain the popuiation_—
adjusted log-hazards or log-odds over time with rivalumab for a population as in‘the competitor trials. If a
competitor trial did-not-report a covariate, the factor was removed from the model (i.e. had no effect on the
predictions). For each of the included trials; covariate values for the prognostic factors aré présented in
Table'd, which are illustrated-in Ap pendix D. '
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Table 4: Baseline characteristics in each trial as used in the analysis

g;’g%ﬁ'ﬁ"e glwfy“?:gaﬁgi‘f:ga 2651 047 029" 017 017 017 002320((;153% ’0 80 (%6)

0713 (25%)° 07947129
. e . ofn N o o

‘.ggfﬁiﬁ'ﬁ"e 2‘\';5‘?“5“32%@?5:94 78 046 0262 0148 017 014 'o°_f4"?(§53§£'x ’g ?g EZS% .
0713 (25%)" 0790 (<129

Bellmurt 2017 | Pembralizun s 270° 0.56 0.34 ‘016 0.28 (210%) 038 (=3)

Bellmurt 2017 | Investigators choice” | 272° 0,61 035 018 0.34 (210%) 0.38(23)

Bellmurt 2017 | Atezolizunahb 214 025 019 0.51 (25%)

Powles 2017 | Atezolizunab 467 053 0.30 014 012 0.25 (25%) 0.34 (=3)

Powles 2017 | Investigators choice 464 055 0.28 016 014 0.25 (25%) 0.35 (=3)

_';E?fg“berg Atezolizumab’ 310 0.62 031 022, 0.14 0.33 (25%) 039 (=3)

Massard 2016 | Durvalumab 191 066 021 0.51 (225%)

Joly 2009 Paclitaxel 45 038 033 055 034 '(<3)

Jores 2017 Pacltaxel 65 061 0.29 0.75 (=6)

Valghn 2002 | Paclitaxel 3 0.52 045 0.32

Bellmunt 2017 | Vinflunine'- 35

Culine2006 | vinfunine 51 0.76 012, 0.02 067 0.37 (<3)

Belimurt 2009 ;"u'g‘g“r{?fe“cg?g‘ 253 0.72 0.31 0415 0.82 (<6)

Belimurt 2008 | BSC., 17 062 0.31 012, 0.86 (<6)

Vaughn 2009 Eu';gﬂ?fgcgej 151 0,69 05 059 0.54 (<3)

Choueii 2012 | Docetaxel 72 0.38 0.08

Choteiti 2017° | Docetéxel 101 0.59 0.25 0.21 052

Kim 2016 Docetaxel 31 032 023 023 08 0.36 (<3)
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vy

gl e e T T 028! 10474 017 dzzeElm | osiGe

bt e S Y TS 028, 1014 017 ot | B | b
o - ks - ik - 013 (=5%) 0.90 (£12)

Petrylsk 2016 | Docstael 45 061 0:27 043 0.98 (<12)

Arranz 2015 | Cabaxitaxel 71 0.24 032 0.69

Bellmunt 2017 | Cabazitaxel 35

ggm“;"ﬁm 4 | cabaztaxe 14

Peer 2015 Cabazitxel 19 0.79 0.41 037 053

Gasky2007 | Pemetrexed 13, 1.00 0.38

Sweeney 2006 | Pemetrexed 47 0.39 057

Ko 2013 Pacltaxel(nak) 43 068 0.3 012 ‘0.33 («3)

Akaza 2007 Gemcitabine 44 032 D14 -0.20

Gondo 2011 Gemcitabine+ Cisplatin | 33 015 038 015 073

Albers 2011 g:gg;?i”e" 43 0.25

Mbers 2011 | SEmotakines 48 0.31

Fechner 2005 | SEMmetakines 15 013 013 0.07

Fechner 2006 |-gomonanet 15 0.07 0.07 043

Ikeda 2011 Gemcfabines 24 067 047 1700 021 0.46

Kanai 2008 g:gg;?i”? 20 0.60 03 0.45 0.50

Kautnan 2004 | Somcakines 56

g"oagﬁv'mm g:gg;?i”?* 10 0.50- 0.1 1.00 02.
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Trea
A A w
-ChéBEMéte ' JNivolumak) 3ngkg: P : . . i F
2 gt 2653 0474 ~0:29" 0174 017 :0:22 (210%) 0.80 (6}
275 fevery 2neeks I R ELON EREES 013 (25%) 0.94 (‘-4.12)
,,,,,, - 022 (25%), 0.60,(=3)
.' ggfﬁmﬁte ,2‘\';? ”5"32 j:‘;“”‘.’?‘: 78, 0.46; -0:264 *0. 14 047 014 D14 (=10%) 074 (6)
¥ R e 013 (25%) 0.90 (212)
. Gemcitabine+
Srinivas 2005 | ST 18 0.22 0.39 073
Sternbery Gemcitahine+
2001 Pacitaxe] 41 092 0.07 010 017
Gemcitabine+
Suyama2008 | 25 C 0 33 0.55 027 0.21 0.61
Takahashi Gemcitabine+ ; : P :
2008 Paclitaxe] 23 0.22 0.22 1.00 013 043
Gemcitabine+
Taku 2016 Pacitae] 13 015
Kouno 2007 Carboplatin+Paditaxel | 31 039 016 0.29 0.58 (<6)
Soga 2007 Carboplatin+Paditaxel | 18 0.06 011 0.28
Vaishampayan | - oplatinsPacitaxel | 44 036
.2005
Uhm 2007 Paclitaxel+ Cisplatin’ 28 093 0.29 0.29 0.25
Han 2008 MYVAC: 30 0.47 013 047 0.73 054 (<3)
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126 Creation of data set from published Kaplan Meier curves in competitor trials

For each treatment arm of each study in-the ‘analysis for which only published data was available, the
reported KM curves were digitized (Digitizelt; http:#www digitizeit des). The KM curves can be divided into
g consecutive intervals over the follow-up’period: [t &2], (t2, ta];.... . (t,-f+1] with 4=0. For eachtime interval
=123, .q extracted survival proportions were used to calculate the patients at'risk at the beginning of

that interval and incident number of deaths?.
127 Indirect comparisons for nivolumab versus.competing interventions

Based on the previous steps, the predicted log hazard of death and progression and the predicted log odds
of objective response and PR for nivolumab were available for ev erytrial given the distribution of prognostic
factors as observed in the specific_competitor trial population. This predicted control (i.e. nivolumab) per
trial allowed for comparative estimates for each competing intervention versus nivolumab. These relative
treatment effects were ‘modeled using published NMA models for time-to-event outcomes™7? and
dichotomous outcomeszf w"here n'i\;olumeb was the common comparator in a star-shaped network of
evidence. All analyses were performed in the anesian framework and involved a model with parameters,
data and a likelihood disiribu.tion, and prior-distributions. This section outlines the statistical models that

were used; additional details are presented in Appendix E.
1.2.7.1 Model, likelihood, and prior distributions for time-to-event outcomes

Given that the.predicted nivolumab survival curves crossed the.competitor survival curves for the
comparisons of interest, it was not appropriate to use constant hazard ratios to compare the treatments
given that the proportional hazard assumption was notvalid. As such, the relative treatment effects between
nivni'uma_"h and each competing intervention were estimated using.'.ﬁme-varyi'ng hazard ratios. .F._ractiona'i
polynomial models were used to model the log hazard functions. of“the interventions in a trial and the
difference in the parameters was considered the miltidimensional treatment effect, which was pooled

across studies for the pairwise-comparisons.that included multiple trials70-72,

The following competing survival distributions were considered using the multivariate NMA framework:
Weibul] (p1=0), Gompentz (pr=1), and second-order fractional poiynamials with power p1=0 or'{ and power
pz=:1,-0.5,0,0.5, 0or 1. These se cond-order fractional polynomiél models are extensions of the Weibull and
Gompertz models, and allow arc- and .bathtub shaped haiard functions which emulate the iovgnormai and
log-logistic.. For the relative treatment effects in the second-order fractional polynomial framework we
assumed that the treatment had an impact on 1) the scale and first shape; or 2) the scale, the first shape,
and the second.shape. A sensitivity analysis assuming a constant hazard was performed, where the shape

parameters were setto zero’
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A binomial likeliho'od distribution of the incident deaths or progression events for every interval was used
and the predicted log hazard with nivolumab for each trial at multiple time points was captured with a normal
distribution based on the mean and variance of the predicted log hazards. Non-informative prior
distributions were used for all madels (a Normal distribution for-the- difference measures with a mean 0,
variance 104. See Appendix F for additional details re.zg.arcling time-to-event methodology and Appendix

G for OpenBugs codes..
1.2.7.2 Model, likelihood; and prior distributionsfor response outcomes

For response outcomes, the indirect comparison was performed based on the proportion of patients
experiencing the event of intereét using a regre'ssion model with a binomial likelihood ahd logit link. Narmal
non-informative prior distributions for the parameters were used with amean of 0 and a variance of 10,000

Relative treatment effects were expressed as-odds ratios (OR).
The predlcted log odds with nivolumab for each trial was captured with a normal distribution:
noma!(}’ - ») where Yis the mean of the predicted log odds and s* is the corresponding variance,

which were integrated into the indirect comparison model..
1.2.7.3 Model selection

The deviance information criteria (DIC) was used to compare the goodness-of-fit of competing survival and

fractional poj}{nomiél models.? DIC provides a measure of model fit that penalizes model compiexity
according to DJIC = 5+pD, »D = D-D.. Disthe-posterior mean residual deviance; pD is the effective

number of parameters and D is the deviance evaluated at the posterior mean of the model parameters.
In general, a maore complex model will result in a better fit to the data, demonstrating a smaller residual
deviance. The model with the better trade-off between fit and parsimony has a lower DIC_A difference ‘in

DIC of about 5 points can be considered meaningful.
12.8 Software

Estimation of the triéi-spec’ific outcomes of interest-with nivolumab for- each disconnected study was
performed in R. The indirect comparlsons were performed | using a Markov Chain Maonté Carlo method as
|mplemented inthe OpenBUGS software package.™ Afirst series of 20,000 iterations from the OpenBUGS
sampler were discarded as 'burn-in' and the-inferences were based on 20 000 additional iterations using

two chains. Convergence of the.chains were confirmed by the Gelman-Rubin statistic.™
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Appendix A: Systematic. literature review
Objective

The aim of the SLR was to identify single-arm clinical trials and RCT s regarding the efficacy and safety of
treatments for advanced, metastatic or unresectable urothelial carcinoma (stage lll and 1Y) in patients with

atleast-one previous pharmacologica.itherapy (i'.e. second or subsequent-:iivne pati'ents):

Methodology

This' SLR focused on studies evaluating the efficacy and safety of interventions for the second-line
treatment of advanced, metastatic or unresectable urothelial carcinoma as defined by the PICOS

(populativon, interventions, comparators, outcomes, and study d"esign) outlined in Table 5.

Table 5: Selection criteria for systematic literature review

Adults with locally advanced, metastatic or unresectable urothelial carcinoma (stage Il and 1Y) who have

Populgtion failed one previous line of pharmacological trestment (i.e. second-ling patierts)

Licensed and investigational (in‘phase Il and phase |l of development) phamacological interventions
(chemotherapy and targeted therapy) for the popuations of interest including: -
Nivolumakb

P embrolizumab

Atezolizumab

Yinflunine

Docetaxel

P aclitaxel (nab)

P emetrexed

Catboplatin- paclitaxel

Carthoplatin-gemcitabine

Gem citabine*

Gem citabine-paditaxel

G e citabine-cisplatin )

Cisplatin- methd_rémte-vinblasﬁne .

MYAC (methotréxate-vinblastine-doxorubicin- csplatin)
Catboplatingemcitahine- paclitaxel

P aclitaxel + plainum agent

Durvalumakb

Tremelimumakb

Avelumab

Bevacizumahb

Ramucirumab

Cabaztaxel

Interventions

Placeho

Any intervertion of interest

Ary treatment that faciltates an indiredt comparison
Best supportive care ’

Comparators

Overall survival (03)
Outcomes P rogression-free sundval (PFS)or time to tunor progression (T-TP)
Objective resporse rate (ORR) ’ o
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Compieie response (CR)

P artial response (PR)

Duration of response (DoR)
Trestment-related adverse event (AEs)*:
Rates of overall Grade 3 or 4 AEs
Rates of specific Grade 3 or 4 AEs including::
MNeutropenia

Aremia

Thrombocytoperia

Fehrile Neutropenia

Agthenia (F atigue)

Nausea

Yamiting

Diarthea

P ruritis.

P reumonitis

Lung infittration

ALT increase

Hepatitis-

Discontinuationfnithdrawel s due to AE
Health-rela ed quality of life (HRQoL)

. RCTs
Study.desgn Non+andomized prospedive controlled dinical studies or single ann trials
Othet E nglish language

P mlighed in 2000 or Iategr

*GemeRabine was added as mtéwen(bn of interest after original protocalwas finalized: *Naote: Studies were s.efecfe'd based on the
efficacy outcames of interest rather than the safely autcomes; however, safely outcomes were extracted from the kentified trals.

Relevant studies were identified by searching MEDLINE (including.MEDLlNE in Process); EMBASE and
the Cochrane Central Regidter of Controlled Trials via Ovid in' Appendix B. In.addition to the database
searches, we also pefforrﬁed manual searches on clinicaltrials.gov of the US-National Institute of Health
(NIH) regiistry based onthe interventions of interest to identify relevant completed phase Il [1l;and IV clinical
trials with reported-results-Relevant conference abstracts were identified from hand-search of the following
conferences: American Society of Clinical Oncology (ASCO; 2014, 2015, 2016, 2017), ASCO
Gastrointestinal Cancers Symposium (2017), American Urological Association (AUA; 2014, 2015, 2016),
European Society for Medical Oncology (ESMO; 2014, 2015, 2016), and European Association of Urology
(EAU; 2014, 2015, 2016), The origina-i search was performed in'. May 2D1B,which was updated in May
2017.

Two reviewers, working independently, reviewed all abstracts and proceedings identified by the search
according to the selection criteria, except for outcome criteria, which was only applied during the screening
of full-text publications. All studies identified as eligible during abstract screening were then screened at a
full-text-stage byt'ﬁe same two reviewers, The full-text studies identified at this stage Were:included for the
data extraction: Following reconciliation” between the two investigators, a third reviewer was included to

reach consensus for any remaining discrepancies. Aricles deemed eligible were included in the SLR and
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if related to one another, were mapped-as primary and companion publications. If there were mutiple
publications for a single trial, only those publications providing the most recent data or any other relevant
data for the analyses were selected for inclusion. The process of study identification and selection was
summari.zed' wit"h_ a P.,referred.Reporti.ng:itemsfor Systematic-Reviews and Meta-ﬁnalyses (PRISMA) flow

diagram:

Two reviewers, working independently, extracted data on study characteristics, interventions, patient
characteristics, and outcomes for the final list of included studie’s. Following reconciliation between the two
reviewers, a third reviewer was included toreach consensus for any remaining discrepancies.. Data was
stored and managed in a Microsoft Excel workbook. Details were extracted regarding the characteristics of

the studies, i'nterventions, paﬁents, and outcomes and related measures.of uncenai'nty.

For all studies, we assessed the validity of individual trials using the risk of bias instrument, endorsed by
the Cochrane Collaboration. This instrument was used to evaluate .six domains: sequence generation;
allocation concealment; blinding of participants, personnel and outcome assessors; incomplete ‘outcome
data; selective outcome reporting; and other sources of bias. The risk of bias instrument can be used to
ass'ign summary assessments of wit'hi'n-stu&y bias; iowfrisk of bias fluw tisk of bias for all‘key domains),
unclear risk of bias {unclear risk of bias for one ar mare key domains), or high-risk of bias (high-risk of bias
for one or more key domains). ﬂ'«lthoug'h this tool'is desi'gned'for RCTS! t can be applied fﬁr sihgie-arm
studies and allows for a straightforward comparison regarding the risk of bias for both study designs. Any

disagreements between reviewers were resolved-by discussion with a third reviewer.
Results

A PRISMA flow diagram of the study.selection procedure is presented in Figure 1 for the original search
(May 2016) and in Figure 2 for the-updated search (May 2017). Inthe original search (May 2016) a total of
46 publications related to 37 clinical trials were included. Of the se, 4 were identified thfough a head search
and 14 were identified through conference searches. It should be noted that a'publication on'gemcitabine
monotherapy identified in the original search was requested to be added by BMS after completion of the
initial search because this intervention was only identified as being of interest after the protocol was
developed,® Gemcitabine monotherapy was not included as an explicit search term; however; gemcitahine
termswere included in the searchin combination with other interventions and.it was included in the updated
search. The updated search (May 201 ?)'identifiéd 23 relevant publications related to 8 clinicaltrials. Ov erallj

a total of 69"publications relating to 45 trials were identified in the original and updated search..

An overview of the studies is presented in the body of the report (see section 1.1 Evidence base). Table
6 summarizes the alternative interventions of interest identified in the SLR and specifies any assumptions
regarding pooling alternative doses for the analysis, as.well as any interventions excluded: Two trials

identified in the systematic literature review evaluated.vinflunine in maintenance context. Therefore, these
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were not included in the analysis, which focused on the second and subsequent line's following treatment
failure. Also,.Lee et al..2012'% assessed GenoxobPM, a new formulation of paclitaxel,.which was not
included in the analysis as this treatment was considered different from other paclitaxel regimens and was
not of interest. Phase Il or [lI clinical trials were not’ identified for carbopiatin-gemcitaiﬁine: cisplatin;
methotre xate-vinblastine, carbo.pla'iin-gemciiab’ine-paclitaxel; tremelimumab, avelumab, bevacizumab, or

ramucirumab.

The Cochrane risk of bias assessment is summarized in Table 7. RCTs were generally low risk, whereas
non-randomized.single-arm trials were. generally considered high risk, reflecting the relative weight "of
effective blinding and randomization in the Cochrane tool. Most studies were generally low risk in terms of

attrition bias,

Table' 6: Regimens identified with the systematic literature review and of potential interest to be
included in the evidence synthesis/indirect comparison

Interventionsy
Nivolumab (3 moikg) NA
Pembrolizumab (200 mg IV Q3WW) NA
Atezolizumab {1200 -mg Q3W) NA
\S/mﬂunir_]e' C(280-32D) myfm? +  Best Yes Yes. Vinflunine Assumed
uppoﬁwe 2= +B5C comparable,
Vinflunine (280-320) mg/m2 D1 Yes Yes ik
Yinflunine (280-320) mg/m? maintenance Mo Dlifferelnt
Vinflunine (250-320) mg/m? maintenance Mo Eolr:]ltiaxt
—
Docetaxel (75 mg/m?) (either weekly or 3 Ves NA
week cycles)
Docetaxel (75 mg/m?) + Ramucirumab (10 No Not .
mg/kg) ' included in
Docetaxel 75 mg/m2) + lcrucumab (12 No R?;-iorf]?mass
mg/kg) of intere st
Paclitaxel (80 mg/m?) Yes NA,
Paclitaxel (nab) (260 mg/m?) Yes NA
Not-
considered
comparable’
to poolwith
paclitaxel
Paclitaxel (Genexol-PM) (240 mg/m?) Mo ~and not’
explicitly
listed
‘treatment
interest.in
protocol
Paclitaxel (17 5mg/m2) +cisplatin (B0 mgim?) Yes NA,
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Interventionsy

Pemetrexed (500 mg/m?) Yes NA
Carbaoplatin-Gemcitabine . (No data)
Carboplatin (AUC 2), Paclitaxel (80 mg/m2) Yes Yes

Carbozplatin_. (AUC 5), Paclitaxel (175 VYes Yes Carboplatin + P —
mg/m?) : Paclitaxel comparable.
Carboplatin  (AUC 5), Paclitaxel (200 Yes Yes

maim?) ' ]

Gemcitabine (1000 mg/m?); Paclitaxel :

(175 mg/ri2) Yes Ves.

Gemcitabine (1000 mag/m?), Paclitaxel Yes Yes

{180 mg/m?)

Gemcitabine (1000 mg/m?), Paclitaxel

(200 ma/m?) ! Yes Yes

Gemcitabine (1000 mg/m?), Paclitaxel Ves Yes

(110 mgim?) ' Gemcitabine-+ | Assumed
Gemcitabine (1250 mg/m?), Paclitaxel Ves Ves Paclitaxel comparable
{120 mg/m?)

Gemcitabine (2500-3000 mgdm?) .

Paclitaxel (150 mgy/m?) ves ves

Gemcitabine (2500 mg/m?), Paclitaxel .

(150 mgim?) Yes Yes

Gemcitabine. (3000 ‘mg/m?), Paclitaxel .

(150 mg/m?) s 165

Gemcitabine. (1000 mg/m?), Cisplatin (35 Ves NA
mgfm?)

Gemcitabine {1000 mg/m?) Yes MA,
Cisplatin-Methotre xate-Vinblastine (no data)
MWVAC [Methotrexate (30mg/m?), .
Vinblastine  (3mg/m?), Doxorubicin Yes NA
(30mg/m?), Cisplatin (FOmgim?)

Carboplatin-Gemcitabine-Paclitaxel (no data)
Paclitaxel + Platinum agent (no data)
Durvalumab (10 mgkgy) Yes NA
Tremelimumab (no data)
Avelumab {no data)
Bevacizumab (no data)
Ramucirumab {no data)
Cabazitaxel (20-25 mg/m? Yes Yes Cabazitaxel | Assumed
Cabazitaxel (25 mg/m?) Yes Yes (20-25mg) comparable
Best supportive care Yes NA
Investigators choice: paclitaxel 175mg/mZ;

docetaxel 75 mg/m?; vinflunine 320 mgim? Yes NA,
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Table 7: Cochrane risk of hias assessment for phase Il and lll clinical trials“included in network
meta-analysis

RCTs

Albers 20117 Lowrisk Lowerisk Unclearrisk | Unclear isk | Lowrisk Lownsk High risk

Bellmunt 2009%% | Undeer risk | Undear isk Highrisk High nsk Lownsk Lownsk High nsk

Bellmunt 2015 | Undesr risk | Undear isk  [-Unclearrisk | Unclear sk | Undear risk | Undlearrisk | .Unclear risk

MAJATER

Bellmunt 2017 | Lowwrisk High risk- Highrisk High nsk Lowwnsk Lownsk High nsk

KE YNOTE-045F

z

Belmunt et al | High risk High risk: Highrisk Unclear nsk | Undear risk | High risk _Unclear risk

n7A

Bellmunt 2017 | Lowwrisk High risk Highrisk Unclear nsk | Undesar risk | High risk Unclear risk

(SECAMN)T

Choueiri 2012% Lowrisk Lovvrisk MUnclearrisk | Unclear fisk | Lowrisk Lovwrisk High risk

Choueiri 2017 | Lowwrisk High risk Highrisk Unclear isk | Undesr risk | High risk .Unclear risk

(Borealis-2)¥

e Wit 20155 High risk High risk- Highrisk Unclear nsk | Undesr risk | Undearrisk: | Highrisk

Fechner 20060 Undesr risk | Undear risk |-Unclearrisk | Unclear nsk | Lowrisk L-owrisk High sk

Lee 201 7= High risk H!gh risk.. Highrisk Hig.h sk Lownsk Lowwrisk Unclear risk

Petrdak 201 Gt Lox;vn'sk Lowarisk Highrisk- High nsk Lownsk Lownsk High nsk

Jones 2017 | Lownsk High risk -Highrisk High risk Lowwrsk Lowwrisk High risk

PLUTO ==

Powtes 2017 | Lowwrisk Lownsk Highrisk High nsk High risk High risk Unclear

IMvigor211)y=

Shama 2016 | High risk High risk: Highrisk Unclear sk | Low Lowy High

(CheckMate

132)5

Shama 2017 | High risk High risk: Highrisk Unclear sk | Undear risk | Unclearrisk: | Highrisk

(CheckMate

27s)y’e

Taku 201657 High risk High risk: Highrisk Unclear nsk | Undear risk | High risk

Single-arm

Bkaza 2007 © High risk High risk High ri§k .High nsk Lowwrisk Lowwrisk Unglgar ri§k

Anja 201 e High risk High risk- Highrisk Unclear nsk | Undesr risk | Undearrisk: | Unclear risk
["Culine 20060 High risk High risk High risk High risk Cownsk Undlearrisk | .Unclear risk

Galsky 20071 High risk H!gh risk.. Highrisk Hig.h sk Lowrsk Lowwrisk Unclear risk

Gondo 20113 Hig.h risk High risk Highrisk- High risk Lowrisk Lowwrisk Unclear risk-
[ Han 20062 High risk High risk “High risk Unclear isk | Undear risk | Undearrisk | Lowrisk
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g Other Bias)
. _ 1 ﬁ [ll}ata. ep ) 3 i
Ho.ffr.nan-cénsi)ts . H)iéh rlsk ngh rlsk IH\iéh riék. -Uﬁciéar nsk -i_inc.i:ea nsk -.Unc.:lear nsk * :Uﬁcléar ris;k

2014+

Ikeda 2011 High risk High risk- Highrisk High nsk Lowwnsk Lownsk _Unclear risk
Joly 2009% High risk High risk ‘Highrisk High risk Lowrisk Lowrisk Unclear risk
Kans 2008% High risk High risk: Highrisk High risk Lowvrisk Lowwrisk _Unclear risk
Kautn en 2004% High risk High risk Highrisk High nisk Lowwnsk High risk High nsk
Kim 2016¢ High risk High risk High rigk .High risk Lowrsk Lownsk Unglgar ri§k
Ko 201 3= High risk High risk- Highrisk High nsk Lowwnsk Lownsk High nsk
Kouno 2007 ™ High risk High risk Highrisk High risk Lowwnsk Lowrisk Unclear risk
Massard 201 s High risk H!gh risk.. Highrisk Unclear isk | Undlesr risk | Undearrisk. | Highrisk
Matsum oto Hig‘h risk High risk Highrisk- High nsk Lowwnsk Undearrisk | Unclear risk-
230? 101

Peer 20152 High risk High risk: Highrisk Unclear isk | Undear risk | Undearrisk: | Unclear risk
Rosenberg 2015 | High risk High risk Highrisk Unclear risk | Undesar risk | Undearrisk | Highrnsk
(Mvigor 210)1+21

Soga 2007 e High risk High risk: Highrisk High risk Lo..\n.fn'sk Lowwrisk Lowvrisk
Stinivas 200570 High risk High risk High risk High risk Lowvrisk Lowrisk High risk
Stgmberg.2001 &1 High risk High risk High rigk .High sk Lowrisk Undear risk Unglgar ri§k
Suyama 20.09“jg High risk High risk- Highrisk High risk Lowrisk Lowwrisk Leowvrisk .
Sweeney 2006™ High risk High risk High risk High risk High risk Lowrnisk High risk
Takahashi '2"008‘3 High risk H!gh risk., Highrisk Hig.h sk Lownsk Undearrisk. | Highnsk
Uhm 2007 & Hig.h risk High risk Highrisk- High nsk Lownsk Lownsk Unclear risk-
Vaishampayan High risk High risk -Highrisk ' High sk Lowwrsk Lowwrisk Lot risk
2305110

Yaudhn 2009% High risk High risk Highrisk High nsk Lowwnsk Lownsk High nsk
Yaughn 20027 High risk High risk High ri§k .High nsk Lowwrsk Undearrisk | Highrisk

*Note: ‘QRher bias’ inciudes nsk of bias dueto spmsorsiﬁ'p of clinicaltrial by mdustn(

Discussion

The main limitation of this SLR is the small number of RCTs identified. Most of the included trials were non-
randomized single-arm_studies, and evidence from these studies are generally considered to be.ranked
lower than evidence from RCT s and SLRs and meta-analyses of RCTs.13n the absence of ran dqmiza.tion,
it is not possible to disentangle the treatment effects from the stuﬁiy effects; therefore, relying on sin gle-arm
evidence may.introduce sigrificant risk of bias when used.as foundation for estimating relative treatment

effects.

Gemcitabine monotherapy was not included in the SLR. protocol as atreatment of interest. However, it was

identified as a comparator of interestfollowing the development of the SLR protocol. One trial was identified
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based onthe'search performed. There is a small risk other trials evaluating gemcitabine manotherapy were
not identified'because explicit terms for this therapy were not included in the search (i.e. combinatioh terms
only). Nonetheless, a comparison to other reviews suggestthis is the only published trial for this intervention
after the year 2000,

It should be noted that the search strategy and selection was restricted to clinical trials in the year 2000 or
after given-the*timing of PD-1 discovery (Freeman 2000119, This represented a limitation in-terms of
identifying clinical trials for alternative chemotherapies published before 2000, which included three single-
arm clinical trials evaluating ‘docetaxel (McCaffey 1997115, pacltaxel (Papamichael 1997116 and
gemcitabine (Lorusso 1998117 that were not included in the current study. These clinical trials did not report

KM curves for OS; consequently, including these trials would not affect the results..
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Figure 1: Study selection flow diagram for original search (May 2016)

(o &
B &

-

Id entification

s

Eligibility. iScreening

praeeay

Included’

Citations identified through
database searching

(n=9060)

o EMBASE (n.= 6520)
e WEDLINE {n = 1995)

|

Duplicate citations remweql

(n=1990)

I

Citations screened

(n=7070)

Full-text citations assessed for
eligibility

o= AT

Citations excluded (n = 6300)

"St_udy design (n = 546)
Population (n'= 2248)
Intervention (n= 59)
Comparator (n=0)
Mhar (= ANATY

P ® e e o

h 4

Full-text citations excluded
(n=142)

Duplicates remaved'(n =0)
“Study Design (n=10)
Population (n=78)
Intervention (n= 50)
Comparatorin=0) "

Outcome (n=0)

* & & 0 0 0

Citations included
=28

Added materials (n= 18

+ Conference abstracts (n="
14)

. Hand search in = 41

Final citations included in SLR_

n = 4R ctirdiec

L2138




Figure 2: Study selection flow diagram forupdate search (May 2017)
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Search stratégies

; ay, 9%

W Searchiterms @
1 exp Urogenital tract tumor/ 649137
2 (((kidney,‘or renal) adj3 pelvi*adj3 tumo?r™) or (pyelum adj3 tumo?r?)) tiab. 1091
3 (((kidney. or renal) adi3 pelvi*" adi3 carcihoma®) or (pyelum adj3 1295

carcinoma®)).ti,ab..
4 {(((urinary or urine) adj3-bladder adj3 {cancer® or carcinoma®)) or {(vesical adj3 .
cancer?).tiab.
5 {((urogenital or genitourinary or vesical or bladder) adj3 (cancer® or carcinoma™ 57627
or tumo?r* or neoplasm™).ti,ab.
6 ((urothelial or urothelium) adj3 {cancer” or'carcinoma® or tumo?r7)).tiab. 13437
7 (bladder adj3 adenocarcinoma™).ti,ab. 628
g exp Transitional cell carcinoma/ -20009
9 (tran?_itional aq.j2., cell adj2 {cancer” or carcinoma®™ or tumo?r* or 12007
neoplasm®)).tiab.
10 | {(bladder or.urogenitsill or.;g.enitourinary’.or-vesical or urothelial or urothelium or 210
pyelum) adj3 (metastasis or metastatic™)).ti,ab. ‘
1 ((k.idney or r.enal)v adj3 pelvi® adj3 (metastasis or metastatic™)).tiab. 59
12 | orf1-11 661254
13 exp Nivolumab/ 1705
14 (.N.ivolumab or Opdivo or ONO-4538 or ONO4538 or ONO 4538 or BMS-
936558 or BMS936558 or BMS 936558 or MDX-1106 or MDX 1106 or MDX 709
1106 or LOTXC17).tiab.
15 exp Pembrolizumab/ 1187
16 | (Pembrolizumab or Lambrolizumab or Keytruda or MK-3475 or MK3475 or MK 577
3475 or LOTXC18).tiab.
17 | (Atezolizumab, or MPDL3280A or MPDL-3280A).ti ab.., 104
18 exp Vinflunine/ B52
19 (Vinflunine or Javlor or LOTCAJS or vinflunine ditartrate or VFL).ti,ab, 425
20 exp Docetaxel/ ~ 42491

.20



Database: EMBASES(1974't032
o -_— Y :ﬁ..&. -

Date'Searched: May.9%20163

0]

AT g g o
6;May,3)

LS

Searchjlierms

(Docetaxel or Taxotere or Docefrez or Docecad.or NSC-628503 or NSCE28503

21
or NSC B28503 or RP-56976 or RPSBEIYE or RP 56976 or taxoltere metro or 19598
LEI1::CD[J2 or daxotel or lit 376 or it376 or oncodocel or taxoter ar texot).ti',ab.
22 | exp Paclitaxel/ 79102
23 | (Paclitaxel or Abraxane or Taxol or Onxal or7-epitaxol or Anzatax or nsc
125973 ornsc-125973 or nsc125973 or onxol or paxene or praxel or LO1 CDO1
or LOTCDO3 or "abi 007" or abi007 or asotax or biotax ;:Jr bms 181339 or
bms181339 or bristaxol or britaxol or coroxane or formoxol or genexol or hunxol 40578
or ifakol or infinhium of intaxel or "mbt 0206" or mbtD206 or medixel or mitotax
or oncogel or pacitaxel or pacxel or padexol or parexel or paxceed or paxus or
taxocris or taxus or taycovit or yewtaxan or abraxane or GemTaxol) ti,ab.
24 | exp Pemetrexed/ 5889
25 | (Pemetrexed or Alimta or LY'2315.14 ar "ly 231 514" or "y-231514" or 4534
"1y231514" or LY 231514 or LOTBAD4 or alimta).ti,ab.
26 exp Carboplatin/ and exp Paclitaxel” 23840
27 “taxolfcarbo”.tiab. 2
28 exp Gemcitabine/ and exp Paclitaxel/ 14094.
29 exp Gemcitabine/ and exh Cisplatin/ 18185°
30 (GemCis or GemCispIat),.ti,ab. 30
3 exp Gemcitabine/ and exp.CarbopIatihf 11642
32 exp Cisplatin/ and exp Methotrexate/ and exp Vinblastine/ 5682
33 e xp Methotrexate/ and exp Vinblastine/ and exp Doxorubicin/ and exp .
Cisplatin/
34 (MYAC:or methotrexate-vinblastine-doxorubicin- cisplatin).ti,ab. 485
35 exp Carboplatin/ and exp Gemcitabine/ and exp-Paclitaxel/ 8273
36 exp Durvalumab/ 223
37 (durvalumab or medi 4736 or medid736 or medi-4736) tiab. 60
38 (tremelimumab or Ticilimumab or CP-675 206).ti,ab. 216
39 | (Avelumab or UNII-KXG2PJ5511 ar MSB-0010718C) ti ab. 30
40 | exp Bevacizumab/ 40055-
41 | (Bevacizumab or altuzan or avastin ‘or'nsc 704865 or nsc704865 or LO1XCO7" 19707

or anti-YEGF humanized monoclonal antibody or antiVEGF monoclonal

.22




Datahase: EMBASE(

Date'Sear ched™May:9 720163

1974/10:2016;

ke

Search;l:erms

antibody or anti-VEGF rhulAb or recombinant humanized anti-VEGF
monoclonal antibody or rhubMAb-AYEGF or rhubab-VEGF).tiab.

42 exp Ramucirumab/ 830
43 (Ramucirumab or cyramza or imc 1121° b or imc 1121b or imc1121 b or
imc1121b or Iy 3009808 or 1y300980B. or LO{XC21 or IMC-1121B or 367
Monoclonal Antibody. HGS-ETR2) ti,ab.
44" | (Cabazitaxel or Jevtana or XRPB258 or XRP-6258 or LO1CDO4 or RPR- -
116258A).1i ab. '
45 | or/13-44 157807
46 | Clinical trial/ 861880
47 Randomized controlled trial/ 403169
43 Randomization/ 70303
49 Single blind procedure/ 22055
50 Double blind proceduref 130657
51 Crossover procedure/ -46997
52 | Placebo/ 287034
53 | Randomi?ed controlled triald.tw. 134995
54 | Rct.tw. 20187
55 | Random allocation tw.. 1560
56 | Randomly allocated.tw. 124817
57 | Allocated randomly tw. 2124
568 | (allocated adj2 random).tw. 834
59 | Single blind$ tw. 17557
60 | Double blind$ tw. 167897
61 ({treble or triple) adj blind$). tw. 571
62 | Placebo% tw: . 237374
63 Prospective study/ 332580
64 | exp éontrolled clinical trial/ 5439383
B5 | trialab ti 584733
66 clinical .stun:_{},f.f or*clinical article/ or-*clinical trial/ or *clinical trial {topic)"/ or-
“intervention study/ or *longitudinal study or *major clinical study/ of 158609
*prospective studi/
67 | or/dB6-B6 1941353
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Database: EMBASES(1974't032
o -_— Y :ﬁ..&. -

Date'Searched: May.9%20163

0]

AT g g o
6;May,3)

LS

Search;l:erms

(i

Case study/

b5 37737
69 | Case report.tw. 314307
70 | Abstract report/or letter/ 977327
71 orB38-70 1322382.
72 |67 not71 1890839
73 letter. pt. 936737
74 | editorial.pt. 507807
75 | exp retrospective studies/ 463018
7B cohort studies/ 154582
77 | cohort analysis/ 241319
78 | (observational adj3 (study or studies or design or analysis or analyses))ti,ab: 122754
79 (ret_rospective adj7 (studyorstudies or design.or analysis or analyses or.cohort: 476395

or data or review)) ti,ab. ’
80 ((comment or editorial or meta-analysis or practice-guideline or review or letter

ot journal correspondence or posters or Né;fvs orNewspaper article or meeting

abstracts or lectures or interview or historical article or handbooks or guidelines .3603339

or guidebooks or essays or, editorial or database or comment or clinical

conference or catalogs) not "randomized controlled trial”).pt.
81 exp Meta Analysis/ 108413
82 | (meta adj (analy} or metaanalys$)).tw.. 116796
83 | (systematic adj (review$1 or overyiew§1)).tw. 99019
84 | (cochrane or embase or psychlit or psyclit or psychinfo or psycinfo or cinahl or:

cinhal or science citation® index or "bids" or reference lists or bibliograph$ or 110846

hand-search$ or manual search$ or reievantjournals or data extraction).ai.l
85 | review.pt. 2158795
86 | animal/ 1765364
87 | human/ 17010127
88 |86 not (867and 57) 1324670
89 | or/73-85 38 5861648
90 | (12 and 45 and 72) not 89 7536
91 limit 90-to yr="2000-Current" 6549
92 | limit 91 to english language 6520
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Table 9: Search strategy for MEDLINE (May 2016)

Database.Ovid MEDLCINE(R);In*RTocessz8:0ther'Nonlndexed,Citatio
s Qg L @UEr we N A Zeg st B e ooy T

T
{O'Present)

IMEDINE R)DGily

=

[HiE

exp Urogenital neoplasms/-

438689

1

2 | (((kidney or renal) adj3 pelvi® adj3 tumo?r™) or (pyelum adj3-tumo?r™)) ti,ab. 801

3 | (((kidney or renal) adj3 pelvi® adj3 carcinoma®) or (pyelum adj3 carcinoma®).ti,ab. 1016

4 (((urin'ary. or urine) adj3 bladder adj3 (cancer® or carcinoma®) or (vesical adj3 5012
cancer®)).ti,ab-

5 | ((urogenital or genitourinary or vesical or bladder) adj3 (cancer® or- carcinoma®™ or 1305
tumo ?r* or neoplasm*}).ti,ab. :

6 | ({urothelial or Lirotheli;.lm) adj3 (cancer™ or carcinoma® or turmo ?r7)) i ab. 8791

7 | (bladder adj3 adenocarcinoma®) ti,ab.. 5171

8 | ‘exp Carcinoma,transitional cell/ 16807

9 | (transitionaladj2 cell” adj2 (cancer® or carcinoma™ or tumo?r* or neoplasm™).ti,ab. 10073

10 | {{bladder or urogenital or genitourinary or vesical or urothelial of urothelium or pyelum) 1741
adj3 (meta'stasis or metastatic™) ti,ab.

11 | ((kidney or renal) adj3 pelvi*adj3 (metastasis or metastatic™)).ti,ab. 56

12 | or/1-11 449934

13 | (Nivolumab or Opdivo or ONO-4538 or ONO4538 or ONO 4538 or BMS-936558 or,
BMS936558 or BMS 936558 or MDX-1106 or MDX1106 or MDX 1106 or 317
LO1XC17) 4i,ab.

14 (.Pembrulizumab orLambrolizumab or Keytruda or MK-3475 or MK3475 or MK 3475 or 317
LO1XC18) ti;ab.

15 | {Atezolizumab or MPDL3280A or MPDL-3280A) tiab. 44

16 | (Vinflunine or Javlor or LOTCADS or vinflunine ditartrate or VFL) ti;ab. 290-

17 | (Docetaxel or Taxotere or Docefrez or Docecad or NSC-628503 or.NSCB28503 or NSC
628503 or RP-56976 or ‘RPS56976 of RP 56976 or taxoltere metro or-L01CDO2 or 11078
daxotelor it 976 or [it976 or oncodocel or taxoter or texot) tiab.

18 | exp Paclitaxel/ 21689

19 | exp Albumin-bound paclitaxel/ 139

20 | (Paclitaxel or Abraxane ot Taxol.or Onxal or 7-epi-taxol or Anzatax or nsc 125973 or,
nsc-125973 or nsc125973 or onxol or paxene or praxel or LO1CDO1 or LO1CDO3 or SERaE

-"a'hi: 007" or abil07 or asotax or biotax or bms 181339 or hm3181:339 or bristaxol or

britaxol or coroxane or formoxol or genexal or hunxol or'ifaxol or infinnium or intaxel or
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ase:: .:Id MEDLlNE(R]SIn“P?ﬁ’“ ,&§0tli'é?§Non Indexed: Cltatlons.,O\nd

‘ﬂﬁ‘
N3y B ptt,

MEDLINE[R] [1Q4bt 6,Pigseit)

‘mbt 0206" or mbt0206° or medixel or mitotax or oncogel or pacitaxel or pacxel or

‘padexol or-parexel or paxceed or paxus or taxocris or taxus or taycovit or yewtaxan or

abraxane or GemT axol) ..ii,ab.

exp Pemetrexed/

1475

(Pemetrexed or Alimta or LY231514 or "ly231 514" or "ly-231 514" or "Iy231514" or LY
231514 or LO1BAD4 or- alimta) ti,ab.

2161

exp Carboplatin/ and (exp Paclitaxel/ or exp Albumin-bound paclitaxel/)

3059

“taxol/carbo"tiab.

({(Gemcitabine or Gemzar or LY 188011 or LY-188011 or LO1BCOS or

difluorodeoxycytidine or gemcite) and-(Paclitasxel or Abrakane or Taxol or Onxal or 7-

epttaxol or Anzatax or nsc.125973 or n'sc-12597 3 or nsc12597 3 or onxol or paxene or

‘praxel or LOTCDOT or LOTCD0O3 or "abi 007" or abi007 ‘or, asotax or biotax or bms

181339 or bms181339 -or bristaxol or britaxol or coroxane or formoxol or genexol or

:hunxoi or ifaxol or infinnium or intaxel or “mbt 0206" or mbtD206 or medixel or mitotax

or oncogel or pacitaxel ar pacxel or padexal or parexel or paxceed or paxus or taxocris

or taxus or taycovit or yewtaxan or abraxane or GemTaon))..ti!ab,

1715

26

exp cisplatin/ and (Gemcitabine or Germzar or LY 188011 or L:Y-188011 or LOTBCOS or

difluorodeoxycytidine ‘or gemcite) ti,ab.

1792

27

((Gemcitabine or Gemzar or -LY 188011 ‘or LY-188011 ‘or LO1BCOS or

difluorodeoxycytidine or gemcite)-and (Cisplatin® or GemCit ot cisplatinum or platinol
‘or Platinol-AQ or Platamin”or Meoplatin or Cismaplat or CODP or Biocisplatinumor,

dichlorodiammineplatinum or nsc-118875 or platidiam or platino or platinum

diamminadichloride or cis diammi.nedichloropi.atinum.or'cis-diamminedichlompiatinum
or cis platinum or cis—pla'iinum or LO1XAD1 or Abiplatin or biocysplatinum or blastolem
or briplatin or cddp ti or cis ddp or {cis adj3 (platinum or platino?s or diamine or

diaminechloroplatinum)) or cisplatih-ebewe or cisplatyl or citoplatino or cyto_plétin or

‘cytosplat or docistin or elvecis or kemoplat or lederplatin or lipoplatin or mpi 5010 or

mpB010 or neoplatin or niyaplat or nk 801 or noveldexis or nsc 119875 or platamine

“orplatiblastin”or platidiam or platimine ‘or, platinexor platinil or platinoxan™or (platinum
adj3 (diamine or diaminodichloride or dlammmedlchlorlde)] or platiran or platistil or

'platlstln or platosm or randa or romcis or Slcatem or "spi 077" or tecnoplatln)) ti.,ab.

3042

28

{(GemCis.or GemCisplat).ti,ab.

12
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.((Gemc‘itabine or Gemzar or LY 188011 or LY¥-188011 or LO1BCOS or

difluorodeo}gycgd.idihe or gemcite) and (CarEopIatin or paraplatin or chdca or carbopi'at 1154

or ercar jm-8 or jm8 or nsc-241240)) tiab-
30 | exp Cisplatin/ and exp Methotrexate/ and exp Vinblastine/ 693
3 exﬁ Methotrexate/ and exp Vinblastine/ and exp Doxorubicin/ and exp Cisplatin/ 579
37 | (MVAC or methotrexate-vinblastine- doxarubici-cisplatin) tiab. 293
33 | exp Carhop.lati'nf and exp paclitaxel/ and (Gemcitabine or Gemzar or LY 188011 or LY- 248

188011 or LOT1BCOS or difluorodeoxycytidine-or gemcite).tiab..
34 | (durvalumab or medi 4736 or medid736 or medi—4?38).t.i,ah.. 18
35 | {tremelimumab or Ticilimumab or CP-675 206) ti ab. 109
36 | (Avelumab or UNI-KXG2PJS5 1] or MSB-0010718C).1i,ab. 2
37 | exp Bevacizumab/ 8136
38 | (Bevacizumab oraltuzan or avastin or nsc 704865 or nsc/04865 or LOTXCO7 or anti-

YEGF humanized monoclonal antibody or anti-VEGF "monoclonal antibody or, anti- 10646

VEGF rhuMAb or recombinant humanized anti-VEGF monaoclonal antibody or rhubAb

VEGF or rhubdab-VEGF) tiab.
39 | (Ramucirumab or cyramza or imc 1121 b or imc 1121b orimc1121 b or imc1121b orly

3009806 or 13009806 or LO1XC21 or IMC-1121B or Monoclonal Antibody HGS 191

ETRZ).tiab.
40 | (Cabazitaxel or Jevtana or XRPBE258 or XRP-6258 or LO1CDO4 or RPR-116258A).ti,ab. 443
41 | orf13-40 55816
42 | Randomized Controlled Trials as Topic/ 103413
43 | randomized controlled trial/ 416148
44 |-Random Allocation/ 86763
45 |-Double Blind Method/ 135385
46 | Single-Blind-Method/ 21820
47 | clinical trial/ 500030
43 | clinical trial, pha'se i.pt. 16100,
49 | clinical trial, pha'se ii.pt: 26002
50 | clinical trial ;phase iii.pt. 11138
51 | clinical trial ;phase iv.pt. 1168
52 | controlled clinical trial.pt. 90686

2%



randor-nized cen'grplled trial.pt.
54 | mutticenter study.pt. 201308
55 | clinical trial.pt. 500030
56 | exp Clinical Trials as topic/ 292292
57 | exp Controlled Clinical Trial/ 502099
58 | orfd2-57 1126191
59 | (clinical adjtrial®) tw. 256017
B0 | ((singl$ or doubl} or treb$ or tripl$)-adj (blind$3 or mask$3)) tw 141583
61 F'LAC EBOS 33270
62 | placebof tw. 175424
63 | randomly.allocated tw. 20204
64| (allocated adj2 random$).tw 22979
65 | or59-64 479557
66 | trial.ab ti.. 422887
67 | clinical study/ or *clinical.article/ or *clinical trial/ or*"clmlcaltnal(tople)"f or *intervention 2969

‘study/ or *longitudinal study/ of *major clinical ‘studi/ or *prospective study/
63 | BB or b7 426592
B9 | 56 or b5 or68 14227 42
70 | case report.tw. 2356388
71| letterf 914936
72 | historical article/ 330394
73 | Editorial/ 401811
74 | or70-73 1858281
75 |-69 not 74 1372536
76 | letter.pt. 914986
{7 | editorial.pt- 401811
78 | exp retrospective studies/ 578907
79 | cohort studies/ 194892
80 | cohort analysis/ 1943892
81 (ehservatienel adj3 (study or studies or.design or analysis or analyses)) ti,ab. 82007
82 (retrospective adj7 (study er studies or desige or analysis or analyees or cohort or data 307269

or review)).ti,ab.
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“83. ((comment or editorial or meta-analysis or practice-guideline or review or letter or

]ournal correspond"ence or posters or News ar Newspaper-atticle or meeting abstracts

or lectures or interview or historical article or handbooks or guidelines or guidebooks | 4113100

or essays or editofial or-database or caomment or clinical conference or r:ataio.gs) not

"randomized controlled trial"). pt.
84 | Meta-Analysis as Topic/ 14867
85 | meta analy$.tw. 89927
g6 | metaanaly$ tw. 1605
87 | Meta-Analysis! 65536
88 | (systematic adj (review$1 or overview§1)) tw 79853
89 | exp Review Literature as Topic/ 8601
90 | (cochrane or embase or psychlit or psyclit or psychinfo or psycinfo or cinahl or cinhal

‘or science citation indexor "bids" or reference lists or bibliograph’$ or hand-search$ or. | 30001

manual search} or relevant joumals or data extraction).ab..
91 | review.pt. 2110213
92 | animal/ 5858294
93 | human/ 15925222
94 |'92 not (92 and 93) 4208172
95 | or76-91 94 8972604
96 | (12 and 41 and 75) not95 2508
97 | limit 96 to yr="2000-Current" 2080
98 | limit 97.to english language 1995
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Table 10: Search strategy for EMBASE (May 2017)

AT 2N17IM:
9747017 MaY.23)

s

exp Urogenital tract tumor/

1 658485
2 (((kidney or renal) adj3 pelvi* adj3 tumo?r*) or (pyelum adj3 tumo?r")).ti ab. 1108
(((kidney or renal) adj3 peli® adi3 carcinoma®) or (pyelum adj3
3 carcinoma*)).ti,alb:. i280
({{urinary or urine) adj3 bladder-adj3 (cancer” or carcinoma®)) or (vesical adj3-
4 cancer®) ti,ab. 6431
((urogenital or genitourinary.or vesical or bladder) adj3 (tancer” or carcinoma®
5 ortumo?r* or neoplasm™®)).ti,ab. 60575
6 ((urothelial or urothelium) adj3 (cancer™ or carcinoma™ or tumo?r7)).ti ab. 15205
7 (bladder adj3 adenocarcinoma®).tiab. . 669
8 exp Transitional cell carcinomar 21758
{transtional adj2 cell® adj2 (cancer® or carcinoma® or -tumo?r® or
9 neoplasm®)) tiab. 12238
{((bladder or urogenital or genitourinary or vesical or urothelial or urothelium or
10 pyelum) adj3 (metastasis or metastatic™)) ti,ab.. 2830
1 ((kidney or renal) adj3 pelvi* adj3 (metastasis or metastatic™)).ti ab. 61
12 orf1-11 696660
13 exp Mivolumab/ 3898
(Mivolumab or Opdivo or ONO:=4538 or- ONO45358 or ONO 4538 or -BMS-
936555 or BMS936558 or BMS 936558 or-MDX-1106 or MDX1106 or-MDX.
14 1106 or LD1XC1?)'.ti,aiJ. 1849
5| exp Pembrolizumab/ 3707
(Pembrolizumab or Lambrolizumab or Keytruda or MK-3475 or MK3475 or MK
16 | 3475 or LOT1XC18).tiab. 1413
17 (Atezolizumab or MPDL3280A or MPDL-3230A) ti,ab. 281
18 exp Vinflunine/ 720
19 (vinflunine or Javlar or LO1CADS or vinflunine ditartrate or VFL):ti ab. 463
20 exp Docetaxel/ 46652
(Docetaxel or Taxotere or Docefrez or Docecad or NSC-628503 or NSCBE28503
or NSC. 628503 or RP-56976 or RP56976 or RP 56976 or taxoltere metro or
21 LO1CDO2 or daxotel or lit 976 or lit976 or oncodocel or taxoter or texot) ti,ab. 2144
22 exp Paclitaxel/ 85809 .
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Datahase: EMBASEJ(1
Date Sear ched : May 23520173

Arene M SEY23)
‘él?,:iﬁ.tqﬁ,ZUJ? I'_Ulu__ayLZB)

Searchyl erms

(Paclitaxel or, Abraxane or Taxol or Onxal or 7-epi-taxol or Anzatax or nsc
125973 or nsc-125373 or nscl 25973 or onxol or paxene or praxel or LOTCDO1
or LO1CDO3 or "abi 007" or abil07 or asotax or biotax or bms~181339 or
bms181339 or bristaxol or britaxal or coroxane or formoxol or genexal or-hunxol
or ifaxal or infinnium or intaxel or "mbt 0206" or mbt0206 or médixei or mitotax

or oncogel or pacitaxel or pacxel or padexol or parexel or paxceed or paxus or

23 | taxocris or taxus or taycovit or yewtaxan or abraxane or GemTaxol) ti,ab. 43920
24 exp Pemetrexed/ 10025

(Pemetrexed- or Alimta or LY231514 or "ly 231 514" or "ly-231514" or
25 "Iy231514% or LY 231514.0r LO1BAD4 or alimta).tiab. 4993
26 | exp Gemcitabine/ 44572

(Gemcitabine or Gemzar or LY 188011 ‘or LY-188011 ‘or LO1BCOS or
27 difluorodeoxycytidine or gemcite).tiab.. 21366
28 exp Carboplatin/ and exp Paclitaxel/ 25810
29 “taxol/carbo":ti,ab. 2
30 exp Gemcitabine/ and exp Paclitaxel/ 15293
) exp Gemcitabine/ and exp Cisplatin/ 19609
32 (GemCis or GemCisplat).ti,ab. 35
33 exp Gemcitabine/ and exp Carboplatin/ 12438-
3% | exp Cisplatin/ and exp Methotrexate/ and exp Vinblastine/ 550
35 exp Methotrexate!anﬂ exp Yinblastine/ and éxp Doxorubicin/and exp Cisplatin/ 4830
36 (MVAC or methotrexate-vinblastine-doxorubicin-cisplatin) ti;ab. 517
37 exp Carboplatin/ and exp Gemcitabine/ and exp Paclitaxel/ 8757
38 exp Durvalumab/ 603
39 (durvalumab or medi 4736 °or medid736 or medi-4736) ti,ab. 168
40 {tremelimumab or Ticllimumab or CP-675 206) ti,ab.. 267
41 (Avelumab or UNII-KKXG2PJ551] of MSB-UU1lj?1BC).ti,ab. 95
42 exp Bevacizumab/ 44977

(Bevacizumab or altuzan or avastin or nsc 704865 or nsc/ 04865 or-LO1XCO7

or antiVEGF™ humanized mofhoclonal antibady or anti-VEGF monoclonal

antibody “or anti-VEGF" rthuMAb™ or recombinant humanized -anti-VEGF-
43 monoclonal antibody or rhubMAbAEGF or rhuMab-VEGF).ti ab. 22288
44 exp Ramucirumab/ 1252
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Database: EMBASES(1974/16:201 7'May;23)"

Date'sear

ched: May23%2017

Searchyl erms

@&

(Ramucirumab or cyramza or imc. 1121 b _or imc 1121b or imc1121 b or
imc1121b or ly 3009806 or 1y3009806 or LO1XC21 or IMC-1121B or

45 MbnocibnaiAntibody HGS-ETR2).ti,ab. 540

(Cabazitaxel or Jevtana or XRPBE258 or XRP-6258 or LO1CD0O4 or RPR-
46 | 1162584) tiab. 1141
47 orf13-46 191318
43 Clinical trial/ 924081
49 Randomized controlled trial/ 449643
50 Randomization/ 73579
51 Single blind procedure/ 26862
52 Double blind.:prnjcedure.f 138334
53 Crossover pr.oced uref 51245
54 | Placebol 305750
55 Randomi?ed-controlled trial$.tw. 157525
56 Rt tw. 24040
57 Random allocation.tw. 1678
58 Randomly allocated.tw. 27393
59 | Allocated randomly tw. 2244
60 (allocated adj2 randoim).tw. ob4
61 Single blind$ .tw. 19297
62 Double blind$.tw.. 177930
63 ((treble or triple) adj blind ). tw. 695
B4 | Placebo$.tw. 254159
65 Prospective study/ 376513
66 exp controlled clinical trial/ 609659
67 | trial.ab ti. 644547

clinical study/ or *clinical article/ or *clinical trial/ or *"clinical trial {topic)"/ or

*intervention study/ or *ongitudinal study/ or *major clinical study/ or
68 *prospective stuc_{),f_f . 19135
69 or/48-68 2145996
70 Case study/ 47243
71 Case report.tw. 337075
72 Abstract report/ or letter/ 1015629,
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Database: fEMBASEénqu'to 12017 May;23)
Date Sear ched : May’: 23?%201?

@&

0n"?0;?'2

73 1392157
74 | B9 not?3 2090826
75 letter.pt. 970879
76 | editorial pt. 532866
77 exp retrospective studies/ 533889
78 cohort studies! 177379
79 cohort analysis# 292655
80 (observational adj3 (study or studies or design or analysis or-analyses)).tiab, 14634 4

(retrospective adj7 (study or studies or design or analysis or analyses or cohort
81 | or data or reviéw)) tiab: 550150

((comment or editorial or meta-analysis or practice-guideline or review or letter

or journal correspondence or posters or News or Newspaper atticle or meeting

abstracts or lectures or interview or historical article or handbo ks or guidelines

or guidebooks or essays or editorial or database or comment or clinical
82 conference or catalogs) not "randomized controlled trial”). pt. 37524685
g3 exp Meta Analysis/ 126347
a4 (meta adj (analy$ or metaanalys$)).tw 140957
85 | (systematic adj (review$1 or overview$1)).tw.. 123252

(cochrane or embase or psychlit or psycht or psychinfo or psycinfo or cinahl or

cmhal or science citation index: or "bids" or reference lists or b|b||0graph$ ar
86 | hand-search$ or manual search§ or relevant journals or data extraction).ab. 134175
a7 review. pt. 2248723
8o an'imalf. 1777750
g9 human/ 18219186
80 | B8 not (88 and 89) 1353061
91 or/75-87 90 6224018
92 | 74 not 91 1565877
93 12 and 47 and 92 8738
94 limit 93-to yr="2016-Current" 950
95 limit 94-to english language 938
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Table 11: Search strategy for MEDLINE (May 2017)

Database.Ovid MEDLCINE(R);In*RTocessz8:0ther'Nonlndexed,Citatio
s Qg L @UEr we N A Zeg st B e ooy T

T
{0'Present)

ISMEDEINE (R){Dily~

) v

[HiE

exp Urogenital neoplasms/

464079

1

2 (((kidney or renal) adj3-pelvi* adj3 tumo?r™) or (pyelum adj3 tumo?r™)).ti,ab. 833

3 {((kidney or renal) adj3-pelvi* adj3 carcinoma™) or {(pyelum adj3' carcinoma®)).ti,ab. 1053
{({{urinary. or urine) adj3 bladder adj3" {cancer” or carcinoma®™)) or (vesical adj3

4 cancer’)j.ti,ab. 5297
({urogenital or genitourinary. or vesical or bladder) adj3 (cancer® or carcinoma™ or

5 tumo?r® or neoplasm*)).ti,ab. 46995

6 ({urothelial or urothelium) adj3 (cancer™ of carcinoma®™ or tumo?r?)).ti ab. 10138

7 (bladder adj3 adenocarcinoma®).ti,ab.. 555

8 exp Carcinoma, transitional cell.f 17427

9 (transitional adj2 cell* adj2 (cancer® or carcinoma™ or tumo?r* or neoplasm™)).ti,ab. 10355
{(bladder orurogenital or genitourinary or vesical or urothelial or urothelium or pyelum)

10 | adj3 {metastasis or metastatic®)).tiab. 2042

11 | ((kidney or renal) adj3 pelvi*'adj3 (metastasis or.metastatic™)).ti,ab.. 59

12 | or1-1 477499
{Nivolumab or Opdivo or ONO-4538 or ONO4538 or ONO 4538 or BMS-936558 or,
BMS936558 or BMS 936558 or MDX-1106 or MDX1106° or MDX 1106 or

13 | Lo1XC17)tiab. 1042
(Pembrolizumab or Lambrolizumab or Keytruda or MK-3475 or MK3475 or MK 3475

14 | or LO1XC18) tiab. 692

15 | (Atezolizumab or MPDL3280A or MPDL-3280A).tiab. 1583

16 | (Vinflunine or Javlor or LOTCADS or vinflunine ditartrate or VFL) ti;ab. 330
{Docetaxel or Taxotere or Docefrez.or Docecad or NSC-628503 or NSCE28503 or
NSC 628503 or RP-56976 or RPS6976 or RP.56976 or taxoltere metro or LO1CD0O2

17 | or daxotel or lit 976 or it976 ot oncodocel ot taxoter or texot).tiab. 13356

18 | exp Paclitaxel/ 23693

19 | exp Albumin-bound paclitaxel/ 165
{(Paclitaxel.or Abraxane or Taxolor Onxal or 7-epi-taxol or Anzatax or nsc 125973 or,
nsc-125973 or nsc125973 or onxol or paxene or praxel or LOTCDO1 or LO1CDO3 or
"'aEi:DD?;' or a-b-iDD? or asotax or-biotax or bms i81339 or bms181339 or bristaxol or

20 | britaxol or coroxane or formoxol or ggnexol or hunxol or-faxol or infinfium-or intaxel | 30498
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or "mbt 0206" or mbtD206 or medixel or mitotax or oncogel or pacitaxel or pacxel or

padexol or-parexel| or paxceed or paxus or taxocris or taxus or taycovit or yewtaxan

or abraxane or GemTaxol) tiab.

21

exp Pemetrexed/

1702

22

(Pemetrexed or Alimta or LY231514.or "ly 231 514" or "Iy-231 514" or "I¥231514" or
LY 231514 or LO1BAO4 or alimta).fi,ab..

2655

23

Gemcitabinef

24

{(Gemcitabine. or Gemzar or LY 188011 or LY-188011 or LO1BCOS or

difluorodeoxycytidine or gemcite).ti;ab.

13548

25

exp Carboplatin/ and {exp Pacltaxel/ or exp Albumin-bound-paclitaxel!

3393

26

"taxol/carbo"ti,ab.

27

((Gemcitabine or Gemzar or LY 183011 or LY-188011 or LO1BCOS or

‘difluotodeoxycytidine or gemcite) and (Paclitaxel.or Abraxane or Taxol.or Onxalor. 7-

epi-taxol or Anzatax or nsc 125973 or nsc-125973 or nsc125973 or onxol or paxene
or praxe-i or LO1CDO1 or L01cD03 or-;'abi:DD?';.orfab-iDD? or asotax or-biotax or bms
181339 or bms181339 or bristaxol or britaxol or coroxane or formoxol or genexol or
hunxol or'ifaxol or ikfinniom or intaxel or "mbt 0206" or mbt0206 or medixel or mitotax
oroncogelorpacitaxel or pacxel or padexol or parexel or paxceed or paxus or taxocris

ortaxus or taycovit or yewtaxan or abrakane or GemTaxal))-ti,ab.

2049

28

exp cisplatin/ and-(Gemcitabine or Gemzar or LY 188011 or LY-188011 or LOT1BCO5

‘ot difluorodeoxycytidine or gemcite) ti,ab.

1967

29

((Gemcitabine ‘or Gemzar or LY" 188011 or LY-188011 or LO1BCOS ‘or,

difluorodeoxycytidine or gemcite) and (Cisplatin® or GemCit or cisplatinum or platinol
or.Platino-i-_A_Q or Platamin or'Meoplatin or Cismaplat or CDDP or Biocisplatinum or
dichlorodiammineplatinum or nsc:119875 or platidiam or- platino  or- platinum
diamminodichlotide or cis diémmihedichioroplatinum or cis
diamm'ined'ichloro.platinum or cis platinum or cis-platinum or LO1 X AD1 or Abiplatin or
biocysplatinum or blastalem or briplatin or cddp ti or cis ddp or {cis adj3 (platinum or

platino?s or diamine or diaminechloroplatinum)) or cisplatin-ebewe or cisplatyl or

‘citoplatino or cytoplatinor cytosplat or docistin or elvecis or kemoplat or lederplatin or,

lipoplatin or mpi 5010 or mpB010 or neoplatin or niyaplat or nk 801 or noveldexis or
nsc 119875 or-piatamine or platiblastin or piatidiam ar platimine or platinex or platinil

or pla'iinoxan or {platinum adj3 (diamine or diaminadichloride or diamminedichloride))

3584

.2H



or platiran or platistil or platistin or platosin or randa or romcis or sicatem or "spi 077"

or tecnoplatin) ti,ab.

30 | (GemCis or GemCisplat).ti,ab. 15
((Gemcitabine or Gemzar or LY 188011 or LY-188011 or LOTBCOS or
d\ffluorodeoxycytidiﬁe or gemcite) and (Carbopla'iin or paraplatin or chdca or carboplat

3 |or ercarjm-8 or'jm3 or nsc-?41240)).ti;ab... . 1373

32 | exp Cisplatin/ and exp Methotrexate/ and exp Vinblastine/ 746

33 |exp Met.hotrexatef anﬂ exp Vinblastine/ and éxp Doxorubicin/ and exp Cisplatin/ 624

34 | (MMVAC or methdtrexate-'vinblastine-doxorubicin-cisplatin).ti,ab. 337
exp Carboplatin/ and exp pacltaxel/ and (Gemcitabine or Gemzar or LY 188011 or

35 | LY-188011 or LO1BCO5 or difluorodeoxycytidine or gemcite).tiab. 271

36 | (durvalumab or medi 4736 or medid736 or medi-4736).ti ab. 54.

37 | (tremelimumab or Ticilimumab or CP-675 206).ti ab. 155

368 | (Avelumab or UNII-KXG2PJ5511 or MSB-0010718C) ti,ab.. 36

39 | exp Bevacizumab/ 9509
(Bevacizumab or altuzan or avastin or nsc 704865-or nsc704865 or, LOTXCO7 or anti-

VEGF humanized monoclonal antibody or anti-'VYEGF monoclonal antibody or anti-
VEGF rhu MAb or ,recom'bi.na nt hum ani.ze& anti-"stGF.mo nocional antibody ar r'huM?gb

40 | VEGF or thuMab-VEGF).ti,ab. 13385
(Ramucirumab or cyramza orimc 1121 b orimc 1121b or imc1121 b orimc1121b or
ly 3009806 or Iy3009806 or LO1XC21 or IMC-1121B or Monoclonal Antibody HGS-

41 | ETR2) ti,ab. 350
(Cabazitaxel or Jevtana or XRPB258 or XRP-6258 or LO1CD04. or RPR-

42 | 116258A) tiab. 599

43 | orM13:42 73672

44 | Randomized Controlled Trials as Topic/ 113340

45 | randomized controlled trial/ 463048

46 | Random Allocation/ 92662

47 | Double Blind Method/ 147183

48 | Single Blind Method/ 24557

49 | clinical trial/ 521452

50 | clinical trial, phase i.pt 18725
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clinical trial; phase ii.pt.
52 | clinical trial, phase iii.pt. 13764
53 | clinical trial, phase iv.pt. 1473
54 | controlled clinical trial. pt: 94075
55 | randomized controlled trial. pt. 463048
56 | multicenter study pt. 227588
57 | clinical trial. pt. 521452
58 | exp Clinical Trials as topic/ 313166
59 exb Controlled Clinical Trial/ 552310
60 |o n‘.44-59 1229801
B1 | (clinical adj trial$). tw. 299293
62 | ((singl$ or doubl} ortrebd-or triply) ad] (blind$3 or mask$3)).tw 157 421
B3 | placebos/ 349471
B4 | placebof:tw. 195393
65 | randomly allocated.tw. 23325
66 | (allocated adj2 random$) tw 26339
67 | or/B1-66 545184
68 | trialab ti. 497658

clinical study/ or “clinical aricle/ or *clinical trial/ or *clinical “trial (topic)"/ or

Tintervention study/ or *longitudinal study/ or "major, clinical study/ or *prospective
B9 | study/ 4758
70 |68 orBS 502060
71 |60 orB7 or70 1583429
72 | case reporttw, 260657
73 | letter/ 971647
74 | historical article/ 347601
75 | Editorial/ 439791
76 | or72-75 1995134
77 |71 not76 1529620
78 | letter.pt. 971647
79 | editorial.pt. 439791
80 | exp retrospective studies/ 650557
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“81 cohort studies/”
82 | cohort analysis/ 213006
83 | (observational adj3 (study or studies or design or analysis or analyses)).ti,ab. 100424

(retrospective adj? (study or studies or design or-analysis or analyses or cohort or
84 | data or review)) ti,ab. “ 361660

{(comment or editorial or meta-analysis or practice-guideline or review or-letter or

journal correspondence or posters or News 0} Newspaﬁer atticle or meeting abstracts

or lectures of interview or historical article or handbooks or guidelines or guidebooks

or essays or editorial or database or comment or clinical conference of catalogs) not
85 | "randomized controlled trial"). pt. 4434132
g6 | Meta-Analysis as Topic/ 160289
87 | meta analyd.tw. 114620
88 | metaanaly$.tw.. 1805
89 | MetatAnalysis/ 80352
90 | (systematic adj (review$1 or overview$1)).tw 104370
91 | exp Review Literature as Topic/ 9496

{cochrane or embase or psychlit or psyclit or psychinfo or psycinfo or cinahl or cinhal

or science citation index or "bids" or reference lists or Bibliograph$ or:hand-searcm
92 | or manual search§ or relevant joumals or data extraction) ab. 115522
T | review pl ' ' T358637
94" | animal/ 6115612
95 | human/ 1687 4450
96 | 94 not (94 and 95) 4369914
97 | or/78-93 86 9574712
98 | 77 not97 1082850
99 |12 and 43 and 93 3022
100 | limit 99 to yr="2016-Current" 150
101 | limit 100 to english language 1368
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Appendix B: Outcome regression model for overall survival with and without

study-level random effect

Table 12 illustrates that adding a study-level random effect had did not improve the model fit-or- influence the coefficients for the covariates..This

provides.the justification for using the-simpler model without random effect for study.

Table 12: Comparison of overall survival Cox regression model without random effect for study and with random effect forstudy

No random .
effect for- |.0.05 055 011 065 -0.46 0.22 0.38 057 019 053 053 136312
Sudy

Random
effect for- -,
Sudy 005 053 011 065 -0.46 022 0.38 0.57 019 053 053 136312
(Normal
ddribution)
Random
effect for- .
Sudy 0.05 053 0.1 065 -047 022 0.38 0.57 019 053 053 136310
(Gamma | ' ' ' '
dstribution)
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Appendix C: Literature search of prognostic factors

Bellmunt ét.al réported prognostic factors for the outcomes associated with 27 line treatment of advanced
or metastatic UC S To identify similar papers, targeted searches of the literature were performed: 1) a
PubMed search to_identify articles that linked directly to the Bellmunt publication ("similar atticles”; n=177);
2) a search of Thomson Reuters*VWeb of Science™ Caore Collection for articles that referenced the Bellmunt
article (n=96); and 3) an OVID MEDLINE search using a variety of keywords and MeSH terms used to
describe the Belimunt study.('pub'ii'shed in 2014 or 2015; n=821j. Any study"beiieved' to report prognostic
factors with respect to 2" line treatment based on title and abstract were reviewed in full-text. All in all; an
additional three. articles were deemed relevant. The primary reasons for exclusion of the vast majority of
Studies were: 1) a different. population; 2) biomarker and diag nostic té st validation studies, 3) review articles;
and 4) clinical trials: (N'oté: Mahy of the trials published after 2010 performed analyses infarmed by-the

prognostic factors reported by Bellmunt et al; but no additional prognostic factors were reported).

Two of the three additional identified papers were clinical treatment guidelines that discussed the use and
relevance of prognostic factars. The thirﬂ paper described the development of a nomogram whith included
Bellmunt's prognostic factors as well asthe time since last treatment as a factor ofimporta nce.%8 A summary
of the relevant factors in the in the different studies is provided in Table™3.
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Table 13: Potential prognostic factors of interest:

. Y @ g o S o
kMR oMk W oMES QI R - S WE=, S
8 b4, }8: - o 7 H = e, & of SO
i IR EERE LG8 B 2 Bclkey'S12
= IEEHES M4k IPE¥C s = Lo |EELEW g
s IR2lES F=AFEd) 552 H 5 Elkss] 2
2B & £l B B tg ' = WES, .2
o | L Sk ; .
) : > i3 T ) ‘Q:: a
Bajorin 1999 X KPS
Sternberg 2001 K R bt
Srinivas 2005 X KPS
Fechner 2006 X
Sweeney 2006 X bt
Kuono 2007 X
¥ Prior radical surge rny; tumour
Kanai 2008 bt X Ste and grade; pathological
’ stage ; side effects
Jaly 2009 Metastases (yes vs no)
Suyama 2009 b Lj\rer.-fadrenalme.tastzses;
duration of ﬁr.strllne therapy -
Bellmunt 2010- X X X
Albers 2011 K X X b Gemeitabine prior therapy.
zZ Single metastases s multiple ;
Gondo 2011 X X MEtepomeisplor
gemcitabine . none; Pelwc or
ureter \s, iqla dder
Ikéda 2011 ¥ % % ¥ Mematiug_de.i'niﬁons ofpri?r
response to different therapies
Niegish 2011 Ko K.PS X }\< Alcaline phospotase .
Apolo 2012 K. K KPS
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) . 8 | 75 | E = 0 Ad =
D, 'z‘ - oo | 4% 'S - o 3 5; Y & S8
s MESEES Jh2 - Sa ¥ S S0 | YR
33 3 B T fof | A ‘of = o :‘i.tv ] i
b= S HSMEs ILE9) = D o Y| SREE | R
b3 oS IEHE: 1P Q) E 54’3 $5) S S | S8
' ::1 ; E\ '_': = E . -_Sa : 25— e ‘A‘i 2 ’%'a .c
& e A B 385§ |57 S Ml | BRE
o = | 53 g B ‘ / _n-.j{g S? o
Beéllmunt 2013 X X X L:“” ';"“;‘“'35“: Hialine
phosphotase
Harshman 2013 Ko X X Prior cisplatin
Ko 2013 X: X X X
Agarwal 2014 X K X
Pond 2014.. X K X
Witjes 2014 X K X
Arijia-2015 X K X
Pond 2017 K. K X X Abumin
E}{pert Dpinion** X X X K. X X X K. X WK X
Number organs involved;
Expert . Lewvels of LOH;
AR X X K K X X X CO8 cell count;
opinion Smoking (atthough highlighted
rarélyreponed in literature)

* Excluded from analysis since tidstypically exduded all patients with baseline hemoglobin <10g/dL

& Excluded from analysis since variable not found to be statistically significant in Bellmunt study.

*Genmnan urplogist (Marp-OIiver Grimm; h'l'ovem'be.r 2016)

**2 cvisory board of six oncologists andtwo heatth economists (March 2017)in the United Kingdom

® trestment-free i.rﬁ.ewai.deﬁned astime from _platinum regimen.io rewrrenoefprogres:sion response to ;:rior platirum regihen
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Appendix D: Baseline characteristics of studies

Figure 3: Baséline characteristics by intervention; Bone metastases
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Appendix E: Concepts and models for indirect

comparison

In this section, we present the concepts and generai models for indirect comparisons that were -used to

synthesize the evidence compiled during the SLR.
Network meta-analysis-

A collection of RCTs infarming several tre atments, constitutes a network of evidence ‘in.which each RCT
ditectly compares a subset 5ut~not necessarily all treatments. Such a network ‘involving treatments
compared directly, indirectly, or both, can be.synthesizéd by means of an NMAZME1Z |n traditional meta-
analysis, allincluded studies compare the same intervention with the same comparator. NMA extends this
concept by including multiple pair-wise.comparisohs across a range of interventions providing estimates’of
relative treatment effects'on multiple treatment comparisons for comparative effectiveness purposes, based
on this direct and/or indirect evidence. Even when the results of the direct evidence are conclusive,
combining them with the results of ‘similar indirect egtimates in a mixed treatment cnmpari;son may.yiveld' a

more precise estimate for the interventions that have been directly compared.

With an NMA, interest centers on'the comparison of the treatment effects”of interventions that are not
studied in-a head-to-head fashion..In"order to’ ensure.that these indirect comparisons’of interventions are
not affected by differences in study effects between studies (i.e., known and unknown prognostic factors),
we want to only consider the treatment effects of each trial. This consi&eratinn:impliest"hat allinterventions
have to be partof-a single nefwork of trials; where each trial has.at least one intervention (or placebo) in

common with another trial 122

In the evidence base, patients are tandomized only within trials but not across trials, therefore there'is a
risk that patients participating in different trials may differ with respect to'demographic,. disease, or other
characteristics. In addition, features of the trials themselves may also_ differ..If these trial or patient
characteristics are effect modifiers—i.e. they. affect the treatment-effects of an intervention versus a
control—then there .are systematic différences’in treatment effects across trials. 12 Systematic différences
in known and -unknown effect-modifiers among studies comparing the same interventions in direct fashion
result in between-study heterogeneity. An imbalance in the distribution of effect modifiers between studies
comparing différent interventions will result in transitivity violations or inconsistency and theréfore’ biased
indirect comparison's. 121124126 |Known and measured patient 'or trial characteristics that are ‘suspected of

being effect modifiers'can, however, be included as regression’covariates; in"an attempt to minimize bias:
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Transitivity

RCTs comparing drug B with drug A {AB trials) provide a direct estimate of the trwe relative effect.of B
Yersus A(d,qé). _;\C-triais provides a direct esti.ma_te of the true relat.i\fe effegt'd}qo If the included AB and AC
trials are sufficiently. similar-then the true relative efficacy of-the different types of comparisons are
mathematically reiated! as illustrated in Figure 3. In the absence of 'head-to-head' evidenﬁe comparing
drugs B and C, an unbi:ased indirect estimaie'for the relative treatment effect.of C versus B (dsb) can be
obtained-from the true effect dagand-from the true effect dac under the assumption that there are no
systematic differences between AB and AC .studies regarding study and patient chatacteristics that affect
the treatment effect of Eversus Aand C versus A'{i.e. noimbalance in effect modifiers between the different

direct comparisons).

Figure 8: Network of evidence reflecting anchored indirect treatment comparison of AB trials with
AC trials %7

DIness Cmpansan

o -0
Jndi-wch comperisen
a

If a network has a closed loop then there is both directand indirect evidence for one or more treatment
contrasts (Figure 6). For example; in an ABC network that consists of AB tials, AC triéls,.and.BC'triéis,
direct evidence for the BC contrast is provided bythe BC trials, and indirect evidence for the BC contrasi
by the indifect comparison of AC and AB trials. If thefe are no systematic differences’in treatment effect
modifiers across the different. direct comparisons that form the loop, then there will be no systematic
differences-in the direct and indirect estimate for each of the contrasts that are part of the loop.. Combining
direct estimates with indirect estimates is valid and the pooled (i.e., mixed) result will reflect a greater

evidence base.
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Figure 9: Network of evidence reflecting direct and indirect treatment comparison of AB, AC:and
BC trials %7
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In general, NMA relies on'the transitivity assumption, d,, = d 4 —d 4, .and is used to obtain relative effect

estimates for comparisons not studied ina head-to-head fashion; as well as to combine direct comparisons

with'indirect comparisons to increase precision.
Heterogeneity

Most NMAs include studies that are clinically-and methodologically. diverse - Between-study heterogeneity
i5 the true variation in treatment effects among different studies comparing the same interventions, caused
by systematic differences in known and unknown study design attributes and patient-related treatment

effect modifiers across studies.

NMA can be performed with fixed or random effects models. We generally advocate using a random effects
model to combine data. A random effects mode-i assumes that each study.'has its own true treatment effect,
and assumed to follow a distribution around an overall mean (the meta-analysis mean), and with a variance
(between-study.heterogeneity) that reflects how different the true treatment effects are between them. A
fixed effect (equal effect) model.assumes that the true treatment effect is commaon in all studies comparing
the same treatments. This implies that-there” are no effect'maodifiers, or that*they all have the same
distribution across all studies in the’ NMA. In'general, we deem that theassumptions of random effects
models are.much more.plausible than of the fixed effect model. If it is technically not feasible to estimate
the heterogeneity parameter of a random effects model, assumptions about the level of heterogeneity are
needed. In its extreme, when we assume there is no between-study heterogeneity, we can use a fixed

effects model.12
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Inconsistency

Inthe presence of a closed loop, violations of the transitivity assumption will show as systematic differences
between direct and indirect estimates for comparisons of interventions that are part of the iioop: Cum.'bining
these may be inappropriate. In order to help ideniify inconsistency it'is ‘informative to perform a meta-
analysis of the relét.ive treatment effects based on onjy_ the direct evidence, as well as a syn{hes'is of only
indiréct. evidence, before performing the NMA where wé combine diréct and indirect evidence. A synthesis
of only direct evidence can be performed by repeatedly performing-traditional pairwise meta-analysis for
each different direct comparison in the netwark. Amore efficient approach i5 the use of independent-means
models where we simultaneously obtain pooled estimates for -all the different direct comparisons.
Estimation of relative treatment effectsfor all the possible comparisons in the netwaork based on only indirect
evidence can be done wnh a technigue called edge-spiit.ting;:‘“26 In essence, repeatedly, an NM»‘% is
performed where for every analysis the direct evidence for a particular comparison is removed from the

dataset.

Network meta-analysis models to synthesize direct and indirect
evidence

Elei'ow, the models foriNMﬁiare'presenteﬂ that were e\{a'iuated:fo'r. the evidence set: We first present fixed
and random effécts models for a meta-analysis of treatment B versus A, and build upon these for multiple

treatment comparisons
Fixed and random effects meta-analysis for AB trials

Foreach compatison for which direct evidence is available, standard Bayesian-pairwise meta-analysis was

conducted according to equations (1) and (2) below..

In equation 1 the fixed effects meta-analysis model for-RCT s is presented:

iy +d %=B ()

By reflects the 'underlying' outcome for treatment &in study jand the link function to transform this outcome
to" a normally distributed- scale (such as log of the odds or change from baseline, or log hazard-rate):

Oy = g(}’jk) where g () isthe link function and ¥ are the unknown parameters ofthe likelihood function.

4 represents this (transformed) outcome in trial j with comparator treatment A ¢ is the underlying
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treatment effect of B versus Aon a normal scale that is the same for each.study j. With the random effects

meta-analysis model &, ‘is the trial-specific relative treatment effect of B relative fo A These trial-specific

relative effects are drawn from a random effects-distribution ,51. ~ N(d ,dz)

9 _ )uj ;C-:.A.
=
Hy+8; k=B @

54,- ~ normal (d i 0'2)

Fixed effects network meta-analysis model

When'the.available evidence consists of a network of multiple pairwise ‘comparisons (i.e. AB-trials, AC:

trials, BC-trials, etc.) the standard fixed effects model for NMA can be specified as follows:.

Mg b=4AB.C, ifk=5
8, = b _ ,
fo+dy=p,+d,-d, if k alphabetically after
(3)
d.« =0

There are }ﬁ treatments labeiled as%, B, C, etc., and treatment A istaken to be the reference treatment for

the analysis. j, is the (transformed) outcome’in study { on 'baseline' treatment bvhich will vary across
studies: dy is the fixed effect of treatment & relative.to 'baseline treatment' b d, are identified by

expressing them in terms of the referefice treatment A d,, =d —d p with d g, =0

Random effects network meta-analysis model

6. _1H» b=4BC, ifk=b
T e+ S Af k alphabetically afterd

8 a5~ normal (dy, a* )= normalld 4 d g5, 0*)

=0 (@

"533!& is the trial-specific-treatment effect of & relative to treatment b. These trial-specific effects are drawn

from a ran&om_ effects distribution: "53.bk.~-}-?(d,,k-,a’)ﬂAgai.n. the pooled effects,dy, , are identified by
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expressing them in terms of the reference treatment A. The heterogeneity a is. assumed constant for all

freatment comparisons: (A fixed effect model is abtained if &° equals zera))

This random effects model treats’ multiple-arm trials (>2 treatments) without taking account of the

correlations between the triakspecific §s that.they estimate. Bayesian random effects models with a
Heterqgeneity parameter for HM can be eagiiy. exten&ed to-fit-trials with 3 or more: treatment arms by

decomposing a multivariate normal distribution as a series of conditional univariate distributions.128
o) Ay g/ / L ?
M |~ nmormal|l| M .
M

Sk, ;?kp UZ U% L. 2

Then the conditional univariate distributions for arm / given the previous 1, ....{i-1) arms are:

(5)

e} ) :
" ":’;1 1 ‘( ) G+1)
o | ~ norimal| d a t ;ZA Sy — v, e ()
.('Sfe‘kz'—l !

Bayesian approach

NMA_ can be performeﬂ within a frequentist or Bayesian framework. Bayesian methods invoige formai
combination of a prior probability d'iéiribution‘(that'reflec’ts a prior belief of the possible values of the model
parameters) with' a (likelihood) distfibution based on the observed data to obtain a postenor probablllty
distribution of model parameters. The likelihood informs us about the extent to which different values for
the parameter of interest are supported by the data. A major advantage of the-Bayesian approach is that
the method naturally leads into a decision framework. 12131 The posterior distribution can be interpreted in
terms’of probabilities (e.g., "There is anx% probability that treatment A results in a greater response ‘than
treatment B); frequentist approaches do not allow such an interpretation.®2 For a NMA, an additional

advantage of a Bayesian approach is that it allows calculation of rank-probabilities. 1%
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Appendix F: Time-to-event methodology

Creation of data set for time-to-event outcomes based on published
Kaplan Meier curves

An algorithm to generate appropriate data when using likelihoods for discrete or piecewise constant hazards
was presented by Jansen and Cop e,.‘g‘iThis algorithm makes use of the survival propartions extracted from
t'he:K:a.p'ia n-Meier curves and information an numbers at rlsk repo tted belowthe graphs wheney er aga'ii'able.
The result of the algorithm is a data set with numbers at risk .at the beginring of multiple time intervals

adjusted for censoring during the'interval and number of events that have occurred dufing the interval.

The available follow-up time period for each arm of each trial is divided in r sequential short'time intervals

[31,32],(32,!3],...,(t,,tm] with t =0. For each time interval m =1.23,... .rthe conditional survival probab.ility

is-calculated based ‘on the. scanned survival proportions according to S ). If thereis no survival
' S

proportion available for a specific time point, a corresponding estimate for S[Im)“is obtained by linear

interpolation of the first available extracted scanned survival proportions before and after this time point..

Given the reported numbers at risk %,, at the beginning of the m¥ interval and the event probability for that
interval, the actual number of events 7, for each interval will be calculated. As such, it is desirable to have

the time intervals defined in such away that (some) time points £, are aligned with the time point for which

the-size of the at-risk.population is reported below the' published Kaplan-Meier curve.

The populatiof at risk at the beginning of each interval n_ is extracted from the repdited number below the

kapi-an-Mei-er curve, or imputed based on the repurteﬁi size of the at-risk pupui.ation at subsequent time

points accor&i-ng to Sl er) . With this approach, we implicitly assume that censoring occurs

S¢.)

before the events happen within a time interval

nn = nm'H f

If there is no information regardfng at-risk population for time intervals beyond the at-risk population

reported at a certain time point, the assumed at risk. population can be calculated according -to

n o o—n —n [S(fa.)—s(fﬂ.)] . The disadvantage i3 that censoring'is ignared..
m+l T Cm m S(fm) :

For each'interval; the number of events is calculated accordingto I (.S‘(r,,')'— S(fmn)];
T Sle,.)
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Network meta-analysis model for time-to-event data

Survival or time-to-eventis a function of the underlying hazard of the event of interest (i.e.. progression or

death) at a given point in time.WHen survival data is available at mu.itiple time points such:as in Ki curyes,

fractional polynomial based NMA models were used to synthesize the undetlying hazard functions 7072

g )= G+ Aat?  with? =Tog()

. .Juﬁjb
{b’m}: o ifk=bbe{d B,C) (1)
A ) e
A My A~ L

b~ Dol o )

where hw_.refleci'sthe undetlying hazard rate in trial j for intervention & at time point £ and is now described

as a function of time twhere p = £0,1} and:? =log(t) with treatment and study specific scale and shape

parameters ,soﬁanci B Ifﬁ.,x equals O, a constant i'qg hazard function is nhta'ined, reflecting
exponentially distributed survival times. If B . #0 and p=1 a linear hazard function is obtained ‘which

corresponds toa Gompertz survival function. If B #0 and p=0 a Weibull hazard function is obtained.

The vectors [ﬂop are trial-specifi'c and reflect the true underlying scale'and shape parameters of the
. Hin .

comparator treatment b 5 is the.study specific difference in the scale parameter &, of the log hazard

curve for treatment krelafive to comparator treatment b. 54, 2r€ drawn'from a normal distribution with the

with & , = 0.The

pooled estimates expréssed in terms of the overall reference treatment A Aoue —Bous

parameters #, . correspond to the treatment. effect of k relative to overall reference treatment A with a

048
proporti'onai hazard-model. The pooled difference in the shape parameter 8, of the log hazard curve for
treatment & relative to comparator treatment bis expressed as o4 — - &1 reflectthe change in the
log hazard ratio over time. For a proportional hazards model 0'.1,;,; equals 0. By incorporating dyg N

addition to’ a multi-dimensional treatment effect is used..

dO a4

For additional flexibility, this first order fractional polynomial model can'be generalized to a 2" ordet
fractional polynomial model, representing 3-dimensional treatment effects for greater model flexibility and
probably better fit to the data 17
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Hap

Hij ifk=bbe(d B.C}
-/&ljk P, . .
A |=9, -
8, Hoga o

M, Hijp + dlAii - dlm 'I'fk‘f b
N\ ap) \daw—dap

‘50.% ~norma£(d0m—dom,a'2)

Likelihood distribution for time-to-event model

A binomial likelihood distribution of the incident events for every interval can be described according to:
ra ~ Bin(pay. ) where rpe is the observed number of events in the m®interval ending at time point fusi

for treatment k& in study j. nga is the number of subjects at risk just before the start of that interval adjusted
for the subjects censored in the interval. Pae 1S the corresponding underlfing event probahiliiy. When the
time intervals are relatively.short, the hazard rate e at time point ¢ for treatment kin study jcan'be assumed
to be constant for any time point within the corresponding rﬁ"‘ time interval. The hazard raie corresponding

to pge for the mth interval can be standardized by the Unit. of time used for the.analysis (e.9. months)
according to g = —ln(l—pm)fﬁtmwhere A is the length of the interval. For the model estimation, we

aséigned this underijfing hazard to tifme point 1.
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Prior distributions for time-to-event models

The prior distributions for model 1 are:

. 0 .
Hop ~ normal ,T“ T’. = 10 04
Hip U. . 0 10
By 0y 10

04 ol T T = it . 0
& 4, o) ° 0 10t

Formodel 2 the prior distributions for'the study effects are:

Hop 0y 10t 0 o
Hy | ~normal | 0|, T, T,=| 0 10 ©
Hip 0) 0 0 10

.2H



Appendix G: Bugs codes

Random effects 2" order fractional polynomial

Model{

for {iin"1:Npred){.

timen[i]<-(time[i) #time is expressed in..mont"hs

timen [ij<:(equals(P1 0)*log timen{i) +(1-equa|s(P1',0))*’pow(ti'men[i],m) )

timen2[iJ=-{ (1-equals(P2 ,P15)*( equals{P2 0)*logitimen[i]) '+(1-equals(P2.,D))*pow(timen[i];P2) ]+

equals(F2 P1)*( equaIs(F’?,U)*Iog(timen[i])*log(timen[i]) + (1-equals(P2 ,0))* pow(timen[i],P2)
*logtimen[i) ) ) ' ' :

# likelihood
PREC_LOGH[i]<1/(SE_logh[i]*SE_loghli])
logh(ildnorm(LOGHIi], PREC_LOGH]i])

#Random effects model
LOGH[j]<- Beta[s(i],a[i].1 ]+Bétais['i];a[i]:,2]*tim ent[i]+ Béta[s[i],a[i],3]*timen2[i]
}

for (iin (Npred+1):N){

'(imén[i]«;;(time[i]) #time is expressed in months

timen1[i]<-{equals(P1 !.E])*Iog(t'imen[i]) +(1-equals{P1 D)) pow(timen(il,P1) )
timen2[i]<-(_(1-equals(P2 P1))*( equals(P2,0)*logtimen[i) + (1-equals(P2,0))"pow(timen[i;P2) ) +

equals(F’2'P1 1*( equalS(F’2',D)*'Iog('timen[i])*log'(timen[i]) + (1-equals(F’2,U))*pow(timen[ij,P2)
*log(timen[i]) ) ) ' ' -

# likelihood
i~ dbin(p(il.2[i)

pli]<-1-exp(-h[i]*dt[i} #cumulative hazard over interval [t t+dt] expressed as deaths per person-manth
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#Random effects model
i'qg(h[i])e:- Beta [s[i],a[i],1]+Beta[s[i],a[i],2]*timen'1' [i]+ Betals[i],a[i].3]"timenZ2[i]
}

for {lin 1 :Ns)\{

w(l,1]<-0
deltafi 1 ]<-0

for (Ilin 1:na[lp{

Beta[l;Il 1 ]<-mu[l 1] + (9 guals{scaleeffect,l ﬂd elta[l 1))

Beta[l Il 2]<-mu[l,2] + {(equalsifirstshapeeffect 1)*(d[t[I,I] 2} d[t[l,1].2]))
Betall 3] mu[l3] + (equals(secondshapeeffect, 1) (dt[I 1].3-d[t[11]3])

}

for {Ilin 2:na[l]{

delta[llI]~dnorm(md(lI]taud(l II])
md[I,II]<-d['ft[I!Il],1 FAt{11],1] +swel 1]
willl] <- (delta[lII]- dft[I11],1].-+d[t[I1],1])
sw(l /] <= sum{w{l,1 -1

taud([,II] < tau 251114

}

#priors
for U in 1:Ns)
mulj;1:3] ~ dmnorm(mean[1:3] prec2[ )

}

d[1,1]<-0
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d[12]<-0
d[1,3]<-0
for (k in 2:Nb{

d[k,1:3] ~ dmnorm{mean([1:3],prec2[,])
}

sd~dunif{d 2}
taus-1/(sd*sd)

#Output

for {m’in 1:maxt){

time1[m]<-{equals(P1 ,D)*Iog.(m) + (1-equals(P1 0)*pow(m P1) )
time2[m]<-( (1-equals(P2 P1))*( equals(P20)*log{m) + (1-equals(P20))*pow(m P2) ) +
equals(P2 P1)*( equals(P2,0)%og(m)"log(m) + (1:equals(P2,0))pow(m P2) Hog(m) ) )

}

for (nn ih 2:Nti{

for {m in T:maxt){

lag(HR1[1:nn,m]) < (e quals(scaleeffect 1 J¥(d[nn 1 }d[1,1 D) +equals(firstshapeeffect 1 )(d[nn 2}
d[1.2])"time1[m])Hequals(secondshapeeffect,1)*(d[nn 3} d[1 3])"time2[m])

}
}
}
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Appendix H: Predicted controls for nivolumab

Overall survival

The published study-specific KM for OS5, along with predicted OS5 with nivolumab are presented in this

section.

Figure 10: Choueiri 2017 overall survival docetaxel versus nivolumab (observed and predicted)
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Figure 11: Kim 2016 overall survival docetaxel versus nivolumah {(observed and predicted)
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Figure 12: Petrylak 2016 overall survival docetaxel versus nivolumab (observed and predicted)
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Figure 13: Akaza 2007 overall survival gemcitabine versus nivolumab {observed and predicted)
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Figure-14: Jones 2017 overall survival paclitaxel versus nivolumah (observed and predict'eq)
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Progression-free survival

The published study-specific KM for PFS, along with predicted PFS with nivolumab are presented in this

section.

Figure 15: Choueiri-2012 progression-free survival docetaxel versus' nivolumab (observed and
predicted)
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Figure 16: Kim 2016 progression-free survival docetaxel versus nivolumab (observed and
predicted)
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Figure 17: Petrylak 2016 progression-free survival docetaxel versus nivolumab (observed and
predicted) '
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Figure 18: Jones 2017 progression-free survival paclitaxel versus nivolumab (observed and

predicted)
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Response

Table 14: Reported response outcomes and predicted nivolumab response outcomes hased on study-specific target populations

‘rtiportEd?Hiﬁlﬁb

5 ll m B T
.il-éaza T o

S00110 T Gemcitakine | 44 -1.488 (0.155) 11 (0.25) --1.214 (0.140) 0.229
Chouein - .

501559 o012 Docetaxel 72, MNA 30.11) -1.449 (0.158) 0.190
Chouein . 10

Cooo12 L Docetaxel 10 . =1 606 (0.203) 0167, -1.084 (0.176) 0.253
2017 S UKL : : :

S033M0 | Joly 2009 | Paditaxel 45 | 3(0.07) | 1.533(0.234) 0178 4 (0.09) -0.953 (0.208) 0.278

HOOO0O4 | Kim 2016 | Docetaxel 30 | 2(007) | <1.473(0.332) 0186 2007 0.576 (0.230) 0.360
.Petryak : - - WL

S06340. 2012 Docetaxel 45" | 4(0.09) | -1:693(0.414) 0155 4(0.09) -1.454 (0.155) ‘0189
Jones., . e A . .

S00496 '201?, Paditaxel 65 NA 90.14) --1.455 (0.155) 0189
Yaughn .

508475 2002 Paditaxel 31 | 3(010) | A.720(0178) 0152 3010) -1.555(0.174) 0174
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Appendix I: OS and PFS goodness of fit summary statistics from network

meta-analysis

The model fits for all conducted pairwise compatrisons are presented ih this section. Lower DIC indicates a better fitting model.

Table 15: Overall survival deviance information criteria for alternative fractional polynomial models-

P1=0 = 2810°
P1=0, P2=1 2640°
P10, P2=05 2648
P1=0, P20 scale, shape x 2 2689 -
P10, P2=05 2719
Weibull FT=0,P2=1 7757
P1=0,P2=1 2637
P1=0,P2=05 2646.
P1=0, P20 scale, shape x 1 2674
P1=0,F2=05 | 2702
P1=0, P2=1 2735
P1=1 - 2796
P1=1, P2=1 2702.
P1=T,P2=05 777
P1=1 ,.F'2=0 scale, shape x 2 2756
Gompertz.
P1=1,P2=05 2779
P1=1,P2=1 2801
P1=1,P2=1 o 2706
scale, shape x 1
P1=1,P2=05 2726
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P1=1,P2=0 2753
P1=1,P2=05 2777
P1=1, P2=1 2796
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Table 16: Progression-free survival deviance information criteria for alternative fractional p olynomial models

Scenario
@ o A .

2551

P1=0 -
PT=0, P2=1 1650
PT=0,P2=05 783
P1=0, P2=0 scale, shape x 2 1888
P1=0, P2=05 2018
Weibull P1=0, P2=1 2146
PT=0, P2=1 1662
P1=0,P2=05 1796
P1=0, P20 scale, shape %1 1906.
P1=0,P2=05 2041
P1=0, P2=1 2167
PT=1 : 2384
PT=1, P2=1 1923.
P1=1,P2=05 2033
P1=1, P20 scale, shape x 2 2144
P1=T,P205 7734
Gormpertz P1=T, P2=1 7308
P1=1,P2=1 1920
PT=1,P2=05 2033
P1=1, P20 scale, shape x 1 2146
PT=1,P2=05 2240
PT=1, P2=1 2309
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Appendix J: Sensitivity analysis: Random effects

Overall survival random effects NIMIA

The random effects OS5 NMA model with P1=0, P2=-1 is presented in this section.. The model fit of the
random effects model (DIC=2637) was similar to that of the fixed effects model (DIC=2637). Figure 19
illustrates the relafi\;e treatment effects as HRs of nivolumab compare& to alternative interventions, while

Table "|7 shows the same result in-tablular format.

Figure 19: Results of overall survival random effects network meta-analysis; Hazard ratios for
nivolumab versus alternative treatments over time; second-order Weibull model {P1=0, P2=-1;
scale, shape x 1)
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Table 17: Estimated overall survival hazard ratios of nivolumab versus alternative interventions from random effects network meta-

1.05 0.82 0.71 0.65 0.61 0.58 0.56 0.54
(062,173) (0.60,1.15) (0.53,0.95) (0.47,0.90) (0.43,087) (0.39, 0.86) (0.37,0.86) (0.35,0.85)
o= e= {if it i iy iy
6.39 2,26 116, 0.79 0.60 -0.49 0.41 0.35
(1.89,18.63) (1.07,4.49) (0,66, 2.03) (0.46,1.35) (0.34, 1.06) (0.26,0.90) 0.21,0.79) 017,072)
@ ‘TP' =1 = =1 1;.} fﬁ‘ 1/:}
212 112 0.75 0.59 049 043 0.39 0.36
(0.87, 557) (0.66, 2.00) (0.46,1.24) (0.35,1.03) (0.28, 0.93) (0.23, 0.88) (0.20, 0.85) 047,0.81)
= - - = " 1t i it
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Progression-free survival random effects NMA

The random effects PFS NMA model with P1=0, P2=-1 is presented in this section. The model fit of the

random effects mo&ei: (DIC=:1:E536) was similar to that of the fixed effects .mode.i (DIC=1650). Figure 20
illustrates the relative treatment effects as.HRs of nivolumab compared to alternative ‘interventions, while

Table 18-shows the same result in tablular format.

Figure 20: Results of progression-free survival random effects network. meta-analysis; Hazard
ratios for nivolumab versus alternative treatments over time; second-order Weibull model {P1=0,
P2=-1; scale, shape x 2)
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(P1=0, P2=-1; scale,shape x 2)

W

AT

Ferie

Table 18: Estimated progression-free survival hazard ratios of nivolumab versus alternative interventions from random effects network meta-analysis with second-order Weibull model

[ Rl

[iEeati=4

T

099 0.78 098 118 137 155 171 188"
(0.41,2.25) 036, 1.58) (0.43,2 20) (0.44,3.43) (0.42, 4.83) (0 40, 6.25) (0.39,7.97) (0.37, 9.88)
250 1.91 084 0 46 0.30 0.21 0.5 0.12
(0.62,10.29) (055,5.69) (0.29,2 53) 0.16,1.45) .09, 1.02) (0.06,0.80) (0.04,0.64) (0.03, 0.55)
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Objective response random effects NMA

Table 19: Random effects network meta-analysis odds ratios for objective response

Nivoldmab, 217 ... 279, .., . 0.91

E (1~25 *3.98) |-(1'58;:5:30).- | '0.45;-198)
046 “1.28 0.42
(0:25:;0780)" (0.56; 2.98) (0.16,.1.10)
"0°36, *l 0.78 ' : 0033 .
(0167 0:63); (0.34;1.78) #(012,0:86)7
1.09 . 239 30T tGemcitabine
(0.51; 2.23) (0.91; 6.08) (177802,

Note: Each cell represents the comparison (odds ratio and 95% Crl) of the row treatment versus the column treatment. All bolded values-are statistically significant at the 0.05

significance level. DIC: 103.66; Deviance: 42.14; SD:.0.32

Partial response random effects NMA

Table 20: Random effects network meta-analysis odds ratios for partial response

12.09 0.69 ‘245

(11165 4:00)r 033;151) 1'06: 6 78)
Tas ° CEE 1247
(0/250.86); 01230883 (0.40,:3.77)
1.45 3 05:, " i3 ' =357
(0.66; 301) (1"14 813) ) ' f(111’1249)
0:41,, 0.85 028, .
(D 15 U 95} (0.27; 2.48) HO:08:0:80)

Note: Each cell represents the comparison (odds ratio and 95% Crl) of the row treatment versus the column treatment. Al bolded values are statistically significant at the'0.05

significance level: DIC: 92.74; Deviance: 38.64; SD: 0.19
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Appendix K: Sensitivity analysis: Constant hazard

ratios

Overall survival

A sensitivity analysis was performed assuming constant OS HR's over time.. The DIC for the constant.
HR model (DIC=2808) was worse than the corresponding time-varying HR model (DIC=2717). The

relative treatment effects as constant HR s of nivolumab versu's the alternative interventions Table 21.

"Table 21: Estimated overall survival hazard ratios of versus nivolumah versus alternative
interventions from network meta-analysis with second-order Weibull model (P1=0, P2=-1)

1¢

Docetaxel

omparator:
S

EN ivolumah;vs;comparatoH R‘é!BﬁQ?-'h‘{G?l];

-» o

0.73 (0.60,0.90)

Gemcitabine

0597 068,1.44)

Paclitaxel

082 060,1.15)

3.



Progression-free survival

A senstivity analysis was performed assuming constant PFS HRs over time. The DIC for the constant
HR model (DIC=1902) was worse than the corresponding time-varying "HR model (DIC=1734). The

relative treatment effects as constant HRs of nivolumab versus the atemative interventions Table 22,

Table 22: Estimated progression-free survival hazard ratios of versus nivolumab versus

alternative interventions from network meta-analysis with second-order Weibull model (P1=0,
P2=21)

 Comparatory EN i ol umab vsjcorpar ato HRY(95 %EC A
Docetaxel 095078,1.17)
Paclitaxel 1.37 (1.05,1.84)

774



Spis rysunkow

Ryc 1. Schemat kolejnych etapdw’ wszukiwania i selekcji badan randomizo'wanych dla

niwolumabu [d1agram QUOROM/PRISMA] .. . e ..33
Ryc 2. Przezyme catkowite [OS] w badaniu Sharma 2016 [CheckMate 032] dla niwolumabu.

Rgfc 3. Przezyme catkowite [OS] w badaniu Sharma 2017 [CheckMate 2?‘5] dla niwolumabu.

Ryc 4. Przezyme wolne od.progresji [PFS] wbadaniu Sharma 2016 [CheckMate 032] dla’
niwolumabu. . . ..63.
Ryc 5. Przezyme ‘wolne .od progresp [PFS] w badaniu Sharma 2017 [CheckMate 2?5] dla
niwolumabu. . ..64
Ryc 6. Czas trwania demwedm na leczenie [DOR]~'1 czas do-uzyskama-odpowledm na leczenie
[TTR) w badaniu Sharma 2016, (CheckMate 032) dla niwolumabu. .67
Ryc 7. Czas trwania odpowiedzina leczenie [DOR] iczas do’ uzyskama deUWIele na leczenie
(TTR) w badaniu Sharma 2017 [CheckMate 275) dla niwolumabu. .67
_Ryc 8. Stan zdrowia wg EORTC QLQ -C30 [,&] Sredni wymk [95% CI] i [B] Zmiana w stosunku do
wartosci poczatkowej. . A

Rg.fc 9. Samoocena dotyczapa stanu-zdrowia wg | kwestionariusza EQ-5D VAS. S

Ryc 10. Schemat kolejnych etapow wy sZukivwania i. selekcy opracowari: wtornych oraz badary
_skutecznosci praktycznej dotyczxych skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu, [dlagram
QUOROM/PRISMA) . . 157

75,



Spis tabel

Tab. 1. Kontekst Kliniczny wa schematu PICO. «iuueiiie e eee e cee e e eeee i ereeeeeeeenns 18
Tab. 2. Zachorowania i zgony dotyczace rakdw urotel'ialnyc'h w2014 r. (KRN). . e 20
“Tab. 3. Strategla wyszukiwania badan = dotyczacych skutecznosci i bezpleczenstwa
mwolumabu w systemie bazy MEDLINE. [PubMed] dane na dzien 9.09.2017 r.. ..24
Tab. 4. Strategia wyszukiwania badan “dotyczacych skutecznosci bezpleczenstwa
niwolumabu w systemnie bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzieri 9. 09. 201? k- s
Tab. 5. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpleczehstwa'
niwolumabu w systernie-bazy The Cochrane Library, dane na dzien 9.09.2017 r............ 25

Tab. 6. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
niwolurmabu w-systemie bazy Centre for Reviews and Dissernination, dane na dzieri 9.09.2017

Tab. 7. Strategia wyszukiwania opracowan wtdrnych i badan skutecznosci praktycznej
dotyczacych skutecznosci i bezpleczenstwa niwolurmabu w systemie bazy MEDLINE [PubMed],
dane na dzien 9.09.2017 r.. .. 26,

Tab. 8. Strategia Wi.fszukiwania opracowaﬁ “wtarnych i badan skutecznosci praktg}é'znej
dotyczacych skutecznosci i bezpieczeﬁstwa niwolumabu w systemie bazy EMBASE [Elsevie M,
dane na dzien 9.09.2017r.. 27

‘Tab. 9. Strategia '.wszuklwama opracowari “wtdrnych i badar skutecznosci praktyczne]
dotyczqcych skutecznosci i bezpleczenstwa niwolumabu w systemie bazy The Cochranef

Library, dane na'dzier 9.09.2017 . RPN .
“Tab. 10. Charakter‘ystyka randomlzqw,anego badania -klinicznego wigczonego' do’
opracowania, cz.1. RIS 1o
Tab. "11. Charakterystyka randomizowanego badania  klinicznego “wigczonego do
opracowania, cZ.Z2.. PP 8
Tab. 12. Ocena Jakosm badan ]ednoramlennych wg skali NICE. v e eeeee e eeveeeeeeeeene 82
“Tab. 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg-Cochrane. 43
Ta'b,. 14. Zesta\nngme kryterloww{qczenla i wykluczenia chorych..............................45
Tab. 15. Charakterystyka populacji chorych w badaniach witaczonych do analizy. ..........53
“Tab. 16. Zestawienie punktdw koricowych badari wtaczonych do analizy. ....evvvevennenn... 54
Tab. 17. Przyczyny-i liczby chorych, ktdrzy hie ukoriczyli-badania. ...ooveveeevviie e cennn.n . 56,
Tab. 18. Wiyniki przegladu badary dostepnych na ClinicalTrials.gov - data ostatmegnj_
przeszukania: 20.09.2017 r.. e ceeean ..od
Tab. 19. Wyniki przeglqdu dostepnych na Cllmcaltrlalsreglster eu - data ostatmegq
przeszukania: 20.09.2017.r. . e ettt e e eeaaasaeaee et eaeaeaeae e nan s .. o8
Tab. 20 Przezycie catkowite [OS) w-badaniach Sharma 2016 [CheckMate 032] i"Sharma 2017
[CheckMate 275) dla niwolumabu. . . .. 61
Tab. 21 Przeiycie wolne od progresji” [PFS) w badaniach Sharma 2016, [CheckMate 032] i
Sharma 2017 [CheckMate.275) dla niwolumabu. . .. . ..63.
Tab.22. Obiektywna odpowiedZ na leczenie [OR] w.badaniach Sharma 2016. [CheckMate 032)
i Sharma 2017 [CheckMate 275) dla niwolumabu. .65

776,



Tab. 23 Czeiciowa odpowiedz na leczenie [PR] w badaniach Sharma 2016 [CheckMate 032] i

Sharma 2017 (CheckMate 275) dla niwalumabu. . .. 65,
Tab. 24 Czas trwania odpowiedzi ria leczenie [DOR] w badaniach Sharma 2016 [CheckMate‘
032) i Sharma 2017 [CheckMate 275 dla niwolurmabu. .. b6,
Tab. 25 Czas do uzyskama odp0w1ed21 na leczenie [TTR] w badaniach Shamma 2016
[CheckMate 032) i Sharma 2017 [CheckMate 275) dla niwolumabu. .. 68
Tab 26. Stabllna choroba [SD) W badamach Sharma 2016 [CheckMate 032] 1 Sharma 2017
[CheckMate 275) dla niwolumabu. . ..69
“Tab. 27. Progresja choroby [PD] w badaniach Sharma 2016 [CheckMate 032] i Shama 2017
(CheckMate 275) dla niwolumabu. . .. 70,
Tab. 28 Przezycie catkowite w badaniach dla paklltakselu [komparatora gtownegu) .73

Tab. 29 Pizezycie wolne .od progresji choroby [PFS] w badaniach dla paklltakselu'
(komparatora géwnego] . .. 74

“Tab. 30 Oblektwna 0dp0w1edz ‘na leczenie: [OR] w badaniach dla pakhtakselu [komparatora
gtownegn]. . ereeeeeeneeana, et e e et e eae e e ea et e e ea e e eae e e an .75

Tab. 31 Czesplowa odpomedz ,[PR] na leczenie w badaniach dla paklltakselu _[komparatora
oo == ) PP ks §

Tab. 32 Czas trwaria odpowiedzi na leczenie [DOR] w badariach dla paklltakselu
(Komparatora gownego]. ..o .76

Tab. 33 Czas uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR] w badaniach dla.paklltakselu'
(komparatora gownego]F'?

“Tab. 34 Stabilna choraba (SD] w badaniach dla paklitakselu (komparatora gtownego). .... 77
Tab. 35 Progresja choraby (PD) w badaniach dla pakiitakselu (komparatora gidwnego) . ... 78

Tab. 36 Przezycie catkowite [O5) w badaniach dla docetakselu (komparatora dodatkowego).

Tab. 37 Prze:'{yc_ie'wolne od progresji [PFS) w -badaniach dla’ docetakselu ’[k'ompa"ratpra'
dodatkowego]. . .. 80

Tab. 38 Oblektwma 0dp0w1edz [OR) na leczenie w badaniach dla docetakselu [komparatora
dodatkowego). . ..d0

Tab 39 Czescmwa 0dp0w1edz [PR] na leczenie w badaniach dla docetakselu [komparatora
dodatkowego] .. 81

“Tab. 40 Czas trwania. odpowiedzi na. leczenie [DOR] w badaniach dla docetakselu.
(kormparatora dodatKoOWedn) . e v veeee e ee e ceneee e ee e ea e en e een e ee e anas .. 82

Tab. 41 CZas do uzyskania odpowiedzi na leczenie [TTR] w badaniach dla docetakselu._
(komparatora dodatkowWedo) . o vee e e e e e e e e e rae e e e rn e e e e e e B2

Tab 42 Stabilna choroba (SD)w badaniach dla docetakselu (komparatora dodatkowego] 83
“Tab. 43 ngreSJa choroby [PD] wbadaniach dla docetakselu [komparatora dodatkowego]

.83
Tab.' 44 Przezycie catkowite [OS] W bac_iam.ac h'dla gemcytabiny [knmparato ra dodatkowego) .
‘Tab. 45 Przezycie catkowite [0S) w badaniach dla gemcytabiny (komparatora dndatkowego]'.
Tab. 46 Oblektywna odpowmdz ha leczenie [OR] w badaniach dla g,ernt:ytabm},,r [komparatora
dodatkowego) . . . e .. 89

77



Tab. 47 Czes’ciowa ogjpowiedz na leczenie [PR] w, badaniach dla gemcytabiny ‘[kompar_atora

a1 =Y =) .. 85,
Tab. 48 Czas trwania odpow1ed7_1 na leczenie [DOR) w badaniach dla gerncytabmy
(komparatora dodatkowegno] .. .. 86.

Tab. 49 Czas do uzyskania odpow1edzi na leczenie ['TTR] w badaniach dla gernc',.ftabinyr
(komparatora dodatkowego] . ..c e v v e e e e e s s e an s OO

Tab. 50 Stabilna choroba (SD) w badaniach dla gercytabiny (kamparatora dodatkowegn) 87
Tab. 51 ngreSJa choroby [PD] w, badaniach dla gernt:*_.,ftablng,r [komparatora dodatkcrwego]

.87
‘Tab. 52_. Tabelaryczne Zestawienie W‘_;.fmkmv ,jdotyczqcych skuteczrinéci w ‘badaniach dla’
niwolumabu, paklitakselu, docetakselu i gemcitabiny. .o.eeeeeeeeneeeeieiinine L B8
Tab. 53. Badania wtgczone do pordwnania posredniego. . PP X

Tab. 54. Stopien dopasowania modeli przezycia ca{knmtego i przezyma wolnegn od pngI’eS_]l
choroby dla niwolumabu na pudstaWIe badan CheckMate 275 i CheckMate 032. L

Tatg. 55. Szacowane modele regresp dla prze"zyma catkowitego, przezycia wolnego, ad

progresji, obiektywnej odpowiedzi na leczenie i czesciowej odpowiedzi na leczenie dla
niwolumabu na podstawie badan CheckMate 2751 CheckMate 032, ....cvvviiniei i ennen ... 100

Tab. 56. Charakterystyka poczatkowa chorych w badaniach wtaczonych do analizy. ...... 101

Tab. 57. Wspdtczynniki nyzyka dla catkowitego przeiycia dla niwolumabu s interwencje.
-alternatywne wprzedZIatachB miesiecznych, zgodnie z modelem drugiego- rzedu [P1 =0, P2—-_
1; skala, ksztatt x 1].. .. 108

“Tab. 58. Wspolczynmkl ryzyka dla przeiycia wolnego od  progresji dla niwolumabu vs.
interwencje altematywne w przedZIa{ach 3-miesigcznych, zgodnie :z modelem druglego,

rzedu P1=0, P2=-1; skala, ksztatt x 2). . .. 10
“Tab. 59. Szacowane ilorazy szans dla oblektywnej odpowiedzi na podstawie model_u efek tdw
8 4o o PP b
Tab. €0. Szacowane ilorazy szans dla odpowiedzi czgsciowe] na podstawie modelu efektdw
statych.*. .12
‘Tab. 61. Zdarzenia nlepozqdane w badaniu-Sharma 2016 [CheckNl.ate 032] dla niwolumabu.
. . L1160
Tab. 62. Zdarzenia nlepozqdane w badaniu Sharma“2017 [CheckMate 2?5] dla niwolumabu.
e . 117
‘Tab. 63. Zdarzenia mepozqdane w-badaniu Jolyr 2009 [GETUG] dla paklltakselu [komparator_
gtowny]. . reeeenas . .. 120
Tab. 64. Zdarzenia mepozqdanew badanil Jones 2017 dla paklltakselu [komparatnr gtowny]
‘Tab. 65. Zdarzenia mepozqdane wbadaniu Vaughn 2002 dla paklltakselu [komparator
gtawny]. . . 122,
Tab. 66. Zdarzenia mepozqdane w badaniu Choueiri 2012 dla docetakselu [komparator
dodatkowy] . . RO D7
‘Tab. 67. Zdarzenia mepozqdane w -badaniu Kim 2016 dla docetakselu (komparator
dodatkowy] . . RPN PPN Do
Tab. 68. Zdarzenia mepozqdane Ay badaniu Petrylak 2016 dla docetakselu {kornparator
dodatkowy]. . PR b7, o

78



Tab. 69. Zdarzenia niepoZgdane w -badaniu Akaza 2007 dla gemcytabiny (komparator

Lo T =L RPN RPPRPRR D7
‘Tab. 70. Tabelaryczne zestawienie zdarzeri niepozgdanych w badaniach dla niwolurmabu,
paklitakselu, docetakselu i gemcytabiny. c..ceeeiiiiiiiiiiri e e a2 131

Tab. 71. Wybrane pozytywne rekomendacje refundacyjne Prezesa ADTMIT dla lekdw
onkologicznych z oceng skutecznodci na badariach jednorarmiennych. ... 1390

Tab. 72. Wspdtczynniki ryzyka dia catkowitego, przezyeia dla niwolumabu vs interwencie,
alternatywne w przedziatach 3-miesiecznych, zgodnie z modelem dr‘ugi_.ego.rzedu [P 1=.0, pP2=-
1; skala, ksztatt x 1).. .. 150

‘Tab. 73. Wspotczynmkl ryzyka dla przeiycia wolnego od progresji dla niwolumabu ws
"mterwenCJe altematywne w przedmatach 3- mlesngcznych Zgodnie 'z modelem’ druglego

rzedu [P1=0, P2=-1;-skala, ksztatt-x 2). . .. 151
'Tab 74. Szacowane ilorazy szans dla oblektywnej odpowiedzi na deStane modelu efek tow
sta{ych * . 151
Tab 75. Szacowane llorazyr szans dla Udpov-nedm czescwwe] na pUdstaWIe modelu efektuw
.sta{ych* . e . . . cerrreennea 192
“Tab. 76. Charakter‘ystyka populacp w badaniu.Sharma 2016 [CheckMate 032] e 158
‘Tab. 77. Charakterystyka populacii w badaniu Sharma 2017 [CheckMate 2?‘5]. O 10 )
Tab. 78. Charakterystyka populacjiw badaniu Joly 2009 [GETUG)........cvvuiinniinnn 0161
Tab. 79. CharakteryStyka populac]i w badanit Jones 2017. .....v.eveverereeeesseseesesesneses 163
Tab. 80. Charakterystyka populacii w badaniu-Vaughn 2002, ...eeeeeeee e eeeeneeeeeevenenn. 164
‘Tab. 81. Charakterystyka populacji-w badaniu-Chouein 2012 .o v ve v e e e 166
Tab. 82. Charakterystyka populacii w badaniu Kim 2016, ..ceueeie il 1667
Tab. 83. Charakterystyka populacjiw badaniu Petrylak 2016......ccoviiiiiiiiinininnnn. 168
“Tab. 84. Charakterystyka populacjiw badaniu Akaza 2007......ccvvveivievieinveninenenennn.. 169
‘Tab. 85. Spis badar wigczoriych do czesci gtdwnej analizy cove v eee i e eeennn . 174
Tab. 86. Spis badan wtaczonych do pordwnania posredniego PHE.. errrnreeeeeeeaneees 17D
Tab. 87. SplS badari wkluczonych Z przedadu przeprowadzonego w -ramach aktuallzaCJl z
datg odcigcia %.09. 2017 .. P, e .. 180
Tab 88, Sp1s badan \wkluczonych Z porownania posredmego PHE.. S |2 0
Tab. 89. Krytyczna ocena badania ......cevviiiiiiiii i i s e e e ea e 186,

“Tab. 90."Z godnosc z minimalnymi wymaganiami-MinistraZ drowia [Minimalne wymaganiaMZ).

79



Bibliografia

AOTMIT 2016

Be llmunt 2010

Booth 2012

Broglio 2009

Buyse: 2007

Duchnowska 2017

Hodi 2010

Klasyfikacja TNM raka
pecherza moczowegp

Petrylak 2017

Kantoff 2010
Robert 2011

Rutkowski 2016

Saad 2010
Sherrill 2012

Shitara 2012

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii, Wytyczne .oceny
technolo'gii medycznych [HTA), Wersja 2, 2016.

Bellmunt J, Choueiri. TK, Fougeray R, et al. Prognostic factors i in patlents with
advanced transmonal cell carcinoma of the urathelial tract experiencing
treatment failure with platinum-containing regimens. J-Clin Oncaol.

2010, 28[11] 1850-1855,

Booth CM, Eisenhauer EA. Progression-free survival: meaningful or simply
measurable?d Clin Oncol 2012; 30: 1030-1033,

Broglio KR, Berry DA. Detecting an overall survival benefit that is derived
from.progression free survival, J Natl Cancer Inst 2009; 101: 1642:1649,

Buyse M, Burzykowskl T, Carroll K iwsp. Progression-free survival is

a surrogate for suryival i in advanced colorectal cancer, J Clin Oncol

2007, 25:-6218-5224,

Duchnowska R, Zjawisko pseudoprogresjiw trakcie immunoterapii u chorych na
nowotwory, Onkol Prakt Klin Edu 2017; ;3(2):67-70.

Hodi FS, O’Day SJ, McDermott DF i wsp. Improved survival with ipilimumab
in patients with metastatic melanoma. N-Engl-J- Med 2010;

363: 711-723.

Klasyfikacja TNM raka pecherza moczowego. _

http://eurologia.plf g/ 143, klasyfikacja-tnm, dostep 17.09.2017.

Daniel P Petrylak, Ronald de wWit, Kim N Ch], et al, Ramucirumab plus
docetaxel versus placebo plus docetaxel in patients with locally advanced or
metastatic urothelial carcinoma after platinum-based therapy [R&.NGE] a
randomised, double-blind, pRase 3 trial. The Lance't

http://dx.doi. 0rg!10 1016/ 50140-6736(17)32365-6.

Kantoff PW, Higano CS, Shore ND i wsp; IMPACT Study Investigators.
Slpuleucel -T immunotherapy.for castration-resistant prostate cancer.

N Engl J Ned 2010, 363: 411-422,

Robert C, Thomas L, Bondarenko | i wsp. Ipilimumab plus dacarbazine.
for previously untreated metastatic melanoma. N Engl J Med 2011;

364: 2517-2526. .

Rutkawski P, Czas przezycia wolnego od progresji choroby. nie jest
wiarygodnym kryterium oceny wartosci przeciwnowotworowego leczenia
systemowego. Journal of Oncology 2016, volume- 66, number 1, 68-69

DOI: 10.5603/NJ0.2016.0009, Polskie Towarzystwo Onkologiczne
ISSN 0029540

Saad ED? Katz &, Hoff Pi i Wsp. Progression-'free survival as surrogate
and as true end point: insights from the breast and colorectal cancer
literature. &nn Oncol 2010; 21:7-12,

Sherrill B, Kaye Jé, Sandin R i wsp. Review of meta-analyses evaluating
surrogate endpoints for overall survival in oncology. Onco Targets Ther
2012;.5: 287296,

Shitara K, Ikeda J, Yokota T lWSp Progression-free survival and time to
progression’as surrogate markers of overall survwal in"patients.with
advanced gastric cancer: analysis of 36.randomized trials. Invest Neéw
Drugs 2012; 30: 1224-1231.

280



Ustawa refundacyjna
2011

Wytyczne PTU 2013

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r o refundacji lekdw, Srodkdw spozywczych
specjalnegn przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz.U.
2011 Nr 122 poz. 696).

Wytyczne postepowania u chorych z nienaciekajacym migsnidwki rakiem
pecherza moczowego (Ta, T1 i CIS); u chorych.z rakami
przejsciowonabtonkowymi gdrnych drdg moczowych; u chorych z naciekajacym
migsnidwke i przerzutowym rakiem pecherza moczowego; u chorych z
pierwotnym rakiem cewki-moczowe]j. Opracowane i przyjete przez Polskie
Towarzystwo Urologiczne za zgoda European Associason of Urology,
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