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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutecznosci kliniczne] i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu [Opdiva®)
niwolumabu w leczeniu uzupetniajgocym (adiuwantowym] czerniaka z zajeciern weztdw chionnych Lub
z przerzutami [ICD-10 C43), u dorostych po catkowite] resekcji, w pordwnaniu do obserwacii.

e to dy

analize praygotowano z wykarzystaniem knyteridw oceny wiarygodnosci publikacii naukowych 1 na
podstawie wytycznych dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technaologil medycznych wedtug
Agencii Oceny Technologli Medycznych i Taryfikacji [AOTMIT] oraz z uwzglednieniem minimalnych
wiymagan, jakie musza spetniac analizy uwzgednione we wnioskach re fundacyjnych,

Przeprowadzono  systermatyczny przeglad pismiennictwa [badan pierwotnych dla efekbywnosci
klinicznej i praktycznej niwolumabu oraz opracowan whdrnych) w systemach baz danych: MEDLINE,
EtBASE, the Cachrane Library, Centre for Reviews gnd Dissemingtion (data odciecia 25.10.2018) oraz
na stronach agencji odpowiedzialmych za rejestracie lekdw., HKorzystano takie z referencii
odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria wigczenia.
JakosE badan pierwotnych oceniano za pormoca, skali Jadad i Cochrane, a jako ¢ opracowan wtdrmech
za pomocy sakli AMSTAR 2,

Wyniki przegladu badan pierwotnych

W odniesieniu do amawianego problemu decyzyjnego podczas przegladu systematycznego literatury
pod katemn leczenia chorych z ezerniakiem skiry lub bton fluzowyeh z zajeciem weztdw chionnych lub
z przerzutami, po catkowitej resekcii zidentyfikowano jedno randomizowane badania kiniczne
oceniajace stosowanie niwolumabuw bezpoirednim pordwnaniu z ipilimumabem - badanie CheckiMate
238, na podstawie wynikdw ktorego niwolumab zostat zerejestrowany w leczeniu uzupetniajacym
czerniaka.

Mie odnaleziono badan RCT pozwalajacych na bezpoirednie pordwnanie niwolumabu z placebo w
leczeniu vzupetniajaoym [adivwantowym] pacjentdw z czerniakiem [ang. melgnoma; ICD-10; C43)
zajeciem weztdw chionnych lub z preerzutami,

Do przegladu systematycznego badan pierwotnych zakwalifikowano 2 badania RCT pozwalajace na
przeprowadzenie  pordwnania niwolumabu  z placebo  [pordwnanie poSrednie] w  leczeniu
adiuwantowym czerniaka:

s 1 randomizowane badanie kliniczne bezpoirednio porownujace efekbywnosc  klinicznag,
niwaolumabu z ipilimumabem — Checkiate 238;

¢« 0raz 1 randomizowane badanie kliniczne bezpoirednio pordwnujace efekbywnosc kliniczng
ipilimumabu z placebo — EORTC 18071,

W oparciu o wigczone badania przedstawiono wyniki pordwnania posredniego niwolurmabu z placebo
w leczeniu adiuwantowym czerniaka metoda Buchera, Dodatkowo wykorzystano, opracowane przez
globalnego dostawce, wyniki pordwnania poiredniego tych terapii w oparciu o indywidualne dane
pacientdw. W niniejszym dokumencie przedstawiono oddzielnie wyniki pordwnania bezpofredniego
niwaolumabu z ipilimumabem na podstawie jedynego odnalezionego badania dla niwolumabu w
whnioskowanej populacji choryeh,

Ocena skutecznosci

Zgodnie £ wynikami analizy klinicznej niwolumab w pordwnaniu do place bo prz ynosi ko rzyéci:
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+« w odniesieniu do przezycia wolnego od nawrotu choroby (RFS) - zmnie jszenie ryzyka
nawrotu lub zgonu o 50%, oraz

+ w odniesieniu do przezycia wolnego od przerzutdow odlegtych (DMFS) - zmnie jszenie
ryzyka przerzutu odlegtego lub zgonu o 42%.

Wiyniki pordwnania posredniego obydwu terapii na podstawie danych indywidualnych pacjentdw
dostarczone przez Wnioskodawce na potrzeby analizy ekonomicznej s spdjne 2 wynilkami pordwnania
podredniego metodg Buchera przeprowadzonego w niniejszym dokumencie,

Ponadto, w bezpoirednim pordwnaniu z ipilimumabem, niwolumab wykazat przewage w zakresie
przefycia wolnego od nawrotu choroby oraz przezycia wolnego od przerzutdw odleghtych, ‘Wheniki
badania Checktate 238 wskazuja, Ze punkty oceniane pod katerm jakosci Zycia pacjentdw
prayimujacych niwaolumab, za pomoca kwestionariusza: ECRTC QLQ-C30 i EQ-50 [w wersji EQ-50-3L)
w trakcie leczenia pozostaja stabilne.

W badaniu CheckMate 238 nie przedstawiono wynikdw dla przezycia catkowitego [05] chorych,
pomimo & stanowi ono punkt kofcowy w badaniu, Analiza skutecznoici opiera sie na ocenie preezycia
wolnego od nawrotu choroby (RFS) araz przezycia wolnego od przerzutow odleghych [DAFS). Maledy
jednak zaznaczyc, Ze w badaniach terapii adivw an towych wylkazanie korzyici z przedycia catkowitego
jest trudne ze wzgedu na dtugosd wymaganej obserwacii 1 potencjalny wphyw pdzniejszej terapiiu
pacientdw, u ktdrych wystapi nawrdt choroby [Grossmann 2015]). Gléwnym  celem  terapii
adiuwantowe j w czerniaky jest opdznienie czasu dowystapienia nawrotu u pacjentdw, ktorzy przeszli
catkowitg resekecje chirurgiczng . Przezycie wolne od nawrotu choroby, ktdre stanowi pierwszorze dowy
punkt kofcowy w obu wigczonych da analizy badaniach, jest wysoce predykeyjne w adniesieniu do OS
i stanowi wazny surogatowy punkt kofcowy dla 05w leczeniu uzupetniajgcym pacjentdw z wycietym
czerniakiem, zgodnie z wynikami metaanalizy randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych
preeprowadzone] w ramach opracowania Suciu 2018,

Ocena bezpieczenstwa

Zdarzenia niepoZadane zwiazane ze stosowaniem niwolumabu zidentyfikowane w ramach wigczonego
badania RCT s spdjne ze zdarzeniami wymienionmymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego, a
stosowanie leku w wielu wskazaniach potwierdza dobrze rozpoznany profil bezpieczefstwa leku.

Whnioski

Powyzsze wyniki pordwnania posredniego stosowania niwolumabu daja podstawy do
wnioskowania o przewadze tego leku nad placebo.

Malezy podkreilic, iz obecnie, zarejestrowany w leczeniu uzupetniajacym czerniaka w Europie jest
jedynie interferon alfa-2b oraz terapia dabrafenibem i trametynibem. W Polsce refundawany w fym
wskazaniu jest jedynie interferon alfa-2b, jednakZe terapia adivwantowa IFM-o nie jest powszechna
z powodu braky korzyiciw odniesieniu do przezyeia catkowitego i znaczace] toksycznoici terapii.

Miwolumab jest ludzkim przectwciatern monoklonalrym, nalezacym do klasy immunoterapeutykdw,
Obecnie immunoonkologia stanowi obszar najwiekszych zainteresowan i nadziei w terapii chordb
nowotwaorowych na swiecie. Odknycie terapii przeciwnowotworowej poprzez hamowanie negatyane]
regulacii immunologicznej spowodowato rewolucig w onkologii 1 prayczynito sie do shworzenia nowej
kategorii lekdw immunokompetentmych. Odkrycie to zostato uhonorowane tegoroczng (2018) Magroda,
Mobla z dziedziny medyoyny i fizjologii. Uwaza sig, Ze immunoterapia traktowana juz dzis jako
standard leczenia w wielu nowotworach, w bardzo nieodlegtej praysstosci moze catkowicie zmienid
myslenie o rokowaniu w onkologii. W zwiazku z tym niwolumab, jako nowa, obiecujaca opcja
terapeutyczna, uzyskat siedmiokrotnie status leku przetomowego, przyznany przez FDA, zardwno w
leczeniu czerniaka, jak rdwniez w wielu innych wskazaniach [tj. rak ptuca, rak urotelialny, rak nerki,
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chtoniak Hodgkina, rak gtowy i szyi]. Pozytywna decyzja refundacyina zapewni dostep chorych do
nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci,
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1 Cel raportu

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu
(Opdive®] w leczeniu uzupsetniajacym [adivwantowyrm) pacjentdw z czernigkiern [ang.
melgnoma; 1C0-10: C43], spetniajacych krytera wiacrenia do programu lekowegno w
pordwnaniu do obserwacii (placebo).

Obecnie zarejestrowany w lecfeniu uzupetniajacym czerniaka w  Europie, oprdcz
niwolumabu, jest interferon alfa-2b oraz terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem
(Futkowski 2017, EMA Tafinlar]). Jedynie interferon alfa-2b jest refundowany w Polsce we
whisokowanym wskazaniu, jednakie terapia adiuwantowa IFMN-0 nie jest powszechna z
powody braku korzyici w odniesieniu do przedycia catkowitego | znaczace] toksycznosic
terapii [EDF/EADOSEORTC 2016] iw zwigzku z tym nie stanowi komparatara dla niwolumabu
yw ninigjsze] analizie. W zwigzku z tym technologig alternatywng (komparatorem) dla
niwolumabu w ramach niniejszej analizy jest obserwacia (brak lecrenia, placebn).

sZczegdtows uzasadnienie wyboru komparatora orag ich charakterystyke przedstawiono w

analizie problemu decyzyinegn (patrz: [ GGG i o (.t

{Opdiva®) w leczeniu uzupetniaiqoyn czerniaka. Analiza problemu deagyinego, Warszawa,
2018.
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2 Analiza problemu decyzyjnego

S7czegdtows analize problemu decyzyinego, w tym apis obszardw zdefiniowanych w ramach

schematu PICO, przedstawiono w osobnym dokurmencie: |GG

B ivolumab (Opdivo®) w leczeniu uzupefniaigoym czerniaka Analiza prob lemu
decyzyineco, Warszawa, ZMME. Preyjety kontekst kliniczny analizy dotyczacej ogdlne] oceny
skutecznosci i bezpiecrenstwa niwolumabu  wg  schematu PICD  [ang.  popuiction,
intervention, comparison, outcome] przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO,

Kryterium Charakte rystyka

Populacja (P) doroéli chorzy z czerniakiem skary lub bton Suzowych z zajeciem
wezlow chionmych lub z przerzutami, po catkowitej resekcii (ICD-10
C43).

Interwencija (1) niwolumab

Komparator [C) obserwacja [placebo)

Efekty zdrowotne {O) ocena skutecznosci:
s przezycie wolne od nawrotu choroby [RFE),
s przefycie wolne od przerzutow odleghych [DMFS],
s przezycie catkowite [05],
« jakosE Zycia,
ocena bezpieczeristwa;

s TIOMY,
« zdarzenia niepoZadane, w tym prowadzace do przerwania
leczenia,
Typ badai (S) ¢ efekbywnoic Kliniczna — badania randomzowane z grupa kontrolna,

s opracowania wtdrne — przeglady systematyczne i raporty HTA,
o efekbawnosc praktyczna — brak ograniczenia ze wzgledu na typ badan.

2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne
Czerniak skory stanowi 0d 5 do FE wszystkich nowotworow skony (S 1817 2016] .

Wi Polsce czemiaki wystepujg wedednie rzadko - standanzowany wspdtczynnik
zachorowalnosci dla merczyzn wynosi akoto 6,0/100 000, a dla kobiet 5,500 000 (stan na
£015 ., Didkowska 2017), natomiast wg danych KEM w ostatnich latach [2011-20135) wystapito
akoto 00 zachoroward rocznie [okoto 1500 U meiczyzn i okoto 1600 U kobiet — srednia z
damych KEM]. Czerniaki 3 jednak nowotwarami o najwigkszej dynamice liczby zachorowar
(Futkowski 2017]. Standanzowane wspdtczynniki umieralnodci osiggaja wartosci 7,44/100
000 U meZczyzn 11,4700 000 U kobiet [stan na 2015 ., Didkovwska 2017, awg damych KEN
iloéd zgondw z powodu czerniaka w ostatnich latach [2011-2015) wynosi okoto 700 1 640
Zgonow, odpowiednio u mgzczyzn i kobiet [Futkowski 2017, srednia z damych KEM).

11
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Lagodnie z danymi KEMN w 2010 . udziat czerniaka skory w zachorowaniach na nowotwory w
Folsce wynosi u mefczyzn okoto 1,7, u kobiet 1,%%. Liczba zachormwan na czerniaka skadry
wZrasta po 0 roku #ycia, prey czym najwigce] zachorowar u obu pici notuje sie misdzy 50
a td rokiem #ycia [KEMN epidemiologia).

Czerniak skory powoduje u megfczyzn okoto 1,4% zgondw, U kobiet 1,8 zgondw
nowotwomowych. Wiekszosd zgondw 7 powodu czemiaka skory wystepuje po 20 roku #ycia
(okoto 15 % zgonow odnotowano w miodszym wisku), przy czym okoto B0 zgonow U
megfczyzn 1 60% U kobiet odnotowano po 65 roku #ycia (KEM epidemiologia) .

Zoodnie z ekstrapolacjg danych Krajowe] Bazy Danych Mowotworowych [patrz rys. ponize]],
zachorowalnose | umieralnoic na czemiaka ztosliwegn skarny werasta. Liczba zachorowar
F015 rowyniosta 3 600, a liczba zgondw 1446 [(KEM] .

Rys. 1. Liczba zachorowan i zgondw na czerniaka ztosliwego skdry w latach 199%-2015 oraz
przewidywana liczba chorych w latach 2016-2020 w Polsce (w oparciu o dane liczbowe z KRHN).

ACNND
3300 w="THhildz 11375
R* 0,890E7
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. -
1300 R*=0953
TR e T
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2.2  Opis technologii opcjonalnych - aktualny status

finansowania

FPoszczegolne substancie czynne refundowane w leczeniu czerniaka skoty, z okresleniem
sposobu i poziomu ich finansowania, przedstawiono w analizie problemu decyzyinego (patrz:
Mivwo lumab (Opdive®) w leczeniu uzupetniaiqoymn
cZernigka Analiza problerny decyzyinego, Warszawa, Z018). Czesd 7 nich refundowana jest
w ramach katalogu chemioterapii, a czesd, w tym niwolumab, w ramach programdu
lekowych leczenia czerniaka [zataczniki B.48, B.59, B.72 do Obwieszczenia M7). faden z
obenie obowigzujgcych  programow  lekowych nie dotyczy leczenia adiuwantowedo
cZerniaka, ktdre miatoby migjsce preed leczeniem w ramach obecnych programow lek owych.
£ knolei stosowanie chemioterapii, zgodnie z polskimi zaleceniami leczenia czerniaka,
powinno by ograniczone  do o sytuacii  ratunkowych  po  niepowodzeniu  lecrenia
Ukierunkowanego maolekulamie lub immunoterapii; leki o dziataniu cytotoksyczmym nie majg,
Zadnego zastosowania w uzupetniajgcym leczeniu pooperacyimym (Futkowski 2017).

Obecnie  zarejestrowany w leczeniu uzupetniajacym czerniaka w Europie, oprocz
niwolumabu, jest interferon alfa-Zb i terapia skojarzona dabrafenibemn i trametynibem
(Futkowski 201F, EMA Tafinlar). YW Polsce refundowany w tym wskazaniu jest jedynie
intarferon alfa-#b — ceny refundowanych w leczeniu czerniaka preparatow interferonu
z2odnie 7 obowigzujacym Obwieszczeniem MZ zebrano w ponizsze] tabeli.

Tab. Z. Refundowane w czerniaku pre paraty interferonu alfa-Z2b (Obwieszcze nie MZ ).

Mazwa, postac i 0 pak. Kod EAM ucz, CHB, WLF, PO ".I'I.FDS‘:,
dawka leku PLH PLH PLH PLH
Interferon alfa-2b

IMtrond, rozhwor do 1doz.po1,2ml + 12

wstrzdina, 15min zest, (1 2=t ok do BeaE s | aea0 | sma | 3172 | besptatny | 000
jom. Jdml wistrzyk, + wadk)

IMErond, rozhwor do 1doz.po 1,2ml + 12

wskrzdaar, 25 min zest, (1 zest: ik do RReNEEz7 | BoAe | s | E28ee | bezptatmy | 0000
jam. fml stz + wacik)

ICE - uradowa cena sy CHE - cena hurtoia binadbog WILF - weyesokods 1im it finareowariay PO - poZiom adphatniodoi Wk -
ok dopaty AuiadczEniobio oy,
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3 Metody

3.1 Kryteria wtaczenia i wykluczenia

3.1.1 Kryteria wiaczenia
Fopulacia [P]:

doroéli chorzy 7 czemiakiem skary lub bton sluzowych 7z zajeciem weztdw chtonmych lub z
prearzutami, po catkowite] resekcii, spetniajacy krytera wiaczenia do programu lekowegn.

Interwencia |I]:

« niwolumab  (Opdivo®) w leczeniu  adivwantowym  w dawkowaniu  zgodrym
7 Charaktenystykg Produktu Leczniczegn (MY ChPL)

Komparatory [C]:

o obserwacia [placebo; w procesie wyszukiwania badan poszukiwano badan rdwnies w
pordwnaniu Z innymi terapiami w celu przeprowadzenia ewentualnego pordwnania
posredniegnw preypadku braku zidentyfikowania badan bezposrednio pordwnujacych
niwolumab z placebo - patrz rozdz. 3.3)

Punkty korcowe [O]:

Wy ramach oceny skutecznosci:
s przerycie wolne od nawrotu choroby [ang. recurrence free survival, KRS,
o  przefycie wolne od przerzutdw odlegych (ang. distant metastasis-free sunehval,
DMES],
»  przefycie catkowite [O%],
s Jjakosc Fycia,
Wy ramach oceny bezpieczefstwa:
* Zdarzenia nigpofadane tacznie,
s  powaine Zdarzenia niepoZadane tacznie,
+ rdarrenia niepofadane zwigrane 7 leczeniem tacznie,
» rdarzenia niepofadane powodujace przerwania lecrenia,
» rdarrenia niepofadane zwiggane z leczeniem powodujace preenwania leczenia,
* posZczegolne zdarzenia niepoigdane zwigzane z leczeniem,
» CZas do pojawienia sie i ustgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem,
s ZOOny.
Fodzaj badari:
Oo analizy efektywnosci klinicznej wiaczono badania pierwotne, kidre zostaty okraslong
jako:

+  prospektywne,

14



rivolumab (Opdive®) w leczeniu uadpetniajasym czemiaka

* randomizowansa,

* 7 grupg kontrolng.

W celu oceny efektywnosci praktycznej rposzukiwano badan  przeprowadzonych
wowarunkach rzeczywiste] praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie niwolumabu
wleczeniu adivwantowymw analizowane] populacji chonych.

Uo przeggdu badaffopracowan wtornych wigczono opracowania z cechami przegladu
systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzomym
nigzaleznie przez co najmniej dwoch analitykow w co najmniej dwoch bazach informac]i
medyczne], araz raporty HTASopracowania oceniajgce raporty HTA, w ktdngpch oceniano
skutecznost iflub bezpieczenstwo niwolumabu w leczeniu adivwantowym w analizowana]
populacii chanych.

Wy przypadku wyszukiwania majacegn na celu zidentyfikowanie kontrolowanych badan ECT
umoélivwiajacych pordwnanie posrednie niwolumabu z placebo poprzez ipilimumab [patrz
rozdz. 3.3) poszukiwano badan ECT dla ipilimumabu w leczeniu adivwantowym czerniaka
(stopier NSV w dawkowaniu zgodnym z Charakterystykg Produktu Leczniczego (IPI SPC)
w pordwnaniu 7 placebo [punkty koficowe jak wyZej).

Witgczono publikacje w jezykach: angielskim i polskim.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod kagtem
Zogodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia

Wivkluczono doniesieania Ze wzgledu na nastepujace kryteria:
 pogladowy i przeg adowy charakter publikacii,
» badania dotyczace jedynie wynikdw miar laboratoryinych,
+ badania odnoszace sie do mechanizmdw chaomby lub mechanizmdw leczenia,
* badania pordwnujace rdzne dawki lub rdine schematy leczenia niwolumabem,

« doniesienia konferencyjne.

3.2 Zrédta danych

Frzeszukano nastepujace systemy baz danych pod kgtem pierwotnych badan kliniczrych,
przeglgddw systematycznych i metaanaliz:

« MEDLIMNE [PubMed) z datg odciecia 20 pazdziernika 2018 r.,
«  EMBASE [Elsevier) z datg odoiecia 25 pardziemika 2018 r.,
« The Cochrane Library 7 datg odciecia 25 pafdziernika 2018 r.,

s« Centre for Reviews and Dissemination Z datg odoiecia z datg ndoigcia 25 pazdziemika
2018 .
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Dodatkowo przeszukano systermy baz danych pod katem istniejacych, niezalezmych raportow
oceny technologii medyczne] (raportdw HTA). Przeszukano bazy badan widrmych na stronach
wybranych agencii oceny technologii medycznych [dostep £5.10.2018 ], w tym:

o NICE [Nationa! Institute for Health and Care Excellence] ,
« LB [Statens beredning fir medicinsf ubvirdering),
o  CADTH [Canadion Agency for Drugs and Technologies in Health),
o AMC [Scottish Medicines Consortium),
o AWRSG (AN Wales Medicines Strategy Group).
Wy procesie wyszukiwania korzystano rdwnies z:
« bibliografii odnalezionych doniesien pie rwotnych,
o wnysTUkwarek internetowsch,

* rejestrow badan klinicznych [clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregistereu, w celu
odnal ez ienia badan zakoriczonych, ale nigopublikowanych).

Konsultowano sig z producentem leku w celu uzyskania opinii i identyfikacii istniejgoych
dodatkowych dowoddw naukowych [w tym badan i damych nieopublikowarnych) .

3.3 Strategia wyszukiwania badan

Wiyszukivanie badan prowadzono dwustapowo.

Majpierw poszukiwano randomizowanych pierwotnych badan  klinicznych  dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu [w pordwnaniu 2 placebo lub inmym lekiem w
celu ewentualnegn przeprowadzania pordwnania posredniegn w przypadku braku badan
bezposrednio porownujgcych niwolumab z placebo] oraz opracowan witornych [spetniajgcych
krytera przegladow systematycznych] dla niwolumabu oraz badan pozwalajacych na oceng
efekbywnosci  prakbycznej analizowane] interwencji  [(badania  prospekbywne orag
retrospekibywne — pragmatyczne proby kliniczne z randomizacis, badania obserwacyijne oraz
bazy damych, w tym rejestry pacijentduw, bazy danych ptatnika oraz innych podmiotow) w
leczeniu adivwantowym cZzerniaka. W tym celu przeszukiwano elektroniczne systemy baz
darmych MEDOLINE [Pubted), EMBASE (Elsevier), the Cochrane Library araz Centre for Reviews
and Dissemingtion z daty odcigcia 25 pazdziemika 2018 r W wyniku przeprowadzonegn
wyszUkiwania odnaleziono jedno randomizowane kontrolowane badanie kliniczne [ang.
randomized  controlled  trigf, RCT] dotyczace pordwnania efekbywnosci  kliniczng)
analizowanej interaencii z ipilimumabem w leczeniu adivwantowym czemiaka.

W Zwigzky 7 powyiszyim  prZeprowadzono  drugie  wysZukiwanie majace na  celu
Zidentyfikowanie kontrolowanych badan RCT umozliwiajgoych pordwnanie posradnie
niwolumabu z placebo pop rzer ipilimumab. W tymcelu przeszukiwano elektroniczne systemy
baz danych MEDOLINE [PubMead), EMBASE [Elsevier] i the Cochrane Library z daty odcigcia 25
pazdriemika 2018 W wynilku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono  jedno
randomizowane kontrolowane badanie kliniczne dotyczace pordwnania  efekiywnosci
kliniczne] ipilimumabu z placebo wleczeniu adivwantowym czemiaka.

16



rivolumab (Opdive®) w leczeniu uadpetniajasym czemiaka

W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane
strategie [patrz tabele poniZej]. Strategie zostaty zaprojektowane iteracyinie w postaci
ciggu prob wyszukivwania i korekt strategii.

£ uwag na nywZyko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczen dobyczacych
poszukiwanych punktdw kofcowych ani jezyka publikacji. Dodatkowo, w strategi dla
ipilimumabu, ze wzgledu na duzg liczbe trafien w bazie PubMed i EMBASE rastosowann
ograniczenie dotyczace rodzaju badan (tj. RCT; w przypadku bazy Cochrang otrzymano
niewielky liczbeg wynikdw, w zwigzku z czym nie ograniczano wyszukiwania ze wzgedu na
rodzaj badan).

Wivszukiwanie prowadzone byto nieraleinie przez dwise osoby _].

Frzy pomocy przedstawionych  strategii poszukiwano badan dotyczacoych  stosowania
niwolumabu (i ipilimumabu wceluwykonania pordwnania posredniego niwalumabu z placebo
- patrz wyZej) zgodnie ze schematem PICD niniejsze] analizy.

Tab. 3. Strategia wyszukiwania badaii dotyczacych skutecznosci 1 bezpieczeiistwa niwolumabu w
systemie bazy MEDLIME [PubMed), dane na dzien 25.10.2018 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

1. telanoma [MesH] 57 Sda
2 delanama [t ] 120 826
3 Melanomas [tw] 17 336
4, thalignant Melanoma [tw] 24 169
B dalignant delanomas [tw] 3297
f, wiielanoma, Malignant™ [tw] 1

7. ‘helanomas, Malignant™ [tw] 0

&, 21 OR#2 OR #3 OR #4 OF #5 OF #e OF #7 122 723
S adjuvant [tw] 155 652
10, adjuvants [tw] 47 359
11, 29 OR #10 189 382
12, #8 AND #11 4 892
13, nivolurmab [nm] 107
14, nivolumab [tw] 2676
15, opdivo [Tu] 47

16, #13 OR #14 OR #15 2678
17. #12 AND #16 h9

Tab. 4. Strategia wyszukiwania badaii dotyczacych skutecznosci i bezpiecze iistwa niwolumabuw
systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzien 25.10.2018 r.

Identyfikator | Sbowa kluczowe Whyniki
zapytania

1. Melanomal exp 146 608
2. Melanoma 186 378
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Identyfikator | Sowa kluczowe Whyniki
zapytania

Welanomas 23 590
4. ‘talignant Melanoma’ ch el
3. ‘tAalignant Melanomas® 4 044
&, ‘Melanoma, Malignant® 125
7. ‘Melanamas, Malignant? 18
&, 1 OR 2 OR#3 OR #4 OR 25 OF #6 OR 87 168 0%
3, adjuvant 266 932
10, adjuvants 15 671
11, #9 OR #10 272 814
12, #8 AND #11 & 650
13, ‘mivolumab®fexp 87T
14, ‘mivolumab® 9113
15, ‘opdivo’ 472
16, #13 OR #14 OR#15 9122
17. #12 AND #16 345
18. #17 AND [em base ]flim 340

Tab. 5. Strategia wyszukiwania badaii dotyczacych skutecznosci 1 bezpieczeiistwa niwolumabu w
systemie bazy the Cochrane Library, dane na dzien 25.10.2018 r.

Identyfikator | Sbbwa kluczowe Whyniki
zapytania
1. be 5H descriptor: [Melanoma] explode all trees 1 622
2, Melanoma 4210
3 belanomas 383
g, “thalignant telanoma” 627
5. "thalignant Melanomas” 45
&, "thelanoma, Malignant" 1
7. “thelanomas, Malignant”
&, #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OF #6 OR 87 4 232
3, adjuvant 22776
10, adjuvants 3383
11, #3 DR #10 25172
12, #8 AND #11 700
13, nivolurab 786
14, opdivo 14
15, #13 OR #14 786
16, #12 AND #15 40
#16 in Cochrane Reviews 3
#16 in Cochrane Protocols 2
#16 in Clinical Trials 35
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Identyfikator | Sowa kluczowe Whynik i
zapytania

#16 in Editorials

#16 in Special Callections

#16 in Clinical Answers

Ll ey e B o

#16 1n Other Reviews

Tab. 6. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoici i bezpieczenstwa

niwolumabu w systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination, dane na dziei 25.10.2018
r.

Identyfikator | Mowa kluczowe™ Whynik i
zapytania

1. MeSH DESCRIPTOR melanoma EXPLODE ALL TREES 221
2, (rmelanama) 321
3 [melanomas) 42

4, (talignant selanoma) &4

5. [(Malignant Melanomas) 5

B (Melanoma, Malignant) ]

7. (Melanamas, Malignant) ]

g, #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OF #7 328
9, [adjuvant] 1 360
10, [adjuvants) 174
11 9 OR#0 1482
12, #8 AND #11 a2
13, nivolumab 46
14, opdivo 13
15, #1232 OR#14 46
16 #13 AMD #15 0

Tab. 7. Strategia wyszukiwania badain dotyczacych skutecz noécii bez pieczeiistwa ipilimuma bu w
systemie bazy PubMed (MEDLINE), dane na dzied 25.10.2018 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Worniki
zapytania

1. telanoma [MesH] 87 %44
2 delanama [t ] 120 826
3 Melanomas [tw] 17 336
4, thalignant Melanoma [tw] 24 169
B dalignant delanomas [tw] 3297
f, wiielanoma, Malignant™ [tw] 1

7. ‘helanomas, Malignant™ [tw] 0

&, 21 OR#2 OR #3 OR #4 OF #5 OF #e OF #7 122 723
9, adjuvant [tw] 155 652
10, adjuvants [tw] 47 359
11, 29 OR #10 189 382
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Identyfikator | Stowa kluczowe Whyniki
zapytania

12, 28 AND #11 4 592
13, [pilimumab [nm] 12599
14, Ipilirmumab [ tw] 2 583
15, Yervay [tw] 48

16, #13 OR #14 OR #15 2 585
17. #12 AND #16 152
18, “randormized controlled trial™ [PT] 470 690
19, “coantrolled clinical trial” [PT] 558 559
20, randomized [TIAE] 458 401
21, placebo [TIAB] 197 894
22, clinical trials as topic [mesh: noexp] 185 068
23, randomly [TIAB] 299 731
24, trial [T1] 188 845
25, 18 OF #19 OR #20 OR#21 OR #22 OR #23 OF #24 1186 321
26. #17 AND #25 39

Tab. 8. Strategia wyszukiwania badaii dotyczacych skutecznosci i bezpieczeistwa ipilimuma bu w
systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzien 25.10.2018 r.

Identyfikator | Sbbwa kluczowe Wyniki
zapytania

1. Melanormal exp 146 608
2. Melanoma 186 378
3 Melanomas 23590
4. “baalignant Melanoma’ 37
a. ‘baalignant Melanomas’ 4 044
&, ‘Melanoma, Malignant® 125

7. ‘Melanamas, Malignant? 18

&, #1 OR B2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR#7 188 0%
3, adjuvant 266 932
10, adjuvants 15 671
11, 29 0F 10 272 814
12, #8 AND #11 8 650
13, Hpilirmumab®fexp 9572
14, ‘lpilimumab’ 9 982
15, fya oty 693
16, #13 OR #14 OR#15 9992
17. #12 AMD #16 782
18. #17 AND [em base ]flim 772
19, randormized controlled trial’ 677 247
20, ‘controlled clinical trial’ 444 011
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Identyfikator | Sowa kluczowe Whyniki
zapytania

21. randomized:ab, ti 643 674
22, placebo:ab, ti 276 901
23, ‘clinical trial [topic)'fexp 273 411
24, randomly:ab, ti 389 085
25, trial:ti 258 J6h
26, #1159 OF #20 OR# OR #20 OFR #23 OR #2724 DR #25 1641 &
27. #18 AND #26 288

Tab. 9. Strategia wyszukiwania badaii dotyczacych skutecznosci 1 bezpieczeiistwa ipilimuma bu w

systemie bazy the Cochrane Library, dane na dzien 25.10.2018 r.

Identyfikator | Sbwa kluczowe Whyniki
zapytania
1. be ZH descriptor: [Melanoma] explode all trees 1 622
2, Melanoma 4 210
3 Melanomas 383
g, “thalignant telanoma” 627
5. "thalignant Melanomas" 45
&, “telanoma, Malignant" 1
7. “thelanomas, Malignant” 0
&, 1 OR 2 OR#S OR #4 OR #5 OR #6 OR 87 4 232
9, adjuvant 22776
10, adjuvants 3363
11, #9 OR #10 25 172
12, #8 AND #11 700
13, b 5H descriptar: [Ipilimumab] explode all trees 74
14, Ipilimurnab 663
15, B YO 7
16, 13 0OF #14 OR#15 BE3
17, #12 AND #16 67
#17 in Cochrane Reviews 3
#17 in Cochrane Protocols 2
#17 in Clinical Trials 62
#17 in Editorials 0
#17 in Special Collections o
#17 in Clinical Answers o
#17 in Other Reviews 0
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3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekc]i badan dokomywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy ([ EGK -
Frotokct zaktadat, 7e w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
provwadzona do czasu osiggniecia konsensu.

Selekcii badan dokomywano w oparciu o kontekst  kliniczny  wa schematu PICO
z twzdednieniem powyiszych kryteridw wigczenia i wykluczenia badan z przegdadu
systematycznegn. helekcje badan prowadzono etapowo, w plerwsze] kaolejnosci na
podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. YWwykluczono badania
w jezyku innymniz anglelski i palski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ucena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleinie przez dwoje badaczy
Metodyke zakwalifik owamych do opracowania randomizowanych badar oceniono przy uiyciu

skali Jadad [Jadad 199%) oraz COCHRAME (Higgins 2011), a badania wtdrne oceniano przy
pomocy skali AMETAR 7 [patrz aneksy 14,7, 14,3, 14.4)

Uodatkowo badania oceniano pod katem:

o opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowane
w metodyce umozliwiajace] wykazanie:

o wyZszosciwnioskowane] technologii nad technologig opejonalng,
o rownowaznosci technologii wnioskowane] i technologii opcjonalned,

o wykaranie, Ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalngd,

*  kryterddw selekcji osdb podlegajacych rekrutacii do badania,

* Opisu procedury preypisania osob badanych do technologii,

o charaktenystyki grupy osdb badamych,

» charakterystyki procedur, ktdrym zostaty poddane osoby badane,
o wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu,

« informacji na temat odsetka osdb, ktdre przestaly uczestniczyd wbadaniu przed jego
Zakonczeniem,

« wskarania zradet finansowania badania,
+ liczby osrodkow biorgoych udzigt w badaniu,
« okresu obserwacii.

FPodsumowanie jakosci randomizowamych badan kliniczrych zakwalifikowarnych do przeg adu
systematycznegn preedstawiono w rozdz. 4.2.2.

Wy aneksie 14.8 przedstawiono krytyczng, oc ene wiaczonych badar.
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3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicziych _] przy ugyciu elektronicznego
fommularza przyontowanego uprZednio przez jednego 7 autordw opracowania, a nastepnie
sprawdzane niezaleZnie przez innego badacza _] pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcie nastepujacych danych:
» metodologia badania,
o charakterystyka populacji badamych,
« uwyniki zdrowotne,

 Zdarzenia niepoZadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczgace miar efekbywnosci byby zmienmymi cigghymi | dychotomicznymi.

W badaniach wigczonych do  przegladu, wyniki dla zmiennych  dychotomicznych
przedstawiono w postaci median czasu do wystgpienia zdarzenia 1 odsetkow chorych, u
ktdnych wystapito zdarzenie oraz hazardu wzgednego [ang. haeard ratio, HE), opisujgcego
prawdopodobienstwo zajscia danegn zdarzenia w badanych grupach w okreslonym czasis,
zaktadajac, 7o 7darzenie to do tej pory nie wystgpito. W przypadku zmienmych cigghych
(jakosd &ycia) wyniki przedstawiono w postaci sredniej i miary rozrzutu.

W ramach preeprowadzone] analizy jako miarg prrewag jednej terapii nad drugg
wykorzystano miary wzdedne w postaci ilorazu szans [OF, ang. odds ratio) oraz miary
berwrdedne, takie jak rdZnica ryzyka [RD, ang. risk difference]. Dodatkowo site interwancii
preedstawiono w postaci liczby chorych, ktorych nalery leczyd, aby zapobiec jednemu
nigkarzystnemu punktowi kofcowsemu albo uzyskad jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy/efekt terapeutyczny w ok redlomam czasie [NNT, ang. number needed to treat], lub
uzyskad jeden dodatkowy nie korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczry [MNMH, ang.
number needed to harm) . Dla parametrdw NNT 1 MNH podano w indeksie dolnym honyzont
czasowy obserwacii. Wyniki dla jakosci Zycia przedstawiono w postaci opisowej oraz w
postaci wyk resdw z badania ze srednimi § miarami mzrzutu w kolejnych punktach czasouwsych
badania. Dodatkowse obliczenia statystycz ne wykomawano prZy pomocy Microsoft Excel 2010,
Metaanalizy wygenerowano w programie Revhan wersja 5.3.5.

Wy celu pordwnania pofredniego niwolumabu z placebo wykorzystano metodg Buchera
(Bucher 1997 - patrz anaks 14.1.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtdrnych

Foszukiwano opracowar  widnwych  posiadajacych  cechy  wiarygodnegn  przedadu
systematycznego literatury lub  raportdw HTA/opracowan oceniajacych raporty HTA
dotyczacych stosowania niwolumabu w leczeniu adivwantowym czerniaka stopnia I Lub W
Przeglad dowoddw naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, the Cochrane
Library 1 Centre for Reviews and Dissernination z datg odciecia 25 pardziernika 2018 r. [patrz
rozdz. 3.3) oraz na stronach wybranych agencii oceny technologii medycznyich [patrz rozdz.
3.2).

Wy bazach przeszukanych pod katem badan widrnych nig odnaleziono zadnej publikacii ktora
spetnitaby kryteria wigczenia do przegladu.

Ma stronach wybramych agencii oceny technaologii medycznych odnaleziono 1 publikacie,
ktora spetnia kryteria wiaczenia do przeglgdu.

Diagram wg QUORDM/PEISMA, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania 1 selekcii
op racowan widmych oraz badar skutecznosci kliniczne], przedstawiono w rozdz. 4.2,

Dstatecznie do analizy wlaczono 1 opracowanie oceniajace rapart HTA.

4.1.1 NICE 2018

Wy op racowaniu MCE 2018 przedstawiono dowody naukowe i wyniki analizy HTA, ktdra zostata
ztozona przez YWnioskodawe e wiWislkie] Brytanii. Celem opracowania byta ocena stosowania
niwolumabu w leczeniu adivwantowym czerniaka stopnia [l lub IV w populacii darostych
chorych.

Winioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie literatury w bazach Medline, Embase oraz The
Cochrane Library pomigdzy 28 wrzesnia 01F r a 12 paEdziemika 017 r, a takie
preeprowadzit wyszukiveania w konferencyijmych bazach danmych. Ze wzgledu na ograniczenia
cZasowe Jrupa oceniajgca analize HTA ztofong przez Wnioskodawce nie byvta w stanie
powtorzye wyszukiwania literatuny i oceny zidentyfikowanych publikacii ani przep rowadzic
whasmych w celu zwenyfikowania ustalen Whnioskodawcy., Jednakfe autorzy opracowania
uwaZaja, fe Whioskodawca z dweym prawdopodobiefstwermn zidentyfikowat wszystkie
randomiz owane badania kliniczne istotne dla omawianego praoblemu decyryjnegn.

Zidentyfikowano jedno badanie [jedna publikacja; badanie Checkdate Z3H), w ktorym
ocenfano skutecznoid 1 berpleczenstwao stosowania niwolumabu w pardwnaniu do
ipilimumabu w leczeniu adivwantowym czerniaka stopnia Il lub IV, Dodatkowo, na prosbe
autordw  opracowania, Ynioskodawca przedstawit nieopublikowane wozesnia] wyniki
dotyczace skutecznosci niwolumabu w pordwnaniu do ipilimumabu. £ uwagi na koniecznosd
porownania omavwiane] interwencii ze standardowym leczeniem [placebo], zidentyfikowano
dodatkowo jedno badanie (cztery publikacje; badanie CATE4-039), ktdre umozliwito
pordwnanie posrednie niwolurmabu z placebo poprzez komparator posredni w postaci
ipilimumabu.
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Obydwa badania wtaczone do opracowania MICE 2018 zostaty zidentyfikowane w przegladzie
systematycznym i wigczone do niniejszej analizy klinicznej.

Wiyniki  analiz  skutecznosci 1 bezpieczenstwa  stosowania niwolumabu  w leczeniu
adiLwantowym czemiaka stopnia Il lub IV w populacii dorostych chornych w pordwnaniu do
placebo w opracowaniu MICE 2018 przemawiajg o wyZszsci niwolumabu nad komparatarem,
jednak doktadne wyniki numernyczne oraz  ostateczna  rekomendacia nie  zostaty
preadstawione w opracowaniu MCE 2018,

4.1.2 Ocena jakosci badan wtérnych

Oo oceny przegladow systematycznych zastosowano skale AMSTAR 2. Jidentyfikowane
badanie widrne oceniano migdzy innymi pod wzgedem:

¢ kryterow wigczenia badan do przeggdu,
o selekcii badan,

» jakosci badan,

« ywikazania konfliktu interesu.

Opracowanie wtdrne NICE 2018 charakteryzowato sie wysokyg jakoscig w skali AMSTAR 2.
S7cZeodtows oceng badania widrnegn przedstawia poniZsza tabela.

Tab. 10. Ocena jakosci badanh wtdrnych wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badanin widrnych MNICE 2018

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraty | Tak
elementy PICOY

Z, Czy raport z przegladu zawiera wyrazne shwierdzenie, e metody | Tak
przegladu zostaty okredlone przed przeprowadzeniem przegladuy i
czy raport uzasadniat jakiekolwiel znaczace odstepstwa od
protokotu?

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typdw badan | Tak
kliniczryeh?

4, Czy autorzy przegladu  korzystali = kompleksowej strategii | Tak
wiyszu kdwania literatuny?

Czy selekcja badan zostata powtdrzona? Tak

Czy ekstrakecja danych zostata powtdrzona? Tak

7. Czy autorzy przegadu przedstawili liste weykluczonych badan i) Tak
uzaszadnili wylkluczenia?

8. Czy autorzy przegadu opisali wiaczone badania wystarczajaco | Tak
szczegdtown?

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny | Tak
ryzyka bigdu w  poszezegdlnych  badaniach  wigczonych  do
przegladu?

10, Czy  autorzy  przegdadu  opisali zrddia  finansowania badan | Tak
wiaczonych do przegadu?

11. Jedli przeprowadzono  meta-analze, czy  autorzy  przegladu | Nie preeprowadzono
stosowali odpowiednie metody statystyczne zestawienia wynikdw? | meta-analizy

25



rivolumab (Opdive®) w leczeniu uadpetniajasym czemiaka

Ocena jakosci badan wtdrnych HICE 2018

12, Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili | Nie preeprowadzono
potencjalny wptyw ryzyka bledy w poszczegdlnych badaniach na | meta-analizy
wiyniki metaanalizy lub inne syntezy dowod dw?

13, Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko biedu w poszczegdlmych | Tak
badaniach podczas interpretowaniafomawiania  weynfkodw
przegladu?

14, Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia 1] Tak
dyskusie na temat jakiejkolwiek heterogeniczno sci
zaobserwowanej w wynikach preegladu?

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilofciowa, czy autarzy przegladu | Nie preeprowadzono
przeprowadzili odpowiednie badanie dotyczace bltedu publikacji | meta-analizy
(btad typu ,mate badanie™) i omdwili jego prawdopodobmy wphyw
na wyniki przegladu?

16, Czy autorzy przegladu zgtosili potencijalne  Zrddta  konflikiu | Tak
interesdw, w tymwszelkie Zrodta finansowania, z ktérych otrzymali
trodki na przeprowadzenie przegladu?

Ogalna ocena Wdyso ka

4.2  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Wiz ukiwanie badan prowadzono dwuetapowa.

Majpierw poszukiwano randomizowanych pierwotnych badan  klinicznych  dotyczacych
skutecznosci 1 bezpieczenstwa niwolumabu [w pordwnaniu z placebo lub inmym lekiam w
celu ewentualnego przeprowadzania pordwnania posredniegn w przypadku braku badan
bezposrednio pordwnujgcych niwolumab z placeba] oraz opracowan wtornych [spetniajgcych
kryteria przeg gddw systematycznych) dla niwalumabu oraz badan pozwalajacych na oceneg
afektywnosci  praktycznej analizowane] interwencii [(badania prospekbywne orag
retrospekibywne — pragmatyczne praby kliniczne z randomizacia, badania obserwacyijne oraz
bazy danych, w tym rejestry pacjentdw, bazy danych platnika oraz innych podmiotd)
w lacz eniu adivwantowymczerniaka.

Spodrod prac Zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszezegolnych baz eliminowano
powtdrzenia oraz prace w jezykach innych niz polski i angielski, a nastepnig prace oceniann
pod katem zgodnosci tytutu § abstraktu z celem raportu.

fidentyfikowano 8 prac, ktorych petne teksty oceniono pod katem zgodnosci z krnyterdami
kwalifikacii 1 wykluczenia z wiasciwe] czesci przegadu. Diagram wg QUORDM [Moher
1999 /PRISMA [Moher 2009, przedstawiajgey kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan
(pierwotnych i wtdnmych], prredstawiono na ponizszym nysunku (patrz Fys. 7).

Wi wayniku preeprowadzonedn wyszukivwania odnaleziono jedno randomizowane kontrolowana
badanie kliniczne [1 publikacia petnotekstowa, 1 abstrakt konferencyjny oraz raport EMA
F018 dotyczacy pozowolenia na dopuszezenie do obrotu] dotyczace pordwnania efektywnosci
kliniczne] analizowane] interwencii z ipilimumabem w leczeniu adivwantouwsym cze miaka —
badanie Checkiate 238,

W zwigzky 7 powwZEszym  preeprowadzono drugie  wyszukiwanie majace na  celu
Zidentyfikowanie kontrolowanych badan RCT umoZzliwiajgoych  pordwnanie posrednie
niwolumabu z placebo poprzez ipilimumab.

26



rivolumab (Opdive®) w leczeniu uadpetniajasym czemiaka

spoérod prac zidentyfik owanych w procesie przeszukiwania poszozegolnych baz eliminowano
powtdrzenia oraz prace w jezykach innych niz polski i angielski, a nastepnie prace oceniano
pod katem zgodnodci tytutu i abstraktu z celem raportu.

fidentyfikowano 14 prac, ktdrych petne teksty oceniono pod katem zgodnosci 7 kryteriami
kwalifikacii i wykluczenia z wiasciwe] czesci przedadu. Diagram wg QUOROM [Moher
1999 /PRISMA (Moher 2009), prredstawiajgey kolejne etapy wyszukiwania 1 selekcji badan
(pierwotrmych iwtomych), przedstawiono na ponizszym rysunku (patrz Rys. 3).

W wayniku preeprowadzonegn wyszukivwania odnaleziono jedno randomizowane kontrolowane
badanie kliniczne (3 publikacje] dotyczace pordwnania efektywnosci kliniczne] ipilimumatbu
Z placebo wlecreniu adivwantowym czerniaka — badanie EQORTC 18071,

Dstatecznie do przegadu systematycznegn badan pierwotnych zakwalifikowano:

* 1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio pordwnujace efekbywnosd kliniczng
niwaolumabu z ipilimumabem w leczeniu adivwantowym czerniaka

« oraz 1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio pordwnujgce efekbyiwnodd
kliniczng ipilimumabu z placebo w leczeniu adiuwantowym czermiaka.

Osiggnigto petng zgodnosd migdzy analitykami.
Liste publikacji wdaczonych do badania przedstawiono w aneksie 14.5.
Listg publikac ji wykluczonych z opracowania p rredstawiono w anaksia 14.6.

Wy oparciu o wigczone badania przedstawiono wyniki pordwnania posredniegn niwolumabu z
placebo w leczeniu adivwantowym czerniaka metods Buchara [patrz aneks 14.1].
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Rys. 2. Schemat kolejnych etapiw wyszukiwania i selekcji badai randomizowanych dba

niwolumabu (diagram QUOROM/PRISMA).

Wistepnie zidentyfikowane prace:
MEDLIME [PubMed]: 59

EMBASE [Elsewvier]: 340

the Cochrane Library: 40

Centre for Reviews and Dizsemination: O

|

MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library -
eliminacja powtarzen i pracw jez. Innych niz polski
i angielski w programie EndMote: 395

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktiw i fytutdw: 390

Przeglad petnych tekstdw i abstraktdw: 5

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesieri: O

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petmych tekstdw publikacii:
Efektywnoic eksperymentalna:

2 [Doniesienie konferencyjne =
Checkhate 238 — dostepne sa wyniki
nowsze,/ opublikowane)

Badania wtdrne:

1 (brak interwencji

Efekbtywnoid prakbyczna;

1 [nie dotyczy leczenia adivwantowega)

Prace odnalezione na stronach wybramych

agencii HTA oraz w  wyszukiwarkach
internetovwych: 3

¥
VWtaczone publikacje: 4
Badania pienwotne: 1 badanie (2 publikacie
petnotekstowe + abstrakt konferencyjny)
Opracowania wtirne: 1 publikacja petnotekstowa
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Rys. 3. Schemat kolejnych etapiw wyszukiwania i selekcji badai randomizowanych dla
ipilimumabu (diagram QUOROM/PRISMA ).

Wistepnie zidentyfikowane prace:
WMEDLIME [PubMed]: 39

EMBASE [Elsevier]: 288

the Cochrane Library; 67

I

MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library -
eliminacja powtdrzen i pracw jez. Innych niz polski
i angielski w programie EndMote: 349

Prace odrzucone na podstawie przegladu
™| abstraktdw 1 tytutdw: 335

Przeglad petnych tekstdw i abstraktdw: 14

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesien: O

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstdw publikacji (badania
pierwotne]:

11 [badanie CheckMate 238 wiaczone juz
w przeglgdzie dla interwencji —1
publikacja + 2 doniesienie
konferencyjne; 1 doniesienie
konferencyjne — podgrupa choryeh z
badania EORTC 18071, specyficzny punkt
karicowy, 2 doniesienia konferencyjne —
niewtasciwa grupa kontralna, 1 artykud
pogladowy, 4 doniesienia konferencyjne
Z EORTC 18071 — dostepne sa wyniki
nowsze,/ opublikowane)

Y
Wigczone publikacje: 3

Badania pierwotne: 1 badanie (3 publikacje
petnotekstowe)

4.2.1 Metody badan

Wy odnigsieniu do omawianego problemu decyzyinego podcras przegladu systematycznedn
literatury pod katem leczenia chorych z czemiakiem skory lub bton sluzowych z zZajeciem
weztow chionmych lub z preerzutami, po catkowite] resekcii zidentyfikowano jedno
randomizowane badania kliniczne oceniajgce stosowanie niwolumabu w pordwnaniu Z
ipilimumabem - badanie CheckMate 235,

Mie odnaleziono badarn bezposrednio pordwnuiacych niwolumab z placebo. Pordwnanie
posrednie mozliwe ywto poprzez badania:
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» CheckMate 238 - oceniajace stosowanige niwolumabu vs ipilimumab;
« EORTC 1B0A - oceniajgce stosowanie ipilimumabu vs placebo.

Witgczone do analizy badania byty migdeynarodowsymi, wigloosrodkowsymi, kontrolowamyemi
badaniami klinicznymi z randomizacja, preeprowadzonymi metods podwaojnie slepej proby.

Populacje w badaniach stanowili chomy z czerniakiem stopnia [l lub 1Y po zabiegu
chirurgicznym i limfadenektomii. Do badania CheckMate 238 wigczono chonych wowigkiy 15
lat lub wigce] z czemiakiem stopnia HE, T lub 1Y, natomiast do badania EQRETC 18071 -
chorych wowieku 18 lat lub wiecej z czerniakiem stopnia A, B lub HZ, Szczegdtows
charakterystyke populacii przedstawiono w rozdz. 4.2.4.

Wy badaniu CheckiMate 238 chorzy byli randomizowani do grup niwolumabu w dawce 2mgfkg
c0 2 tygodnie [M=453) i ipilimumabu w dawce 10 mg/kg co 3 tyg. 4 razy, a nastgpnie co 14
tya. od 24 tygodnia [NM=453). W badaniu ECRETC 18071 chorych randomizowano do gnip
ipilimumabuw dawce 10 ma/kgco 3 tyg. 4 razy, a nastepnie co 14 tyg. od 24 tygodnia [N=475)
i placebno [N=47%].

Minimalny okres obserwacji w badaniu CkeckMate 258 wynosit 24 miesigce [data odcigeia 1%
grudnia a7 r., publikacja Weber 2018 oraz raport Europejskiej Agencii Lekow dotyczacy
pozowl enia na dopuszczenie do obrotu, EMA FOTE], jednak wyniki czesci punktow koncowsych
ocenfanych w badaniu dostepne sg jedynie dla minimalnego okresu obsenwacii wynoszgcedo
18 miesiecy (data odciecia 15 maja 2017 r., publikacia Weber Z017). Terapie stosowane bty
przez okres do 1 roku [lub do nawrotu choroby/ nigakceptowalne] toksyocznoscifwycofania
zgody] . W badaniu EQRTC 1807 terapie stosowane byly przez okres do 3 lat. Mediana okresu
obserwac]i wynosita Z, 7 roku w publikacji Eggermmont 2015 oraz 5,3 roku w publikac]i
Eggaermaont 2016,

Analiza  skutecznosci  klinicznej w  badaniach  zostata  preprowadzona  zgodnie
z zaplanowanym leczeniem. Skutecznosd w badaniach oceniano w populacji wszystkich
chorych randomizowanych, natomiast bezpieczenstwo - u chorych, ktdrzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku [z analizy bezpieczerstua wbadaniu CheckMate 238 wykluczono
1 chorego z grupy niwolumabu z powodu wycofania zgody; w badaniu EQRTC 1807 analize
bezpieczefstwa przeprowadzono u 471/475 chorych w grupie ipilimumabu 1474/ 476 chonych
yw grupie placebn).

Charakterystyke badan witgczonych do analizy z uwzglednieniem liczebnosci populacii oraz
mediany okresu obserwacii, a takfe zestawienie danych dotyczacych udzistu sponsora,
rodzaju analizy oraz testowane] hipotezy przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 11. Charakterystyka randomizowanych badaii klinicznych wlaczonych do opracowania, cz.1.

Badanie Metoda badania | Rodzai Liczba Liczebnosc | Czas i schemat Po pulac ja Porawnywane
badania i lokalizacja | populaciji obse rwacji inte rwe ncje
o5ro dkdw wraz z
liczebnoscia
grup (N)

Miwalumab vs ipilimumab

Checktate | Migdzynarodowe, | Rownolegie 130 ofrodkdw | 906 Minimalny akres Choarzy wowieku 15 lat s niwolumab

238 wieloosrodkowe w 25 krajach obserwacji: lub wigcej z czerniakiem amgikgco
randomizowane 18 mies, [mediana 19,5 stopnia B, 1C lub 1Y tyg., n=453;
badanie mies., publikacja Weber wg klasyfikacii American | ipilimumab
kliniczne fazy I 2017 oraz 24 mies, Joint Committee on 10 mgf kg co
przeprowadzone (publikacja Weber 2018 i Cancer z 2009 roku 3 tyg, 4 razy,
e tods, EfS 2018) a nastepnis
pDFlwujjnie fepej ca 12 tyg, Od
profy Crzas stosowania leczenia: 24 tyandnia,

do 1 roku® n=453

Ipilimumab s placebo

EQRTC Migdzynarodowe, | Rdwnolegte 91 odfrodkdw 951 Mediana okresy Chorzy wowieku 18 Lat s ipilirmumahb

18071 wigloosrod kowe w19 krajach obserwacii: 2,74 roku lub wigcej z czerniakiem 10 mgf kg co
randamizowane w publikacji Eggermont stopnia A 3 tyg 4 razy,
badanie 2015 oraz 5,3 roku [w przypadlu M1a co a nastepnie
kliniczne fazy I w publikacii Eggermont najmniej 1 przerzut co 12 tyg. Od
preeprowadzone 201 6; >tmm], 1B b 1 wg 24 tygadnia,
rmetoda Czas stosowania leczenia: | Masyfikacii American n=475;
podwiinie slepej do 2 lat Joint Committee on + placebo,
praby Cancer z 2009 raoku n=476

*lub do nawratu choroby/ nieakceptowalnej toksycznoicifwycofania zgody,
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Tab. 12. Charakterystyka randomizowanych badar klinicznych wiaczonych do opracowania, cz.2.

. Szczegdtowy | Metody . Analiza ITT {ang. . Uzasadnie nie
Badanie protokat statystyczne Sponsor badania Intention to treat) Hipoteza licze bnosci pro by
Miw o lurmab ws ipilimumab
CheckMate Badanie sponsarowane preez
238 Tak Opisane Bristol-#yers Squibb i Ono Tak? Mie opisano Tak

Pharmaceutical
Ipilimumab vs placebo
. Badanie sponsarowane preez - . .
EORTC 18071 | Tak Opisane Bristol-Myers Squibh Tak Mie opisanao Tak

*analize skutecznoici przeprowadzono u wszystkich chorych randomizowanych, z analizy bezpieczenstwa wykluczono 1 chorego z grupy niwolumabu
z powodu wycofania zgody; ™ analize skutecznosci przeprowadzono u wszystkich chorych randomzowanych, analize bezpieczefstwa przeprowadzono

u chorych, ktdrzy otrzymali leczenie (4717475 chorych w grupie ipilimumabu 1 4747476 chorych w grupie placebo].
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4.2.2 Ocena jakosci badan

dakosg badan randomizowanych zakwalifikowanych do przegladu systematycznegn zostata
oceniona za pomocy metody zaproponowane] przez Jadad i wsp. [Jadad 1996) oraz zgodnie
e skalg Cochrane. Zestawienie oceny jakosci badan przedstawiajg ponizsze tabele.

Lgodnie ze skalg Jadad oceniano opis procesu randomizacii, opis metod zaslepienia badania
araz apis chorych, ktdrzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalna moz?liwa
do uzyskania liczba punktow wynosita 5. Badania wigczone do analizy charakternyzowaly sig
wysokg jakoscia.

Analiza badania CheckiMate 38 w 1 domenie wskazuje na wysokie nyzyko bledu
systamatycznegn. YW publikacjach z badania nie podano wynikdw dotyczaoych przedycia
catkowiteon chorych [drugorzedowego punktu koncowego] . Analiza badania EORETC 18071 nie
wykazrata wysokiego nyzyka bledu systematycznegn wZadnej domenie.

Tab. 13. Ocena jakosci badan pierwotnych wlaczonych do opracowania wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT (Jadad 1996, Wytyczne ADOTMIT).

Badanie Randomizacja | Podwi jnie Opischorych, | Punktacja Podtyp
le pa proba kidrzy SUMa ryczna badania wa
wycofali sie wg Jadad wytycznych
lub zostali AOTMIT
wykluczeni z
badania
Miwolumab vs ipilirmumab
Checkhate | 2* 2 1 g [
238
Ipilimumab vs placebo
EORTC 2 2 1 ] 14,
18071
*interakbywny system odpowiedzi ghosowe],
Tab. 14. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane (Higgins 2011).
Badanie Random | Ukrycie faslepie | faslepie | Miekomplet | Selekityw | lnne
izacja ko du nie nie ne dane ne czynnik
randomiz | badaczy | oceny zaadresowa | raportow | i
acji i efekiow | ne anie
pacje ntd
w
Miwolumab vs ipilirmumab
gl;gckmate niskie niskie nizkie nieznane | niskie -E
Placebo - komparator gtdwny
EEO;::C niskie niskie nizkie nieznane | niskie niskie nizskie
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Legenda:’

« Fandomizacja
o wiadciwa - niskie nyzyvko btedu systematycznegn,
o niewtasciwa - wysokie nzyko bltedu systematycznegno,
o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznego.

o  Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego,
o nigpoprawne - wysokie nzyko btedu systematycznegn,
o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznegn.

o JEdlepienie badaczy i pacientiw

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
Zaslepignia nie ma wphywu na wyniki - niskie nyzyko bledu systematycznegn,

o badanie opisang jako nigzaslepiona, brak zaslepienia moze misd wplyw na

wyniki - warsokie nzyko bledu systematycznegn,

o brak danych na temat zaslepienia - nieznang ryzyko bledu systematycznaegp.

« [aslepienie oceny efektdu
o Opisane iwtasciwe - niskie nyzyko bledu systematycznegn,
o brak lub niewtaiciwe - wysokie nzyko btedu systamatycznegn,
o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznegn.

» [Migkompletne dane zaadresowans

o roZnicaw odsetku pacjentow utracomych z obserwac]i migdzy grupami < 108,
preyozyny wykluczenia pacjentdw zbilansowane pomigdzy grupami - niskie

nZyko btedu systematycznegn,

o roZnicaw odsetku pacjentdw utraconych z obserwacii migdzy grupami = 10%,
preyczyny wykluczenia pacjentdw niezbilanzowane pomiedzy grupami -

wysokie nyzyko btedu systematycznego,

o brak danych na temat pacjentdw, ktdrzy nie ukoficzyli badania - nigznane

ryZyko bledu systematyczneoo.

o Selekbywne raportowanie

o opis wynikdw dla wszystkich punktdw koncowych zatoZzonych w badaniu -

niskie ryzyko bledu systematycznegn,

o brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych

yw badaniu, nigkompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

" Ma podstawie Cochrane Handbook, rodziat 8
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o hiewystarczajgce dane dlaokresleniaczy rvzyko bltedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryryko btedu systematycznegn.

* |nneczynniki

o brak inmych czynnikdw wphywajacych na nyayko bledu - niskie nazyko bltedu
systematyczneoo,

o Zidentyfikowane czynnikdw wphywajacych na nzyko bledu  (main. brak
zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemiennegn)

- wysokie nzyko btedu.

o brak danych - nieznane ryzyko bladu.

4.2.3 Zestawienie kryteriow wtaczenia i wykluczenia

FoniZsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia chorych do

badar wigczonych do analizy.

Tab. 15. {estawie nie kryteriow wiacze nia i wykluczenia chorych.

Badanie

| Kryteria wlaczenia

| Kryteria wyklucze nia

Miwolumab vs ipilirmumab

Checkiate 238%

pacienci wowiaky 15 lat lub wigce]
z czerniakiemn stopnia B, 1IC lub
1% wg klasyfikacii Amerian Joint
Committes on Cancer T 2009 roku;
Egstern Cooperative Oncology
Group [ECOG) O lub 1w skali 5-cio
stopniowe]; wyZsza wartosc
oznacza gorszy stan zdrowial;
potwierdzony histologicznie
czerniak z przerzutami do
regionalmych weztdw chtonnych lub
przerzutami odleghymi, ktdre
zostaty usunigte chirurgicznie

[w by przerzuty do mazgu
usunigte chirurgicznie),

catkowita limfadenektomia lub
resekciaw ciggu 12 tygodni przed
randomizacia.

czerniak gatki ocznejs oka,
choraba autoimmunologiczna;

nowatwar inny niz czerniak bez
remisji catkowitej przez ponad 3
lata;

ogdlnoustrojowe stosowanie
glikokortykoidde,

wrzeiniejsze systemowe leczenie
czerniaka.

Ipilimumab vs pla

cebo

EORTC 18071

pacienci wowiaky 18 lat lub wigce]
z czerniakiem stopnia lIA

[we przypadky M1a co najmniej

1 przerzut = mm), 1B lub NI wg
klasyfikacii dmerican Joint
Committee on Cancer 7 2009 roku;
catkowita resekeia chirurgiczna
pierwatnego nowobtwor z
zachowaniem odpowiednich
marginesdw,

nieznany nowotwdr pierwotny lub
czerniak gatki ocznejs oka,

Egstern Cooperative Oncology
Group [ECOG]=1;

choraba autoimmunologiczna;
niekontralowane infekeje,
choroba sercowo -naczyniow a;
liczha biabych krwinek <1,5x10%1,
liczha neutrofili <1,0:10% 1, liczha
phytek krwi <75x10%1, steFenie
hernoglobiny <2 g/ dl, steZenie
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Badanie Kryteria wiacze nia Kryteria wyklucze nia
e catkowita limfadenektomia w ciagu kreatynimy >2,5 razy garna granica
12 tygodni przed randomizacia, normy, steZenie enzymow

watrobowych lub dehydrogenazy
mleczanmie] > 2 razy gdrna granica

noremy;

o stosowanie kortykosteroiddw
aystemowych;

« wrzedniejsze systemowe leczenie
czerniaka.

* opracowano na podstawie publikacji Weber 2017; ™ opracowano na podstawie publikacji Eggermont
2015,

4.2.4 Charakterystyka populacji

Wi wigczomych do analizy badaniach populacie stanowili chorzy z czerniakiem stopnia [l lub
I po zabiegu chirurgicznym i limfadenaktomii.

Do badania CheckMate 238 wigczono choryc b w wisku 15 lat lub wigce] z czerniakiem stopnia
B, T lub 1Y, natomiast do badania ECRTC 18071 - chorych wowieky 18 lat lub wiece]
z czerniakiem stopnia LA, THE lub 11T,

Wy badaniach wigczonych do analizy mediana wisku pacjentow byta zblizona. Mediana wisku
chorych w badaniu CheckMate 238 wynosita 56 lat [Zakres: 19-85) w grupie niwolumabu oraz
o4 lata (zakres: 18-86] w grupie ipilimumabu, natomiast w badaniu ECETC 18041 - 51 lat
(zakras: 20-84) w grupie ipilimumabu oraz 5% lata [zakres: 18-F8] w grupie placebo. Pomimo
kryterumwiaczenia pacjentow wwieku 15 [at iwigce] do badania CheckMate 2348, wbadaniu
wZieli udziat jedynie dorodli pacienci [w wieku 18 lat lub wigcej], co jest zoodne z
wWhiosk oveanym wskazaniem.

Odsetek chorych 265 ri. byt wigkszy w badaniu CheckMate 238, Chorzy w wisku od 65 lat
stanowili 26,5% 1 25,2% odpowiednio w grupach niwolumabu i dpilimumabu w badaniu
CheckMate #38 oraz 17,1% 1 18,3% odpowiednio w grupach ipilimumabu i placebo w badaniu
EORTC 18071, Odsetek meiczyzn byt zblizony w obu badanich — wynosit 57,0-59,4% w badaniu
CheckMate 238 oraz 61,6-62,3% w badaniu ECRTC 18071,

Wy badaniu CheckMate 238 u 32, F-326,0% chorych obserwowano stopien czerniaka 1B, u 45,0-
48,1% - 1 C, natomiast u 18,1-19,.2% VW badaniu EQRTC 18071 u 20,6% chonych abserwowano
stopien czerniaka 14, u 38,2-38,3% - B, u 25,4-35, 7% - IIC 7 zajeciem 1-3 weztdw
chtonnych, natomiast o 15,4-15,8% - T z zajeciem 24 weztdw chionnych [podczas
randomizacii).

Przerzuty mikroskopwe w wertach chionmych u chorych z czemiakiem w Il stopniu
Zaawansowania byty rzadsre w  badaniu CheckMate 238, podcozas gdy  preeruty
mak roskop owe w waztach chtonnych wystepowsty 7e zblizong czestoscig w obu badaniach.
Il chorych ze stopniem charoby Il preerzuty mikroskopowe w weztach chionmych
obserwowano U 33,%9-36,6% chorych w badaniu CheckMate 238 oraz u 40,544, 8% chorych w
badaniu ECRETC 1804, natomiast preerzuty makroskopowe - odpowiednio u 58,5-59,3% orar
55,8-59 5%,
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Wiystepowanie owrzodzenia u chorych z chorobg stopnia lll byto zblizone w obu badaniach —
adpowiednio U 26,9-41,5% chorych w badaniu CheckMate ¥28 araz u 41,5-47,6% chorych w
badaniu EORTC 18071 abserwowano owrzodzenia.,

Wy badaniu EORTC 18071 45,7-46 2% chornych migto 1 zajety wezet chtonny, 33,7-34,3% - -3
Zajete wezly chtonne, natomiast 20,0-20,6% - =4 zajete weorty chionne.

Wy badaniu CheckMate 238 poziom dehydrogenazy mleczanowe] povwsyZe] girme] granicy
normy obserwowano u F,1-8,2% chornych.

festavdienie  srczegdtowsych  wyjsciowaich  damych  demograficzroych 10 klindcznych
w poszczegolnych badaniach wiaczonych do analizy przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tab. 16. Charakterystyka populaciji chorychw badaniach wiaczonych do analizy.

Ba danie Populacja | Wiek, \Wiek =65 Mezczyzni, | Stopien Sto pien Stopieii Stopieii Stopiei
ITT, n mediana lat, n (%) n (%) choroby A | choroby IB | choroby HIC choroby NIC | choroby IV
{zakres), wg AICC, n | wg AICC, n (1-3LH+)wg | (24 LH+)wg |wa AICC, n
lata () (55) AICC, n (%) AICC, n (%) | (%)
Miwolumab ws ipilimumab - badanie Checltiate 238
niwaolurmab 453 56 [19-83) 120 (26,5) | 258 (57,0) Bd# 163 (36,017 | 204 (45,007 82 (18,11
ipilimumab 453 54 [18-86) 114 (25,2) | 269 [59,4) 0 0] 148 [32,7)7 | 218 [48,1)* 87 (19,21
lpilirmurmab ws placebo - badanie EQRTC 18071
ipilimumab 475 51 [20-84) g1 [17,1) 296 (62,3 98 (20,6 182 (38,3) 122 (25,7) 73 (15,4] 0 [0
£98 (20,6)™ | /213 (44,8)7 | f69 [(14,5)7 £95 [20,0)™
placebo a7 52 [18-78) 87 [18,3) 293 (61,6 98 [20,6] 182 [38,2) 121 [25,4] 75 [15,8) 0 [0
FBE 18,57 | s207 (43,87 | f83 (1747 F9E [20,8]7

AICC - American Joint Committee on Cancer; LN - wezty chtonne [ang. fymph node); ™ podeczas wigczania chorych do badania; ™ podczas randomzaciifdane
z indywidualmych formularzy; # u 2 chorych stopien choroby dnny niz B, N1C 11, u kalejrych 2 chorych nie raportowano stopnia choroby,

a0
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Tab. 17. Charakte rystyka populacji chorychw badaniach wilaczonych do analizy - cd. 1.

Ba danie Populacja | Przerzuty Przerzuty Owrzodze nie u Brak 1 zajety wezet | 2-3 zajete =4 zajgte
ITT, n mikroskopowe | makroskopowe | chorych z owrzodzenia u | chionny na wezty wezty
w weztach wweziach chorobq stopnia | chorychz po dstavie chtonme na chtonne na
chionnych, n chionnych, n I, n (5] choroba badania po dstawie po dstawie
(%) (3] stopnia lll, n patologicznego , | badania ba dania
(%) n (%) patologiczneg | patologiczneg
0, n (%) 0, n (%)
Miwolumab vs jpilimumab - badanie Checkidate 238
niwolumab | 453 1257369 [33,9)% | 2197369 [59,3]° | 153/369 [41,5)™ | 201/36%9 [54,5)™ | Bd Bd Bd
ipilimumab | 453 1347366 [36,8)% | 2147366 [58,5]° | 1357366 [36,9)™ | 216/ 366 [59,0)™ | Bd Bd Bd
Ipilimumab vs placebo - EQRTC 18071
jpilimumab | 475 210 [44,2) 265 [55,8] 197 [41,5] 257 [54,1) 217 [45,7) 163 [34,3] 95 [20,0]
placebo 476 193 [40,5) 283 (59,5) 203 [42,6] 244 (51,3 220 [46,2) 158 {33,2) 9 (20,6)

* u chorvch ze stopriem chorobyw [l (nie raportowano u 25 chorych w grupie niwolumabui 18 chorveh w grupie ipilimumabu); brak damych u2b (6,8%) 1 18 (4,9%) chorvch
odpowiednio w grupie MIY i IPl; * brak danvch u 15 (4, 1%) chorvch w gropie KV LRI

Tab. 18. Charakterystyka populacji chorychw badaniach wiaczonych do analizy - cd. 2.

Ba danie Populacja | Status Status Status Status Czerniak Czerniak Czerniak Inny podtyp
ITT, n przerzutiw | przerzutow | przerzutow prze rz utdw skiry, n akralny, n (32) | blony czerniaka,
odlegtych odlegbych odlegtych M1c | odlegtych Mic | (3%) sluzowej, n | n (%)
Mla, n (%) M1b, n (%) | bez Z przerzutami (%)
przerzutiw do | do mdzgu, n
mozgu, n (%) | (%)
Miveolumab vs jpilimumab - Checkiate 238
niwolurnab | 453 50 [11,0) 12 (2,6 14 {3,1) & (1,3 388 (85,70 |18 (3,5 16 (3,5 33 (7,3
ipilirmumab | 453 51 (11,3 15 (3,3 15 (3,3 & (1,3 378 (83,4] |17 (3,8 13 (2,9 45 (3,9]

lpilimurnab vs placebo - EORTC 1 8071

3%
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Ba danie Populacja | Status Status Status Status Czerniak Czerniak Czerniak Inny podtyp
ITT, n przerzutdw | przerzutow | przerzutow przerzutow skory, n akralny, n (32) | blony czerniaka,
odlegtych odlegbych odlegtych ii1c | odleghych M1c | (34) Sluzowej. n | n (%)
Mla, n (3) M1b, n (%) | bez Z przerzutami (%)
przerzutiow do | do mdzgu, n
mdzgu, n () | (5)
ipilimurnab 475 Bd Ed Bd Bd Bd Bd Bd Ed
placebo 476 Bd Ed Ed Bd Bd Ed Ed Ed
Tab. 19. Charakterystyka populaciji chorychw badaniach wiaczonych do analizy - cd. 3.
Ba danie Populacja | Poziom Poziom Poziom Poziom Ekspresja | Ekspresja Mutacja Brak
ITT, n de hydroge nazy | dehydrogenazy | dehydrogenazy | dehydroge nazy | PD-L1 PD-L1 =5%, | BRAF, n mut acji
m eczanowe j mleczanowe j mleczanowej m leczanowe j =5%, n n (%) (5] BRAF,. n
=ULN, n (%] ALN, n (%) =DM, n (%) | =2dILH, n (%) | (%) (%)
Miw olumab ws ipilimumab - Checkiate 238
niwolumab | 453 413 (91,2) 32 7,1 445 [98,2] 0 [0 275 (60,7 | 152 (33,8) | 187 (41,3) | 197 (43.5)
ipilimumab 453 411 (90,7 37 (8,2) 446 [98,5) 2 (0,4] 286 [63,1]) ] 154 [34,0] 194 [42,8] | 214 (47.2)
lpilimurmab ws placebo - EQRTC 1 8071
ipilimurnab 475 Bd Ed Bd Bd Ed Bd Bd Bd
placebo 476 Ed Ed Ed Ed Ed Bd Bd Bd

ULM - garna granica normy (ang. Upper mit of normal].
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4.2.5 Zestawienie punktdéw koncowych

FPonizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedovwsych i drugnrzedowych punktow
koncowych ocenianych w badan kliniczrych wiaczonych do ninigjszegn op racowania.

Tab. 20. Zestawienie punktdw kofncowych badai wlaczo nych do analizy.

Badanie

Pierwszorze dowe punkty korlicowe

Drugorzedowe punkty korncowe

Miwolumab vs ipilirmumab

Checkiate
238

o przezycie wolne od nawrotu choroby
[ang. recurrence-free suneival)

o przeycie catkowite [(ang. overall
survical);

o zdarzenia niepozadane,

s jakosc fycia;

o przezycie wolne od przerzutdw

odlegtych [ang. distant metastasis-free
survieal].

Ipilimumab s placebo

EQRTC
18071

o przezyoie wolne od nawrotu choroby
[ang. recurrence-free suneieal)

o przezycie wolne od przerzutdw
odlegtych [ang. distant metastasis-free
survical);

s przedycie catkowite [ang. overall
s ieal];

s zdarzenia niepozadane;

o jakosd #ycia,

4.2.6 Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badan

Preyoeymy

nieukonczenia

przedstawiono w panizszych tabelach.

leczenialbadania w  badaniach wigczomych  do

analizy
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Tab. 21. Przyczyny i liczby chorych, ktdrzy nie ukonczyli leczenia w badaniu CheckMate 238",

Badanie Popu | Przerwa | Przyczyny nieukoicze nia leczenia
lacja | nie
::IIT 2 eczeni Mawrat Toksyczn | £darzenia Prosha Wycofani | Hieprzestrzeganiefs | Miespetnienie | lnne, n
a, choroby, | osc keku, | niepozadane pacienta, | e zgody, | fabe przestrzeganie | kryteridw (%)
n (%) n (%) n (%] niezwiazane z | n (%) n %) zalece i, wiacze nia,
lecze niem, n n (%) n (%)
(%)
Mwolurmab ws ipilimumab - badanie Checkiate 238
niwaolumab 453 177 (39 | 121 (27) 41 (9] B[] B[] 2 (<] R s]] 0 (] 3 1)
ipilimumab | 453 | 331 (73) | 101 j22) | =208 &) |5 (1) 9 (2] 2 <) 1 {<1) 1 (1) 3 (=1)
*na podstawie publikacji Weber 2017,
Tab. 22. Przyczyny i liczby chorych, ktdrzy nie ukonczyli badania C heckMate 238*.
Badanie Populacja Przerwanie Przyczyny nieukoificzenia badania
ITT, N badania,
n (%) faon, Wycofanie zeody, n Utrata =z Inne,
n (%] (%) obserwacii, n (%) | n (%)
Mwolurmab ws ipilimumab - badanie Checkiate 238
niwaolumab 453 59 (13 44 [10] 14 (3] 2 [<1) (o]
ipilimurmab 453 74 [16) 45 10 23 (5] 3 [<1) 3 (=1)

*na podstawie publikacji Weber 2017,
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Tab. 23. Przyczyny i liczby chorych, ktdrzy nie ukoiczyli kczenia w badaniu EORTC 18071 - mediana okresu obse rwacii: 2 /4 roku.

Badanie Populac | Przerwan | Przyczyny przerwania leczenia
ja ITT, ie
N lecalzaemﬂ, Mawrot fdarzenia foon lub inne | Wycofani | Mieprzestrzeganiefs | Miespehienie | Inne, n
n (%) choroby, niepozadane, | przyczyny,n | e zgody, | tabe przestrzeganie | kryteridw (%)
n %] n (%] %) n %) zaleceii, wiacze nia,
n (%) n (%)
Ipilimumab vs placebo - badanie EQORTC 18071
ipilimumab | 475 432 (91) | 132 [28) 245 [52) 2 1) 16 (3] 1 (=1 1 (1) 2 [<1]
placebao 476 394 [83) 273 [57) 20 (4] o] 20 (4] 3 =1 0 (] 1 [<1)
Tab. 24. Przyczyny i liczby chorych, ktdrzy nie ukoiczyli keczenia w badaniu EORTC 18071 - mediana okresu obse rwacji: 5,3 roku.
Badanie Populac | Przerwan | Przyczyny przerwania leczenia
ia ITT, ie
N leczenia, [ awrt Zdarzenia Zgon lubinne | Wycofani | Mieprzestrzeganie/s | Miespetnienie | lane, n
n (%) choroby, niepozadane, | prZyczyny, in e zgody, tabe przestrzeganie | kryteridw (%)
n %) n %) (%2) n (%) zalecei, wiacze nia,
n (%) n (%)
Ipilimurmab ws placebo - badanie EQRTC 18071
ipilimumab | 475 471 (99) | 135 [28) 251 [53) 2 1) 16 (3] 1 {=1) 1 [<1) 2 [<1)
placebo 4746 474 (99,8) | 282 (59) 22 (5] 0 0] 21 (4] 3 [<1) 0 0] 3 (1)
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4.3  Wyniki przegladu rejestrow badan klinicznych

Fonize] przedstawiono listg badan kliniczrych, ktdre uzyskano w wyniku przeszukivwania
rejestriw  clinicaltrials.gov  oraz clinicaltrialsregistereu w celu odnalezienia badan

Zakonczonych,

ale nieopublikowarych, dotwzgoych  skutecznosci

i bazpieczenstuwa

stosowania niwolumabu w populacii chorgch 7z czerniakiem skdry lub bton sluzowych 7
Zajeciem weztdw chtonmych lub 7 przerzutami, po catkowite] resekcii.

Tab. 25. Wyniki przegladu badan doste pnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego przeszukania:

05.1.2018 r.

Humer
badania

Tytut badania

Infonmacja o badaniu

Badania wigczone do przegladu

MCTOZ2388204

& Phase 3, Randomized, Double-blind Study of Adjuvant
Immunatherapy With Mivolumab Yersus [pilimumab After
Complete Resection of Stage b/ e ar Stage IV Melanoma
in Subjects Wwho Are at High Risk far Recurrence
(Checkhate 238 CHECKpoint Pathway and 44mericandd

Clinical Trial Evaluation 238)

Badanie zostato
wigczone do

przegadu

Tab. 26. Wyniki przegladu dostepnych na Clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego przeszukania:

05.1.2018 r.

Mumer
badania

Tytut badania

Informacja o badaniu

Badania wigczone do przegladu

WCTOZ2388206

& Phase 3, Randomized, Double-blind Study of Adjuvant
Immunotherapy with Mivolumab wversus Ipilimumab after
Complete Resection of Stage b/ c or Stage 1Y Melanoma
in Subjects who are at High Risk for Recurrence
(CheckMate 238: CHECKpoint pathway and 44mericandd
clinical Trial Evaluation 238)

Badanie zostato
wizczone do

przegadu
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5 Analiza skutecznosci

Wy odniesieniu do omawianego problemu decyzyinegn zidentyfikowano jedno randomizowanse
badania kliniczne oceniajgce stosowanie niwolumabu w bezposrednim pordwnaniu =
ipilimumabem - badanie CheckMate Z38, na podstawie wynikdw ktoregno niwolumab zostat
Zerajestrowany w leczeniu uzupetniajgoym cze miaka.

Mie odnaleziono badan RCT pozwalajacych na bezposrednie pordwnanie niwolumabu z
placebo wlaczaeniu uzupelniajgoym [adivwantowym)] pacjentow z czerniakiem skory lub bton
sluzowych 7 zajeciem weztduw chtonmych lub z przerzutami, po catkowite] resekcii (ICD-10;
C43).

Ostatecznie do przegadu systematycznego badan pierwotnych zakwalifikowano 2 badania
FCT pozwalajace na prreprowadzenie pordwnania posredniego niwolumabu z placebo w
leczeniu adiuwantowym czerniaka:

* 1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio pordwnujgce efekbywnosc kliniczng
niwolumabu z ipilimumabem — CheckMate 238;

« 0raz 1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio pordwnujace efektywnoss
kliniczng ipilimumabu z placebo — EORTC 18071,

Wy oparciu o wigczone badania przedstawiono wyniki pordwnania posredniegn niwol umabu z
placebo w leczeniu adivwantowym czerniaka metodg Bucheara - patiz schemat ponize]j.

Rys. 4. Schemat pordwnania posredniego niwolumabu z placebo.

CheckMate zaﬂm EORTC 18071

ipilimumab

nivwo lumab ‘\/ place bo

Ponize] przedstawiono wyniki pordwnania posredniego niwolumabu z placebo [patrz rozdz.
5.1) oraz dodatkowo wyniki jedynego badania RCT dla niwolumabu w leczeniu adivwantowym
cZerniaka, tj. wyniki pordwnania niwolumabu z ipilimumabem [patrz rozdz. 5.2).

Skutecznoss w badaniach oceniano w populacji wszystkich chonych randomizowanych.

Wy analizie skutecznosci oceniono punkty koncowe, ktdre zostaty przedstawions wbadaniach
dla niwolumabu, tj.:

przerycie wolne od nawrotu choroby [ang. recurrence free survival, KRS,

»  prZerycie wiolne od prrerzutdw odlegtych [(ang. distant metastasis-free surneival,
DMFS],
»  prrerycie catkowite [ang. overall survival, 0%,
» Jjakosd fycia.
Fonadto, na potrzeby analizy ekonomiczneij, Wnioskodawca dostarczyt wyniki pordwnania

posredniegn, przeprowadzonegn przez globalnego dostawce, niwolumabu z placebo oparte
na indywidualmych danych pacjentow (patrz rozdz. 7).
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5.1 Niwolumab vs placebo

Wiyniki pordwnan niwolumab s ipilimumab oraz ipilimumab vs placebo [niezbedne do
prZeprowadzenia pordwnania posredniego] w zak resie punktdw korcowych umol mdajacych
porownanie posrednie przedstawiono w tabeli ponizej. ¥ analizie posrednie] uwzgledniono
wyniki z najdtuzszych moliwych okresdw obserwacji (publikacia Weber 2018 oraz EMA 018
dla badania CheckMate 38 oraz publikacja Eggermont 2016 dla badania EQRTC 18071).
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Tab. 27. Wyniki dotyczace skutecznoici uwzgle dnione w pordwnaniu posre dnim niwo lumab vs placebo - przezycie wolme od nawrotu choroby.

Badanie, grupa Licze bimosc Przezycie wolne od nawrotu choroby, | Odsetek przezycia wolnego Odsetek przezycia wolnego

populaciji, N M (%) od nawrotu choroby po 12 od nawrotu choroby po 24
miesiacach, % miesiacach, %

CheckMate 238 HR=0 66 [95%CI: 0,54; 0,81], p<0,00017

LY 453 1717453 [37,7) F0,4% [95%C1 65,9, 74,4] 62,63 [95%CI: 57,9; &7,0]

[P 453 2217453 [48,8) B0,0% [95%C]1 65,2; 64,5] B, 2% [95%C1: 45,3; 54,8]

EQORTC 18071 HR=0,76 [35%C]: 0,44, 0,89], p<0,001

[P 475 2647475 [55,8) 63,5% [95%C]1 59,0; 67,7 51,5% [95%C]: 46,7; 56,0]

PLA 476 3237478 [67,9) Be, 1% [95%C1 61,5; &0,5] 43,8% [95%C|: 39,3; 48,3]

*do 19 grudnia 2017 mediana przezycia wolnego od nawrotu choroby w badaniu Checkiate 238 wynosita 30,75 miesiaca [98%C1: 30,75; nie oslagnieta) w
rarmieniu niwolurmabu i 24,08 miesigca (95%C1 16,56; nie osiggnigto].

Tab. 28. Wyniki dotyczace skutecznosici uwzgle dnione w pordwnaniu posre dnim niwo lumab vs placebo - przezycie wolne od przerzutiw odlegtych.

Badanie, grupa Licze bnosc Przezycie wolne od prze rzutow odlegtych, nfN ()
populacji, N

CheckMate 238 HR=0,76 [95%C]; 0,59; (,98], p=0,034"

LY 453 107F370 [28,9)

[Pl 453 1267366 [34,4]

EORTC 18071 HR=0,76 [95%C1: 0,64, 0,92], p=0,002

[Pl 475 2277475 [47,8)

PLA 474 2791476 (58,6)
*do 19 grudnia 2017 nie zostata osiggnieta mediana przezycia wolnego od prezerzutdw odleghych w badaniu CheckMate 238 [przezycie wolne od przerzutdw
odlegtych oceniano u chorych ze stadium choroby 1 - 370 chorych w grupie niwolumabu i 366 chorych w grupie ipilimumabu].
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5.1.1 Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS)

Wdmniki pordwnania posredniego wskazujg na istotng statystycznie roznicg na korzysc
niwolumabu w zakresie przezycia wolnego od nawrotu choroby w pordwnaniu do placebo -
niwaolumab powoduje zmniejszenie prawdopodobienstwa wystgpienia nawrotu choroby lub
zgonu o 20% w stosunku do placebo (HR=0,50 [92%C]: 0,39; 0,65], p<0,05].

Tab. 29. Analiza skutecznosci na podstawie pordownania posredniego: niwolumab vs placebo.
Przezycie wolne od nawrotu choroby.

Interwencja | Liczba M Interwe ncja vs Kom parator MIY vs PLA
Komparator | badaii HR[95%CI], p HR[95%CI], p
M 1 453 0,66 [0,54; 0,81], p<0,0001
Pl 453
PLA 1 474 1,32 [1,12; 1,586], p<0,001* 0.50[0.39;0.65], p=<0.0%
Pl 475

* W celu pordwnanma mwolumabu z placebo metody Buchera obliczono odwrotnose wartoid HR podane] w
publikacii Eggermont 2016,

Odsetek prrefycia wolnego od nawroty choroby po 12 miesigzach byt istotnie stabystycznie
wigkszy wirdd chorych leczonych niwolumabem w pordwnaniu do placebo. Bezwzgledna
redukcia nyzyka nawrotu choroby lub zgonu po 12 miesigcach wynosi 8% (OR=2,16 [95%C1:
1,48; 3,18], p<0,05; RD=0 18 [95%C1: 0,09; 0,26], p<0,05, MNNT 2 mies=6 [99%Cl: 4; 12]].

Tab. 30. Analiza skutecznodci na podstawie pordwnania posredniego: niwolumab vs placebo.
Odsetek przezycia wolnego od nawrotu choroby po 12 miesiacach (OR).

Interwencja | Liczba | N n Inte rwencja vs Komparator NIV vs PLA
Kom parator badan OR [99% CI], p OR[95%CI], p
M 1 452 | 319 | 1,58 [1,20; 2,09], p=0,001
P 453 | 272
PLA 1 476 | 267 0,73 [0,86; 0,95], p=0,02 2.1601.48; 3.18], p=<0.,05
P 475 | 302

Tab. 31. Analiza skutecznoici na podstawie pordwnania posredniego: niwolumab ws placebo.
Odsetek przezycia wolnego od nawrotu choroby po 12 miesiacach (RD).

Interwencja | Liczba | N n | Interwencja vs Komparator NIV vs PLA
Komparator | badan RD [95%CI], p RD [95%CI], p
M 1 453 | 319 0,10 [0,04; 0,17], p=0,001
Pl 453 | 272
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Interwencja | Liczba | N n Inte rwencja vs Komparator NIV vs PLA
Komparator | badaii RD [95%CI], p RD [95%CI], p
PLA 1 476 | 267 | 0,07 [-0,14; -0,01], p=0,02 0.18 [0.09:0.26 =) .05
Pl 475 | 302

Odsetek przefycia wolnego od nawrotu choroby po 24 miesigcach byt istotnie statystycznie
wigkszy wardd chorych leczonych niwolumabem w pardwnaniu do placebo. Berwzgledna
redukcia ryzyka nawrotu choroby lub zgonu po 24 miesigoach wynosi 21% [OR=2,2%9 [95%C1:
1,58; 3,32], p<0,05; ED=0,21 [95%Cl: 0,12; 0,30], p=<0,05, NNT24mes=2 [95%C1: 4; 9]).

Tab. 3%. Analiza skutecznoéci na podstawie pordwnania poéredniego: niwolumab ws placebo.
Odsetek przezycia wolnego od nawrotu choroby po 24 miesiacach (OR).

Interwencja | Liczba | N n | Interwencja vs Komparator MNI¥ vs PLA
Komparator | badaii OR [95% CI], p OR[95%CI], p
MW 1 453 | 284 | 1,67 [1,28; 2,18], p=0,0001
Pl 453 | 227
PLA 1 476 | 208 | 0,73 [0,56; 0,94], p=0,015 2.29[1,58: 3.32]. p<0.,05
Pl 475 | 245

Tab. 33. Analiza skutecznosci na podstawie pordwnania poéredniego: niwolumab vs placebo.
Odsetek przezycia wolnego od nawrotu choroby po 24 miesiacach (RD).

Interwencja | Liczba | N n | Interwencja vs Komparator MNI¥ vs PLA
Komparator | badan RD [95%CI], p RD [99% CI], p
MY 1 453 | 284 | 0,13 [0,06; 0,19], p=0,0001
P 453 | 227
PLA 1 476 | 208 | -0,08 [-0,14; 0,02], p=0,015 | 0,21]0,12; 0.30], p=0.05
Pl 475 | 245

5.1.2 Przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (DMFS)

Winiki pordwnania posredniego wikazuja na istotng statystycznie rdfnice na korzysc
niwolumabu w zakresie przezycia wolnego od preerzutdw odleghbych w pordownaniu do
placebo - niwolumab powoduje zmniejszenie prawdopodobienstiva wystapienia prerzutcw
odleghych lub zgonu o 42% w stosunku do placebo [HRE=0,58 [95%C]: 0,45; 0,73], p<0,05).
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Tab. 34. Analiza skutecznosci na podstawie pordwnania posredniego: niwolumab vs placebo.
Przezycie wolne od przerzutow odlegtych.

Interwencja | Liczba N Interwencja vs Kom parator NIV vs PLA
Kom parator badan HR[95%CI], p HR[95%CI], p
MW 1 453 0,76 0,59, 0,98], p=0,034
Pl 453
LA 1 474 1,32 [1,09; 1,56], p=0,002% 0,58 [0.45: 0,73], p<0 05
P 475

* W celu pordwnania miwolumabu z placebo metody Buchera obliczono odwrotnode wartodcl HR podane) we
publikacii Eggermont 2016,

5.2 Niwolumab vs ipilimumab (poréwnanie
bezposrednie)

Wikl dotyczgace skutecznosci dla pordwnania bezposredniego niwolumabu z ipilimumabem
na podstawie badania CheckMate 38 przedstawiono w ponizszych tabelach. Tab. 35 zawiera
woyniki przedstawdions w publikacii gtdwnej [Weber 2017, minimalny okres obserwacii
wynoszacy T8 miesiecy, data odciecia 15 maja 2017) . Tab. 36 zawiera natomiast opublikowane
woyniki dla punktdw koncowych [(FFS oraz DMFS) ocenianych w badaniu dla minimalnego
okresu obserwacil wynoszacegn 24 miesigce [publikacje Weber 20M8 oraz EMA 2018, data
odcigcia 19 grudnia 2017). Analizg skutecznosci p reprowadzono w oparciu 0 dostepne wyniki
poszcregolmych  punktdw  kofcowych pochodzace 7o najdtuiszegn mofliwego  okresu
obserwacii. Maleiy jednak podkreslic, Ze dostgpne wyniki dla punktow koncowsych
ocenionych dla minimalnego okresu obserwac]i wynoszacego #4 miesigoe [RFS 1 DMES) =g
spdjne z owynikami tych punktiw  koncowych osiggietymi podczas krotszego okresu
obserwacii. W niniejszej analizie nie analizowano wynikdw w subpopulacjach chorych w
zaleinoszi od poziomu ekspresii PO-L1 oraz stopnia choroby, Dane dotyczace jakosci fycia, ¢
Lwvagi na brak danych liczbowych, przedstawiono opisowo w rozdz. 52,5,

Tab. 35. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CheckMate 238: niwolumab vs ipilimumab - na
podstawie publikacji Weber 2017 (minimalny okres obse rwacji wynoszacy 18 miesiecy).

Badanie, grupa [ Nv (N-453) | 1P1 (N-453)
Przezycie wolne od nawrotu choroby

Przezycie wolne od nawrotu choroby, n/M (%) | HR=0,65 [97,56%C1: 0,51, 0,83], p<0,0001
1547453 [34,0] 2067453 [45,5)

wediana przezycia wolnego od nawrotu nie osiagnieto nie osiggnieto

choroby, miesiace [953%C1]

Odsetek przefycia wolnego od nawrotu 70,5% [66,1; 74,5] 60, 8% [56,0; 65,2]

charoby po 12 miesiacach, % [95%C1]

Odsetek przefycia wolnego od nawrotu 66,4% [61,8; 70,6] 52,7% [47,8; 57,4]

charoby po 18 miesiacach, % [95%C1]

Przezycie wolne od przerzutdw odleghych®

| HR=0,73 [35:C1: 0,55; 0,95], p<0,05
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Badanie, grupa

NIV {N=453)

IPI {(N=453)

Przezycie wolne od przerzutdw odlegtych,
nfN (%)

934369 [25,2)

1157366 (31,4)

dediana przezycia wolnego od przerzutdw
odleghych, miesigce [96%C1]

nie osiagnieto

nie osiggnieto

Odsetek przefycia wolnego od przerzutow
odleghych po 12 miesigcach, % [95%CI]

80,2% [75,6; 83,9]

73,4% [68,4; 77,7

Pozostate punkty koncowe

Przezycie catkowite™

bd

||:d

Jakosc oycia 7 uwagina brak danych liczboweych,
przedstawiono opisowo w rozdz, 5.2.3
*przezycie wolne od przerzutdw odleghych oceniano u chorych ze stadium choroby Il - 369 chorych

w grupie niwolumabu 1 366 chorych w grupie ipilimumabu; ™ do 15 maja 2017 nie prezedstawiona

wynikdw dla przezycia catkowite go chorych,

Tab. 36. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CheckMate 238: niwolumab vs ipilimumab - na
podstawie publikacji Weber 2018 oraz EMA 2018 (minimalny okres obserwacji wymoszacy 24

miesiece).

Badanie, grupa

| NV (N=453)

| 1P1(N-453)

Przezycie wolne od nawroftu choraby

Przezycie wolne od nawrotu charaby, nfM (%)

HR=0,66 [95%CI: 0,54; 0,81], p<0,0001

1717453 (37,7

221/453 [48,8)

dediana przezycia wolnego od nawratu
charoby, miesiace [95%C1]

30,75 [30,75; nie
osiagnigta]

24,08 [16,56; nie
osiggnigta]

Odsetek przefycia wolnego od nawrotu
choraby po 6 miesiacach, % [95%C1]

79,6 [75,6; 83,1]

72,4 [68,0; 76,4]

Odsetek przefycia wolnego od nawrotu
choroby po 12 miesigcach, % [95%C1]

70,4 [65,9; 74,4]

60,0 [55,2; 64,5]

Odsetek przefycia wolnego od nawro tu
charoby po 18 miesifacach, % [95%C1]

65,8 [61,2; 70,0]

53,0 [48,1; 57,6]

Odsetek przezycia wolnego od nawroty
choroby po 24 miesigcach, % [95%CI]

62,6 [57,9; 67,0]

50,2 [45,3; 54,8]

Odsetek przezycia wolnego od nawrotu
choroby po 30 miesiacach, % [95%C1]

60,4 [55,4; 65,0]

44,4 [37,6, 50,9]

Przezycie wolne od przerzutdw odlegtych®

Przezycie wolne od przerzutdw odleghych,
nin (%)

HR=0,76 [95%CI: 0,59; 0,98], p=0,034

107/ 370 (28,9

126/ 366 (34,4

dediana przezycia wolnego od przerzutdw
odleghych, miesiace [95%C1]

nie osiggnie to

nie osiggnieto

Odsetek przetycia wolnego od przerzutow
odleglych po 12 miesiacach, % 9550 ]

80,1% [75,6; 83,8]

72,7% [67,6; 77,0]

Odsetek przezycia wolnego od przerzutdw
odleghych po 18 miesigcach, % [95%CI]

75,2% [70,3; 79,3]

67,1% [61,8; 71,8]

Odsetek przefycia wolnego od przerzutdw
odlegtych po 24 miesigcach, % [95%C]]

70,5% [65,4; 75,0]

63,7% [58,2; 68,6]

* przezycie walne od przerzutow odleghych oceniano u chorych ze stadiom choroby I - 370 chonych
w grupie niwolumabu i 366 chorych w grupie ipilimurmabu,
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5.2.1 Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS)

Do 1% grudnia 2017 mediana przedycia wolnego od nawrotu choroby w badaniu CheckMate
£38 wynosita 30,75 miasiaca [95%C1: 30,75; nig osiggnieto] w ramigniu niwolumabu i 24,08
migsigca w ramieniu ipilimumabu [$5%C1: 16,56; nie osiggnieta).

Odsetek przedyciawolnego od nawrotu choroby po & miesigoach wynosit 79,6% [$5%C]: F5,6;
H4,1] w grupie niwolumabu oraz F#,4% [95C]1 o8,0; 76,4] w grupie ipilimumabu, po 12
miesigoach A0 4% [959%C: 65,9; 74.4] w grupie niwolumabu oraz 60,0% [99%C1: 55,7; 64,5] w
grupie ipilimumabu, po 18 miesigcach - odpowiednio &5,8% [90%C|: 61,2; A0,0] oraz 53,0%
[P0l 48,17 57,6], po 24 miesigcach - &F,6% [90%C: 57,9 o F,0] arar 50,8 [95KC]: 45,5,
54,8] dla niwolumabu i ipilimumabu, natomiast po 30 miesigoach wynosit 60,4% [95%C1: 55,4;
55,0] w grupie niwolumabu oraz 44,4% [99%C1: 37,6; 50,9]) w grupie ipilimumabu.

Wy badaniu zoon lub nawrot choroby raportowano u 17 sposrod 453 chorych w gnipie
niwolumabu (37,7%) oraz u 221 sposrdd 453 chorych w grupie ipilimumabu [(48,8%), co
oZnacza, fe stosowanie niwolumabu zmnigjsza ryzyko nawrotu choroby lub Zoonu o 245 w
pordwnaniu do ipilimumabu (HRE=0,66 [95%C0: 0,54; 0,81], p-<0,0001] .

Rys. 5. Przezycie wolne od nawrotu choroby {RFS) w badaniu CheckMate #38 - data ocdciecia 19
grudnia 2017 r.
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5.2.2 Przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (DMFS)

Preedycie walne od przerzutow odleghych oceniano u chonych ze stadium chamoby (11 [370
chorych w grupie niwolumabu i 366 chorych w grupie ipilimumabu).

Do 19 grudnia 3017 nie zostata osiggnieta mediana przefycia wolnegn od preerzutdu
odleghych,
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Odsetek przedycia wolnego od przerzutdvw odleghych po 12 miesigcach wynosit 80,1% [90%CI:
Fo 6 B3] w gnipie niwolumabu araz 7#,7% [99%Cl: 67F,6; FF,0]w grupie ipilimumabu, po 18
miesigcach - odpowiednio 75,2% [90%C]: A0,3; 79,3) orag 67,1% [90%C: o1,8; A,8], natomiast
po 24 miesigcach wynosit AD,5% [99%C]: 65.4; 75.0] w grupie niwaolumabu araz 63,7% [95%C1:
od,Z; 68,6] w grupie ipilimumabu.

Wy badaniu zgon lub przerzuty odlegte raportowano o 107 sposrad 320 chonych w grupie
niwolumabu [28,9%) oraz u 126 sposrod 366 chorych w grupie ipilimumabu [34,4%), co
ornacza, re stosowanie niwolumabu zmniejsza nevko przerzutdw odleghych lub zgonu o 24%
w porownaniu do ipilimumabu [HRE=0,76 [95%C1: 0,59; 0,98], p=0,034).

Rys. 6. Przezycie wolne od przerzutiw odleglych (DMFS) w badaniu CheckMate 238.
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5.2.3 Przezycie catkowite (0S)

£ uwag na brak danych dotyczeoych przedycia catkowitego, ten punkt kofcowy nie zostat
ozeniony w niniejsze] analizie.

Malery jednak zaznaczyc, Ze gtdwnym celem terapii adiuwantowe] w czerniaku jest
opdznienie czasu do wystgpienia nawrotu U pacjentdw, ktdrzy przeszli catkowity resekcie
chirurgiczng, ale majg wysokie ryzyko nawrotu choroby, W badaniach terapii adiuwantowych
wykazanie korzydci z 04 jest trudne ze wzdedu na dtugosd wymagane] obserwacii i
potencjalny wphyw pozniejsze] terapii u pacjentow, u ktorych wystapi nawmit choroby
(Grossmann £015].

Ocena przefycia wolnegn od nawroty choroby [KFS) jako punktu surogatowego dla O% w
leczeniu uzupetniajacym pacjentow z wycietym czerniakiem w stopniu -1l w oparciu o
metaanalize randomizowanych kontrolowanych badan  klinicznych zostata opisana w
publikacji Suciu 018, Indywidualne dane pacjenta [ang. individua! patient level data, IPD)
dotyczace KFS 1 O% zebrano od 5826 pacjentdw wiaczonych do 11 randomizowanych badan
klinicznych dla leczenia adivwantowego porownujacych interferon (IFM] z obserwacja.
Ponadto wigczono IPD z dwadch badan pordwnujacych IFMN 1 szczepienia u 98Y pacjentdw.
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Cwa poziomowe podejscie do modelowania zastosowano do oceny korelacji Spearmana (rho)
na poziomie pacjenta dla RFS i OS oraz wspdiczynnik determinacii (R na poziomie badania
dla wpbywu leczenia na KFS 1 05, Walidac jg zewnetrzng wynikdw przeprowadzono w oparciu
013 badan dla leczenia adivwantowegn bez dosteprnych IPD. Stwierdzono, Ze KRS jest wysoce
pradykeyiny w odniesieniu do 05 1 jest wainym surogatowym punktem kofcowym dla O5
fwyniki na poziomie pacjenta rho=0,58% 1 na poziomie badania R2=0,91 - patrz rysunek ponizej
(Suciu Z018].

Rys. 7. Zaleznosc pomiedzy RFS a 05 na podstawie publikacii Suciu 2018,
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5.2.4 Jakos¢ zycia

Wikl oceny jakosd fycia 2 badania Checkiate 238 dostepne =g jedynie dla daty odciecia
15 maja 2017 . [publikacia Weber 2017). Jakosic Iycia w badaniu CheckMate 238 oceniono
przy pomocy kwestionaruszy EQORTC QLQ-C30 global health status, EQ-50 utility index oraz
EQ-50 visual analogue scale.

Korcowe wyniki oceny jakosci Zycia zardwno w grupie niwolumabu, jak 1w grupie
ipilimumabu, nig rdznity sie znaczaco od wynikdw poczatkowsych. Nig obserwovwana istotmych
klinicznie zmian dla oceny jakosci &ycia przy pomocy kwestionariuszy EORTC QLOQ-C30 globa!
health status [minimalna istotna klinicznie mdznica 10 pkt), EQ-50 utility index [minimalna
istotna klinicznig roZnica 0,08 pkt] oraz EQ-50 wisual anologue soafe [minimalna istotna
klinicznie raznica 7 pkt).

Ma ponizszych nysunkach przedstawiono zmiang oceny jakodci Zycia w grupach niwolumabu
i ipilimumabu obserwowang vw badaniu CheckiMate 238,
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Rys. 8. Ocena jakosci zycia w badaniu CheckMate 238 - kwestionariusz EORTC QLO-C30 global
health status.
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Rys. 9. Ocena jakosci zycia w badaniu CheckMate 238 - kwestionariusz EQ-5D wtifity index.
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Rys. 10. Ocena jakosci zycia w badaniu CheckMate 238 - kwestionariusz EQ-9D visval analo gue
scole.
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6 Analiza bezpieczenstwa

Wy odniesieniu do omawianegn problemu decyzyinegn zidentyfikowano jedno randomizowane
badania kliniczne oceniajace stosowanie niwolumabu w bezpoirednim pordwnaniu z
ipilimumabem - badanie CheckMate #38, na podstawie wynikdw ktdregn niwolumab zostat
rTerajestrowany w leczeniu uzupetniajacym czemiaka.

Mie odnaleziono badan RCT pozwalajacych na bezpoirednie pordwnanie niwaolumabu z
placebo wleczeniu uzupetniajgcym (adivwantowym) pacjentow z czerniakiem skory lub bton

sluzowaych z zajeciem weztdw chtonnmych lub z przezutami, po catkowite] resekcii [1CD-10:
C43).

Ostatecznie do przegadu systematycznego badan pierwotnych zakwalifikowano 2 badania
FRCT pozwalajgce na przeprowadzenie pordwnania posredniego niwolumabu 7 placebo
leczeniu adiuwantowym czerniaka:

« 1 randomizowana badanie kliniczne bezposrednio pordownujace efektywnosc kliniczng,
niwolumabu z ipilimumabem — CheckMate 238;

« 0raz 1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio pordwnujace efekbywnosd
kliniczng ipilimumabu z placebo — EORTC 18071,

Wy oparciu o wigczone badania przedstawiono wyniki pardwnania posredniegn niwolumabu z
placebo w lacz eniu adivwantowym czemiaka metodg Buchera - patrz schemat ponize].

Rys. 11. Schemat pordwnania posredniego niwolumabu z placebo.

CheckMate zaﬂm EORTC 18071

ilimumahb

niwo lumab w place bo

PoniZzej przedstawiono wyniki pordwnania posredniego niwolumabu z placebo (patrz rozdz.
t.1] oraz dodatkown wyniki jedynego badania RCT dla nivwolumabu w leczeniu adivwantomawsym
czerniaka, tj. wyniki pordwnania niwolumabu z ipilimumab em (patrz rozdz. O],

Bezpieczenstwo w badaniach oceniano u chornych, ktdrzy otreymali co najmniej jedng dawke
leku [z analizy bezpieczenstwa w badaniu CheckMate #38 wykluczono 1 chorego z grupy
niwolumabu 7z powodu vwycofania zgody; w badaniu EORETC 18071 analize bezpieczenstwa
preeprowadzono u o 4F5475 chongch w grupie ipilimumabu i 4747476 chorych w grupie
placebn).

Wy analizie bezpieczenstwa oceniono nastepujgce punkty koncowe:

» rdarzenia nieporgdans tacznia,

« powaZne Zdarzenia niepoZgdane tgcznis,

« rdarzenia niepozgdans Zwigzane z leczeniem tacznie,

« 7darzenia nigporgdane powodujace prZenvanie leczenia,

« rdarzenia nigporgdane Zwigzane Z leczeniem powodujace przerwanie leczenia,
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« poszcregolne zdarzenia niepoZgdane zwigzans 7 leczeniam,
« Cras do pojawisnia sig 1 ustapienia zdarzen niepoZadanych zwigranych z leczeniem,
«  ZOONY.

Ponadto, na potrzeby analizy ekonomicznej, Wnioskodawca dostarczyt wyniki porownania

posredniegn, prreprwadzonegn preer globalnegn dostawce, ntwolumabu z placebo oparte
na indywidualmych danych pacjentow [patrz rozdz. 7).

6.1 Niwolumab vs placebo

Wik pardwnan niwolumab ws ipilimumab oraz ipilimumab ws placebo [niezbedne do
przeprowadzenia pordwnania posredniedn] w zak resie punktow koncowych umozl iwiajgcych
pordwnanie posrednie preedstawiono w tabeli ponize]. W analizie posredniej uwzgedniono
wyniki z najdtuzszych mozlivych okresow obsenwacii.

Tab. 37. Wyniki dotyczace bezpiecze fistwa uwzglednione w po rdwna niu posrednim niwolumab vs
place bo.

Punkt kofcowy Checkiate 238 EORTC 180A

NIY [N=452] IPI [M=453) PLA [N=474) IPI [H=471)
IMtacznie, n (%) | 438 (95,9 444 [98,5) 432 (91,1) 485 [98,7)
IN tacznie | 115 (25,4) 250 [55,2) 124 [26,2) 255 [54,1)
stopnia 34, n (%]
IN tacznie | 44 [9,7) 193 [42,8) 22 [4,6) 251 (53,3
powodujgce
przerwan e
leczenia, n (%]

6.1.1 Zdarzenia niepozadane tacznie

Wéniki pordwnania posredniego wskazujg na istotnie statystycznie wiekszg czestosd
wystepowiania zdarzen niegpozgdanych tgcznie o chorych leczonych niwolumabem w
pordwnaniu od placebo [OR=3,77 [99%C1: 1,10; 12,96], p<0,05; RD=0,06 [95%C]: 0,03; 0,09],
p=0,05].

Tab. 38. Analiza bezpieczenstwa na podstawie pordwnania posredniego: niwolumab vs placebo.
Zdarze nia nie pozadane tacznie [OR)

Interwencja | Liczba | N n Interwe ncja vs Komparator HIY vs PLA
Kom parator badan OR[95%CI], p OR[95%CI], p
MW 1 452 | 438 0,49 [0,20; 1,23], p=ns
Pl 453 | 448
LA 1 474 | 432 | 0,13 [0,08; 0,32], p<0,00001 3,77 [1,10: 12,96], p<0,05
P 471 | 465
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Tab. 39. Analiza bezpieczenstwa na podstawie pordwnania poiredniego: niwolumab vs placebo.
Zdarze nia nie pozadane tacznie {RD).

Interwencja | Liczba | N n Interwe ncja vs Komparator HIY vs PLA
Komparator | badan RD [95%CI], p RD [95%CI], p
MW 1 452 | 438 -0,02 [0,04; 0,004], p=ns
IPI 453 | 446 ><
PLA 1 474 | 432 | -0,08 [0,10; -0,05], p<0,00001 | 0,06 [0,03; 0,09], p<0,05
P 471 | 465

Wikl pordwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie roznic w zakresie
crestodci  wystepowania zdarzen niepoigdanych stopnia 3-4 0 chornych  leczonych
niwolumabem i placebo [OR=0,93 [99%C1: 0,63; 1,38], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,11; 0,07],
p=ns.

Tab. 40. Analiza bezpieczenstwa na podstawie pordwnania posredniego: niwolumab vs placebo.
Zdarzenia nie pozadane tacznie stopnia 3-4 (OR).

Interwencja | Liczba | N n Interwe ncja vs Komparator NIV vs PLA
Komparator | badai OR[95% CI], p OR[95%CI], p
MY 1 452 | 115 0,28 [0,21; 0,37 ], p<0,00001
P 453 | 250
PLA 1 474 | 124 0,30 [0,23; 0,39], p<0,00001 0,93 [0,63; 1,38], p=ns
Pl 471 | 255

Tab. 41. Analiza bez pieczeiistwa na podstawie pordwnania poéredniego: niwolumab vs placebo.
Zdarzenia nie pozadane facznie stopnia 3-4 (RD).

Interwencja | Liczba | N n Interwe ncja vs Komparator NI vs PLA
Komparator | badaii RD [95% CI], p RD [95% C1], p
MY 1 452 | 115 | -0,30 [4,36, -0,24], p<0,00001
Pl 453 | 260
PLA 1 474 | 124 | -0,28 [0,34; -0,22], p<0,00001 0,02 [-0,11; 0,07], p=ns
Pl 471 | 255

6.1.2 Zdarzenia niepozadane tacznie powodujace
przerwanie leczenia

Wéniki pordwnania posredniego wskazujg na istotnie statystycznie wigkszg czestosd
wystepowvania zdarren niepozgdanych powodujacych preerwanie leczenia o charnych
leczonych niwolumabem w pordwnaniu do placebo [OR=3,75 [95%C): 2,14; 6,59], p=0,05;
RD=0,16 [95%Cl: 0,09; 0,25], p<0,03].
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Tab. 42. Analiza bezpiecze istwa na podstawie pordwnania posredniego: niwolumab vs placebo.
Zdarze nia nie pozadane lacznie powodujace prze rwanie leczenia {OR).

Interwencja | Liczba | N n Interwe ncja vs Komparator HIY vs PLA
Kom parator badan OR[99%CI], p OR[95%CI], p
MW 1 452 | 44 0,15 [0,10; 0,21], p<0, 00001
Pl 453 | 193
LA 1 474 | 22 0,04 [0,03; 0,07], p<0,00001 375 [2.14: &,59]. p<0,05
P 471 | 281

Tab. 43. Analiza bezpieczenstwa na podstawie pordwnania posredniego: niwolumab vs placebo.
Zdarzenia nie pozadane tacznie powodujace przerwanie leczenia (RD).

Interwencja | Liczba | N n Interwe ncja vs Komparator HIY vs PLA
Komparator | badan RD [95%CI], p RD [99%CH], p
MW 1 452 | 44 0,33 [40,38; -0,28], p<0, 00001
Pl 453 | 193
PLA 1 474 | 22 | -0,49 [0,54; -0,44], p<0,00001 | 0,16 [0,09; 0,23], p<0,05
P 471 | 251

6.2 Niwolumab vs ipilimumab

Wémniki  dotyczace bezpieczenstwa dla  pordwnania  bezpofredniego  niwolumabu
7 ipilimumabem na podstawie badania CheckMate £38 przedstawiono w ponizszych tabelach.
izas do pojawienia sig i ustgpienia zdarzen niepofadanych zwigganych z leczeniem
preedstawiono w ozdz. 6.2.8.

Tab. 44. Wyniki dotyczace bezpiecze istwaw badaniu CheckMate 238: niwolumab vs ipilimumab™.

Badanie, grupa NIV (N=452] IPl {(N=453]
Zdarzenia niepoZgdane tacznie

ZM tacznie kazdego stopnia, n (%) 438 [96,9] 445 [98,5]
ZW tacznie stopnia 34, n (%) 115 [25,4] 250 [55,2)
Powazne zdarzenia niepozadane

Powazne ZN, n (%) [ 79 (17,5) [ 183 140,4)
fdarzenie niepoZadane owiazane z leczeniem tacznie

IN zwigzane z leczeniermn tacznie kazdego 385 (85,2) 434 [95,8)
stopnia, n [%]

IN mwiazane z leczeniem tacznie stopnia 3-4, | 65 [14,4) 208 [45,9)
n (%]

fdarzenie niapozadane powodujace przenwanie leczenia

IN powodujace przerwanie leczenia kazdego | 44 [9,7) 193 [42,8]
stopnia, n [%)
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Badanie, grupa

NIV {N=452)

IPI {(N=453)

ZN powodujace przerwanie leczenia stopnia
34, n (%)

21 [4,6)

140 [30,9)

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem powodujace przerwanie leczenia

N zwigzane z leczeniem powodujace 35 [7,7) 189 [41,7]
przerwanie leczenia kazdego stopnia, n %)

W mwigzane z leczeniem powodujace 16 (3,9] 136 [30,0]
przerwanie leczenia stopnia 3-4, n [%)

Zgony

Zgony z powodu toksycznosci, n (%) | 0 [0,0] | 2 (0,4]
Poszczemilne zdarzenia niepozadane kaidego stopnia

Imeczenie, n (%) 156 [34,5] 149 [32,9]
Biegunka, n (%) 110 (24,3) 208 (45,9)
Swiad, n (%) 105 [23,2) 152 (33,6)
Whsrpla, (%) 20 [19,9) 133 [29,4]
Mudnaici, n (%) 68 [15,0] 21 [20,1)
Bal stawdw, n [3) BT [12,8] 49 [10,8)
Astenia, n [%) 57 [12,6) 53 [11,7]
Miedoczynnose tarczyey, no (%) 49 [10,8) 31 [6,8]
Bal gtowy, n (%) 44 [9,7) 79 (17,4]
Bal brzucha, n (%) 29 [6,4] 46 [10,2)
Podwyzszone steZenie aminotransferazy 28 [6,2) 66 [14,6]
alaninoweij, n [%)

PodwyZzszone stezenie amino transferazy 25 [5,5] 60 (13,2)
asparaginowej, n [%]

Whysypka grudkowa, n [%) 24 (5,3 50 [11,0]
Zapalenie praysadki, n %) 71,5 48 [10,86]
Goraczka, n (%) 7 (1,5] 54 (11,9)
Zapalenie jelita grubego, n [%) 92,0 45 [9,9]
Cukrzyca, n (%) 2 0,4) 1(0,2]
Madczynnosc tarczyoy, no (%) 36 [8,0) 18 [4,0]
Zaburzenia funkcjinadnerczy, n (%) & (1,3) 13 [2,9]
Zaburzenia funkcji praysadki, n (%) 81,8 54 [12,4)
Zaburzenia funkcii tarcayoy, n (%) 92 [20,4) 57 [12,8)
Zaburzenia skany, n (%) 201 [44,5) 271 [59,8)
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, n (%) 114 [25,2] 219 [48,3)
Zaburzenia watroby, n (%) 41 (9,1] 96 [21,2)
Zaburzenia ptuc, n (%) & (1,3 11 [2,4]
Zaburzenia nerek, n (%) & (1,3 71,5
Poszczegdlne zd arzenia niepozadane stopnia 3-4

Imeczenie, n (%) 2 (0,4 4 [0,9]
Biegunka, n (%) 71,5 43 [2,5]
Swiad, n %) 0 (0,0 8 (1,1]

&1
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Badanie, grupa HIY [H=452) IPl {(H=453)
Wiaypka, n (%) 51,1) 14 [3,1]
Mudnodci, n (%) 1(0,2) 00,0
Bal stawdw, n %) 1(0,2) 2 [0,4)
Astenia, n (%) 1 (0,2) 4 [0,9]
Miedoczynnosd tarczyvoy, no (%) 1(0,2) 2 (0,4
Bal gowy, n [¥] 10,2 7 [1,5]
Bal brzucha, n (%) 0 [0,0] 100,2)
PodwyZszone stezenie aminotransferazy 5 (1,1] 26 [5,7]
alaninoweij, n [%)

Podwyzszone steZenie aminotransferazy 2 0,4) 19 [4,2]
asparaginowej, n (%)

Wiyarpka grudkowa, n (%) 0 [0,0] 9 [2,0]
Zapalenie praysadki, n [%) 2 (0,4 11 [2,4]
Gorgczka, no (%) 0 (0,0 2 [0,4)
Zapalenie jelita grubego, n (3 30,7 34 [7,5]
Cukrzyca, n (%) 1(0,2) 00,0
Madczynnosc tarczyey, no (%) 1(0,2) 1(0,2]
Zaburzenia funkcjinadnercay, n (%) 2 (0,4) 4 [0,9]
Zaburzenia funkcii prayvsadki, n (%) 2 (0,4) 13 [2,9]
Zaburzenia funkcji tarcoyvey, no (%) 30,7 40,9
Zaburzenia skany, n (%) 5 (1,1] 27 [8,0]
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe, n [3) 9 (2,0 76 [16,8)
Zaburzenia watroby, n (%) 81,8 49 [10,8)
Zaburzenia ptuc, n (%) 0 (0,0 40,9
Zaburzenia nerek, n (%) 0 [0,0] 0 [0,0]

* na podstawie publikacii Weber 2017,

6.2.1 Zdarzenia niepozadane tacznie

Wy badaniu CheckMate 238 zdarzenia nieporadane tacznie wystepowaty 7 mniejszg crestoscis
w grupie niwolumabu niz w grupie ipilimumabu, przy czym istotng ststystycznie roznice
uzyskano jedynie dla zdarzen nigpofadanych stopnia 3-4 [kafdego stopnia: OR=0,4%9 [95%C]:
0,205 1,23], p=ns; RD=-0,02 [95%C]: -0,04; 0,00], p=ns; NNH=na; stopnia 3-4: OR=0,28 [95%C]:
0,21; 0,37], p<0,00001; FD=-0,30 [95%C]: 0,36; -0,24], p<0,00001].

Tab. 45. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu CheckMate 238: niwolumab vs ipilimumab. fdarzenia
nie pozadane tacznie.

Punkt Liczba | Ni/Ng | OR [95%CI) p RD [ 95%CI] p MHH
konicowy | badaii [95%CI]
K.azdego 1 452¢ | 0,49 [0,20; 1,23] ns 0,02 [-0,04; 0,00] ns na
stopnia 453

Stopnia 3- | 1 a52¢ | 0,28 [0,21; 0,37] | <0,0 | -0,30 [-0,36; -0,24] | <0,000 | na

4 453 Q00 1
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Rys. 12. Analiza bezpiecze istwa w badaniu CheckMate 238: niwolumab vs ipilimumab. Zdarzenia

nie pozadane tacznie (OR).
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Rys. 13. Analiza bezpieczeistwa w badaniu CheckMate 238: niwo lumab vs ipilimumab. Zdarzenia

nie pozadane tacznie (RD).
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6.2.2 Powazne zdarzenia niepozadane tacznie

T
=
.

limumah

Wy grupie niwolumabu obserwowano istotnie statystycznie mniejszy niz w grupie ipilimumabu
odsetek chorych z powaznymi zdarzeniami niepozgdanymitacznie (kazdego stopnia: OR=0,31
[958 C]: 0,23; 0,42], p<0,00001; FD=-0,23 [#5%C]: -0,29; 0,17], p<0,00001; NNH=na) .

Tab. 46. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 238: niwolumab vs ipiimumab. Powazne

zdarzenia niepozadane facznie.

Punkt Liczba | M;/My | OR [95%CI) p RD [95%C1) p NHH
korncowy | badaii [95%CI]
Kazdegn | 1 452¢ | 0,31 [0,23; 042] | 0,0 | -0,23[-0,29; -0,17] | <0,000 | na
stopnia 453 Q00 o1
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rivolumab (Opdive®) w leczeniu uadpetniajasym czemiaka

Rys. 14. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu CheckMate 238: niwolumab vs ipilimumab. Powazne

zdarze nia niepozadane tacznie (OR).

Nnwoluman Ipimuman
Sludy i Subgioup  Evenls  Tolal Evanls  Tola

Cdd s Halo
WWaighl M-H, Foged, 95% Cl
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M-H, Fized, 95% C

1.2.1 Pownine Zdarzenia niecozadans :acInie - Hazd 2o stopnia
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Rys. 15. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu CheckMate 238: niwolumab vs ipilimumab. Powazne

zdarze nia niepozadane tacznie RD).
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6.2.3 Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem tacznie

fdarzenia niepozgdane zwigzane 7 leczeniem tgcznie wystepowaty Z istotnie stabystycznie
mniejszq czestoscig w grupie niwolumabu niz w grupie ipilimumabu [kaidego stopnia:
OR=0,25 [95%Cl: 0,15; 0,43], p<0,00001; ED=-0,1 [95%Cl: -0,14; 0,07], p=<0,00001; NNH=na;
stopnia 3-4: OR=0,20 [95%Cl: 0,04; 0,27], p<0,00001; RD=-40,32 [95%Cl: -0,37; -0,26],

p-f0,00001; NMNH=na).

Tab. 47. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu CheckMate 238: niwo lumab vs ipilimumab. Zdarzenia

nie pozadane zwiagzane z leczeniem tacznie.

Punkt Liczba | Ni/Ng | OR [95%CI) p RD [ 95%CI] p NNH
koncowy | badan [95%CI]
Kazdegn | 1 4527 | 0,26 [0,15; 0,43] | <0,0 | -0,11 [-0,14; -0,07] | <0,000 | na
stopnia 453 00 01

Stopnia 3- | 1 a52¢ | 0,20 [0,14; 0,27] | =0,0 | -0,32 [-0,37; -0,26] | <0,000 | na

4 453 Qo o
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rivolumab (Opdive®) w leczeniu uadpetniajasym czemiaka

Rys. 16. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 238: niwo lumab vs ipilimumab. Zdarzenia
nie pozadane zwiazane z leczeniem tacznie (OR).

Nnwoluman Ipimuman Cidd s Hallo Udds Habo
Sludy i Subgioup  Evenls  Tolal Evesls  Tola! Waighl M-H, Ficed, 95% Cl M-H, Fized, 95% C
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Rys. 17. Analiza bez piecze istwa w badaniu CheckMate 238: niwolumab vs ipilimumab. Zdarzenia
nie pozadane zwiazane z leczeniem tacznie [RD).
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6.2.4 Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie
leczenia

Odsetek chanych, u ktdnygch obserwowano rdarenia niepoiadane powodujgce preerwanis
leczenia byt istotnie statystycznie mnigjszy w grupie niwolumabu niz w grupie ipilimumabu
(kazdego stopnia: OR=0,15 [92%C]: 0,10; 0,21], p<0,00001; RD=-0,33 [95%C]: 40,38; -0,24],
p<,00001; MhH=na; stopnia 3-4: OR=0,11 [95%C1: 0,07; 0,18], p=0,00001; KD=-0,26 [95%C: -
0,313 -0,22], p=0,00001; NNH=nha].
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rivolumab (Opdive®) w leczeniu uadpetniajasym czemiaka

Tab. 48. Analiza bezpiecze iistwa w ba daniu CheckMate 238: niwo lumab vs ipilimumab. Zdarzenia
nie pozadane powodujace przerwanie leczenia.

Punkt Liczba | N;/Nk | OR [95%CI] p RD [95%:C1] p NHH
korncowy | badan [F3%:C1]
Kazdego | 1 452f | 0,15 [0,10; 0,21] | 20,0 | -0,33 [-0,38; -0,28] | 0,000 | na
stopnia 453 Q00 01

Stopnia 3- | 1 4527 | 0,11 [0,07; 0,18] | <0,0 | -0,26 [-0,31; -0,22] | <0,000 | na

4 453 Qo0 01

Rys. 18. Analiza bezpieczeistwa w badaniu CheckMate 238: niwo lumab vs ipilimumab. Zdarzenia
nie pozadane powodujace przerwanie leczenia (OR).

Kiwalumahb lpilimumah Odds Ratio Odds Ratbio
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Rys. 19. Analiza bezpieczenstwa w badaniu C heckiMate 238: niwolumab ws ipilimumab. {darzenia
nie pozadane powodujace przerwanie leczenia (RD).
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Study or Subgromp Fyemis  Tokal Feents Todal Weight M-H Fixsd, 95% CI M-H, Fix=d, 9%%
140 Ldarzenia nicpo iﬂ:ﬂﬂ} PO OO WS o0 PrIcrwanse (eCczema - P‘Eiﬂﬂ]ﬂ skopnia
CheckRiats 2l LS TR ARl TUDE - LT - A !
Subiotal {35% C1) 457 457 A000% 008 [NAR, 0FE]
“cla ewents 42 ]

I etzrozenel Mozalpl cshlz
Tegttorowaall afact Z-12013 7= 2 0.2000° 0

1.0.2 Zdansunia nivpeigdans puwodujace proerwany eceemia  slopmiz 3 1

Checkirata 228 X 4ER A0 452 1000% -0 6031, -020 !
Subtobal {9%% L) 452 453 000% 026 [0, 02
Cla ewents 21 Al

Fatarozehalt Motalpl czhla
Testforove sl efFect T—41.00 (= < 0.20007 %

L5 0.3F 0 0.25 0.5
_epsaynwalumeh Lepszy pl Imamzb

6.2.5 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
powodujace przerwanie leczenia

fdarzenianiepofadane zwigzane 7 leczeniem powoduias e przerwanie leczenia wystepowaby
Z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig w grupie niwolumabu niz w grupig ipilimumabu

Gt



rivolumab (Opdive®) w leczeniu uadpetniajasym czemiaka

(kazdego stopnia; OR=0,12 [90%C]: 0,08; 0,17], p=0,00001; RD=-0,34 [95%Cl; -0,39; -0,29],
p=00,00001; NMH=na; stopnia 3-4: OR=0,09 [95%C1: 0,05; 0,15], p<0,00001; RD=-0,26 [95%C]: -
0,31; -0,22], p=0,00001; MMNH=na).

Tab. 49. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu CheckMate 238: niwolumab vs ipilimumab. {darzenia
nie pozadane zwiazane z leczeniem powodujace prze rwanie kecze nia.

Punkt Liczba | N;/My | OR [95%CI) p RD [95%:C1) p NHH
korncowy | badaii [95%CI]
kazdegn | 1 a52¢ | 0,12 [0,08; 0,17] | 0,0 | -0,34 [-0,39; -0,29] | <0,000 | na
stopnia 453 Q00 o1

Stopnia 3- | 1 452/ | 0,09 [0,05; 0,15] | <0,0 | -0,26 [-0,31; -0,22] | <0,000 | na

4 453 Qoo o

Rys. 20. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 238: niwolumab vs ipilimumab. Zdarzenia
nie pozadane zwiazane z leczeniem powodujace przerwanie kczenia (OR).
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Rys. 21. Analiza bezpiecze nstwa w badaniu CheckMate 238: niwolumab vs ipilimuwnab. fdarzenia
nie pozadane zwigzane z leczeniem powodujace przerwanie keczenia (RD).
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rivolumab (Opdive®) w leczeniu uadpetniajasym czemiaka

6.2.6 Poszczegdlne zdarzenia niepozadane zwiazane
Z leczeniem kazdego stopnia

Sposmdd  zdarzen niepozadanych zwigzanych 7 leczeniem kaidego stopnia w grupie
niwolumabu obserwowano istotnie statystycznie wigksze niz w grupie ipilimumabu odsetki
chorych z niedoczynnoscia tarceycy [OR=1,66 [95%C]: 1,03; 2,60], p=0,04; ED=0,04 [95%C1;
0,005; 0,08], p=0,03; MMNHs s mies=£2 [99%C]: 13; 323]), nadczynnoscig tarczycy [OR=2,09
[958 C1: 1,17; 3,74], p=0,01; RD=0,04 [%5%C]: 0,01; 0,07], p=0,01; NMNH1s 5 mies. =25 [95%C]: 14;
109]] oraz zaburzeniami funkcii tarczycy [OFE=1,78 [95%Cl: 1,34; .54], p=0,00%; FD=0,08
[958 C]: 0,03; 0,13], p=0,002; MMNH e 5 mies. =14 [#5%8C]: 7; 33]).

Stosowanie ipilimumabu zwigzane yto 7 istotnie statystycznie czestszym wystepowaniem
biegunki, Swigdu, wysypki, nudnosci, bolu gtowy, bolu brzucha, podwyZszonegn stefenia
aminatransferazy alaninowej, podwyiszonegn sterenia aminotransferazy asparaginowed,
woysypki grudkowej, zapalenia przysadki, goraczki, zapalenia jelita grubego, zaburzen
funkcii preysadki, zaburzen skary, zaburzen fotgdkowo-jelitowych oraz zaburz en watroby.

Pozostate raportowane w badaniu CheckMate ¥38 zdarzenia nigpoigdane zwigzane

Z leczeniem kazdego stopnia wystepowaty ze zblizong czestoscig w grupach niwolumabu
i ipilimumabu.

Tab. 50. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 238: niwolumab ws ipilimumab.
Poszczegilne zdarzenia nie ppzadane zwigzane z lecze niem kazdego stopnia.

Punkt N;/Hy, OR [95%C1] p RD [25%CI1] p HHH
Ko fcowy [ 99%CH]
Imeczenie | 4527453 | 1,08 [0,82; 1,42] ns 0,02 [-0,05; 0,08] ns na
Bizgunka 452/453 | 0,38 [0,29; 0,50] | <0,000 | 0,22 [-0,28; -0,18] | <0,0000 | na

1 1
§wiqd 4527453 | 0,80 [0,45; 0,80] Q,0006 | 0,10 [-0,16; -0,04] 00,0005 na

Wiy phka 4527453 | 0,60 [0,44; 0,81] | 0,001 | 0,09 [-0,15; -0,04] |0,0009 |na

Nudnosci 4527453 | 0,70 [0,50; (,995] | 0,08 L£,08 [-0,10; -0,001] | 0,05 na

Bal stawdw | 4525453 | 1,19 [0,79; 1,79] ns 0,02 [-0,02; 0,06] ns na
Astenia 4527453 | 1,09 [0,73; 1,62] ns 0,01 [-0,03; 0,068] ns na
Niedoczynn | 452/453 | 1,66 [1,03; 2,65] | 0,04 0,04 [0,003; 0,08] 0,03 25 [13;
s 325]
tarczycy

Bol gtowy | 452/453 | 0,51 [0,34; 0,76] | o008 | 0,08 [-0,12; -0,03] |0,0007 | na

Bal brzucha | 4527453 | 0,61 [0,37; 0,98] | 0,04 0,04 [-0,07; -0,002] | 0,04 na
Podwyzezo | 4527453 | 0,39 [0,24; 0,62] | <0,000 | 0,08 [-0,12; -0,04] | <0,0001 | na
ne stezenie 1

aminotrans

ferazy

alaninowej

G



rivolumab (Opdive®) w leczeniu uadpetniajasym czemiaka

Punkt N;/M,, OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH

ko icowy [ #5%:CT]

Podwyzszo | 4527453 | 0,38 [0,24; 0,62] | 0,0001 | 0,08 [-0,11; -0,04] | 20,0001 | na

ne stezenie

arinotrans

ferazy

asparaging

wej

Wiy sy pka 4527453 | 0,45 [0,27; 0,75] | o002 | 0,06 [-0,09; -0,02] | 0,002 na

grud ko a

Zapalenie | 452r453 | 0,13 [0,06; 0,30] | <0,000 | 0,09 [-0,12; -0,06] | <0,0000 | na

proysadki o1 1

Goraczka 4827483 | 0,12 [0,08; 0,26] <0,000 | 0,10 [-0,14; -0,07] <0,0000 | na
o 1

Zapalenie | 452453 | 0,18 [0,09; 0,38] | <0,000 | 0,08 [-0,11; -0,05] | <0,0000 |na

jelita o1 1

grubego

Cukrzyca 4527453 | 2,01 [0,18; 22,23] | ns 0,002 [-0,01; 0,01] ns Mna

Madczynnod | 4527453 | 2,09 [1,17; 3,74] | 0,01 0,04 [0,01; 0,07] 0,01 25 [14;

¢ tarczyoy 109]

Zaburzenia | 452453 | 0,46 [0,17; 1,21] ns 0,02 [-0,03; 0,003] ns na

funkcii

nadnerczy

Zaburzenia | 4527453 | 0,13 [0,06; 0,27] | <0,000 | 0,11 [-0,14; -0,07] | <0,0000 | na

funkeji o1 1

proysadki

Zaburzenia | 452/453 | 1,78 [1,24;2,54] | 0,002 | 0,08 [0,03; 0,13] o002 [12[7F;

funkcii 33]

tarczycy

Zaburzenia | 452/453 | 0,54 [0,41; 0,70] | <0000 | 0,15 [-0,22; -0,09] <0,0000 | na

skiry o1 1

Zaburzenia | 452453 | 0,36 [0,27; 0,48] a,000 | 0,23 [-0,29; -0,17] <0,0000 | na

Fotgdkowo- o 1

jelitowe

Zaburzenia | 452r453 | 0,37 [0,25; 0,55] 0,000 | 0,12 [-0,17; -0,08] 20,0000 | na

watroby 01 1

Zaburzenia | 4527453 | 0,54 [0,20; 1,47] | ns 0,01 [-0,03; 0,01] ns na

ptuc

Zaburzenia | 4527453 | 0,86 [0,29; 2,67] | ns 0,002 [-0,02; 0,01] | ns na

nerek,

&9




rivolumab (Opdive®) w leczeniu uadpetniajasym czemiaka

Rys. 22. Analiza bezpieczeistwa w badaniu CheckMate 238: niwolumab ws ipilimumab.
Poszczegilne zdarzenia nie ppzadane zwigzane z lecze niem kazdego stopnia cz. 1 {OR).
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Subtotal {85% C1) 452 451 100.0% 054 [[.24, 0.76]
“otal events 44 EE

Heercaenc t kot agpl cab o
Teelfiruwarg L 2Med . Z=234 (2 = 0.J028

| | |
[LIETR 1 a2
Lewsay iwcluimal Lepseyiplimumal




rivolumab (Opdive®) w leczeniu uadpetniajasym czemiaka

Rys. 23. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu CheckMate 238: niwolumab wvs ipilimumab.

Poszczegilne zdarzenia nie ppzadane zwigzane z lecze niem kazdego stopnia cz. 1 (RD).

Nnwoluman Ipimuman HiEk e rcnce HiEE ifereace
Sludy i Subgioup  Evenls  Tolal Evesls  Tola! Waighl M-H, Ficed, 95% Cl M-H, Fized, 95% C
1.F.1 £meczenie
Chze-Male 200 Talz  4u2 12 a0 10JL% W FUIE, 2Ly
Suhtatal {95% 1) 452 457 400.0% 007 [-0.05, 0.08]
“tal Ferncs 14F 127
Hecarciana ty: kot agpl cab
TEabfrrav=al wffert T A N5
1.f.4 Hegunka
GhZe Mol 24y 170 4n? 24 s T0L% D2 U2, 116 t
subbotal {95% L) 40 A3 T0000% D2 0D, -01E]
“tal events 17L 20
Hue wrogaig by, kol g pl cab v
TEabfrrovara L affert T=F A0 <0
1.7.3 Lwnad
GhZemlale 238 0gE 4452 152 452 100C0% 0000 g, 204 t
Subbotal (98% L) 452 Ah3 T00.0% 00 S, 0004
“tal cvents e 144
Heeregene by, boulappl cab e
SELfCrovara | etect S= 200 = LU
1.7.1 Wyeyoks
Chzelate 2238 ac 452 132 4152 10020% -0.29F0 £,-201]
Subtotal (95% C1) 452 453 100.0% 0,00 [015, 20,04
Il cvents ac 133
Heercgene ty: b ot ajzpl cab e
IoURCrowIr | ool L= 02 0 = 0
1.7.5 Hudnwgi
Chzralale 238 BE 442 1 45% 102.C% -0.25 p0 CC, 200 l
Subtotal (95% C1) 452 453 100.0% -0.0% [-0.10, -0.001
Il cvents BE ol
Heercgene ty: boot ajzpl cab e
el (o e I e o R T e T ]
1.7.8 Bl slawrier
Chzelale 238 87 44l <3 453 102C% 002 R0z, 2CAH| l.
Subtotal (95% L1 152 153 100.0% 0021 L.02,0.08]
TItal evants a7 3
Heerrigene by koot appl cab e
TIotforovsra | oot Z=C0.84 (2 = 0.4
1.T.F Boslenmiz
Chzrilale 238 a7 44l 43 45% 102C% 0.0 00z 209 1
Subilelal {95% CT} 152 453 100.0% 001 [ 003, 0.05]
T_lal e a7 53
le-errgene e bontappl cab e
Tzetfocrovara lamect I-Ce 22— 05T
1.7.8 Niedoc ynnoss tarcoycy
Chzodale 238 45 4492 EA LER 1 A 0.0z [0.0Z, 2.C8 t
Subilolal {95% C1) 452 453 100.0% 004 [D.00, 0.08]
T_lal v 45 H
leterciene tw beot appl cab e
Tl uvarg Falal Z— 51202 — 0.3
1.7.9 Ral gloery
=i aMlate 238 a4 A TAOAGT AN -NCARNCG-0E t
Subtotal {85% C1) 452 457 400.0% 008 [0.42,-0.03]
Total ewents dd FE|

Heercaenc t kot agpl cab o
Teelfirowarg 2ol Z=223¢2 = 03027

| | |
L2 -0 il A 0z
Lewsay iwcluimal Lepseyiplimumal
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rivolumab (Opdive®) w leczeniu uadpetniajasym czemiaka

Rys. 24. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu CheckMate 238: niwolumab wvs ipilimumab.
Poszczegilne zdarzenia nie ppzadane zwiazane z lecze niem kazdego stopnia cz. 2 (OR).

Nnwoluman Ipimuman Cidd s Hallo Udds Habo
Sludy i Subgioup  Evenls  Tolal Evesls  Tola! Waighl M-H, Ficed, 95% Cl M-H, Fized, 95% C
1011 LESH brzuche
Chze-Male 200 22 gald 23 Fa. 1U1L% LLET e, 1L t
Suhtatal {95% 1) 452 457 AN0.0% TR [M.37, 0.9A]
“tal Ferncs e L5

Hecarciana ty: kot agpl cab
TEabfrrav=a l wffert T N2 - N4

1.8.2 'odwyizzons steZenie amnolransierazy alaninowe

GhZeMale 238 2= 4nd [ ]
subtotal (95% L} 40
Ctal evencs 2 (]

Hue wrogaig by, kol g pl cab v
TEabfrrovara L affert T=A N2 NN

1.8.3 Modwyiszons ste2enlc aminomransierazy asparaginowe

GhZedaie 238 28 452 ]
subtotal (95% L] 452
“talcvents 2 bl

Heeregene by, boulappl cab e
ssttcrovama | stect J=_ 050 = 100007

1.8.4 WyeypEa arudkowa

Cheiiala 223 21 462 o]
submotal (95% C1) 452
Il crents 24 o]

Heercgene ty: b ot ajzpl cab e
otfCrowzr | ool L= 040 =00

1.8.5 Zapalenivg proysadki

Chzyalale 238 R B 53
Submotal (95% C1) 452
TItalcvenns T L3

Heercgene ty: boot ajzpl cab e
o o O I e WO Y S e 1 T

1.8.8 Gurgurka

Chzvaplaly 238 T 4az 51
submotal (#5% 1) 152
“Italevants 7 54

Heerrigene by koot appl cab e
TIottorovsra | oot T=£.2302 < 0.002010;

1.8.7 Zapalzmiv julila grubeygo

Chzv<hlale 238 = L L5
Subilwlal (95% C) 152
L4l ewwns = +5

le-errgene e bontappl cab e
Tzetforovara | amect I— 45502 < 0.00201;

188 Cukrzyca

Chzodlale 238 FI L] 1
Subilolal {95% C1) 452

T4l everisg G 1

e erciene T oot agCpl cab e
Tzl uvarg Lalw . Z—C5F (= — 0,570

1.8.9 Nadrrym nose farcrycy

Ch=r.atlale 733 aF 0 4aT 13
Subtotal {85% C1) 452
“otal events 3E 13

Heercaenc t kot agpl cab o
Teelfiruvara l2Mel . Z=52.23¢2 =00

a5 -
LI

44z
LN

19z
453

146z
451

1462
153

15z
153

EAH
453

ul

g
(5 e |

1LY
000

100.C%
T00.0%

100.0%
100.0%

102.0%
100.0%

102.0%
100.0%

102.0%
100.0%

102.C%
100 0%

117 %
00 0%

WU, e
L3924, 082

0.330.29, 2E2]
L3 024, 082

0,15 027, 2.74]
045 [0.2T, 0.75]

013 [0.02, 2.20]
0.13 [0.06, 0,300

012 [0.0E, 2,35
0,12 2,05, 0.26]

018 0.0z, 2,25
0.1B [0.08, 0.38]

204 018 2259
201 [0.18, 22.23]

c.o

3

X

|
o- 10
Lewsay iwcluimal Lepseyiplimumal
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rivolumab (Opdive®) w leczeniu uadpetniajasym czemiaka

Rys. 25. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu CheckMate 238: niwolumab wvs ipilimumab.
Poszczegilne zdarzenia nie ppzadane zwiazane z lecze niem kazdego stopnia cz. 2 [RD).

Nnwoluman Ipimuman HiEk e rcnce HiEE ifereace
Sludy i Subgioup  Evenls  Tolal Evesls  Tola! Waighl M-H, Ficed, 95% Cl M-H, Fized, 95% C
1011 LESH brzuche
Chze-Male 200 22 gald 23 a0 TWIL% -U_4 FOUe, -0 i
Suhtatal {95% 1) 452 457 AN00% .04 [0.07, -0.00]
“tal Ferncs e L5

Hewercgena ty: koL agpl cab @
Trabfrraw=a | affert TG 0407 - N4

1.8.2 'odwyizzons steZenie amnolransierazy alaninowe

GhZeMale 238 2= 4nd bBa o b T0AL% o U7 s, 1L3

subtotal (95% L} 40 A3 T0000%  L.00 02, 0004
Ctal evencs 2 (]

Hue wrogaig by, kol g pl cab v

TEabfrrovara L affert T=417 0 NN

1.8.3 Modwyiszons ste2enlc aminomransierazy asparaginowe

ChIoddaloe 238 22 452 B 452 102C% 02301, 204
subtotal (95% L] 4 453 00.0% D.0E U1, 0004
“tal ceehs 2 kil

Heeregene by, boulappl cab e

ssttcrovama | sttect J=4.01 0 L0

1.8.1 Wyeyoks grudkowa
Chzelate 2238 24 452 82 452 102.0%  -0.26 FO0g, -0 t
Subtotal (95% C1) 452 453 100.0% -0.08 [-0.09, -0.02]
Il cvents 24 4l
Heercgene ty: b ot ajzpl cab e
otfCrowzr | ool L=10T4 00 = 0 e

1.8.5 Zapalenivg proysadki

Chzralale 238 R £3 0 15% 102.C% -0.28 F0 05 -00H|
Subtotal (95% C1) 452 453 100.0% -0.00 [0.12, -0.08]
Total ceehts T L3

Heercgene ty: boot ajzpl cab e

o o O e Ol e 1 T

1.8.8 Gurgurka

Chzelale 238 R E 51 453 102C% -010F0 -4,-2C07)
Subtotal (95% L1 152 153 100.0% 007014, 007
TItal evancs 7 a1

Heerrigene by koot appl cab e

TIottorovzra | oot T=E.37 (2 2 0002010,

1.8.7 Zapalzmiv julila grubeygo

Chzvahlale 238 = L L5 45 I02C% -0.28 012209
Subielal (#5% CI) 152 153 100.0% 0.08 [ 011, 0.05]
T_lal e £ £5

le-errgene e bontappl cab e

TEebTCrovara lamect Z- €012 (2 < 0202077

188 Cukrzyca

Clize aplale 238 PR L] 1 452 {02C% 020001, 209 !
Subilolal {95% C1) 452 453 1000% 000 [-0.04, 0.01]

T4l everisg G 1

e erciene T oot agCpl cab e
Tzl uvarg LAl Z— .53 (= — 0,561

1.8.9 Nadrrym nose farcrycy

Ch=ratdale 238 AF 467 13 45° A% nnmnt,are
Subtotal {85% C1) 452 457 400.0% D04 [L.04,0.07]
Total ewents 3E 13
Heercaenc t kot agpl cab o
Teelfirovarg l2Med . Z=254 62 =00
| |
-o2 -0 i o- oz

Lewsay iwcluimal Lepseyiplimumal
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rivolumab (Opdive®) w leczeniu uadpetniajasym czemiaka

Rys. 26. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu CheckMate 238: niwolumab wvs ipilimumab.

Poszczegilne zdarzenia nie ppzadane zwiazane z lecze niem kazdego stopnia cz. 3 (OR).

KNnwoluman Ipimuman

Sludy i Subgioup  Evenls  Tulal Evaenls

Tulu

Cdd s Halo

WiPighl B-H, Ficed, 95% Cl

Udis Habo

P-H, Fized, 95% C

1.9.1 Laburzemnia fun ke nadnerczy

ChEc-mate 20 [ 14
Suhiotal {855 1) 452
“tal Feeha F 11

Hecarciana ty: kot agpl cab
TEabfrrav=al =ffert T 03N

1.0, daburzenia fun ke orzysad K

GhZeMale 238 = L ]
subtotal (95% L} 40
Ctal evens L ]

Hue wrogaig by, kol g pl cab v
TEabfrrovara L affect T=2 05 <0

1.0.3 Zaburzenia fun kel tarcrycy

GhZedaie 238 9: 452 ar
subtotal (95% L] 452
“talcvents Y. ar

Heeregene by, boulappl cab e
ssttcrovama | atect Z=_0100 "= 0 e

1.9.4 Zaburzen'a skdry

Cheiiala 223 a1l A62 271
submotal (95% C1) 452
Il crents il 271

Heercgene ty: b ot ajzpl cab e
o o o Y e WO T e 1 T

1.9.5 Zabran conia bdgdkown jalilewe

Chzyalale 238 1°4 A5z 213
Submotal (95% C1) 452
Il oentd 1" 4 213

Heercgene ty: boot ajzpl cab e
o o o e WA S e 1 T

1.008 Zabruncunia walioky

Chzvaplaly 238 11 A52 a3
submotal (#5% 1) 152
“Italevants 41 a5

Heerrigene by koot appl cab e
TIottorovzra | oot Z=49502 < 0.002010;

197 Zabwun cenia pluc

Chzv<hlale 238 E 452 i
Subilwlal (95% C) 152
L4l ewwns E "

le-errgene e bontappl cab e
Tzetfocrovara l amect I-.22(F - 0.3H

1.9.8 Zaburzenia nerzk

Chzodlale 238 E 44T 7
Subilolal {95% C1) 452
T4l everisg E r

e erciene T oot agCpl cab e
Tl uvarg Falw . Z—C.23 02— 008

3o
451

a5 -
LI

44z
LN

19z
453

146z
451

1462
153

15z
153

EAH
453

1L %
AN00%

1LY
000

100.C%
T00.0%

100.0%
100.0%

102.0%
100.0%

102.0%
100.0%

102.0%
100.0%

102.C%
100 0%

LA6 L7 ¢, 1]
NAB[NAT, 4.M]

WA, Le]
U3 1006, 0Er]

CLTETE, 254
LiB .24, 154

0.5 041,270
0547041, 0.700

0.6 [0.27, 248
0,38 [0.27, 0.48]

0.27 [0.25, 2.55]
0,37 [0.25, 0,551

0.5£ [0.22,1.47]
0,54 [1.20, 1.47]

0.96 [0.22, 2.07]
0.88[0.29, 2.57]

==

= =

i

T
-

I
=t
(&1}
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rivolumab (Opdive®) w leczeniu uadpetniajasym czemiaka

Rys. 27. Analiza bezpieczeistwa w badaniu CheckMate 238: niwolumab ws ipilimumab.
Poszczegilne zdarzenia nie ppzadane zwiazane z lecze niem kazdego stopnia cz. 3 (RD).

Nnwoluman Ipimuman HiEk e rcnce HiEE ifereace

Sludy i Subgioup  Evenls  Tolal Evesls  Tola! Waighl M-H, Ficed, 95% Cl M-H, Fized, 95% C
1.9.1 Laburzenia tun ko nadnerczy
hEc-male LU L qud 11 a0 1WIL% -2 R, ey
Suhtatal {35% 1) 452 457 4000% .07 [-1.03, 0.00]
“tal Ferncs I 17
Hecarciana ty: kot agpl cab
TEabfrrav=al =ffert T B - N1M
1.9.4 Laburzenia funkcn praysad K
Ly g i L ) [ Eodand a0 45 1U00L% W17 (U4, AL t
subbotal {95% L) 40 A3 T00.0% 01 L4, 001

“tal evens L a3
Hue wrogaig by, kol g pl cab v
TEabfrrovara L affert T=F 5 0NN
1.9.3 Zaburzenia fun kol tarc ey cy
GhIcmale 238 f9: 462 ar 45 101C% 0,08 0.0z, 203 t
Subbotal (98% L) 452 Ah3 1000 LU LS, 03]

“talcvents Y b
Heeregene by, boulappl cab e

ssticrowsta | afect =100 "= 00D
1.9.4 Zaburzen'a skary
Chet<male 238 KL | 271 192 102.0% 0015 R0 22, -2.04| i
Subtotal (95% C1) 452 453 100.0% 0,15 [H0.22, -0.09]
TIotalovents el 271
Heercgene ty: b ot ajzpl cab e

Cobicrowzhy | oot Z=a.k4 0 < 0Juou;
1.9.5 Zabran conia bdgdkown jalilewe
Chzyahlale 238 11 442 213 157 1020% -0.33 R0 2E,-2017] I
Subtotal (95% C1) 452 453 100.0% -0.23 [0.23,-0.171
Totalovents 14 213
Heercgene ty: boot ajzpl cab e

Cobiorowzby | oot L= L 40 < 0J0Z0;
1.008 Zabruncunia walioky
Chzyahlale 338 41 A4l a5 A5 I02C% -04Zp0-7,-208 l
Subtotal (95% L1 152 153 100.0% 01207, 0.08)]
TItal evane 1 a5
Heerrigene by koot appl cab e
Togbtorowzrd | 2ot Z=E0153 (2 < 0202077
197 Zabwun cenia pluc
Chzrilale 238 E da2 i 452 102C%  -0.0 00z, 20 !
Subielal (#5% CI) 152 453 100.0% 001 [ 403, 0.01]
T_lal e E 1
le-errgene e bontappl cab e
TEebtCrovara laect Il 2207 - 0.2
1.9.8 Zaburzenia nersk
s Male 238 E 4092 7442 A02C% 020 00z, 20| !
Subiulal {95% C1) 452 453 1000% 000 [-0.02, 0.01]
T_lal v E T

e erciene T oot agCpl cab e
Tl uvarg Falw . Z—C.23 02— 008

L2l 0 R
Lewssy iwluimal Lepsey ip limumal
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rivolumab (Opdive®) w leczeniu uadpetniajasym czemiaka

6.2.7 Poszczegdlne zdarzenia niepozadane zwiazane
Z leczeniem stopnia 3-4

Sposmdd zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem stopnia 3-4 w grupie ipilimumabu
obserwowano istotnie statystycznie wigksze niz w grupie niwolumabu odsetki chonych
7 biegunky, swigdem, wysypka, bdlem gtowy, podusyZszonym stefeniem aminotransferazy
alaninowe], podwyiszonym stefeniem aminotransferazy asparaginowe], wysypka grudkowa,
Zapaleniem przysadki, zapaleniem jelita grubego, zaburzeniami funkcji  przysadki,
zaburzeniami skdry, zaburzeniami zotgdk owo-jelitowsyni oraz zaburzeniami watroby.

Pozostate raportowane w badaniu CheckMate ¥38 zdarenia nigpoZgdane zwigzane
7 leczeniem stopnia 3-4 wystepowaty ze zblizong crestoscia w gmipach niwolumabu
i ipilimumabu.

Tab. 51. Analiza bezpieczeistwa w badaniu CheckMate 238: niwolumab wvs ipilimumab.
Poszczegolne zdarzenia nie ppzadane zwiazane z lecze niem stopnia 3-4.

Punkt MMy, OR [ 25%C1] p RD [95%CH] p HHH

ko icowy [ #5%:CT]

Zmeczenie | 4527453 | 0,50 [0,09; 2,74] ns 0,004 [-0,01; 0,01] ns Mna

Biegunka 4527453 | 0,15 [0,07; 0,34] 0,000 | -0,08 [-0,11; -0,05] <0,0000 | na
1 1

Swigd 452/453 | 0,09 [0,008; 1,63] | ns 0,01 [-0,02; -0,001] | 0,04 na

Wy sy pl.a 452¢453 | 0,35 [0,13;0,98] | 0,05 0,02 [-0,04; -0,001] | 0,04 na

Mudnodci 4527453 | 3,01 [0,12;, 74,16] | ns 0,002 [-0,004; 0,01] ns na

Bal stawdw | 4527453 | 0,50 [0,05; 5,53] ns 0,002 [-0,01; 0,01] ns na

Actenia 4527453 | 0,25 [0,03; 2,24] ns 0,01 [-0,02; 0,003] ns na

Miedoczynn | 4527453 | 0,50 [0,05; 5,53] ns 0,002 [-0,01; 0,01] ns na

nsc

tarczycy

Bal gtowy | 4527453 | 0,14 [0,02;1,15] | ns -0,01 [-0,03; -0,001] | 0,03 na

Bal brzucha | 4527453 | 0,33 [0,01; 8,20] ns 0,002 [-0,01; 0,004] | ns na

PodwyZszo 4527453 | 0,18 [0,07; 0,48] 0,0006 | -0,05 [-0,07; -0,02] 0,0001 na

ne stezenie

aminotrans

ferazy

alaninowe j

PoduwnyZszo 4827483 | 0,10 [0,02; 0,44] 0,002 0,04 [-0,06; -0,02] 0, 0002 na

ne stezenie

aminotrans

ferazy

asparagino

W]

Wiy sy pka 4527453 | 0,05 [0,003; 0,89] | 0,04 -0,02 [-0,03; -0,01] | 0,004 na
grudhkowa
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rivolumab (Opdive®) w leczeniu uadpetniajasym czemiaka

Punkt MN;/H,, OR [ 25%C1] p RD [95%CH] p HHH
ko icowy [ #5%:CT]
Zapalenie | 4527453 | 0,18 [0,04;0,81] | 0,03 0,02 [-0,04; -0,004] | 0,01 na
proysadki

Gorgczka 4827483 | 0,20 [0,01; 4,17] ns 0,004 [-0,01; 0,003] | ns na
Tapalenie | 4527453 | 0,08 [0,03:0,27] | <0,000 | -0,07 [-0,09; -0,04] | <0,0000 |na
jelita 1 1

grubego

Cukrzyca 4527453 | 3,01 [0,12; 74,16] | ns 0,002 [-0,004; 0,01] | ns na
Madczynnod | 4527453 | 1,002 [0,06; ns 0,0000085 [40,01; ns na
¢ tarczyvoy 16,07] 0,01]

Zaburzenia | 4527453 | 0,50 [0,09; 2,74] ns 0,004 [-0,01; 0,01] ns na
funkeji

nadnerczy

Zaburzenia | 452453 | 0,15 [0,03; 0,67 ] 0,01 0,02 [-0,04; -0,01] 0,004 na
funkcii

proysadki

Zaburzenia | 4527453 | 0,75 [0,17; 3,37] ns 0,002 [-0,01; 0,01] ns na
funkeji

tarcoy oy

Zaburzenia | 4527453 | 0,18 [0,07; 0,46] Q,0004 | -0,08 [-0,07; -0,02] 20,0001 na
shdry

Zaburzenia | 4527453 | 0,10 [0,05; 0,20] 0,000 | -0,15 [-0,18; -0,11] <0,0000 | na
Zotgdkown- 01 1

jelitowe

Zaburzenia | 4527453 | 0,15 [0,07;0,32] 0,000 | 0,09 [-0,12; -0,08] <0,0000 | na
wgtroby o 1

Zaburzenia | 4527453 [ 0,11 [0,01; 2,06] ns 0,01 [-0,02; 0,001 ] ns na
ptuc

Zaburzenia | 4527453 | - - 0,00 [-0,00; (0,00] ne na
nerek
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rivolumab (Opdive®) w leczeniu uadpetniajasym czemiaka

Rys. 28. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu CheckMate 238: niwolumab ws ipilimumab.
Poszczegilne zdarzenia nie ppzadane zwigzane z lecze niem stopnia 3-4 cz. 1 (OR).

Nnwoluman Ipimuman Cidd s Hallo Udds Habo
Sludy i Subgioup  Evenls  Tolal Evesls  Tola! Waighl M-H, Ficed, 95% Cl M-H, Fized, 95% C
1101 £mecrens
Chze-Male 200 = qad 3 a0 10dL% Wl s, e i_
Suhtatal {95% 1) 452 457 400.0% NEN[N.0G, 274]
“tal Ferncs - 4
Hecarciana ty: kot agpl cab
TEabfrrav=ial =ffert T BT - N4
1.10.2 Bicgunka
GhZe Mol 24y o 4nd L4 45 1ULL% WAs Uy, 123 t
subbotal {95% L) 40 A3 100.0% LA LD, 054
“tal evens i’ 2]
Hue wrogaig by, kol g pl cab v
TEabfrrovara L affert T=4 570 <0
1.10.3 Swiaa
GhZemlale 238 C 452 3 452 1000% .09 [0z, 1LES| l
Subbotal (98% L) 452 453 T00.0% LA L, 1.53) =
“tal ceonts L ]
Heeregene by, boulappl cab e
SELfCrov2ra | atrect J=16500 =010
1104 Viysypka
Chzelate 2238 £ 452 11 452 102.0% 03500z, 268 i
Subtotal (95% C1) 452 453 100.0% .35 1013, 0.08]
Total crehts £ L}
Heercgene ty: b ot ajzpl cab e
otfCrowzr | oot L= 140 =0 05
1.10.5 Nud musei
Chzralale 238 1 4a2 1 45% 102C% 300012 7116 I
Subtotal (95% C1) 452 453 100.0% 301 012, 74.16]
Total ceehts | |
Heercgene ty: boot ajzpl cab e
otfCroMzm | ool L=L 6 = 0El
1.10.6 Bl slawow
Chzelale 238 1 4az 2 5% 102.C% 0,50 [0.0%, 5.£3| I
Subtotal (95% L1 152 153 100.0% .50 005, 553
TItal evants | 2
Heerrigene by koot appl cab e
TIotforovsra | oot I=C57 (2 =050
1407 Aslemia
Chzrilale 238 1 4352 4 45% 1000% 0,25 [0.0z, 2524 l
Subilelal {95% CT} 152 153 100.0% 0,25 [0.03, 2.24] e
T_lal e 1 1
le-errgene e bontappl cab e
Tzetfocrovara lamect I-l24 (203
1.10.% Hiedoczynnost farcoycy
Chzodale 238 1 4492 2 453 {000% 0,30 [0.0Z, 559 l
Subilolal {95% C1) 452 453 100.0% 0.50 [[.05, 5.53]
T_lal v 1 2
leterciene tw beot appl cab e
Tzl uvarg Lalw . Z—C5F (= — 0,570
1.10.9 Bol ghowy
=i aMlate 238 1 a5 FoOAST ANIM® NALMNE 115 i
Subtotal {85% C1) 452 457 400.0% 044002 1.15]
Total ewents 1 7

Heercaenc t kot agpl cab o
Teelfirovara L 2Med . Z=1.823¢2 =007

|
c.014%

|
01 10

Lewsay iwcluimal Lepseyiplimumal
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rivolumab (Opdive®) w leczeniu uadpetniajasym czemiaka

Rys. 29. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu CheckMate 238: niwolumab wvs ipilimumab.
Poszczegilne zdarzenia nie ppzadane zwiazane z lecze niem stopnia 3-4 cz. 1 (RD).

Nnwoluman Ipimuman HiEk e rcnce HiEE ifereace
Sludy i Subgioup  Evenls  Tolal Evesls  Tola! Waighl M-H, Ficed, 95% Cl M-H, Fized, 95% C
1101 £mecrens
hEc-male LU PR 3 450 1UIL% 0O LT, ]
Suhtatal {35% 1) 452 457 400.0% .00 [-0.0d, 0.04]
“tal Ferncs - 4
Hecarciana ty: kot agpl cab
TEabfrrav=ial =ffert T AN 47
1.10.2 Bicgunka
Ly g i L ) [ roodAnd L1 45 100L% g [ucT, ALl i
subbotal {95% L) 40 A3 T0000%  LL00 0T, 0000
“tal evens i’ 2]
Hue wrogaig by, kol g pl cab v
TEabfrrovara L affert =270 O 0NN
1.10.3 Swiad
GhIcmale 238 C 452 3452 102C% 0.2 [00z, 200 !
Subbotal (98% L) 452 Ah3 T00.0% 0,07 002, 20000
“tal ceonts L ]
Heeregene by, boulappl cab e
ssticrowsra | effect = U5 "= 114
1104 Viysypka
Chet<male 238 £ 462 11 152 1002.0%  -0.22 R0 04, -200] t
Subtotal (95% C1) 452 453 100.0% -0.02 [-0.04, -0.001
Total crehts £ L}
Heercgene ty: b ot ajzpl cab e
Cobicrowzen | oot =L 040 = 114
1.10.5 Nud musei
Chzyahlale 238 1 a8z 1 A5 I02C% 020 0.0z, 20 !
Subtotal (95% C1) 452 453 100.0% GO0 [-0.00, 0.0
Total ceehts | |
Heercgene ty: boot ajzpl cab e
obicrowzen | oot Z=1.00 = Ld
1.10.6 Bl slawow
Chzyahlale 338 1 442 2 A5 102C% 020 001, 20 !
Subtotal (95% L1 152 153 100.0% GO0 T 01,001
TItal evants | 2
Heerrigene by koot appl cab e
TIgbtorovzkd | ool Z=C.53 (7 = 0.361
1407 Aslemia
Chzrilale 238 1 4352 4 45 [02C%  -0.00 0.0, 00| ’
Subielal (#5% CI) 152 453 100.0% 001 [ 402, 0.00]
T_lal e 1 1
le-errgene e bontappl cab e
TEebtCrovara laect I 3307 - 01 &
1.10.% Hiedoczynnost farcoycy
s Male 238 1 492 2452 {02C% 020 001, 20| !
Subiulal {95% C1) 452 453 10000% 000 [-0.04, 0.01]
T_lal v 1 2
leterciene tw beot appl cab e
Tzl uvarg LAl Z— .53 (= — 0,561
1.10.9 Bol ghowy
Ch=ratale 738 1 447 oA AN SN panE -arn !
Subtotal (95% C1) 452 451 400.0% 004 [H0.03, «0.00]
Total ewents 1 7
Heercaenc t kot agpl cab o
Teelfirovarg L 2Med . Z=213¢2=0.0%

| | 1
-0 -00c ] 0.5 o-

Lewsay iwcluimal Lepseyiplimumal
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rivolumab (Opdive®) w leczeniu uadpetniajasym czemiaka

Rys. 30. Analiza bezpieczeistwa w badaniu CheckMate 238: niwolumab ws ipilimumab.
Poszczegilne zdarzenia nie ppzadane zwiagzane z lecze niem stopnia 3-4 cz. 2 (OR).

Nnwoluman Ipimuman Cidd s Hallo Udds Habo
Sludy i Subgioup  Evenls  Tolal Evesls  Tola! Waighl M-H, Ficed, 95% Cl M-H, Fized, 95% C

1.11.1 Ué brzucha
Chze-Mate 210 L dad 1 da_ 101L% LT, 1. l

Subtatal {855 1) 453 457 4100.0% N33 [0, 020

“tal Feeha r 1

Hecarciana ty: kot agpl cab
TEabfrrav=ial =ffert T B E2 = N

1.11.2 NodwyZszone SICICHN ImMNotransierazy alEnimnowe)

GhZeMale 238 £ qud 29 445 1U1L% WA Uy, 144

subtotal (95% L} 40 A3 100.0% LD LLDY, 048]
Ctal evens b ]

Hue wrogaig by, kol g pl cab v

TEabfrrovara L affert T=7 2400 =17/

1.11.3 Fodwyiszone SCoale 3minotransierizy asraraginowe

ChIoddaloe 238 z 442 13 452 1020% 01000, 244 i
subtotal (95% L] 4 Ah3 T00.0% L0 LU D044

“talcvents = 14

Heeregene by, boulappl cab e

ssttcrovsma | attect Z=_ U510 = 00

1.17.4 Viysypka qrad Kows

Chze«plate 238 C 452 3 152 100.0% 0.05 002, 229 I
subtotal (95% C) 452 453 100.0% D05 [0.00, 0.891

TIotalovents C 3

Heercgene ty: b ot ajzpl cab e
otfCrowzi | ool L= 0d it =004

1.11.5 Fapalenio praysadki

Chzpablale 238 O " A5z 102.0% 018 oo, 2E1| l
Subtotal (95% C) 452 453 100.0% 18 1004, 0.8
Totalovents z 11

Heercgene ty: boot ajzpl cab e
el (o e | o R S e TR K]

11168 Gorguaka
Chzelale 238 [ 2 5% 102.C% 0,30 [0.01,4.47) I
Subtotal (95% L1 152 153 100.0% L2001, 4.1

TItal evancs C 2
Heerrigene by koot appl cab e

Toottcrovzma | ofoct Z=C1.04 02 = 0.3

1.41.T Fapalenie jelila yubsgo

Chzv<hlale 238 R L 3 452 I00L% 0.08 [0.0z, 257 l
Subilwlal (95% C) 152 153 100.0% 0,08 [T.03, 0.27]
L4l ewwns = |

le-errgene e bontappl cab e
Tzetfocrovara l amect I—A01202 20,0020 )

141.8 Cukroyca
Chaoddale 238 1 442 30 A5 A020% 204 013 F4A0]
Sublolal {95% C1} 452 453 1000% 301 012, T 16]
T_lal v 1 il

e erciene T oot agCpl cab e
Tzl uvarg L alfwl . Z— CEF (= — 0.500

1.11.9 Hadcrynnnss larcayry

Ch=r.atlale 733 1 4a7 1 A A% TNNN6 1507
Subtotal {85% C1) 452 457 400.0% .00 [0.06, 16.07]
“otal events 1 1

Heercaenc t kot agpl cab o
Teelfirowarg | 2Med . Z=C.02¢2 = 1.2

| I
0.207 o 10 20
Lewsay iwcluimal Lepseyiplimumal




rivolumab (Opdive®) w leczeniu uadpetniajasym czemiaka

Rys. 31. Analiza bezpieczeistwa w badaniu CheckMate 238: niwolumab ws ipilimumab.
Poszczegilne zdarzenia nie ppzadane zwigzane z lecze niem stopnia 3-4 cz. 2 (RD).

Nnwoluman Ipimuman HiEk e rcnce HiEE ifereace
Sludy i Subgioup  Evenls  Tolal Evesls  Tola! Waighl M-H, Ficed, 95% Cl M-H, Fized, 95% C
1.11.1 Ud brzucha
Chze-Male 200 L gad 1 Ao TUIL% -0 0T, 2
Suhtatal {95% 1) 452 457 AN00% .07 0.4, 0.0
“tal Ferncs r 1

Hecarciana ty: kot agpl cab
TEabfrrav=ial wffert T 712 - N4/

1.11.2 NodwyZszone SICICHN ImMNotransierazy alEnimnowe)

GhZeMale 238 £ qud 290 45 100L% s [UUr, ALY
subtotal (95% L} 40 A3 T0000%  L.0% LU, 0002
Ctal evens b ]

Hue wrogaig by, kol g pl cab v

TEabfrrovara L affect T=C 00O =007

1.11.3 Fodwyiszone SCoale 3minotransierizy asraraginowe
GhZedaie 238 452 13 452 102C% 024 [00€, 202 t
subtotal (95% L] 452 453 00.0% D04 -UUE, .02

“talcvents = 14

Heeregene by, boulappl cab e
ssttcrovam | stect L= 10 =10

1114 Viysypka qrad Kowa

Chzelate 2238 C 452 3 152 1000% -0.2Z2F00Z,-201)
Subtotal (95% C1) 452 453 100.0% 0,02 [-0.03,-0.01
Total crehts C 3

Heercgene ty: b ot ajzpl cab e

el (o e e [T R = e TR I D]

1.11.5 Fapalenio praysadki

Chzralale 238 PO 11 452 102C% -0.2Z2 R0 04,-200|
Subtotal (95% C1) 452 453 100.0% -0.02 [-0.04, -0.001
Total ceehts z Tl

Heercgene ty: boot ajzpl cab e

el (ol [ P P e T

11168 Gorguaka

Chatialy 238 [ Fo 3 45T I020% 00001, 200) !
subtotal (95% CI) 152 453 100.0%  CODT D01, 0.00]
TCtalevants C 2

Heerrigene by koot appl cab e
TIottorovsra | oot I=01015 07 = 025

1.41.T Fapalenie jelila yubsgo

Chzv<hlale 238 R L 45 10J.C% 02T FOO%, -0 l
Subilwlal (95% C) 152 153 100.0% 0.07 [ 0.08, 0.04]
L4l ewwns = |

le-errgene e bontappl cab e
Tzetforovara | amect T—£.2302 < 0.00207;

141.8 Cukroyca

Clize aplale 238 1 492 1 44T {02C% 020 F0.0Z, 20|
Subilolal {95% C1) 452 453 1000% 000 [-0.00, 0.01]
T4l everisg 1 |

e erciene T oot agCpl cab e
Tl uvarg Falfal Z— .71 (= — 048

1.11.9 Hadcrynnnss larcayry

Ch=r.atlale 733 1 4a7 1 O A% nangEnnt, | !
Subtotal {85% C1) 452 457 400.0%  C.O0 [-D.04, 0.01]
“otal events 1 1

Heercaenc t kot agpl cab o
Teelfirowarg | 2Med . Z=C.02¢2 = 1.2

| |
-2 -0.2% il ooz .|
Lewsay iwcluimal Lepseyiplimumal
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rivolumab (Opdive®) w leczeniu uadpetniajasym czemiaka

Rys. 32. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu CheckMate 238: niwolumab wvs ipilimumab.
Poszczegilne zdarzenia nie ppzadane zwiazane z lecze niem stopnia 3-4 cz. 3 (OR).

Nnwoluman Ipimuman Cidd s Hallo Udds Habo
Sludy i Subgioup  Evenls  Tolal Evesls  Tola! Waighl M-H, Ficed, 95% Cl M-H, Fized, 95% C
1141 faburzema TunKCh B adn ercey

Chzec-Male 210 = 4qud LI - T NN Lol |
Suhtotal {85% 1) 452 457 400.0% .50 [0

“tal Feeha . 1

Hecarciana ty: kot agpl cab
TEabfrrav=ial =ffert T BT - N4

1122 faburzema unkop preysade

GhZeMale 238 = Aqnd T4 44 101L% UAs W, Lk
subtotal (95% L} 40 A3 100.0% A LA [ A 8 T
Ctal evens z 14

Hue wrogaig by, kol g pl cab v

TEabfrrovara L affert T=2 2100 =N

1125 Zaburzcnla funkoll iarczycy

ChIoddaloe 238 I L 4 45 1010% 07500 7, 3.27] i
subtotal (95% L] 4 Ah3 T00.0% Wb LLAF, 55T

“talcvents = 4

Heeregene by, boulappl cab e

ssttcrovsma | attect S=L000 =07

1.124 Iaburzenla skony

Chzelate 2238 £ 452 27 M52 102.0% 08007, 346
Subtotal (95% C1) 452 453 100.0% L1BTT.OT, 048]
Total crehts £ 27

Heercgene ty: b ot ajzpl cab e

IotfCrowzr | ool L=t A4 0 = 004

1.4 2.5 Zabui senia dotqd kowo joliliws

Chzralale 238 I Ti 5% 100C% 0,10 [0.05, 2.20|
Subtotal (95% C1) 452 453 100.0% LADTT.0S, 0207
Total ceehts c
Heercgene ty: boot ajzpl cab e

o o O e O i = e I 1 T

=l
[

1428 Zabu permiz wighi uly

Chzelale 238 £ 4az <3 453 100.C% 015 [0.07F, 223
Subtotal (95% L1 152 153 100.0% 0,15 00T, 321
TItal evancs £ 3

Heerrigene by koot appl cab e

TIottorovzra | oot I=4.92002 < 0.002010;

1ALT Fabun pemiz puc
Chzvahlale 238 C o daz 4 452 [0IC% 011 [0, Z.C6| l

Subielal (#5% CI) 152 153 100.0% 011 [T.01, 2.08] o
T_lal e C 1
le-errgene e bontappl cab e

Teettcrovara lafect 21202 -0 04

1.12.% Zaburzenia nerek

Chzodlale 238 C 442 1 4h: Hat esdir-al:le
Subilolal {95% C1) 452 453 Hol eslinalbie
T4l everisg C |

e erciene T oot agCpl cab e
Tzl uvard LAl kool appl cabw

k1
=]
=4

o T
Lewssy iwluimal Lepsey ip limumal
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rivolumab (Opdive®) w leczeniu uadpetniajasym czemiaka

Rys. 33. Analiza bezpieczeistwa w badaniu CheckMate 238: niwolumab ws ipilimumab.
Poszczegilne zdarzenia nie ppzadane zwiagzane z lecze niem stopnia 3-4 cz. 3 (RD).

Nnwoluman Ipimuman HiEk e rcnce HiEE ifereace
Sludy i Subgioup  Evenls  Tolal Evesls  Tola! Waighl M-H, Ficed, 95% Cl M-H, Fized, 95% C
1141 faburzema TunKCh B adn ercey
Chze-Male 200 = qad 3 450 1UIL% 0O LT, ]
Suhtatal {95% 1) 452 457 AN00% .07 [-0.d, n.0d]
“tal Ferncs - 4

Hecarciana ty: kot agpl cab
TEabfrrav=ial =ffert T AN 47

1122 faburzema unkop preysade

GhZeMale 238 = Aqnd T2 4 TUIL% U Zpuug, 1Lt !
subtotal (95% L} 40l A% M000% L0 LU0, 001
Ctal evens z 14

Hue wrogaig by, kol g pl cab v
TEabfrrovara L affert T=2 000 =004,

1125 Zaburzcnla funkoll iarczycy

GhZedaie 238 I 452 4 452 102C%  0Jajoaol, 201 ,
subtotal (95% L] 4 453 T00.0% L0000, 0.0
“talcvents = 4

Heeregene by, boulappl cab e
ssttcrovsma | attect S=L000 =07

1.124 Iaburzenla skény

Chze«plate 238 £ 452 2F 182 1020%  -025 FO0T,-203 t
subtotal (95% C) 452 452 100.0% -0.0% [0.07, -0.02]
TIotalovents £ 27

Heercgene ty: b ot ajzpl cab e
el (ol e o O BRI N T 1 B

1.4 2.5 Zabui senia dotqd kowo joliliws

Chzpablale 238 [ T3 482 1020% -0415F0 £ 211 l
Subtotal (95% C) 452 453 100.0% 015 [018, <0110
Totalovents c T3

Heercgene ty: boot ajzpl cab e
o (o o e O O e 1 T

1428 Zabu permiz wighi uly

Chzealale 238 £ 4at £3 48 1020% -0.29 F0 05 006 l
subtotal {95% L} 152 153 100.0%  00E[ 012, 0.06]
TItal evants £ 3

Heerrigene by koot appl cab e
TIottforovzra | oot I=E71 (2 20002010,

1ALT Fabun pemiz puc

Chzv<hlale 238 C 43z 4 45z 102.C% -0.0° p0.0Z, 200 !
Subilwlal (95% C) 152 153 100.0%  C.01[ .02, 0.00]
L4l ewwns C 1

le-errgene e bontappl cab e
Tzetfocrovara l amect Z-1.82¢2 - 000

1.12.% Zaburzenia nerek

Clize aplale 238 C 49z 3 44T {02C% 020 F0.0Z, 00| .
Subilolal {95% C1) 452 453 1000% 000 [-0.00, 0.00] []
T4l everisg C |

e erciene T oot agCpl cab e
Tzl uvarg Falfal Z— 02302 — 1. 200

T ) 0 ol 0z
Lewssy iwluimal Lepsey ip limumal
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rivolumab (Opdive®) w leczeniu uadpetniajasym czemiaka

6.2.8 Czas do pojawienia sie i ustapienia zdarzen
niepozadanych zwiazanych z leczeniem

Madiana czasu do pojawienia sie zdarzenia niepoZzgdanegn rwigzanegn z leczeniam, w tym
Zaburzen skory, zaburzen fotgdkowo-jelitowsyich oraz zaburzen watroby, byta krotsza
w grupie ipilimumabu niz w grupie niwolumabu.

Madiana czasu do ustgpienia zdarzenia niepofgdanegn Zwigzanedn 7 leczeniem w wigkszosci
preypadkow bwta zblizona w grupach niwolumabu 1 ipilimumabu. Wjgtek stanowily
zaburzenia skdry, dla ktdnych mediana czasu do ustgpienia zdarzenia byta dtuzsza u chonych
leczonych niwolumabem Zardwno dla zdarzen tacznie, jak i dla zdarzen stopnia 3-5].

Wy poniZzsze]j tabeli przedstawiono mediany czasu do pojawienia sig 1 ustgpienia zdarzen
nigpozgdanych zwigzanych z leczeniam w badaniu CheckMate 238,

Tab. 52. 6.1.5 Czas do pojawienia sie i ustapienia zdarzen niepozadanych zwiazanych
z leczeniem.”

Miwolumab, H=452 Ipiimumab, H=453
Kazdego Stopnia 3-5 Kazdego Stopnia 3-5
stopnia sto pnia
Zaburzenia skdry
Liczha chorych, n %) 201 [44,4) 5 [1,1] 271 (59,8 27 (6,0
Liczba chorych, u 1347201 [66,7) | 375 [60,0) 200/271 (73,8) | 22¢27 (81,5)

kidrych zdarzenie
ustgpito, n/M [%)
Liczba charych 37765 [56,9) 143 (33,3) 767111 [68,5) | 17¢22 (77,3
leczanych lekami
immunomodulujaosymi,
u ktdrych zdarzenie
ustapito, niN (3]

Czas do pojawienia sie 8,4 [0,1-46,4] 23,0 [6,1-32,8] | 2,6 [0,1-54,1) 4,6 [0,4-42,1)
zd arzenia, tyg.,
mediana [zakres)

Czas do ustapienia 22,1 [0,1-94,7+) | 46,4 [2,1-80,7+) | 9,3 [0,1-96,4+] | 6,4 [1,1-80,0+)
zdarzenia, tyg.,
mediana [zakres)

Czas do ustapienia 48,4 [1,4-84,7+) | NR [46,4-80,7+] | 14,4 [0,3-95,3+) | 8,5 [1,4-80,0+)
zdarzenia u chorych
leczonych lekami
immunormodulujgcymi,
tyg., mediana [zakres)

Zaburzenia zotgd kowao-jelitowe
Liczba chaorych, n (%) 114 (25,2) 3 (2,0 219 [48,3) 76 [16,8)

Liczba chorych, u 1097114 [95,68]) | 8/9 [88,9) 2937219 (97,3) | 73476 (98,1]
ktdrych zdarzenie
ustgpito, n/M [%)
Liczha chonych 21/22 [95,5] 677 (85,7 1204123 [97,6] | 70¢73 (95,9]
leczanych lekami

immunomaodulujgoymi,




rivolumab (Opdive®) w leczeniu uadpetniajasym czemiaka

Miwolumab, H=452

Ipiimumab, H=453

Kazdeao
stopnia

Stopnia 3-5

Kazdego
sto pnia

Stopnia 3-5

u ktdrych zdarzenie
ustapito, niN (3]

Czas do pojawienia sie
zd arzenia, tyg.,
mediana [zakres)

7.7 [0,1-48,6)

30,4 [1,9-48,6)

4,4 [0,1-50,3)

7,0 [1,9-53,3)

Czas do ustapienia
rdarzenia, tyg.,
mediana [zakres)

2,4 [0,1-90,6+)

3,0 [0,3-73,1+)

3,1 [0,1-87,7+)

3,1 [0,3-77,7+]

Czas do ustapienia
zdarzenia u chorych
leczonych lekami
immunomodulujgoymi,
tyg., mediana [zakres)

6,4 [0,6-74,3+)

6,9 [0,3-73,1+4]

4,4 [0,3-77,7+)

3,3 [0,4-77,7+)

Zaburzenia watroby

Liczba chorych, n (%]

41 19,1

g [1,8)

96 (21,2

49 (10,8

Liczha charych, u
ktdrych zdarzenie
ustgpito, n/M (%)

35/41 (85,4

8/8 [100,0]

84796 (87,5)

44/49 (89,8

Liczba chanych
leczanych lekami
immunomodulujgosymi,
u ktdrych zdarzenie
ustgpito, /M (%)

10711 [90,9)

747 (100,0)

34738 (89,5)

29432 (90,8

Czas do pojawienia sie
zd arzenia, tyg,,
mediana [zakres)

12,3 [1,9-48,1)

18,6 (4,1-36,0)

8,1 [1,7-48,1]

9,9 [3,3-48,1]

Czas do ustgpienia
rdarzenia, tyg.,
mediana [zakres)

6,1 [1,0-90,0+]

5,1 [1,3-13,3)

4,4 [0,3-93,0+)

3,71 [0,3-93,0+)

Czas do ustapienia
zdarzenia u chorych
leczonych lekami
irmmunomodulujgoymi,
tyg., mediana [zakres)

10,7 [4,7-60,1+)

5,7 [2,1-13,3)

4,6 [0,9-80,4+]

4,0 [0,9-80,4+)

Zaburzenia uktadu wewnatrowydzielniczego

Liczba chorych, n (%)

102 (22,5)

7 (1,5)

9g (21,2

19 (4,2)

Liczha charych, u
ktdrych zdarzenie
ustgpita, n/M %)

E4/102 [52,9)

47 [57,1)

41796 [42,7)

10419 [52,8)

Liczba chanych
leczanych lekami
immunormodulujacymi,
u ktdrych zdarzenie
ustgpito, /M [%)

T/15 [46,7)

1/3 [33,3)

22/65 (33,8)

8717 (47,1)

Czas do pojawienia sig
zdarzenia, tvg.,
mediana [zakres)

8,2 [2,1-48,0]

24,0 [4,3-33,7)

8,9 [2,1-50,3]

10,6 [4,1-36,7)
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Miwolumab, H=452

Ipiimumab, H=453

Kazdeao
stopnia

Stopnia 3-5

Kazdego
sto pnia

Stopnia 3-5

Czas do ustgpienia
zdarzenia, tyg.,
mediana [zakres)

48,1 [1,1-93,1+]

52,6 [0,9-56,3+4]

MR [0,1-94,1+]

72,1 [0,7-88,0+)

Czas do ustapienia
zdarzenia u chorych
leczonych lekami
immunomoduluigcymi,
tyg., mediana [zakres)

B,6 [4,3-90,7+)

52,6 [7,1+-52,6)

NR [0,7-94,1+)

72,1 [0,7-88,0+]

Zaburzenia ptuc

Liczba chanych, n (%)

6 (1,3

11 (2,4)

4 0,9

Liczba chorych, u
ktdrych zdarzenie
ustgpito, n/M [%)

576 (83,3

11411 [100,0]

474 [100,0]

Liczba charych
leczanych lekami
immunomodulujgosymi,
u ktdrych zdarzenie
ustapito, niN (3]

5/6 (83,3

99 [100,0]

474 [100,0)

Czas do pojawienia sig
zdarzenia, tyg.,
mediana [zakres)

7,8 [3,1-48,1)

10,0 (1,9-14,0]

6,2 [1,5-14,0)

Czas do ustapienia
zdarzenia, tyg.,
mediana [zakres)

15,1 [1,1-58,9+]

3,71 [1,1-52,1)

6,3 [2,3-25,3

Czas do ustgpienia
zdarzenia u chorych
leczonych lekamdi
immunormodulujgcymi,
tyg., mediana [zakres)

15,1 {1,1-58,9+]

2,3 [1,1-27,0]

6,3 [2,3-25,3)

Zaburzenia nerek

Liczba chanych, n (%)

6 1,3

7 [1,5)

Liczba charych, u
ktdrych zdarzenie
ustgpito, n/M (%)

476 (66,7

477 [57,1)

Liczba chanych
leczanych lekami
immunomodulujgosymi,
u ktdrych zdarzenie
ustapito, niN (3]

141 [100,0]

Czas do pojawienia sie
zd arzenia, tyg.,
mediana [zakres)

14,2 [1,9-43,7)

9,71 (3,9-36,0)

Czas do ustapienia
zdarzenia, tyg.,
mediana [zakres)

10,5 [0,6-72,6+]

52,7 [0,4-92,0+]

Czas do ustgpienia
zdarzenia u chorych
leczonych lekami

3,1 (3,1-3,1)

Bt
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Miwolumab, H=452 Ipiimumab, H=453
Kazdeao Stopnia 3-5 Kazdego Stopnia 3-5
stopnia sto pnia

immunomodulujgosymi,
tyg., mediana [zakres)

Madwrazliwosc/ reakcje zwigzane z infuzjg
Liczba charych, n (%) 11 [2,4] 1(0,2) 92,0
Liczba chorych, u 10/11 [90,9) 141 (100,0) 949 [100,0)

ktdnych zd arzenie
ustgpito, /M (%)

Liczha chorych 2/2 (100,0) 141 (100,0) 2/2 {100,0] 0
leczonyech lekami
immunaormodulujacymi,
u ktdrych zdarzenie
ustgpita, n/M %)

Czas do pojawienia sig 3,3 [0,1-41,8] 41,6 (41,6-41,6] | 6,1 [0,1-10,1)
zdarzenia, tyg.,
mediana (zakres)

Czas do ustapienia a1 [0,1-71,0+] | 0,3 [0,3-0,3) a1 [0,1-4,1]
zdarzenia, tyg.,
mediana [zakres)

Czas do ustapienia 0,2 [0,1-0,3) 0,3 [0,3-0,3] 2,1 [0,1-4,1]
zdarzenia u chorych
leczanych lekami
immunomodoluigoymi,
tyg.,, mediana [zakres)

*zdarzenia wystepujace od preyjecia pierwszej dawki leku do 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki;
+ dane cenzurawane; NR - nie osiagnieto [ang. not reached).

6.2.9 Zgony z powodu toksycznosci

Wy badaniu CheckMate 238 obserwowano 7 zgony z powodu toksycznosci w grupie
ipilimumabu [0,4%) oraz brak zgondw zwigzanych 2 leczeniem w grupie niwolumabu.

Mig obserwowano istotne] statystycznie roZnicy wczestosci wystepowania Zoonow w grupach
niwolumabu 1 ipillimumabu (OR=0,20 [95%C1: 0,01; 4,17], p=ns; RD=40,004 [%5%C: -0,01;
0,00%], p=ns; MNrH=na).

Tab. 53. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 238: niwolumab vs ipiimumab. Zgony
powo du toksycznosci.

Punkt Liczba | Ni/Ng | OR [ 29%CH] p RD [ 95%C1] p HHH
koicowy | badar [95%C1]
Igony 1 4520 10,20 [0,01; 4,17] ns 0,004 [-0,01; 0,003] | ns na

453
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Rys. 34. Analiza bezpiecze istwa w badaniu CheckMate 238: niwolumab vs ipiimumab. Zgony
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Rys. 35. Analiza bezpiecze istwa w badaniu CheckMate 238: niwolumab vs ipiimumab. Zgony
(RD).
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7 Analiza na podstawie indywidualnych
danych pacjentow

£ wwagi na dostep do danych indwwidualnych pacjentdw uczestniczacych w obydwu
badaniach wigczomych do analizy, przeprowadzono dodatkows analize w opraciu o te dane,
co pozwala na wy rdwnanie czynnikdw ryzyka w obu badaniach.

Dane z badan CheckMate 238 i EQRTC 18071 potaczono w celu uzyskania pordwnania
posredniego pomigdzy niwolumabem i placebo. Pordwnanie pofrednie przeprowadzono przy
pomocy trzech metod: modelu parametnycznego dopasowanego do damych zbionczych,
pordwnania  wspotczynnikdw  harardy  metods Buchera oraz  zbiorczego  modelu
proporcjonalnegn hazardu Coxa.

Mastepujgce modele  parametryczne zostaty dopasowane do o zbiorczych  danych:
akspotencjalry, gamma, Gompertza, log-logistyczny, log-normalny oraz Weibulla, Metoda
Buchera opiera sie na wynikach oddzielnych modeli proporcjonalnego hazardu Coxa dla
kafdego badania wiaczonego do analizy, natomiast model proporcionalnegn hazardu Coxa
zostat dopasowany do danych zbiorczych z obydwu badan. Zardwno dla metody Buchera, jak
i dla modelu Coxa wykonano nastepujace cztery analizy w celu zbadania wrazliwosci na
heterogenicznosd migdzy badaniami i miedey ramionami badan:

« populacia ITT, nigskorygowana;
o populacia ITT, skorygowana o stopien choroby, pled i wisk;
« populacia pacjentdw z czerniakiem stopnia B/ C, nieskorygowana;
o populacia pacientdw 7 czemiakiem stopnia HIB/C, skorygowana o stopief choroby,
pted i wiek.
Wikl poszezegdlmych metod zebrano w tabeli ponizej.

Tab. ™. Metody przeprowadzenia pordwnania posredniego przez Whniosko dawce w oparciu o
dane indywidualne chorych.

Punkt Metoda Preferowamy &k ematyiims Efekt leczenia na podstawie
ko fcouy rozklad rozkiad preferowanych rozkiadow
RF5 Model parsmetrvczmy Log-logistvyezmy | 2amma, log- na
notmal ey lub
Weibulla
RF5 Metoda Buchera na na Mivealuma b placebo
HR=0, 5316 [ITT,
skorygomwvane]
RF5 Model na na Mivealuma b placebo
proporcional rych HR=0,5301 (ITT,
hazarddw Coxa skorygomwvane]

Wieniki poszezegilnych pordwnar sg 2e sobg zbiefne i jednoczesnie nie ndbiegajg od waynik dw
analizy przeprowadzone] metods Buchera przedstawions] w ninigjszym dokumencie [patrz
rozdz. 5). Wyniki pordwnania podredniego na podstawie danych indywidualnych pacjentdus
7z obydwu badan wigczonych do analizy zostaby opisane i wykorzystane w analizie
gkonomicznej [patrz Analiza ekonomicznal.
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8 Analiza efektywnosci praktycznej

sposrmd prac Zidentyfikowamych w procesie przeszukiwania poszczegdlnych baz [Pubied,
Embase, The Cochrane Library] eliminowano powtdrzenia, a nastgpnie prace oceniano pod
katem zgodnosci tytubu i abstraktu z celem raportu. Zidentyfikowano 8 prac, kidre ocenionn
pod katem zgodnosci z kryterdami kwalifikac ji 1 wykluczenia. Diagram wg QUOROMS PRI SA4,
preedstawiajgey kolejne etapy wyszukbwania 1 selekcii badan dotycracych efekbywnosci
praktyczne] preedstawiono w rozdz. Btad! Mie mozna odnalezé zrédta o dwotania..

Mie odnaleziono badan, w ktdrych oceniano efektywnosé praktyczna niwolumabu w
populacji dorostych chorych leczonych uzupetniajaco po catkowitej resekcji czerniaka
skdry lub bton sluzowych z zajeciem weztdw chionnych lub z przerzutami.

Liste publikacii wykluczonych z apracowania przedstawiono w aneksie 14.0Btad! Nie moZna
odnalez¢ zro dta odwotania. .
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9 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do o0séb wykonujacych zawody
medyczne

Informacii dotycz aoych bezpieczerstwa niwolumabu skierowarnych do osdb wykonujgcych
zawody medyczne poszukiwano na stronie internetowe] Uredu do spraw Rejestracii
Produktdu Leczniczych i Biobdjoczych [URPL), Europejskie] Agencii Lekdw [ang. European
Medicines Agency, EMA) araz Agencii Zywnoéci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration,
FDA] — dostep 26102018 .

9.1 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktdw Biobdjczych

Mig zidentyfikowano raportdw 1 komunikatdw dotyczacych dziatan nigpozadanych po
stosowaniu  niwolumabu  nadestanych do Urredu Rejestracji Produktdw  Leczniczych,
Wisrobow  Medyczrych 1 Produktow  Biobojczych  [URPL])  w ramach  spontanicznego
monitorowania bezpieczenstia,

9.2 Europejska Agencja Lekéw

Ma stronie internetowe] Europeijskie] Agencii Lekdw nie odnaleziono komunikatow
dotyczaoych bezpieczerstwa dla niwolumabu [EsL) .

9.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

Ma stronie ofwiadczeri Amerykariskie] Agencii ds. fywnosci i Lekdw znaleziono infomacie z
&8 grudnia 2014 r o 3 potencialmych kwestiach bezpieczerfstwa zidentyfikowanych na
podstawie zgtaszania zdarzen niepofgdanych po dopuszczeniu do obrotu: odwarstwienie
siatk owki, ciezka utrata wzroku, Zespot Lizy guza.

9.4 Profil zgloszeih podejrzewanych dziatai
niepozadanych

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono zgtosrenia o podejrzewanych dzigtaniach niepozgdanych
u osab stosujgcych niwolumab odnalezione w bazie European dotabase of suspected adverse
drug reaction report [Eudratfigilance 2018) prowadzone]j preez BEMA - dostep 2601003018 .

71



rivolumab (Opdive®) w leczeniu uadpetniajasym czemiaka

Tab. 55. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u osib stosujacych
niwolumab.

Rodzaj zdarze nia Liczba wystapien Liczba wystapie i t acznie

zeloszona przez Zeloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawo dy me dyczne wykonujace zawody

me dyczne

Zaburzenia krwi iuktadu limfatycznego 841 46 BEY
Zaburzenia serca 727 74 B0
Wady wrodzone, rodzinne i genebyczne 15 0 15
Zaburzenia ucha i btednika 70 15 85
Zaburzenia endokrynaologiczne 1539 97 1636
Zaburzenia oka 322 68 390
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 2347 279 2 626
Ogalne zaburzenia i reakcje w miejscu 3874 1 805 5 ATy
podania
Zaburzenia watroby 1127 69 1194
Zaburzenia uktadu immunologicznego 235 20 285
Zakazenia i zarafenia pasofytnicze 1 308 168 1 466
Zranienia, zatrucia i powiktania 2241 BlG 2 847
zwigzane z procedurami
Mie prawidtowe wyniki badan 1 381 197 1578
Zaburzenia metabalizmu i odaywiania 1 08D 105 1188
Zaburzenia miesniowo-szkiele towe 1 1 144 160 1 304
tkanki tacznej
Choroby nowotwo rowe 3429 469 3 E93
Zaburzenia ukiadu nerwaowego 1294 234 1 628
Cigza, potdg i okres okotop orodowy 11 o 11
Problemy zwiazane z produktem 4 4 g
Zaburzenia psychiczne 242 71 33
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 685 69 754
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piers B0 14 B
Zaburzenia oddechowe, klatki 30848 278 3333
piersiowe] 1 srddpiersia
Zaburzenia skory i thanki podskérne] 1 580 173 17583
Sytuacje spoteczne 8 & 14
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 37 58 4015
Zaburzenia naczyniowe 363 T2 435
tgcznie 29 289 4 BT 34 166

Fridto:; EMA European Database of ADR; dostep 26,10, 2015 1.,

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono zgtosrenia o podejrzewanych dzigtaniach niepozgdanych
U osob stosujgcych niwolumab  odnalezione w bazie Wigldcoess™ [WHO-UMC 2018
provvadzone] preez WHO Uppsala Maonitorng Center - dostep 26102018 r
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Tab. 5&. WHO Uppsala Monitoring Center - =zgloszenia o podejrzewanych driataniach
nie pozadanych u osdb stosujacych niwolumab.

Rodzaj zdarzenia Zotoszona licz ba wystapien
Zaburzenia krwi iuktadu limfatycznego 1251
Zaburzenia serca 1 066
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 15
Zaburzenia ucha i btednika 128
Zaburzenia endokrynologiczne 1933
Zaburzenia aka B4
Zaburzenia zotad kowo-jelitowe 4 126
Ogalne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 7 904
Zaburzenia watraby 1448
Zaburzenia uktadu immunologicznego 333
ZakaZenia i zarazenia pasoZyinicze 2 354

Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami | 3 245

Mieprawidtowe wynili badan 2 381
Zaburzenia metabolizmu i odaywiania 1 904
Zaburzenia mieiniowo-szkieletowe i thanki tacznej 2083
Choroby now otworowe 4 057
Zaburzenia uktadu nerwowego 2 304
CigZa, potdg i okres okotop orod owy 12
Problermy zwiazane z produktem 22
Zaburzenia psychiczne 621
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 104
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piers 93
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowe] i Srodpiersia 4 776
Zaburzenia skdry i thanki podskérne] 2534
Sytuacie spoteczne 44
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 474
Zaburzenia naczyniowe ez
tacznie 47 481

Frodh: WHD pp=sd a Monitaring Certer; dostep 26,710,205 1,
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10  Ograniczenia

Celem analizy byta ocena skutecznosci kliniczne] i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu
w leczeniu adiuwantowym dorostych pacjentow pacjentdw z czerniakiem skory lub bton
sluzowych 7z zajeciem weztdw chtonmych lub z przerzutami, po catkowite] resekcji [1CD-10:
C43).

Wy odnigsieniu do omawianego problemu decyzyinego zidentyfikowano jedno randomizowans
badania kliniczne oceniajace stosowanie niwolumabu w bezpofrednim pordwnaniu z
ipilimurmabem - badanie CheckMate 238, na podstawie wynikdu ktdrego niwolumab z ostat
Zerajestnowany w leczeniu uzupetniajacym czemiaka.

Mie odnalezniono randomizowanych badan  kliniczrnych  bezpodrednio  pordwnujgcych
niwaolumab z placebo, co stanowi gidwne ograniczenie niniejszej analizy. Ostatecznie do
preegladu systematycznego badan pierwotmych zakwal ifikowano 2 badania ECT pozwal ajace
na przeprowadzenie pordwnania pofredniego niwolumabu z o placebo w leczeniu
adivwantowym czerniaka:

* 1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio pordwnujgce efekbyawnosg kliniczng
niwolumabu z ipilimumabem — CheckMate 258;

» 0oraz 1 randomizowane badanie kliniczne bezpofrednio pordwnujgoe efekbywnosd
kliniczng ipilimumabu z placebo — EORTC 180771,

Wy oparciu o wigczone badania przedstawiono wyniki pordwnania posredniegn niwolumabu 7
placebo w leczeniu adivwantowym czerniaka metods Buchera. W analizie pofradnie]
uwzgedniono wyniki z najdtuzszych mogliveych okresdw obsenwacji. Malesy jednak
podkreslic, Ze wyniki te 53 spojne z wynikami z krotszych okresow obserwacii. MNa potrzeby
analizy ekonomiczne] (patrz Analiza ekonomiczna) wykorzystano pordwnanie posredniz na
podstawiz danych indywidualnych pacjentdw [dostarczone przez Whioskodawce], ktdrego
woyniki 53 spdjng z wynikami pordwnania metodg Buchera zaprezentowanymi w niniejszym
dokumencie [HE=D,53 na podstawie danych indywidualnych pacjentiw ws HE=0,50 na
podstavwie pordwnania metodg Bucheral.

Populacije w badaniach stanowili chorzy z czerniakiem stopnia Il lub 1Y po zabiegu
chirurgicznym i limfadenektomii. Docelows populacije pacjentdw wskazang we whiosku
refundacyijnym stanowig chorzy z czerniakiem skdry lub bton dluzowych z zajeciem weztdw
chtonnych lub z przerzutami, po catkowite] resekciji. Zardowno badanie CheckMate Z3H
[czerniak stopnia G, T lub 1Y), jak 1 EORTC 18071 [czerniak stopnia A, B lub 11IZ) nis
pokrywajg wiec w petni populac i wnioskowanej. £ uwagi na brak innych zidentyfikowanych
badar pozwalajgcych na pordwnanie oceniane] interwencii z placebo we wnioskowane]
populaciichorych, niniejszg analizg oparto na badaniach Checkiate 258 oraz EORTC 18D,
Jednakie, zgodnie z raportem Eumpejskiej Agencji Lekdw dotyczacym dopuszozenia do
obrotu  [Emd Z018), klasyfikacija AJCC, wg kitdrej definiowano stopien choroby, zostata
uaktualniona i wg obowigzujgce] klasyfikacii w badaniu CheckMate 238 uczestniczyli takie
pacijenci z czerniakiem stopnia HIA. W zwigzku z tym wskazanie rejestracyine dla
niwolumabu obejmuje wszystkich pacjentdw z czerniakiem z zajeciem weztdw chtonnych
lub 7 przerzutami, a wiec jest torsame ze wskazaniem whnioskowanym.
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Wy badaniach wigczomych do analizy mediana wisgku pacjentow bwvta zblizona. Mediana wigku
chorych w badaniu CheckiMate 238 wynosita 56 lat [Zakres: 19-83) w grupie niwolumabu oraz
M lata [zakres: 18-86] w grupie ipilimumabu, natomiast w badaniu EQORTC 18071 - 51 lat
[Fakres: Z20-84) w grupie ipilimumabu araz 57 lata [zakres: 18-FH) w gnupie placebo. Pomimo
kryterdumwigczenia pacjentdw wwicku 15 lat i wigcej do badania CheckMate 258, wbadaniu
wrzigli udziat jedynie dorosli pacjenci fw wisku 18 lat lub wigcej], co jest zgodne =
wniosk owany m wskazanism.

Do badania CheckMate 238 wigczono charych wwieku 15 1at lub wiece] 7 czerniakiem stopnia
B [34,3%], T 46,6%) lub Y [18,7%), natomiast do badania ECETC 1807 - chornych wwigku
18 lat lub wiece] zczerniakiem stopnia A [#,6%), WIB [38,3%) lub T [43,2%).
Podsumowuijgc, w  badanie CheckMate ¥28 objeto chornych 7z owyiszym  stopniem
Zaawansowania choroby. Cowigce], charakterystyka chonych wd aczonych do tych badan rozni
sig istotnie statystycznie w odniesieniu do odsetka chongch 265 rZ. [wigkszy w badaniu
CheckMate 28] 1 przerzutdw mikroskopwych wweztach chtonmych u chornych z czerniakiem
wo |l stopniu Faawansowania [rFadsze w badaniu Checkbate Z38). FownieZz czas
preyjmowania terapii ipilimumabu w obydwu wlgczonych do analizy badaniach byt rozmy - w
badaniu CheckMate 238 wynosit do 1 roku [lub do nawrotu chomoby/nieakceptowal nej
toksycznoscifwycofania zgody], natomiast w badaniu EORETC 1HOFT terapie stosowane bty
preer okres do 3 lat. Heterogenicznosc populacji w analizowanych badaniach powoduje, Ze
wyniki porownan posrednich nalezy interpretowac z ostrofnoscig, jednakie pordwnanis
posrednie w opraciu o dane indywidualne chorych [dostarczong przez Whioskodawce na
potrzeby analizy ekonomicznei), ktdrego wyniki s zbieine z wynikami pordwnania
posredniego metods Buchera zamieszczonymi w niniejzym dokumencie, pozwala na
wyrdwnanie czynnikdw nZzyka w obu badaniach.

fardwno dla daty odciecia 15 maja 2017 roku jak 119 grudnia 2017 roku w badaniu CheckMate
£38 nie przedstawiono wynikdw dla przeiycia catkowitego [O5) chongch, pomima i stanowd
ono punkt koncowy w badaniu. Analiza skutecznosci opiera sig na ocenie prZedycia wolnagp
od nawrotu choroby (FFS) oraz przedycia wolnego od preerzutdw odleghych [DMES). MNalezy
jednak zaznaczyd, 7e w badaniach terapii adivwantowych wykazanie korzysci Z przefycia
catkowitegn jest trudne ze wzgedu na diugnsd wymagane] obserwacii i potencial my wphow
pdfniejsze] terapii U pacjentow, U ktdnych wystapi nawrdt choroby [Grossmann 2015).
Gtownym celem terapii adivwantowe] w czemiaku jest opodznienie czasu do wystgpienia
nawrotu u pacjentdw, ktdrzy przeszli catkowity resekcje chirurgiczng. Preefycie waolne od
nawrotu choroby, ktdre stanowi plerwszorzedowy punkt kofcowy w obu wigczonych do
analizy badaniach, jest vwysoce predykcyine w odniesieniu do 05 1 stanowl wazny surogatousy
punkt koncowy dla O5 w leczeniu uzupetniajgocym pacjentdw z wycietym czerniakism,
randnie 7 wynikami metaanalizy randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych
preeprowadzone] w ramach opracowania Suciu 018 - patrz rozdz. 5.2.3.

Mig zidentyfikowano badan skutecznoici praktyczne] dla niwolumabu w analizowanym
wekazaniu. Wynika to najprawdopodobniej z faktu, Ze lek ten zostat dopuszczony do
stosowvania w analizowanym wskazaniu stosunkowo niedawno, tj. 20.07.20M8 .

5



rivolumab (Opdive®) w leczeniu uadpetniajasym czemiaka

11 Dyskusja

Celem analizy byta ocena skutecznosci kliniczne] i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu
(Opdivic®) w leczeniu uzupetniajacym (adivwantowym) pacjentdw z czemiskiemn skdry lub
bton sluzowych z zajeciemweztdw chionnych lub z przerzutami, pocatkowite]j resekeii (1CO-
10: C43], spetniajgoych kryteria wdgczenia do programu lekoweagn w pordwhnaniu do placebo.

Malery podkreslic, {F obecnie, zargjestrowany w lecreniu uzupetniajgoym czerniaka w
Europie jest interfaron alfa-Zb oraz terapia skojarzona dabrafenibemn i trametynibem.
(Futkowski 2017, EMA Tafinlar), jednakze terapia adivwantowa IFMN-a nig jest powszechna ¢
powodu braku korzysci w odnigsieniu do przefycia catkowitego 1 Znaczace] toksycznosci
terapii (EDF/EADOFEOKETC 2016), a terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem zostata
Fargjestrowana stosunkowo niedawno (27082018 r] i nie jest obecnie refundowana w
Polsce.

Dostepne badanie rejestracyjne dla niwolumabu w leczeniy adivwantowym czerniaka
dostarczyto wynikdw pokazujgcych przewage niwolumabu nad ipilimumabem [redukcia
zoonu lub nawroty choroby o 24% oraz zgonu lub przerzutdw odleghych o 24%; CheckMate
£38]. Malezy zauwaiyc, fe leczenie adiuwantowe ipilimumabem w pordwnaniu z placebo
(badanie CA1B4029) preynosi wigksze korzysci kliniczne od leczenia interferonem alfa w
pordwnaniu z placebo [Eggemmont 2014, w zwiggku z czym naleizy spodzigwac sig Co
najmnigej takiej samej przewagi ntwolumabu nad IFMN-g. Ponadto, najwigksze korzyici =
leczenia IFM-g obserwowano w populaciichorghw stadium zaawansowania czerniaka B -
M1 [Eggermont 2012], a zatem w mnig] zaawansowane] populacji niz wnioskowana.

Do analizy efekbywnosci klinicznej wiaczono badania uzyskane w wyniku przegadu
systematycznego pismisnnictwa w systemach baz danych: MEDLIMNE, EMBASE, the Cochrane
Library, Centre for Reviews and Disernination (data odciecia 5,10 2018) araz na stronach
wyb ranych agencii HTA. Korzystano rdwnief z referancii odnalezionych doniesien, doniesien
konferencyjmych 1 danych wewnetrzmych Whioskodawcy. Poszukiwano badan spetniajacych
zdefiniowaneg kryteria wiaczenia. Jakos¢ randomizowanych badan pienwotnych oceniano za
pomoca skali Jadad i Cochrane.

Ola omawianego problemu decyzyijneoo zidentyfikowano jedno randomizowane badania
kliniczne oceniajace stosowanie niwolumabu w bezposrednim pordwnaniu z ipilimumabem -
badanie Checkiate 738, na podstawie wynikdw kidrego niwolumab zostat Zerejestrowany w
leczeniu uzupetniajacymczemiaka.

Mie odnaleziono badan bezposrednio pordwnujacych niwolumab z placebo. Pordwnanie
posrednie moZlivwe byvto poprzez badania:

o CheckMate ?38: oceniajace stosowanie niwolumabu ws ipilimumab:;
« EORTC 18071 - oceniajace stosowanie ipilimumabu v placebo.

Wiaczone do analizy badania yty miedzynamdowy mi, wieloodrodkowymi, kontrolowanymi
badaniami klinicznymi z randomizacja, prreprowadzonymi metods podwadinie slepej proby.

Populacije w badaniach stanowili chorzy z czerniakiem stopnia HIBSC lub 1Y [badanie
CheckMate 238) oraz z czemiskiemn stopnia Il [badanie EQRTC 180/ po zabiegu
chirurgicznym i limfadensktomii. Populacje te jednak nie pokrywaig sig w petni z populacig
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whioskowang., Jednakie, z uwagi na brak zidentyfikowanych badan pozwalajgcych na
pordwnanie ocenianej interwencii z placebo w petnej wnioskowanej populacii chonych,
niniejszg analizg oparto na badaniach CheckMate 228 araz EORTC 18071, Malezy podkraslic,
7e pomimo badania przep mwadzonegn w popul acji pacjentdw z czerniakiem stopnia BT
lub 1Y, wskazanie rejestracyjne dla niwolumabu jest tozsame ze wskazaniem wnioskowanyrm.

Minimal ny okres obserwacii w badaniu CkeckMate 238 wynosit 24 miesigoe [data odciecia 19
grudnia 2017 r., publikacja Waeber 018 oraz raport Europejskizej Agencii Lekow dotyczacy
pozowl enia na dopuszczenie do cbrotu, EMA 2018], jednak wyniki czesci punktdw korcowaich
ocenianych w badaniu dostepne sg jedynie dla minimalnego okresu obserwacii wynoszgcego
18 miesigcy (data odciecia 15 maja 2017 r., publikacia YWeber 2007, Terapie stosowane byly
przez okres do 1 moku [lub do nawrotu choroby/ nieakceptowalne] toksycznosciwycofania
zgody) . W badaniu EQRTC 18071 terapie stosowane byly przez okres do 3 lat. Mediana okrasu
obserwvacii wynosita 2,74 roku w publikacii Eggemmont #2015 oraz 5,3 roku w publikacji
Eggermont 016, Analiza skutecznosci klinicznej w badaniach zostata przeprowadzona
zondnie 7 zaplanowanym leczeniem. Charakterystyke badan wigczormych do analizy z
uwZdednieniem, liczebnosci populacji oraz mediany okrasu obsenwacji oraz Zestawisnis
danych dotyczacych udzigtu sponsara, rmodezaju analizy oraz  testowane] hipotezy
preadstawiono w rozdz. 4.2.1.

Populacje w badaniach stanowili charzy z czerniakiem stopnia Il lub 1Y po zabiegu
chirurgicznym i limfadenektomii. 0o badania CheckMate 238 whaczono chorych wowisku 15
lat lub wigcej z czemiakiem stopnia 1B [34,3%), [IC [€6,6%] lub IV [18,7%], natomiast do
badania EORTC 1807 - chorych wowieku 18 lat lub wiece] z czemiakiem stopnia A [#1,6%)],
B [38,3%] lub NIC [43,2%]. Podsumowujgc, w badanie CheckMate #38 objgto chornych z
wyZsZym  stopniem  Zaawansowania choroby.,  Szczegdtows charakterystyke populacii
przadstawiono w rozdz. 4.2.4. Malefy jednak zaznzczyd, e pomimo kryterium wiaczenia
chorych w wieku 15 lat 1 powy?e] do badania CheckMate 238, populacig w tym badaniu
stanowili jedynia dorosli chorzy, co jest zoodne z whioskowanym wskazanisem.

Wy badaniach wigczonych do analizy mediana wisku pacjentow byta zblizona [wigksza w
badaniu CheckiMate 238 jedynie o kilka lat), chod odsetek chorych 265 ri. byt wigkszy w
badaniu CheckMate 238 [wynidst ok. 25% w badaniu CheckMate 2381 prawie 20% w badaniu
EORTC 18071). Odsetek mefczyzn riwnier byt zblizony w obu badanich. Przerzuty
mikroskopwe wweztach chtonnmych u chorych z czerniakiem w [l stopniu z aawansowania bty
rZadsze w badaniu CheckMate 238 (35,5 v 42.4%), a przerzuty makroskopowe w weztach
chtonnych uchorych z cze miakiem w [l stopniu zaawansowania — zblizone w obu badaniach
(28, 9% ws BF,6%) . Wstepowanie owrzodzenia u chonych z chorobg stopnia [l byto zbliZzone w
obu badaniach.

Analiza  skutecznodci  klinicznej w  badaniach  zostata  prreprowadzona  zgodnie
z Zaplanowanym leczeniem. Skutecznosd w badaniach oceniano w populacii wszystkich
chorych randomizowanych, natomiast bezpiecrenstwo - u chanych, ktorzy otreymali co
najmnigj jedng dawke leku [z analizy bezpieczenstwa w badaniu Checkiate 238 wykluczono
1 chorego z grupy niwolumabu z powodu wycofania zgody; w badaniu EORETC 1807 analize
bezpiecz efistwa przeprowadzono u 4717475 chongch w grupie ipilimumabu 1 4747476 chonych
w grupie placebo.
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Wy oparciu 0 wigczone badania przeprowadzono porownanie posrednie niwolumabu z placebo
woleczeniu adivwantowym czerniaka metods Buchera. W analizie posredniej uwzgedniono
woyniki Z najdtuzszych mozlivwych okresdw obserwacji. Malezy jednak podkreslic, Ze wyniki
te sgspdijne z wynikami z kratszych okresdw obserwacji. Ponadto, Wnioskodawca dostarcayt
wyniki pordwnania pofredniego tych terapii w oparciu o indywidualne dane pacientdw,
wykonanego przez daobalnegn dostawce. Podejicie to pozwala na wyrdwnanie czynnikdw
ryZyka w obydwu badaniach. W ninigjszym dokumencie predstawiono oddzielnie wyniki
pordwnania begposredniegn  niwolumabu  z  ipilimumabem na  podstawie  jedynego
odnalezionegn badania dla niwolumabu w wnioskowane] populacii chorych. W ninigjsze]
analizie nie analizowano wynikdw w subpopulacijach chornych w zalefnosci od poziomu
ekspresji PO-L1 oraz stopnia charoby.

Wi analizie skutecznosci oceniono punkty koncowe, ktore zostaty przedstavwione w badaniach
dla niwolumabu, tj.:

« przeycie wolne od nawrotu choroby [ang. recurrence free survival, RFS),

« przefycie wolne od prrerzutdw odlegbych [ang. distant metastasis-free survival,
DMFS],
« Jakoid fycia.
£ uwagi na brak danych dotyczacych przedycia catkowitego, ten punkt koncowy nie zostat
oceniony w niniejsze] analizie. Jednakze, zidentyfikowana metaanaliza badan klinicznych
dowiodta, Ze FFS jest wysoce predykcoyiny w odniesieniu do O% 1 jest waZnym surogatowym

punktem koncowym dla 0% [wyniki na poziomie pacjenta rho=0,8% i na poziomie badania
R2=0,%1. Definicje RFS 1 DMFS w obu badaniach byby takie same.

Wi analizie bezpieczenstiva oceniono nastepuigce punkty koncowe:

* Zdarzenia niepoZzgdane tacznie,

o  powaine rdarzenia niepoZgdane tacznie,

» Zdarzenia niepozgdane zwigrane 7 leczeniem tacznie,

« rdarzenia nieporgadans powndujgce przenvania leczenia,

« rdarzenia nieporadans swigzane 7 leczeniem powodujace przenwanie leczenia,

*« poszZczegolne zdarzenia niepoZgdane zwigzane z leczeniem,

« Czas do pojawisnia sig 1 ustapienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem,

«  ZOONY.
Badania Checkmate 238 wskazuje, Zze monoterapia niwolumabem w leczeniu
adiuwantowym czerniaka jest skuteczna i bezpieczna.

Wy badaniu CheckMate 238 [data odciecia do 19 grudnia 2017 mediana przezycia waolnegn od
nawrotu choroby (pierwszorzedowy punkt koncowy] wynosita 30,75 miesiaca (958 C|: 20,75,
nie osiggnigto] w ramieniu niwolumabu 1 #4,08 miesiaca ($5%C]: 16,56; nie osiggnieto).
Leczenie niwolumabem zwigzane yto 7 redukcig nzyka nawroty choraby lub zgonu o 34% e
pordwnaniu Z ipilimumabem [HE=D,66 [99%C1: 0,54; 0,81], p«<0,0001] oraz ze zmnigjszeniem
nyzyka przerzutdw odleghych lub zgonu o 24% [HRE=0, 76 [99%C1: 0,59 0,98], p<0,034).
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Ponadto wyniki badania CheckMate 238 wskazujg, £e punkty oceniane pod katem jakosci
fycia pacjentdw przyimujgcych niwolumab, za pomocyg kwestionariusza: EORTC QLO-C30 i
EQ-50 fw wersji EQ-D0-20) w trakcie leczenia pozostajg stabilne.

Igodnie z wynikami poréwnania posredniego metoda Buchera niwolumab w pordwnaniu
do placebo przynosi korzysci:

» w odniesieniu do przezycia wolnego od nawrotu choroby (RF5) - zmniejszenie
prawdopo dobieristwa wystapienia nawrotu lub zgonu o 50% {(HR=0,50 [95%(I: 0,39;
0,65], p<0,05], oraz

« w odniesieniu do przezycia wolnego od przerzutéw odlegtych (DMFS) -
zmniejszenie prawdopodobienstwa wystapienia przerzutu odlegtego lub zgonu o
42% (HR=0,58 [95%Cl: 0,45; 0,73], p<0,05).

Gtownym celem terapii adivwantowe] w czerniaku jest opdznienie czasu do wystapienia
nawrotu U pacjentow, ktorzy przeszli catkowits resekcje chirurgiczng, ale majg, wysokie
ryzyko nawrotu choroby, WY badaniach terapii adivwantowych wwkazanie korzyici z przedycia
catkowitegn [05%] jest trudne Ze wrzgedu na diugosd wymagane] obserwacii 1 potencialny
wphyw poZniejsZe] terapii u pacjentdw, u ktdrych wystapi nawrdt choroby [Grossmann 2015].
Ocena przerycia wolnego od nawrotu chormby (FFS) jako punktu sumgatowegn dla przedycia
catkowitegn w leczeniu uzupetniajacym pacijentdw z wycigtym czerniakiam w stopniu [1-11]
woopamciu o metaanalize randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych zostata
opisana w publikacii Suciu M8, Indywidualne dane pacienta [ang. individual patient level
data, IPD) dotyczace RFS 1 0% zebrano od 582G pacjentdw wiaczonych do N
randomizowanych badan dla leczenia adivwantowego pordwnujgcych interferon (IFM) z
obserwacig. Ponadto wiaczono IPD z dwach badan pordwnujacych IFN i szczepienia u 989
pacjentow. Dwupoziomowe podejicie do modelowania zastosowano do oceny korelacii
Spearmana (rho) na poziomie pacijenta dla FFS 1 05 oraz wspdtczynnik determinacii (R na
poziomie badania dla wpbywu leczenia na KFS 1 054, Walidacje zewnetrzng wynikow
preeprowadzono w oparciu 0 13 badan dla leczenia adivwantowegn bez dostepnych IPD.
Stwierdzono, Ze FFS jest wysoce predykoyiny w odniesieniu do O5 1 waZznym surogatmasym
punkterm kofcowym dla 0% fwyniki na poziomie pacjenta rho=0,8% i na poziomie badania
F2=0,91; Suciu 2018).

fdarzenia niepoigdane zwigzane Ze stosowaniem niwolumabu zidentyfikowane w ramach
wigczonegn badania RCT g spdijne ze zdarzeniami wymisniomymi w Charaktenysstyce
Produktu Leczniczego, a stosowanie leku wo owielu wskazaniach potwierdza dobrze
rozpoznarny profil bezpiecrenstwa laku.

FPonadto zidentyfikowano opracowanie MNCE 2018, ktorego celem byta ocena stosowania
niwolumabu w leczeniu adivwantowym czeriaka stopnia I lub 1Y w populacii dorostych
chorych w pordwnaniu z placebo. YWniki pordwnania pofredniegn zawarte w tej publikacii
wesk aZUja na whyFszosd niwolumabu nad komparatorem w zakresie przedycia wolnegn od
nawrotu choroby, piervszorzedowego punktu  korfcowegn w badaniach  klinicziych
dotyczacych terapii adjuwantowe].

Brak badan skutecznosci praktyczne] nie daje mozliwosci odnigsienia sie do wynikow, ktdre
uzyskano na podstawie badan wtaczonych do analizy. MNalezy jednak zauwasyc, 22 nivwolumab
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zostat zarejestrowany w omawianym wskazaniu stosunkowo niedawno, co uzasadnia brak
opublikowarych badan skutecznoici prakbycznei.

Malezy podkreslic, {2 obecnie, zargjestrowany w leczeniu uzupetniajgoym czerniaka w
Europie jest jedynie interferon alfa-#b aoraz terapia dabrafenibem i trametynibem
(Futkowski 2017, EMA Tafinlar]. W Polsce refundowany w tym wskazaniu jest jedynie
interferon alfa-2b, jednakZe terapia adiLwantowa | FN-g nie jest powszechna z powaodu braku
korzydci w  odnigsieniu do  prefycia catkowitego 1 zZnaczgce] toksycznosci tarapii
[EDF/EADD/EORTC 2016].

Miwolumab jest nows, obiecujgcy, immunoonkologiczng opcjg terapeutyczng, stanowigca
preatomw leczeniu onkologicznym, zardwno pacjentdvw z czerniakiem, jak rdwnier w wiglu
innych wekazaniach (tj. rak ptuca, rak urotelialny, rak nerki, chtoniak Hodgkina, rak gtowy i
szyi; FOA breakthrough therapy]. Obecnie immunoonkologia stanowi obszar najuwigkszych
Zainteresowar 1 nadziei w terapii chordb nowotworowych na Swiecie. Odkngcie terapii
prreciwnowobtworowe] poprzez  hamowanie negatywne] regulacji  immunologiczne]
spowodowato revwolucie w onkologii i przyezynito sig do stworzenia nowe] kategaorii lekous
immunokompetentnych. Odkrycie to Zostato uhonorowane tegoroczng [f018) MNagrodg Mobla
7 dziedriny medycyny 1 fizjologii (Lugowska 2018, MNobel 2018). Pozytywna decyzia
refundacyijnazapewni dostgp chornych do nowoczesne] terapii 0 udowodnione] skutecznosci.
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12 Wyniki kohcowe z przegladu badan

Przeprowadzono  systematyczny  przeglad  pismiennictwa  [badan  pierwotmych  dla
afekbywnosci klinicznej i praktycznej niwolumabu oraz opracowan wtdrnych] w systemach
bar danych: MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Litrary, Centre for Reviews and Dissem ination
(data odciecia 25.10.2018) oraz na stronach agencii odpowiedzialnych za rejestracie lekdw.
Korzystano takee 7 referencii odnalezionych doniesien.

Ola przedstawionego problemu decyzyinegn zidentyfikowano jedno randomizowane badania
kliniczne oceniajace stosowanie niwolumabu w bezposrednim pordwnaniu z ipilimumabem -
badanie CheckMate 38, na podstawie wynikow ktorego niwolumab zostat zerajestrowany w
leczeniu uzupetniajacym crerniaka. Mie odnaleziono badan RECT pozwalajacych na
bezposrednie  pordwnanie niwolumabuy 7z placebo w o leczeniu  uzupetniajgcym
([adivwantowym) pacjentow z czerniakiem skory lub blon sluzowych z zajeciem weztdw
chtonmych lub z przerzutami, po catkowite] resekcii [[C0-10: C43].

Ostatecznie do przegadu systematycznego badan pierwotnych zakwalifikowano 2 badania
FCT poewalajgce na przeprowadzenie pordwnania posredniego niwolumabu 7z placebo
leczeniu adiuwantowym cZermiaka:

* 1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio pordwnujgce efekbywnosg kliniczng
niwolumabu z ipilimumabem — CheckMate 238;

» 0oraz 1 randomizowane badanie kliniczne bezpofrednio pordwnujgoe efekbywnosd
kliniczng ipilimumabu z placebo — EORTC 180771,

Wy oparciu o wigczone badania przedstawiono wyniki pordwnania posradniegn niwolumabu z
placebo w leczeniu adiuwantowym czerniaka metods Buchera oraz wyniki porownania
bezposredniegn niwolumabu z ipilimumabem na podstawie jedynegn dostepnegn badania
klinicznegn  niwolumabu  w tej populacji chorych. Ponadto, na potrzeby  analizy
gkonomicznej, Whnioskodawca dostarceyt wyniki pordwnania podredniegn ocenianych
interwancji w oparciu 0 dane indywidualne pacjentdw, ktdrzy wrieli udziat we wigcronych
badaniach. ¥WWyniki tego pordwnania sg zbiezne z wwynikami pordwnania poéredniegn metods
Buchera przeprowadzonegn na poziome badania i opisanego w niniejszym dokumenc e,

fidentyfikowano rdwnie? opracowanie MICE 2018, ktdrego celem byta ocena stosowania
niwalumabu w leczeniu adivwantowym czerniaka stopnia [l lub Y w populacii darosbych
chorych w pordwnaniu z placebo.

Mie zidentyfikowano badan skutecznodci praktyczne] dla niwolumabu w analizowanym
wsk azaniu.

WYNIKI OCENY SKUTECZNOSCI:
Poréwnanie posrednie — niwolumab vs placebo:
o Przezycie wolne od nawrotu choroby:

o Wiyniki pordwnania posredniegn wskazujg na istotng statystycznie minice na
korzyic niwolurmabu w zakresie przedycia wolnego od nawrotu choroby w
pordwnaniu  do placebo - niwolumab  powoduje  zmniejszenie
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u]

prawdopodobienstwa wystapienia nawrotu choroby lub zgonu o 508w
stosunky do placebo [HE=0,50 [95%C1: 0,39; 0,65], p<0,05).

Odsetek przeiycia wolnego od nawrotu choroby po 12 miesigcach byt istotnie
statystycznie wigkszy wirdd chorych leczomych niwolumabem w pordwnaniu
do placebo - bezwzgledna redukcia ryzyka nawrotu choroby lub zgonu po 12
miesigcach wynosi 18% [OR=2,16 [95%C]: 1,48; 3,18], p=0,05; RD=0,18 [95%Cl:
0,09; 0,26], p<0,05].

Odsetek przefycia walnego od nawrotu choraoby po 24 miesigcach byt istotnie
statystycznie wigkszy werod chorych leczonych niwolumabem w pordwnaniu
do placebo - berwzgedna redukcia nyzyka nawrotu choroby lub zgonu po 24
miesigcach wynosi 2% [OR=F,2% [959%C): 1,58, 3,33], p<0,05; RO=0,71 [95%C1:
0,12; 0,30], p<0,05].

Przezycie wolne od przerzutéw odleglych:

]

Wéniki pordwnania podredniegn wskazujg na istotng statystycznie rdinice na
korzysc niwalumabu w Zzakresie przedycia wolnegn od prrerzutdw odleghych w
pordwnaniu  do placebo - niwolumab  powoduje  Zmnigjszenie
prawdopodobiens twa wystapienia przerzutdw odleghych [ub zgonu o 42% w
stosunku do placebo [HRE=0,58 [95%C]: 0,45; 0,73], p<0,05].

Poréwnanie bezposirednie — niwolumab vs ipilimumab (poréwnanie bezposrednie):

a

]

Przezycie wolne od nawrotu choroby:

u]

Wikl pordwnania posredniego wskazujg na istotng statystycznie rdinice na
korzysd niwolumabu w zakresie przedycia wolnego od nawrotu charoby w
pordwnaniu  do  ipilimumabu - niwolumab powoduje  Zmniejsenie
prawdopodobienstwa wystgpienia nawrotu choroby lub zgonu o 34% w
stosunku do ipilimumabu [HRE=0,66 [$5%C]: 0,54; 0,81], p=0,0001].

Odsetek przedyciawolnegn od nawrotu charoby po & miesigoach wynosit 79,65
[#5%C]: F5,6; B3,1] w grupie niwolumabu oraz F2,4% [95%C1: 68,0; 76,4] w
grupie ipilimumabu.

Odsetek przedycia wolnegn od nawrotu choroby po 12 migsigcach wynosit
A0,5% [90%0]: 66,1; 74,5] w grupie niwolumabu oraz 60,8% [95%C]: 56,0; 65,7]
w grupie ipilimumabu.

Odsetek przedycia wolnego od nawrotu choroby po 18 miesigzach wynosit
G6,4% [95%C]: 61,8; 70,6] w grupie niwolumabu oraz 52, 7 [95%C]: 47,8; 57,4]
W grupie ipilimumabu.

Odsetek przedycia wolnego od nawroty charoby po 24 miesigcach wynosit
64,63 [95%C|: 57,9; &7,0] w grupie niwolumabu oraz 50, 2% [95%C]: 45,3; 54, 8]
w grupie ipilimumabu.

Odsetek przedycia wolnego od nawrotu choroby po 30 miesigzach wynosit
0, 4% [90%C]: 55,4; 65,0] w grupie ntwolumabu araz 44,4% [¥0%C]: 37,6; 50,%]
w grupie ipilimumabu.

Przezycie wolne od przerzutéw odleghych:
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u]

Wikl pordwnania posredniego wskazujg na istotng statystycznie rdinice na
korzysc niwalumabu w zakresie przedycia wolnegn od przerzutdw odleghych w
pordwnaniu  do  ipilimumabu - niwolumab  powoduje  zZmniejsenie
prawdopodobiens twa wystapienia przerzutdw odleghych lub zgonu o 24% w
stosunku do ipilimumabu [HRE=0, 7 [95%C]: 0,5%; 0,98], p=0,034].

Odsetek preefyciawolnego od prrerzutdw odleghych po 12 miesigcach wynaosi
HO 1% [95%C1: 75,6; B3, 8] w grupie niwolumabu oraz F2,7% [95%0: 67,6; 77,0]
w grupie ipilimumabu.

Odsetek przedyciawolnego od przerzutow odleghych po 18 miesigcach wynosit
Fo, 2% [90%C]: 0,3, 79,3]) w gnupie niwalumabu araz 67,1% [99%C]: 61,8; A,H]
w grupie ipilimumabu.

Odsetek przedycia wolnego od przerzutdw odlegiych po #4 miesigcach wynosit
A5 [99%C: 6D, 4y 0,0] w grupie niwolumabu oraz 63, 7% [99%C]: 58,27 68,6]
W grupie ipilimumabu.

Jakosé Zycia

]

Koncowe wyniki oceny jakosci fycia zarowno w grupie niwolumabu, jak 1w
grupie ipilimumabu, nie rdznity sie znaczaco od wynikdw poczgtkowych. M
obserwowano istotnych klinicznie zmian dla oceny jakodci 2ycia przy pomocy
kwastionariuszy EORTC QLO-C30 global health stotus [minimalna istotna
klinicznie roznica 10 pkt), EQ-50 wiiity fndex [minimalna istotna klinicznie
roZnica 0,08 pkt] oraz EQ-50 wiswg! analogue scole [minimalna istotna
klinicznie minica F pkt).

WYNIKI OCENY BEZPIECZENSTWA:

Pordwnanie posrednie — niwolumab vs placebo:

]

]

Idarzenia niepozadane tacznie:

u]

Wémniki pordownania podredniegn wskazujg na istotnie stabystycznie wigkszg
cZestosd wystepowania zdarzen niepozgdanych tacznie u chorych leczonych
niwolumabem w pordwnaniu od placebo [ORE=5,77 [99%C1: 1,10, 12,96],
p=0,05; RD=0,06 [95%Cl: 0,03; 0,09], p=0,05].

Wikl pardwnania posredniegn wskazujg na brak istotmych statystycznie
riznic w zak resie czestosci wystepowania zdarzen niepoigdamych stopnia 34
u chorych leczonych nivwolumabem i placebo [OR=0,93 [99%C]: 0,63; 1,38],
p=ns; ED=-40,02 [959%C]: 0,11; 0,07, p=ns].

Idarzenia niepozadane tacznie powodujace przerwanie leczenia:

u]

Wikl pordwnania posredniegn wikazujg na istotnie statystycznie wigkszg
cZestosd wystepowania zdarzen niepozgdanych powodujgcych preenwvanis
leczenia u chonych leczonych niwalumabem w pordwnaniu do placebo
[OR=3,75 [95%C: 2,14; 6,59], p«0,05; RD=0,16 [95%C]: 0,09; 0,23], p<0,05].

Poréwnanie bezposirednie — niwolumab vs ipilimumab (analiza dodatkowa):

a

Idarzenia niepoZzadane tacznie:
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o W badaniu CheckMate 238 zdarzenia niepoigdane tgcznie wystgpowaty z
mniejszg crestoscig w grupie niwolumabu niiz w grupie ipilimumabu, przy
czym  istotng  ststystycznie  roinice  uzyskano  jedynie dla  zdarzen
niepoZzgdanych stopnia 34 [(kafdegn stopnia: OR=0,4% [99%C]: 0,70; 1,23],
p=ns; RDO=40,0Z [95%C]: -0,04; 0,00], p=ns; NNH=na; stopnia =-4: OR=0,Z3
[95%Cl: 0,21; 0,37], p<0,00001; RD=-0,30 [95%CI|: 0,36; 0,24], p<0,00001] .

Powazne zdarzenia niepozadane tacznie:

o W grupie niwolumabu obserwovwann istotnie stabtystycznie mniejszy niz
grupie ipilimumabu odsetek chornych z powaznymi Zdarz eniami niepozgdanymi
tgcznie [kaidegn stopniar OR=0,31 [959%C1: 0,23; 0,42], p=0,00001; FD=-40,25
[958 Cl: 40,29; 0,17], p<0,00001; NNH=na].

Idarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem tacznie:

o fdarzenia niepofgdane zwigzane z leczeniem tacznie wystepowaty 7 istotnie
statystycznie mniejszg czestoscig w grupie niwolumabu niEz w  grupie
ipilimumabu [kafdego stopnia: OF=0,25 [95%C]: 0,15; 0,4%], p<0,00001; RD=-
0,11 [95%C]: 0,14, 0,07], p=0,00001; MNMH=na; stopnia 3-4: OR=0,20 [95%C1:
0,14; 0,27], p<0,00001; FD=-0,3¢ [95%Cl: 0,37 0,26], p<0,00001; NNH=na] .

Idarzenia niepozadane tacznie powo dujace przerwanie leczenia:

o Odsetek chonych, u ktornych obsenivowano zdarzenia niepofgdans powodujgce
preemwanie leczania byt istotnie statystycznie mnigjszy w grupie niwolumabu
niz w grupie ipilimumabu [kazdego stopnia: OR=0,15 [95%C: 0,10; 0,21],
pe,00001; RD=-0,33 [99%C: 0,38; 0,F8], p<0,00001; NMNH=na; stopnia 3-4:
OR=0,11 [95%Cl: 0,07; 0,18], p<0,00001; RD=-0,26 [95%Cl: 0,31; -0,22],
pe, 00007, MNH=na) .

Idarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem powodujace przerwanie leczenia:

o Zdarzenia niepofgdane zwigzane 7 leczeniem powodujace preerwanis
leczenia wystepowaty z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig w grupie
niwolumabu niz w grupie ipilimumabu (kafdego stopnia: OR=0,12 [95%C]: 0,08;
0,17], p=0,00001; RD=-0,24 [93%C]: -0,39; 0,#9], p<0,00001; NMNH=na; stopnia
3-4: OR=0,09 [95%Cl: 0,05; 0,15], p<0,00001; RD=-0,26 [959%C]: -0,31; -0,22],
pef,00007; NNH=na) .

Poszczegolne zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem kazdego stopnia:

o sposrdd zdarzen niepofgdanych zwigzanych 7 leczeniem kaizdegn stopnia w
grupie niwolumabu obse rwowano istotnie statystycznie wigksze niz w grupie
ipilimumabu odsetki chorych 7 niedoczynnoscia, tarczyey [OR=1,66 [95%C1:
1,03; 2,65], p=0,04; FD=0,04 [95%Cl: 0,003; 0,08], p=0,03; NNHq s mies. =25
[#5%Cl: 153; 329]), nadczynnoscig tamezycy [OR=2,09 [95%C1: 1,07 3,74],
p=0,01; RD=0,04 [95%C1: 0,01; 0,07], p=0,01; NNH 5 mies =25 [95%C1: 14; 109])
oraz zaburzeniami funkcji tamzyoy (OF=1,78 [$5%C1: 1,24; 2,54], p=0,00%;
RO=0,08 [95%C]: 0,03;0,13], p=0,002; MMHie s mies. =12 [95%C1: 7; 33]).

o Stosowanie ipilimumabu zwigzane byto z istotnie statystycznie czestszym
wystepowaniem biegunki, Swigdu, wysypki, nudnosci, bdlu gtowy, bdlu
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brzucha, podwyiszonego  steZenia  aminotransferazy  alaninowei,
poduwyZszonego  stedenia aminotransferazy  asparaginowej,  wysypki
grudkowe], zapalenia przysadki, gorgczki, zapalenia jelita grubego, zaburzen
funkciji przysadki, zaburren skdry, zaburzer zotadkowo-jelitowych oraz
zaburzer watroby.

Pozostate raportowane w badaniu CheckMate 238 zdarzenia niepozadans
Zwigzane Z leczeniem kaddego stopnia wystepowaly 7o zblizong czestoicig w
grupach niwalumabu 1 ipilimumabu.

o Poszczegdlne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 3-4:

u]

Sposmdd zdarzen niepozgdanych zwigzamych z leczeniem stopnia -4 w gnipia
ipilimumabu  obserwowano  istotnie statystycznie wigksze nii w grupie
niwolumabu odsetki chorych z biegunks, Swigdem, wysypka, bolem ghowy,
podwnyZszomym  stefeniem  aminotransferazy  alaninowej, podwyZszonym
steFeniem aminotransferazy asparaginowei, wysypks grudkows, zapaleniem
przysadki, zapaleniem jelita grubegn, zaburzeniami funkcii  przysadki,
Zaburzeniami skory, Zaburzeniami Zotgdkowo-jelitowymi oraz zaburzeniami
wegtroby,

Pozostate raportowane w badaniu CheckMate 238 zdarzenia niepozgdans
Twiggane z leczeniem stopnia 3-4 wystepowaly ze zblizong crestoicig w
grupach niwolumabu i ipilimumabu.

o Czas do pojawienia sie i ustapienia zdarzen zwigzanych z leczeniem:

u]

Modiana czasu do pojawienia sie zdarzenia niepoZgdanego zwigzanedo 2
leczeniem, w tym zaburzerd skory, zaburzen fotgdkowo-jelitowych oraz
zaburzen watroby, bwta krotsza w grupie ipilimumabu niz ow gnpis
niwolumabu.

Madiana czasu do ustgpienia zdarzenia niepoZgdanegn zwigfanego ¢
leczeniem w wigkszosci przypadkow byta zblizona w grupach niwolumabu i
ipilimumabu. YWiatek stanowity raburzenia skory, dla ktdngch mediana czasu
do ustgpienia zdarzenia byta dtuisza u chorych leczonych niwolumabem
[zardwno dla zdarzen tacznie, jak i dla zdarzen stopnia 3-5).

o Igony z powodu toksycznosci:

u]

Mie obserwowwano istotne] statystycznie roznicy w czestosci wystepowania
zannow w grupach niwolumabu i ipilimumabu [OR=0,20 [95%Cl: 0,01; 4,17],
p=ns; RO=40,004 [95%C]: 0,01; 0,003], p=ns; NNH=na] .
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13 Whnioski

Celem analizy byta ocena skutecznosci kliniczne] i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu
(Opdivi®) w leczeniu uzupetniajacym (adivwantowym) pacjentdw z czemiskiemn skdry lub
bton sluzowych z zajeciemweztdw chionnych lub z przerzutami, pocatkowite] resekeii (1CO-
10: C43], spetniajgoych kryteria wdgczenia do programu lekoweagn w pordwhnaniu do placebo.

Dla preedstawionego prablemu decyryinegn zidentyfikowano jedno randomizowane badania
kliniczne ocenigjace stosowanie niwolumabu w bezposrednim porownaniu 2 ipilimumabem -
badanie CheckMate #38, na podstawie wynikow ktdrego niwolumab zostat zerejestrowany w
leczeniu uzupetniajacym czerniaka. Mie odnaleziono badan RCT pozwalajacych na
bezposrednie  pordwnanie  niwolumabu  z placebo w leczeniu  uzupetniajgoym
[adivwantowym)] pacjentdw z czerniakiem skdry lub blon sluzowych 7z zajeciem wezt
chtonmych lub z przerzutami, po catkowite] resekcji [ICD-10: C43). £ tego wzgedu
przeprowadzono pordwnanie posrednie tych interwencii w opanciu o dane z dwich badan
RCT: CheckMate 238 [niwolumab vs ipilimumab) 1 EORTC 18071 [ipilimumab vs placebo)
metodg Buchera.

fondnie z wynikami pordwnania posredniego metody Buchera nivwolumab w pordwnaniu do
placebo preynosi karzysci w odniesieniu do przezycia wolnego od nawrotu chormby (RFS) -
ZmniajsZenie prawdopodobienstwa wystapienia nawrotu lub zgonu o 506 (HRE=0,50 [95%C]:
0,3%9; 0,65], p<0,05] oraz w odnigsieniu do przefycia wolnego od przerutdvw odleghych
(DAAFS) - ZmnigjsZenia prawdopodobienstwa wystapienia preerzutu odlegtego (ub zgonu o 4%
(HRE=0,58 [95%C]: 0,45; 0,73], p<0,03]. YWniki pordwnania posredniego obydwu terapii na
podstawie danych indywidualnych pacjentdw dostarczone przez Wnioskodawce na potrzeby
analizy ekonomicznej sg spdjne z wynikami pordwnania posredniego metody Buchera
przeprowadzonego w niniejszym dokumencie.

Ponadto, w bezposrednim pordwnaniu z ipilimumabem, niwolumab wykazat przewage w
Zakresie przedycia wolnego od nawroty choroby oraz przedycia wolnego od prrerzutow
odleghych. Wyniki badania CheckMate 238 wskaruja, fe punkty oceniane pod katem jakosci
fycla pacjentdw preyimujacych niwolumab, za pomocg kwestionariusza: EORTC QLQ-C30 i
EQ-50 pw wersji EQ-50-31) w trakcis leczenia pozostajg stabilne.

fdarzenia niepofgdane zwiggane ze stosowaniem niwolumabu zidentyfikowane w ramach
wigczonegn badania ECT sg spdjne ze zdarzeniami wymigniomymi w Charaktenystyce
Produktu Leczniczego, a stosowanie leku wo owielu wskazaniach potwierdza dobrze
rozpoznany profil bezpiecz enstwa leku.

Powyzsze wyniki poréwnania posredniego stosowania niwolumabu daja podstawy do
wnioskowania o przewadze tego leku nad placebo.

Malery podkreslic, i obecnie, zargjestrowany w leczeniu uzupetniajgeym cZerniaka w
Europie jest jedynie interferon alfa-2b orar terapia dabrafenibem 1 trametynibem
(Futkowski 2017, EmA Tafinlar). W Polsce refundowany w tym wskazaniu jest jedynie
interferon alfa-2b, jednakze terapia adivwantowa |FMN-g nie jest powszechna z powaodu braku
korzydci w odniesieniu do  przefycia catkowitego 1 zZnaczace] toksycznosci terapii
EDF/EADO/EORTC 2016].
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Miwolumab jest ludzkim przeciweciatem monoklonalnym, nalezacym do klasy
immunoterapeutykdw. Obecnie immunoonkologia stanowi obszar najwigkszych
zaimeresowan i nadziei w terapii chorob nowotworowych na swiecie. Odkrycie terapii
przeciwnowotworowej poprzez hamowanie negatywnej regulacji immunologicznej
spowodowato rewolucje w onkologii i przyczynito sie do stworzenia nowej kategorii
lekéw immunokompetentnych. Odkrycie to zostato uhonorowane tegoroczna (2018)
Magroda MNobla z dziedziny medycyny i fizjologii. Uwaza sie, Ze immunoterapia
traktowana juz dzis jako standard leczenia w wielu nowotworach, w bardzo nieodleglej
przysztosci moze catkowicie zmieni¢ myslenie o rokowaniu w onko logii {Lugowska 2018,
Mobel 2018). W zwigzku z tym niwelumab, jake nowa, obiecujaca opcja terapeutyczna,
wzyskat siedmiokrotnie status leku przetomowego, przyznany przez FDA, zardwno w
leczeniu czerniaka, jak réwniez w wielu innych wskazaniach (tj. rak ptuca, rak
urotelialny, rak nerki, chtoniak Hodgkina, rak gtowy i szyi; FDA breakthrough therapy).
Pozytywna decyzja refundacyjna zapewni dostep chorych do nowoczesnej terapii o
udowodnionej skutecznosci.
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14

14.1

Aneks

Metoda Buchera

Wy celu analizy poiredniej skutecznosci i bezpieczenstwa interwencii (INT] w pardwnaniu
Z komparatorem [KOMP] korzystano z metody Buchera [Bucher 1997], wykonujac po kolei
nastepujace kroki analizy (przyktad dla parametru BE) :

1.

fa

oszacowwanie ryzyka wzglednego [RR] wystgpienia poszczegdlnych punktdvs oceny
skutecznosci 1 bezpieczenstwa niezaleznie w obu badaniach;

osZacowanie roznicy logarytmow ryzyka wzd ednedo;

osZacowania wynikdw ERE prey uzyciu funkeii ekspotencialnej (EXP);

oszacowanie  bledu  standardowego  dla poszczegilnych  logarytmow  ryzyka
wrzdlednegao, zgodnie z formuta:

sQrL (1 n MY - 1MW) + (1 IPL - UMLIPL ) ;

oszacowwanie  bledu  standardowego  dla  poszczegilnych  logarytmow  ryayka
wZdednegno, zondnie 7 formuta;

sqri[[1/n_PLA - 1/AN_PLA) + [1Sn_IP1- 1/RLIPI;

oszacowanie btedu standardowego ndZnicy loganytmow ryzyka wzdednego jakn
pienaiastka sumy kwad ratow indywidualnych bledow standardownych;

95% przedziaty ufnosci osracowano preer dodawanie 1 odejmowanie wartosci 1,96%5E
(5B - btad standardowy, ang. staondard dewigtion] od roznicy logarytmow nyzyka
wrzdlednegao, a nastepnie preeksztatcenie prey usyciu funkeji EXP.

14.2 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 57. Arkusz oceny badania wg Jadad.

Kryterium Odpowiedz Punktacija Oce na
Randomizacia Taki Mie 1lub0
Opizana, poprawena | Takfhie 1lub-1
metodolozia randomizaci
Metoda podwdinie slepei proby Taks Mie 1lub0
Poprawna metodologia | TaksMe 1lub -1
ratlepienia
COpiz utraty chorych w badaniu TaksMie 1lub0

Suma [max b)

Opracowano na podstawie:

Jadad AR, Moore FA, Carroll D iwsp. Assessing the quality of reports of randomized clinical
trials: iz blinding necessary? Control Clin Trials, 1996;17:1-14.
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14.3 Arkusz oceny badania wg skali Cochrane

Ma podstavwie Cochrane Handbook, rodziat B:
« Fandomizacja
o wiadctwa - niskie nazyko btedu systematycznegn,
o niewtasciwa - wysokie nayko btedu systematycznego,
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
o Lkrycie kndu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego,
o niepoprawne - wysokie ryzyko bledu systematyczneagn,
o brak danych - nigznane ryzyko btedu systematycznedo.
o Jadlepienie badaczy i pacientouw

o badanie opisane jako zadlepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wphywu na wyniki - niskie nZzyko btedu systematycznegn,

o badanie opizane jako nigzadlepiong, brak zaslepienia moZe mied wphyw na
woyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznean,

o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznegn.
« Faslepienie oceny efektdw

o Opisane i wiasciwe - niskie nyzyko btedu systematycznego,

o brak lub niswtasciwe - wysokie ryryko btedu systematycznean,

o brak danych - nigznane ryzyko bltedu systematycznedo.
« Migkompletne dane zaadresowane

o miZnicaw odsetku pacjentow utraconych z obse rwacii migdzy grupami £ 106,
preyeeyny wykluczenia pacjentdw zbilansowane pomigdzy grnupami - niskie
nyzyko btedu systematycznedn,

o riZnica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacii miedzy grupami = 108,
preyezyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomiedzy grupami -
woysokie nyzyko bledu systematycznegn,

o brak damych na temat pacjentdw, kidrzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryZyko btedu systematycznegn.

o Gelekbywne raportowanie

o opis wynikdw dla wszystkich punktdw korfcowych zatoronych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznegn,

o brak opisuwynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
w badaniu, nigkompletny opis - wsokie neyko btedu systematycznegn,
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u]

niewystarczajace dane dla okreslenia czy nzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane nyzyko btedu systematycznegn.

* |nneg czynniki

u]

brak inmych czynnikdw wpbywajaoych na nayko bltedu - niskie nzyko btedu
systematyczneon,

Zidentyfikowane czynnikdw wpbywajgcych na nyzyko bledu  (m.in. brak
zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemiennego)
- wysokie nyzyko bledu.

brak danych - nigznane rnyzyko bledu.
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14.4 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 58. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtdrnych

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraty elementy PICCOY
bozlive odpowiedzi: Tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Tak" pytania i kryteria powinny zawierad,
s populacje,
s interwencje,
 komparator,
s efekity zdrowotne,

e rarmy czasowe - opcjonalnie  [jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia
prawdopodobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikdw kliniczrnych np. efekt
interwencii spodziewany jest dopiero po kilku latach).

2. Czy raport z przegladu zawiera wyraine shwierdzenie, Ze metody przegladu zostaly
okretlone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakiekolwiek
znaczace odstepstwa od protaokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Czesciown tak™ autorzy twierdza, Ze maja pisemny protokdt lub wytyczne, kidre
zawieraja wsoystkie nastepujace punkiy:

 zapytania,

e strategie wyszukiwania,

s knyteria wiaczenia/wyiaczenia,

e« ocena ryzyka bledu.
Dla odpowiedzi ,Tak” powinno byéwszystko oo dla odpowiedzi ,Czesciowo tak™ oraz protokit
powinien byd zarejestrowany i powinien rdwniez okreslic;

s plan meta-analizys syntezy, jesli dotycay, oraz

e plan badania preyczyn heterogenicznodci,

¢ uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu,

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typ dw badan kliniczrgch?
bozlive odpowiedzi: Tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Tak" przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:
s wyjatnienie dla wigczania jedynie randomizowanych badan kontrolmych,
o wyjainienie dla wtaczania jedynie nierandamizowanych badan,
« wyjasnienie dla wtaczenia zardwno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan,

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowe] strategii wyszukiwania literatury?
dozliwe odpowiedzi: Tak, Czeiciowo tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Czefciowo tak™ autorzy powinni:
s przeszukac co najmniej dwie bazy danych [odpowiednich dla pytania bad awczego],
s przedstawic stowa kluczowe i/ lub strategie wyszukiwania,
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Ocena jakosci badan wtdrnych

e uzasadnid ograniczenia [np. jezvk].
Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy powinni rdwniez:
s przeszukac liste referenciisbibliografie wigczonych badan,
e przeszukad rejestry badan,
o skonsultowac sief/zawrzed opinie ekspertdw w danej dziedzinie,
s w stosownych praypadkach wyszukac tew. , szarg literatureg®,

o przeprowadzid wyszukiwanie w ciggu poprzedzajgcych 24 miesiecy od ukonczenia
opracowania

R, Czy selekcja badan zostata powtdrzona?
wozliwe odpowiedzi: Tak, Nie,

Dla odpowiedzi ,Tak"” jedno z pontszych:
« conajmniej dwich niezaleZznych badaczy zgodzito sig co do wyboru badan wigczonych i
osimgnieto konsensus, lub

o dwdch badaczy wybrato probe odpowiednich badan i osiagnieto dobre porozumienie [co
najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtorzona?
bozlive odpowiedzi: Tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Tak" jedno z pon&Zszych:
s o najmniej dwich badaczy osiagneto konsensus co do damnych do ekstrahowania z
wigczonmych badan, lub

o dwich badaczy ekstrahowato dane z prdby odpowiednich badari i osiggnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacza.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczomych badan 1 uzasadnili wylluczenia?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Czesciown tak™ autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istotmych
badan, ktdre przeczytano w petnym tekicie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,Tak"” autorzy powinni réwniez uzasadnic wytaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.

& Czy autorzy przegladu opisaliwiaczone badania wystarczajaco szczegitowo?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Czesciown tak™ autorzy powinni opisad wezystkie nastepujace punkty:
« populacje,
* interwencje,
s komparatory,
efekty zdrowotne,
projekty badan.
Dla odpowiedzi ,Tak” autarzy powinni takze:
e szczegdtowo opisac populacie,
s szozegdtowo opisac interwencje oraz komparator (wigczajac dawki, jesli dotyczy],
s opisac warunki badania,
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Ocena jakosci badan wtdrnych

o zawrzed ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up].

9, Czy autorzy przegladu  stosowali odpowiednia technike oceny myEvka bledu w
poszczegilmych badaniach wigczonmych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
bozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,Czedciowo tak™ autorzy ocenili ryzyvko btedu wynikajace z
s nieukrytej alokacii, oraz
¢ braky =zailepienia pacjentéw i badaczy przyv ocenianiu wynikdw [niepotrzebrne dla
obiekiyvwrnyech efektdw takich jak Smierd].
Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy ocenili takze ryeyko btedu wynikajace z;
s selwencja alokacii, ktdra nie byta prawdziwie losowa, oraz

o selekeji raportowanego wyniku spoirdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylkao okreslonego parametru,

Mierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,Czesciown tak® autorzy ocenili ryoyko btedu wynikajace z:
s czynnikdw zakidcajacych, oraz
o biedu selekcii,
Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy ocenili takZe ryzyko biedu wynikajace z;
o« metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektdw zdrowotnych, oraz

o selekcii raportowanego wyniku spoirdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru,

10, Czy autorzy przegladu opisali Zrddta finansowania bad an wigczonych do przegladu?
wozliwe odpowiedzi: Tak, Nie,

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy musza, opisad zridta finansowania poszezegdlnych badan
uwzglednionych w przegla dzie.

Uwaga: Opis, Ze autorzy przegladu ssukali tych informacii w badaniach, ale nie zostaty one
opisane przez autordw badan rdwniez kwalifikuje sie jako odpowieds ,Tak™.

11. Jedli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia woyn flodwe?

Badania kliniczne z randomizacja,
wozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Nie przeprowadzaono meta-analizy.
Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:
o stosowali odpowiednia technike wazong do taczenia wynikdw badan 1 dostosowsnwali ja do
heterogenicznosci, oile jest obecna, oraz

e badali preyczyny heterogenicznosci.

Nierand omizowane badania.
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Ocena jakosci badan wtdrnych

bozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,Tak” autaorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

o stosowali odpowiednia, technike waZong do taczenia wynikdw badan 1 dostosowyweali ja do
heterogenicznoici, o ile jest obecna, oraz

e statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktdre zostaty
skorygowane o czynniki zaktdcajace, zamiast taczenia surowych danyeh lub w uzasadniony
sposdb potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efekbdw nie byly dostepne,
oraz

osobno raportowali pod sumow anie wynikdw dla badan randomizowanych 1 nierand omizowanych,
jesli oba typy badan zostaly uwzglednione w przegadzie.

12, Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencialny wpbyw
ryzyka biedy w poszezegdlnych badaniach nawynikime taanalizy lub inne syntezy dowoddw?

dozlive odpowiedzi: Tak, Mie, Mie przeprowadzono meta-analizy,

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy:
o wZzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyly biedu, lub

« jesli tgczna ocena zostata oparta na  badaniach  randomizowanych  iflub
nierandomizowanych przy zmiennym ryzyvky bledu, autorzy wykonali analzy w celu
zhadania mozZlivwe go wphrwy rnyavlka biedu na sumaryczne oszacowanie wyniku,

13, Czy autorzy przegladu uwzgledniaja rvzvko biedu w poszczegdlnych badaniach podczas
interpretowania/ omawiania wynikdw przegladu?

bozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” autarzy:
« wzieli pod uwage tylko badania z randomizacia o niewielkim ryayku bledu, lub

o jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o urniarkowanym lub wysokim
ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omdwili prawdopodobny wpbyw
ryzyka btedu na weyniki.

14, Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia 1 dyskusjg na temat
jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej wwynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie,

Dla odpowiedzi , Tak™:
+ nie byto znaczace] heterogeniczno fciw wynikach, lub

s jeili wystepowata heterogenicznosc, autorzy przeprowadzili badanie Zrodet wezelkich
heterogenicznosci wowynikach 1 omdwili jej wptyw na wyniki przegladu,

15. Jezeli przeprowadzono synteze iloiciows, czy autorzy przeglagdu  przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyezace btedu publikacii (btad typu ,mate badanie®™] i omdwili jego
prawdopodobmy wpbyw na wyniki przegladu?

dozlive odpowiedzi: Tak, Mie, Mie przeprowadzono meta-analizy,

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace bledu
publikacji i omdwili prawdopodobien stwo iwielkosé wphywu bltedu publikacii.
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Ocena jakosci badan wtdrnych

16, Czy autorzy przegladu zghosili potencjalne zrddta konfliktu interesdw, w tym wszelkie
zrodta finansowania, z ktarych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegadu?

bozlive odpowiedzi: Tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy:
s nie zgtosiliZzadnego konflikiu interesdw, lub

e autorzy opisali swoje zrddta finansowania i sposéb zarzgdzania potencialnymi konflikbami
interesdw.

Interpretacja wyniku:

Oceny poszczegdlnych pozyeii nie powinny bye taczone w celu uzyskania ogdlnego wyniku,
Uzytkownicy powinni rozwazye potencialmy wphye nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji.
Proponowany schemat interpretacji zakiada identyfikacje stabych punktaw w krytyczrych oraz
niekrytyczmych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i u@ythkownicy powinni
decydowac ktdre elementy 3 najwazniejsze dla rozpatrywanego przegadu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

*  Protokdt zarejestrowany przed rozpoczeciern przegladu [pozvcia 2)

o Adelavatnost wyszukdwania literatuny [pozycja 4]

¢ Uzasadnienie wykluczenia poszczegilnych badan [pozycia 7)

s Ryzyko bigdu poszczegdlmych badan wiaczonych do przegladu [pozycia 9)

s Adelwatnosd metod meta-analityeznych (pozyeja 11)

o Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretaciiwynikow przegladu [punkt 13)

s Ccena obecnosci i prawdopodobnego wpbywu biedu publikacii [pozycja 15)
Ocena ogdlna preegadu:

o Wsoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad
zapewnia doktadnosc i obszerne podsumowanie wynikéw dostepnych badan.

s Umiarkowana - wigcej niz jeden staby punkt w nieknytycznej domenie™ przeglad
systematyczny ma wigcej niz jedna daboid, ale brak lknytycznych wad, MoZe dostarczye
doktadnego podsumowania wynikdw dostepnych badar, ktdre zostaty uwzglednione w
przegladzie.

s Niska - jedna wada knybyczna z nieknytyczrymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma
krytyczng wade i moze nie dostarczad dokiadnego i wyczerpujacego podsumowania
dosteprych badan dotyczacych danego problemu,

o Hrybycznie niska - wigcej niZ jedna wada krytyczna z niekrytycznymi staboiciami lub bez
nich: przegad zawiera wigcej niz jedna wade krytyczng 1 nie zapewnienia doktadnega i
wiyCZe rpujacego podsumawania dostegpnych badan,

*\iele niekrytyeznych stabych punktdw moze zmniejszyé ocene przegladu z umiarkowanej na

niska.

Opracowanie na podstawie: http:/famstar.cafamstar_Checklist.php [dostep 20,08 2018 r.]
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14.5 Spis badan wiaczonych

Tab. 59. Spis badan wlaczonych do przegladu.

Mr | Oznaczenie

Publikacja

Badania pierwotne - Hiwolu

mab {1 badanie — 2 publikacje)

1. | Checkitate 238

Weber J, Mandala M, Del VWecchio M, Gozas HJ, Arance AM, Cowey CL, Dalle 5,
Schenker i, Chiarion-5Sileni ¥, Marquez-Rodas |, Grob 14, Butler MO, M4 ddleton
MR, Maio M, Atkinzon Y, Queirolo P, Gonzaler R, Kudchadkar RR, Smyvlie i,
Meyer M, Marber L, Atkins MB, Lorg GY, Bhatia 5, Lebbé C, Rutkowski P, okota
K, Yamazaki M, Kim Tay de PAl %, Sabater J, Qureshi &, Larkin J, Ascierto PA;
Chedkitate 238 Collaborators. Adjuwant Mivolumab wersus |pilimumab in
Resected Stage [l or YW Melanoma, MEngl JMed, 2017 Mow 95 377 (19 1824-1835,
Doi: 10,1056 SME o al 709030, Epub 2017 Sep 10,

Weber J, Mandala M, Del VWecchio M, Gozas HJ, Arance AM, Cowey CL, Dalle 5,
Schenker ih, Chiarion-5Sileni ¥, Aarquez-Rodaz |, Grob 14, Butler MO, M4 ddleton
MR, Ahaio in, Atkinson , Dummer B, de PrlY, Qureshi AH, Ladiin NG, Azcierto
Pé; Adjwant therapy with nivolumab (MWD wersie ipiimumab (IP1) after
complete rezection of stage 1Y melanoma: Updated results from a phaze 1l
tral (CheckMate 238); Journal of Clinical Oncology 36, no, 15 _suppl (Ahay 20
2018) Ah02-9502,
http: fFazcopubs, orgSdaoi Fabs M0, 12007000, 2008, 36,15 _suppl. 9602 [dostem
05112018 r.]

European Medicines  Agency, Opdivo  “Waration azsessment  report,
https: F Swanan, ema, europa, enfdocument s varation-report S opdivio- b-o- 3985-1i-
0041-epar azseszmert-report-var ation_en, pdf [dostep: 05.11.2018 r.]

Badania pierwotne - Ipiimu

mab (1 badanie — 3 publikacje)

1. | Eortc 1800

Eggermont, &, A, %, Chiardaore Silend, et al, (2015), &djuvant [pilimumab Wersus
Placebo after Com plete Resection of High-Risk Stage [ifdtelanoma (Eortc 18071
& Randomized, Double-Blind, Phaze 3 Tral, Lancet Oncol 16 (5): 522-30,

Eggermont, &, M, %, Chiadon-5%ilend, et al, (2016), Prolorged Surdwval in Stage
Iii Mzlanoma with [pilimumab Adjuvant Therapy, B Engl JMed 375(19): 1845-55,

Coenz, ., 5 Suciu, et al, (2017), Health-Related Quality of Life with Adjwvant
Ipilimumab ‘Wersus Placebo after Complete Resection of High-Risk Stage Hi
Mielanoma (Eortc 18071): Secondary Outcomes of a Multinational, Randomized,
Double-Blind, Phase 3 Tral, Lancet Oncaol 18(3): 393-403.

Opracowania wtorne (1 publicacja)

1. | MICE 2018

Mational Institute for Health and Care Excellence, Single Technology Appraizal
Mivalumab for adiuwant treatment of resected stage Il and Y melanoma
[IM316], https £ e, 0 ce, org, ukSguidancefgid-
tallZ8afdocumentzfcommittes papers [dostep: 2910, 2018 ]
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14.6 Spis badan wykluczonych

Tab. 60. Spis badan wykluczonych z przegladu.

Health, Mew York, United States): wa32-w33,

Mr | Publikacja Przyczyna
wyklucze nia
Efektywnoic eksperymentaina — niwolmahb (2)
1. | Weber, 1, M fMandala, et al, (2017). Pr Adiwant Therapy with Mivolumab | Dondezienie
[Miwvo) “ersue |pilimumab (Ipi) after Complete Resection of Stage Sl | konferencyine T
Melanoma: & Randomized, Double-Blind, Phase 3 Tral (Checkmate 238), | CheckMate 238 -
fdnnals of Oncology 28((Weber J.) Pedmutter Cancer Center, MYU Langone | dostepne =3 wwniki

novesT el opubli kowane

eber, 1, 1 J. Grob, et al (2015)., & Phaze lii Study (Checkmate 238) of
Adijuvant Immunotherapy with Mivolumab (kivao) Wersus Ipilimumab (Ipi) after
Complete Resecton of Stage b/ C or Stage v Melanoma (Mel) in Patients [ Ptz)
at High Rizk for Recurrence, Journal for ImmunoTherapy of Cancer 3((Weber
1.1 H. Lee Moffitt Cancer Center, Tampa, United States).

Doniezienie

korferencyine I
Checkilate 238 -
dostepne =3 weyniki

novesz ef opubli kowane

Efektywnoic eksperymentaia — pilimumab (11)

1.

feberJ, andala in, Del Wecchio A, Gogas H, Arance &80, Cowey CL, Dalle 5,

Badanie Checkitate 238

Schenker M, Chiaron-Sileni Y, Marquez-Rodaz |, Grab Jd, Butler i, M§ddleton | wiaczone juz !
MR, Maio A, Atkinzon W1, Queirolo P1, Gonzalez R1, Kudchadkar RR, Smylie | przeglgdzie dla
M, Mewer B, Mortier L, &tkins MB, Long GV, Bhatia 5, Lebbé C, Rutkowski P, | interwencii
Yokota K, Yamazaki B, Kim T, de Pril %, Sabater J, Qureshi &, Larkin J,
hzoierto P& Checkitate 238 Collaborators. f&djuvant Bivolumab wersie
Ipilimumab in Resected Stage Il or [V Melanoma., M Engl J Med. 2077 Mo
QATT(199:1824-1835, Doi: 10,1056/ ME Mhoal1 709030, Epub 2017 Sep 10,
Weber, J, M Mandala, et al. (2017). Pr &djuvant Therapy with Mivolumab
[Mivo) Yersus |pilimumab (Ipi) after Complete Resection of Stage Fiflw
Melanoma: & Randomized, Double-Blind, Phase 3 Tral (Checkmate 238).
dnnals of Oncology 28((Weber 1) Perdmutter Cancer Center, MYU Langone
Health, Mew York, United States): wo32-w533,
Weber, 1, J J. Grob, et al. (2015). & Phaze li Study [(Checkmate 238) of
Adjuvant Immunotherapy with Mivolumab (Mivo) Wersus Ipilimumab [Ipi) after
Complete Resection of Stage b/ C or Stage b lelanoma (Alel) in Patients [Pts)
at High Rizk for Recurrence. Jourmal for ImmunoTherapy of Cancer 3([Weber
L1 H. Lee Moffitt Cancer Center, Tampa, United States).

2. | Barker, C. &, K. A, &Abmed, et al. (2017) Regional Lymph Mode Bazin (Rlnb) | Doniesienie
Relapze after &djuvant lpilimumab {Ipi) &nti-Ctlad Immunotherapy in Stage i | korferencyine -
Melanoma: & Subgroup Analysiz of a Randomized Placebo-Controlled Tral. | podgrupa  chorvch  z
International journal of radizton oncology biology physics, Conference: 59th | badania ECRTC 1807,
annual meeting of the 117mercan society for radiation oncology, ASTRO 2017, | specyficzny punkt
Urited states 580 OO0 10,9016 £§. dj robp, 2017.06,193 korio oy

3 Tarhini, &, &, 5 J. Lee, etal, (2017), & Phase li Randomized Study of &djuvant | Domesienia
Ipilimumab (3 or10 Mgfkg) Versus High-Doee Interferon &lfa-2b for Resected | korferencyine -
High-Rizk Melanoma (.5 Intergroup E1609): Preliminary Safety and Efficacy | niewlasciwa 2rupa
of the lpilimumab Arms. Jourmal of clinical oncology 36015], kontrolna
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Mr

Publikacja

Przyczyna
wyklucze nia

Stephen Hodi, F., 5% 4 Lee, et al, (2013), Mulbcenter, Randomized Phase |
Trial of Gm-Csf (Gm) Plus Ipilimumab (Ipi) YWersuz Ipi Alone in Metastatic
Melanoma: E1608, Journal of clinical oncology 31018),

Eggermont, &, Ah A% (20168), &djuwant [pilimumab in Stage [ Aelanoma: Mew
Landzcape, Mew Questionsz, European journal of cancer 69 ((Eggermont &40 0,
alexander eggermonti@ gt averoussy, fr)  Gustave Rowssy Cancer Campus
Grand Pars, Yillejuif, France): 39-42,

Atk poglad oy

Eggermont, & M AL, W, Chiadon-Sileni, et al, (2016), Pr lpilimumab (1) Y
Placebo (Pbao) after Complete Resection of Stage i felanoma: Final Owerall
Sureival Results from the Eortc 18071 Randomized, Double-Blind, Phaze 3 Tral,
dnnals of Oncology 27(6) (Eggermont & ML) Oncological Surgery, Gustave
Rowsy Cancer Campus Grand Pars, Yillejuf, France).

Coenz, ., 5 Suciy, et al, (2014), Phaze i Tral (Eortc WBOT1/Cal84029) of
Postoperative Adjiwarnt Ipiimumab Compared to Placebo in Patients with
Rezected Stage [ Cutaneows Melanoma: Health Related Quality of Life (Hirgol)
Rezults, Pigment Cell and Mzlanoma Research 27(a) 1E1-1182.

Eggermaont, &, A, W, Chiaron-Sleri, et al, (2014). Ipilimumab Yersus Placeba
after Complete Rezection of Stage hi Melanoma: Efficacy and Safety Results
fram the Eartc 18071 Phaze [ii Tral, Asa-Pacific Journal of Clinical Oncaol ogw
10((Eggermont &, M) Cancer Institute Guestave Roussy, Yillejuif, France): 175,

Eggermaont, &, A, W, Chiaron-Sileri, et al, (2014). Ipilimumab Yersus Placeba
after Complete Resection of Stage i Melanoma: Initial Efficacy and Safety
Rezults from the Eortc 18071 Phaze i1 THal, Journal of clinical oncal g 32(18].

Doni ezienia
korferencyine z Eortc
18071 dostepne =3
vy ki
novesz ef opubli kowane

Qpr

acowania wtorne — niwolumab (1)

Pazquali, 5., %. Hadjinicolaou Andreaz, et al. [2018] Systemic Treatments for
Metastatic Cutaneows Melanoma. Cochrane Databaze of Swstematic Reviews
Dil: 10,1002 148 51858, CDO123, pub?,

Brak interwencii

Efektywnosc praktyczna — niwolumab (1)

1,

Morello, 5., M. Capone, et al. (2017), Soluble CdF3 as Biomarker in Patients
with Metastatic Melanoma Patients Treated with Mivolumab, Joumal of
Translational fledicine 15(1).

kie dotyczy lecenia
adivwantowego
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14.7 Kwestionariusze oceny jakosci 2Zycia w
badaniach wtaczonych do analizy

Znaczac e klinicznie zmiany wyniosty 10 punk tow w kwestionanuszu EORTC QLO-C30 (badanie
CheckMate 238 i badanie Eartc 18071, zoodnie z wynikami analiz Osoba 1998 1 King 1996 oraz
0,08 punkta dla kwestionariusza £0Q- 50 utility index 1 7 punktow dla skali EQ-50 VWAL [badanie
CheckMate 738 .

Kwestionariusz EORTC QLO-C30 zostat utworzony przez Europejsky Organizacje Badarn i
Leczenia Faka ([EQRTC). Skala ta zostata zaadoptowana przez EORTC w ponad 80 wersjach
Jezykowych, wotym rowniez w polskie]. Stuzy do oceny jakosci fycia chorgch 2 nowotworem
(istniejg moduty specyficzne dla rdznych chordb, w tym dla PCM) 1 skiada sig z 20 pytan.
Kwwestionariusz ten zawiera 5 skal dotyczaoych funkejonowania [funkcjonowanie fizyczne,
funkcijonowanie w  rolach  spoteczrych 1w pracy, funkcjonowanie poznawcze,
funkcjonowanie emocjonalne i funkcjonowanie spoteczne], 3 skale dotyczgce objawdus
[Zmeczenie, bal, nudnosci i wymioty] oraz jedng skalg dotyczacg globalnej jakosci Zycia.
Dodatkowo obejmuje an szesd pojedynczych pytan oceniajacych takie objawy chorbowe
jak: utrata apetytu, dusznosd, bersennoss, zaparcia, biegunka, trudnodci finansowe w
Zwigzku 7 chorobg. Kaida ze skal jest skalg 100-punktows (zakres: 0-100pkt]. Dla skali
dotyczgoe] funkcjonowania i dobalnej jakodci Zycia wigksza wartosd oznacza lepsze
funkcjonowanie, natomiast dla skali dobyczace] objawdw - wigksze objawy choroby
[(Aaronson 1993, Arraras 008 .

Kwestionariusz EQ-5D jest sreroko stosowanym ogdlnym, standanzowanym narzedziem do
pomiary Zaleinej od zdrowia jakosci fycia i opisu stanu zdrowia, sktada sig 7 dwoch czesci.

Pierwsza z nich opisowa [EQ-50 UK index] obejmuje oceng w 5 kategoriach: zdolnost
poruszania sig, samoopieka, czynnodci codzienne, bal/ dyskomfort oraz niepokdif depresia.
Utrudnienia ze wzdedu na stan zdrowia w kaide] z tych kategorii opisane =g jako trzy
mozliwee poziomy: brak  problemdw, niewielkie problemy/umiakowane  nasilenie,
niemoznoss wykomywania damych czynnodci/bardzo dufe nasilenie.

Druga czesd [EQ-WAS) jest to wizualna skala analogowa, na ktdrej pacijent ocenia w skali od
0 [najoorszy wyobrazalny stan zdrowia) do 100 (najlepszy wyobrazalny stan zdrowia) swoj
obecny stan zdrowia.
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14.8 Krytyczna ocena badan witaczonych do analizy

Tab. 61. Krytyczna oce na badania badania CheckMate 238.

CheckMate 23§
Metoda Liczhai Popul acja (horzont Intenwencie Punkty koncome OcEna
badania lokdizmc] | camsouny) jakoeic
a badaria
ozrodledu
Migdzymnan 1?] ) Chorzy w wisku 15 |2t ¢ nimdumabSmefkeco | ¢+ preescie wolne od Wig
doe, oirodkdn | e = e miakiem 2ty n=d63 naw oty choroby Cochran
wigloogrodk | w26 12Ce] s pilinumab 10 mgkg [ang, recorrence-free | B
; stopnia HE, HCub 1Y : _
e k.rajach oo 3tyg, d razy sandual]
random izow wg Kl ayfikacii American anastepnie oo 12 tyz, pienusaorzedatny
ane badanie Joint Committes on O 24 tygndnia, punkt korcowg
I;hmclﬁne Cane ey 2 2009 roku, n=<53 *  praEzcie catowite
a2y M=306 fang, Owerall
przeprowad sanava
20NeE Minimalny okres :
metody chseracii: * ﬁamim,
podwajnie 18 mies, (mediana 19,5 ] EF'DEEL o
4 epe] mies. ) oraz 24 mies. * JEkoEC By
prabyy . *  praeaycie wodne od
Czas sﬁ:us:uwenm preerastin odlegtych
leczeniar do 1 roku® {ang, disdant
metashiss-free
sl
K rytera wiaczenia K ryte Ha wdklucznia

pacienc v wieky 151at lubwiess] 2
czemiakien stopria HE, NIC ub PV wg
kl asyfikacii American Joint
Commifteean Cancerz 209 rok;
Lastern Cooperafive Oncology Growp
(EOOG)0 b 1wk di BCio
shopniowe j; wiyEszs wa rhodd oenacza
oorszy stan 2drowia);

paotiie rdzory hizbd ogicznie czemiak 2
przerastami do egiondrych wezom
chtonnych lub preeraotami od eglymi,
khdre zostaby uanigte chirugicznie

(i tym przerauty do mdzgu uaniste
chirdicanie);

catkawita | im fadenskiomia lub
resekcia w cigal 12 tyaodni praed
ranNdomizacia,

* c2emidk gatki oczne] foka;
* charoba autoimmunalogicang

* novobmd T inmy iz cze migk bez remisji catkowite] praaz ponad 3 ata;
+  ogdnoustrojowe shosowanie g ikokorbkoiddn,
* WCZEniejs2e systemone |eczEnie ceemida,

Komertarz:

*|h do nawrohl choroby mieakoeptowalnej toksycanodc Auyoofania zandy,

Tab. 62. Krytyczna ocena badania badania Eortc 18071,

EORTC 180°A

Metoda Liczba i | Popdacia fhon=ont | hienwencie Purkty konoowe Ccena

badania lokdizac] | czasouwn) jakodci
a badaria
orodkun
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EORTC 180°F
Migdznaro | 91 Chorzy w wiekn 18 lat pilimumab 10 mafkg praezyie woine od
dcfuez:m oirodka | lub urﬁ;oej 7 czemiakiem codtys, d razy, naurofil chorohy v?l::mrm
- B ) arastepnie co 12 [arg, recurrens e-free
wieloozradk, | wo w19 | stopnia 1Ig tyg, 0d 24 tyaodhia, smdval) — =
e k.rajach Iwpreypadkn kia co =4 75; [P a2 2E AR
randomizon najnniej 1 praeraut placeba, n=<7é pUrk £ koricoinrg
ane badanie =Immi, IE b C wg praesycie wolne od
kliniczne klayfikacii  amercan praerzautdn odleghch
fazy 1l Joint Committee  on farg, disdant
preeproad Cancer = 2009 roko, mednstads-free
20ne =951 sundvatl;
raezycie catkowite

;-Inedttflug_?ﬁie Mediana okresy Ii:larg, arerall
depe] proby obserwacii: 2,74 roku sundig

w publikacji Eggemont Harzenia

2ME oraz 5,3 roku riepozgdane;

w publikacii Eggermont Jakoes Zycia

201y

CZEE shozamwania

leczenia: do 3 lat
K rytera wiaczenia K ryte Ha wdklucznia

* pacienc wowieky 1813t lubwisss] 2 *
czemiakiemn stopria 1A w przypadku .
M1aconajmnie] 1 praerast =1mm),
HE b NC wz Kl asytkacii American

Jandt Commmitee on Cancer z 20009 *
rokL

* catkowita resskcja chinlrgicana .
pEnuoinezn nowobwon 2

zachowaniem odpowiednich

M arginesu;

* catkowita limfadenektomiaw ciga 12 | =
tyaodni praed randomizacia. .

nieznany nowobwdr pienwotmy Wb czemidk gatk i ocanejfoka
Eastern Cooperadive Oncology Group (BDOG)=1;

+  choroba agtoimmunologicans;
nigkontmol awane infekcje;

+  choroba sercowo-naczynioms;
liczha biakych knwinek <1, Bl0P 1, liczba neutrofili <1,0:10°, licdha pytek
ki <FRx107 N, stezenie hemogobiny <9 24dl, stezenie kreatyminy =2,
razy OIma granica nommy, sheeenie enzm o watrobowych lub
detwdrogenazy mleczanome] = 2 Fazy 2Oma 2ranica Nommy
shosom anie kot oshe roidde . swshemonmch;

mCEEEniejse arstemone |ecEnie caemidka,

Komertarz:

brak.
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14.9 Zgodnosé z minimalnymi wymaganiami

Tab. 63. Zgo dno e z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Minimalne wymagania M7 ).

Analiza kliniczna Rozdziat Kome ntarz

1 | Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad 24 Tak
dostepnych wskazn kdw epidemiologicznych, m.in.:
wispdtczynnikow zapadalno Scii rozpowszechnienia
stanu kliniczne go wskazanego we wniosku, gtdwnie
odnoszacych sie do paolskiej populacii?

2 | Czy przedstawiono opis technologi opcjonalnych z 2.2 Talk,
zarnaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

3 | Czy analiza zawiera przeglad systermatyczny badan 3,0 Tak
pierwotnych?

4 | Czy analiza zawiera kryteria selekcii badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w
Zakresie:
charakterystyki badanej populacii, 3.1 Tak
charakterystyki technologii zastosowanych w 34 Tak
badaniach,
parametriw skutecznosci i bezpieczenshwa, 31 Talk,
metodyki badan? 3.1 Tak

5 | Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych 4.1 Tak
przegaddw systematycznyeh spetniajacyeh kryteria z
pkt. 4ai4b?

& | Czy przeglad systematyczny badan pienwotnych spetnia knyteria;

zoodnodci charakterystyki populacii, w ktdrej 31,42 Tak
prowadzono badania z populacis docelows wskazang
we wn fosku,

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 31,424 Talk,
charakterystylka wnioskowane] technaologii?

7 | Czy preeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

porawnanie z co najmniej 1 refundowang technologia, 1,2.2, Tak
opcjonalng, lub inng technologia opcjonalna, jezeli nie | 4.2
istnieje refundowana technologia opcjonalna,

wskazanie wszystkich badan, spetniajacych knyteria 4.1, 4.2, Talk,
Zawarte w pkt. &, 14.5
opis kwerend przeprowadzonych w bazach 3.3 Tak

bibliograficznych,

opis procesu selekcji badan, w szczegdilnosei liczhy 4.1, 4.2, Tak
doniesien naukowych wykluczonyeh w poszczegdlnych 14.6
etapach selekeji oraz preyezyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wigczonezo do 4.2 Talk,
preegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane 4.2 Tak
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
urnozliwiajace] wykazanie:
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Analiza kliniczna

Rozdziat

Kome ntarz

- wyZszoscl wnioskowane] technologii nad technaologiy
opcjonalna,

- rdwnowaznoici technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnej,

-wykazanie, Ze technologia wnioskowana jest nie
mnigj skuteczna od technologii opcjonalnei,

kryteridw selekcji osab podlegajaeych rekrutaciido
badania,

4.2.3

Tak

opisu procedury proypisania osob badanych do
technaologii,

422

Tak

charakterystyki grupy osob badanych,

4.2.4

Tak

charakterystyki procedur, ktdrym zostaty poddane
o=oby badane,

4.2

Tak

wiy b azu wiszysthich parametrow podlegajaoych ocenie
w badaniu,

4.2.5

Tak

informacii na temat odsetka osdb, kidre przestaty
uczestniczyd w badaniu przed jego zakorczeniem,

4.2.4

Tak

wskazanie Zradet finansowania badania,

4.2

Tak

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym badaniu w
zakresie zgodnyrm z kryteriami, dotyczacymi
parammetriw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowiacych przedmiot badan, w postaci
tabelarycznej,

5,6

Tak

informacje na temat bezpieczeristwa skierowane da
osab, wylkonujacych zawody medyczne, akiualne na
dzien ztoZenia wniosku, pochodzace w szczegdlnosci z
nastepujacych zrodet: stron internetowych URPL, E R
oraz FDAY

Tak

Czy, w proypadku braku technologii opcjonalnei,
analiza kliniczna zawiera pordwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu?

Mie dotyczy

COgdlne adnotacie

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wphywu na budZzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze Srodkdw publiczrych i racjonalizacyina zawieraja;

dane bibliograficzne wszystkich wykorzy stamych
publikacji, z zach owaniem stopnia ssczegdtowosc,
urnozliwiajgcego jednoznaczng, identyfikacie kazdei
wykorzystanej publikaciji,

Biblingrafia

Tak

10

wskazanie inmych Zrodet informacii zawartych w
analiach, w szczegdlnosci aktdw prawnych oraz
damych osobowych autordw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii?

Bibliografia,
w tekicie

Tak
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Spis rysunkow

Fys. 1.

Liczba zachorowar i zgondw na czerniaka ziosliwegn skdry w latach 1999-2015 oraz

preewidywana liczba chorych w latach ZO016-2020 w Polsce (w oparciu o dane liczbowe

Z KRN . e oo et e ee e et e e e et e e et e e e e e e e

12

Fys. 2. Schemat kolejmych etapow wyszukiwania 1 selekcji badan randomizowanych dla

niwolumabu [diagram QU RO PRISMA] . e e e e

Fiys.

ipilimumabu [digagram QU R PR S . i e

Fys. 4. schemat pordwnania posredniegn niwolumabu z placebo. oo

28

3. Schemat kalejnych etapdw wyszukiwania 1 selekcji badan randomizowanych dla

29
45

Fys. 5. Przedycie wolne od nawrati t:hlzlrlzlt:ﬂ_ﬁ.r [RFS] w badaniu CheckMate #38 - data ocdcoiecia

L g T = O PP
Fys. 6. Przeiycie wolne od przerzutdw odleghych [OMES) w badaniu CheckMate 238, ......
Fys. 7. Zaleznoic pomigdzy FFS a 0% na podstavwie publikac]i Suciu 2018......oianen it

.92
53
54

Fys. 8. Dcena]akusmzyt:law badaniu CheckMate 238 - kwestionariusz EQRTC QLQ =0 g!obaf

health status. .

Rg.fs 9. Ccena ]akusm Zycia w badaniu CheckMate 238 - kwestionariusz EQ-50 utmty index.

Fys.

il = = PP

Fys. 11. Schemat pordwnania posredniego niwolumabu z placebo. ool

Rys.
Rys.
Rys.
Rys.
Rys.
Rys.
Rys.
Rys.
Rys.

Fys.

12. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 238:
fdarrenia niepofadane tacanie [OR] .o e

13. Analiza bezpiecrenstwa w badaniu CheckMate Z230H:
fdarzenia niepoZgdan e tacznie R . o e e e e e

14. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate Z230:
Powaine zdarzenia niepozgdana tacznie (O] . . o e e

15. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate Z38:
Powazne zdarzenia niepozadane tacznie (RO . . v e e e

16. Analiza bezpiecrenstwa w badaniu CheckMate 238:
fdarrenia niepofgdane zwiggane z leczeniemitacznie [OR) ..

17. Analiza bezpiecrenstwa w badaniu CheckMate Z230H:
fdarzenia niepozgdane wigrane 7 leczeniemtacznie (RO ..o

18. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Checkiate Z38:
fdarzenia nigpozgdane powodujace preenwania leczenia (OF) .o e e

19. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate Z38:
Zdarzenia niepozgdane powodujace przerwania leczenia (KD .o e e

niwalumab

nivwolumab

nivwolumab

nivwolumab

niwalumab

nivwolumab

nivwolumab

nivwolumab

Wh

W5

W

Wh

W5

W5

W

0. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 238H: niwolumab ws
fdarzenia niepoZgdane zwiggane 7 leczeniem powodujace preerwanie lecrenia

1. Analiza bezpieczenistwa w badaniu CheckMate Z38: niwolumab ws
fdarzenia nigpozgdane Zwiggane Z leczeniem powodujace preerwanie leczenia KO)......

0. Ccena jakusﬁci Zycia w badaniu CheckMate Z3H - kwestionariusz EQ-50 wisual

.55
Bty
57
ipilimumab.
23
ipilimumab.
i3
ipilimumab.
e
ipilimurmakb.
el
ipilimumab.
65
ipilimumab.
65
ipilimurmat.
it
ipilimurmab.
faf
ipilimumab.
OF). ... 67
ipilimumab.
7
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Fys. 22. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 238: niwolumab vs ipilimumab.
Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane Zwigzane 7 lecreniem kazdegn stopniacz. 1 [OR)... 70

Fys. 23, Analiza bezpieczernstwa w badaniu CheckMate 238: niwolumab ws ipilimumab.
Poszczegdlne zdarzenia niepofzgdane zwigzane 7 leczeniem kardegn stopnia cz. 1 [FD). .. 71

Fys. #4. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate Z38: niwolumab wvs ipilimumab.
Poszczegolne Zdarzenia niepozgdans Zwigzane Z leczeniem kafzdegn stopniacz. 2 [OR)... 72

Fys. 5. Analiza bezpieczefistwa w badaniu CheckMate 238: niwolumab ws ipilimumab.
Poszczegolne zdarzenia nigpozgdane Zwigzane z leczeniem kaidego stopniacz. 2 [FD)... 73

Fys. 26. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 238: niwolumab ws ipilimumab.
Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane Zwigzane 7 lecreniem kazdegn stopnia cz. 3 [OR)... 74

Fys. ¥7. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate Z3H: niwolumab ws ipilimumab.
Poszczegdlne zdarzenia niepoZzadane zwigzane 7 leczeniem kafdegn stopniacz. 3 (D). .. 75

Fys. Z8. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate #38: niwolumab vs ipilimumab.
Poszczegolne Zdarzenia niepozgdana Zwigzane Z leczeniem stopnia 34 cz. 1 [OF]......... 78

Fys. 9. Analiza bezpieczefistwa w badaniu CheckMate 238: niwolumab wvs ipilimumab.
Poszczegolne zdarzenia nigpozgdane Zwigzane z leczeniem stopnia 24 cz. 1 [RO)......... 7%

Fys. 300 Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate #38: niwolumab ws ipilimumab.
Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane Zwigzane z lecreniem stopnia 34 cz. 2 [OR]......... B0

Fys. 21, Analiza bezpieczerstwa w badaniu Checkiate Z38: niwolumab ws ipilimumab.
Poszczegdlne zdarzenia niepoZzadane zwigzane 7 leczeniem stopnia 34 cz. 2 RO)......... &1

Fys. 3Z. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate Z38: niwolumab vs ipilimumab.
Poszczegolne Zdarzenia niepozgdana Zwigzane Z leczeniem stopnia 34 cz. 3 [OF]......... B2

Fys. 33, Analiza bezpieczefistwa w badaniu CheckMate #38: niwolumab ws ipilimumab.
Poszczegolne zdarzenia nigpozgdane Zwigzane z leczeniem stopnia 34 cz. 3 [RO)......... &2
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